Beitrag zur Kenntnis der Enterolipase.
Von
B. C. P. Jansen.

(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat Amsterdam,
Direktor Prof. Dr. G, van Rynberk.)

(Der Redaktion zugegangen am 19. August 1910.)

Noch haben die Worte ihre Geltung nicht verloren, mit
welchen W. Gonnstein sein Referat Uber fermentative Fett-
spaltungl) schlieft: «.......... daR das Quantum an tatsdchlich
sichergestellten Beobachtungen in einem bemerkenswerten Ge-
gensatz steht zu der Anzahl der angefiihrten Veroffentlichungen

Widerspruche und Kontroversen selbst in den grund-
legendsten Angaben sind an der Tagesordnung, und es erscheint
fast unmdoglich, auf dem bisher Beschriebenen ohne weiteres
zu bauen, da alle Grundlagen wanken. Und umsomehr erscheint
es wunschenswert, dal dies Kapitel, das zu den interessan-
testen der allgemeinen Biologie gehort, von recht vielen Seiten
kritisch und experimentell durchgearbeitet wird. »

Vom Pankreas steht es heute ohne jeden Widerspruch
fest, dal es ein lipolytisches Ferment enthélt (s. Connstein 1 c.).

Das Vorkommen eines lipolytischen Fermentes im Ma-
gensaft ist hingegen mehr angezweifelt worden. Erst seit 1901
ist durch VVolhard und seine Schiler festgestellt worden, dal
der Magensaft lipolytisch wirkt, aber nur auf emulgierte Fette.
Dall diese Wirkung dem Magensaft, und nicht etwa rick-
IlieBendem Darminhalt verdankt wird, hat Heinsheimer2) be-
wiesen mit Hilfe des Saftes eines kleinen Pawlowschen Ma-

) W. Connstein, Ergebnisse der Physiol., », 1 (1901).
* Heinsheimer, D. Med. Woche, Bd. XXXII, S. 1191 (1906).
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gens. Auch London,l) der durch Anwendung einer speziellen
Operationsmethode absolut reinen Magensaft erhielt, fand, dal
dieser Saft emulgierte Fette, wenn auch wenig, spaltet.

Der Darmsaft ist viel weniger als der Magen- und Pan-
kreassaft auf Lipase geprift worden. Erst durch die Angaben
Lombrosos,* der eine lipolytische Wirkung des Darmsaftes
unabhéngig von jeder Bakterienwirkung feststellte, und durch
die grundlegende Arbeit Boidyreffs]) ist die Existenz einer
Enterolipase ganz sicher gestellt. Uber die streitigen Angaben
der friheren Autoren schreibt Boldyreff:

« Solange man den Darmsaft noch nicht in reinem Zu-
stande zu gewinnen verstand, war es natlrlich schwer, seine
wirklichen Eigenschaften kennen zu lernen: im allgemeinen
war man zuerst geneigt, ihm eine starke verdauende Wirkung
auf die verschiedenen NahrungsstofTe (Eiwei3, Fette und Kohlen-
hydrate) zuzuschreiben, indem man irrtimlicherweise die ener-
gische Wirkung des Pankreassaftes, der unvermeidlich den
Bedingungen der Methodik entsprechend dem Darmsaft sich
beimischte, fur die Wirkung des letzteren hielt.

«Vor. 40 Jahren ungefdhr hat Thiry eine geistreiche
Methode zur Gewinnung reinen Darmsaftes angegeben, die in
der Folge von Vella modifiziert und vervollkommnet wurde.
Doch hier entstand unerwartet eine neue grofie Schwierig-
keit. Wenn man ndmlich den Darmsaft sammelt, ohne die zur
Fistel abgeteilte Schleimhaut zu reizen, so ist die Sekretion
170 schwach, dal’ einige Forscher sie tUberhaupt nicht bemerkten
und behaupteten, dal} in den oberen Abschnitten des Diinn-
darms ohne Reiz Uberhaupt kein Saft, sondern nur Schleim
abgesondert wird.

«Aus diesem Grunde begann man nun, um zur Unter-
suchung genugend groBe Mengen Darmsaftes zu erhalten, diesen
oder jenen Reiz auf die Schleimhaut des Darmes auszuiliben.»

Y London, Diese Zeitschrift, Bd. L, S. 125, und Bd. LVI, S. 545.

*) D. Lombroso, Atti del Congresso di Patologia in Firenze. 1903.

*) W. Boldyreff, Die Lipase des Darmsaftes und ihre (Charakte-
nstik, Diese Zeitschrift, Bd. L, S. 394. Siehe auch: Archives des sciences
Liolog., St.-Pétersbourg, Tome XI, 1905.
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*+ v Wenn man der starken kunstlichen Verdinnung des
Darmsaftes, die man bei Reizung der Darmschleimhaut erhalt,
nicht die notige Bedeutung zuschreibt, kann man zu dem Schluf3
kommen, dal der Darmsaft keine verdauenden Fermente ent-
halte. Dieser Fehler ist eben von der Mehrzahl der Forscher
begangen worden.»

Boldyreff hat gefunden, daR der Darm periodisch, ohne
jede Reizung der Mucosa, sowohl im Hungerzustande, als auch
wahrend der Verdauung, einen, schwéacher als der Pankreas-
saft, aber doch deutlich lipolytischen Saft secerniert. Im Hunger-
zustande wird aus einer Schlinge von 25 cm Lé&nge ungefahr
jede 2 Stunden wéhrend 15 Minuten 1 bis 1,5 ccm Saft abge-
sondert. Wéhrend der Verdauung ist die Absonderung weniger
regelmé&lig (in jeder Periode wird ungefahr die gleiche Menge
abgesondert, die Perioden sind aber seltener).

Wir sehen deshalb, dall wir mit Hilfe einer Thiry-
Vellaschen Fistel leicht einen, wenn auch ziemlich schwach
wirkenden, lipolytischen Saft bekommen kdénnen. In vorlie-
gender Arbeit habe ich nun versucht, einige Bedingungen fest-
zustellen, unter welchen dieser Darmsaft secerniert wird.

Fur diese Versuche habe ich drei nach der Thiry-Vella-
schen Methode operierte Hunde benutzt. Bei diesen Hunden
beobachtete ich nun, daR mitunter, wenn ich den spontan
flieBenden Saft auffing, dicke Stiicke mit aus der Fistel kamen.
Das lipolytische Vermdogen dieser Stiicke war ein wenig groRer
als das des ubrigen Saftes. Um deshalb vergleichbare Resul-
tate zu erhalten, habe ich immer, ehe ich mit meinen Hunden
experimentierte, die Fistel mit auf 37° erwarmter physiologi-
scher Kochsalzlésung durchgespilt, so lange bis keine Stiicke
mehr herauskamen.

Boidyreff priifte den Saft auf Lipase mit einer 1°/oigen
Losung des Monobutyrins in Wasser, mit Milch und mit Olivendl.
Nun ist aber Monobutyrin nicht in jeder Hinsicht zu vergleichen
mit natdrlichen Fetten (es wird z. B. schon durch Wasser allein
gespalten) und weil wir wissen, da die Fermente sehr spe-
zifisch wirken, so wird es wahrscheinlich, dafl eine Monobu-
tyrinase ein anderes Ferment ist als die Lipase (siehe z. B. den
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Streit Uber die Lipase oder Monobutvrinase des Blutserums
zwischen Hanriot und Arthus.I)

Die Milch hat den Nachteil, daB sie neben den Fetten
noch andere Bestandteile enthélt, und so habe ich die Priifung
immer mit Olivendl angestellt.

Die Lipase des spontan flieRenden Darmsaftes ist, wie
auch Boldyre ff betont, sehr schwach. Ich habe deshalb den
Saft \\dhrend langerer Zeit einwirken lassen und bin immer,
wenn nicht anders angegeben ist, folgendermalien verfahren:
Am Abend ungefahr um 6 Uhr wurden 2 ccm des Saftes -f- 2 ccm
neutrales Olivendl + 3 Tropfen alkoholischer Thymolldsung in
einen auf 40°/o erwdrmten Thermostaten gebracht und darin
bis zum folgenden Morgen geschittelt: dann wurde die Mischung
in Alkohol gegossen, um die hydrolytische Spaltung der Seife
zu unterbrechen, und die entstandene Olsdure mit 0,10B3-n-
Natronlauge und mit Phenolphthalein als Indikator titriert. 1 ccm
dieser Lauge entspricht demgemaB ungefahr 0,03 g Olséure
und somit einer Spaltung von zirka 1** °/o).

Auf diese Weise konnte ich die Ergebnisse Boldyreffs
bestatigen: dall nur ganz wenig Saft spontan abgesondert wird:
dal? dieser Saft wohl sehr haltbar, aber schwach lipolytisch
ist (Unterschied mit dem Bauchspeichel).

Z. B.: 30. lll. 1010. Vom Hunde 2 wéhrend 7 ** Stunden 8 ccm

Saft aufgefangen. 2 ccm hiervon macht in + 18 Stunden aus 2 ccm
Olivendl soviel Saure frei, daR sie durch 1,85 ccm 0,1063-n-Lauge neu-

tralisiert wird. Immer hatte der Saft ungeféhr ein lipolytisches Vermdgen
wie in obigem Beispiel.

( her die Haltbarkeit der Lipase mdgen folgende Experimente Aus-
kunft geben:

11. IV. 10. Hund 2 2 ccm heute spontan sccernierter Saft -f 2 ccm
neutrales Olivendl -f- Thymol gibt in + 18 Stunden soviel Saure, daf}
sie durch 2,2 ccm 0.1063-n-Lauge neutralisiert wird.

12. 1V. 10. 2 ccm des gestern aufgefangenen (und bei Zimmer-
temperatur aufbewahrten) Saftes -f 2 ccm neutrales Olivendl - Thymol
gibt in + 18 Stunden soviel S&ure, daR diese durch 2,8 ccm 0,I(M»3-n-
Lauge neutralisiert wird.

Nun hat Lombroso?) gefunden, daR man eine weit groRere

» Arthus, Journal de phys. et path. gén.. Bd. IV, S. 455 1002».
*) Lombroso. Arch. Ital. de Biol.. T. L. fase. Ill, 1008.
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(Quantitat viel starker lipolytisch wirkenden Saftes erhalten
kann, wenn man in die Fistel eine L6sung von Fettsaure (01-
saure) in Galle hineinfihrt.

Er schreibt: «Dés 1903 j'avais observé que le suc entérique qui
coule d'une anse de Vella soit spontanément aprés le repos, soit par
suite de I'administration de petites doses de pilocarpine est légérement
lipolytique.

De 2 ce. de cette sécrétion avec 5 cc. d’huile d’amandes douces,
il se développe (en présence de thymol) au bout de trois a six heures
dans le thermostat a 40° une quantité d’acide oléique telle, qu’elle exige
1,5—2,5 cc. de soude ‘/‘@ n. pour qu’il soit neutralisé........ »

«... En étudiant I'action de la muqueuse intestinale par rapport
aux acides qui se forment pendant la digestion (acides gras, acide chlor-
hydrique, lactique, carbonique, etc.) j'avais observé que, en introduisant
dans une anse de Vella, une solution d’acide gras (acide oléique dissous
dans de la bile) il se déterminait une trés abondante sécrétion d’un suc
dense et visqueux. Cette sécrétion est doué d’une importante activité lipo-
lytique; de 2 cc. de sécrétion plus 5 cc. d'huile d’amandes douces, en
présence de thymol, il se développe, au bout de trois a six heures dans
le thermostat a 40° une quantité d’acide oléique, telle qu’il faut fi, 7,
H cc. et méme plus de soude ‘/>° n- pour qu'il soit neutralisé.»

Uber die Art der Wirkung des Galle-Fettsauregemisches

hat Lombroso, mit andren verdauungsphysiologischen Pro-
blemen beschaftigt, jedoch keine Versuche angestellt. Seine
Beobachtungen konnte ich vollkommen bestéatigen. Auch ich
habe Pilocarpin angewendet und zwar auf doppelte Weise:
subcutan und lokal in der Fistel.

Bei subcutaner Eingabe von 5 ccm einer 1°/oo Pilocarpin-
I6sung wurden in 3 bis 4 Stunden nur 4 ccm Saft abgesondert
(somit ebensoviel wie ohne Eingabe des Pilocarpins). Dieser
Saft hatte auch das lipolytische Vermogen des normalen Saftes:

2 ccm dieses Saftes -f- 2 ccm neutrales Olivendl -f- Thymol
geben in + 18 Stunden soviel Saure, dal diese durch 1,5 ccm
0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

Uber die Wirkung der lokal in die Fistel hineingebrachten
Pilocarpinlésung mogen folgende Versuche Auskunft geben:

1. IV. 10. Hund 3. In die orale Offnung der Fistel werden 2,5 ccm
0.1° oige Pilocarpinlésung gegeben. Hierauf secernieren 5 ccm Saft. 2 ccm
dieses Saftes -f- 2 ccm neutrales Olivendl -j- Thymol geben in + 18 Stunden
soviel Sdure, dal} diese durch 0,85 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.
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2. 1V. 10. Hund 2. In die Fistel gegeben 2 ccm 0.13,0ige Pilo-
carpinloésung. Aufgefangen 10 ccm Saft. 2 ccm dieses Saftes -f- 2 ccm
neutrales Olivendl -f- Thymol geben in + 20 Stunden soviel Sdure, dal
diese durch 0,80 ccm 0,1003-n-Lauge neutralisiert wird.

Dieser Saft ist also viel weniger lipolytisch als der spontan

ausflieBende. Dies stimmt sehr gut Uberein mit dem Befunde
Boldvreffs, dal man wohl durch Anwendung von Reizmitteln
eine groRere Quantitdt des Damsaftes erhalten kann, dal} aber
dieser Saft sehr wenig Fermente enthalt.

Durch einen besonderen Versuch habe ich mich verge-
wissert, dal die schwachere lipolytische Wirkung nicht etwa
der beigemischten Pilocarpinlésung zuzuschreiben ist: denn
Zusatz von Pilocarpin zu spontan abgesondertem Saft ver-
mindert die lipolytische Wirkung desselben keineswegs.

Die Angabe Lombrosos uber die ganz besondere Reiz-
wirkung der Mischung von Galle + Olsaure hat sich auch

in meinen Versuchen vollkommen bewéhrt:

Z B.: 12.1V.10. Hund 1. In die Fistel gegeben 5 ccin einer
10- oigen Emulsion von Olsdure in Galle. In 30 Minuten aufgefangen
28 ccm Saft. 2 ccm dieses Saftes -j- 2 ccm neutrales Olivendl -j- 3 Tropfen
alkoholischer Thymollésung geben in + 20 Stunden soviel Saure, daf
diese durch 4,0 ccm 0,1003-n-Lauge neutralisiert wird.

20. 1IV. 10. Hund 3. In die Fistel gegeben 5 ccm einer 10°/oigen
Emulsion von Olsaure in Galle. In 30 Minuten aufgefangen 20 ccm Saft.

- ccm dieses Saftes -f* 2 ccm neutrales Olivendl -f- 3 Tropfen alkoho-
lischer Thymollésung geben in + 18 Stunden soviel Saure, daR diese
durch 8,1 ccm 0,1003-n-Lauge neutralisiert wird.

8. IV. 10. Hund 2. In die Fistel gegeben 3 ccm einer Enpilsion
von Olsaure in Galle. In 15 Minuten 25 ccm Sekret aufgefangen. 2 ccm
dieses Saftes - 2 ccm neutrales Olivendl -f Thymol geben in + 18 Stunden
soviel Saure, dall sie durch 7,0 ccm 0,1003-n-Lauge neutralisiert wird.

Der auf Galle + Olsiaure abgesonderte Saft war immer,

dem Anschein nach, sehr viskos und schleimig.

Weiter konnte ich die Angabe Lombrosos bestéatigen,
daR auch eine wasserige HCI-L6sung (0,1 normal) eine reich-
liche Saftabsonderung hervorruft, welcher Saft aber viel weniger

ark lipolytisch wirkt:

Z. B.: 11. 11l. 10. Hund 2. In die Fistel gegeben 10 ccm einer
"».I-n-HCI-L6sung. In 10 Minuten werden 10 ccm Saft abgesondert. 3,3 ccm
dieses Saftes -f 2 ccm neutrales Olivendl -f Thymol geben in + 18 Stunden

soviel Sdure, dal3 diese durch 1.8 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.



401 B. 0. P. Jansen,

21. VL. 10. Hund 2. In die Fistel gegeben 7 ccm 0,1-n-HPJ. In
30 Minuten 20 ccm Saft aufgefangen: in weiteren H) Minuten noch
1K ccm. 2 ccm dieses Saftes, vermischt mit 2 ccm neutralem Olivenol
-j- Thymol, geben in £ 18 Stunden soviel Saure, dafl sie durch 1,5 ccm
0,10f»3-n-Lauge neutralisiert wird.

Nun konnte man denken, dal} die Salzsdure, die ja eine
unter physiologischen Verhéltnissen im Darme vorkommende
Séure ist, spezifisch wirkt; wir haben aber gefunden, dal eine
andere Saure, wie die Schwefelsaure, eben dieselbe Wirkung
hat (der Saft ist aber anscheinend weniger lipolytisch als der
auf HCI erhaltene):

27. VI. 10. Hund 2. Um dem Einwand zu entgehen, dal}
aus der zum Durchspillen der Fistel gebrauchten NaCl-Ldésung
mit der Schwefelsdure Salzsdure gebildet wird, wurde diesmal
die Fistel mit physiologischer Na2S04-LOosung durchgespiilt
und alsdann 6 ccm 0,1-n-H2S0t in die Fistel gegeben. In 30 Mi-
nuten flieRen nun aus der aboralen Offnung 19 ccm Saft.

2 ccm dieses Saftes -f- 2 ccm neutrales Olivendl -f- Thymol
geben in -f 18 Stunden soviel S&ure, dal} diese durch 0,4 ccm
0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

Diese Reizung durch Sauren stimmt wieder gut mit den
Angaben Holdyreffs, daB man durch Anwendung von Reiz-
mitteln weniger stark lipolytischen Saft bekommt. Die Reizung
aber durch die Mischung von Olsaure mit Galle ist eine sehr
eigentiimliche, weil man hierdurch sowohl eine grolRe Quantitét,
wie auch einen stark lipolytischen Saft bekommt. Lombroso
hatte offenbar die Mischung von Olsiure mit der Galle des-
halb gewahlt, weil diese Sdure bekanntlich in Galle ziemlich
I6slich ist. Man konnte nun fragen, ob die Anwesenheit des
Losungsmittels notwendig ist und ob nicht vielleicht die Ol-
saure allein dieselbe Wirkung hat. Um diese Frage zu beant-
worten, haben wir Olsaure ohne Galle in die Fistel gebracht
(2 ccm oder 2mal hintereinander 1 ccm). Aus der aboralen
Offnung floB in diesem Falle sehr wenig einer weiRen, dicken
Substanz ab, die ohne jede lipolytische Wirkung war. Die Ol-
saure Ubt demnach keine nennenswerte safttreibende Wirkung
aus. Weil nun die Galle augenscheinlich dazu dient, um die
Olséure in bessere Berlihrung mit der Darmmucosa zu bringen.
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lag es auf der Hand, zu versuchen, durch Emulgierung der Ol-
sdure einen besseren Kontakt zustande zu bringen. Wir haben
deshalb versucht, die Olsaure durch Schitteln mit Wasser zu
emulgieren, und die so erhaltene, grobe Emulsion in die Fistel
gegeben. Hierauf haben wir aber keine nennenswerte Quantitat
Sekret bekommen.

_Da nun bekanntlich Seifenlésung sehr stark emulgierend
auf Olsaure wirkt, so haben wir 3 ccm Olsaure, statt mit Wasser,

mit 30 ccm 0,1-n-Lauge geschittelt. Von der so entstandenen
Emulsion von Olsdure in Seifenlésung haben wir einige Kubik-

zentimeter beim Hunde 1 in die Fistel gegeben. 2 ccm des
aus der aboralen Offnung der Fistel flieenden Saftes erforderten,
in Alkohol ausgegossen, 1,2 ccm 0,1-n-Lauge zur Neutralisation.
Der Saft hatte kein lipolvtisches Vermoégen. Dies ist aber
vielleicht darauf zurickzufihren, daR in wésseriger Losung die
Seife stark hydrolytisch gespalten ist; nun ist wohl ein Uber-
mall von Olsdure anwesend, aber die Olsdure ist eine schwache

Séure und sehr wenig l6slich in Wasser; es ist deshalb sehr
wahrscheinlich ein Ubermall OH-lonen in der LOsung; nun ist
aber die Enterolipase in alkalischer Losung, wie wir gefunden
haben (s. w. u.), unwirksam.

Weil nun weder die Olsaure fir sich, noch in (grob)
emulgiertem Zustande in die Darmschlinge hineingebracht, einen
lipolvtischen Saft hervorruft, und auf eine S&ure wie HCI wohl
viel Saft, aber ein solcher von geringem lipolvtischen Vermdgen
abgesondert wird, so lag die Vermutung nahe, daR in der
Mischung von Olsédure -j- Galle nicht die Olsdure, sondern die
Galle das wirksame Agens ist. Wir haben also, statt der Mi-
schung von Galle -f- Olsaure, die Galle allein in die Fistel
gebracht. Dabei haben wir gefunden, dal? man bei Einflhrung
von Galle allein eine geringere Quantitdt Saft bekommt, als
durch Galle -f- Olsdure; durchschnittlich kam aus der aboralen
Offnung doppelt soviel heraus, als in die orale Offnung hinein-
gebracht worden war. Das lipolytische Vermdgen war aber

ungefahr ebenso stark wie das des auf Galle + Olsaure erhal-
tenen Saftes:
Z B. I\ 10. Hund 1 In die Fistel H ccm Galle
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Hierauf secerniert 15 ccm Saft. 2 ccm dieses Saftes -f* 2 ccm neutrales
Olivendl -J- Thymol gehen in + 18 Stunden soviel Saure, daR diese
durch 5,5 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

4. 1V. 10. Hund 3. In die Darmschlinge 7 ccm Galle gebracht.
Aufgefangen 15 ccm Saft. 2 ccm hiervon -f 2 ccm neutrales Olivendl
+ Thymol geben in + 18 Stunden soviel Saure, daf diese durch 6,5 ccm
0.1063-n-Lauge neutralisiert wird.

Wir sehen also, daB Einfuhrung von Galle in die Darm-
schlinge aktivierend wirkt, sowohl auf die Saftabsonderung,
als auch auf die lipolvtische Wirkung desselben. Es liegt nun
die Prage nahe, ob die Galle vielleicht auch in vitro aktivierend
auf die lipolytische Wirkung des spontan, ohne Hineinfuhren
von Galle in die Fistel, aufgefangenen Darmsaftes wirkt. Dies
ist bekanntlich der Fall bei der Pankreaslipase. *)

Boidyreff behauptet, dal die Galle gar keine fordernde
Wirkung auf die Lipolyse des Darmsaftes ausiibt. Frouin)
dagegen schreibt der Galle sowohl in vitro wie in vivo (in einer
isolierten Darmschlinge) eine Verstarkung der Wirkung der
Enterolipase zu.

Kalabonkoff und Terroinel) bestatigten die Angabe
Froui ns insofern, als sie fanden, dal die fettspaltende Wirkung
des Darmsaftes durch gallensaure Salze gefordert wird.

Ich kann die Angaben der beiden letzten Autoren durch-
aus bestatigen. Ohne Ausnahme habe ich gefunden, dal} Galle

in vitro die Fettspaltung durch Enterolipase beschleunigt.

Z B.: 7.1V. 10. Hund 3. 2 ccm spontan aufgefangener Saft 4-
2 ccm neutrales Olivendl -f- Thymol geben in + 18 Stunden soviel S&ure,
dall diese durch 2.3 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

2 ccm desselben Saftes - 2 ccm neutrales Olivendl -f Thymol
-f 2 ccm Galle geben in + 18 Stunden soviel Saure, dal3 sie durch
7.6 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

DalR die Galle auch bei kurzer Dauer des Versuchs akti-
vierend wirkt, geht aus folgendem hervor:
11. IV. 10. Hund 2. 2 ccm spontan abgesonderter Saft -f- 2 ccm

neutrales Olivendl -f- Thymol geben in 6 Stunden soviel Saure, dal diese
durch 1,1 ccm 0.1063-n-Lauge neutralisiert wird.

‘i Oppenheimer, Die Fermente, 3. Aufl., Il, S. 188/9.

*» Frouin, C. r. de la Soc. de Biol., Bd. LXI. S. 665.

3) Kalabonkoff und Terroine, Compt. r. de la Soc. de Biol.,
Bd LXI1l, S. 617.
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2 ccm desselben Saftes -j- * ccm Galle -f- 2 ccm neutrales Olivendl
+ Thymol geben in 6 Stunden soviel S&ure, dal diese durch 3.0 ccm
0.1063-n-Lauge neutralisiert wird.

Auch die schwache Lipolyse des auf Eingeben von Pilo-
carpin erhaltenen Saftes wird sehr verstarkt durch Hinzuftgen
von Galle in vitro:

2.1V. 10. Hund 2. 2 ccm des auf Eingeben von Pilocarpin er-
haltenen Saftes -f- 2 ccm neutrales Olivendl -f- Thymol geben in
+ 18 Stunden soviel S&ure, dafl diese durch 0.8 ccm 0,1063-n-Lauge
neutralisiert wird.

2 ccm desselben  Saftes  -}- 2 ccm neutrales Olivendl 4-2 ccm
Galle + Thymol gebenin + 18 Stunden soviel S&aure, dalR sie durch
11,16 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

Sogar die Lipolyse des auf Eingeben von Galle oder von
Galle + Olsaure erhaltenen Saftes (welcher ja [s. 0.] schon
viel starker fettspaltend wirkt als der spontan abgesonderte
Saft) wird in vitro geférdert durch Hinzufiigen von Galle.

Z B.: 5 IV. 10. Hund 1. 2 ccm auf Galle abgesonderter Saft
-f- 2 ccm neutrales Olivendl -{- Thymol geben in + 18 Stunden soviel
Sdure, dall diese durch 5,5 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

2 ccm desselben Saftes -f 2 ccm neutrales Olivendl -f2 ccm
Galle -J- Thymol gebenin + 18 Stunden soviel Saure, daR sie durch
8.4 ccin 0.1063-n-Lauge neutralisiert wird.

12. IV. 10. Hund 1. 2 ccm auf Galle -f Olsdure erhaltener Saft

4* 2 ccm neutrales Olivendl 4* Thymol geben in 20 Stunden soviel
Sédure, dall sie durch 4,9 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

2 ccm desselben Saftes 4- 2 ccm neutrales Olivendl -f 2 ccm
Galle -f Thymol geben in * 18 Stunden soviel Olsdure, daR diese durch
7.9 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

Um dem Einwand zu entgehen, dall die Verstarkung der
lipolytischen Wirkung darauf zu beziehen sei, dal die Galle
selbst die Fette spaltet, habe ich fast immer Kontrollproben
angestellt mit neutralem Ol und Galle.

Hierbei habe ich wohl gefunden, dal Galle allein lipo-
Iytisch wirkt; diese Lipolyse ist aber im Anfang schwach und
erreicht erst nach langerer Zeit einen bedeutenden Wert.

Dal jedoch die Galle die Lipolyse des Darmsaftes ver-
starkt und nicht die Lipolyse des Saftes -f- Galle eine Super-
position ist der Lipolyse des Darmsaftes -f- die Lipolyse der
Galle, geht daraus hervor, dal ich immer gefunden habe:
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Lipolyse des Saftes -f Galle ist starker als Lipolyse des Saftes

-f- Lipolyse der Galle:

V.B.: 21.V.10. Hund 3. 2 ccm Saft -f- 2 ccm neutrales Olivendl
'f* Thymol geben in + 40 Stunden soviel S&ure, dal diese durch 4.15 ccm
0.1003-n-Lauge neutralisiert wird.

2 ccm desselben Saftes -|- 2 ccm neutrales Olivendl 2 ccm
halle -f- Thymol geben in + 40 Stunden soviel Saure, daB diese durch
0.35 ccm 0,10f>3-n-Lauge neutralisiert wird.

2 ccm neutrales Olivendl -f- 2 ccm Galle -f- Thymol geben in
+ 10 Stunden soviel Saure, dal3 diese durch 0,8 ccm 0,1063-n-Lauge.
neutralisiert wird.

IHe Differenz wird besonders deutlich bei kurzer Ein-
wirkung:

21. 1ll. 10. Hund 3. 2 ccm Saft 2 ccm neutrales Olivendl -f
Lhyrnoi geben in 0 Stunden soviel S&ure, da diese durch 1,0 ccm
0.1003-n-Lauge neutralisiert wird.

2 ccm Galle -f- 2 ccm neutrales Olivendl -f Thymol geben in 6 Stun-
den soviel Séaure, daB sie durch 0.4 ccm 0,1003-n-Laugc neutralisiert wird.

Dagegen: 2 ccm desselben Saftes -f- 2 ccm neutrales Olivendl -f
2 ccm derselben Galle -f- Thymol geben in (i Stunden soviel Saure, daR
diese durch 5,4 ccm 0,1003-n-Lauge neutralisiert wird.

Dall Galle allein bei langerer Einwirkung stark fettspal-

lend wirkt, geht hervor aus folgendem Versuch:

20. V. 10. In Flasche ! gebracht: 50 ccm frische Galle -f- 5 ccm
neutrales Olivendl -f- 20 Tropfen einer alkoholischen Thymolldsung (5 ccm
dieser Mischung, mit Phenolphthalein als Indikator, nach EingieRen in
Alkohol titriert, erfordern 0,7 ccm 0,10(>3-n-Lauge zur Neutralisation». Die
Flasche wird im Thermostaten bei 40° geschdttelt.

28. V. 10. 5 ccm. von Flasche | abpipettiert, werden durch 7,0 ccm.
0.1003-n-Lange neutralisiert.

3. VI. 10. 5 ccm, von Flasche | abpipettiert, werden durch 12 ccm
0.1(M*3-n-Lauge neutralisiert. Diese 12 ccm Lauge entsprechen ungefahr

12 '< 0.03 g Olsaure. Es ist also roh der —--"-77- = */$ Teil

N n
d» * Ols gespalten.

Es ware nun mdglich, wenn auch nicht sehr wahrschein-
lich, dal» vielleicht die Forderung der Lipolyse durch Galle eine
rein physikalische Wirkung ist, darin bestehend, dal die Galle
mit 01 eine Emulsion bildet. Wir haben darum versucht, das
01 auf andere Weise zu emulgieren, namlich durch Seifen-
I6sung. Statt einer Verstdrkung haben wir aber immer eine
erhebliche Hemmung konstatiert.
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Z B.: 1 IV. 10. Hund 3. 2 ccm nach Eingabe von Pilocarpin
m die Fistel erhaltener Saft -j- 2 ccm neutrales Olivendl Thymol
gi ben in + 18 Stunden soviel Saure, dal diese durch 0.85 ccm 0.1063-
n-Lauge neutralisiert wird.

2 ccm desselben Saftes + 2 ccm neutrales Olivendl 4- 2 ccm
neutrale Seifenldsung (diese wurde erhalten durch Neutralisieren von
olsdure mit einer entsprechenden Quantitat + O.l-n-Lauge) -j- Thymol
geben in + 18 Stunden soviel S&ure, daR diese durch 1,60 ccm 0,1063-
n-Lauge neutralisiert wird.

4. 1IV. 10. Hund 3. 2 ccm auf (ialle erhaltener Saft -f 2 ccm
neutrales Olivendl -f- Thymol geben in + 18 Stunden soviel S&ure, dal3
diese durch 6,5 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

2 ccm desselben Saftes -f- 2 ccm neutrales Olivendl -4 2 ccm
neutrale Seifenldsung ierhalten wie obon”® geben in 4- 18 Stunden soviel
Séure, dall diese durch 1,60 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

5 IV. 10. Hund 1. 2 ccm auf Galle erhaltener Saft -f'2 ccm
neutrales Olivendl -f Thymol geben in + 18 Stunden soviel Sdure, daf}
sie durch 5.50 ccm 0.1063-n-Lauge neutralisiert wird.

2 ccm desselben Saftes -f 2 ccm neutrales Olivendl -f 2 ccm
neutrale Seifenlésung (erhalten wie oben) -f Thymol geben in 4-18 Stunden
so\iel Séure, dal? diese durch 1,0 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

Wie wir schon oben betont haben, ist eine Seife in was-

seriger Losung stark hydrolytisch gespalten, so dali nach dem
Auflésen einer neutralen Seife in Wasser in der Loésung ein
UbermaR OH-lonen anwesend ist (die Olsaure ist eine schwache
Séure).

Nun ist die Enterolipase sehr empfindlich gegen Lauge;
wenn wir eine Mischung des Darmsaftes mit Ol durch Hinzu-
figen von ein wenig Lauge alkalisch machten, dann konnten
wir sie tagelang im Thermostaten bei 40° schutteln, ohne daf3
Hch die alkalische Reaktion &nderte, mit anderen Worten; ohne
daR Lipase stattfindet.

DaR schon ein sehr geringer UberschuR von Lauge die
Lipase aufhebt, geht aus folgenden Versuchen hervor:

12. IV. 10. Hund 1. 2 ccm nach Einfihrung von Galle erhaltener
Saft erfordert 0.5 ccm 0,1063-n-Lauge zur Neutralisation.

2 ccm dieses Saftes -f- 2 ccm neutrales Olivens! -f- Thymol geben
in + 18 Stunden soviel Saure, dall diese durch 4,6 ccm 0.1003-n-Lauge
neutralisiert wird.

2 ccm desselben Saftes -f- 2 ccm neutrales Olivendl 0;2 ccm
0.1063-r.-Lauge -f Thymol geben in + 18 Stunden soviel S&ure, daf
diese durch 4.4 ccm 0.1063-n-Laugo neutralisiert wird.
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2 ccm desselben Saftes -f- 2 ccm neutrales Olivendl -f- 0.4 ccm
0,1063-n-Lauge -f Thymol geben in + 18 Stunden soviel S&ure, dal}
diese durch 3,9 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

2 ccm desselben Saftes -j- 2 ccm neutrales Olivendl -f- Thymol
4- 0,8 ccm 0,1063-n-Lauge bewahrt dauernd die alkalische Reaktion.

12. IV. 10. Hund 1. 2 ccm eines auf Eingeben einer Mischung
von Galle mit 10°/oiger Olséure in die Fistel erhaltenen Saftes wird, nach
EingieRBen in Alkohol, neutralisiert durch 1,2 ccm 0,1063-n-Lauge.

2 ccm dieses Saftes -f- 2 ccm neutrales Olivendl -f Thymol geben
in + 18 Stunden soviel Saure, dafl diese durch 4,9 ccm 0,1063-n-Laugm
neutralisiert wird.

2 ccm dieses Saftes -f 2 ccm neutrales Olivendl -f 0,8 ccm
0,1063-n-Lauge -f- Thymol geben in + 18 Stunden soviel Saure, daR
diese durch 1,4 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

2 ccm  dieses Saftes-f- 2ccm  neutrales Olivendl -f- 1,0 ccm
0,1063-n-Lauge -f- Thymol geben in + 18 Stunden soviel Saure, dal
diese durch 0,9 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

2 ccm  dieses Saftes -f 2ccm neutrales Olivenél 4- 1,2 ccm
0,1063-n-Lauge -f- Thymol geben in + 18 Stunden soviel Sdure, dal
diese durch 0.2 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

2 ccm  dieses Saftes 2ccm  neutrales Olivendl -}-  1,4cem
0,1063-n-Lauge -f- Thymol bleiben alkalisch reagieren.

Dal3 eine .Seifenlésung (auch im letzteren Beispiel ist dit;
Hemmung wohl der Entstehung einer Seifenldsung zuzuschreiben)
soviel schwacher hemmend wirkt, als der Zusatz eines Uber-
schusses von 0,1-n-Lauge, ware daraus zu erkléaren, dal im
letzteren Falle, auch bei geringem UberschuB, doch eine viel

groRere Quantitdt OH-lonen anwesend ist.
Auch ein UberschufR von Saure scheint hemmend auf die

Lipolyse zu wirken:

27. I\. 10. Hund 3. 2 ccm Saft (erhalten auf Eingeben von an-
gesauerter Galle in die Fistel) -f- 2 ccm neutrales Olivendl -f Thymol
geben in ¥ 18 Stunden soviel Saure, daR diese durch 4,9 ccm 0,1063-
n-Lauge neutralisiert wird.

2 ccm desselben Saftes -f 2 ccm neutrales Olivendl -f- 2 ccm
0,I-n-13uttersdure -f* Thymol geben in + 18 Stunden soviel Sdure, daf
diese durch 2,4 ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird (im ganzen waren
zur Neutralisation der Mischung 4,4 ccm der Lauge ndtig).

Wir haben also gesehen, daB Galle allein und Galle
+ Olsaure einen ungefahr gleich stark lipolytischen Saft her-

vorrufen: daB aber auf Galle -f- Olsaure mehr Saft abgesondert
wird, als auf Galle allein. Es fragt sich nun, inwiefern die
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Olsaure spezifisch wirkt, und ob nicht vielleicht andere Sauren
ebenso wirken. Bei Prifung zeigte sich, dall andere S&uren,
wie Essigsaure oder Salzsaure, zu der Galle hinzugefiigt, eine
ebenso grofRe Quantitat eines (ziemlich) stark lipolytischen Saftes
hervorrufen :

23. IV. 10. Hund 2. In die orale Offnung der Fistel 4.5 ccm
Galle gebracht, zu welcher ein Zehntel ihres Volumens ‘/i-n-Essigsiiure
hinzugefugt worden war. In 30 Minuten 18 ccm Saft aufgefangen.

2 ccm dieses Saftes -j- 2 ccm neutrales Olivendl -f- Thymol geben
in + 18 Stunden soviel Saure, daft diese durch 2,0 ccm 0,10t>3-n-Lauge
neutralisiert wird.

Auch die Lipolyse dieses Saftes wird gefordert durch Zusatz von

Galle in vitro:
2 ccm des Saftes -f- 2 ccm neutrales Olivendl -j- 2 ccm Galle

-j- Thymol geben in + 18 Stunden soviel S&ure, daft diese neutralisiert
wird durch 2,0 ccm 0,1063-n-Lauge.

23. V. 10. Hund 3. In die Fistel gegeben (> ccm einer Galle, zu
welcher ' io ihres Volumens '/i-n-HCI hinzugefiigt worden war. Hierauf
secerniert 15 ccm Saft.

2 ccm dieses Saftes -f- 2 ccm neutrales Olivendl -f* Thymol geben
in + 18 Stunden soviel Saure, daft diese durch 4,8 ccm 0,10(>3-n-Lauge

neutralisiert wird.

Die Galle enthalt bekanntlich eine Mischung von sehr
vielen Bestandteilen. Es ware nun interessant, zu wissen, ob
vielleicht einem bestimmten Bestandteil die Eigenttimlichkeit,
einen stark lipolytischen Saft hervorzurufen, zukommt.

Die am meisten eigentimlichen Bestandteile sind bekannt-
lich die gallensauren Salze, und dal diese eine Bolle spielen,
wird schon dadurch wahrscheinlich, daR angesauerte Galle
anders wirkt als neutrale Galle; und Salze sind ja die Be-
standteile, die am leichtesten durch Saure verandert werden.
Wir haben deshalb statt angesduerter Galle auch Taurochol-
saure und ebenso den gemeinschaftlichen Bestandteil der Tauro-
und -glvkocholsédure: die Cholsaure versucht:

21. V. 10. Hund 3. Ir. die Fistel gegeben 6 ccm einer Emulsion
von Taurocholsdure in Wasser (erhalten durch 25 ccm 2Juige Ldsung
von Taurocholas Natricus, welche mit 5 ccm VA-n-Essigsdure versetzt
war). Hierauf secerniert 20 ccm Saft in 20 Minuten.

2 ccm dieses Saftes -f- 2 ccm neutrales Olivendl 4- Thymol geben
in 4 Stunden soviel Saure, daft diese durch 1,4 ccm 0,1003-h-Lauge
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neutralisiert wird; in 4- 40 Stunden soviel Saure, dal diese durch 4,25 ccm
0.10R83-n-Lauge neutralisiert wird.

Auch dieser Saft wird in seiner lipolytischen Wirkung durch Zusatz
von Galle in vitro verstérkt :

2 ccm desselben Saftes -f- 2 ccm neutrales Olivendl -f- 2 ccm
Galle + Thymol geben in 4 ibezw. 40) Stunden soviel Sdure, daR diese
durdi .1,7 ibezw. 9,35) ccm 0,1063-n-Lauge neutralisiert wird.

21. VI. 10. Hund 3. In die Fistel 4 ccm einer Emulsion von
Cholsaure gegeben, erhalten durch Auflésen von 1 g Cholsaure in + 1 ccm
Alkohol und AusgieRen der kochenden Lésung unter Schitteln in 25 ccm
HtO. In 30 Minuten 22 ccm Saft aufgefangen.

2 ccm dieses Saftes -f 2 ccm neutrales Olivendl -j- Thymol geben
in =+ 1H Stunden soviel Saure, dall diese durch 3,9 ccm 0,1003-n-Lau<*e
neutralisiert wird. 6

10. VIII. 10. Hund 3. In die Fistel gegeben fi ccm einer Lésung,
erhalten durch Auflésen von 1 g Cholsaure in soviel Lauge (20 ccin)
dal? die Ldsung gerade neutral reagiert; und nachtraglichen Zusatz von
2 Ccm 0,1-n-HCI.  In 30 Minuten aufgefangen 20 ccm Saft.

2 ccm dieses Saftes -f 2 ccm neutrales Olivendl -f Thymol geben
in +18 Stunden soviel OlsUure, daR diese durch 4,7 ccm 0.1063-n-Lau m

neutralisiert wird.
In der lat sehen wir somit, dal die Wirkung der Tauro-

cholsdure und auch der Cholsdure derjenigen der angesduerten
Galle nahezu gleich ist.

Zusammenfassung.

Es wurden bestatigt die Angaben von Lombroso (1903-
und Boidyreff (1904): dall aus einer Thiry-Vellaschen
Fistel spontan sehr wenig eines ziemlich schwach lipolytisch
wirkenden Darmsaft secerniert wird; dal durch Anwendung von
Reizmitteln im allgemeinen wohl eine groéflere Menge, jedoch
eines viel weniger lipolytischen Saftes erhalten wird; dal aber,

wie dies Lombroso (1908) gezeigt hat, eine Mischung von
Galle -j- Olsaure unter den Reizmitteln eine sehr besondere

Stellung einnimmt, weil nach Einfiihrung einiger Kubikzentimeter
dieser Mischung in die Darmschlinge eine reichliche Quantitat
eines stark lipolytischen Saftes abgesondert wird.

Weiter wurde gefunden, dal} in dieser Mischung nicht
die Olsdure der wirksame Bestandteil ist: Olsaure allein, oder
Olsaure in emulgiertem Zustande ruft keinen lipolvtischen Saft
hervor.
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Auf Galle allein wird eine nicht so groe Menge wie auf
Galle + Olséure, aber eines ebenso starken lipolytischen Saftes

abgesondert.

Galle, in vitro dem spontan secernierten oder dem auf
Reizmittel (auch auf Galle oder auf Galle + Olséaure) erhal-
tenen Saft hinzugefiigt, verstarkt immer die lipolytische Wirkung
desselben.

Auf Seifenldsung wird ein sehr schwach lipolytisches
Sekret abgesondert; in vitro wird durch Seifenlésung die Lipo-

lyse des Darmsaftes stark gehemmt; schon ein sehr geringer
UberschuR von Lauge hebt die lipolytische Wirkung des Saftes

vollig auf.

Statt der Mischung von Galle -f- Olsaure konnen wir
eine durch starke, wasserlosliche Sauren angesauerte Galle in
die Fistel einfihren, um eine groRe Quantitat eines stark lipo-
lytischen Saftes zu erhalten.

Ebenso wie die angesduerte Galle wirkt eine Emulsion
von Taurocholsdure oder von Gholsdure in Wasser. Sehr wahr-
scheinlich ist deshalb die eigentimliche Reizung der Darm-
mucosa durch die Mischung von Galle + Olsaure der Anwesen-
heit von Gallensduren zuzuschreiben. Es ware nun interessant,
zu wissen, welcher Gruppe in dem Cholsauremolekul diese
Wirkung gehort; ich bin deshalb beschaftigt mit Versuchen
tber die chemische Konstitution der Gholsaure.

Durch Untersuchungen Pregls und anderer Autoren ist
es wahrscheinlich geworden, dal} sich im Molekil dieser Saure
hydroaromatische Ringe befinden. Nun haben bekanntlich von
Baiyer und Villiger solche Ringe dadurch in aromatische
tbergefihrt, dall sie sie zuerst vollig bromierten und darauf
die Br-Atome Wegnahmen. Zundchst habe ich nun die Absicht,
zu versuchen, ob solch ein Verfahren auch bei Gholséure an-
wendbar ist.



