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Tomoyasu Fukui

Abstract

Unter Anwendung der Thunbergschen Methylenblau-Reduktions-methode wurde folgendes
im ganzen festgestellt. 1. Die Dehydrierungsvorgange im Frosch- u. Kaninchenmuskel sowie
in der Kaninchenleber werden durch Zusatz von Dehydrocholsaure auch gehemmt, wenn auch
ihre Hemmung relativ schwach ist. Weiter hemmt die Dehydrocholsaure die Gewebsoxydation
in der Schleimhaut des Verdauungskanals. Diese hemmenden Wirkungen gehen parallel mit
der Menge der zugesetzten Dehydrocholsaure. 2. Die Dehydrocholsaure zeigt eine Hemmung
auf die Methylenblaureduktion des Muskelbreis des Frosches und des Gewebsextraktes des Kan-
inchens bei gleichzeitigem Zusatz von Traubenzucker oder Mannose und Dehydrocholsaure in das
Rohrchen. Diese Hemmung verlauft mit der Menge der zugesetzten Dehydrocholsaure parallel.
3. Die Dehydrocholsaure hemmt die Fruktose-, Glykogen-, Glyzerinphosphorsaure-, Milchsaure-
und Bernsteinsaureoxydation im Muskelbrei des Frosches sowie im Gewebsextrakt des Kaninchens.
Dieser hemmende Einflu/ hat einen parallelen Verlauf mit der Menge der zugesetzten Dehydro-
cholsaure ausnahmlos in allen Oxydationsprozeen. 4. Die Desoxycholsaure ubt die starkste Hem-
mung auf die Gewebsoxydation und Kohlehydratverbrennung durch den Muskel sowie die Leber
des Kaninchens aus und dieser folgen die Cholsaure und die Dehydrocholsaure. Die Hemmung
durch Dehydrocholsaure ist am schwachsten. Aus den oben erwahnten Daten steht demnach fest,
daf die Gallensaure die Atmungsintensitat bzw. die Kohlehydratverbrennung durch ihre direkten
Wirkungen herabsetzt. Die Verschiedenheit des Wirkungsgrades der Gallensauren scheint auch in
diesen Dehydrasensystemen Shodas Anschauung zu entsprechen.
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Von
Tomoyasu Fukui.
Eingegangen am 15. August 1936.
Uber den Einflufl der Gallensiure auf den Umsatz von Kohle-

hydrat wurde bereits von vielen Autoren im hiesigen Institut mit-
geteilt. Was den Einfluf der Gallensiure auf den Gaswechsel
betrifft, so wurde von Hatakeyama? gefunden, dafB die Gallensaure
unter Beschleunigung der Polymerisierung des Traubenzuckers im
Organismus und unter der Sympathicuslahmung die Zuckerverbren-

' nung hemmend beeinfluflt, wobei nach Misaki die Adrenalinsekretion
der Nebenniere durch Sympathicuslahmung vermindert wird, da die
respiratorischen Quotienten der niichternen, sogar auch der experi-
mentell hyperglykamischen Kaninchen durch Gallensaure herabsetzt
wird.

Vor kurzem hat Uraki? den direkten EinfluB der Gallensiure auf
die Zuckeroxydation, und zwar auf die Gewebsatmung des isolierten,
iberlebenden Gewebes und dessen Extraktes nach der Thunberg-
schen Methylenblaumethode® untersucht und gefunden, dafl das
Dehydrierungsvermégen des Muskels von Kaninchen sowle von
Fréschen und der Kaninchenleber, und die Kohlehydratoxydation
des isolierten Gewebes direkt hemmend beeinflult werden.

Bei der Dehydrierung soll nach Wieland® erst der Wasserstoff
aber nach Warburg® der Sauerstoff aktiviert werden, wahrend nach
Szent-Gyérgyi® bei der Bernsteinsaureoxydation des Muskelgewebes
beide Vorginge beteiligt sein kénnen.

Da die Dehydrocholsiure im Krétenorganismus unter Hydrierung
in eine Reduktodehydrocholsaure, 8-3-Oxy-7,12-diketocholansiaure”
verwandelt wird, so dirfte die Dehydrocholsaure, 3,7, 12-Triketocho-
lansaure bei der Oxydation im Organismus als ein Wasserstoffakzep-
tor eine gewisse Rolle spielen. Somit habe ich die Dehydrocholsaure
als Wasserstoffakzeptor bei der Dehydrierung im Muskel gebraucht,
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um zu sehen, ob sie im Gewebe unter Férderung der Oxydation
reduziert werden kann. Andrerseits habe ich nicht nur den Einflu$}
der Dehydrocholsaure sondern auch den der Cholsiaure und der
Desoxycholsaure auf das Dehydrasensystem in isolierten Geweben
untersucht und miteinander verglichen, um die Giftigkeit der ver-
schiedenen Gallensauren in der Gewebsatmung bzw. Kohlehydrat-
verbrennung kennenzulernen.

Methodik.

Im ganzen wurden die Versuche nach Urahi? mittelst der Thunbergschen
Methode ausgefithrt. Die verwandten Priparate waren Muskelbrei des Frosches
und Fermentextrakte aus dem Muskel, der Leber und der Magendarmschleimhaut
des Kaninchens. Die frisch abgetrennte zerkleinerte Magendarmschleimhaut des
Kaninchens wurde 1 ~ 3 Stunden lang mit Wasser gewaschen, nach Pressen zwischen
Filtrierpapier gewogen und mit Seesand zu Brei zerrieben. Dann wurde daraus eine
20 %ige Gewebssuspension in m/15 K2HPO4-16sung hergestellt.

Bei der Messung der Entfarbungszeit wurden der Muskelbrei und der Extrakt
immer unmittelbar vor dem Evakuieren des Thunbergschen Vakuumréhrchens zu-
gesetzt. Das Evakuieren des Réhrchens dauerte stets 1.5 Minuten und nach dem
SchlieBen wurde das Réhrchen sofort in ein Wasserthermostat bei 37°C gelegt.
Abgelesen wurde die Zeit von der Senkung des Réhrchens in das Wasserthermostat
bis zum Eintritt vollstindiger Entfarbung.

1. Uber den Einflu der Dehydrocholsaure auf
die Gewebsoxydation.

Versuch 1. Muskelbrei von Rana esculenta.

Die Muskeln der beiden Oberschenkel eines Winterfrosches
(Februar) wurden fein zerschnitten und auf Eis aufbewahrt. Jedes
Rohr enthielt 0.9 cc einer Mischung von 4 cc Mb-16sung (1:500), 6 cc
einer m/10 K;HPO4-1osung und 10 cc H,O (360 1 Mb.), 0.2 ¢ Muskel-
brei und 0.1 cc der Kaliumdehydrocholatlésung in variierender Kon-

zentration (0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9 u. 1.0%).

Versuch 2. Muskelextrakt des Kaninchens.
In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-lésung

(1:5000) und 10ce H;0O (20 1 Mb.), 0.1 cc der Kaliumdehydrocholat-

16sung in variierender Konzentration und 0.6 cc des Extraktes.

Versuch 3. Leberextrakt des Kaninchens.

In jedem Rohr sind 0.3 cc einer Mischung von 2.5 cc Mb-16sung
(1:500) und 12.5 cc H20O (100 7 Mb.), 0.3 cc Extrakt, 0.3 cc einer m/15
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K2HPOy-16sung und 0.1 cc der Kaliumdehydrocholatlésung in variie-
render Konzentration enthalten.

Versuch 4. Dinndarmschleimhautextrakt des Kaninchens.
Jedes Rohr enthielt 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-l6sung (1 :
5000) und 10 cc H,0 (20 1 Mb.), 0.1 cc der Kaliumdehydrocholatlésung
in varilierender Konzentration und 0.6 cc des Extraktes.
Versuch 5. Dickdarmschleimhautextrakt des Kaninchens.
In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5cc Mb-lésung
(1:5000) und 10 cc H,O (20« Mb.), 0.1 cc der Kaliumdehydrocholat-

l6sung in variierender Konzentration und 0.6 cc des Extraktes.

Versuch 6. Magenschleimhautextrakt des Kaninchens.
In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-l6sung
(1:5000) und 10 cc H;O (20 1 Mb.), 0.1 cc der Kaliumdehydrocholat-

l6sung in variierender Konzentration und 0.6 cc des Extraktes.

Fig. 1
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x...Dehydrocholatmenge in %,.
y...Entfirbungszeit in Minuten.

Aus Fig. | ist ersichtlich, dafl die Dehydrocholsaure auch hem-

mend auf die Gewebsoxydation wirkt, wenn auch ihre Hemmung
schwacher als die der Cholsaure? ist.
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Uber die Spezifitat der physiologisch-chemischen Funktion der
Verdauungsapparatdehydrasen hat schon Késaka® mitgeteilt. Die
Gallensaure wird bekanntlich unter Bildung des enterohepatischen
Kreislaufes von der Darmschleimhaut resorbiert. So ist es von
Bedeutung, daf} die Gallensaure auf die Oxydation der Darmschleim-
haut hemmend einwirkt.

2. Uber den Einflu8 der Dehydrocholsiure auf
die Glukoseverbrennung.

Versuch 7. Muskelbrei des Rana esculenta.

Die Muskeln der beiden Oberschenkel eines Winterfrosches
(Februar) wurden fein zerschnitten und auf Eis aufbewahrt. Jedes
Rohr enthielt 0.9 cc einer Mischung von 4 cc Mb-1ésung (1:500), 6 cc
m/15 K;HPO4-16sung, 2 cc einer 0.5 %igen Glukoselosung und 8 cc H,0O
(360 1 Mb.), 0.2g Muskelbrei und 0.1 cc der Kaliumdehydrocholat-

l6sung in variierender Konzentration.

Versuch 8. Muskelextrakt des Kaninchens.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-losung
(1:5000) und 10 cc einer | %igen Glukoselésung (20 1 Mb.), 0.6 cc des
Extraktes und 0.1 cc der Kaliumdehydrocholatlésung in variierender
Konzentration enthalten.

Fig. 2.
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Versuch 9. Leberextrakt des Kaninchens.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 2.5 cc Mb-16sung
(1:500) und 125 cc einer |%igen Traubenzuckerlésung (100 1 Mb.),
0.3 cc des Extraktes, 0.3 cc einer m/15 K;HPOy-16sung und 0.1 cc der
Kaliumdehydrocholatlésung in variierender Konzentration enthalten.

Nach Teraoka” soll die Glykolyse durch Gallensaure gehemmt
werden. Demnach muf} die Glukoseverbrennung durch Gallensiure
behindert werden. Die Dehydrocholsaure wirkt tatsichlich darauf
hemmend, wie sich aus Figur 2 ersehen lafit.

3. Uber den Einflufl der Dehydrocholsaure auf

die Mannoseverbrennung.

Versuch 10. Muskelbrei des Rana esculenta.

Die Muskeln der beiden Oberschenkel eines Winterfrosches
(Februar) wurden fein zerschnitten und auf Fis aufbewahrt. Jedes
Rohr enthielt 0.9 cc einer Michung von 4 cc Mb-losung (1:500), 6 cc
einer m/15 K;HPOy-16sung, 2 cc einer 0.5 %igen Mannoselésung und

8 cc H20 (360 1 Mb.), 0.2 g Muskelbrei und 0.1 cc der Kaliumdehydro-

cholatlosung in variierender Konzentration.

Versuch 1. Muskelextrakt des Kaninchens.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-l6sung
(1:5000) und 10 cc einer 1 %igen Mannoselésung (20 7 Mb.), 0.6 cc des
Extraktes und 0.1 cc der Kaliumdehydrocholatlosung in variierender
Konzentration enthalten.

Fig. 3.
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Versuch 12. Leberextrakt des Kaninchens.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 2.5 cc Mb-losung
(1:500) und 12.5¢cc einer | %igen Mannoselosung (100 1 Mb.), 0.3 cc des
Extraktes, 0.3 cc einer m/l15 K2HPO4-16sung und 0.1 cc der Kalium-
dehydrocholatlésung in variierender Konzentration.

Loebel'™ hat schon gezeigt, da die Mannose auch iiber Milch-
saure oxydiert werden kann. Daher habe ich diesmal Mannose als
Donator gebraucht. Wie aus Fig. 3 ersichtlich ist, wirkt die Dehy-

drocholsiaure behindernd auf die Mannoseverbrennung im Muskel
und in der Leber.

4. Uber den Einflul der Dehydrocholsiure auf

die Fruktoseverbrennung.

Versuch 13. Muskelbrei von Rana esculenta.

Die Muskeln der beiden Oberschenkel eines Winterfrosches
(Februar) wurden fein zerschnitten und auf Fis aufbewahrt. Jedes
Rohr enthielt 0.9 cc einer Mischung von 4 cc Mb-l6sung (1 : 500), 6 cc
einer m/15 K;HPOy 16sung, 2 cc einer 0.5 %igen Fruktoselésung und
8 cc H20 (360 1 Mb.), 0.2 g Muskelbrei und 0.1 cc der Kaliumdehydro-

cholatlésung in variierender Konzentration.

Fig. 4.
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Versuch 14. Muskelextrakt des Kaninchens.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-lésung
(1:5000) und 10 cc einer | %igen Fruktoseldsung (20 7 Mb.), 0.6 cc des
Extraktes und 0.1 cc der Kaliumdehydrocholatlésung in variierender
Konzentration enthalten.

Versuch 15. Leberextrakt des Kaninchens.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 2.5 cc Mb-l6sung
(1:500) und 12.5 cc einer 1%gen Fruktoselésung (100 1 Mb.), 0.3 cc
Kaninchenleberextrakt, 0.3 cc einer m/15 K;HPO4-16sung und 0.1 cc
der Kaliumdehydrocholatlosung in variierender Konzentration ent-
halten.

Nach Loebel'® wird die Fruktose auch oxydiert, aber nicht uber
Milchsaure. Aus Fig. 4 128t sich ersehen, daf} die Dehydrocholsaure

auch auf den Fruktoseabbau hemmend wirkt.

5. Uber den Einflufl der Dehydrocholsiure auf
die Glykogenoxydation.

Versuch 16. Muskelextrakt des Kaninchens.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-l6sung
(1:5000) und 10 cc einer | %igen Glykogenlsung (20 1 Mb.), 0.6 cc des
Extraktes und 0.1 cc der Kaliumdehydrocholatlésung in variierender
Konzentration enthalten.

Versuch 17. Leberextrakt des Kaninchens.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 2.5 cc Mb-l6sung
(1:500) und 12.5 cc einer 1%igen Glykogenlosung (100 1 Mb.), 0.3 cc
des Extraktes, 0.3cc einer m/15 K;HPO4-16sung und 0.1 cc der
Kaliumdehydrocholatlésung in variierender Konzentration enthalten.

Der Spaltungsprozefl des Glykogens im Gewebe ist noch nicht
vollig geklart. Er verlauft indes hochstwahrscheinlich tber die an-
oxybiotische Phase nach der Meyerhofschen Reaktion. Was den
Einflu der Gallensaure auf die Glykogenolyse anbetrifft, so hat
bereits Teraoka” bemerkt, dafl die Glykogenolyse durch Muskel-
ferment in vitro durch den Gallensaurezusatz stark behindert wird.

Wie Fig.5 zeigt, wird die Glykogenoxydation durch Dehydro-
cholsaure hemmend beeinflufit, wie Uraki® bei Cholsaure beobach-
tet hat.
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Fig. 5.
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6. Uber den Einflufl der Dehydrocholsiure auf

die Glyzerinphosphorsaureoxydation.

Die Glyzerinphosphorsaure wird als ein Spaltungsprodukt aus
Lezithin, Kephalin und zugleich aus Zucker'® gebildet. Andrerseits
fanden Hahn und Haarmann'®, daf die Glyzerinphosphorsiaure im
Muskel unter Dehydrierung zu Brenztraubensaure oxydiert wurde.

Versuch 18. Muskelextrakt des Kaninchens.
In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-lésung
(1:5000) und 10 cc einer m/10 glyzerinphosphorsauren Kaliumlésung
(20 v Mb.), 0.6 cc des Extraktes und 0.l cc der Kaliumdehydrocholat-

losung in variierender Konzentration enthalten.

Versuch 19. Leberextrakt des Kaninchens.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 2.5 cc Mb-lsung
(1:500), 10 cc einer m/10 glyzerinphosphorsauren Kaliumlésung und
2.5 cc H20 (100 1 Mb.), 0.3 cc einer m/15 K;HPO4losung, 0.3 cc des
Extraktes und 0.1 cc der Kaliumdehydrocholatlésung in variierender
Konzentration enthalten.

Versuch 20. Dinndarmschleimhautextrakt des Kaninchens.
In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-lésung
(1:5000) und 10 cc einer m/10 glyzerinphosphorsauren Kaliumlésung
(20 Y Mb.), 0.6 cc des Extraktes und 0.1 cc der Kaliumdehydrocholat-

losung in variierender Konzentration enthalten.
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Fig. 6.
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Figur 6 zeigt, dafl die Dehydrocholsiure auch den Dehydrie-
rungsprozefl der Glyzerinphosphorsaure im Gewebe hemmt, wenn
auch ihre Hemmung sehr schwach ist, wahrend der alleinige Zusatz
von Glyzerinphosphorsiure einen starken Férderungseffekt auf die
Gewebsoxydation in dem Muskel, der Leber und auch der Diinn-
darmschleimhaut des Kaninchens hat.

7. Uber den Einflufl der Dehydrocholsaure auf

die Milchsaureoxydation.

d-Laktat wurde aus Krétenmuskelextrakt hergestellt. Ich mochte
Herrn Hayashi hierbei fiir seine freundliche Unterstiitzung herzlich
danken. Nach Hahn und seinen Mitarbeitern'® soll die Milchsiure-
dehydrase durch Auswaschen mit Wasser gestort werden, was Szent-
Gyérgyi'” dem Mangel an einem Co-ferment zugeschrieben hat.

Ich habe daher den Muskel und die Leber direkt mit sekundirer

Kaliumphosphatlosung, ohne Auswaschen mit Wasser, extrahiert.

Versuch 2I. Muskelbrei des Rana esculenta.

Die Muskeln der beiden Oberschenkel eines Winterfrosches
(Februar) wurden fein zerschnitten und auf Fis aufbewahrt. Jedes
Rohr enthielt 0.9 cc einer Mischung von 4 cc Mb-16sung (1 : 500), 6 cc
m/15 K;HPO4-16sung, 2 cc einer m/10 d-Laktatlésung und 8 cc H,O
(360 1 Mb.), 0.2 g Muskelbrei und 0.1 cc der Kaliumdehydrocholat-

lésung in variierender Konzentration.
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Versuch 22. Muskelextrakt des Kaninchens.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-l6sung
(1:5000) und 10 cc einer m/10 d-Laktatlosung (20 1 Mb.), 0.6 cc des
Extraktes und 0.1 cc der Kaliumdehydrocholatlosung in variierender
Konzentration enthalten.

Versuch 23. Leberextrakt des Kaninchens.
In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 2.5 cc Mb-l6sung
(1:500), 10 cc einer m/10 d-Laktatlésung und 2.5 cc HO (10 1 Mb.),
0.3 cc einer m/15 KoHPO4-16sung, 0.3 cc Extrakt und 0.1 cc der Ka-

liumdehydrocholatlésung in variierender Konzentration enthalten.

Fig. 7.
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Was den Einflu der Cholsaure auf die Milchsaureoxydation
anbetrifft, so hat Uraki® beobachtet, dafl die Cholsaure beim Ver-
such mit dem Muskel, der nach dem Toéten des Frosches 2 Stunden
lang in feuchter Kammer stehen gelassen wurde, viel starker schad-
lich wirkt, als beim frischen Muskel, woraus er ‘geschlossen hat, daf}
diese Erscheinung auf die Milchsaureanhaufung im Muskel beruht,
da die Cholsaure auf die Milchsdureoxydation im Gewebe eine sehr
schadliche Wirkung hat.

Wie aus Figur 7 ersichtlich ist, beeinflufit also die Dehydrochol-
saure die Milchsaureoxydation in Gewebe stark hemmend.
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8. Uber den Einflufl der Dehydrocholsiure auf

die Bernsteinsaureoxydation.

Die Dehydrierung der Bernsteinsiaure im Gewebe ist bei Sauer-
stoffzufuhr zuerst von Thunberg'® festgestellt worden. Nach Batteli
u. Stern'”’ und Einbeck'® sollen die Fumarsaure sowie Bernsteinsaure
im frischen Muskel vorkommen und die Bernsteinsiure zunachst
durch Dehydrierung zu Fumarsaure oxydiert werden, um dann durch
Wasserablagerung in Apfelsaure tberzugehen. Tatsachlich wird
heute allgemein angenommen, daf} die Sukzinodehydrase sich in fast
allen Geweben befindet und diese Umwandlung der Bernsteinsaure
in Fumarsaure wirklich im Stoffwechselwege liegt, sicherlich der
Aminosauren, wahrscheinlich aber auch der Fettsauren und des

Zuckers.
Versuch 24. Muskelextrakt des Kaninchens.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-lésung
(1:5000) und 10 cc einer m/10 Kaliumsukzinatlésung (20 1 Mb.), 0.6 cc
des Extraktes und 0.1 cc der Kaliumdehydrocholatlésung in variie-
render Konzentration enthalten.

Versuch 25. Leberextrakt des Kaninchens.
In jedem Rohr waren 0.3 cc Mischung von 2.5 cc Mb-l6sung (1 :
500), 10 cc einer m/10 Kaliumsukzinatlésung und 2.5 cc H,O (1007 Mb.),
0.3 cc einer m/15 K;HPOy-losung, 0.3 cc des Extraktes und 0.1 cc der

Kaliumdehydrocholatlosung in variierender Konzentration enthalten.

Versuch 26. Magenschleimhautextrakt des Kaninchens.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-l6sung
(1:5000) und 10 cc einer m/10 Kaliumsukzinatlésung (20 1 Mb.), 0.6 cc
des Extraktes und 0.1 cc der Kaliumdehydrocholatlosung in variieren-
der Konzentration.

Versuch 27. Dunndarmschleimhautextrakt des Kaninchens.
In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-l6sung
(1:5000) und 10 cc einer m/10 Kaliumdehydrocholatlésung (20 1 Mb.),
0.6 cc des Extraktes und 0.l cc der Kaliumdehydrocholatlésung in
variierender Konzentration enthalten.

Versuch 28. Dickdarmschleimhautextrakt des Kaninchens.
In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-losung
(1:5000) und 10 cc einer m/10 Kaliumsukzinatlésung (20 1 Mb.), 0.6 cc
des Extraktes und 0.l cc der Kaliumdehydrocholatlosung in variie-
render Konzentration enthalten.
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Nach Késaka® kann die Bernsteinsiure auch in den Schleim-
hauten des Verdauungskanals als starker Donator wirken. Aus
Fig. 8 ist ersichtlich, da die Dehydrocholsiure auch hemmend,
wenn auch ganz schwach, auf die Sukziondehydrase im Muskel, der
Leber und auch der Magendarmschleimhaut wirkt, wie Uraki® bei
Cholsaure nachgewiesen hat.

9. Uber die vergleichenden Untersuchungen des
Einflusses von Dehydrocholsiure, Cholsaure und
Desoxycholsaure auf die Gewebsoxydation
und auf die Kohlehydratverbrennung.

Von vielen Autoren im hiesigen Institut ist bereits berichtet
worden, daf} die Wirkung der verschiedenen Gallensiauren auf das
Ferment und die Zellen je nach ihrer Art ganz verschieden ist. Nach
Shoda'” und Kaziro und Tsuji?® fordert die Desoxycholsaure unter
den Gallensauren die fettspaltende Wirkung der Pankreaslipase am
starksten, wobei nach Shoda'® die OH-Gruppe in der Stellung Cj; im
Gallensauremolekiil fiir die Forderung der Lipasewirkung eine be-
deutende Rolle spielt, die OH-Gruppe in Stellung C; dagegen die
Wirkung der Stellung Cj; hemmend beeinflufit. Dagegen soll nach
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Kaziro und Tsuji?® die Dehydrocholsaure, 3,7, 12-Triketocholansaure
dabei unwirksam sein.

Was die haemolytische Wirkung der Gallensauren anbetrifft, hat
nach den Versuchen von vielen Autoren im hiesigen Institut die
Desoxycholsaure die starkste haemolytische Wirkung. Andrerseits
hat Teraoka®” beobachtet, dafl die hemmende Wirkung der Gallen-
sauren auf die Glykogenolyse und auf die Glykolyse durch Muskel-
ferment in vitro bei Zusatz von Desoxycholsaure viel starker als bei
dem von Cholsaure eintreten kann.

Es besteht also eine chemisch-konstitutionelle Beziehung der
Gallensaure zu ihrer physiologischen Wirkung. In diesem Zusam-
menhang habe ich den Einflufl der verschiedenen Gallensiuren auf
die Gewebsoxydation bzw. Kohlehydratverbrennung in isoliertem
Gewebe untersucht.

A. Beim Muskelextrakt des Kaninchens.
Versuch 29.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-lésung
(1:5000) und 10 cc H20 (20 1 Mb.), 0.6 cc des Extraktes und 0.1 cc der
| %igen Kaliumdehydrocholatlosung bzw. -cholatlésung oder -desoxy-
cholatlosung.

Versuch 30.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-16sung
(1:5000) und 10 cc einer | %igen Glukoseldsung (20 1 Mb.), 0.6 cc des
Extraktes und 0.1 cc der 1%gen Kaliumdehydrocholatlésung bzw.
-cholatlosung oder -desoxycholatlésung.

Iersuch 3.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-l6sung
(1:5000) und 10 cc einer | %igen Fruktoselésung (20 1 Mb.), 0.6 cc des
Extraktes und 0.1 cc der 1%igen Kaliumdehydrocholatlésung bzw.
-cholatlosung oder -desoxycholatlosung.

Versuch 32.
In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 5 cc Mb-lésung
(1 :5000) und 10 cc einer 1%igen Glykogenlésung (20 1 Mb.), 0.6 cc des
Extraktes und 0.1 cc der |%gen Kaliumdehydrocholatlésung bzw.
-cholatlosung oder -desoxycholatlosung.
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B. Beim Leberextrakt des Kaninchens.
Versuch 33.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 2.5 cc Mb-lésung
(1:500) und 12.5 cesHO (100 1 Mb.), 0.3 cc des Extraktes, 0.3 cc einer
m/15 K;HPO4-losung und 0.1 cc der 1%igen Kaliumdehydrocholat-

losung bzw. -cholatlésung oder -desoxycholatlésung.

Versuch 34.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 2.5 cc Mb-16sung
(1:500) und 12.5 cc einer | %igen Glukoselésung (100 1 Mb.), 0.3 cc des
Extraktes, 0.3 cc einer m/15 K;HPOy-16sung und 0.1 cc der 1%igen
Kaliumdehydrocholatlosung bzw. -cholatlésung oder -desoxycholat-
16sung.

Versuch 35.

In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 2.5 cc Mb-losung
(1:500) und 12,5 cc einer |%gen Fruktoseldsung (100 1 Mb.), 0.3 cc
des Extraktes, 0.3 cc einer m/15 K;HPO416sung und 0.1 cc der | %igen
Kaliumdehydrocholatlosung bzw. -cholatlésung oder -desoxycholat-
losung.

Versuch 36.
In jedem Rohr waren 0.3 cc einer Mischung von 2.5 cc Mb-16sung
(1:500) und 12.5 cc einer 1%gen Glykogenlésung (109 1 Mb.), 0.3 cc
des Extraktes, 0.3 cc einer m/15 K;HPO4-16sung und 0.1 cc der 1%igen
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Kaliumdehydrocholatlésung bzw. -cholatldsung oder -desoxycholat-
l6sung.

Fig. 9b.
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Aus den Figuren 9a u. 9b kann man wohl den Schluf ziehen,
dafl die Desoxycholsaure auf die Gewebsoxydation sowie Kohle-
hydratverbrennung im Dehydrasensystem am starksten hemmend
wirkt und dieser dem Wirkungsgrad nach die Cholsaure und die
Dehydrocholsaure folgen, und daf dieser Unterschied der Gallen-
sauren wahrscheinlich auch auf ihren strukturellen Verschieden-
heiten beruht. Die sekundire OH-Gruppe der Gallensaure wirkt
also auf die Gewebsoxydation und Kohlehydratverbrennung im Ge-
webe viel giftiger als die Ketongruppe.

Zusammenfassung,

Unter Anwendung der Thunbergschen Methylenblau-Reduktions-
methode wurde folgendes im ganzen festgestellt.

1. Die Dehydrierungsvorgange im Frosch- u. Kaninchenmuskel
sowie in der Kaninchenleber werden durch Zusatz von Dehydrochol-
saure auch gehemmt, wenn auch ihre Hemmung relativ schwach ist.
Weiter hemmt die Dehydrocholsaure die Gewebsoxydation in der
Schleimhaut des Verdauungskanals. Diese hemmenden Wirkungen
gehen parallel mit der Menge der zugesetzten Dehydrocholsaure.

2. Die Dehydrocholsaure zeigt eine Hemmung auf die Methy-
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lenblaureduktion des Muskelbreis des Frosches und des Gewebs-
extraktes des Kaninchens bei gleichzeitigem Zusatz von Trauben-
zucker oder Mannose und Dehydrocholsaure in das Réhrchen. Diese
Hemmung verlauft mit der Menge der zugesetzten Dehydrocholsaure
parallel.

3. Die Dehydrocholsaure hemmt die Fruktose-, Glykogen-,
Glyzerinphosphorsaure-, Milchsaure- und Bernsteinsiureoxydation
im Muskelbrei des Frosches sowie im Gewebsextrakt des Kanin-
chens. Dieser hemmende Einflufl hat einen parallelen Verlauf mit
der Menge der zugesetzten Dehydrocholsaure ausnahmlos in allen
Oxydationsprozessen.

4. Die Desoxycholsaure bt die starkste Hemmung auf die
Gewebsoxydation und Kohlehydratverbrennung durch den Muskel
sowie die Leber des Kaninchens aus und dieser folgen die Cholsaure
und die Dehydrocholsaure. Die Hemmung durch Dehydrocholsaure
ist am schwachsten.

Aus den oben erwahnten Daten steht demnach fest, dafl die
Gallensaure die Atmungsintensitat bzw. die Kohlehydratverbrennung
durch ihre direkten Wirkungen herabsetzt. Die Verschiedenheit des
Wirkungsgrades der Gallensauren scheint auch in diesen Dehydra-
sensystemen Shodas Anschauung zu entsprechen.
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