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Abstract

1. Sowohl bei peroraler als auch parenteraler Zufuhr von Phosphatgemisch pH=7.504 wird
die Glykogenbildung der Leber aus Glukose gesteigert und durch weitere Zufuhr von Cholsaure
aufs Neue verstarkt, wahrend sie bei Phosphatgemisch pH=8.054 durch Zufuhr von Cholsaure her-
abgesetzt wird. 2. Diese durch Cholsaure herabgesetzte Glykogenbildung der Leber bei Zufuhr
von Phosphatgemisch pH=8.054 tritt bei peroraler Zufuhr starker auf als bei parenteraler, wabrend
die durch Zufuhr von Phosphatgemisch pH=8.054 gesteigerte Glykogenbildung der Leber bei par-
enteraler Zufuhr viel starker auftritt als bei peroraler, wie dies bei Zufuhr von Phosphatgemisch
pH=7.504 der Fall war. 3. Bei peroraler Zufuhr von Phosphatgemisch pH=5.524 wird die Glyko-
genbildung der Leber aus Glukose gesteigert und durch weitere Zufuhr von Cholsaure aufs Neue
vermehrt, und diese Steigerung ist im Vergleiche mit der Zufuhr von Phosphatgemisch pH=7.504
sowohl bei peroraler als auch parenteraler Zufuhr und ebenso verglichen mit der Zufuhr von Phos-
phatgemisch pH=8.054 bei parenteraler Zufuhr viel geringer. 4. Aus obigen Resultaten geht
hervor, dass bei peroraler Zufuhr von Phosphatgemisch sein adaquater pH-Wert fur die Glyko-
genbildung notwendig und bei parenteraler Zufuhr eine ziemlich starke alkalische Reaktion des
Phosphatgemisches erforderlich ist. Weiter ergibt sich, dass fur die die Glykogenbildung der
Leber fordernde Wirkung von Cholsaure ein. adaquater pH-Wert des mitein-zufuhrenden Phos-
phatgemisches erforderlich ist und ein kleinerer oder grosserer pH-Wert desselben storend darauf
einwirkt. Aus diesen Daten scheint man den Schluss ziehen zu konnen, dass die die Glykogenbil-
dung der Leber fordernde Eigenschaft der Cholsaure zum Teile auf der Verschiebung der Wasser-
stoffionenkonzentration in der Leber zur alkalischen Seite hin beruht.
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Die Bedeutung der Gallensiure im Kohlenhydratstoffwechsel.
XIX.
Die Glykogenbildung in der Leber durch Gallensiure
bei Zufuhr der Phosphate von verschiedenem pH.
Yon
Sei Fuzita.

Lingegangen am ry. Dezember r193I.

In einer fritheren Mitteilung (1930/31) wurde schon berichtet, dass
die Glykogenbildung der Leber von Kaninchen durch peroi"ale Z{J.fuh)r
von Cholsiure viel stirker als durch parenterale gefordert wird, und
dass diese die Glykogenbildung der Leber fordernde Wirkung der
Cholssure durch weitere Zufuhr von adiquaten Mengen des sekundiren
Phosphates aufs Neue verstirkt wird. Dabei habe ich die Ansicht
ausgesprochen, dass der die Glykogenbildung der Leber fordernde
Wirkungsmechanismus der Cholsiure und des sekundiren Phosphates
auf zweierlei Weise analysiert werden kann. Einerseits wirkt das
Phosphat als Puffer in der Leber, um den Zucker im Sinne von fsaac
(1914) in eine gemeinsame Reaktionsform zu verwandeln, andrerseits
beteiligt es sich an der Phosphorylierung des Zuckers als Hexosen-
phosphorsidure, die als Zwischenstufe des Zuckers fiir Glykogen auf-
gefasst wird.

Aus diesem Befunde geht hervor, dass als die Quelle des an der
Glykogenbildung in der Leber sich beteiligenden Phosphates die
anorganischen Phosphorsiuresalze der Nahrung als exogene und die aus
Nukleine sowie Phosphatide der Leberzellen gespaltenen als endogene
in Betracht kommen, indem aus diesen Nukleinen die Phosphorséure
durch die Gallensdurewirkung in Freiheit gesetzt wird.

Von Urak: (1931) wurde der Beweis bereits erbracht, dass die
Phosphorylierung der Leberzellen aus Fruktosen und Phosphaten in
vitro durch die Zufuhr von Cholsiure gefordert wird. Ferner wurde
durch die Untersuchung von Zeraoks (1931) bewiesen, dass die Glykogen-
olyse in der Leber in vitro durch Zusatz von Gallensdure (Cholsdure
und Desoxycholsiure) gehemmt wird. ‘

In den vorliegenden Versuchen wurde der Einfluss des per os
parenteral zugefiihrten Phosphatgemisches nach Sérensen von verschie-
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denen pH auf die Glykogenbildung der Leber durch Gallensiure im
Sinne der Pufferwirkung untersucht, um die exogene und endogene
Phosphatwirkung bei Glykogenie in der Leber klarzustellen. Hierbei
muss das zugefithrte Phosphatgemisch als exogen und das durch
Gallenséiurewirkung aus Nuklein frei gewordene Phosphat als endogen
betrachtet werden.

Was das als Quelle der Phosphorsiure in Betracht kommende
Phosphatid in der Leber betrifft, so wurde durch die Untersuchungen
von Zakata (1931) gefunden, dass die Phosphorséurespaltung aus
Glyzerinphosphorsiure, hervorgerufen durch Leberphosphatase in vitro,
die nur als Spaltungsprodukt des Lezithins im Organismus vorkommt,
durch die Cholsdure gehemmt und die Synthese der Glyzerinphosphor-
sédure in der Leber in vitro durch Zufuhr von Cholséure gefordert wird.

Somit kommt die aus Phosphatiden gespaltene Phosphorsiiure als
eine die Glykogenbildung fordernde Wirkung der Cholsiure nicht in
Betracht. :

Durch die Untersuchung von Z#oo (1930/31) wurde bewiesen, dass
das pH der Galle und die Alkalireserve des Blutes vom Fistelhunde
durch Zufuhr von Cholsiiure gesteigert wird und dass die Alkalireserve
sowie das pH des Blutes durch Ableitung der Galle nach aussen sich

- vermindern, wéhrend sie bei experimentellem Stauungsikterus sich
vermehren.

Auf diesen Daten fussend, hat er die Ansicht ausgesprochen, dass
die Gallensiure als regulierender Faktor in der Wasserstofionenkonzen-
tration im Organismus eine gewisse Rolle spielt. .

Somit wirkt die Gallensiure im Organismus Alkalosis herbeifiihrend.

In diesem Sinne ist es von Bedeutung, die Glykogenbildung in der
Leber bei Zufuhr des Phosphatgemisches von verschiedenen pH mit
Gallensiure zu studieren.

Experimenteller Teil.

Lange Zeit vorher mit bestimmter Nahrung geziichtete kriftige
Kaninchen liess man zuerst 4 Tage lang hungern, damit der Glykogen-
gehalt der Leber beinahe null werden konnte.

- Dann wurden 3 g Glukose und 0.3 g Natriumcholat pro Kg Korper-
gewicht mit oder ohne Phosphatgemisch nach Sirensen von verschie-
denen pH (5.524, 7.504 u. 8.054) zugefiihrt.

Einmal wurde 0.1 g des Phosphatgemisches pro Kg mit Glukose
oder mit Glukose und Natriumcholat per os gleichzeitig verfiittert, und
ein andermal wurde eine Stunde nach der peroralen Zufuhr von Glukose
oder Glukose mit Natriumcholat stindlich 0.03 g Phosphatgemisch pro
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Kg intravenos verabreicht.

Alle diese so behandelten Kaninchen wurden 4 Stunden nach
Zufuhr des Traubenzuckers unter Verblutung getotet und der Glyko-
gengehalt der schnell herausgeholten Leber nach der in der vorigen
Mitteilung (1930) angegebenen Methode bestimmt.

1. Bei peroraler Zufuhr von Phosphatgemisch.

1. pH=7.504
Diesmal wurde den Kaninchen die Phosphatgemischléosung von
pH=7.504 berechnet als 0.1 g pro Kg Korpergewicht mit 3 g Glukose
ohne oder mit 0.3 g Natriumcholat zusammengelost per os verabreicht.
Aus Tabelle 1 erhellt, dass der Glykogengehalt der Leber bei
Zufuhr von Phosphat mit Glukose durchschnittlich 2.111% und der bei

Tabelle 1.
1. Phosphatlosung pH=7.504 per os.
(A)
Koérpergewicht S
Datum vor nach Lebergewicht % Bemerkungen
dem Hungern (®)
24/Nov.| 2250 1920 46 2.113 Glukose 3.0 g,
Phosphat 0.1 g
” 2220 1940 50 1.863 (pH = 7.504) pro Kilo,
» 2230 1980 46 2.363
» 2110 1900 39 2.113
17/Jan, | 2670 2370 51 2.363
» 2350 2090 40 1.988
» 2130 1870 40 1.975

Durchschnittswert 2.111

(B)
Korpergewicht P
Datum | vor nach Lebergewicht % Bemerkungen
dem Hungern (8)
26/Nov.| 2030 1820 44 2.825 Glukose 3.0 g,
- Na-Cholat 0.3,
% 2010 1740 42 2.763 Phosphat 0.1 g
s 2220 1930 45 3.025 (pH = 7.504) pro Kilo,
» 2520 2200 49 3.163
28 2010 1690 41 2.825
2640 2320 49 2.950
” 2130 1850 39 2.950

Durchschunittswert 2.929
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Zufuhr von Phosphat mit Glukose und Natriumcholat 2.9299 betrigt.
Die Glykogenbildung der Leber wird also durch Zufuhr von Cholat
durchschnittlich um 38.139 gesteigert, und zwar wird die die Glykogen-
bildung der Leber fordernde Wirkung des Phosphatgemisches des
bestimmten pH durch Cholat weiter verstirkt.

2. pH=8.054.

Dieser Versuch wurde in gleicher Weise wie vorher ausgefiihrt und
zwar unter Zufuhr von Phosphatgemisch pH=38.054 anstatt pH=7.504.

Aus Tabelle 2 erhellt, dass der Glykogengehalt der Leber bei
Zufuhr von Glukose mit Phosphat durchschnittlich mit 2.0302 und bei
weiterem Zusatze von Cholat mit 1.820% gezeigt wird. Die Glykogen-
bildung der Leber aus Glukose wird also bei Zufuhr von Phosphat-
gemisch pH=38.054 viel starker als bei der von pH=-7.504 herabgesetzt.
Durch weitere Zufuhr von Cholat wird sie noch stirker vermindert und
zwar durch Cholat um 10.3495. Aus den Daten geht hervor, dass die
Glykogenbildung der Leber aus Glukose mit Phosphat vom pH des
zugefiihrten Phosphates abhingig ist und dass die Glykogenbildung der
Leber aus Glukose durch Zufuhr von stark alkalischem Phosphat-
gemiscke noch mehr herabgesetzt wird.

Bemerkenswert ist noch ferner, dass die die Glykogenbildung
fordernde Wirkung der Cholsiure dadurch sehr stark gestort wird.
Diese Daten scheinen mir zu beweisen, dass adiquate OH-Ionenkonzen-
tration die Glykogenbildung der Leber begiinstigt und dass die
herabgesetzte Glykogenbildung der Leber bei Zufuhr von stark alkali-
schem Phosphatgemische und Cholat auf die durch Cholsaurewirkung
bervorgerufene zu starke alkalische Reaktion zuriickzufithren ist.

Tabelle 2.
2. Phosphatlosung pH=28.054 per os.
()
Korpergewicht .
Datum | vor nach Lebergewicht % Bemerkungen
dem Hungern (8)
29/Nov.| 2170 1850 40 1.975 (I;Tllaukoie t3-(§) lg,
5 2030 1760 38 1.863 ospant 28
» | 2030 1780 42 1988 | (PH=2805%) pro Kilo.
30 1950 1570 32 3.113
% 2010 1670 36 1.988
22/Dez.| 1900 1610 39 2.171
2 2580 2230 46 2.113

Durchschnittswert 2.030

http://escholarship.lib.okayama-u.ac.jp/amo/vol 3/issl/11



Fuzita: Die Bedeutung der Gallensaureim

158 S Fuzita:
(B)
Korpergewicht .

Datum | vor  nach | J-ebergewicht % Bemerkungen

: dem Hungern (8)

4/Dez.| 2500 2170 47 1.863 Glukose 3.0 g,
- Nau-Cholat 0.3 g,

2 2780 2430 48 1.725 Phospbat 0.1 g

» 2410 2010 48 1.663 (pH = 8.054) pro Kilo.

2 2420 2140 42 1.800

23 2010 1730 38 1.725

2 2290 1950 45 1.975

» | 2820 2530 48 1.988

Durchschnittswert 1.820

3. pH=5.524.

Hierbei wurde der Versuch ganz unter den gleichen Bedingungen
wie vorher ausgefithrt und unter Zufuhr von Phosphatgemisch pH=
5.524. Tabelle 3 zeigt, dass die Glykogenbildung der Leber bei Zufuhr
von Glukose mit Phosphat durchschnittlich 2.021% und die bei weiterer
Zufuhr von Cholat 2.1262; betrigt.

Diese Ergebnisse lassen erkennen, dass die Glykogenbildung der
Leber aus Glukose bei ausschliesslicher Zufuhr von Phosphatgemischen,
sowohl alkalischen als auch sauren, fast gleich bleibt, wihrend sie bei
Mitzufuhr von Cholat im Falle eines sauren Phosphatgermisches viel
stirker auftritt als im Falle eines alkalischen (vergleiche Tabelle 2 und
31). Diese die Glykogenbildung der Leber etwas fordernde Wirkung
der Cholsdure bei Zufuhr von saurem Phosphatgemische scheint mir
darauf zu beruhen, dass bei Zufuhr von saurem Phosphatgemische
durch die Cholsiurewirkung eine adéquate OH-Ionenkonzentration
geliefert wird, die die Glykogenbildung der Leber zu fordern vermag.

Aus oben erwihnten Resultaten scheint mir hervorzugehen, dass die
die Glykogenbildung der Leber fordernde Wirkung der Gallenséure
zum Teile durch die Verschiebung der OH-Ionenkonzentration in der
Leber bedingt sein diirfte, indem die Gallenséure unter Forderung des
Nukleinstoffwechsels den Puffer herstellt.

2. Bei parenteraler Zufuhr des Phosphatgemisches.

Diesmal wurde 0.03g Phosphatgemisch von verschiedenem pH
(7.504 od. 8.054) eine Stunde nach der peroralen Zufuhr von Glukose,
ohne oder mit Cholsiure, den Kaninchen stiindlich 2 mal intravenos
verabreicht, und 3 Stunden nach Zufuhr von Zucker wurde der Glyko-
gengehalt der Leber bestimmt.
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Tabelle 3.
3. Phosphatlosung pH=5.524 per os.
(A)
Koérpergewicht "
Datum vor nnch Lebergewicht % Bemerkungen
dem Huugern ®)
8/Dez.| 2400 2080 41 2.300 Glukose 3.0 g,
Phosphat 0.1g
» 2300 2060 42 1.863 (pH == 5.524) pro Kilo,
2 2560 2260 48 2.223
10 2490 2180 42 2.050
s 2130 1870 42 2.050
2 2410 2100 48 1.725
7 2510 2270 44 1.988

Durchschnittswert 2.021

(B)
Korpergewicht .
Datum vor nach Lebergewicht % Bemerkungen
dem Hungern (&)
15/Dez.| 2290 2000 43 1.800 Glukose 3.0 g,
Na-Cholat 0.3 g,
> 2390 2030 44 2.223 Phosphnt 0.1 g
> 1750 1460 34 2.113 (pH == 5.524) pro Kilo.
18 2900 2510 54 2.300
2 2050 1770 40 2.171
25 2130 1860 44 2.300
7 2290 1980 41 1.975

Durchschnittswert 2.126

. 1. pH=7.504

Aus Tabelle 4 erhellt, dass der Glykogengehalt der Leber bei
Zufuhr von Glukose mit Phosphatgemisch durchschnittlich 2.2089% und
bei weiterer Zufuhr von Cholsiure 2.8999 betrigt.

Die Glykogenbildung der Leber wird also bei Zufuhr von Glukose
mit Phosphatgemisch von pH=7.504 durch weitere Zufuhr von Chol-
sdure durchschnittlich um 31.14% gesteigert. Dann die Glykogen-
bildung der Leber wird sowohl durch perorale als auch durch parente-
rale Zufuhr von Phosphatgemisch PH=7.504, mit oder ohne Cholsgure,
verglichen mit der Glykogenbildung bei Glukose allein sehr gesteigert
(vergleiche Tabelle 5 der vorigen Mitteilung !).

http://escholarship.lib.okayama-u.ac.jp/amo/vol 3/issl/11



Fuzita: Die Bedeutung der Gallensaureim

160 S. Fuzita:
Tabelle 4.
1. Phosphatlosung pH=7.504 intravenos.
(A)
Kérpergewicht .
Datum | vor nach Lebergewicht % Bemerkungen
dem Hungern (8)
22[Feb.| 1940 1650 43 2.171 Glukose 3.0 g per 0s,
Phosphat 0.03 g (pH =
’ 2370 2100 47 2223 | 7504 pro Kilo, intru-
> 1910 1620 40 2.223 venos.,
25 2080 1830 48 2.113
> 2360 2070 51 2.223
6/Miir,| 2440 2160 49 2171
» 2320 2000 42 2.300
Durchschnittswert  2.203
(B)
Koérpergewicht .
Dutum | vor nach Lebergewicht % Bemerkungen
dem Hungern ®)
25/Feb | 2980 2750 63 2.878 Glnkose 3.0g,
’ Nu-Cholat 0.3 g pro Kilo.
7 2230 1970 44 3.025 per os, Phosphat 0.03 g
4/Mar| 2370 2060 50 2763 | (pH = 7.504) pro Kilo.
» | 2180 1920 51 2.825 | mtruvends.
% 2120 1750 47 2.825
6 2170 1900 46 .2.950
2 2140 1820 42 3.025

Durchschnittswert  2.899

2. pH=38.054.

Bei diesem Versuche wurde den Kaninchen das Phosphatgemisch
von pH=8.054 intravenos zugefiihrt.

Aus Tabelle 5 erhellt dass der Glykogengehalt der Leber bei Zufuhr
von Glukose mit Phosphatgemisch durchschnittlich mit 2.6219% und bei
der von Glukose und Cholsiure mit Phosphatgemisch mit 2.307¢
angegeben wird. Die Glykogenbildung der Leber wird also bei Zufuhr
von Glukose mit Phosphatgemisch pH=28.054 durch weitere Zufuhr von
Cholssiure durchschnittlich um 11.21¢9 herabgesetzt. Die Glykogen-
bildung der Leber wird indes bei Zufuhr von Phosphatgemisch pH=
8.054 im Vergleiche mit der von pH="7.504 vielmehr gesteigert (ver-
gleiche Tabelle 5A mit 4A!).

Dieses Ergebnis zeigt, dass die Glykogenbildung der Leber viel

Produced by The Berkeley Electronic Press, 1932



Acta Medica Okayama, Vol. 3[1932], Iss. 1, Art. 11

Die Bedentung der Gallensiure im Kohlenhydrutstofwechsel.. XIX. 161

stérker gesteigert wird bei Zufuhr von alkalischem Phosphat als bei der
vom ganz schwach alkalischem. Der Grund fiir die herabgesetzte
Glykogenbildung der Leber bei parenteraler Zufuhr von stark alkali-
schem Phosphat mit Cholsiure scheint wohl auf der durch Cholsiure
verursachten starken Verschiebung der Wasserstoffionenkonzentration
in der Leber nach der alkalischen Seite zu beruhen, wodurch die Glyko-
genbildung sehr gestort wird.

Aus den Resultaten scheint also hervorzugehen, dass fir die
Glykogenbildung der Leber eine adéiquate OH-Ionenkonzentration in
der Leber notwendig ist und dass die die Glykogenbildung der Leber
fordernde Wirkung der Leber zum Teile durch die Verschiebung der
Wasserstoffionenkonzentration in der Richtung zur alkalischen Seite hin

bedingt ist.
Tabelle 5.
2. Phosphatlosung pH=28.054 intravenos.
(A)
Kérpergewicht .
Datum | vor nach Lebergewicht % Bemerkungen
dem Hungern (8 :
14/Feb.| 2670 2360 58 2.613 Glukose 3.0 g pro Kilo,
per os, Phosphat 0.03 g
% 2120 1770 43 2.613 (pH = 8.054) pro Kilo.
2 2770 2490 60 2.763 intravends,
2 2190 1940 52 2.625
16 2420 2190° 60 2.825
2280 1990 49 2.488
2480 2230 53 2.425
Durchschnittswert 2.621
(B)
Korpergewicht . .
Datum vor nach Lebergewicht % Bemerkungen
dem Hungern (8)
15/Feb.| 2260 1940 54 2.223 glukose 3.0 6;, Kil
u-Cholut 0.03 g pro Kilo.
4 2270 2010 48 2-300 per os, Phosphu.t 0.03 g
> 2160 1880 44 2.613 (pH = 8.054) pro Kilo.
18 | 2680 2350 59 2.363 | Intravenos.
2 2140 1810 49 2.113
1/Miir.| - 2270 1980 50 2.425
2 2160 1850 44 2.113

Durchsehnittswert 2.307
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Zusammenfassung.

1. Sowohl bei peroraler als auch parenteraler Zufuhr von Phos-
phatgemisch pH=7.504 wird die Glykogenbildung der Leber aus
Glukose gesteigert und durch weitere Zufuhr von Cholséure aufs Neue
verstirkt, wihrend sie bei Phosphatgemisch pH=238.054 durch Zufuhr
von Cholsdure herabgesetzt wird.

2. Diese durch Cholsiure herabgesetzte Glykogenbildung der
Leber bei Zufuhr von Phosphatgemisch pH=38.054 tritt bei peroraler
Zufuhr stiarker auf als bei parenteraler, wibrend die durch Zufuhr von
Phosphatgemisch pH=8.054 gesteigerte Glykogenbildung der Leber
bei parenteraler Zufuhr viel stirker auftritt als bei peroraler, wie dies
bei Zufuhr von Phosphatgemisch pH=7.504 der Fall war.

3. Bei peroraler Zufuhr von Phosphatgemisch pH=>5.524 wird die
Glykogenbildung der Leber aus Glukose gesteigert und durch weitere
Zutuhr von Cholséure aufs Neue vermehrt, und diese Steigerung ist im
Vergleiche mit der Zufuhr von Phosphatgemisch pH=7.504 sowohl bei
peroraler als auch parenteraler Zufuhr und ebenso verglichen mit der
Zufuhr von Phosphatgemisch pH=8.054 bei parenteraler Zufuhr viel
geringer. :

4. Aus obigen Resultaten geht hervor, dass bei peroraler Zufuhr
von Phosphatgemisch sein adidquater pH-Wert fiir die Glykogenbildung
notwendig und bei parenteraler Zufuhr eine ziemlich starke alkalische
Reaktion des Phosphatgemisches erforderlich ist. v

Weiter ergibt sich, dass fiir die die Glykogenbildung der Leber
fordernde Wirkung von Cholsdure ein addquater pH-Wert des mitein-
zufithrenden Phosphatgemisches erforderlich ist und ein kleinerer oder
grosserer pH-Wert desselben storend darauf einwirkt.

Aus diesen Daten scheint man den Schluss ziehen zu konnen, dass
die die Glykogenbildung der Leber fordernde Eigenschaft der Cholsdure
zum Teile auf der Verschicbung der Wasserstoffionenkonzentration in
der Leber zur alkalischen Seite hin beruht.
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