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Abstract

1. Die die Glykogenie der Leber fordernde Wirkung der 3-Oxy-7-ketocholansaure und der
Ursodesoxycholsaure tritt in gleichem Crad auf und ist der der Chenodesoxycholsaure weitaus
uberlegen. 2. Die Ascorbinsaure fordert die Glykogenbildung der Leber. Diese die Glykogenie der
Leber fordernde Wirkung der Ascorbinsaure wird durch Gallensaure herabgesetzt, wenn von bei-
den eine grofere Menge zugefuhrt wird, wird aber durch Gallensaure gesteigert wenn die beiden
in kleinerer Menge zugefuhrt werden. 3. Die die Glykogenie der Leber bei Zufuhr von Ascorbin-
saure herabsetzende Wirkung der Callensaure tritt bei der Chenodesoxycholsaure am starksten
ein, dann folgt dem Herabsetzungsgrad nach die Ursodesoxycholsaure und schlieflich die 3-Oxy-
7-ketocholansaure. 4. Die Glykogenbildung der Leber wird durch Zufuhr von Adrenalin und
Ascorbinsaure gesteigert.
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Uber den EinfluB} einiger Gallensauren und der
Ascorbinsaure auf die Glykogenie der Leber.

Von
Itiro Imai.
Eingegangen am 16. April 1938.

In meiner vorigen Mitteilung! habe ich berichtet, dafl die Gallen-
saure bzw. 3-Oxy-7-ketocholansiure die belastete Ascorbinsiure
unter verminderter Ausscheidung im Harn im Koérper aufspeichern
konnte. In dem hier beschriebenen Versuch wurde das Verhalten
der Gallensaure und Ascorbinsaure im Kohlehydratstoffwechsel bzw.
in der Glykogenbildung der Leber untersucht.

Es wurde bereits in der vorigen Mitteilung auf Grund der Litera-
tur? angegeben, dafl die Ascorbinsiure nicht nur den niichternen
Blutzucker, sondern auch die alimentare Hyperglykimie herabsetzen
und die Glykogenie der Leber fordern kann.

Was den Einflufl vegetativer Nerven auf den Vitamin-C-gehalt in
den Organen betrifft, so wurde von vielen Autoren gefunden, daf}
der Vitamin-C-gehalt der Leber durch parasympathischen Reiz ver-
mindert, dagegen durch sympathischen vermehrt wird, wahrend der
der Nebenniere hierbei fast unverandert bleibt (Copello®), und dafl
auch durch Splanchnicusreiz der Vitamin-C-gehalt der Leber sowie
der Nebenniere nicht beeinfluflt wird (Bezndk u. Hariss®).

Durch den Versuch von Ohta® wurde neuerdings bewiesen, daf}
der Vitamin-C-gehalt der Leber durch Zufuhr von Gallensiure oder
Adrenalin vermindert, dagegen der der Nebenniere dadurch vermehrt
wird, wahrend der Vitamin-C-gehalt nach dem Versuch von Daoud
u. Ayyadi® in der Leber durch Zufuhr von Adrenalin nicht vermin-
dert wird.

Der Vitamin-C-gehalt in der Leber scheint also durch die Funk-
tion der vegetativen Nerven beeinflufit zu werden, indem er durch
den vegetativen Nervenreiz vermindert wird, obwohl der Einflu8}
desselben auf den Vitamin-C-gehalt in den Organen noch nicht fest
bestimmt ist.
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Die Zufuhr des den Sympathicus reizenden und auf das Leber-
glykogen mobilisierend wirkenden Thyroxins soll nach Mosonyi?,
Martini® u. Demole”® auf den Gehalt an Vitamin C in der Leber und
Nebenniere vermindernd wirken.

Daher konnte man wohl annehmen, dafl bei C-Avitaminose das
Glykogen in der Leber vermindert wird. In der Tat haben Terbriig-
gen'®, Léser', Giroud u. Fischbach'® und Holtz'® bei C-Avitaminose
unter sympathikotonischem Hyperthyreoidismus eine verminderte
Glykogenbildung der Leber beobachtet, welche durch Zufuhr der

Ascorbinsaure aufgehoben wurde.

Somit muf} die durch Vitamin C geférderte Glykogenie der Leber
durch sympathischen Reiz unter Verminderung des Vitamin C in der
Leber herabgesetzt werden. In diesem Sinne habe ich die Glyko-
genie der Leber durch Ascorbinsaure unter Einflufl der den Vagus
reizenden verschiedenen Gallensauren und des den Sympathicus
reizenden Adrenalins untersucht.

Experimenteller Teil.

Zum Versuch wurden kriftige, mannliche, mittelgroe Ratten verwendet, die
vorher eine Woche lang unter gleichen Bedingungen mit einer bestimmten Nahrung
gefittert worden waren.

Die Ratten, welche dann 24 Stunden lang hungern mufiten, wurden in 5 Gruppen
geteilt. Der ersten Gruppe wurde als Kontrolle | cc einer 40 %igen Glukoselésung
pro 100 g Korpergewicht verfiittert und der zweiten auler Glukoseldsung 2 cc einer
1 higen Ascorbinsiurelsung subkutan gegeben. Der dritten wurden auBer Glukose-
16sung je 2cc einer 1 %igen Ascorbinsiure- und 3-Oxy-7-ketocholanatlésung pro
100 g Korpergewicht gleichzeitig subkutan oder die letztere allein verabreicht. Der
vierten wurden aufler Glukose je 2 cc einer | %igen Ascorbinsiure- und Ursodesoxy-
cholatlésung oder die letztere allein und der fiinften aufler Glukose 2 cc einer 1 %igen
Chenodesoxycholatlésung mit oder ohne Ascorbinsdureldsung subkutan verabreicht.
Bei der dritten und finften Gruppe wurde auch je eine Halfte der verwendeten
Ascorbinsaure- und Gallensiurelésung pro 100 g Kérpergewicht subkutan verabreicht.

Nach drei Stunden wurden die Ratten unter Verblutung getdtet, schnell die
Leber herausgeholt und ihr Glykogengehalt durch Hydrolyse nach Iwasaki u. Moori,
der Zucker nach Bertrand bestimmt; er ist als Glykogen berechnet angegeben. Die
Resultate sind in den Tabellen | - 10 zusammengestellt.

Andererseits wurden diesen 24 Stunden hungernden Ratten aufler Glukose-, 2 cc
einer | %igen Ascorbinsaureldsung und 0.2 cc einer 0.1 %igen Adrenalinhydrochlorid-
l16sung pro 100 g Korpergewicht oder die erstere allein subkutan verabreicht. Nach
3 Stunden wurde ebenfalls der Glykogengehalt der Leber bestimmt. Die Ergebnisse
sind in den Tabellen 11 u. 12 zusammengefafit.
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Ergebnisse.

Der durchschnittliche Glykogengehalt der Leber von allen Rei-
hen der Versuchstiere und ithr Vermehrungs- und Verminderungs-
grad im Vergleich mit dem bei Zufuhr von Glukose allein wurden in
folgender Tabelle 13 zusammengefaflt, die sich aus den Tabellen 1 -

12 ergibt.
Tabelle 1
Datum Kérpergewicht (g) Lc?ber Gly!(ogengehalt
(1937) Hunger in in Leober Bemerkungen
vor nach g in %
12/10 125 115 39 0.982
15 ,, 115 105 3.7 1.089
18°,, 165 155 45 1.257
22 ,, 145 130 3.8 1.021
25 ,, 175 165 5.5 1.324
25, 155 150 47 1.301 TSR
27 155 150 43 1.287
31, 110 100 3.2 1.014
13/11 160 150 4.2 0.797
15 ,, 175 155 46 1.062
Durchschnittswert 1.113
Tabelle 2
Datum Kérpergewicht (g) Lgber Glykogengehalt ‘
(1937) Hunger in in Leber Bemerkungen
vor nach g in %
12/11 110 100 39 1.622
12 ,, 110 95 40 2.006
12 ,, 120 105 4.1 1.799
12, 120 100 4.1 2.139
13 ,, 145 135 43 2018 Glukose 0.4 ¢ u.
13, 95 85 3.2 2.353 Ascorbinsaure 20 mg
13, 105 ) 35 1.502 pro 100g
15 ,, 165 140 5.4 1.624
15, 135 125 4.5 1.329
12/11 135 120 4.3 1.549
Durchschnittswert 1.794
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Tabelle 3
Dat Kérpergewicht (g) Leber | Glykogengehalt
atum Hunger in in Leber Bemerkungen
(1937) .
vor nach g in %
2/11 110 100 3.6 0.881
2., 100 90 3.4 0.640
2, 135 125 3.6 1.208
2, 100 90 3.4 0.812
2. 160 150 43 0.872 Glukose 0.4 g,
Ascorbinsaure u.
2, 115 100 3.3 0.748 3-Oxy-7-ketocholan-
8 10 95 3.4 0.827 saure je 20 mg pro
” ) ) 100 g
8 . 110 95 32 1.171
8, 115 95 3.4 1.141
8 . 115 100 3.7 1.591
Durchschnittswert 1.009
Tabelle 4
Dat Kérpergewicht (g) | Leber | Glykogengehalt
aturm Hunger in in Leber Bemerkungen
(1937) .
vor nach g in %
15/10 120 115 4.1 1.515
15, 125 115 4.0 1.387
22 ,, 115 110 36 1.313
22, 120 115 3.3 1.331
22 ,, 115 100 3.1 1.276
25 ,, 120 115 3.1 2.086
25 ., 125 115 3.6 1.751
25 ,, 135 130 3.0 1.849
29 ,, 140 130 4.1 1.898
29 ,, 145 135 38 1.290 Glukose 0.4 g u.
29, 130 125 4.1 1.515 3-Oxy-7-ketocholan-
saure 20 mg pro
29 ,, 155 145 4.4 1.454 100 g
29 ,, 115 100 37 1.591
31, 140 120 34 1.790
31, 100 85 3.1 2.565
2/11 110 100 3.4 1.973
8. 110 95 3.1 1.981
8 . 120 110 38 2.149
8 . 110 95 3.5 1.782
17 ., 110 100 33 2.260
Durchschnittswert 1.748
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Tabelle 5
Datum Korpergewicht (g) Leber Glykogengehalt
(1937) unger in in_ Lenber Bemerkungen
vor nach g in %
4/11 120 110 39 0.877 :
4., 110 100 36 ‘ 0.872
4, 110 100 35 0.396
6, 105 95 3.5 0.923
6 . 115 105 40 0.760 Glukose 0.4 ¢,
6. 105 9 35 0.911 ﬁisgégltié;gﬁoi:ﬁure
10 ,, 120 110 4.0 0.956 je 20mg pro 100 g
10 ,, 105 90 3.1 0.997
10 ,, 115 100 3.7 0.985
17 ,, 110 95 3.1 0.883 ‘
Durchschnittswert ’ 0.856 }
Tabelle 6
Datum . Korpergewicht (g) Leber Glykogengehalt
(1937) Hunger . in in Le(;)er ‘ Bemerkungen
vor nac g in % |
18/10 145 140 48 1.848
18 ,, 125 120 4.3 1.746
25, 120 115 3.3 2.076
27 ,, 140 130 3.8 1.634
27 ,, 140 130 4.2 2.024
27 ., 120 115 3.8 1.715
29 ,, 125 120 4.0 1.654
29 ,, 125 120 4.0 1.576
31, 110 95 3.3 -1.861
31, 100 85 3.1 1.582 Glukose 0.4 g u. )
24/111 105 % | 32 1.876 20 o desoxye poledure
24, 100 90 3.1 1.600
24, 100 80 28 1.728
24, 105 95 3.1 1.702
24, 105 90 3.1 1.702
24 ,, 110 95 3.2 2.076
26 ,, 95 85 3.4 1.743
26 ,, 95 85 28 1.884
26 ,, 115 95 3.3 1.738
26 ,, 110 95 3.1 1.841
Durchschnittswert 1.780
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Tabelle 7
Datum Korpergewicht (g) ! Lgber Gly}cogengehalt
(1937) unger | in in Leber Bemerkungen
vor nach 1 g in %
4/11 110 100 3.4 0.070
4, 120 110 4.1 0.069
4, 140 125 42 0.118
6 . 110 95 3.1 0.638
6, 100 90 29 0.868 Glukose 0.4 ¢,
Ascorbinsaure u.
6. 15 1o 3.3 0.180 Chenodesoxycholsiure
10 ,, 120 105 3.4 0.120 je 20mg pro 100 g
10 ,, 105 90 3.4 0.835
10 ,, 135 115 4.0 0.709
17 ., 110 95 3.2 0.657
Durchschnittswert 0.426 ‘
Tabelle 8
Datu Kérpergewicht (g) | Leber | Glykogengehalt !
(193;1)1 unger in in Leber I Bemerkungen
vor nach g in % i
15/10 | 145 135 36 1506 |
15 ., 15 100 3.1 1.453
15 ., 110 95 3.2 1.490 |
8, 105 100 39 1.367 !
|
18 ,, 105 95 3.1 1.659 Glukose 0.4 g u.
18 ,, 125 115 4.2 1.341 Chenodesoxycholsiure
2, 175 160 6.0 1457 | 20me pro 100¢
27 .. 170 155 48 1.434
27 ,, 160 140 4.2 1.855
31, 110 100 3.4 1.650
Durchschnittswert 1.521 :
Tabelle 9
Datu Korpergewicht (g) | Leber | Glykogengehalt
(1a93g)1 Hunger in in Leber Bemerkungen
vor nach g in %
10/3 100 85 3.2 1.680 Glukose 0.4 g,
Ascorbinsaure u.
10 ,, 80 70 28 1.692 3.0Oxy-7-ketocholan-
saure je 10 mg
Durchschnittswert 1.686 pro 100g
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Tabelle 10
Datum Kérpergewicht (g) | Leber | Glykogengehalt
(1938) unger in in Leber ‘ Bemerkungen
vor nach g in % ;
7/3 125 100 4.0 2.042
7. 105 95 38 2411 Glukose 0.4 g,
i Ascorbinsaure u.
7 135 1o 43 1972 i Chenodesoxycholsdure
7. 95 80 28 1611 je 10mg pro 100g
Durchschnittswert 2.009 ‘
Tabelle 11
Dat Kérpergewicht (g) | Leber | Glykogengehalt ‘
(fgggs Hunger in in Leber l Bemerkungen
vor nach g in % i
14/2 160 130 46 0.775 ][
14, 130 125 4.4 0.661 |
4, 150 135 40 0.634 1
14 ,, 165 155 4.8 1.302
17 ,, 125 105 33 0.784 Glukose 04 ¢
21, 150 140 5.7 0.831
7/3 125 110 3.1 1.189
7. 125 110 43 0.601
Durchschnittswert 0.847
Tabelle 12
Korpergewicht (g) | Leber | Glykogengehalt
l?la(;l;g)x Hunger in in Leber Bemerkungen
vor nach g in %
14/2 160 130 4.3 2.111
14, 125 105 4.6 1.148
14 ,, 140 120 4.0 0.955 Glukose 0.4 g,
Ascorbinsaure 20 mg
14 ,, 170 150 45 1.044 u. Adrenalin 0.02 mg
17 ., 120 105 4.1 1.639
Durchschnittswert 1.379
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Tabelle 13
— — - —_— -
~—__ Glykogen Vermehrungs- (+) od. |
S~ Glykog’?nge}lalt Verminderuongsgrad (—) | Tabellen Nr.

Substanz ~

0

0

Glukose 1113 - |
Ascorbinsaure (20 mg) 1.794 + 61.18 2
Ascorbinsaure
3-Oxy-7-ketocholansaure 1.009 — 9.34 3
(e 20 mg) !
3-Oxy-7-ketocholansaure ;
(20 mg) 1.748 + 53.46 } 4
Ascorbinsaure
Ursodesoxycholsaure 0.856 —23.09 5
(je 20 mg)
Ursodesoxycholsaure
20 mg) 1.780 + 57.93 6
Ascorbinsaure
Chenodesoxycholsaure 0.426 —61.72 7
(je 20 mg)
Chenodesoxycholsaure 1521 + 3665 8
20 mg)
Ascorbinsaure
3-Oxy-7-ketocholansaure 1.686 -+ 98.99 | 9
(je 10 mg) i
|
Ascorbinsaure i
Chenodesoxycholsaure 2.009 + 137.16 10
(je 10 mg)
Glukose 0.847 — i 11
Ascorbinsaure (20 mg) 1.379 +62.83 i 12

Adrenalin (0.02 mg)

Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dal die Glykogenbildung
der Leber durch die drei Gallensauren gefordert wird und zwar so,
dafl diese Forderung der Ursodesoxycholsaure und der 3-Oxy-7-keto-
cholansaure weitaus der der Chenodesoxycholsaure uberlegen ist,
wobel die ersten zwei fast die gleiche fordernde Kraft besitzt.

Die Ascorbinsaure hat die gleiche férdernde Wirkung wie die
Ursodesoxycholsaure sowie die 3-Oxy-7-ketocholansaure, welche also
physiologisch zweckentsprechende Formen der Gallensauren sind,
da nach Fukui'® u. [wasaki'” die beiden Sauren gegen Blutzellen
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eine viel schwachere giftige und gegen Pankreaslipase starkere for-
dernde und hypoglykamische Wirkung haben als die Chenodesoxy-
cholsaure.

Die Glykogenie der Leber wird durch gleichzeitige Zufuhr von
Ascorbinsaure mit den Gallensauren im Vergleich mit der bei Zufuhr
von Ascorbinsaure oder Gallensaure allein stark herabgesetzt, wenn
die Menge der beiden uberschissig ist. Diese Herabsetzung tritt bei
Zufuhr von Chenodesoxycholsaure am starksten auf, dann folgt dem
Verminderungsgrad nach die Ursodesoxycholsaure und schlielich
die 3-Oxy-7-ketocholansaure.

Dieses Ergebnis stimmt mit dem Einflufl dieser drei Gallensauren
auf die Vitamin-C-ausscheidung uberein.

Die herabgesetzte Glykogenie der Leber bei Zufuhr von Gallen-
saure mit Ascorbinsaure scheint mir wohl auf der durch Gallensaure
veranderten Verteilung von Vitamin C im Organismus zu beruhen,
da nach Ohtd® der Vitamin-C-gehalt der Leber durch Zufuhr von
Gallensaure vermindert gefunden wird.

Die hierbei schwachere Wirkung der 3-Oxy-7-ketocholansaure
bei der Herabsetzung der Glykogenie mufl also ein zweckentspre-
chender Vorgang sein.

Wenn eine kleinere Menge der Ascorbinsaure und der Gallen-
saure (Chenodesoxycholsaure, 3-Oxy-7-ketocholansiaure) der Ratte
zugefuhrt wird, so wird die Glykogenie der Leber viel starker gestei-
gert als bel Zufuhr von Ascorbinsaure oder Gallensaure allein. Diese
Steigerung tritt besonders bet Chenodesoxycholsaure auf.

Bei Zufuhr einer kleineren Menge der 3-Oxy-7-ketocholansaure
und der Ascorbinsaure wird die Glykogenie der Leber viel starker
gesteigert, als bei Zufuhr einer grofleren Menge, jedoch tritt diese
Glykogenie etwas schwacher auf als bei Zufuhr von Gallensaure
oder Ascorbinsaure allein.

Die Glykogenie der Leber wird durch Zufuhr von Adrenalin
herabgesetzt, wahrend sie durch Mitzufuhr von Ascorbinsaure be-
trachtlich gesteigert wird. Die Ascorbinsiaure wirkt also bei der
Glykogenie der Leber gegen das Adrenalin antagonistisch, genau
wie es bei der Gallensaure der Fall war.

Die Gallensaure wird bekanntlich in der Leber gebildet und
fordert die Glykogenbildung und die Ascorbinsaure gelangt mit der
Nahrung der Hauptsache nach in die Leber. Wenn die beiden in
der Leber uberschiissig werden, so vermindert sich die Glykogenie
der Leber. Wenn beide maflig vorhanden sind, so geht die Glyko-
genie der Leber lebhaft vor sich. Bei der Glykogenie der Leber mufl
also die Gallensaure mit der Ascorbinsaure eine grofie Rolle spielen.
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Zusammenfassung.

I. Die die Glykogenie der Leber fordernde Wirkung der 3-Oxy-
7-ketocholansdure und der Ursodesoxycholsiure tritt in gleichem
Grad auf und ist der der Chenodesoxycholsaure weitaus tiberlegen.

2. Die Ascorbinsaure fordert die Glykogenbildung der Leber.
Diese die Glykogenie der Leber férdernde Wirkung der Ascorbin-
saure wird durch Gallensaure herabgesetzt, wenn von beiden eine
groflere Menge zugefihrt wird, wird aber durch Gallensaure gestei-
gert, wenn die beiden in kleinerer Menge zugefiihrt werden.

3. Die die Glykogenie der Leber bei Zufuhr von Ascorbinsiure
herabsetzende Wirkung der Gallensaure tritt bei der Chenodesoxy-
cholsaure am starksten ein, dann folgt dem Herabsetzungsgrad nach
die Ursodesoxycholsaure und schlielich die 3-Oxy-7-ketocholan-
saure.

4. Die Glykogenbildung der Leber wird durch Zufuhr von

Adrenalin und Ascorbinsaure gesteigert.

Zum Schluff méchte ich nicht verfehlen, Herrn Dr. S. Miyazi fiir die freund-
liche Uberlassung von 3-Oxy-7-ketocholansiure urd Ursodesoxycholsiure mei-
nen herzlichsten Dank auszusprechen.
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