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1967 zeigen D a m  und Mitarb. (1) an Menschen, dab sich bei Anderung 
des Fetts~urenmusters tier Nahrungsfet te  auch die Fet ts~urenzusammen- 
setzung in den Phospholipiden der Galle ~ndert. Seit einer Reihe yon 
Jahren  ist bekannt, dab unterschiedliche Nahrungsfet te  die Gallensekre- 
tion (2) beeinflussen. In zahlreichen Arbeiten wurde - am Menschen und 
an verschiedenen Tierarten - das Verhalten yon Gallens~uren, Cholesterin 
und Phopholipiden im Enterohepatischen Kreislauf (=  EHK) (3) unter-  
sucht, entweder unter  Cholerese-Bedingungen, d. h. bei gleichzeitiger Zu- 
fuhr  yon Gallens~uren (4, 5, 6, 7, 8, 9), oder unter  fettreichen Di~ten mit 
unterschiedlicher Fet ts~urenzusammensetzung (2, 10, 11, 12, 13, 14). 

Im Hinblick auf die bisher vorliegenden Ergebnisse und ausgehend yon 
der Micellentheorie der Gallens~urenausscheidung (8, 15, 16, 17, 18) soll in 
dieser Arbeit  untersucht  werden, ob und inwieweit  die Transportf~higkeit  
des EHK ftir Gallens~uren durch Di~ten mit extrem hohem, in der Fett-  
s~urenzusammensetzung sich klar unterscheidendem Fettgehalt  beein- 
flulSt werden kann. 

In bezug auf das aktuelle Thema der Anwendung yon Gallens~uren 
zu Prophylaxe  und Therapie yon Cholesterinsteinen (19, 20) steht die 
Frage nach der Anreicherungsf~higkeit  yon GalIens~uren in der Galle im 
Vordergrund. Alle Versuche wurden an Ratten durchgeftihrt,  die zur Er- 
reichung eines ,,steady state" 14 Tage lang mit der entsprechenden Fett-  
di~t vorbehandel t  waren. Um eine Kinetik der Gallens~urenausscheidung 
zu erhalten, wurden Messungen in der in 30-min-Fraktionen gesammelten 
Galle vorgenommen bei einer Versuchsdauer von 6 Std. In 4 Tiergruppen 
wurden Gallevolumen, Gallens~urengehalt und Transport  yon radioakti-  
yen Gallens~uren beobachtet, bei den Kontroll t ieren nur  in AbhSngigkeit  
v o n d e r  jeweiligen Di~t, bei 2 weiteren Gruppen nach zus~tzlicher Appli- 
kation yon Chols~iure (---- Choleresereiz). 

2. Methoden 
2.1 T iere  

2.1.1 Es wurden m~nnliche Wistar-Ratten verwendet (Han; 140-160 g). 
10 Tiere erhielten Ratten-Standarddi~t (Altromin C 1000; 2% Fettgehalt) und 
Wasser ad libitum. 



90 Zeitschri]t ]fir Ern~hrungswissenscha]t, Band 13, Heir 3 

2 Gruppen von je 12 Tieren wurden 14 Tage lang mit einer Spezialdi~t er-  
niihrt yon folgender Zusammensetzung:  Casein 22 % (Rohprotein 80 %), Reis- 
stw DAB 6 46%, Cellulosepulver 4%,  Mineralstoffmischung (Fa. Altromin) 
6%, Vitaminmischung (auf Reisst~rke; Fa. Altromin) 2%,  Fet tgehal t  2 0 0  
(Digit I u n d  II). Wasser ad libitum. Di~t I u n d  II waren cholesterinfrei  und un-  
terschieden sich durch das Fet ts~urenmuster  (Tab. 1). 

Tab. 1. Fetts~iuren-Zusammensetzung*) der Triglyceride yon Ratten-Standarddi~it, 
Dilit I u n d  Dilit IP). 

Standarddiiit  Digit I Digit II  

C8 0,86 - -  - -  
C10 2,57 7,7 - -  
C12 49,3 52,9 - -  
C14 21,4 19,4 - -  
C16 II , I  10,8 13,5 
C18 3,6 3,3 2,3 
C18:1 7,7 5,9 26,4 
Cls:~ 3 ,4  - -  56,3 
C18:8 - -  - -  1,6 

1) Die Best immung der Fetts~iuren erfolgte nach Extrakt ion mit  CHClJMeou, 
die gaschromatographische Analyse nach Umesterung mit  Meou/HC1 (21). 

2) Unter  Verwendung yon Mazola| (Maizena GmbH). 

2.1.2 Kontroll t iere:  Je  6 Tiere mit  Dilit I u n d  Di~t II  erhiel ten 24 Std. 
vor  Versuchsbeginn eine Tracermenge (24-14C)-Cholsfiure (1,65 �9 106 dpm; spez. 
Akt. 4,4 mCi/mMol) per Schlundsonde. 

Cholerese-Tiere:  Je  6 Tieren mit  Digit I u n d  Digit II  wurde 1 Std. naeh An-  
legen der Galleflstel 300 mg/kg (24-14C)-Chols~iure (1,86 �9 104 dpm/mg) innerhalb 
yon 30 sec intraduodenal infundiert.  

Bei allen Tieren wurde in Urethannarkose (1,2 g/kg), nach Er5ffnung des 
Bauchraums, der Duetus eholedoehus mit  Hilfe eines Poly~thylenschlauehes 
kan~iliert und die gesamte Galle abgeleitet. W~hrend der 6stiindigen Versuchs- 
dauer wurden die Tiere bei konstanter  Tempera tur  gehalten. 

2.2 GatleIlufl 

Die ausflieBende Galle wurde in vorgewogenen Gef~13en aufgefangen, die in 
Abst~inden yon 30 rain gewechselt  wurden. 

2.3 Gallens~uren 

Zur Best immung der Gallens~uren (22) wurde sofort nach Wechseln der 
Vorlage ein aliquoter Tell der Galle im Verh~ltnis 1:20 verdiinnt  mit  1 M Gly- 
cinpuffer (pH 9,5; 8,7 g Hydrazinsulfat  + 2,0 g EDTA in 1 1 Puffer). 20 #1 dieser 
Verdfinnung wurden mit  0,8 ml des beschriebenen Glycinpuffers versetzt. An-  
schliel3end wurde  der Gesamtgallens~urengehalt  dutch enzymatische Analyse 
mtttels 3-Hydroxysteroiddehydrogenase bestimmt. 

2.4 Radioaktivit~t 

Zur Best immung der Radioaktivit~t der Galle wurden 20/~I Galle mit  500 #1 
Soluene 350 (Fa. Packard) versetzt  und nach 10 rain Erwfirmen auf 50~ mit  
15 ml Scintil lator (2,3 1 Toluol, 2,3 1 Dioxan, 1,4 1 Methanol, 400 g Naphthalin, 
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25 g PPO (Fa. Merck), 0,6 g Dimethyl-POPOP (Fa. Merck) aufgefOllt. Die Im- 
pulsrate wurde im Flfissigkeitsszintillationsz~hler (Fa. Packard; 3380) ermittelt. 
Die Bestimmung der absoluten Zerfallsrate erfolgte nach der ,,Internal Stan- 
dard"-Methode (l~C-Toluol; Fa. Buchler). 

3. Ergebnisse 
3.1 GallefIufl 

1972 linden Campbell  und Mitarb. (2) bei Langzeitversuchen an Affen 
fiber den EinfluB verschiedener, fet treicher Di~ten auf die Gallensekretion 
eine Zunahme dieser Sekretion unter  einer Digit, die vorwiegend poly- 
unges~ittigte Fetts~uren enth~ilt, im Vergleich zu fe t tarmer  Di~t. Im Gegen- 
satz dazu beobachten wir unter  unseren Versuchsbedingungen bei allen 
fettreich (20 ~ ern~hrten Ratten einen Rfickgang des Galleflusses auf 
etwa 50 %, verglichen mit Tieren mit Standarddi~it (2 % Fettgehalt) 
(Tab. 2). Aus Tab. 2 geht klar hervor, dal3 die Gallensekretion in den 
0-30- und 30-60-min-Fraktionen bei beiden Di~iten in gleichem Ausmal3 
eingeschr~inkt wird. 

Tab. 2. Gallensekretion in rag/30 rain • s~ bei Ratten mit Standarddi~it: 2% 
Fettgehalt (s. Tab. 1). Di~t I: 20% Fettgehalt, vorwiegend ges~ttigte und lfach 
unges~ittigte Fetts~iuren (s. Tab. 1). Digit II: 20% Fettgehalt, vorwiegend poly- 

unges~ttigte Fetts~uren (s. Tab. 1). n = Zahl der Tiere. 

GallefluB rag/30 min • s~ 
0-30 30-60 n 

Standarddi~it 407,8 • 24,4 378,4 • 28,4 10 
Di~t I 203,9 • 14,1 197,4 • 12,9 13 
Digit 2 207,0 • 13,0 193,8 • 11,6 12 

Vergleicht man die Gallensekretion der Kontrol l t iergruppen unter  
Di~t I und II miteinander (Abb 1 a und b), so f~illt zun~ichst auf, dal~ das 
Volumen in der ersten Fraktion etwa gleich ist. Bei Digit I I  erfolgt ein 
rascher Rfickgang des Galleflusses, der nach 41/2 Std. annfihernd konstante 
Werte aufweist. Unter  Di~t I hingegen wird w~hrend der gesamten Ver- 
suchsdauer ein kontinuierlicher, dabei verz6gerter  Abfall  der Gallen- 
sekretion beobachtet:  nach 6 Std. noch 150 mg Galle/30 rain, bei Digit I I  
105 mg Galle/30 min. 

Wird den Tieren 1 Std. nach Versuchsbeginn Chols~iure intraduodenal  
verabreicht,  so kommt es zu einer Steigerung der Gallensekretion mit  
Maximum in der 60-90-min-Fraktion unter  beiden Di~iten. Unter  Digit I 
betr~igt die Steigerungsrate nur  ca. 15 %, bezogen auf die Kontrollkurve,  
der weitere Verlauf liegt streng parallel zu dieser. Der auff~lligen Zu- 
wachsrate unter  Digit I I  (ca. 20 ~ ist ein steiler Abfall  der Kurve zuge- 
ordnet, so dal3 4 Std. nach Choleresereiz die Ausscheidungswerte nur  noch 
geringffigig fiber den Kontrol lwerten liegen. 

Abb. 2 veranschaulicht  die je nach Di~t unterschiedliche F~ihigkeit 
des Rattenorganismus, auf Choleresereiz mit  ErhShung des Gallenvolu- 
mens zu reagieren. Jeder  Punk t  der beiden Kurven stellt die Menge 
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A b b .  l a  u n d  b. G a l l e n s e k r e t i o n  in  rag/30 rain + s ~  b e i  R a t t e n  n a c h  14t~igiger V o r b e h a n d -  
l u n g  m i t  f e t t r e i c h e r  Digit ( 2 0 % )  . . . .  K o n t r o l l t i e r e .  i n t r a d u o d e n a l e  A p p l i -  
k a t i o n  y o n  Chols t iure  (300 m g / k g )  1 Std .  n a c h  V e r s u c h s b e g i n n .  n = 6 T l e r e  pro  G r u p p e .  
a )  Digit I: v o r w i e g e n d  g e s ~ t t i g t e  u n d  l f a c h  u n g e s ~ l t t i g t e  Fet t s~ iuren .  b) Digit II:  v o r w l e g e n d  

p o l y u n g e s ~ i t t i g t e  Fet t s~ luren .  

Galle in Milligramm dar, die unter Choleresereiz zum jeweiligen Zeitpunkt 
zus~itzlich ausgeschieden wurde, d.h.  nach Abzug der entsprechenden 
Kontrollwerte. Unter Di~t II vermag die Ratte die Gallensekretion anf~ng- 
lich um mehr als 100 % starker zu steigern als unter Di~t I. 

3.2 GalIens~iuren 

Auch der Gallens~iurengehalt der Gallefraktionen (Abb. 3 a und b) 
weist durchaus unterschiedlichen Verlauf auf. Bei Digit I liegt zu Ver- 
suchsbeginn eine etwas hShere Gallens~iurenkonzentration vor (fiber 
30/~Mol/ml Galle); bei den Kontrolltieren erfolgt ein etwa gleichm~13iger 
Rfickgang w~hrend der gesamten Beobachtungszeit.  Dagegen findet bei 
den Kontrolltieren unter Digit II - ausgehend yon einer Gallens~urenkon- 
zentration unter 25 #Mol/ml - ein rascher Abfall  statt. Bereits nach 2 Std. 
kommt es zu ann~ihernd konstanten Ausscheidungswerten von etwas fiber 
10 ~Mol/ml Galle. 

Der Choleresereiz verursacht bei beiden Di~ten einen Anstieg der 
Gallens~urenkonzentration mit Maximum in der 60-90-min-Fraktion. Un- 
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Abb.  2. S te tgerung  der  Ga l l ensek re t t on  i n  mg  ( K u m u l a t t v d a r s t e l l u n g )  yon  t'ettref, c.h (20%) 
e rn t i h r t en  Ra t ten  naeh i n t r a d u o d e n a I e r  A p p ] l k a t i o n  yon  Cho ls~ure  (300 mg/kg)  1 Std. 
nach Versuchsbeginn. ~ Dillt I, 14t~Igige Vorbehandlung; [(rag Gallecholerese) -- (rag 
Gallezo.t~on~lerD] . . . .  Ditit II, 14t~igige Vorbehandlung; [(rag Gallechole~es~) - (rag 

GalleKon~rontlere)]. n = 6 Tiere pro Gruppe. 
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Abb. 3a und b, Konzentration der GaUens~uren in /~MoYml Galle + s~ bei Ratten nach 
14ttigiger Vorbehandlung mit  fettreicher Dltit (20%), - -  - - - - -  Kontrolltiere. - -  . . . . . .  
intraduodenale Applikation yon Cholstture (300 mg/kg) 1 Std. nach Versuchsbeginn. n = 
6 Tiere pro Gruppe. a) Ditit I: vorwiegend geslittigte und lfach ungeslittigte Fettstturen. 

b) Dltit II:  vorwtegend polyunges~ttlgte Fetts/iuren. 
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ter Digit I i s t  dieses Maximum vergleichsweise gering, betrachtet  man den 
drastischen Anstieg unter  Digit II, der das 2,5fache des zugehSrigen Kon- 
trollwertes betr~igt. In beiden F~illen wird ein absoluter Wert  yon etwas 
fiber 30/~Mol/ml nicht fiberschritten. Unter Digit I n~hern sich im weiteren 
Verlauf die Ausscheidungswerte der Kontrollkurve,  w~ihrend unter  Digit II  
im Gegensatz zu den Kontroll t ieren bis zum Ende des Versuchs hohe 
Konzentrat ionen gemessen werden. In Abb. 4 sind die nach Choleresereiz 
ausgeschiedenen Mengen Gallens~iuren in #Mol - nach Abzug der dazu- 
gehSrigen Kontrol lwerte  - kumulat iv  aufgetragen. Unter  Digit I I  vermag 
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Abb.  4. S te lge rung  tier GallensZiurenaussehetdung y o n  fe t t re teh  (20%) e r n ~ h r t ~ n  Ra t ten  
naeh i n t r a d u o d e n a l e r  A p p l i k a t i o n  y o n  ChoZstlure (300 mg/kg)  1 Std. naoh Versuehsbeg inn  
(Kumulatlvdarstellung)[(/~Mol/30 min~,cholere.e-(/~Mol/30 min)Kontrotltlere.], - -  Dillt I, 14t~Igige 

Vorbehandlung; --.~ Digit If, 14tliglge Vorbehandlung. 

die Ratte zus~itzlich die 3fache Menge Gallens~iuren auszuscheiden, wobei 
dies Verh~iltnis w~hrend der 6Stfindigen Beobachtungszeit  gewahr t  bleibt. 

3.3 Radioaktivitgt 

Nach intraduodenaler  Applikation einer Tracermenge (24-14C)-Chol - 
s~iure 24 Std. vor Versuchsbeginn zeigt die in den Gallefraktionen ge- 
messene Radioaktivit~it (Abb. 5) ein der Gallens~iurenkonzentration analo- 
ges Verhalten. Unter  Digit I erfolgt yon einem hohen Ausgangswert  ein 
kontinuierlicher Riickgang, w~ihrend unter  Digit II  der Radioaktivit~itsge- 
halt  in den ersten 3 Std. rasch abf~illt, um anschliel~end fast gleichblei- 
bende Werte aufzuweisen. 
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Abb. 5. Radloaktivlttlt tier GaUe in dpm/30 min -+ s~ nach intraduodenaler Applikation yon 
1,8 �9 I0' dpm (24-'C)-Chols/iure pro Tier 24 Std. vor Versuchsbeglnn. ~ Dl/it I, 14t~igige 

Vorbehandlung; w.-- Di/it II, 14t~gige Vorbehandlung. 
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Abb. 6. Radloaktlvit/it der Galle in dpm/30 min • sR nach intraduodenaler Applikatlon yon 
(24-"C)-Cholsllure (300 mglkg; 1,86.104 dpm/mg) I Std. nach Versuchsbeglnn. Dltlt I, 

14tligige Vorbehandlung; --.-- Dilit II, 14tllgige Vorbehandlung. 
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Den Choleresetieren wurde die Radioaktivit~it gleichzeitig mit der 
Chols~ure 1 Std. nach Versuchsbeginn verabreicht. Dies erkl~rt den von 
Abb. 5 abweichenden Verlauf der Radioaktivit~t in Abb. 6. In beiden Tier- 
gruppen kommt es in der 60-90-min-Fraktion zu einem steilen Anstieg 
der Radioaktivit~t in der Galle. Dabei wird unter  Di~t II  ein doppelt so 
hoher Maximalwert  erreicht. Nach einer ebenfalls hohen Impulsrate  in 
der n~chsten Frakt ion erfolgt ein Rfickgang, die Werte bleiben stets fiber 
denen, die unter  Digit I gefunden werden. Summier t  man die in den Galle- 
fraktionen gemessenen Impulse, so finder man unter  Di~t II  die ca. 2,5- 
fache Ausscheidung, verglichen zu Di~t I. 

4. Diskussion 

Unter  Normalbedingungen zirkulieren die Gallens~uren im Enterohe- 
patischen Kreislauf (-~ EHK) der S~ugetiere m i t  einer best immten Ge- 
schwindigkeit [bei der Ratte 10-12 Zirkulationen/Tag (23)]; bei jeder Zir- 
kulation wird ein konstanter  Anteil Gallens~uren mit den Faeces elimi- 
niert  [bei der Ratte ca. 2 e/0 (23)]. Eng verknfipft  mit  der Eliminations- ist 
die Biosyntheserate von Gallens~uren. 

Durch Messung der hier vorliegenden Kinetik der Gallens~urensekre- 
tion in die Galle (30-min-Fraktionen fiber 6 Std.) (24) wird an der Ratte 
ein Bild fiber die tats~chliche Transportf~higkeit  des EHK unter  ver-  
schiedenen Fettdi~ten gewonnen. Aus unseren Messungen in der Galle 
kann nicht entschieden werden, ob Anderungen der Gallens~urensekre- 
tion bedingt sind durch Anderung der Resorption aus dem Darm, des 
Transportes zur Leber oder der Ausscheidung durch die Leberzelle. Par-  
allel durchgeftihrte Messungen der Cholesterin-Ta-Hydroxylase, die einen 
AufschluS fiber die Neusynthese von Gallens~uren geben und damit der 
Prage nach Resorptions- bzw. Eliminationsquote aus dem Darm nach- 
gehen, werden in einer weiteren Arbeit  (25) abgehandelt.  

Alle Ratten wurden 14 Tage vorbehandel t  mit cholesterinfreier, 20 %-  
iger Fettdi~it, die entweder vorwiegend aus ges~ittigten § l fach unges~ttig- 
ten Fetts~iuren (Digit I) oder vorwiegend aus polyunges~ittigten Fetts~iuren 
(Di~t II) (Tab. 1) bestand. Ab Versuchsbeginn wurde der EHK unterbro-  
chen durch vollst~ndiges Ableiten der ausflieSenden Galle. 

KontroZlgruppen: Bei beiden Fettdi~iten betr~igt das Gallevolumen in 
den ersten 30 min nach Versuchsbeginn nur  etwa 50 % der Menge, die 
von normal  ern~hrten Ratten (Fettgehalt 2 ~ ausgeschieden wird (Tab. 2). 
- Der Galleflu[~ der beiden Kontrol lgruppen (Abb. 1 a und b) zeigt, aus- 
gehend von etwa gleichen Werten, deutlich unterschiedlichen Verlauf: 
W~ihrend es unter  Digit I I  zu einer raschen Abnahme der Gallensekretion 
kommt, weisen die Tiere unter  Di~t I nach 6 Std. noch ein um 20 % gr6- 
Seres Gallevolumen auf. 

Unter Di~t II  liegt der Gallens~urengehalt (#Mol/ml) zu Beginn der 
Versuche niedriger (Abb. 3 a und b). Bei schnellem Absinken des Gallen- 
s~urengehaltes wird bei den Kontroll t ieren nach etwa 2 Std. ein Gleich- 
gewichtszustand mit ann~hernd konstanten Sekretionswerten erreicht. 
Im Gegensatz dazu f~llt unter  Di~t I der Gallens~urengehalt verzSgert, 
kontinuierlich w~hrend der gesamten Versuchsdauer ab und erreicht das 
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gleichbleibende Sekretionsniveau erst nach 6 Std. Bei gleichzeitig st~ndig 
grfBerem Gallevolumen wird damit  unter  Di~t I auch die absolute Menge 
der sezernierten Gallens~uren grSBer. Unter  der Annahme, dab die pro- 
zentuale Elimination yon Gallens~uren mit den Faeces in erster Linie pro- 
portional ist der Zahl der Zirkulationen/Tag (23), lassen diese Ergebnisse 
den SchluB zu, daB der Transport  yon Gallens~uren unter  Di~t I verzSgert 
ist. Damit  kSnnte es zu einem Anstieg des Gallens~uren-Pools kommen, 
was jedoch nicht bewiesen ist. Ein Anstieg des Gallens~uren-Pools wfirde 
eine Drosselung der Gallenstiuren-Biosynthese bewirken. In parallel an- 
gelegten Versuchen konnten wir beweisen, daft unter  Di~t I die Chole- 
s ter in-7a-Hydroxylase gehemmt ist (25). 

Einen weiteren Beweis ftir die verlangsamte Gallens~urenzirkulation 
liefert der Radioaktivi tatsverlauf  in der Galle (Abb. 5). Die 24 Std. (Zeit- 
spanne bis zu einer gleichmfil~igen Verteilung im EHK) vor Versuchsbe- 
ginn intraduodenal  verabreichte Tracermenge (24-14C)-Chols~ure ist unter  
Di~t II  zu Versuchsbeginn bereits in st~rkerem Ma/~e eliminiert. Die Ra- 
dioaktivit~t f~llt in den ersten 3 Std. rasch ab, parallel dem Verlauf der 
Gallens~urenkonzentration. Demgegenfiber ist der Verlauf unter  Di~t I 
deutlich verzfgert .  

Diese Ergebnisse st immen fiberein mit den yon Linstedt  und Mitarb. 
1965 (26) verfffent l ichten.  Sie fanden in ihren Untersuchungen an Men- 
schen, die mit fettreichen MaisS1- bzw. KokosnuBfl-Di~ten ern~hrt  wur-  
den, eine verkfirzte Halbwertzeit  yon (24-14C)-Chols~ure bei Ern~ihrung 
mit polyunges~ttigten Fetts~uren. 

Zust~tzIiche GallensaurenappHkation. Die 60 min nach Versuchsbeginn 
intraduodenal  verabreichte Chols~ure (300 mg/kg) ffihrt in beiden Gruppen 
zu einer sprunghaften Zunahme des Gallevolumens (Abb. 1 a und b) in 
der 60-90-min-Fraktion, wobei unter  Di~t II  sowohl die absolut ausge- 
schiedene Menge als auch der prozentuale Zuwachs deutlich hSher sind 
als unter  Di~t I. Im weiteren Verlauf n~hert  sich die Kurve  der zugehSri- 
gen Kontrollkurve,  w~hrend unter  Di~t I das Gallevolumen parallel zur 
Kontrol lkurve auf erhShtem Niveau verl~uft. 

Abb. 2 gibt eine klare Aussage fiber die durch Ern~hrung bedingte, 
unterschiedliche F~higkeit des Rattenorganismus, auf einen Choleresereiz 
mit E r h f h u n g  der Gallensekretion zu reagieren. Die kumulat iv  aufgetra-  
genen Zuwachsraten des Galleflusses [(rag Gallecholer~,,) - (mg GalleKontrone)] 
zeigen deutlich die unter  Di~t I verminderte  Reaktionsf~higkeit: 30 min 
nach Choleresereiz ist die Steigerungsrate unter  Di~t II  mehr  als doppelt 
so hoeh. 

Entspreehend dem Volumen weist die Konzentrat ion der Gallens~iuren 
(/~Mol/ml) (Abb. 3 a und b) bei beiden Di~ten ebenfalls eine sprunghafte  
Zunahme auf, mit  einem wesenfliehen Untersehied: Zur gleichen Zeit 
wird ein Grenzwert  der Ausseheidungskapazit~it erreieht, der offenbar 
nicht fibersehritten werden kann. Das bedeutet  aber ffir die zu dem Zeit- 
punkt  bereits auf ein konstantes Niveau abgesunkene Gallens~urenkon- 
zentration unter  Di~t II  einen Zuwachs von 150 %, w~hrend unter  Digit I 
diese Rate nur  50 % betr~gL Unter Di~t II  bleibt - ganz im Gegensatz zu 
den Kontroll t ieren - die Gallens~iurenkonzentration w~ihrend der gesam- 
ten Versuchsdauer auf einem stark erh6hten Niveau. Die vermehr t  an- 
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flutenden Gallens~iuren werden unter  Steigerung yon Gallevolumen und 
-konzentrat ion schnell ausgeschieden. Unter  Di~t I verl~uft die Kurve der 
Gallens~urenkonzentration nach dem anf~nglichen Anstieg praktisch 
gleich der der Kontrolltiere. Es kann auch mit diesen Ergebnissen nicht 
endgiiltig entschieden werden, ob eine Resorptions~nderung im Darm vor-  
liegt oder ob der Transportmechanismus in der Leber nicht steigerungs- 
f~ihig ist. Mit der letzten Annahme w~re ein Stau von Gallens~uren in der 
Leber verbunden.  Eine verminderte  Gallens~uren-Biosynthese unter  
Di~t I (25) und die bei beiden Difiten zeitsynchrone Maximalausscheidung 
sprechen gegen eine alleinige Resorptionssti~rung. 

Tr~gt man die Zuwachsraten der Gallens~urensekretion nach Appli- 
kation yon Chols~ure kumulat iv  auf (Abb. 4), so ist der Einflufl der Fett-  
s~urenzusammensetzung der Nahrung noch auff~lliger: Unter  Di~t II  ver- 
mag die Ratte nach 2 Std. das 4fache, nach 6 Std. immer noch mehr  als 
das 3fache an Gallens~uren zus~tzlich zu sezernieren, bezogen auf die Zu- 
wachsrate unter  Di~t I. Das bedeutet, dab zus~tzlich angebotene Gallen- 
s~uren im EHK wesentlich schneller t ransport ier t  werden unter  Di~t II. 
Weiterhin fiillt auf, da{~ unter  Di~t II  die Gallensekretion trotz Cholerese- 
reiz vergleichsweise rasch wieder eingeschr~nkt wird bei recht hoher 
Konzentrat ion an Gallens~uren. - Dagegen wird unter  Di~t I pro Fraktion 
stets ein grSI~eres, wenn auch langsam abnehmendes Volumen mit  gleich- 
m~i]ig fallenden Gallensfiurengehalt sezerniert; der Kurvenver lauf  liegt 
parallel zur Kontrollkurve.  Aus diesen Ergebnissen kann abgeleitet wer-  
den, dab die Sekretion von Gallens~uren in die Gallekan~Ichen nicht die 
einzige bestimmende Griil~e fiir den Galleflul~ sein kann. 

Abweichend von den Kontrol lgruppen wurde bei den Choleresever- 
suchen die Radioak t i v i t i i t  gleichzeitig mit der Chols~ure (1 Std. nach Ver- 
suchsbeginn) appliziert. Damit wurde verhindert,  dal~ die spez. Aktivit~t 
der Gallens~uren im EHK durch die plStzliche VergrSBerung dieses Pools 
ver~ndert  wird und damit  die in der Galle gemessene Kinetik der Radio- 
aktivit~t an Aussagekraft  verliert. Der Radioaktivit~tsverlauf best~tigt 
nochmals, dab unter  Di~t II  intraduodenal  verabreichte Gallens~uren 
schneller und in grSBerem Umfang in die Galle ausgeschieden werden. 

Diese Ergebnisse beweisen eine Beeinflussung des Gallens~urentrans- 
ports durch unterschiedliche Fettdi~ten. Dies wird eindrucksvoll best~tigt 
durch den Vergleich yon Kontroll t ieren mit Tiergruppen, die zus~itzlich 
einem Choleresereiz ausgesetzt waren. 

ZusammenJassung 

An Ratten wurde der EinfluI3 verschiedener fettreicher (20 ~ Di~ten auf 
GaUensekretion, Gallens~urenausscheidung und Transport yon radioaktiv mar- 
kierten Gallens~uren untersucht, und zwar unter Normalbedingungen und bei 
Choleresereiz dutch intraduodenale Applikation yon Chols~iure (300mg/kg) 
1 Std. nach Versuchsbeginn. Nach 14t~igiger Vorbehandlung mit der entspre- 
chenden Di~t (Di~t I: Fette mit ges~ttigten trod lfach unges~ttigten Fetts~uren; 
I:)i~it II: Fette mit vorwiegend polyunges~ittigten Fetts~uren) wurde in 6stiin- 
digen Versuchen die Galle in 30-min-Fraktionen aufgefangen und so eine Ki- 
netik der genannten GriiI~en aufgestellt. 

Unter Digit II wird ein rascherer Rfiekgang des Galleflusses beobachtet, auf 
den Choleresereiz reagiert die Ratte mit steilem Anstieg der Gallensekretion: 
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d ie  w ~ h r e n d  d e r  w e i t e r e n  B e o b a c h t u n g s z e i t  au f  e r h S h t e m  N i v e a u  ve r l~uf t .  
D e m g e g e n i i b e r  s e z e r n i e r t  d ie  m i t  g e s ~ t t i g t e n  Fe~ t s~u ren  e r n ~ h r t e  R a t t e  f iber  
4-5 Std.  e in  grbl~eres G a l l e v o l u m e n  u n d  v e r m a g  dieses  be i  z u s ~ t z l i c h e m  C h o l e -  
r e se re i z  w a r  z u n ~ c h s t  m~Big zu  s t e ige rn ,  i m  w e i t e r e n  V e r l a u f  k 5 n n e n  s ignif i -  
k a n t e  U n t e r s c h i e d e  z u m  K o n t r o l l t i e r  m i t  g l e i che r  Di~t  j e d o c h  n i c h t  f e s tges t e l l t  
w e r d e n .  A u f f a l l e n d e  U n t e r s c h i e d e  ze igen  s ich  a u c h  i m  V e r h a l t e n  d e r  G a l l e n -  
s ~ u r e n k o n z e n t r a t i o n :  Diese  l i eg t  bei  E r n ~ h r u n g  m i t  p o l y u n g e s ~ t t i g t e n  F e t t s ~ u -  
r e n  zu  V e r s u c h s b e g i n n  n i ed r ige r ,  n a c h  Z u f u h r  yon  C h o l s ~ u r e  s t e ig t  sie au f  das  
ca. 3 f ache  an,  w ~ h r e n d  u n t e r  Di~t  I de r  a b s o l u t e  u n d  p r o z e n t u a l e  Z u w a c h s  s e h r  
v ie l  w e n i g e r  a u s g e p r ~ g t  s ind.  U n t e r  b e i d e n  D i ~ t e n  w i r d  d e r  g le iche  M a x i m a l -  
w e f t  e r r e i c h t  ( in /~Mol /ml) ,  d. h., d ie  a b s o l u t e  S e k r e t i o n s k a p a z i t ~ t  de r  Lebe rze l l e  
f i i r  G a l l e n s ~ u r e n  s c h e i n t  u n t e r  u n s e r e n  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  k o n s t a n t  zu  sein.  

1 Std.  n a c h  V e r s u c h s b e g i n n  i n t r a d u o d e n a l  app l i z i e r t e ,  r a d i o a k t i v  m a r k i e r t e  
C h o l s ~ u r e  w i r d  u n t e r  Di~t  II  w e s e n t l i c h  r a s c h e r  u n d  in  g rSBerem U m f a n g  m i t  
d e r  Ga l l e  a u s g e s c h i e d e n .  

Diese  E r g e b n i s s e  l a s s e n  d e n  SchluB zu, d a b  be i  R a t t e n  n a c h  14t~giger  V o r -  
b e h a n d l u n g  m i t  Di~t  I I  d ie  T r a n s p o r t k a p a z i t ~ t  des  e n t e r o h e p a t i s c h e n  K r e i s -  
l au f s  f i i r  Ga l l ens f iu ren  w e n i g e r  a u s g e l a s t e t  i s t  als  u n t e r  Di~t  I. Zus~ tz l i ch  in  d e n  
D a r m  a p p l i z i e r t e  G a l l e n s ~ u r e n  w e r d e n  u n t e r  Difit I I  s c h n e l l e r  t r a n s p o r t i e r t  u n d  
m i t  d e r  G a l l e  a u s g e s c h i e d e n ,  d a m i t  a u c h  s c h n e l l e r  e l imin i e r t .  

Summary  

T h e  in f luence  of d i v e r s e  f a t  d ie t s  (20%) on  choleresis ,  r a t e  of s e c r e t i o n  of 
b i l e  ac ids  a n d  t r a n s p o r t  of r a d i o a c t i v e  b i l e  ac ids  w a s  i n v e s t i g a t e d  in  ra ts .  T h e  
f a t  of d ie t  I c o n t a i n e d  s a t u r a t e d  a n d  m o n o - u n s a t u r a t e d  f a t t y  acids,  d ie t  I I  con -  
t a i n e d  p r e d o m i n a n t l y  p o l y u n s a t u r a t e d  f a t t y  acids.  Each  d i e t  w a s  f ed  to a con -  
t r o l  g r o u p  a n d  to a n o t h e r  g r o u p  w h i c h  r e c e i v e d  a s ing le  dose  of cholic ac id  
(300 mg/kg)  p e r  d u o d e n a l  t u b e  to s t i m u l a t e  choleresis .  The  d ie ts  w e r e  g i v e n  
for  14 days  to r e a c h  a s t e a d y  s ta te .  T h e  e x p e r i m e n t  was  t h e n  c a r r i e d  ou t  b y  
co l l ec t ing  the  bi le  in  3 0 - m i n u t e - f r a c t i o n s  fo r  6 h o u r s  to o b t a i n  t h e  d a t a  n e e d e d  
to d e r i v e  t h e  k i n e t i c  p a r a m e t e r s .  

I n  r a t s  f ed  d ie t  I I  b i le  f low d e c r e a s e s  quickly,  a f t e r  c a n n u l a t i o n ,  b u t  in  t he  
a n i m a l s  s t i m u l a t e d  b y  a d m i n i s t r a t i o n  of  cholic ac id  b i le  s e c r e t i o n  r ises  s t eep ly  
a n d  r e m a i n s  on  a h i g h  l eve l  d u r i n g  t he  w h o l e  t i m e  obse rved .  I n  compar i son ,  
t h e  co n t ro l  r a t s  fed  s a t u r a t e d  f a t t y  ac ids  h a v e  a n  i n c r e a s e d  b i l e  f low for  4 to  5 
h o u r s ;  ye t  a f t e r  s t i m u l a t i o n  of  choleres i s  t h e  b i le  f low r i ses  poor ly ,  a n d  a f t e r  
t h e  in i t i a l  two  h o u r s  n o  s ign i f i can t  d i f f e rence  f r o m  con t ro l s  on  t he  s a m e  d ie t  
c an  b e  obse rved .  T h e r e  a r e  s ign i f i can t  changes  in  t h e  c o n c e n t r a t i o n  of b i le  
acids.  I n  t h e  s a m e  a n i m a l s  on  d ie t  I I  b i l e  ac id  c o n c e n t r a t i o n  is a t  low leve l  a t  
t h e  b e g i n n i n g  a n d  r i ses  to 3- fo ld  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  of cholic  acid.  W h e n  
s a t u r a t e d  f a t t y  ac ids  a re  fed, t h e  a b s o l u t e  a n d  r e l a t i v e  i n c r e a s e  is less  p r o -  
nounced .  

I n  b o t h  d ie t s  t h e  s a m e  m a x i m a l  v a l u e  (#mol /kg)  is r e ached ;  t h a t  is t h e  
m a x i m a l  capac i t y  of b i l e  ac id  s e c r e t i o n  of t he  l i v e r  cel l  s eems  to be  c o n s t a n t  
in  o u r  e x p e r i m e n t a l  cond i t ions ,  a n d  no t  i n f l u e n c e d  b y  diet .  

I n  a n i m a l s  on  d ie t  I I  r a d i o a c t i v e  cholic ac id  - app l i ed  b y  d u o d e n a l  t u b e  
1 h o u r  a f t e r  c o m m e n c e m e n t  - is s ec r e t ed  in  t h e  b i le  m u c h  m o r e  qu ick ly  a n d  
to a h i g h e r  p e r c e n t  in  c o m p a r i s o n  w i t h  d ie t  I. 

F r o m  t h e s e  r e su l t s  w e  c a n  conc lude  t h a t  in  r a t s  f ed  d ie t  I I  for  14 days  
t he  t r a n s p o r t  m e c h a n i s m  for  b i le  ac ids  of t h e  e n t e r o h e p a t i c  c i r c u l a t i o n  h a s  
m o r e  s p a r e  c a p a c i t y  t h a n  in  r a t s  on  d i e t  I. I n  a n i m a l s  f ed  d i e t  I I  b i le  ac ids  
g i v e n  a d d i t i o n a l l y  a re  t r a n s p o r t e d  a n d  s e c r e t e d  w i t h  t h e  b i l e  a n d  t h u s  e l i -  
m i n a t e d  f r o m  t h e  e n t e r o h e p a t i c  c i r c u l a t i o n  m o r e  quickly.  
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