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1967 zeigen Dam und Mitarb. (1) an Menschen, daB sich bei Anderung
des Fettsiurenmusters der Nahrungsfette auch die Fettsdurenzusammen-
setzung in den Phospholipiden der Galle dndert. Seit einer Reihe von
Jahren ist bekannt, daB3 unterschiedliche Nahrungsfette die Gallensekre-
tion (2) beeinflussen. In zahlreichen Arbeiten wurde — am Menschen und
an verschiedenen Tierarten — das Verhalten von Gallensduren, Cholesterin
und Phopholipiden im Enterohepatischen Kreislauf (= EHK) (3) unter-
sucht, entweder unter Cholerese-Bedingungen, d. h. bei gleichzeitiger Zu-
fuhr von Gallensiiuren (4, 5, 6, 7, 8, 9), oder unter fettreichen Diiiten mit
unterschiedlicher Fetisdurenzusammensetzung (2, 10, 11, 12, 13, 14).

Im Hinblick auf die bisher vorliegenden Ergebnisse und ausgehend von
der Micellentheorie der Gallensdurenausscheidung (8, 15, 16, 17, 18) soll in
dieser Arbeit untersucht werden, ob und inwieweit die Transportfihigkeit
des EHK fiir Gallensiuren durch Didten mit extrem hohem, in der Fett-
sdurenzusammensetzung sich klar unterscheidendem Fettgehalt beein-
fluBt werden kann.

In bezug auf das aktuelle Thema der Anwendung von Gallensiuren
zu Prophylaxe und Therapie von Cholesterinsteinen (19, 20) steht die
Frage nach der Anreicherungsfihigkeit von Gallensduren in der Galle im
Vordergrund. Alle Versuche wurden an Ratten durchgefiihrt, die zur Er-
reichung eines ,steady state“ 14 Tage lang mit der entsprechenden Fett-
diit vorbehandelt waren, Um eine Kinetik der Gallensiurenausscheidung
zu erhalten, wurden Messungen in der in 30-min-Fraktionen gesammelten
Galle vorgenommen bei einer Versuchsdauer von 6 Std. In 4 Tiergruppen
wurden Gallevolumen, Gallensidurengehalt und Transport von radioakti-
ven Gallensduren beobachtet, bei den Kontrolltieren nur in Abhéngigkeit
von der jeweiligen Diit, bei 2 weiteren Gruppen nach zusitzlicher Appli-
kation von Cholséure (== Choleresereiz).

2. Methoden
2.1 Tiere
2.1.1 Es wurden minnliche Wistar-Ratten verwendet (Han; 140-160 g).
10 Tiere erhielten Ratten-Standarddiit (Altromin C 1000; 2 % Fettgehalt) und
Wasser ad libitum.
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2 Gruppen von je 12 Tieren wurden 14 Tage lang mit einer Spezialdidt er-
nihrt von folgender Zusammensetzung: Casein 22 % (Rohprotein 80 %), Reis-
stirke DAB 6 46 %, Cellulosepulver 4%, Mineralstoffmischung (Fa. Altromin)
8%, Vitaminmischung (auf Reisstdrke; Fa. Altromin) 2%, Fettgehalt 20 %
(Diét I und II). Wasser ad libitum, Diédt I und II waren cholesterinfrei und un-
terschieden sich durch das Fettsdurenmuster (Tab. 1).

Tab. 1. Fettsduren-Zusammensetzung!) der Triglyceride von Ratten-Standarddiit,
Didt I und Di#t I12).

Standarddiit DiatI Diit I
Cs 0,86 — —
Cio 2,57 1 —
Ci2 49,3 52,9 —_
Ci4 21,4 194 -
Cis 11,1 10,8 13,5
Cis 3,8 3,3 2,3
Cis:1 7,7 5,9 26,4
Cis:3 34 — 56,3
Cis:8 — — 1,6

1y Die Bestimmung der Fettsduren erfolgte nach Extraktion mit CHCl,/Meou,
die gaschromatographische Analyse nach Umesterung mit Meow/HC1 (21).
?) Unter Verwendung von Mazola®-Keimél (Maizena GmbH).

2.1.2 Kontrolltiere: Je 6 Tiere mit Didt I und Diit II erhielten 24 Std.
vor Versuchsbeginn eine Tracermenge (24-4C)-Cholsdure (1,65 - 10 dpm; spez.
Akt. 4,4 mCi/mMol) per Schlundsonde.

Cholerese-Tiere: Je 6 Tieren mit Didt I und Diat II wurde 1 Std. nach An-
legen der Gallefistel 300 mg/kg (24-14C)-Cholsédure (1,86 - 10* dpm/mg) innerhalb
von 30 sec intraduodenal infundiert.

Bei allen Tieren wurde in Urethannarkose (1,2 g/kg), nach Eriéffnung des
Bauchraums, der Ductus choledochus mit Hilfe eines Polyidthylenschlauches
kaniiliert und die gesamte Galle abgeleitet. Wahrend der 6stiindigen Versuchs-
dauer wurden die Tiere bei konstanter Temperatur gehalten.

2.2 Gallefluf

Die ausflieBende Galle wurde in vorgewogenen Geféflen aufgefangen, die in
Absténden von 30 min gewechselt wurden.

2.3 Gallensduren

Zur Bestimmung der Gallensiuren (22) wurde sofort nach Wechseln der
Vorlage ein aliquoter Teil der Galle im Verhilinis 1:20 verdiinnt mit 1M Gly-
cinpuffer (pH 9,5; 8,7 g Hydrazinsulfat + 2,0 g EDTA in 1 1 Puffer). 20 ul dieser
Verdiinnung wurden mit 0,6 ml des beschriebenen Glycinpuffers versetzt. An-
schlieBend wurde der Gesamtgallensiurengehalt durch enzymatische Analyse
mittels 3-Hydroxysteroiddehydrogenase bestimmt.

2.4 Radioaktivitit

Zur Bestimmung der Radioaktivitit der Galle wurden 20 41 Galle mit 500 gl
Soluene 350 (Fa. Packard) versetzt und nach 10 min Erwdrmen auf 50° C mit
15 ml Scintillator (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) aufgefiillt. Die Im-
pulsrate wurde im Fliissigkeitsszintillationszihler (Fa. Packard; 3380) ermittelt.
Die Bestimmung der absoluten Zerfallsrate erfolgte nach der ,Internal Stan-
dard“-Methode (*C-Toluol; Fa. Buchler).

3. Ergebnisse
3.1 Gallefluf

1972 finden Campbell und Mitarb. (2) bei Langzeitversuchen an Affen
liber den Einflufl verschiedener, fettreicher Didten auf die Gallensekretion
eine Zunahme dieser Sekretion unter einer Di#t, die vorwiegend poly-
ungesittigte Fettsduren enthélt, im Vergleich zu fettarmer Diét. Im Gegen-
satz dazu beobachten wir unter unseren Versuchsbedingungen bei allen
fettreich (20 %) ernihrten Ratten einen Riickgang des Galleflusses auf
etwa 509, verglichen mit Tieren mit Standarddiit (2% Fettgehalt)
(Tab. 2). Aus Tab.2 geht klar hervor, dal die Gallensekretion in den
0-30- und 30-60-min-Fraktionen bei beiden Didten in gleichem AusmalQ
eingeschrinkt wird.

Tab. 2. Gallensekretion in mg/30 min * sX bei Ratten mit Standarddiit: 2%

Fettgehalt (s. Tab. 1). Diéit I: 20% Fettgehalt, vorwiegend geséttigte und 1fach

ungesittigte Fettsuren (s. Tab. 1). Didt II: 20% Fettgehalt, vorwiegend poly-
ungesittigte Fettsidiuren (s. Tab. 1). n = Zahl der Tiere.

GallefluB mg/30 min * s

0-30 30-60 n
Standarddiét 407,8 + 244 378,4 + 28,4 10
DiatI 203,99 * 14,1 1974 * 12,9 13
Didt 2 207,0 *+ 13,0 193,8 + 11,6 12

Vergleicht man die Gallensekretion der Kontrolltiergruppen unter
Diit I und II miteinander (Abb 1a und b), so fillt zunichst auf, daf das
Volumen in der ersten Fraktion etwa gleich ist. Bei Dist II erfolgt ein
rascher Riickgang des Galleflusses, der nach 4'/2 Std. annéhernd konstante
Werte aufweist. Unter Diit I hingegen wird wéhrend der gesamten Ver-
suchsdauer ein kontinuierlicher, dabei verzégerter Abfall der Gallen-
sekretion beobachtet: nach 6 Std. noch 150 mg Galle/30 min, bei Didt II
105 mg Galle/30 min.

Wird den Tieren 1 Std. nach Versuchsbeginn Cholsidure intraduodenal
verabreicht, so kommt es zu einer Steigerung der Gallensekretion mit
Maximum in der 60-90-min-Fraktion unter beiden Didten. Unter Diit 1
betridgt die Steigerungsrate nur ca. 15 %, bezogen auf die Kontrollkurve,
der weitere Verlauf liegt streng parallel zu dieser. Der auffilligen Zu-
wachsrate unter Didt IT (ca. 20 %) ist ein steiler Abfall der Kurve zuge-
ordnet, so daB 4 Std. nach Choleresereiz die Ausscheidungswerte nur noch
geringfiigig {iber den Kontrollwerten liegen.

Abb. 2 veranschaulicht die je nach Didt unterschiedliche Fihigkeit
des Rattenorganismus, auf Choleresereiz mit Erhohung des Gallenvolu-
mens zu reagieren. Jeder Punkt der beiden Kurven stellt die Menge
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Abb, 1a und b. Gallensekretion in mg/30 min * sX bel Ratten nach 14tigiger Vorbehand-
lung mit fettreicher Di#t (20%) — —:— Kontrolltiere, ~~-— —..— intraduodenale Appli-

kation von Cholsdure (300 mg/kg) 1 Std. nach Versuchsbeginn, n = 6 Tiere pro Gruppe.
a) Didt I: vorwiegend gesittigte und 1fach ungeséttigte Fettsduren. b) Di4t II: vorwiegend
polyungesittigte Fettsduren,

Galle in Milligramm dar, die unter Choleresereiz zum jeweiligen Zeitpunkt
zusatzlich ausgeschieden wurde, d.h. nach Abzug der entsprechenden
Kontrollwerte. Unter Didt II vermag die Ratte die Gallensekretion anfiing-
lich um mehr als 100 %o stirker zu steigern als unter Diit I.

3.2 Gallensturen

Auch der Gallensiurengehalt der Gallefraktionen (Abb. 3a und b)
weist durchaus unterschiedlichen Verlauf auf. Bei Didt I liegt zu Ver-
suchsbeginn eine etwas héhere Gallensiurenkonzentration vor (iiber
30 uMol/ml Galle); bei den Kontrolltieren erfolgt ein etwa gleichmiBiger
Riickgang wihrend der gesamten Beobachtungszeit. Dagegen findet bei
den Kontrolltieren unter Di&t II — ausgehend von einer Gallensdurenkon-
zentration unter 25 xMol/ml — ein rascher Abfall statt. Bereits nach 2 Std.
kommt es zu annidhernd konstanten Ausscheidungswerten von etwas iiber
10 xMol/ml Galle.

Der Choleresereiz verursacht bei beiden Diiten einen Anstieg der
Gallensidurenkonzentration mit Maximum in der 60-90-min-Fraktion. Un-
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Abb, 2, Stelgerung der Gallensekretion in mg (Kumulativdarstellung) von fettreich (20%)
ernihrten Ratten nach intraduodenaler Applikation von Cholsiiure (300 mg/kg) 1 Std.
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Abb. 3a und b. Konzentration der Gallensiuren in xMol/ml Galle + sX bei Ratten nach

latigiger Vorbehandlung mit fettreicher Diit (20%), — —-— Kontrolltiere, ——— —:.—
intraduodenale Applikation von Cholsdure (300 mg/kg) 1 Std. nach Versuchsbeginn. n =
8 Tiere pro Gruppe. a) Diit I: vorwiegend gesiittigte und 1fach ungeslitiigte Fettsduren.

b) Dist II: vorwiegend polyungesittigte Fettsiuren,
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ter Diat I ist dieses Maximum vergleichsweise gering, betrachtet man den
drastischen Anstieg unter Didt II, der das 2,5fache des zugehérigen Kon-
trollwertes betrigt. In beiden Fillen wird ein absoluter Wert von etwas
iber 30 uMol/ml nicht {iberschritten. Unter Diidt I ndhern sich im weiteren
Verlauf die Ausscheidungswerte der Kontrollkurve, wihrend unter Diat II
im Gegensatz zu den Kontrolltieren bis zum Ende des Versuchs hohe
Konzentrationen gemessen werden. In Abb. 4 sind die nach Choleresereiz
ausgeschiedenen Mengen Gallensduren in Mol - nach Abzug der dazu-
gehorigen Kontrollwerte — kumulativ aufgetragen. Unter Diidt II vermag

M. [ { uMol Gallensiuren) Cholerese ~ ( uMa! Gallensduren) Kontrollo}
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Abb, 4, Steigerung der Gallensiurenausscheidung von fettreich (20%) erndihrten Ratten

nach intraduodenaler Applikation von Cholsiure (300 mg/kg) 1 Std. nach Versuchsbeginn

(Kumulativdarstellung)[(«Mol/30 min)cnolerese-(#M01/30 min)kontrolittere: J. Didt I, 14tidgige
Vorbehandlung; — - — Di#t II, 14tigige Vorbehandlung.

die Ratte zusétzlich die 3fache Menge Gallensduren auszuscheiden, wobei
dies Verhéltnis wihrend der 6stiindigen Beobachtungszeit gewahrt bleibt.

3.3 Radioaktivitit

Nach intraduodenaler Applikation einer Tracermenge (24-14C)-Chol-
séure 24 Std. vor Versuchsbeginn zeigt die in den Gallefraktionen ge-
messene Radioaktivitdat (Abb. 5) ein der Gallensdurenkonzentration analo-
ges Verhalten. Unter Didt I erfolgt von einem hohen Ausgangswert ein
kontinuierlicher Riickgang, wihrend unter Diét II der Radioaktivititsge-
halt in den ersten 3 Std. rasch abfallt, um anschlieflend fast gleichblei-
bende Werte aufzuweisen.
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ADbh. 5. Radioaktivitit der Galle in dpm/30 min * sX nach intraduodenaler Applikation von
1,6 « 10* dpm (24-¥C)-Cholstiure pro Tier 24 Std. vor Versuchsbeginn, Diit I, 14tdgige
Vorbehandlung; —- — Dilit II, i4téigige Vorbehandlung.
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Ahb, 8. Radloaktivitit der Galle in dpm/30 min * sR® nach intraduodenaler Applikation von
(24-1C)-Cholsiure (300 mg/kg; 1,86:10¢ dpm/mg) 1 Std. nach Versuchsbeginn. Diy
14tigige Vorbehandlung, — - — Di#t II, 14tligige Vorbehandlung,
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Den Choleresetieren wurde die Radioaktivitat gleichzeitig mit der
Cholsdure 1 Std. nach Versuchsbeginn verabreicht. Dies erkliart den von
Abb. 5 abweichenden Verlauf der Radioaktivitdt in Abb. 6. In beiden Tier-
gruppen kommt es in der 60-90-min-Fraktion zu einem steilen Anstieg
der Radioaktivitdt in der Galle. Dabei wird unter Diit II ein doppelt so
hoher Maximalwert erreicht. Nach einer ebenfalls hohen Impulsrate in
der nichsten Fraktion erfolgt ein Riickgang, die Werte bleiben stets liber
denen, die unter Diit I gefunden werden. Summiert man die in den Galle-
fraktionen gemessenen Impulse, so findet man unter Didt II die ca. 2,5~
fache Ausscheidung, verglichen zu Diit I

4. Diskussion

Unter Normalbedingungen zirkulieren die Gallensduren im Enterohe-
patischen Kreislauf (= EHK) der Siugetiere mit. einer bestimmten Ge-
schwindigkeit [bei der Ratte 10-12 Zirkulationen/Tag (23)]; bei jeder Zir-
kulation wird ein konstanter Anteil Gallensiuren mit den Faeces elimi-
niert [bei der Ratte ca. 2 %o (23)]. Eng verkniipft mit der Eliminations~ ist
die Biosyntheserate von Gallensiuren.

Durch Messung der hier vorliegenden Kinetik der Gallensiurensekre-
tion in die Galle (30-min-Fraktionen {iber 6 Std.) (24) wird an der Ratte
ein Bild iiber die tatséichliche Transportfihigkeit des EHK unter ver-
schiedenen Fettdidten gewonnen. Aus unseren Messungen in der Galle
kann nicht entschieden werden, ob Anderungen der Gallensidurensekre-
tion bedingt sind durch Anderung der Resorption aus dem Darm, des
Transportes zur Leber oder der Ausscheidung durch die Leberzelle. Par-
allel durchgefiihrte Messungen der Cholesterin-7ax-Hydroxylase, die einen
Aufschluff {iber die Neusynthese von Gallensduren geben und damit der
Frage nach Resorptions- bzw. Eliminationsquote aus dem Darm nach-
gehen, werden in einer weiteren Arbeit (25) abgehandelt.

Alle Ratten wurden 14 Tage vorbehandelt mit cholesterinfreier, 20 %o-
iger Fettdidt, die entweder vorwiegend aus gesittigten + 1fach ungeséttig-
ten Fettsduren (Didt I) oder vorwiegend aus polyungesédttigten Fettsduren
(Didt II) (Tab. 1) bestand. Ab Versuchsbeginn wurde der EHK unterbro-
chen durch vollstindiges Ableiten der ausflieBenden Galle.

Kontrollgruppen: Bei beiden Fettdidten betrigt das Gallevolumen in
den ersten 30 min nach Versuchsbeginn nur etwa 50 % der Menge, die
von normal ernéhrten Ratten (Fettgehalt 2 %) ausgeschieden wird (Tab. 2).
—~ Der Galleflul der beiden Kontrollgruppen (Abb. 1 a und b) zeigt, aus-
gehend von etwa gleichen Werten, deutlich unterschiedlichen Verlauf:
Wihrend es unter Didt II zu einer raschen Abnahme der Gallensekretion
kommt, weisen die Tiere unter Diit I nach 6 Std. noch ein um 20 % gro-
Beres Gallevolumen auf,

Unter Didt II liegt der Gallensdurengehalt (uMol/ml) zu Beginn der
Versuche niedriger (Abb. 3 a und b). Bei schnellem Absinken des Gallen-
sdurengehaltes wird bei den Kontrolltieren nach etwa 2 Std. ein Gleich-
gewichtszustand mit anndhernd konstanten Sekretionswerten erreicht.
Im Gegensatz dazu filit unter Didt I der Gallensdurengehalt verzogert,
kontinuierlich wéhrend der gesamten Versuchsdauer ab und erreicht das



D. Mayer und G. Mayer, Gallefluff und Gallensdurenausscheidung bei Ratten Q7

gleichbleibende Sekretionsniveau erst nach 6 Std. Bei gleichzeitig stéindig
groBerem Gallevolumen wird damit unter Diat I auch die absolute Menge
der sezernierten Gallensduren gréBer. Unter der Annahme, dall die pro-
zentuale Elimination von Gallensduren mit den Faeces in erster Linie pro-
portional ist der Zahl der Zirkulationen/Tag (23), lassen diese Ergebnisse
den Schlufl zu, da8 der Transport von Gallensduren unter Didt I verzigert
ist. Damit konnte es zu einem Anstieg des Gallensiuren-Pools kommen,
was jedoch nicht bewiesen ist. Ein Anstieg des Gallensduren-Pools wiirde
eine Drosselung der Gallensiiuren-Biosynthese bewirken. In parallel an-
gelegten Versuchen konnten wir beweisen, daB unter Diit I die Chole-
sterin-7Ta~-Hydroxylase gehemmt ist (25).

Einen weiteren Beweis fiir die verlangsamte Gallensiurenzirkulation
liefert der Radioaktivititsverlauf in der Galle (Abb. 5). Die 24 Std. (Zeit-
spanne bis zu einer gleichmiBigen Verteilung im EHK) vor Versuchsbe-
ginn intraduodenal verabreichte Tracermenge (24-14C)-Cholsdure ist unter
Di&t IT zu Versuchsheginn bereits in stirkerem MaBe eliminiert. Die Ra-
dioaktivitidt f4llt in den ersten 3 Std. rasch ab, parallel dem Verlauf der
Gallensiurenkonzentration. Demgegeniiber ist der Verlauf unter Diit I
deutlich verzogert.

Diese Ergebnisse stimmen {iberein mit den von Linstedt und Mitarb.
1965 (26) verdffentlichten. Sie fanden in ihren Untersuchungen an Men-
schen, die mit fettreichen Maistl- bzw. Kokosnuf3§l-Disiten ernihrt wur-
den, eine verkiirzte Halbwertzeit von (24-'4C)-Cholsdure bei Ernidhrung
mit polyungesittigten Fettsduren.

Zusitzliche Gallensdurenapplikation. Die 60 min nach Versuchsbeginn
intraduodenal verabreichte Cholsdure (300 mg/kg) fiihrt in beiden Gruppen
zu einer sprunghaften Zunahme des Gallevolumens (Abb. 1a und b) in
der 60-90-min-Fraktion, wobei unter Didt II sowohl die absolut ausge-
schiedene Menge als auch der prozentuale Zuwachs deutlich hoéher sind
als unter Diat I. Im weiteren Verlauf néhert sich die Kurve der zugehdori-
gen Kontrollkurve, wihrend unter Didt I das Gallevolumen parallel zur
Kontrollkurve auf erhéhtem Niveau verlduft.

Abb. 2 gibt eine klare Aussage iiber die durch Ernihrung bedingte,
unterschiedliche Fihigkeit des Rattenorganismus, auf einen Choleresereiz
mit Erhéhung der Gallensekretion zu reagieren. Die kumulativ aufgetra-
genen Zuwachsraten des Galleflusses [(mg Gallecholerese) — (Mg Gallexontrone)]
zeigen deutlich die unter Difit I verminderte Reaktionsfihigkeit: 30 min
nach Choleresereiz ist die Steigerungsrate unter Diét II mehr als doppelt
so hoch.

Entsprechend dem Volumen weist die Konzentration der Gallensduren
(uMol/ml) (Abb. 3 a und b) bei beiden Didten ebenfalls eine sprunghafte
Zunahme auf, mit einem wesentlichen Unterschied: Zur gleichen Zeit
wird ein Grenzwert der Ausscheidungskapazitit erreicht, der offenbar
nicht tiberschritten werden kann. Das bedeutet aber fiir die zu dem Zeit-
punkt bereits auf ein konstantes Niveau abgesunkene Gallensiurenkon-
zentration unter Didt II einen Zuwachs von 150 %, wihrend unter Didt I
diese Rate nur 50 % betrédgt. Unter Didt II bleibt — ganz im Gegensatz zu
den Kontrolltieren — die Gallensiurenkonzentration wihrend der gesam-
ten Versuchsdauer auf einem stark erhéhten Niveau. Die vermehrt an-
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flutenden Gallensiuren werden unter Steigerung von Gallevolumen und
-konzentration schnell ausgeschieden. Unter Diit I verlduft die Kurve der
Gallensdurenkonzentration nach dem anfinglichen Anstieg praktisch
gleich der der Kontrolltiere. Es kann auch mit diesen Ergebnissen nicht
endgiiltig entschieden werden, ob eine Resorptionsinderung im Darm vor-
liegt oder ob der Transportmechanismus in der Leber nicht steigerungs-
fihig ist. Mit der letzten Annahme wire ein Stau von Gallensduren in der
Leber verbunden. Eine verminderte Gallensiuren-Biosynthese unter
Diit I (25) und die bei beiden Diiten zeitsynchrone Maximalausscheidung
sprechen gegen eine alleinige Resorptionsstérung.

Trigt man die Zuwachsraten der Gallensiurensekretion nach Appli-
kation von Cholsdure kumulativ auf (Abb. 4), so ist der Einflufl der Fett-
sdurenzusammensetzung der Nahrung noch auffilliger: Unter Diit II ver-
mag die Ratte nach 2 Std. das 4fache, nach 6 Std. immer noch mehr als
das 3fache an Gallensiuren zusétzlich zu sezernieren, bezogen auf die Zu-
wachsrate unter Didt I. Das bedeutet, dafl zusitzlich angebotene Gallen-
siuren im EHK wesentlich schneller transportiert werden unter Didt II.
Weiterhin fdllt auf, daf unter Diit II die Gallensekretion trotz Cholerese-
reiz vergleichsweise rasch wieder eingeschrinkt wird bei recht hoher
Konzentration an Gallensiuren. — Dagegen wird unter Diét I pro Fraktion
stets ein gréferes, wenn auch langsam abnehmendes Volumen mit gleich-
méBig fallenden Gallensiurengehalt sezerniert; der Kurvenverlauf liegt
parallel zur Kontrollkurve. Aus diesen Ergebnissen kann abgeleitet wer-
den, dafl die Sekretion von Gallenséiuren in die Gallekanilchen nicht die
einzige bestimmende Gréfe fiir den GallefluB sein kann.

Abweichend von den Kontrollgruppen wurde bei den Choleresever-
suchen die Radioaktivitit gleichzeitig mit der Cholsidure (1 Std. nach Ver-
suchsbeginn) appliziert. Damit wurde verhindert, daB die spez. Aktivitit
der Gallensduren im EHK durch die plétzliche VergrdBerung dieses Pools
verdndert wird und damit die in der Galle gemessene Kinetik der Radio-
aktivitit an Aussagekraft verliert. Der Radioaktivitdtsverlauf bestiitigt
nochmals, daBl unter Di&dt II intraduodenal verabreichte Gallensiuren
schneller und in gréBerem Umfang in die Galle ausgeschieden werden.

Diese Ergebnisse beweisen eine Beeinflussung des Gallensédurentrans-
ports durch unterschiedliche Fettdidten. Dies wird eindrucksvoll bestétigt
durch den Vergleich von Kontrolltieren mit Tiergruppen, die zusiitzlich
einem Choleresereiz ausgesetzt waren.

Zusammenfassung

An Ratten wurde der EinfluB verschiedener fettreicher (209%) Didten auf
Gallensekretion, Gallensdurenausscheidung und Transport von radioaktiv mar-
kierten Gallensduren untersucht, und zwar unter Normalbedingungen und bei
Choleresereiz durch intraduodenale Applikation von Cholsdure (300 mg/kg)
1 Std. nach Versuchsbeginn. Nach 1l4tdgiger Vorbehandlung mit der entspre-
chenden Diit (Diét I: Fette mit gesdttigten und 1fach ungesiittigten Fettsduren;
Diat II: Fette mit vorwiegend polyungesittigten Fettsduren) wurde in 8stiin-
digen Versuchen die Galle in 30-min-Fraktionen aufgefangen und so eine Ki~
netik der genannten Groen aufgestellt.

Unter Diit IT wird ein rascherer Riickgang des Galleflusses beobachtet, auf
den Choleresereiz reagiert die Ratte mit steilem Anstieg der Gallensekretion,
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die wihrend der weiteren Beobachtungszeit auf erhéhtem Niveau verlauft.
Demgegeniiber sezerniert die mit gesittigten Feitsduren erndhrte Ratte {iber
4-5 Std. ein gréBeres Gallevolumen und vermag dieses bei zusétzlichem Chole-~
resereiz war zuni#ichst miBig zu steigern, im weiteren Verlauf kénnen signifi-
kante Unterschiede zum Kontrolltier mit gleicher Diit jedoch nicht festgestellt
werden. Auffallende Unterschiede zeigen sich auch im Verhalten der Gallen-
siurenkonzentration: Diese liegt bei Erndhrung mit polyungesittigten Fettsdu-
ren zu Versuchsbeginn niedriger, nach Zufuhr von Cholsidure steigt sie auf das
ca. 3fache an, wihrend unter Diéit I der absolute und prozentuale Zuwachs sehr
viel weniger ausgeprégt sind. Unter beiden Didten wird der gleiche Maximal-
wert erreicht (in xMol/ml), d. h., die absolute Sekretionskapazitit der Leberzelle
fiir Gallensiiuren scheint unter unseren Versuchsbedingungen konstant zu sein.

1 Std. nach Versuchsbeginn intraduodenal applizierte, radioaktiv markierte
Cholsdure wird unter Diit II wesentlich rascher und in gréBerem Umfang mit
der Galle ausgeschieden.

Diese Ergebnisse lassen den SchluB zu, daB bei Ratten nach l4tdgiger Vor-
behandlung mit Didt II die Transportkapazitdt des enterohepatischen Kreis-
laufs fiir Gallensiuren weniger ausgelastet ist als unter Diit I. Zusitzlich in den
Darm applizierte Gallensiuren werden unter Diét II schneller transportiert und
mit der Galle ausgeschieden, damit auch schneller eliminiert.

Summary

The influence of diverse fat diets (20%b) on choleresis, rate of secretion of
bile acids and transport of radioactive bile acids was investigated in rats, The
fat of diet I contained saturated and mono-unsaturated fatty acids, diet II con-
tained predominantly polyunsaturated fatty acids. Each diet was fed to a con-
trol group and to another group which received a single dose of cholic acid
(300 mg/kg) per duodenal tube to stimulate choleresis. The diets were given
for 14 days to reach a steady state. The experiment was then carried out by
collecting the bile in 30~minute-fractions for 6 hours to obtain the data needed
to derive the kinetic parameters.

In rats fed diet II bile flow decreases quickly, after cannulation, but in the
animals stimulated by administration of cholic acid bile secretion rises steeply
and remains on a high level during the whole time observed. In comparison,
the control rats fed saturated fatty acids have an increased bile flow for 4 to 5
hours; yet after stimulation of choleresis the bile flow rises poorly, and after
the initial two hours no significant difference from controls on the same diet
can be observed. There are significant changes in the concentration of bile
acids. In the same animals on diet II bile acid concentration is at low level at
the beginning and rises to 3-fold after administration of cholic acid. When
saturated fatty acids are fed, the absolute and relative increase is less pro-
nounced.

In both diets the same maximal value (umol/kg) is reached; that is the
maximal capacity of bile acid secretion of the liver cell seems to be constant
in our experimental conditions, and not influenced by diet.

In animals on diet II radioactive cholic acid - applied by duodenal tube
1 hour after commencement - is secreted in the bile much more quickly and
to a higher percent in comparison with diet I,

From these results we can conclude that in rats fed diet II for 14 days
the transport mechanism for bile acids of the enterohepatic circulation has
more spare capacity than in rats on diet I. In animals fed diet II bile acids
given additionally are transported and secreted with the bile and thus eli-
minated from the enterohepatic circulation more quickly.
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