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Bedeutung der ﬁallensﬁure im Kohlenhydratstofiwechsel (IV).
Antagonistische Wirkung der Gallensaure gegen
Adrenalin (2).

Von

Kanae Mui'akami.

Aus dem physiologisch- chemischen Institut zn Okayama
{Vorstand :  Prof. Dr. T. Shimizu.)

Eingegangen am 8. Mirz 1928.

Misaki® hat in hiesigem Institut gefunden, dass die experimentelle durch Injektion
von Adrenalin erzeugte Hyperglykimie durch die Zufuhr von Gallensiure herabgesetzt
wird und die Zufubhr von Gallenséure die Sekretion der Nebenniere an Adrenalin hemmt.
Daraus hat er den Schluss gezogen, dass die Gallenséure gegen das Adrenalin antagoni-
stisch wirkt und so im Kohlenhydratstoffwechsel des Organismus bzw in der Leber als
regulierender Faktor eine grosse Rolle spielt. Schon in der ersten Mitteilung habe ich®
berichtet, dass die einseitige Nebenierenexstirpation des Kaninchens die Vermehrung der
Galle bzw der Gallensdure in der Fistelgalle verursacht.

Dabei habe ich behauptet, dass diese durch die einseitige Exstirpation der Neben-
niere bedingte Gallensdurevermehrung in der Galle dem Mindergehalt des Blutes an
antagonistisch wirkendem Adrenalin zuzuschreiben sei, und weiter, dass der hypoglyki-
mische Zustand des einseitig nebennierenlosen Kaninchens durch die Vermehrung der
gegen das Adrenalin antagonistisch wirkenden Gallensiure zustande komme. Es ist
allgemein bekannt, dass die Injektion von Adrenalin eine rasche Mobilisierung des
Leberglykogens und Glykosurie und infolge der Kontraktion der Arterien und Capillaren
eine starke Steigerung des Blutdrucks veranlasst. Diese Blutdrucksteigerung dauert
immer nur kurze Zeit, worauf der Blutdruck wieder zur Normn zurickkehrt.

Aber auch nach subkutaner Injektion so geringer Mengen, dass noch keine Blut-
drucksteigerung erfolgt, tritt eine Glykosurie auf, die nach Blum® der Glykosurie nach
Zuckerstich oder nach Reizung des Sympathicus oder des Splanchnicus vollstindig ent-
spricht.

Elliot® hat beobachtet, dass das Adrenalin ausser auf die Gefisse auch erregend auf
alle vom Sympathicus innervierten Gewebe wirkt. Das Adrenalin gelangt durch das
abflipssende Venenblut der Nebenniere in den allgemeinen Kreislauf. Die Nebenniere
hat also die Aufgabe, bestindig Adrenalin zu produzieren und in den allgemeinen
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Kreislauf zu sezernieren, um den Tonus der Gefdsse, vielleicht fiberhaupt dié tonische
Innervation im Gebiet der vom Sympathicus innervierten Organe auf der notigen Hohe
zu halten. Dass die Gallensiure, die sich in der Leber bildet, von der Gallenblase und
der Leber resorbiert wird und in den allgemeinen Kreislauf gelangt, wies Hosokawa®
experimentell nach. Nach dem oben Erwihnten darf man wohl annehmen, dass die im
Kohlenhydratstoffwechsel gegen das Adrenalin antagonistisch wirkende Gallensiure auch
im Sinne der Blutdruckregulierung auf die vom Sympathicus innervierten Gewebe, wie
z. B. auf die Gefisse dilatierend wirkt und es infolge davon zur Senkung des Blutdruckes
kommt. Im Jahre 1919 haben Yoshimura und Kishimoto® suf experimentellem Wege
gefunden, dass die Zufuhr der Gallensiure (Glykocholsiure und Taurocholséuré) beim
Kaninchen Blutdrucksenkung infolge von Dilatation der peripheren Gefdsse veranlasst.
Neulich hat Honjo” beobachtet, dass die Zufuhr von Gallensiure (Glykocholsiure und
Taurocholsiure) in kleiner Menge auf die peripheren Gefisse dilatierend, in grosser
dagegen kontrahierend wirkt. Weiter hat er bei ikterischen Kranken durch Zufuhr von
grosseren Mengen derselben Gallensidure beobachtet, dass der Blutdruck bei den Kran-
ken, wo er von vornherein niedriger als normal ist, dadurch im allgemeinen gesteigert
wird und sich die Pulszahl dadurch vermindert.

Dabei zeigte er experimentell, dass die Gallensdure, die in ziemlich grossen Mengen
zum Versuch gebraucht wurde, auf die Nervenzentren der Gefisskontraktion und der
Beschleunigung der Herzfunktion erregend wirkt, wodurch es zu Blutdrucksteigerung
und Pulsverlangsammung kommt. In diesem Sinne habe ich den Blutdruck des Kanin-
chens mittels Injektion von Gallensiure untersucht, um zu sehen, ob die iibersqhiissige
Gallensiure im Blut gegen das Adrenalin blutdruckherabsetzend wirkt. Es ist schon
von Misaki!) beolachtet worden, dass die Adrenalinsekretion der Nebenniere des Kanin-
chens durch die Zufubr von Gallensiure gehemmt wird. Dabei muss der Blutdruck
infolge des verminderten Adrenalingehaltes im Blut unter die Norm fallen. Danach
liegt der Gedanke nahe, dass der Ausfall der Gallensiure im Organismus, wie z. B. bei
Ableitung der Galle aus der Gallenblasenfistel nach aussen, wegen Vermehrung des
Adrenaling im Blut Blutdrucksteigerung zur Folge haben muss.

Ich habe daher den Blutdruck des Kaninchens bei Ableitung der Galle aus der
Gallenblasenfistel nach aussen untersucht. Und um weiter zu sehen, ob diese Blutdruck-
steigerung wirklich durch den Ausfall der Gallensiure im Organismus herbeigefiihrt
wird, habe ich bei der Bestimmung des Blutdruckes des gallenblasenfisteltragenden
Kaninchens, bei welchem die Gallensiure durch Ableitung der Galle nach aussen ver-
loren gegangen war, eine bestimmte Menge Natriumcholatlosung per os gegeben, um,
was die verminderte Gallensiure im Blut anbetrifft, wieder normale Verhéltnisse herzu-
stellen. '

Danach miisste der einmal durch den Ausfall der Gallenséiure gesteigerte Blntdruck

durch die aus dem Darm resorbierte Gallensiure wieder herabgesetzt werden.
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Experimenteller Teil.

1. Uber den Einfluss der Gallensdurezufuhr auf den
Blutdruck des Kaninchens.

Methodik.

Das Eaninchen wurde in Riickenlnge fixiert. Dnrauf wurde auf der einen Seite nach der iiblichen
Methode die Carotis freigelegt und mit nassen Fiden unterlegt. Das Geftiss wurde dann mit einem nassen
Faden moglichst weit nach dem Kopfe hin fest unterbunden. Nach dem Herzen zu wurde das Gefliss mit
einer Arterienklemme abgeklemmt. Nachdem eine kleine, der Arterienweite entsprechende Glaskaniile
zwischen Unterbindungs- und Abklemmungsstelle eingebunden worden, verbindet man die Glaskantile mit
einem vorher in einem Stativ senkrecht aufgestellten Quecksilbermanometer, das an seinem einen Schenkel
auf dem Quecksilber einen Schwimmer mit Schreibhebel titigt. Das ganze System ist vorher von der
Quecksilbergrenze an bis zur Kantile mit 25%-iger Magnesiumsulfutlosung zu versehen. Ist das Mano-
metersystem in dieser Weise hergestellt, so klemmt man die Carotis ab. Dabei ist sorgfiltig zu beachten,
dnss an der Grenze von Blut und Magnesiumsulfatlisung sich keine Luftblase befindet, da sonst leicht
Blatgerinnung eintritt.

Ist alles o hergeriohtet, so riickt man die Selueibspitzen des Manometers an eine Kymographiontrom-
mel und hiilt den Schreibhebel fiir den Blutdruck duich einen mit einer kleinen Kugel beschwerten Faden
sanft an die Schreibfliiche gedriickt und Offnet dann den Glasbabn des Manometers, s0 dass pun den
Blutdruck auf die Fliissigkeitsstiule und bis zum Quecksilber des Manometers hin wirken kann. Nachdem
dns Manometersystem in der obenerwihnten Weise vorbeieitet war, injizierte ich eine bestimmte Menge
einer 194-igen Natriumcholatlésung oder 39 -igen Nat:iumdehydrccholatldsung subkutan cder intravends
und liess die Blutdruckkurve auf dem Kymographion registriezen. Dabei wurde der Blutdruck auf der
Skala des Quecksilbermanometers nach einer gewissen Zeit abgelesen.

Die Resultate sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt und die Blatdruckkurven in den

folgenden Figuren wiedergegeben.

Tabelle I

. |3 |oahonsinren-
% .§ menge, com g § Blutdruck (mm Hg) nach der Stunde
§z“ % Lo | 2 g g-%!‘; Bemerkungen.
2| & g2 %% PR s lal1lz|s]els|e|7]s]o

M G
1 [1900] 1.9 104 78| 75| 78| 79| 80| 90 subkutan
2 1660 1.7 115 100|100] 98| 78| 98| 80| 90| 90| 95 »
3 1920, 1.9 110 100| 96| 92| 90| 94(100 intravends
4 12770, 2.8 114 116{106/105{105|110] 113 »
5 [2700 1 10 98 75| 78] 86 subkutan
6 [1720 6.8 1105| — | 80 | 95|104] intravends
7 (1620 65 (100 50 | — [ 6%| 90)100 ”
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Die Blutdruckkurve des Kaninchens ohne Injektion zeigt nach Fig. 1 keine Senkung.
Wenn auch eine kurze Senkung auftritt, wird sie jedoch rasch wieder ausgeglichen. Das
Ergebnis del Blutdruckschrelbunﬂ bei den in der Tabelle I aufgezihlten Tieren war,
dass pro Kg. Kor pergewicht 1cem einer 19 igen Cholsiurelosung eine deutliche Blut-
drucksenkung zur Folge hat.

Diese Senkung macht nach 6 Stunden der Norm wieder Platz, wie das aus den
Versuchen 1—4 und den Figuren 1 u. 2 hervorgeht.

Die D"rucksenkung betragt bei den Cholsiurefillen mindestens 9 mm Hg und bei dem
2. Versuche 35mm Hg. Der durchschnittliche Wert der Blutdrucksenkung berechnet
sich zu 20mm Hg. In Fig. 1 und 2, sind die Kurven von Tier 1 und 4 der Tabelle
gegeben. Aus der Versuchen 5, 6 und 7 und den Figuren 3 und 4, in denen die Kurven
von Tier 5 und 7 der Tabelle dargestellt sind, geht hervor, dass die Blutdrucksenkung
auch durch Dehydrocholsdure hervorgebracht wird. Nur sind hier viel grossere Mengen
als bei der Cholsiure zuzufihren.

Fig. 1. (Versuch I der Tnbelle) Blutdruck bei subkutaner Injektion von 1.9 cem einer
1% igen Natrinmcholatlésung,
Niedrigster Druck = 75 mm Hg. Zeitmarkiernng = 6 Sekunden.

Fig. 2.
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Fig. 2. (Versuch 4 der Tubelle) Blutdruck bei intruvendser Injektion von 2.8 cem
einer 12z igen Natrinmcholatlésung,

Niedrigster Druck — 105 mm Hg. Zeitmarkierung — 6 Sekunden.
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Fig. 3.

Fig. 3. (Versuch 5 der Tnbelle) Bintdiuck bei subkutaner Injektion von 10 cecm einer
3% igen Nutiinmdehydrceholntlésnng.
Niedrigster Druck = 756 mm Hg.  Zeitmarkierning == 6 Sekunden,

Fig. 4
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Fig. 4. (Versuch 7 der Tabelle) Blutdrnck bei intrnvendser Injektivn von 6.5 ecm
einer 32 igen Natidiumdehydrocholutlésung.
Niedrigster Druck = 50 mm Hg. Zeitmarkierung — 6 Sekunden.

Bei diesen Fillen betrigt die Blutdrucksenkung durchschnittlich 32 mm Hg. und bei
dem Fall 7 sogar 50 mm Hg. Zusammenfassend kann man nach den bisherigen Versuchen
sagen, dass die Cholsidure und Dehydrocholsiure, subkutan oder intravenss eingefiihrt, in
allen Fallen Blutdrucksenkung bewirken kann, und zwar verursacht eine Cholsiure-
menge, die zu Hypoglykaemie fiithrt, wie es bei den Versuchen von Misaki beobachtet
wurde, immer eine deutliche Blutdrucksenkung. Mit der Zeit aber kommt es wieder zur
Norm. Es scheint mir, dass die eingefithrten Gallensiuren auf die Gefisse antagonistisch

gegen das Adrenalin wirken und dadurch Blutdrucksenkung bedingen.

9. Uber den Einfluss der Ableituhg der aus der Gallenblasenfistel
abfliessenden Galle nach aussen auf den Blutdruck.

Methodik.

Zuerst legte ich bei dem Kaninchen nach Dastre eine permanente Gullenblasentistel an und unterband

den Ductus choledochus stets doppelt an zwei Stellen. Withrend des Versuches wurde die von der
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Gallenblusenfistel abfliessende Galle durch einen Gummischlruch nach aussen abgeleitet, damit die Gallen-
siiure den Korper auch wirklich verlisst. Bald na.ch dieser Operation wurde das Kaninehen auf dem
Rucken fixiert nnd die Carotis nach der vorigen Methode mit dem Ma.nometersystem verbunden, Damuf
liess ich die Blutdruckklu-ve vom Kymographion schreiben und Ins debei nach einer bestimmter Zeit die
Hohe der Manometer-Quecksﬂbersmﬂe ab, Die Resultate sind in Tabelle II und den Figuren 5 und 6
wiedergegeben.

Zur Kontrolle untersuchte ich den Blutdruck eines Kaninchens, bei welch nur die Bauchwand

gedffnet und nnch dem Umrithren der Eingeweide mit der desinficierten Hund wieder zugeniht worden

‘War.
Tabelle IIL
Ausge- Blutdruck (mm H
" X . g)
Korper- schied.
vel;,:‘chs gowieht. Gullon- ~ nach Stunden. - Bemerknngen
gm. menge ' gl a1 |13f2]3 |3
cem 8| 2 3 £l
1 19200 | 85 95| — | — | 98] — |100
Nach 1 Stunde der Operation
2 1940 — 98{ — {101} — | 81 abgeschwicht
2 2100 e 102| — | — | 100 Kontrolle

Aus der Tabelle IT und Figur 5 kann man ersehen, dass der Blutdruck durch die
Ableitung der Galle nach aussen allméihlich steigt, aber beim 2. Versuch, dass der einmal
gestiegene Blutdruck wieder fillt. Diese Blutdrucksenkung scheint mir dadurch zu-
stande zu kommen, dass das Tier durch die Operation schwach wird. Bei dem Kontroll-
i'ersuch zeigt die Blutdruckkurve keine Steigerung, vielmehr nach 13 Stunden eine
Senkung, wie sie in Fig. 6 wiedergibt, und meistens wird die oft auftretende kurze
Senkung rasch wieder ausgeglichen. In der ersten Mitteilung habe ich schon erwihnt,
dass die Gallensiure im Kohlenhydratstoffwechsel gegen das Adrenalin als regulierender
Faktor antagonistisch wirkt. Im hiesigen Institut hat Misaki beobachtet, dass die Neben-
nierensekretion an Adrenalin durch die Zufuhr von Gallensiure gehemmt wird. Danach
liegt der Gedanke nahe, dass die Verminderung der antagonistisch wirkenden Gallen-
gaure im Blut, wie z. B. bei der Ableitung der Galle aus dem Organismus, eine Steigerung
der Adrenslinwirkung herbeifiithrt, die durch die Vermehrung des Adrenalins im Blut
wegen des Wegfalls der Gallensiure bedingt ist, infolge wovon der Blutdruck durch die
vermehrte Adrenalinwirkung iiber die Norm steigt. Die Blutdrucksteigerung bei der
Ableitung der Galle zeigt, dass die Gallensdure nicht nur im Kohlenhydratstoffwechsel,
sondern auch bei der Blutdruckerhaltung, wo sie in den Blutgefissen gegen das Adrena-
lin antagonistisch wirkt, als regulierender Faktor eine grosse Rolle spielt.
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Fig. 5. (Versuch 1 der Tabelle) Blutdruckkurve bei Ableitung der Galle.
Zeitmarkierung — 6 Sekunden.

Fig. 6.
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Fig. 6. (Versuch 3 der Tabelle) Blutdruckkurve nach den Offenen und
Wiederzunshen des Bauches. Zeitmarkierung — 6 Sekunden.

3. Uber den Einfluss der oralen Gallensaurezufuhr auf den
Blutdruck des gallenblasenfisteltragenden Kaninchens.

Methodik.

Nachdem ich dem Kaninchen mittelst der Schlundsonde 3 cem einer 1% igen Natriumcholatlésung
verabreicht hatte, wurde eine permanente Gallenblasenfistel nach Dastre angelegt und der Ductus chole-
dochus immer an zwei Slellen doppelt unterbunden. Erst von einer Stunde nach Verabreichung der
Cholsidure ansammelte ich stiindlich die Galle aus der Gallenblasenfisiel.

Bald nach der Gallenblrsenfisteloperation wurde die Carotis desselben Knninchens nach der im ersten
Kupital erwiihnten Methode mit dem Muanometersystem verbunden und die Blutdruckkurve auf dem
Kymographion registriert. Die Resultate sind in Tabelle III und in den Figuren 7, 8 zusammengestellt.

Zur Kontrolle untersuchte ich die Blutdruckkurven von Kaninchen von denen den einen ohne Opera-
tion nur die Ghoiritlﬁsung verabreicht 1lﬁd den anderen nach der peroralen Zufuhr der Gullensiiure der

Bauch ge&&net und téflweise die Gullenblise unterbunden worden war.
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Tabelle IIT.
3 b, |34 Blutdruck (mm Hg) nach Stunden
. o -

EE %E En % ; Gallenmenge (ccm) nach Stunden Bemerkungen
R éi" 1] 13 2 21 3 31 4 43
1 {1800 54 | 82| 7 | 62 | 70 | 75 | 8 | _ | _

14 7 3
o [1800| , |75 58 | 55 | 57 | 58 | 60 | 70 | e

10 4 5 2
s | 2000 | 60 | 204 | 202 | 95 | 85 | 90 | 93 [ 100 | _

10 ~. 8 5
4| | |00l o5 | s0 | s0 | w | w | _ | _ Kontrolle
5 | 2200 | 66 |_100| 98 [ 98 | 94 | 90 | 88 | 87 | 85 Komteolle

Aus den Versuch(;n 1, 2 und 3 der Tabelle IIT und den Figuren 7 geht hervor, dass
der anfangs innerhalb 2—23} Stunden allmihlich absteigende Blutdruck mit der Zeit
einmal wieder iiber die Norm steigt und andere Male anndhernd -zu der Norm zuriick-
kehrt. Es ist auch aus den Versuchen 4 und 5 der Tabelle IIT und der Figur 8 ersicht-
lich, dass der Blutdruck bei dem Kontrollversuch, nimlich bei Verabreichung der Gallen-
sdure mit oder ohne Operation, bei der nur der Bauch geoffnet und die Gallenblase
teilweise unterbunden wurde, mit der Zeit langsam fillt. Diese mit der peroralen Zufuhr
der Gallensidure eintretende Blutdrucksenkung ist jedenfalls der Wirkung der von dem
Darm resorbierten, im Blut tiberschiissig vorhandenen Gallensidure zuzuschreiben. Daher
steigt dieser so gefallene Blutdruck langsam wieder auf seinen Anfangswert an, was
einerseits auf den Verlust der resorbierten Gallensidure durch die Galle aus der Gallen-
blasenfistel und anderseits auf die Vermehrung des Adrenalins im Blut zuriickzufithren
ist. Dieses im Blut vermehrte Adrenalin wirkt eben gegen die Gallensiure blutdruck-
steigernd. Aus dem allen geht hervor, dass die im 2. Kapital erwahnte Blutdruckstei-

gerung, die durch die Ableitung der Galle nach aussen eintritt, durch den Gallensdure-
verlust aus der Fistelgalle verursacht wird.

Fig. 7.

Fig. 7. (Versuch 1 der Tabelle I1T) Blutdrucklurve bei peroraler Zufuhr der Gallen-
giiure und bei Ableitung der Gulle, Zeitmarkierung= 6 Sekunden, |
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Fig. 8.

Fig. 8. (Versuch 4 der Tubelle III) Blutdruckkurve bei peroraler Zufuhr der Gallen-
siure mijt einfacher Operntion, Zeitmarkierung — 6 Sekunden.

Zusammenfassung.

1) Die subkutane oder intraventse Zufuhr der Gallensiure (Cholsidure, Dehydro-
cholsiure) setzt den Blutdruck des Kanincheuns allmihlich herab. Der Blutdruck kehrt
aber mit der Zeit zur Norm zuriick.

2) Durch die Ableitung der Galle nach aussen aus der Gallenblasenfistel wird der
Blutdruck allméhlich gesteigert.

3) Die perorale Zufuhr der Gallensiure (Cholsidure) verursacht beim normalen
Kaninchen Blutdrucksenkung, und zwar geht diese Blutdruckabnahme langsam vor sich.

4) Der durch die perorale Zufuhr der Gallenséure gefallene Blutdruck steigt durch
die Ableitung der Galle nach aussen aus der Gallenblasenfistel allmahlich wieder bis
iiber die Norm oder bis zur Norm an.

5) Daraus geht hervor, dass Gallensdureverlust aus dem Organismus Blutdruck-
steigerung, dagegen iiberschiissige Gallensiure Blutdrucksenkung hervorbringt. Danach
scheint mir die Gallensdure nicht nur im enterohepatischen Kreislauf, sondern auch im
allgemeinen Kreislauf in bestimmter Menge zu zirkulieren und den Blutdruck gegen das

Adrenalin antagonistisch zu regulieren.

Zum Schluss méchte ich Herrn Prof. Dr. T. Shimizu fiir seine freundliche Anleitung und Herrn Prof,
Dr. 8. Oinuma fiir seinen liebenswiirdigen Rat bei meiner Arbeit herzlichst dunken,

Ebenso schulde ich vielen Dank Herrn 8. Masuko, der mir manche Schwierigkeit iiberwinden half.
Die Kosten fiir diese Arbeit wurden aus der Stiftung des Unterrichtsministerium zwecks Forderung der

Wissenschaften bestritten, so gebiihrt auch warmer Daok dem Unterrichtsministerium.
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