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Uber die mogliche Bedeutung von pH-Unter-
schieden fiir den Transport von hiheren
Fettsduren im Organismus

Wihrend einer durch Heparininjektion verursachten
Klarungsreaktion wird das lipolytische System des Blutes
in hohem Grade aktiviert!. Dabei entstehen unveresterte
Fettsduren (UFS), die jedoch die Blutbahn rasch wieder
verlassen; ihr Abtransport erfolgt, wie aus unseren Ex-
perimenten am Hund hervorgeht, mit einer Durchschnitts-
geschwindigkeit von 0,3 mAq/l Plasma/min2,

Im Blutstrom sind die UFS vollstdndig oder wenigstens
beinahe vollstandig® an die Bluteiweisskdrper gebunden,
und zwar am stdrksten an das Albumin. Vorlaufig wurde
noch nicht bewiesen, dass ein UFS&-Albumin-Komplex
den Blutstrom verlasst. Doch wurde schon wenige Minu-
ten nach Verabreichung von mit I'8 markiertem Albu-
min dieses in der Lymphe nachgewiesent; es ist somit
sicher, dass Albumin rasch aus der Blutbahn austreten
kann. Neueste Arbeiten ergeben dafiir eine Geschwindig-
keit von 5 g Albumin/h?®,

Da Albumin hohere Fettsiuren sehr stark bindet, kann
angenommen werden, dass auch im extravasalen Teil der
extrazelluliren Flissigkeit, in dem sich 609, des aus-
tauschbaren Albumins befinden®, die UFS an diesen Ei-
weisskdrper gebunden sind. Auch ist bekannt, dass Fett-
sduren imstande sind, aus einem Albumin enthaltenden
Substrat in die Zellen einzudringen?. Ferner wurde fiir
einige Farbstoffanionen bewiesen, dass sie gemeinsam mit
dem Albumin in das Zellinnere eindringen®. Der Mecha-
nismus, der die UFS auns ihrem Komplex mit dem Albu-
min wieder abtrennt, ist bis jetzt nicht bekannt. Eine
Reversion der Albumin-UFS-Bindung kénnte dadurch
eintreten, dass die Fettsduren an einem Eiweisskorper der
Mitochondrien fester gebunden werden als an das Albu-
min, wie dies {iir einige Farbstoffe bereits bewiesen wurde®.

Nach Sarorr' nimmt mit sinkendem pH die Bindungs-
fahigkeit des Albumins fiir hohere Fettsduren ab, Wih-
rend das extrazellulire pH 7,4 betrligt, liegt das intra-
zellulire pH bedentend niedriger und kann einen Wert
von 5,3 erreichen!t, Die Bedcutung dieser Tatsachen fiir
den Transport von Fettsduren wurde in einem Modell-
versuch gepriift. Dazu untersuchten wir die Verteilung
von Oleat zwischen Albuminlésungen verschiedener Kon-
zentration mit pH 7,4 bzw. 3,3 einerseits und Olivend],
das in diesen Experimenten die Zellfettkomponenten re-
priasentierte, andrerseits. Im wesentlichen handelt es sich
also um eine Verteilung zwischen zwei Phasen, wie sie
von XarusH!? fiir die Untersuchung der Albumin-
Methylorange-Bindung verwendet wurde.

Expevimenteller Teil. Das Albumin war ein elektro-
phoretisch einheitliches, menschliches Serumalbumin
{Fraktion V} und wurde jeweils gegen den entsprechenden
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Albumin- UFS-Konzentration in mAqjl
konzentra- pH 7,38 pH 5,29
tion in 9% S : N N R
Anfang] Ende |[UnterschiediAnfang] Ende {Untersehicd
1,97 ( 1,35 | — 0,62 1,99 | 1,01 | —0,98
1 2,00 1,35 | —0,65 1,97 { 0,94 [ —1,03
1,99 1,381 — 0,61 1,98 097 | —1,01
2014 1,757 —0,26 2,021 1,421 —0,60
2 201 | 1,79 | —0,22 2,00} 1,39 | —0,61
201 | 1,72 | —0,29 201 140 | —0,61
1,851 2,30 +035 1,95] 148 | —0,47
3 1,991 2,291 +0,30 1981 1,521 —0,46
1,97 | 2,31 | + 0,34 197} 1,49 | —0,47
1,95 2,581 + 0,53 1,98 § 1,65 | —0,33
4 1,99 | 2,61 + 0,62 2021 1,61 —0,41
1,98 ¢ 2,59 4+ 0,61 200 1,681 —0,32

Sorensen-Puffer (0,15 M) dialysiert. Nach der Dialyse
wurde die Albuminkonzentration korrigiert; die dabei
benoétigten Analysen wurden nach der Biuret-Methode
vorgenommen., Das Oleat war ein p.A.-Prdparat der
Firma Merck. Die Sidurezahl des Olivendls betrug 0,323.

In einem Vorversuch wurden 4 ml einer 2,5-mAq/l-
Oleatlosung im Puffer von pH 7,4 ohne Albumin im
Scheidetrichter mit 6 ml Olivendl liberschichtet. Die wis-
serige Phase wurde aus den einzelnen Scheidetrichtern in,
verschiedenen Zeitabstinden entfernt, davon 1 ml ab-
pipettiert und darin die UFS nach der Doleschen Methode3
bestimmt. Dabei fanden wir, dass sich die UFS-Konzen-
tration einer auf pH 7,4 gepuiferten, mit Olivendl iiber-
schichteten 2,5-mAq/l-Oleatlésung in 40 h praktisch nicht
mehr dndert. Deshalb wurden die UFS-Konzentrations-
unterschiede in der auf pH 7,4 bzw. 5,3 gepufferten, wisse-
rigen Phase in Gegenwart von Albumin nach 48 h gemes-
sen. Die UFS-Anfangskonzentration betrug durchwegs 2
mAgq/l. In der Tabelle sind di¢c Untersuchungsergebnisse
zusammengefasst, Es zeigt sich, dass die Verteilung des
Oleates in Losungen von pH 7,4 mit grosserer Albumin-
konzentration als 29, zugunsten der wisserigen Phase
ansfillt, wihrend das Oleat aus Losungen mit pH 5,3 so-
gar bei einer Albuminkonzentration von 49 in die Ol-
phase eindringt.

‘Wabhrscheinlich macht sich bei dieser Methode auch die
Adsorption an der Wasser-Ol-Grenzfliche geltend, wie sie
fiir eine Albumin-Dodecylsulfat-Wasser-Ol-Emulsion von
Cocxpain®® beschrieben wurde; doch kann dies in Anbe-
tracht der geringen Grenzfliche vernachldssigt werden.

Diese Versuche liefern ein Modellanalogon moglicher
Vorginge, wie sie sich beim Fettsduretransport in das
Zellinnere abspielen konnten. Aus den Resultaten ergibt
sich, dass der Unterschied zwischen intra- und extra-
zelluldrem pH ein Faktor sein diirfte, der den Fettsidure-
transport in das Zellinnere ermdglicht.
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Summniary

The distribution of oleate between buffered albumin
solutions (albumin concentration 1, 2, 3 and 4%) pH 74
and 5-3, and olive oil has been investigated. The possible
significance of the findings for the transport of fatty acids
from the extracellular fluid (pH 7-4) into cells, where the
pH is more acid, is discussed.
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