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K a t i o n e n  i n t r a - n i c h t - p e r m u t i e r e n d  zu seth,  zwar  s t e t s  die 
M6gl ichkei t  zweier g~nzl ich v o n e i n a n d e r  v e r s c h i e d e n e r  
s toff l icher  Vorg/inge ( v e r b u n d e n  m i t  S t r o m d u r c h g a n g  yon  
l inks n a e h  reeh t s  bzw. yon  r ech t s  n a c h  l inks  in  Abb .  1), 
abe r  n ich t  unbed ing t  das  A u f t r e t e n  eines e n t s p r e c h e n d e n  
dua len  P o t e n t i a l s  gew/ihr leis te t .  M a n  s i eh t  das  sofor t  ein,  
w e n n  m a n  s ieh vors te l l t ,  dass  als L 6 s u n g e n  I u n d  I I  in  
A b b i l d u n g  1 a n s t a t t  NaC1 u n d  KC1 z u m  Beispiel  2 gleich-  
k o n z e n t r i e r t e  in de r  I s o t o p e n z u s a m m e n s e t z u n g  versch ie -  
dene  KC1-L6sungen gew~hl t  werden .  Ff i r  das  A u f t r e t e n  
eines dua l en  P o t e n t i a l s  muss  in \Vi rk l i chke i t  n e b e n  de r  
E igenscha f t  de r  M e m b r a n ,  i n t r a - n i c h t - p e r m u t i e r e n d  zu 
sein, die E igenscha f t  der  M e m b r a n  v e r w i r k l i c h t  sein, 
zwischen den  ve r sch iedenen  lonen ,  fiir welche die Mem-  
b r a n  i n t r a - n i c h t - p e r m u t i e r e n d  durchl t tss ig  ist, zu un te r -  
scheiden.  Diese zusii tzl iehe F o r d e r u n g  m a g  ein wei te re r  
G r u n d  daffir  sein, dass  bet  de r  F e s t s t e l l u n g  dua le r  P o t e n -  
t iale a n  k i ins t l iehen  M e m b r a n e n  zun i iehs t  n u r  ldeine Ab-  
so lu twer te  des dua l en  P o t e n t i a l s  b e o b a c h t e t  wurden .  
T ro tzdem,  oder  gerade  deswegen,  d i i r f te  ihre  F e s t s t e l l u n g  
in te ressan te  Ausbl icke  erbffnen.  

I t  has  been  shown  e x p e r i m e n t a l l y  t h a t  two  d i f fe ren t  
po ten t i a l s  a p p e a r  across a n  i n t r a - n o n p e r m u t a t i n g  m e m -  
b r a n e  ~ when  two d i f fe ren t  so lu t ions  (e. g., so lu t ion  I : 0-1 n 
NaC1 + 0-0001 n KC1; and,  so lu t ion  I I :  0.1 n KC1 ¢ 
0.0001 n NaC1) are s e p a r a t e d  b y  such  a m e m b r a n e ,  a n d  
when  t he  pores  of t he  i n t r a - n o n p e r m u t a t i n g  m e m b r a n e  
are suppl ied w i t h  ions f rom e i the r  so lu t ion  I or so lu t ion  I I  
(in th i s  case:  essent ia l ly  w i t h  Na+ ions f rom so lu t ion  I, or 
essent ia l ly  w i t h  K+ ions f rom so lu t ion  II) .  The  t heo re t i ca l  
background ,  a n d  o t h e r  cons idera t ions ,  for these  exper i -  
m e n t s  will be  found  in reference  ~. 

a An intra-nonperrnutating membrane refers to a membrane 
whose pores are of such a size that the ions can move only in single 
file, and cannot change places with each other, during their passage 
through the membrane. 

S T U D I O R U M  P R O G R E S S U S  

Gallen und Gallens~iuren 
Papierchromato~raphische Untersuchungen 

Von G. L. SZENOEY ~ 

Der  Z u s a m m e n h a n g  zwischen L e b e r f u n k t i o n ,  be sonde r s  
de r  Ga l l enb i ldung  bzw. -aussehe idung ,  u n d  P s y c h e  war  
schon  im A t t e r t u m  b e k a n n t .  U n t e r s u c h u n g e n  mediz i -  
n i scher  u n d  b i o e h e m i s c h e r  A r t  zu r  E r f o r s e h u n g  dieser  
wich t igen  O r g a n f u n k t i o n  s ind sei t  l a n g e m  im Gange .  E i n e  
en t s che idende  Rol'te wird den  Gal lensAuren als H a u p t -  
b e s t a n d t e i l e n  de r  Galle  zugesehr ieben .  

Die G e s a m t z u s a m m e n s e t z u n g  der  m e n s c h t i c h e n  Galle,  
die als e r s te r  HAMMARSTEN 2,:~ beschr i eben  ha t ,  wird  i m  
wesen t l i chen  s u c h  h e u t e  noch  a n e r k a n n t .  ISAKSSON a h a t  
die freien Gal lens~uren  der  Menschenga l le  b e s t i m m t  u n d  
g ib t  folgende p r o z e n t u a l e n  Mi t t e lwer t e  an :  Cholstiure 
20,1%, Chenodesoxychols~ture 20,0% u n d  Desoxycho l -  
s~ure 7,7% (berechne t  auf  die g e s a m t e n  fes ten  B e s t a n d -  

1 Forsehungslaboratorien der Dr. Schwarz Arzneimittelfabrik 
GmbH., Monheim bet Diisseldorf. 

O. HA~ARSTEN, Erg. Physiol. 4, 1 (1905). 
O. HAMMARSTnS, Lehrbuch dcr physiologischen Chemic (1922), 

p. 349. 
4 B. IS*KSSO~, Acta Soe. reed. Upsaliensis 59, /~07 (1953[54). 

teile). N a c h  WmGINS s e n t h g t t  die men s ch l i ch e  Galle  
Chenodesoxychols~iure  als H a u p t k o m p o n e n t e ,  w e i t e r h i n  
CholsXure, Desoxychols~ture u n d  S p u r e n  y o n  L i thoeho l -  
s~ure. Diese lbe  Z u s a m m e n s e t z u n g  wurde  a u c h  in Affen-  
galle fes tgestel l t .  B e i m  M e n s c h e n  betr~igt  das  T a u r i n /  
Glyc in-Verh / i l tn i s  1 :1 ,4  bis  10, b e i m  Af fen  1 :0 ,8  bis  
11,5. D e r  A u t o r  h a t  die k o n j u g i e r t e n  Gal lensXuren  im 
G e g e n s t r o m  ver te i l t ,  d a n n  h y d r o l y s i e r t  u n d  c h r o m a t o -  
g r aph ie r t .  Die  l d e n t i f i z i e r u n g  erfolgte  n a c h  \VOOXXON6 
d u t c h  I R - S p e k t r u m .  E i n e  ve rg le i chende  U n t e r s u c h u n g  
fiber Gallenst~uren dee N e u g e b o r e n e n  u n d  E r w a c h s e n e n  
v e r 6 f f e n t l i c h t e n  ENCRANTZ u n d  SJ6VALLL N a c h  ih r en  
B e o b a c h t u n g e n  n i m m t  das  MengenverhS. l tn is  de r  m i t  
Glye in  g e p a a r t e n  S~uren  im Verg le ich  zu den  m i t  Tau r in  
g e p a a r t e n  S~iuren m i t  d e m  Al te r  zu (G/T:  0,45 bis  3,1). 
Die Gallens~turen s t e h e n  in fo lgender  R e l a t i o n  : CholsSmre- 
Chenodesoxycho l sSure -Desoxycho l s~ tu re  1 ,2:1 ,0  : 0,6. 

Ausser  d e m  Menschen  bes i tzen  \¥ i rbe l t i e r e ,  s'&mtliche 
A m p h i b i e n ,  F i sche  u n d  Rep t i l i en  die F~higke i t ,  Gal len-  
s~turen zu b i lden  u n d  gee igne t  a b z u w a n d e l n .  U b e r  ver -  
g le ichende  U n t e r s u c h u n g e n  de r  G a l l e n s t t u r e k o m p o n e n t e n  
y o n  v e r s c h i e d e n e n  a n i m a l i s c h e n  Gal len  siehe s-~0 

Die G a l l e n s S u r e b e s t i m m u n g e n  im I31ut zeigen je n a c h  
M e t h o d i k  grosse S c h w a n k u n g e n .  MINIBECK 11 f inde r  au f  
G r u n d  des Ga l lens i iu regeha l t es  ke inen  U n t e r s c h i e d  zwi- 
s chen  Vo l lb lu t  u n d  Serum.  Bet  h e p a t o g e n e m  I k t e r u s  
s t e ig t  de r  Gal lens~iureblutspiegel .  

Diese B e o b a c h t u n g  wird  s u c h  bet  de r  T h e r a p i e  v o n  
A s t h m a  b r o n c h i a l e  u n d  ca rd ia le  au s g en u t z t ,  d a  d u r e h  
k l in i sche  B e o b a c h t u n g e n  b e k a n n t  wurde ,  dass  A s t h m a -  
t i ke r  u n d  A n g i n a - p e c t o r i s - P a t i e n t e n  bet  i k t e r i s ch en  Er -  
k r a n k u n g e n  anfa l l s f re i  b le iben .  I m  H a r n  k o m m e n  Gal len-  
s / turen n u r  bet h e p a t o g e n e m  I k t e r u s  v o r  ~2. Z u s a m m e n -  
fassende  A n g a b e n ,  B e s t i m m u n g s m e t h o d e n  d e r  Gal len-  
s/iure im ]31ut, I I a r n  usw. siehe 13-15 

Die  G a l l e n s e k r e t i o n s s t 6 r u n g e n  k 6 n n e n  d u r c h  eine Sub-  
s t i t u t i o n  de r  f eh tenden  Gal le  g i ins t ig  bee inf luss t  werden.  
Die S u b s t i t u t i o n s t h e r a p i e  liisst s ich a m  b e s t e n  m i t  H u -  
manga l l e  du rch f i ih ren ,  d a  diese n i c h t  n u r  e inen  F u n k t i o n s -  
e r sa t z  da rs te l l t ,  s o n d e r n  da r f ibe r  h i n a u s  die Sekre t ion  y o n  
Leberga l l e  d u r c h  eine r e so rp t ive  V¢irkung an reg t .  H u m a n -  
galle s t e h t  ffir die T h e r a p i e  p r a k t i s c h  n i c h t  zu r  Verff igung,  
d a h e r  w e r d e n  mOglichst  g le ichwer t ige  t ie r i sehe  Ga l l en  
a n g e w e n d e t .  Die Ochsengal le  zeigt  gu t e  t h e r a p e u t i s c h e  
E i g e n s c h a f t e n  ~6-~s I n  A r z n e i m i t t e l z u b e r e i t u n g e n  f i n d e t  
n e b e n  Ochsenga l le  s u c h  Schweinegal le  V e r w e n d u n g .  

U m  fes tzus te l len ,  welche  de r  oben  elav~Lhnten t i e r i schen  
Ga l t en  au f  G r u n d  ih re r  Gal lens~i .urezusammense tzung ftir 
e ine S u b s t i t u t i o n  d e r  H u m a n g a l l e  a m  b e s t e n  gee igne t  ist,  

:' H. S. WIGGINS, Biochem. ] .  56, XXXIX (1954). 
6 I. D. P. WOOTTON, Biochem. J. 52, 85 (1953). 
7 J , -C,  IENCRANTZ UIId J .  SJOVALL, Acta chem. Scand. 3~, 1005 

(1956). 
8 I-I. SOBOTKA, Physiological Chemistry o] the Bile (Baltimore, 

London 1937). 
H. LETTRf~ und H. H. INHOFFEN, Uber Sterine, Gatlensduren und 

verwa~dle Natursto//e (Stuttgart 1986). Erweiterte Neuausgabe: 
H. LE'rTR~:, H. H. INHOFFEN und R. TSCtIESCHE (Stuttgart 1954). 

10 G. A. D. HASLEWOOD und V. WOOTTON, ]3ioehem. J. 47, 584 
(19~0). 

n H. MINInECK, Biochem. Z. 297, 29 (1938). 
l'z H. MINIBECl~, Biochem. Z. 2.97, 40 (1938). 
13 Doeumenta Geigy, 1955, p. 307. 
~a B. FLASCnENTr(XGER, PhysiologischeChemie (Berlin-G0ttingen 

Heidelbcrg 1956). 
15 K. HINSBERG und K. LANG, Medizinische Chemie (Miinchen- 

Berlin-\Vicn 1957). 
16 G. PA~'SE, Fortschr. Mcd. 69, 210 (1951). 
17 G. ZEISE, Mcd. Klin. 47, 1696 (1952). 
is H. GRoss, Therap. Gegenw. 95, 423 (1956). 
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Tabelle I - Rf-Wertc der Gallensiiuren 

2 7 9  

Farbe im UV-Lieht 
GaliensSuren R! naeh Behandlung 

mit  SbCI.~ 

Glykocho l sgure  . . . . . . . . . . .  
T a u r o c h o l s g u r e  . . . . . . . . . . .  
Cholsgure  . . . . . . . . . . . . . .  
Hyochols~ture* . . . . . . . . . . .  
Hyodesoxychols~ iure  . . . . . . . . .  
Chenodesoxyeho l sgu re*  . . . . . . . .  
(Anthropodesoxychols~iure)  
Desoxychols~iure . . . . . . . . . . .  
Dehydrochols~iure  . . . . . . . . . .  
D e h y d r o d e s o x y c h o l s g u r e * *  . . . . . .  
Lithochols~ture . . . . . . . . . . .  
Cholans~ure  . . . . . . . . . . . . .  

3~- 7~- 12~-Tr ioxycholans 'aure  
3c~" 6~. 1 l a - T r i o x y c h o l a n s g u r e * * *  

3:~" 6¢t-Dioxyeholans~iure 
3~* 7a -Dioxycho lansgu re  

3~t. 12e-Dioxycholans 'aure  
3 .7 .12- Triketocholansfi .ure 

3 .12 -  Diketocholans~iure 
3~-OxycholansSure  

0 ,00-0 ,05 
0 ,00-0 ,05 

0,16 
0,18 
0,25 
0,39 

0,41 
0,60 
0,75 
0,78 
0,98 

v io le t t ro t  
v io le t t ro t  
v io le t t ro t  
v io t e t to range  
v io le t to range  
v io le t t  

v io le t t  
t i i rk i sb lau  
tii rk i sb lau  
b lau  
gelb 

* Herrn Prof. G. A. D. HASLEV:OOD (Biochemistry and Chemistry 
Department ,  Guy's  Hospital Medical School, London) danke ich 
ftir die freundliehe ()berlassung der aus Schweinegalle isolierten 
ChenodesoxyeholsSure mid Hyoeholsiiure; 

w u r d e n  - i m  R a h m e n  e i n e r  n e u  e n t w i c k e l t e n  M e t h o d e  - 
v e r g l e i c h e n d e  U n t e r s u c h u n g e n  d u r c h g e f i i h r t .  

JACOBS x~ b e s c h r e i b t  e ine  M e t h o d e  f iber  d e n  N a c h w e i s  
v o n  S c h w e i n e g a l l e  in  M i s c h u n g e n  m i t  R i n d e r -  o d e r  S c h a f -  
gal le .  D i e  S c h w e i n e g a l l e  - o d e r  b e s s e r  g e s a g t  - i h r e  H a u p t -  
k o m p o n e n t e ,  d ie  G l y c o h y o d e s o x y c h o l s ~ i u r e ,  k a n n  a u s  
i h r e n  L O s u n g e n  d u r c h  N a C t  a u s g e s a l z t  w e r d e n .  D i e s e  
M e t h o d e  e i g n e t  s i e h  a b e r  n i c h t  Ii ir  e x a k t e  U n t e r s u e h u n g e n .  

Z u r  T r e n n u n g  u n d  I d e n t i f i z i e r u n g  y o n  G a l l e n s ~ u r e n -  
G e m i s c h e n ,  w e i t e r h i n  z u r  U n t e r s u e h u n g  u n d  C h a r a k t e r i -  
s i e r u n g  v o n  h y d r o l y s i e r t e n  Ga l l ens~ t f t en  h a t  s i ch  d ie  p a -  
p i e r c h r o m a t o g r a p h i s c h e  M e t h o d e  a m  b e s t e n  b e w ~ h r t .  

SJ6VALL t r e n n t  d i e  f r e i en  G a l l e n s ' a u r e n  m i t  H i K e  d e r  
L 6 s u n g s m i t t e l s y s t e m e  I s o p r o p y l ~ i t h e r - H e p t a n e ° , ~  u n d  
A m y l a c e t a t - H e p t a n ~ - L  A l s  s t a t ion~ i re  P h a s e  d i e n t  70% ige 
E s s i g s / i u r e .  Die  k o n j u g i e r t e n  Ga l l en s~ i u r en  l a s s e n  s i ch  in  
I s o p r o p y l ~ i t h e r - H e p t a n ,  in  ~ t h y l e n c h l o r i d - H e p t a n  o d e r  
a u c h  in  J ~ t h y l e n c h l o r i d - B u t a n o l  i m  G l e i c h g e w i c h t  m i t  
7 0 % i g e r  E s s i g s g u r e  t r e n n e n  ~z. Z u r  U n t e r s u c h u n g  d e r  
f r e i en  G a l l e n s / i u r e n  a r b e i t e n  KRITSCttEVSKV u n d  KIRK 23,24 
m i t  e i n e m  L O s u n g s m i t t e l g e m i s c h  P r o p a n o l - ~ . t h a n o l a m i n -  
W a s s e r  90:  5: 5. BEYREDER u n d  RETTENBACttER 2~ b e -  
n u t z e n  T o l u o l - E i s e s s i g - W a s s e r  4 0 : 4 0 : 8 .  $IPERSTEIN et al. 
v e r w e n d e n  b a s i s e h e  L S s u n g s m i t t e l g e m i s c h e ° %  HASLE- 
WOOD ~ b e s c h r e i b t  e i ne  M e t h o d e  u n t e r  V e r w e n d u n g  d e s  
L 6 s u n g s m i t t e l s y s t e m s  v o n  BUSH 2s HASLEWOOD u n d  
SJ6VaLL ~ t r e n n e n  d ie  k o n j u g i e r t e n  G a l l e n s ~ i u r e n  m i t  
I s o p r o p y l X t h e r - H e p t a n  7 5 : 2 5 ,  8 5 : 1  5 bzw .  6 0 : 4 0  i m  
G l e i c h g e w i c h t  m i t  70% iger  E s s i g s g u r e .  D i e s e l b e n  A u -  
t o r c h  v e r w e n d e n  o u c h  B u t a n o l ,  m i t  3% iger  E s s i g s / i u r e  

19 PH. JAcoIts, Pharm.  ~,Veekblad 92, °:19 (1957). 
20 j .  SJOVALL, Aeta chem. Scand. 6, 155 ° (195'2). 
~* J. SJ6vm.L, Aeta chem. Scand. 8, 339 (1954). 
~2 j .  SJ6VALL, Ark. Kemi 8, 299 (1955). 
23 D. KRITseHEvsKY und M. R. KIRK, Arch. Biochem. Biophysics 

35, 346 (195o). 
2a D. KRIrSCHEVSKY und M. R. KinK, J. Amer. chem. Sac. 74, 

4713 (195~). 
~ J. BEYREDER und H. RETTENBACIIER-DAuBNER, Mh. Chem. 84, 

99 (1953). 
26 M. D. SIPERNTEIN, F. ~I. HAROLD~ I, L, CIIAIKOFF und W.G.  

DAUnEN, J. biol. Chemistry 210, 181 (1954). 
~7 G. A. D. HASLEWOOD, Biochem. J. 56, 581 (1954). 
es I. E. BUSH, Biochem. J. 50, 370 (1952). 
-~" G. A. D. HASLEWOOV und J. SJ6VAH,, Biochem. J. 57, 1~6 

(1951). 

** ferner Herrn Dr. O. CE~RI (Istituto Sieroterapico Milanese ~,Sera- 
fino Belfanti ,~, Milano) fi;lr die DehydrodesoxyeholsSure-Stm~dard- 
substanz.  

*** G. A. D. HASLEWOOD, Biochem. J. 56, XXXVIII  (1954). 

g e s i i t t i g t .  KURODA 3° b e n u t z t  M e t h a n o l - W a s s e r  2 : 3 .  
KRITSCHEVSKY u n d  MCCANDLESS al e m p f e h l e n  n - P r o p a -  
n o l - A m m o n i a k - V g a s s e r  9 0 : 2 : 8  u n d  n - P r o p a n o l - A m m o -  
n i a k - A t h a n o l a m i n - W a s s e r  8 9 : 2  : 1 : 8 f i i r  d i e  T r e n n u n g  v o n  
G a l l e n s g u r e n .  CERRI u n d  SPIALTIN132 v e r w e n d e n  n - B u t a -  
no l ,  m i t  \ V a s s e r  ges~i t t ig t ,  t i n t e r  Z u g a b e  y o n  e i n i g e n  
T r o p f e n  k o n z .  A m m o n i a k .  

E s  w u r d e  a l l g e m e i n  b e o b a c h t e t ,  d a s s  d i e  G a t l e n s i i u r e n  
s o w i e  i h r e  Sa lze  g l e i c h e  R f W e r t e  z e i g e n .  

Z u r  S i c h t b a r m a c h u n g  d e r  i q e c k e n  w e r d e n  P h o s p h o r -  
m o l y b d / i n s / i u r e  2°,-°3,-~7,=~,a°, ges~ i t t ig te  a l k o h o l i s c h e  J o d -  
1 5 s u n g  2°,25, R h o d a m i n  B ~°, m - I ) i n i t r o b e n z o l  a° ( D r a g e n -  
d o r f f - R e a g e n s S ° ) ,  P h o s p h o r s ~ i u r e  2°,24,~5, V a n i l l i n - P h o s -  
p h o r s t t u r e - B u t a n o l - R e a g e n s  aa u n d  A n t i m o n t r i c h l o r i d  in  
E i s e s s i g  2~,a3,a* a n g e w a n d t .  

D ie  p a p i e r c h r o m a t o g r a p h i s c h  g e t r e n n t e n  G a l l e n s ' a u r e n  
k 6 n n e n  n a c h  ERn~SSON u n d  SJOVALL 35'36 a u c h  q u a n t i t a -  
t i v  b e s t i m m t  w e r d e n .  

D ie  F l e c k e n  w e r d e n  d e m  L e i t c h r o m a t o g r a m m  e n t -  
s p r e c h e n d  a u s g e s c h n i t t e n  u n d  m i t  A l k o h o l  e l u i e r t .  D a -  
n a c h  w i r d  d ie  I . S s u n g  e i n g e d a m p f t ,  in  6 5 % i g e r  S c h w e f e l -  
s / iu re  ge lSs t  u n d  e r w / i r m t .  N a c h  d e r  F a r b e n t w i c k l u n g  
w e r d e n  d ie  E x t i n k t i o n s w e r t e  - f reie  u n d  k o n j u g i e r t e  Cho l -  
s / iu re  be i  320 mb~, C h e n o d e s o x y l c h o l s ~ u r e  u n d  H y o d e s -  
o x y c h o l s / i u r e  be i  380 m~x, k o n j u g i e r t e  C h e n o d e s o x y c h o l -  
s~ture be i  305 mlz, D e s o x y c h o l s g u r e  frei  be i  385 mbL u n d  
k o n j u g i e r t  be i  389 mb,. - g e m e s s e n .  Die  F a r b r e a k t i o n  m i t  
65~/oiger S c h w e f e l s g u r e  a7 k a n n  Ki t  d ie  g l e i c h z e i t i g e  E i n -  
z e l b e s t i m m u n g  y o n  C h o l s ~ u r c  u n d  D e s o x y c h o l s ~ u r e  be i  
318 u n d  350 mix a u s g e n u t z t  werden3S'a% D i e  C h a b r o l -  
R e a k t i o n  4°a~ - V a n i l l i n - P h o s p h o r s ~ t u r e - R e a g e n s  - i s t  

~0 M. KCIiODA, J. Jap.  biochcm. Soc. 27, 301 (1955). 
3t 1). KRITSClIEVSKY mid R. F. J.  McCANoLESS, J.  Amer. pbar- 

mac. Assoc., sci. Fdit .  45, 385 (1956). 
~20 .CERm und A. SPIALTIm, Boll. chim. pharmac. 96, 193 (1957]. 
~3 j .  B. CAREV JR. und H. S. BLOCH, J. lab. din.  Mcd. 44, 486 

(v.,54). 
34 j .  B. CAREY JR., Science 123, 892 {1956). 
3a S. ERIKSSON und J. SJ6VALL, Aeta chem. Seand. 8, 1099 (1951). 
~6 j .  SJ6VALL, Ark. l{cmi .~, 317 (1955). 
a7 F. BANDOW, Biochem. Z. 801, 37 (1!139). 
as L.C. IQER, J. lab. elin. Med 40, 755 (1952). 
a9 L.C.  1QER, J. lab. elin. Med. 40, 7(;2 (193°). 
40 IL. CHABROL, R, CIIARONNAT t J,  COTTET lll ld P. BLONDE, C. R. 

Soc. Biol. lqliales 115, 83-t (19"~4). 
41 y .  AlJg, J. Biochem. ('l'okyl~) 05, lSl (1937). 
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fiir die B e s t i m m u n g  yon  DesoxycholsXure  bei 465 u n d  
545 m~ auch  in Anwesenhe i t  yon  a n d e r e n  Gallens~iuren 
gu t  b r a u c h b a r  42. I )esoxycholsgure  wird n e b e n  CholsSmre 
in a lkohol i scher  0,1 n - N a t r o n l a u g e  bei 280 mix b e s t i m m t  43 

Eigene  Versuche  I i ih r ten  zu e iner  le ich t  u n d  schnel l  
d u r c h f t i h r b a r e n  p a p i e r c h r o m a t o g r a p h i s c h e n  Methode .  
E ine  gu te  A u f t r e n n u n g  wurde  m i t  Hilfe  des L6sungs-  
m i t t e l s y s t e m s  Xy lo l -Methy l /~ thy lke ton  au f  d e m  m i t  Pro-  
py leng lyko l  impr / ign ie r t en  Schle icher  & Schiil l  2043b  
Mgl-Papie r  erzielt .  Zur  S i c h t b a r m a c h u n g  de r  F l ecken  
wurde  20q~ige A n t i m o n t r i c h l o r i d l 6 s u n g  in Ch lo ro fo rm 
b e n u t z t .  

U n t e r s u e h t  w u r d e n  re ine  Gal lens / tu ren  als S t a n d a r d -  
subs t anzen ,  Gemische  de r se lben  u n d  a lka l i sch  h y d r o l y -  
s ier te  Menschen- ,  Ochsen-  und  Sehweinega l ten .  

Re ine  Ga t l en sgu ren  (Tabe l le  I) 

Die W a n d e r u n g s g e s c h w i n d i g k e i t e n  s te igen  in n a c h -  
s t e h e n d e r  Re ihenfo lge  : Tr ioxy- ,  Dioxy- ,  Tr ike to- ,  Diketo- ,  
Oxyke to -  u n d  Oxycholans / iu re .  

Die R i - \Ver te  s ind gu t  r eproduz ie r -  
bar ,  a b e r  abh / ing ig  w m d e r  A r t  der  
Impr / ign ie rung ,  v o m  Al te r  de r  Im-  
p r / ign ie rungs l6sung ,  des F l iessmi t te l s  
u n d  yon  der  T e m p e r a t u r .  

Es  wird  bei Iden t i t~ i t sp r t i fungen  
empfoh len ,  Ve rg l e i chs subs t anzen  mi t -  
z u c h r o m a t o g r a p h i e r e n .  

: Die Alkat isa lze  zeigen die g le ichen 
R f \ V e r t e  wie die f re ien S~uren.  

Versuche  zur  q u a n t i t a t i v e n  Auswer-  
t u n g  der  C h r o m a t o g r a m m e  s ind im 
Gange .  

H 

Abb. 1. Aufnahme im UV-Licht 

D Dc~oxychols~iure mit Spurcn yon Chol- 
sSure. 

H Hyocholsliure mit Sptlrelt VOl] Hyodes- 
oxychols~iure. Unter der HyocholsSure 
sind Spuren yon nicht hydrolysierten kon- 

. . . . . . . . .  jugierten Gallensliuren sichtbar. 
D H 

Hydro lys ie r t e  Ga l len  (Tabel le  I I )  

a) Gallensiiuren. Aus den  a lka l i schen  G a l l e n h y d r o l y s a -  
t en  w u r d e n  die I re ien Ga l l ens~uren  mi t t e l s  v e r d i i n n t e r  
SchwefelsS.ure gef/illt und  mi t  de r  b e s c h r i e b e n e n  M e t h o d e  
u n t e r such t .  

Mensehen-  und  Ochsengal le  zeigen das  gleiche pap ie r -  
c h r o m a t o g r a p h i s c h e  Bild.  Schweinegat le  enth~il t  Gal len-  
s/~uren, die in  Menschen-  u n d  Ochsenga l le  n i c h t  v o r k o m -  
men  (Hyochols/~ure in  k le inen  Mengen  u n d  H y o d e s o x y -  
chols/ iure);  des we i t e ren  feh l t  ih r  die ftir Menschen-  u n d  
Ochsengal le  cha rak t e r i s t i s che  Chols/iure. Die Schweine-  
galle wird d u r c h  Hyodesoxycho l s~u re  c h a r a k t e r i s i e r t  (vgl. 
Tabel le  I u n d  I I ,  Abb.  2 u n d  3). 

Mensehengal le  e n t h a l t  r e l a t iv  die meis te  Chenodesoxy-  
cholsii.ure. Li thochols~ure ,  die a m  s t / i rks t en  in Gal len-  u n d  
D a r m s t e i n e n  v e r t r e t e n  ist  44, wurde  n u r  in S p u r e n  nach -  
gewiesen. 

¢2 E, L. PRATT und H. B. CORB1TT, Analyt. Chem. 24, 1665 (1952). 
4a G. BmLINO und M. GENNARO-SOFFIETTI, Atln. Chim. (Roma) 

41,603 (1951). 
4a F. S. FOWWEATHER, Biochem. J. 44, 607 (1949). 

Tabelle I I  
In Menschen-, Ochsen- und Schwcinegalle gefundene Gallensfiuren 

Menschengalle* und Ochsengalle Schweinegalle 

CholsSure . . . . . . . . . . .  

Eine nicht  identifizierte Kompo- 
nente (griine Fluoreszenz, 
Rf: 0,20) . . . . . . . . . .  

Chenodesoxychols~iure bzw. 
Desoxychols~ure . . . . . . .  

Lithochols~iure (nur in Spuren) 

Hyochols/iure 
(in kleinen Mengen) 

Hyodesoxychols/iure 
Desoxychols/iure bzw. 
Chenodesoxychols~ure 

* Ich mSchte Herrn Prof. H. GILLMANN (I. Medizinische Klinik 
der Medizinischen Akademie Diissetdorf) auch an dieser Stelle fiir die 
(~berlassung yon Menschengalle vielmals danken. 

b) A minosduren.  N a c h  E n t f e r n e n  de r  m i t  SchwefelsAure 
gefRllten Ga l l ens~uren  wurde  das  H y d r o l y s a t  m i t  Hilfe 
des L 6 s u n g s m i t t e l s y s t e m s  n -Bu tano l -E i se s s ig - \Vasse r  
40: 8 :20  u n d  des Pap ie r s  Schle icher  & Schiil l  2043b  Mgl 
(Spr i ih reagens :  0 ,2%ige  N i n h y d r i n l 6 s u n g  in Chloroform-  
B u t a n o l  1:1) au f  Aminos~iuren u n t e r s u c h t .  Menschen- ,  
Ochsen-  u n d  Schweinegal le  zeigten das  gleiche papier -  
c h r o m a t o g r a p h i s c h e  Bild.  Die e inze lnen  Aminos~turen 
w u r d e n  n i c h t  ident i f iz ie r t .  

S 3f O S 3f O 

Abb. 2. Aufnahme im Tages- und UV-Licht. Auf.~teigendc Methode 
S Schweinegalle ; 
31 Menschengalle ; 
0 Ochsengalle. 

KNt~2DEL u n d  2(EIKES 45 u n t e r s u c h t e n  die f re ien Amino-  
s / iuren u n d  Amine  in de r  m e n s c h l i c h e n  Galle. Die A u t o ren  
h a b e n  eine r e l a t i v  k o n s t a n t e  A m i n o s / i u r e z u s a m m e n s e t -  
zung  des  Ga l l ensa f t e s  naehgewiesen ,  die a u c h  bei  pa tho-  
togischen Ver /~nderungen  de r  Ga l l enb lase  ke ine  s icheren 
A b w e i c h u n g e n  e r k e n n e n  t~sst. 

Die v e r s c h i e d e n e n  Ga l l en  k 6 n n e n  n i c h t  d u r c h  die Amino-  
s ~ u r e z u s a m m e n s e t z u n g  c h a r a k t e r i s i e r t  werden .  

a5 ,M, I(NEDEL lind I(. NE1KES, I,:lin. \Vschr. 34, 10o5 (1956). 
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Auf  G r u n d  de r  U n t e r s u c h u n g e n  k a n n  fes tges te l l t  wer-  
den,  dass  im Gegensa tz  zu r  Sehweinegal le  Menschen-  u n d  
Ochsengal le  in bezug  auf  die Gal lens~iureznsammen-  
s e t zung  als phys io logisch  v e r w a n d t e  biologisehe Stoffe 
zu b e t r a c h t e n  sind.  

Fi i r  (lie S i c h t b a r m a c h u n g  k a n n  auch  30%ige  w~sserige 
Ph<)st)hors~iurel6sung als S p r i i h r e a g e n s  b e n u t z t  werden.  
Nach  T r o c k n e n  auf  110-120°C e r sche inen  (lie l : lecken 
im UV-IAcht  mi t  b l auv io l e t t e r  F luoreszenz .  

I l yd ro lyse  der  Gallens~ifte: 

50-100 ml der  zu h y d ro l y s i e r en d en  Gal le  werden  m i t  
der  e n t s p r e c h e n d e n  Menge Natr ( )nlauge au f  e t w a  10% an  
N a t r i u m h y d r o x y d  e inges te l l t  und  am l l t i ckf lussk i ih le r  
18--24 h gekocht .  Zur  Hesei t ignng de r  S c h a u m n e i g u n g  
bew/ ih r te  sich ein Z u s a t z  v(m (t,1% B a y e r - E n t s c h ~ u m e r  
E 100 in a lkoho l i s che r  1,6sung. 

Nach  B e e n d i g u n g  de r  Hydro lyse  wird das  a lka l i sche  
Reak t i tmsgemisch  m i t  20%ige r  Schwefels / iure zur  i ' l l -  
lung der  freien Gallens~turen anges i tue r t  (p}t 3-41. 

1)ie ausgefa l lene  b r a u n e  a m o r p h e  S u b s t a n z  wird mi t  
\Vasser  s t a r k  ausgewaschen  u n d  im Trockenschran l{  ge- 
t r o c k n e t .  Nach  m e h r m a l i g e m  Umkr i s t a l l i s i e r en  aus  Me- 
thanol-Chloroff>rm (1:11 litsst sich das  Gemisch  de r  freien 
Gal lensSmren in s ch 6 n e r  k r i s t a l l i ne r  F o r m  e r h a l t e n .  

Abb. 3. Aufnahme im Tages- und UV-IAcht. l~,undfiltertcchnik 
S Schweinegalle ; 
0 Ochsengalle ; 
M Menschengalle. 

I3eschreibung der Versuche 

T r e n n u n g  und  Iden t i f i z i e rung  de r  Ga l l ens~u ren :  

Pap i e r :  L u f t t r o c k e n e  Schle icher  & Schti t l  2043b  Mgl- 
Pap ie r s t r e i f en  de r  Gr6sse  8 × 30 cm oder  Rundf i l t e r .  

Das  P a p i e r  wird  genau  8 min  mi t  20% iger 1, 2 -Propyl -  
eng lyko l -L6sung  in Chh) roform imprf ignier t ,  d a n n  zwi- 
schen  F i l t e r p a p i e r b o g e n  abgep re s s t  und  1-2 ra in  an  der  
L u f t  t r o c k n e n  gelassen.  

Die  Gal lens / iu ren  u n d  G a l l e n h y d r o l y s a t e  werden  aus  
1 - 2 % i g e r  Me thano l -Ch lo ro fo rm(1  : 1) -L6sung a u f g e t r a g e n  
und  die C h r o m a t o g r a m m e  n a c h  tier a u f s t e i g e n d e n  Me- 
t h o d e  bzw. R u n d f i l t e r t e c h n i k  m i t  d e m  1 ,6sungsmi t te l -  
s y s t e m  X y l o l - M e t h y l / i t h y l k e t o n  1:1  en twicke l t .  

E n t w i c k l u n g s z e i t :  2-3  h. V e r s u c h s t e m p e r a t u r :  22°C 
~: 2 ° . 

Das  I m p r / i g n i e r u n g s m i t t e l  l~isst s ich e t w a  eine \Voche 
lang gu t  v e r w e n d e n .  Es  is t  zweckmgssig,  das  L6sungs-  
m i t t e l s y s t e m  n a c h  2-3 E n t w i c k l u n g e n  fr isch vorzu-  
be re i t en .  

N a c h  B e e n d i g u n g  de r  E n t w i e k l u n g  werden  die C h r o m a -  
t o g r a m m e  im T r o c k e n s c h r a n k  m i t  U m l u f t  ~/2 h bei 100 
bis l l 0 ° C  vol l s t / ind ig  yon  L 6 s u n g s m i t t e l  und  Pr<>pyten- 
g lykol impr~ignierung befre i t .  

Zu r  S i c h t b a r m a c h u n g  de r  F lecken  d i en t  20%ige  Ant i -  
m o n t r i c h l o r i d l 6 s u n g  in Chloroform,  d u r c h  welche (lie ge- 
t r o c k n e t e n  C h r o m a t o g r a m m e  gezogen werden.  Nach  an-  
schl iessender  Erw~trmung,  5-10 min  au f  100-110°C,  er- 
sche inen  die F lecken  m i t  r o t v i o l e t t e r  Fa rbe .  Die Aus- 
we r tung  wird  im f i l t r i e r ten  UV- IAch t  v o r g e n o m m e n  
(vgi. Tabe l le  11. 

E m p f i n d l i c h k e i t  de r  Me thode :  5 -10  vg. 

In cases of b i le-secre t ion d i s t u r b a n c e s  s u b s t i t u t i o n -  
t h e r a p y  can  be pe r fo rmed  us ing  su i t ab l e  a n i m a l  biles 
e q u i v a l e n t  to h u m a n  bile. C o m p a r a t i v e  i n v es t i g a t i o n s  
h a v e  been  m a d e  to e s t ab l i sh  which  a n i m a l  bile is in 
p rac t i ce  the  m o s t  su i t ab l e  for bile s u b s t i t u t i o n t h e r a p y  
based  on  i ts  bile acid c o m p o n e n t s .  

:\ new pat)er  p a r t i t i o n  c h r o m a t o g r a p h i c  meth<>d h a s  
been app l ied  fl>r s e p a r a t i o n  a n d  iden t i f i ca t ion  of free bi le  
~mids. Ascend ing  d e v e h ) p m e n t  was used on  Schle icher  & 
Schfill 20431) Mgl p a p e r  i m p r e g n a t e d  wi th  2(1 v / v %  pro- 
py lene  glycol in chh>roform. T h e  x y l e n e - m e t h y l e t h y l -  
ke tone  1 : 1 s()lvent s y s t e m  gave  good sepa ra t ion .  T h e  bile 
acids can  be de t ec t ed  by  i m m e r s i n g  the  c h r o m a t o g r a m s  
in 20 w / v %  SbCl a in chh)r<>forn~ folh>wed by d r y i n g  a n d  
h e a t i n g  for 5 10 mi n  a t  t 00 -110°C.  T h e  spo ts  show in- 
t ense  r edd i sh -v io l e t  or b lue  f luorescence in f i l tered U V -  
l ight  (see T a b l e  1). 

These  i n v e s t i g a t i o n s  h a v e  s h o w n  t h a t  h u m a n  a n d  ox 
biles are, in c o n t r a s t  t<> pig bile, physioh~gical ly r e l a t ed  
bioh~gical s u b s t a n c e s  r ega rd ing  the i r  bile acid conlp<)nents.  

S T U t ) I O I ( I ; M  1' 1¢,O (;  I(F_ S S U S 

Identification of Human Serum Proteins Binding 
Iron, Copper, and Thyroid Hormones  

by Starch Gel Electrophoresis  

By A. C. ALLISON * 

I t  has  been  recognized  for m a n y  years  t h a t  me ta l  ions 
a n d  t h y r o i d  h o r m o n e s  in t h e  bl<>od s t r e a m  are  b o u n d  to 
p l a s m a  pro te ins .  T h e  h igh  resoh i t ion  ach i eved  b y  the  
s t a r c h  gel e tec t rophores i s  t e c h n i q u e  of .~M1THIES 1, a n d  
the  use of t h e  d i s con t inuous  buf fe r  s y s t e m  of I)OUHK -°, 
has  p e r m i t t e d  t h e  accu ra t e  iden t i f i ca t ion  of the  s e rum 
p ro t e ins  respons ib le  for the  b i n d i n g  an d  has  g iven  some 
new i n f o r m a t i o n  a b o u t  t he i r  genet ica l  con t ro l  an d  proper -  
ties. A typ ica l  s t a r c h  gel p a t t e r n  of h u m a n  se rum p ro t e in s  

* Nati~maI Institute for Medical Research, London. 
1 (). S.~IITmV;s, l~iochcm. J. 61, ~2~.~ (P.~55). 
2 ~I. 11. POULIK, Nature 180, 1177 (I9571. 


