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Aus der Medizinischen Politklintk der Universitat Minchen
(Direktor: Prof. Dr. W. Seitz)

Uber den zeitlichen Verlauf der Verwertung parenteral
zugefiihrter Fettemulsionen (Verbrennung, Ablagerung,
Einbau in Phosphatide) und seine Beeinflussung durch
Heparin®*)
Von VERA vON BraND und NEPOMUE ZOLLNER
Mit 3 Abbildungen und 3 Tabellen

(Eingegangen am 26, Januar 1961)

Eine Reihe von Autoren (1, 2, 3, 4) hat gezeigt, daB die intravendse Zu-
fuhr von Heparin bei der Ratte zu vermehrter Bildung von markiertem Kohlen-
dioxyd aus markierten Fettemulsionen fiihrt, gleichgiiltiz ob diese Emulsionen
aus Sojaoel, Chylomikronen oder kiinstlichen Triglyceriden hergestellt waren.
Wir (3) baben dariiberhinaus iber Ergebnisse berichtet, aus denen hervorgeht,
dafl nach Heparin die relative Aufnahme von Radioaktivitdt aus markiertem
Tripalmitin in die Phosphatide der Leber erhoht ist. In Hydrolysaten aus der
Leber von mit markiertem Tripalmitin injizierten Tieren hat VogELasANG (5)
in unserem Laboratorium neben markierter Palmitinsdure markierte Stearin-
sidure und eine weitere, als Palmitoleinsidure angesprochene, markierte Fett-
siure papierchromatographisch nachgewiesen. Weiterhin zeigen sowohl die
Versuche der Grossmanschen als auch unserer eigenen Arbeitsgruppe, da3 durch
Heparin {die Ablagerung von markierten Fettemulsionen in den ,,Depots®
vermehrt wird.

Die bisherigen Ergebnisse erlauben also die SchluBfolgerung, daB bei der
Ratte Heparin nicht nur die Fettverbrennung, sondern auch andere Wege
der Fettverwertung beeinflult. Der zeitliche Verlauf dieser Verwertung blieb
jedoch noch festzustellen. Gegenstand der folgenden Mitteilung ist die Be-
schreibung entsprechender Versuche, deren technische Durchfithrung gemein-
sam mit A. HECKELMANN (6) und G. KocH (7) erfolgte. Ein Teil der Ergebnisse
wurde bereitz an anderer Stelle kurz mitgeteilt (8).

Methodik

Die Versuchsbedingungen sind an anderer Stelle bereits ausfiihrlich beschrieben (3).
Die Messung der Radioaktivitiit erfolgte jedoch in allen Fillen in einem Methan-Durch-
fluziihler (Fa. Frieseke und Hoepfner, Erlangen) bei 120 Blasen pro Minute, Digkriminator-
stellung 7, KV 3,45.
Ergebnisse

Tabelle 1 und Abbildung 1 geben die Ausscheidung von markiertem CO,
iiber 180 Minuten, nach intravendser Zufuhr von markiertem Tripalmitin in

*) Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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ipaktiven Tripalmitin-Triolein-Tween-Emulsionen mit und ohne gleichzeitiger
Injektion von Heparin (500 E), wieder. Tab. 1 zeigt, daBl mit einer Ausnahme
(Versuch 15, 30 Min.-Wert) die Ausscheidung von ¥CO, beim heparinisierten
Tier groBer oder, im Rahmen des experimentellen Fehlers, gleich der beim
Kontrolitier ist. Der Mittelwert der Befunde bestiitigh die fritheren Angaben
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Abb, 1, Die Ausscheidung von 4CO, (Imp/min) nach Infusion von carboxylmarkiertem Tripalmitin und

Injektion von Heparin. Ordinate ; mittlereAusscheidung pro Minute ( nicht pro Sammelperiode wie in Tabelle 1).

————— Heparinversuch — — — — — Kontrollversuch. Die waagerechten Striche geben die mittleren Aus-

scheidungsgeschwindigkeiten aller Falle an, die durchgezeichnete Linie beschreibt den fiber 180 Minuten
durchgefihrten Versuch
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Abb. 2, Radioaktivitit der Gesamtlipoide der Leber nach Injektion einer #C-Tripalmitin-enthaltenden Fett-

emulsion, nach den Daten der Tabelle 2. O-—~ — —~O und @———@ beziehen sich auf die linke Ordinate und

geben die Aktivitit (Imp/min) pro g Trockengewicht wieder, A—— —A und P stellen die Aktivitit

in 9% der Gesamtzufuhr dar (rechte Ordinate). Offene Symbole und gestrichelte Linien Kontrollversuch,

geschlossene Symbole und durchgezogene Linien Ergebnisse bei gleichzeitiger Injektion von 600 E Heparin.
Der Einstundenversuch filr A, A aus Versuch V in (8)

(1, 2, 3, 4), daB nach Heparinzufuhr eine vermehrte Verbrennung markierter
Fettemulsionen festzustellen sei. Der Verlauf der Ausscheidung von CO, aus
der markierten Emulsion ist in Abb. 1 deutlicher zu erkennen. Die Abbildung
zeigt, daB beim heparinisierten wie beim Kontrolltier die CO,-Bildung aus
Triglycerid nicht sofort nach Injektion mit maximaler Geschwindigkeit ein-
setzt; frithestens zwischen 30 und 60 Min., im Durchschnitt erst zwischen 60
und 90 Min. erreicht die Oxydation der Fettsiure aus dem injizierten Triglyce-
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rid ihren Hohepunkt. Der EinfluB des Heparins wird in der Zeit zwischen der
15. und 60. Minute nach Injektion deutlich, aber auch zwischen der 60. und
90. Minute ist im Mittel noch ein Effekt des Heparins zu erkennen; spiter
besteht kein verwertbarer Unterschied zwischen Heparin- und Kontrolltier.
In einem iiber drei Stunden fortgesetzten Versuch war die Aktivitit des aus-
goeatmeten Kohlendioxyds bei dem Kontrolltier wihrend der letzten Stunde
sogar hoher als beim Heparintier, moglicherweise weil beim Heparintier zu
dieser Zeit sehr viel markiertes Fett bereits in die Depots und an andere Orte
der Verwertung abgewandert war.
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Abb. 8. Radioaktivitit der Phosphatide der Leber nach Injektion einer #C-Tripalmitin-enthaltenden Fett-

emulsion nach den Daten der Tabelle 2, Radioaktivitit in 9% der gesamten zugefiihrten Dosis, @ @ bei

gleichzeitiger Zufuhr von 500 E Heparin, O — — ~O Kontrollversuch. Der Einstundenversuch gibt die Ergeb-

nisse von Versuch V aus (3) wieder. Der Vergleich mit Tabelle 2 zeigt, daB beim Heparintier nur die relative,

nicht die absolute in Phosphatide eingebaute Menge vergrdBert ist, der Vergleich mit Abb. 2 ergibt fiir den
Einbau in Phosphatide ein spiteres Maximum als fiir die Aufnahme in die Leber

Die Aufnahme von C der markierten Palmitinsdure in die Lipoide der
Leber ist aus Tabelle 2 und den Abbildungen 2 und 3 zu ersehen. Tab. 2 zeigt,
daf die Aufnahme beim Kontroll- wie beim Heparintier zwischen 60 und 90
Minuten ein Maximum erreicht, um bereits nach drei Stunden wieder stark
abzufallen. Die Auftrennung in Phosphatide (durch Acetonfillung) und eine
Restlipoidfraktion ergibt, daBl die in der Leber verbleibende Aktivitit in zu-
nehmendem MaB in die Phosphatide eingebaut ist, wihrend die iibrigen Lipoide
rasch an Aktivitdt verlieren.

Die Aufnahme der Markierung in die Lunge ist in Tab. 3 beschrieben.
Auch in diesem Organ liegt das Maximum der Aufnahme zwischen 60 und
90 Minuten. Das aufgenommene Fett wird jedoch langsamer als von der Leber
umgesetzt oder wieder abgegeben ; nach 180 Minuten sind noch etwa ein Viertel
der maximal aufgenommenen Aktivitit vorhanden, wihrend in der Leber zum
gleichen Zeitpunkt nur noch 109, vorhanden sind. Die Bestimmungen der
Aktivititen in Phosphatiden sind wegen der geringen zur Aufarbeitung zur
Verfiigung stehenden Lipoidmengen nur mit groBer Zuriickhaltung zu ver-
werten, zeigen aber doch, daB auch in der Lunge ein Teil der Aktivitit in die
Phosphatide eingebaut wird.
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Diskussion

Die Versuche, in denen die Radioaktivitit der Ausatmungsiuft nach Zu-
fuhr von markiertem Tripalmitin bestimmt wurde, zeigen, daB durch Heparin
die Verbrennung des zugefiihrten Fettes, vor allem in der ersten Stunde, be-
schleunigt werden kann (Tab. 1, Abb. 1). Auch bei dem heparinisierten Tier
dauert es aber eine gewisse Zeit, bis die Verbrennung des zugefithrten Fettes
mit voller Geschwindigkeit in Gang kommt, wofiir wohl die Dauer verschiede-
ner Transportvorginge und vorbereitender chemischer Reaktionen verant-
wortlich zu machen jst.

FrEDRICKSON und Mitarb. (9) haben gefunden, daB auch beim Hund das
Maximum der CO,-Bildung aus markiertem palmitinsdurehaltigem Triglycerid
bei etwa einer Stunde liegt (in Ubereinstimmung mit den hier berichteten Er-
gebnissen); wihrend aus freien Fettsiuren die CO,-Bildung praktisch momentan
einsetzt. Diese Befunde sind mit der Hypothese vereinbar, daf die Verwertung
der Plasmatriglyceride durch die lipatische Abspaltung frejier Fettsiuren im
Plasma eingeleitet wird, beweisen diese Hypothesen aber nicht. Manches an
unseren Ergebnissen spricht auch gegen eine ausschlieBliche Bedeutung einer
lipatischen Spaltung, so die rasche Akkumulierung eines groBen Teiles des
injizierten Fettes in den Neutralfetten der Leber (die ,,Restlipoide‘‘ sind wohl
in erster Linie als Neutralfette aufzufassen), so vor allem aber die zeitlichen
Zusammenhinge zwischen dem Verschwinden der injizierten Radioaktivitit
aus dem Plasma und ihrem Auftreten in der Ausatmungsluft. Wihrend nach
Injektion markierter freier Fettsiuren nach kiirzester Zeit (d. h. 10—15 Min.)
die maximale Exspiration von markiertem Kohlendioxyd festgestellt werden
kann (9), war unter unseren Versuchsbedingungen (d. h. nach Injektion von
Triglycerid) zwar die Radioaktivitit spatestens 30 Minuten nach Versuchs-
beginn fast vollstindig aus dem Plasma verschwunden, trat aber erst 30 bis
60 Minuten spater maximal in exspiratorischem Kohlendioxyd auf, Wiren freie
Fettsauren obligatorische Zwischenprodukte der Verwertung von Plasmatri-
glyceriden, dann héatten sie ihre maximale Konzentration im Plasma zwischen
0 und 30 Minuten erreicht und ihre maximale Verbrennung wire kurz darauf
erfolgt. Da dies nicht der Fall war, muB man annehmen, daB mindestens ein
Teil der Palmitinsiure im injizierten Tripalmitin ohne vorangehende Spal-
tung des Glycerides aus dem Plasma entfernt werden konnte. Diese SchluB3-
folgerung deckt sich mit den Ergebnissen von FrepRICRSON und Mitarb. (9)
sowie von STEIN und SmEarmRo (16), die ebenfalls zu zeigen scheinen, daB eine
Triglyceridspaltung im stromenden Blut fir die Triglyceridverwertung nicht
obligatorisch ist.

Die vermehrte Verbrennung von Neutralfett im Plasma nach Zufubr von
Heparin hingt sicher eng mit der durch Heparin hervorgerufenen' Lipamie-
klarung zusammen. Solange der Mechanismus der Lipamieklirungsreaktion
nicht genauer bekannt ist, wird man aber nicht angeben konnen, ob die ver-
mehrte Verbrennung von Plasmaneutralfett nach Heparinzufuhr durch das
vermehrte Auftreten freier Fettsduren oder durch vermehrte Aufnahme feiner
emulgierter neutraler Glyceride an den Orten der Verbrennung zu erklaren ist.

Die Moglichkeit, zirkulierendes Neutralfett, wie es in den beschriebenen
Versuchen vorlag, durch Heparin der beschleunigten Verbrennung zuzufiihren,
zeigt, daB die fettverbrennenden Zellen bereit sind, Substrat aus dem Plasma
mit Vorrang zu verbrennen, wenn es aus dem Plasma in die Zellen gelangen

3
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kann. [Die gleiche SchluBfolgerung ergibt sich aus der Beobachtung eines nach
Heparin gesenkten RQ (4).] Ohne Heparinzufubr, d. h. normalerweise, stellt
also die Passage von Fett aus dem Plasma an Orte der Verwertung einen ge-
schwindigkeitsbegrenzenden Schritt fiir den Abbau von Plasmaneutralfett dar.
Damit sind die Ursachen fiir die physiologische Langsamkeit der Fettverwer-
tung etwas weiter eingeengt; bisher war aus dem Verlauf der Hyperlipimie
nach Fettmahlzeiten nicht abzulesen, ob die Langsamkeit der Fettverwertung
Ausdruck langsamer Vorbereitungsreaktionen im Plasma bzw. Jangsam wirken-
der Transportsysteme oder die Folge triger Kinschleusung in die fettabbauen-
den Reaktionen des Zellstoffwechsels ist.

Der zeitliche Verlauf der Aufnahme der Emulsion in die Leber (Abb. 2)
entspricht der bei Betrachtung der Kohlendioxydausscheidung getroffenen
Feststellung, daBl die Aufnahme von Triglyceriden aus dem Plasma in die
Organe der Verwertung ein langsamer Proze8 ist. Je nachdem, ob die vorliegen-
den Ergebnisse als Aktivitit pro Gramm Gewebe oder in Prozenten der von
der ganzen Leber aufgenommenen Gesamtaktivitdt berechnet werden, liegt
die maximale Aufnahme bei 60 oder 90 Minuten. (Die je nach Art der Dar-
stellung unterschiedliche zeitliche Lage der Gipfel ist durch die Ungleichheit
der Aktivitdten der in den einzelnen Versuchsgruppen injizierten Emulsionen
zu erkldren; sie ist fiir die vorliegende Diskussion ohne Belang.) Der Verlauf
unserer Kurve fiir Lipoidaufnahme und -abgabe in der Leber stimmt quanti-
tativ gut iiberein mit Angabe von BracpON und GorpoN (11), die zehn
Minuten nach Injektion palmitinsiuremarkierter Triglyceride in Chylomikronen
9—-13%, der injizierten Aktivitdt, 200 Min. nach Injektion 14—179 in der
Leber wiederfanden.

Uber den Verbleib der zwischen 90 und 180 Minuten aus der Leber wieder
abwandernden Radioaktivitat konnen wir noch keine Angaben machen. Kine
Verbrennung erklirt nur den geringsten Teil der verschwindenden Aktivitit
(vgl. Tab. 1); der groBere Teil der markierten Palmitinsiuore hat die Leber ohne
Abbau der markierten Carboxylgruppe verlassen. Im Zuge der Verwertung
injizierten Tripalmiting kommt es also zur voriibergehenden Aufnahme in die
Leber. Der Zweck dieser Aufnahme ist ungewil, moglicherweise dient sie dazu
das unphysiologische einfache Triglycerid Tripalmitin mit anderen Fetten in
gemischte Triglyceride umzusetzen. Die voriibergehende weitgehende Auf-
nahme in Leberphosphatide, die ja vorwiegend je eine geséttigte und ungesit-
tigte Fettséiure enthalten, wire mit dieser Hypothese gut vereinbar.

Unsere fritheren Befunde (3) hatten ergeben, dall der Einbau von mar-
kierten Fettsiuren in die Phosphatide der Leber durch Heparin verstirkt
scheint, wepn man die Aktivitit der Phosphatide in Prozenten der gesamten
Lipoidaktivitit ausdriickt, wihrend die Unterschiede der Absolutwerte geringer
waren. Die nun vorliegenden Daten fiir andere Zeitintervalle bestiitigen diese
Beobachtung. Tab. 2 zeigt, daB bis zu 60 Minuten der Anteil der Phosphatid-
fraktion an der Gesamtaktivitit der Leberlipoide bei den Heparintieren erhoht
ist. In Abb. 3 ist die in die Phosphatidfraktion eingebaute Radioaktivitdt in
Prozenten der Gesamtzufuhr angegeben; zwischen heparinisierten und nicht-
heparinisierten Tieren besteht kein wesentlicher Unterschied. Bemerkenswert
ist der Zeitpunkt des maximalen Einbaus, 30 Minuten spéter als der der maxi-
malen Aufnahme von Gesamtaktivitidt. Dieses Verhalten ist auf Grund der
notwendigen Annahme, dafi das injizierte Tripalmitin Vorldufer der markierten
Phosphatide ist, und daB die Synthese der Phosphatide in der Leber statt-
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findet, zu erwarten. Die rasche Abnahme der Aktivitit zwischen 120 und 180
Minuten spricht fiir einen regen Umsatz, mindestens eines Teiles dieser Lipoide.
LerNER und Mitarb. (12) hatten gezeigt, dal 24 Stunden nach 14C.Tripalmitin-
Zufuhr im Mittel 579, der Radioaktivitit der Leberlipoide in der Phosphatid-
fraktion gefunden werden; wir finden drei Stunden nach Injektion im Mittel
479%,, der von LERNER und Mitarb. beobachtete Einbau ist also schon viel
frither vollstandig.

Die Beobachtungen iiber die durch Heparin hervorgerufene Verminde-
rung der Aufnahme der markierten Emulsion in die Leber bestatigen unsero
dlteren Befunde (3). Fiir diese Beobachtung sind zwei Erklirungen denkbar,
die moglicherweise zusammenwirken. Durch Heparin wird die Ablagerung von
markiertem Fett in die Depots beschleunigt (Depot definiert hier als Gesamt-
kérper abziiglich innerer Organe), so daBl beim Heparintier der Plasmaspiegel
wesentlich rascher als beim Kontrolltier sinkt und damit weniger Fett zur Auf-
nahme in die Leber zur Verfiigung steht. Dartiberhinaus mubB berticksichtigt
werden, daB die Leber nicht nur ein parenchymattses Organ ist, sondern viele
Zellen aufweist, die dem reticulo-endothelialen System angehéren. Da sowohl
GrossMAN (1) als auch wir (3) zeigen konnten, da beim nicht-heparinisierten
Tier auch ein anderes Organ des reticulo-endothelialen Systems, ndmlich die
Milz, mehr markierte Fettemulsion aufnimmt als beim heparinisierten, ist es
denkbar, daB die vermehrte Aufnahme markierten Neutralfettes in die Leber
des Kontrolltieres sich zusammensetzt aus einer Aufnahme in die Parenchym-
zellen und aus einer vermehrten Aufnahme in die reticulo-endothelialen Zellen
in der Leber. Diese zweite Erklarung erhialt Wahrscheinlichkeit, wenn man vom
Verhalten der Phosphatide ausgeht. Aus der Voraussetzung, da8 die Leber-
parenchymzelle zwischen Palmitinsiure aus heparinisiertem und nicht-hepa-
rinisiertemn Plasma nicht unterscheiden kann, folgt, dal beim nicht-heparini-
sierten Tier ein Teil des markierten Fettes an Orte gelangt sein muf, an denen
es nicht zur Phosphatidsynthese herangezogen werden kann, und als solche
kommen in erster Linie die Zellen des reticulo-endothelialen Systems in Be-
tracht. Diese Brklarung wird durch unseren Befund (3), daB von der in die
Milz aufgenommenen Aktivitit nur ein kleiner Bruchteil in Phosphatide ein-
gebaut wird, gestiitzt.

Die langsame Aufnahme von markiertem Fett in die Lunge spricht dafiir,
daf} die Aufnahme einer Stoffwechselfunktion des Organs entspricht und nicht
durch eine Filterwirkung fiir Chylomikronen zustande kommt. Auch die Beob-
achtung, daB Heparin die Aufnahme in die Lunge nur wenig verringert, diirfte
diese Deutung unterstiitzen. Auf der anderen Seite ist es natiirlich nicht aus-
geschlossen, daf} bei den nicht-heparinisierten Tieren die Fetttropfchen langsam
zusammenflieBen und dadurch eine geringe Microembolisation auftritt, die
den Unterschied in den beiden Versuchsgruppen erklirt. Heparin soll mit Er-
folg bei Fettembolien angewandt worden sein (13).

Inwieweit die an der Ratte gewonnenen Ergebnisse auch auf den Menschen
zutreffen, kann noch nicht beurteilt werden. Da aber die raschere Verwertung
von Nahrungsfett beim Menschen unter dem EinfluB von Heparin bereits
frither gezeigt wurde (14), und da neuere Versuche auch fiir eine Beschleuni-
gung der Verwertung parenteral zugefiihrter Fettemulsionen sprechen (8, 15),
ist damit zu rechnen, dafl Heparin in der parenteralen Fetternihrung eine
Rolle spielen kann. Es ist nicht ausgeschlossen, da3 Heparin iiber die Verbesse-
rung der Verwertung hinaus auch die Héunfigkeit der Nebenerscheinungen bei

3%
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Fettinfusionen verringert. Bei der Ratte verringert Heparin die Aufnahme von
Fetttropfchen ins reticulo-endotheliale System, beim Menschen konnen die
gelegentlich beobachteten schweren Nebenerscheinungen bei Fettinfusionen
als Reaktion des RES gedeutet werden. Auch aus diesem Grunde scheint eine
Erprobung des Heparins in der parenteralen Fetternihrung angezeigt.

Zusammenfassung
1, Nach Injektion einer radioaktiv markierten Emulsion von Tripalmitin - Triolein wird
ein groBer Teil der Aktivitiit voriibergehend in die Leber aufgenommen und dortz. T. in
Phosphatide eingebaut.
2. Die Verbrennung der markierten Emulsion wird durch den Einflul von Herapin, vor
allem wihrend der ersten 90 Minuten, deutlich vemehrt.
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Previous experiments have shown that artificial diets used for production
of gallstones in hamsters became less lithogenic or non-lithogenic when a cer-
tain part of their carbohydrate constituents (sucrose or glucose) was replaced
by various natural products, the most potent of which were yeast and soybeans

1) Article no. 1 of this series appeared in Acta pathol. microbiol. Scand. 30, 236—242
(1952); article no. 7 of the series appeared in Acta chir. Scand. 118, 113116 (1959).



