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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Hamburg

Die Wirkung von Chlorogensiiure, Kaffeesiiure und Chinasiiure
nach i. v. Applikation auf den Galleflufl der Ratte

Von G. Czok und P.-J. Schulze
Mit 8 Abbildungen und 5 Tabellen

(Eingegangen am 5. Juli 1973)

Chlorogensdure und Kaffeesdure sind seit langem bekannte Pflanzen-
inhaltsstoffe, die zu den meisten in der Natur vorkommenden Phenol-
derivaten gezdhlt werden konnen. Sie finden sich in grofierem Umfang
u. a. in Nahrungs- und GenuBmitteln wie Kartoffeln, Gemiise, Obst und
Kaffee (Hermann, 1956) (Abb. 1).

Nachdem die gallentreibende Wirkung von Phenolcarbonsiuren bzw.
der sie enthaltenden Rohstoffe seit lingerem bekannt war (Roberts, 1936;
Schoene, 1938; Pesson, 1959), beschrieben Czok u. Lang (1961) erstmals
die gallentreibende Wirkung der Chlorogensauren nach i.d. Gabe bei der
Ratte. In spidteren Untersuchungen iiber die choleretische Wirkung von
Phenolen und Phenolcarbonsduren (Midani, 1970; Czok et al., 1972) zeigte
sich u. a., daBl sowohl Chlorogensiure als auch Kaffeesdure nach i.d. Zufuhr
bei der Ratte deutlich choleretisch wirken, wohingegen die Chinasiure
- neben der Kaffeesiiure der zweite Bestandteil der Chlorogensiure — den
Gallenflufl praktisch nicht beeinflufit. Im Zusammenhang mit diesen Er-
gebnissen war die Frage von Interesse, inwieweit die Chlorogensiure und
ihre Spaltprodukte bei derselben Spezies den Gallenflu und die Zusam-
mensetzung der Galle nach i.v. Applikation zu verdndern vermdgen und
worauf etwa auftretende Verédnderungen zuriickzufithren sein konnten.

Material und Methoden

Minnlichen Wistar-Ratten von durchschnittlich 297,71 £ 39,25 g wurde in
Urethannarkose (1 g/kg i.p.) der Ductus choledochus kaniiliert. Die Substanzen
wurden iiber einen Katheter in der li. V. jugularis injiziert. Die Tiere wurden
wéhrend der Versuche bei einer konstanten Umgebungstemperatur von 38°C
gelagert.

Chlorogensiure und Kaffeesiure (Roth, Karlsruhe) sowie Chinasdure (Schu-
chardt, Miinchen) wurden als Reinsubstanzen unter Zusatz von Natriumbicarbo-
nat in physiologischer Kochsalzlésung geldst (pH um 7,5) und in konstanten
Volumina von 0,5 ml/100 g i.v. innerhalb von 30 sec verabfolgt. Chlorogensiure
wurde in Dosierungen von 50, 100 und 200 mg/kg gegeben, Kaffee- und China-
siure in annihernd Aguimolaren Mengen, nimlich in Dosen von 25, 50 und
100 mg/kg Korpergewicht.

Innerhalb der 4stiindigen Versuchsdauer diente die erste Stunde als Kon-
trollperiode. Die ausgeschiedene Gallenmenge wurde in 20-min-Abstinden er-
mittelt und der Gehalt der Proben an Trockensubstanz durch Erhitzen einer
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aliquoten Gallenmenge bei 105° C bis zur Gewichtskonstanz bestimmt. Ferner
wurde der Gehalt an Na* und K* (lammenphotometrisch), Cl~ (titrimetrisch nach
Lang) und an Gallensiiuren (enzymatisch mit 3-Hydroxysteroiddehydrogenase,
Worthington, USA) gemessen, Fiir die in den einzelnen Versuchsgruppen er-
haltenen Ergebnisse wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen (% * s)
errechnet. Zur Ermittlung der Signifikanzen diente der t-Test nach Student
fiir ungepaarte Daten.

Ergebnisse

Aus Tab. 1 und den Abb. 2-4 geht hervor, dall Chlorogensiure und
Kaffeesdure den Gallenfluf der Ratte dosisabhingig zu steigern vermdgen,
wohingegen Chinasdure nicht choleretisch wirksam ist. Der Gallenflufl
stieg innerhalb von 2040 min nach Injektion der choleretisch wirksamen
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Abb. 2, Gallenflu von Ratten nach i.v. Injektion (4) von Chlorogensiure.
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Abb, 3, Gallenflug von Ratten nach 1.v. Injektion (4) von Kaffeesfure.
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Abb. 4. GallenfluB von Ratten nach i.v. Injektion (4) ungefiihr fiquimolarer Mengen von
Chlorogensiure, Kaffeesiiure und Chinasdiure.
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Stoffe auf ein Maximum (nach 25, 50 und 100 mg/kg Kaffeesdure p << 0,05,
< 0,001, < 0,001 und nach 50, 100 und 200 mg/kg Chlorogensiure p << 0,001
verglichen mit den Kontrollen)., Der Ausgangswert wurde nach 50, 100
und 200 mg/kg Chlorogensdure nach 165, 205 und 240 min wieder erreicht
und nach 25, 50 und 100 mg/kg Kaffeesiiure nach 140, 170 und 185 min,
d. h. die choleretische Wirkung von Chlorogensiure hielt linger an als die
der Kaffeesiure, wenn gewichtsgleiche Mengen gegeben wurden. Mit bei-
den Substanzen wurden die Uber die Versuchszeit abfallenden Werte der
Kontrollgruppe meist deutlich spiter oder tiberhaupt nicht erreicht. In
Abb. 4 sind die Wirkungen annihernd dquimolarer Mengen der Substan-
zen auf den Gallenflufl dargestellt. Dabei zeigt sich, daB Chlorogensiure
wesentlich stirker wirkt als Kaffeesdure. Dies ergibt sich auch aus Abb. 2,
wonach Chlorogensdure und Kaffeesiiure in einer Dosierung von 50 mg/kg
den GallenfluBl in fast identischem Mafie erhéhen. In diesem Dosisbereich
ist also beim Vergleich dquimolarer Mengen Chlorogensiure doppelt chole-
retisch wirksam wie Kaffeeséure.

Die Gallenfeststoffe sind in Tab. 2 und den Abb. 5 und 6 aufgefiihrt.
Auf Grund der relativ geringen Gallenvolumina wurden hier nur die

Tab. 2. Gallentrockensubstanz in mg/kg/min bei Ratten in stiindlichen Intervallen
vor (0) und nach i.v. Gabe von Chlorogensiure, Kaffeesiure und Chinasidure

mg/kg N 0 % 1, Stunde %
Kontrolle 6 1,81 4 0,47 100 1,75 + 0,48 96,7
Chlorogen- 50 6 1,81 4 0,39 100 2,38 4- 0,53 131,5
sdure 100 6 1,73 4+ 0,48 100 3,03 + 0,48 175,1
200 6 1,89 4+ 0,23 100 3,44 + 0,35 182,0
Kaffee- 25 6 2,01 4+ 0,38 100 2,05 - 0,47 102,0
séure 50 6 1,78 4 0,32 100 2,06 - 0,33 115,8
100 6 1,70 + 0,30 100 2,06 + 0,51 121,2
China- 25 6 1,96 + 0,40 100 2,02 J- 0,41 103,0
séure 50 6 1,80 -+ 0,36 100 1,54 4 0,46 85,6
100 6 1,88 4 0,37 100 1,92 4- 0,47 102,0
mg/kg N 2. Stunde % 3. Stunde %
Kontrolle 6 1,46 4 0,25 80,7 1,20 4 0,20 66,4
Chlorogen- 50 6 1,60 4 0,23 88,4 1,18 4+ 0,24 65,3
séiure 100 6 1,88 + 0,29 108,8 1,48 & 0,23 85,6
200 6 2,43 4 0,50 128,7 1,55 4 0,18 82,0
Kaffee- 25 6 1,61 & 0,28 80,0 1,38 & 0,30 68,8
sdure 60 6 1,66 4+ 0,31 87,7 1,21 4- 0,19 68,0
100 6 1,48 & 0,31 87,1 1,23 &+ 0,27 72,4
China- 25 6 1,63 4+ 0,40 80,56 1,41 4- 0,42 71,9
sdure 50 6 1,40 £ 0,32 78,0 1,22 4 0,22 67,8
100 6 1,68 + 0,38 89,5 1,34 4 0,24 71,3
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Abb. 5. Feststoffgehalt der Rattengalle nach 1.v. Injektion von Chlorogenséure.

stiindlichen Mengen an Trockensubstanz bestimmt und danach auf mg/kg/
min umgerechnet. Auch hier zeigt sich, &hnlich wie beim Gallenvolumen,
ein dosisabhéngiger Anstieg nach Chlorogensdure und Kaffeesdure (nach
100 und 200 mg/kg Chlorogensiure p << 0,005 und << 0,001). Vergleicht
man beide Substanzen, so ist Chlorogensiure stirker wirksam als #dqui-
molare Mengen an Kaffeesdure. Dagegen zeigt sich bei der Chinasidure
keine wesentliche Anderung des Feststoffgehalts.

Die Elektrolytkonzentrationen der Galle verindern sich weder nach
Chlorogensiure und Kaffeesdure noch nach Chinasiure in wesentlichem
MaBe. Die absolut ausgeschiedenen Elektrolytmengen sind daher allein
vom Gallenvolumen abhéngig.

Die Gallensalzkonzentrationen sind in Tab. 3 zusammengestellt. Da die
ausgeschiedenen Gallensalze in diesen Versuchen nicht substituiert wur-
den, kommt es erwartungsgemifl mit zunehmender Versuchsdauer zu
einem Absinken der Konzentrationen. Dieser Effekt ist sowohl bei dem
Kontrollkollektiv als auch bei den behandelten Tieren zu beobachten. Es
kommt jedoch nach Gabe der choleretisch wirksamen Chlorogenséure und
Kaffeesiure gleichzeitig mit dem zu beobachtenden Anstieg des Gallen-
volumens in Dosisabhédngigkeit zu einem voriibergehenden Anstieg der
Gallensalzkonzentration (nach 50 und 100 mg/kg Kaffeesdure p << 0,001
und 0,02 und nach 100 und 200 mg/kg Chlorogensiure p << 0,001).
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Abb. 6. Feststoffgehalt der Rattengalle nach l.v. Injektion von Kaffeesfure,
4 ZIE 3/1973
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Die absolut ausgeschiedenen Mengen an Gallensalzen sind nach Chloro-
gensiure und Kaffeesdure sowohl wegen des Gallenvolumenanstiegs als
auch wegen der erhShten Konzentration deutlich vermehrt (Tab. 4). Die
Chinasdure hat weder auf die Menge noch auf die Konzentration der
Gallensduren einen Einflufl,

Diskussion

Nach den vorliegenden Versuchsergebnissen erhthen Chlorogensiure
und Kaffeesiure nach i.v. Gabe bei der Ratte deutlich den GallenfluB,
wihrend Chinasdure choleretisch unwirksam ist. Diese Ergebnisse sind
dhnlich denen nach i.d. Gabe der Substanzen (Czok u. Lang, 1961; Czok
et al., 1972).

Ein Unterschied besteht jedoch insofern, als der Gallenflul nach iv.
Applikation frither ansteigt, ein hoheres Maximum erreicht und eher
wieder absinkt als nach i.d. Gabe (Tab. 5). Verantwortlich fiir diesen Un-
terschied diirfte das Fehlen der Resorption nach i.v. Gabe sein, so daB
plétzlich eine sehr hohe Serumkonzentration erreicht wird. Ferner ist von
Bedeutung die bilidre Ausscheidung der choleretisch wirksamen Substan-
zen selbst, gemil der Hypothese von Koss u. Lamprecht (1968), nach der
fiir die choleretische Wirksamkeit einer Substanz ihre spezifische Gallen-
gangigkeit Voraussetzung ist.

Insofern kénnte es sich im Falle der Chlorogensiure und der Kaffee-
séure um eine osmotisch bedingte Cholerese (Sperber, 1958) durch gallen-
gingige Substanzen handeln. Die choleretische Unwirksamkeit der China-
siure 148t darauf schlieBem, daB diese nur als Kaffeesdureester, d. h. als
Bestandteil der intakten Chlorogensiure, gallengéingig ist.

Da Chlorogensiure und Kaffeesiure in einer Dosierung von 50 mg/kg
den GallenfluB in gleichem MafBe steigern und das Molekulargewicht der
Chlorogensdure (354,3) etwa doppelt so grof ist wie das der Kaffeesdure
(180,15), kann man folgern, daB zumindest in der genannten Dosierung
Chlorogenséure choleretisch doppelt so wirksam ist wie Kaffeesdure in
dquimolarer Menge.

Da bekanntlich der osmotische Druck einer Fliissigkeit, d. h. in diesem
Falle die osmotische Belastung der sog. Primirgalle (Sperber, 1958), aus-
schlieBlich von der Anzahl der Teilchen und nicht von deren GréBe ab-
hiingt, sind folgende Erkldrungen fiir die stirkere choleretische Wirksam-
keit der Chlorogensdure denkbar:

1. es erscheinen in der Galle doppelt so viele Chlorogensiuremolekiile;

2.nach Eintritt etwa gleicher Molekiilzahlen beider Choleretica in die
Leberzelle oder in die Galle wird die Chlorogensiure in Kaffeesiure
und Chinasiure gespalten, so daf3 die ,,osmotische Kraft“ im Vergleich
zu Kaffeesiiure verdoppelt wird;

3. ferner ist eine Kombination qualitativ gleichartiger Schritte wie unter
1. und 2. denkbar.

DaB3 die Gallengingigkeit der Chlorogenséiure gréBer sein diirfte als
die der Kaffeesdure, deckt sich u. a. mit den Befunden und Vorstellungen
von Abou el Makarem (1966) und Smith (1971), nach denen ein Molekular-
gewicht von mehr als 300 Voraussetzung fiir eine gute Gallengéngigkeit
ist, wihrend Molekulargewichte unter 300 und iiber 1000 die Gallen-
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Tab. 5. Anderung des Gallenvolumens in 9, nach i.d. und i.v. Gabe von Chlorogen-
sdure und Kaffeesdure

20 min 40 min 60 min 80 min 100 min 120 min
Chlorogenséure
50 mg/kg
* id. + 20 + 22 + 17 + 13 + 14 + 14
1v. 461 + 34 418 + 11 4 1 0
Kaffeesdure
50 mg/kg
* id. +11 + 35 + 34 +31 + 26 +16
iv. +63 +34 +19 +11 + 6 0

* Entnommen aus Dissertation Midani (Hamburg 1970)

gingigkeit deutlich verschlechtern. Insofern bietet die Chlorogensdure mit
einem Molekulargewicht von 354,3 gegeniiber der Kaffeesdure mit 180,15
die besseren Voraussetzungen fiir eine bilidre Ausscheidung.

Interessant ist in diesem Zusammenhang, daf nach i.d. Gabe 50 mg
Chlorogensiure den GallenfluB etwa um die Hilfte weniger erhéhen als
50 mg Kaffeesdure (Tab. 5). Neben der méoglichen Erklidrung, dal Chloro-
gensdure sehr viel schlechter als Kaffeesdure resorbiert wird, ist zu er-
wigen, daB die Chlorogensdure im Darm oder wihrend des Resorptions-
vorganges gespalten wird, so daB nur ihr Kaffeesdureanteil choleretisch
wirksam werden kann.

Der Gehalt der Galle an Gallenfeststoffen (Tab. 2) bestitigt die Ver-
mutung, daB die choleretisch wirksamen Substanzen selbst liber die Galle
ausgeschieden werden. Daher ist die Zunahme der Feststoffe nach Chloro-
gensdure grofer als nach gewichtsgleichen Dosen Kaffeesdure bei etwa
gleichem Zuwachs an Gallenvolumen, was dafiir spricht, dal bei ungefihr
gleicher in der Galle erscheinender Molekiilzahl beider Choleretika das
hoéhere Molekulargewicht der Chlorogensiure zu einem etwa doppelt so
groflen Anstieg der Gallentrockensubstanz fithrt wie nach Kaffeesdure.

Entsprechend ihrer choleretischen Unwirksamkeit verursacht die China-
sdure keinen Anstieg der Trockensubstanz in der Galle. Auch das spricht
dafiir, daB Chinasiure entweder iiberhaupt nicht oder héchstens in sehr
geringem Umfang liber die Galle ausgeschieden wird.

Dije Konzentrationen der hier untersuchten Elektrolyte (Na*, K*, Cl)
in der Galle zeigen nach Chlorogensiure, Kaffeesdure und Chinasidure
keine auffallende Anderung, so da8 ihre ausgeschiedenen Mengen allein
vom Gallenvolumen bestimmt werden. Dadurch werden die bisherigen
Befunde iiber osmotisch bedingte Erhthungen des Gallenflusses bestitigt.
Auflerdem kann ein spezifischer Effekt auf den Elektrolytgehalt der Galle,
wie er z. B. in Form eines K™-Anstiegs nach Ethacrynsidure zu beobachten
ist (Czok u. Schulze, 1973), ausgeschlossen werden.

Die Gallensalzkonzentrationen werden nach den choleretisch wirksamen
Substanzen in Abhingigkeit von den Dosen, besonders in der 1. Stunde,
deutlich erhéht. Wihrend die Konzentration der Gallensalze bei der Kon-
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Abb. 7. Gallensiurekonzentration der Rattgngalle nach 1.v. (4) Injektion von Chlorogen-
siure.

trollgruppe in der 1. Stunde nach der Nullperiode wegen der fehlenden
Substitution auf 72,7% des Ausgangswertes sinkt, zeigen sich nach 50,
100 und 200 mg/kg Chlorogensiure Verdnderungen auf 81,9, 101,2 und
101,79/, und nach 25, 50 und 100 mg/kg Kaffeesiure Verinderungen auf
80,2, 95,7 und 101,1% des Ausgangswertes. Der relative Anstieg der Gal-
lensalzkonzentrationen betrigt somit nach der Chlorogensiure rund 9, 28
und 28 %0 und nach der Kaffeesdure 8, 23 und 27 %o.

Die absolut ausgeschiedene Menge an Gallensalzen wird daher sowohl
auf Grund des Konzentrationsansanstieges als auch auf Grund des Gallen-
volumenanstiegs erhéht. Da bekanntlich die Gallensalze selbst eine chole-
retische Wirkung besitzen, stellt sich die Frage, inwieweit die Erhéhung
des Gallenflusses durch die Mehrausscheidung an Gallensalzen zustande
kommt, inwieweit also die durch Chlorogensiiure und Kaffeesiure be-
dingte Cholerese nicht durch die Ausscheidung der Substanzen selbst, son-
dern iiber eine durch sie bedingte Mehrausscheidung an Gallensalzen her-
vorgerufen wird. Nach Czok (unverdffentlichte Versuche 1972) steigt das
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Abb. 8. Gallensiurekonzentration der Rattengalle nach 1.v. (4) Injektion von Kaffeesiiure.
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Gallenvolumen wéhrend einer Taurocholatinfusion auf das Doppelte des
Ausgangswertes, sofern die ausgeschiedene Gallensalzmenge auf etwa das
Fiinffache ansteigt. Dagegen geht der in unseren Versuchen beobachtete
maximale Gallenvolumenanstieg auf 199%, des Ausgangswertes nach
200 mg/kg Chlorogensiure nur mit einer um den Faktor 2 erhéhten Gal-
lensdureausscheidung einher. Eine solche Erhthung der Gallensduren be-
wirkt jedoch lediglich einen Volumenanstieg um maximal 20% (Czok,
unverdifentlichte Versuche 1972). Insofern diirfte der iiberwiegende Teil
der vermehrten Gallenausscheidung — wie schon erwihnt — hauptsichlich
auf die bilidre Ausscheidung der Chlorogensidure und Kaffeesiure selbst
zuriickzufiihren sein.

Zusammenfassung

Chlorogensiure (50, 100 und 200 mg/kg iv.) und Kaffeesdure (25, 50 und
100 mg/kg i.v.) erhShten bei minnlichen urethan-narkotisierten Wistar-Ratten
dosisabhingig den Gallenflu, wihrend Chinasiure in &guimolarer Dosierung
unwirksam war. Es wird eine osmotische Cholerese vermutet, die durch die
bilidire Ausscheidung der Chlorogensidure und Kaffeesiure zustande kommt.
Die fehlende choleretische Wirkung nach Chinasiure kénnte dadurch erklirt
werden, dal diese Substanz nicht oder nur in sehr geringem Umfang iiber die
Galle ausgeschieden wird. In einer Dosierung von 50 mg/kg waren Chlorogen-
sdure (MG 354,3) und Kaffeesfure (MG 180,15) choleretisch gleichstark wirksam.
Danach ist die choleretische Wirkung von Chlorogensdure in einem gewissen
Dosisbereich in etwa doppelt so stark wie die von Kaffeesiure. Mit der gleich-
zeitigen Zunahme des Gallenvolumens wurde die Gallentrockensubstanz erhéht;
nach Dosen von 50 mg/kg Chlorogensiure war dieser Anstieg héher als nach
50 mg/kg Kaffeesiure. Da nach beiden choleretisch wirksamen Substanzen un-
gefihr gleiche Mengen an Gallensalzen ausgeschieden wurden, wird die groBere
Feststoffausscheidung nach Chlorogensdure mit dem hoheren Molekulargewicht
dieser Substanz in Zusammenhang gebracht.

Die Gallenkonzentrationen an Na*, K* und CI" wurden durch keine der ge-
testeten Substanzen signifikant geéindert. Ein spezifischer Effekt von Chlorogen-
siaure oder Kaffeesdure auf den Elektrolytgehalt der Galle kann somit aus-
geschlossen werden.

Der choleretische Effekt nach Chlorogensiure und Kaffeesdiure war begleitet
von z. T. signifikant erhfhten Gallensalzkonzentrationen. Da die vermehrte
Gallensalzausscheidung nur teilweise verantwortlich fiir den stark erhéhten
GallenfluBl sein kann, diirfte hauptsichlich die biliire Ausscheidung der Sub-
stanzen die Ursache fiir ihre choleretische Wirksamkeit sein.

Summary

Chlorogenic acid (50, 100 and 200 mg/kg i.v) and caffeic acid (25, 50 and
100 mg/kg i.v.) increased significantly the bile flow of male urethan-anaesthetized
Wistar-rats (297 * 39 g) in dependence on the doses, whereas quinic acid in
equimolar doses had no effect. An osmotic choleresis is suggested due to the
biliary excretion of chlorogenic acid and caffeic acid. The missing choleretic
effect of quinic acid could be explained thereby that this substance will not
or only to a low degree be excreted in the bile. Doses of 50 mg/kg chlorogenic
acid (mol. wt 354.3) and caffeic acid (mol. wt 180.15) had equal choleretic effects.
So within a certain dose.range the choleretic efficacy of chlorogenic acid is
about twice as much as of equimolar caffeic acid doses.

Simultaneously with the bile volume the dry matter of the bile was aug-
mented; after doses of 50 mg/kg chlorogenic acid this increase was higher than
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after 50 mg/kg caffeic acid. As after both choleretic substances approximately
equal amounts of the bile salts were excreted, the higher excretion of dry
matter after chlorogenic acid is related to the greater molecular weight of the
substance.

The bile concentration of Na*, K* and Cl- were by none of the tested sub-
stances significantly changed. Therefore, a specific influence of chlorogenic acid
on the electrolyte contents in the bile can be excluded.

The choleretic effects after chlorogenic acid and caffeic acid were accom-
panied by in part significantly increased bile salt concentrations. As the aug-
mented bile salt excretion can only be partly responsible for the highly in-
creased bile flow, the biliary excretion of the substances should be mainly the
cause for their choleretic efficiency.
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