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eine Lijsung des entsprechenden Kations in Form des Chlorids, bzw. Uramildiacetats ge- 
wahlt (beim T’ wurde statt Chlorid das Bromid verwendet). Vor der Adsorption der Alkali- 
ionen wurden die Saulen mit den Elutionslosungen vorgewaschen, bis die ausfliessenden 
Anteile denselben pH-Wert erreichten, wie die einfliessende Losung. Die Durchfluss- 
geschwindigkeit betrug 3 cm3/cm2 in der Minute. 

Die Mittel zur Beschaffung der radioaktiven Substanzen verdanke ich der Studien- 
kommission fur  Atomenergie. Herrn Prof. Dr. A. v. Muralt danke ich fur  die Erlaubnis 
zur Benutzung der Apparaturen des Isotopenlaboratoriums in seinem Institut und der 
Firma Siegfried AB. in Zofingen fur  die geschenkweise nberlassung von Barbitursaure. 

Zusammenf assung. 
Es wurde mit Ililfe yon Elutionskurven dargelegt, dass die 

Trennung von Lithium, Natrium und Kalium nach dem Elutions- 
verfahren mit Hilfe von Kationenaustauschern durch Komplex- 
bildung des Na’ und Li’ mit Uramildiessigsiiure stark beschleunigt 
werden kann. Ausserdem wurde gefunden, dass beim vorliegenden 
Elutionsverfahren die Affinitiit zum Austauscher in der Reihenfolge 
K. > NH,’ > Na’ > (CH,),NH,’ > Li’ > (CH,),N’ abnimmt. 

Institut fur anorganische, analytische 
und physikalische Chemie der Universitat Bern. 

195. Etude de la resorption intestinale des graisses A I’aide 
de deuthro-glyc6rol et d’acides g a s  marques 

par P. Favarger, R. A. Colletl) et E. Cherbuliez. 
(11 VI 51) 

Le passage des acides gras travers la paroi intestinale est a 
l’heure actuelle une des questions les plus controversees en chimie 
physiologique. Dans le cas des graisses, le problbme est beaucoup plus 
complexe que pour les glucides et les protides, par suite de l’insolubilite 
des molecules des acides gras separes par scission hydrolytique des 
graisses. Deux theories opposees tentent d’expliquer la resorption des 
graisses. Selon la theorie lipolytique qui fut developpee par Verxciir2), 
les graisses sont d’abord hydrolysdes ; le glycerol et les acides gras ne 
franchissent la membrane esterne des cellules intestinales qu’aprbs 
hydrolyse, pour &re esterifids a nouveau a l’inthrieur des cellules. Les 
acides gras seraient resorbes non pas sous forme de savons, car ces 
compos4s sont instables au pH de l’intestin gr&e superieur (6,5), majs 
plut6t sous forme de complexes avec les acides biliaires. 

Plus recente est la conception de Praxer3) qui opte pour une re- 
sorption de la graisse intacte ou partiellement hydrolysee, sous forme 

l) These no 1178 (Facult6 des Sciences), Geneve 1951. 
2) F.  Verzbr & E .  J .  McDougal2, “Absorption from the intestine”, London 1936. 
3, A. C. Frazer & H .  G. Sammons, Biochem. 5. 39, 122 (1945). 
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de particules d’un diamktre inferieur B 0’5 p. Selon cet auteur, l’hydro- 
lyse n’irait jamais jusqu’au stade glycerol. Ses arguments sont d’ordre 
morphologique, theorique et experimental : 

a)  On a cru demontrer l’existence de canalicules dans la membrane 
epithelialel) ; 

b) Les particules de graisse chargees negativement franchissent 
cette membrane selon les principes developpes par TeoreZZ2) j 

c) Les paraffines peuvent traverser la muqueuse intestinale, 
pourvu que leur &at de dispersion soit suffisant. Tt-axer3) a procedb a 
toute une serie d’experiences qui sont favorables B cette conception, 
mais qui ne constituent cependant que des presomptions, et qui toutes 
peuvent &re interprdtees de differentes manikres. La meme objection 
peut d’ailleurs &re faite la theorie lipolytique. 

En realitk, il semble que l’organisme utilise un grand nombre de 
mbcanismes biochimiques pour s’incorporer les substances dont il a 
besoin. Beaucoup d’expdriences in vitro ou in vivo ont demontrc! ces 
possibilites, sans pouvoir servir B, fixer leur importance relative. I1 
devient necessaire de donner des chiffres permettant d’evaluer 
l’ampleur de chacun de ces mecanismes ; c’est pourquoi il nous a paru 
indispensable de contrbler par une methode aussi directe que possible 
quel Btait le degre d’hydrolyse des graisses pendant la digestion. 

A cet effet, des graisses a glycerol ordinaire, et du glycerol marque 
par du deuterium sont administres h un certain nombre d’animaux. 
Si l’hydrolyse se poursuit jusqu’h la liberation du glycbrol, la re- 
synthkse des graisses dans la muqueuse intestinale s’effectuera partir 
d’un melange de glyo6rol marque et de glycerol ordinaire libere par la 
lipolyse. En dosant le deuterium dans les graisses de la paroi intestinale 
ou du sang, et en tenant compte des graisses constitutionnelles de ces 
tissus, on pourra voir combien de molecules de glycerol ont B t B  Bchan- 
gees, c’est-a-dire conibien de molecules de triglycerides ont BtB com- 
plktement hydrolysees. Si la graisse ingeree, 8, glycerol ordinaire, est 
marquee dans sea restes acides, on pourra connaitre la proportion des 
acides gras participnt B la resorption. D’une manikre analogue, on 
peut estimer la proportion maximum d’acides p a s  liberes en adminis- 
trant B des rats un inelange de glycerides (blaidine), et d’acides gras 
libres marques au 11, et en determinant la repartition des acides 
marques esterifies dans la muqueuse intestinale. En effet, on doit ad- 
mettre que les acides qui sont &pares par hydrolyse vont se melanger 
aux acides gras adrninistres a 1’6tat libre. Ainsi, la resynthkse va se 
faire partir d’un melange dont la composition est precisement con- 
ditionnde par l’ampleur de l’hydrolyse intraluminaire. 

I) J. R. Baker, Quart. J. micr. Sci. 84, 73 (1942). 
z ,  R. Teorell, Trans. Faruday SOC.  33, 920, 939 (1937). 
3, A .  C. Frazer, J. H .  Schulman & H .  C .  LYtewart, J. Physiol. 103, 306 (1944). 
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Nous ne tenons pas compte des autres possibilites d’introduction 
du glycdrol dans les glycerides, telles que les reactions d’acidolyse et 
d’alcoolyse. Leur existence biologique n’a pas encore 6tB mise en 
bidenee, et semble peu probable. 

Partie exp6rimentale. 
Prhparation de substances deutkrikes. 

Prkparation de glyckrol deuthrik au carbone. Les essais d’echange direct (chauffage de 
glycerol en tube scelle avec D,O en presence de PtO, B looo ou B 130°, avec ou sans addi- 
tion d’acide acetiquel)) ne nous ayant pas donne de resultats positifs, nous nous sommes 
adresses B la reduction de la hydroxyacetone par l’hydrogitne lourd. Des diverses mithodes 
que nous avons essayees : reduction catalytique ou blectrolytique, par l’hydrure de lithium, 
par l’amalgame de sodium, c’est cette dernibre qui s’est revelee la plus avantageuse avec 
le materiel et les moyens dont nous disposions. Ce n’eat donc que celle-ci que nous dhcrirons. 

On dissout dans 150 g d‘eau Zourde2), 5 g de dihydroxyac6tone3) et 21 g de sulfate 
d‘aluminium (methode de Piloty4) modifiee). On refroidit dans de l’eau glacee et on ajoute 
par petites portions 170 g d’amalgame de sodium B 4%, finement broye. La reaction dure 
2 B 3 jours. Aprhs filtration et separation du mercure, on recuphe l’eau lourde par distilla- 
tion. Notons qu’il faut utiliser du sulfate d’aluminium deshydrate pour ne pas diluer l ’au  
lourde que l’on r6cuphre. Le residu contenant le glycerol est malaxe avec du sulfate de 
sodium anhydre, de manibre B former une pate presque Bolide que l’on extrait par I’acetone 
shhe dans un appareil de Soxhlet (Shukoff6)). On distille l’acktone, et on &change le D 
fix6 sur les groupes alcooliques en traitant 3 fois par 100 om3 d’eau qui sont distill& a 
pression rkduite (15 mm) avec une colonne Vigreux. Le produit huileux que I’on obtient 
finalement pbse 1,7 g; il ne donne plus de reaction avec le reactif de Benedict. Le faible 
rendement obtenu est probablement dfi B la formation d’autres derives plus volatils non 
identifies, qui ont kt6 entrain& avec l’eau dans les distillations. 

Tenenr en glycerol (Desnuellea) : 96% ; 
Teneur en deuterium : 12,5 at.% 

ce qui correspond bien it la formule CH,OH-CDOH-CH,OH. Deux autres preparations 
(avec D,O recupbre) ont donne 11,5 et 10,9 at. %. 

Prhparation des acides D-palmitique et D-laurique. 11s ont B t B  prepares par &change 
avec D,S04 selon van Heyningen’). On ajoute B 2 g d‘acide gras, 3,7 g de D,S04 100% 
(prepare B partir de SO, et D,O) et 0,37 cm3de D,O B 99,7%. Ce melange eat introduit dans 
une ampoule en pyrex qui est placee B 10(%102O pendant 21 h. Le contenu de l’ampoule 
est verse dans l’eau, puis on extrait l’acide gras par 1’6ther. On obtient 1,9 g d’acide palmi- 
tique B 4,5 at.% de deuterium. L’acide D-laurique prepare d‘une manihre identique con- 
tenait 4,8 at.% de deuterium. 

Dosage du deut6rium. 
Le dosage du D s’effectue selon la methode de Keston, Rittenberg & Schoenheimers). 
Des prises de 100 it 200 mg de graisse sont placees dans une petite nacelle en porcelaine 

que l’on introduit dans un tube de quartz rempli de CuO et chauffe B 750O. L’eau formbe est 
condensbe dans un pibge plonge dans de l’alcool refroidi A - 50° par de la neige carbonique. 

1) K .  Bloch & D. Rittenberg, 5. Biol. Chem. 149, 507 (1943). 
2, Cette eau lourde provient de la Norsk Hydro-Elektrisk Kvoelstofaktieselslb, Oslo. 
8 )  Offerte gracieusement par Kemball, Bishop & Co., Ltd., Bromley-by-Bow, 

4, 0. Piloty, B. 30, 3161 (1897). 
6, A. A. Hhukoff & P .  J .  Schestakoff, Angew. Ch. 18, 294 (1905). 
s, P. Desnuelle, 8. Antonin & M .  Naudet, B1. SOC. Chim. biol. 26, 1168 (1944). 

London E. 3. 

W .  E.  van Heyningen, D.  Rittenberg & R .  Schoenheimer, J. Biol. Chem. 125, 495 

A. 8. Keston, D. Rittenberg & R. Xchoenheimer, J. Biol. Chem. 122, 227 (1937). 
(1938). 
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Distillation. Nous nous sommes inspirBs de la mkthode de Kestonl) et des modifi- 
cations de Fetcher2). L‘eau obtenue apres combustion est repue dans un piege A, qui con- 
tient quelques mg de BaCOI,; on la fait passer dans B contenant du CaO, en chauffant & 
30-400 sous une pression de 0,5 mm deHg. L’eau est ensuite condensee dans les piiges D, 

A B C D € 
Fig. 1. 

E et F. Le pihge C sert L arrbter les particulea solides qui pourraient btre entrainkes par le 
souffle produit lors de la mise en marche de la pompe L vide; dans le mbme but, on inter- 
cale en G un capillaire, entre la pompe et le train de distillation. L’eau condensee en F est 
transvasbe au moyen d’une pipette Btirite, et conservke dans un petit tube en Pyrex. Toute 
la verrerie utiliske pour la manipulation des Bchantillons d’eau doit btre en Pyrex. Le temps 
de chute de ces Bchantillons est mesur6, puis on procide & une redistillation, et ainsi de 
suite jusqu’L ce que l’on obtienne des valeurs concordantes. I1 est nkcessaire de faire perio- 
diquement des essais & blanc avec une eau standard (eau distillee, redistillee dans un appa- 
reil de Pyrex), pour s’assurer de la propretk des appareils. 

Mesure d u  temps de chute (Cohn3)). On observe le temps de chute de gouttes d’eau 
d’un volume constant tombant dans le tube de verre A (fig. 2), d’un diametre interieur de 
8 mm, rempli de m6ta-fluorotoluine (Kestonl)). Nous avons utilisB la microburette proposee 
par Scholander & Evans4) pour la microanalyse des gaz; elle permet d’obtenir des gouttes 
de 3 mm3 avec une precision de 0,003 mm3. 

Pendant les mesuree, la tempkrature TI du tube A doit btre stable au 1/1000e de 
degr6. A cet effet, nous avons mis au point un dispositif qui prBsente certains avantages 
sur celui qui est utilise en g6nBral: notre dispositif5), bas6 sur le principe de l’inertie ther- 
mique, est plus mobile et d’un usage plus souple. 

l) A .  S. Keston, D. Rittenberg & R. Schoenheimer, J. Biol. Chem. 122, 227 (1937). 
2, E .  S. Fetcher Jr., Ind. Eng. Chem. Anal. Ed. 16, 412 (1944). 
3, M .  Cohn, “Preparation and Measurement of isotopic Tracers”, p. 51 (5. N. Ed- 

5,  R. A. Collet & P. Favarger, Helv. physiol. pharmacol. acta 8, C5 (1950). 

_ _ ~ _ _  

wards, 1947). 4, P. F.  Scholander & H .  J .  Evans, 5. Biol. Chem. 169, 551 (1947). 
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Le tube A est immerge dans le compartiment intcrne d’une cuve 8. double paroi, d‘un 
encombrement de 50 x 6,5 cm. L’eau C circulant entre les deux parois est relike L une 
pompe P munie d’un corps de chauffe CC de 400 watts et  d’un serpentin de refrigeration E. 
La temperature de l’ean de la pompe est reglee par un thennometre contact qui oscille 
entre deux temperatures different de 0,lO. Le debit de cette pompe qui contient 6,7 1. 
est de 2 l./min. L’eau C de la cuve est renouvelee ainsi toutes les 15 sec. Une fois l’equilibre 
atteint, I’inertie thermique permet d’avoir une temperature pratiquement constante B 
l’interieur du tube A, pour autant qae I’on Bvite toute variation brusque de Ia tempera- 
ture de l’air ambiant. Dans ce but, la piece oh se font les mesures est thermostatishe A 
20° -j= 0,Zo pendant le fonctionnement de l’appareil. En outre, le corps de la pompe, les 
tuyaux et  la cuve sont isoles au moyen d’amiante. La temperature d’equilibre dependra 
finalement de la temperature de l’eau circulant dans le serpentin E place b l’interieur de 
la wmpe P, et  de son dkbit. Pour rendre ce debit independant des variations de pression, 
nous 

- .  
utilisons un reservoir F B niveau constant. 

Fig. 2. 

Nous avons travail16 S une temperature de 19,2” contr6li.e au moyen d’un thermo- 
metre de Beckmann place en T, . 

On s’arrange de maniere que les temperatures T, et T, soient aussi proches que pos- 
sible de 19,20 au moment de la mise en marche de l’appareil, ce qui a pour but de diminuer 
l’amplitude des oscillations thermiques. On obtient m e  temperature stable en moins de 
2 h. Notons que le thermometre TI atteint rapidement une temperature stable, mais que 
le veritable Bquilibre n’est atteint que lorsque les temps de chute de l’eau standard sont 
constants B 0,5 sec. pres. 

Dans les conditions de nos experiences (2‘ = 19,2*), les gouttes d’eau standard de 
3 mm3 tombent de 20 cm en 220 sec. 

Essais biochimiques. 
Skrie NO1 (rats + glycerol et &laydine). Dans chaque experience, on utilise un 

groupe de 3 ou 4 rats albinos d’un poids global de 760 B 880 g. Les rats, B jeun depuis 48 h., 
ingerent librement de I’blaldine i, 52,5% d’acide elaldique, melangee b de la viande maigre, 
puis progressivement du glycerol marque B 12,5 at. D %. Les quantites respective8 sont 
indiquees sur le tableau 1. Trois h. aprbs l’ingestion de la graisse, les animaux sont sacrifies 
par exsanguination, le sang &ant recueilli par ponction cardiaque. On preleve l’intestin, 
que l’on vide de son contenu et qui est soigneusement debamass6 de la graisse ni6sent6rique. 
L’intestin est broye dans un mortier avec de I’alcool-acetone l/l, puis extrait 4 fois B 
l’kbullition et  dans une atmosphere de CO, au moyen du meme solvant. On filtre et  distille 
l’extrait sous pression rkduite de CO,, b une temperature inferieure B 50°, apres avoir 
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ajoute 50 cm3 d’eau distillee pour Bviter des emulsions subsequentes. On arrbte la distilla- 
tion lorsque des gouttes d’eau se condensent sur les parois du ballon. Le residu est extrait 
3 fois avec 100 om3 d‘ether exempt de peroxydesl). L’extrait ether6 est lave it l’eau distillee. 
On elimine les phospholipides de cette fraction lipidique par double precipitation 8. l’ac6- 
tone (Sinclairz)). La solution acetonique restante est divisee en deux moities. L’une est 
chauff6e 1 h. au bain-marie avec 25 cm3 de KOH alcoolique L 10%. On isole les acides gras 
et &pare les acides solides des acides liquides au moyen des savons de plomb (Sinclair3)). 
La proportion d‘acide Blafdique est Bvaluee d’aprks la concentration et l’indice d’iode 
(ditermin6 selon Yasuda4)) des acides solides6). L’autre moitie de la fraction ccacktone- 
soluble)) contenant les graisses, les acides libres et le cholesterol est brhlee, et  le deuterium 
dose dans l’eau de combustion. 

Le sang est centrifuge,, et le serum trait6 de la mame fapon que l’intestin. 

Tableau 1. 

420mg 
1,lOg 
500mg 

55 
32% 

Anabyse des qraisses intestinales chez le Rat, a; 

730mg 
1,35g 
650mg 

44 
19,5% 

22 

3 
.- ‘ 
8 
C * 

3 
m .- 

Gf 

Proportion d’ac. 6lafdi que . 
Proportion des graisses 
ingerees . . . . . . . . 

 at.^ % + 0,002) . . . . . 
Proportion des graisses 
marquees . . . . . . . . 

Proportion des graisses 
ingerees marquees au 

-- 

, D-glycerol. . . . . . . . 

340mg 
L75 g 
520mg 

47 
23 % 

44% 
0,013 

~ 3 %  

3% 

61% 
0,010 

1% 

3s ingestion de tri-dlaidine et de D-glyckrol. 

43% 
0,013 

193% 
~~ 

I$% 1 3% 

600 mg 
LO5 g 
375mg 

52 
283% 

54,5% 
0,020 

2% 

317% 

- 

- 

77 mg 
61 

28 % 

5395% 
0,030 

3% 

5,6% 

* Groupes de 3 it 4 rats pesant au total de 760 L 880 g, recevant 3 g de graisse 8. 
52,4% d’ac. 6laTdique. Sacrifice aprhs 3 h. 

Le tableau 1 indique la proportion des graisses ingerees contenant du glycerol lourd 
L la place du glycerol ordinaire. Pour obtenir ces valeurs, on determine tout d’abord la 
teneur des graisses intestinales totales en graisses marquees au D-glycerol, en considerant 
que les triglyckrides marquh contiennent 1 atome D pour 103 atomes H (glycerol 8. 1 atome 
D pour 7 atomes H). Ces chiffres sont abaisses par la dilution due aux graisses constitution- 
nelles. La concentration en acide 6lafdique permet de calculer la proportion des glycerides 
qui ont participb it la resorption pendant l’exp6rience. Les graisses intestinales qui ont 
incorpork du glycdrol lourd reprorksentent dans cette exporkrience 1,6 c i  3,7% des graisses ingkrdes. 

Erreur de dilution. Le glycerol libre administre eat dilue par celui qui provient de 
l’hydrolyse. Cette erreur pciurrait etre tr&s importante si la quantite de glycerol libre re- 
sorb6 en m6me temps que la graisse etait petite par rapport au glycerol provenant de 
l’hydrolyse. En admettant que le glycerol retrouve dans la paroi intestinale est une mesure 
du glyc6ol lourd disponible lors de la resynthkse, on peut calculer l’erreur en connaissant 

** Glycerol 8. 12,5 at. D yo. 

l) W. R.  Bloor, J. Bid. Chem. 82, 283 (1929). 
2, R.  G. Sinclair, 5. Biol. Chem. 86, 579 (1930); 88, 575 (1930). 

R. G. Sinelair, J. Biol. Chem. 134, 71 (1940). 
4, M .  Yasuda, J. Biol. Chem. 94,401 (1931832). 
s, P. Favarger, Arch. intern. Pharmacodpn. 68, 409 (1942). 
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la quantitb de glyc6rol marque et la quantite de glycerol libere telle qu’on la determine en 
premiAre approximation. En realit&, tout laisse supposer que cette erreur est plus petite que 
les valeurs porges sur le tableau 2. Nous avons en effet observe que le glycitrol est plus 
rapidement resorb6 que les graisses. 

Tableau 2.  
Calcul de l’erreur de dilution. 

Hydrosoluble de la muqueuse intestinale 
Atomes D % . . . . . . . . . . . .  
Glycerol marque retrouve de la muqueuse 

intestinale . . . . . . . . . . . .  
Glycerol hydrolysA* . . . . . . . . .  

130mg 180mg 130mg 257mg 
0,27 0,20 0,43 0,48 

5,8mg 5,8 mg 4,4mg 9,4mg 
0,7 mg 0,5 mg 0,84 mg 0,76 mg 

Erreurdedilution . . . . . . . . . .  I 12% I 9% 1 19% 1 8% 

* Calcule d’aprhs le glycerol lourd marque. 

Skrie N o .  2. I1 6tait necessaire de contrbler ces resultats en remplagant 1’6laidine par 
une graisse plus physiologique. Dans une deuxihme experience, les rats regoivent du lard 
et  du glycerol marque au D. Pour connattre la proportion approximative de graisse ingeree 
presente dans l’intestin, nous avons determine la concentration en graisses constitution- 
nelles dans un groupe de rats de mbmes souche, sexe et Lge. I1 est particulihrement indis- 
pensable dans ce cas d’bliminer la graisse rnesenterique. Dans ces conditions, on peut 
Bvaluer B 75% la proportion des graisses du dernier repas, contenue dans les graisses in- 
testinales extraites. Les conditions exphimentales sont les mbmes que pour la s6rie 1. 

Les resultats figurent sup le tableau 3. On voit qu’ils sont du mbme ordre de grandeur 
que dans les premieres expbriences. 

Tableau 3. 
Analyse des graisses intestinales chez le Rat, aprks ingestion de lard et de D-glyckol. 

D-glyc6rol administrk . . . . . . . . . . . . . .  
Lard (B  96%) resorbe. . . . . . . . . . . . . .  
Quantite de graisse dans l‘intestin . . . . . . . .  
Atomes D % (A 0,002) . . . . . . . . . . . . .  
Proportion de graisse marquee . . . . . . . . .  
Proportion de graisses ing&es*** marquees 

(D-glycBro1) . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Hydrosoluble de la muqueuse intestinale . . . . .  

Glycerol marque retrouve dans la muqueuse 
intestinale . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Glycerol hydrolyse . . . . . . . . . . . . . . .  

Atomes D % . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Erreur de dilution . . . . . . . . . . . . . . .  

* 3 rats ayant ingAr6 au total 9 g de lard. 
** 3 rats ayant ingere au total 3 g de lard. 

GV * 

288 mg 
1,87 g 

732 mg 
0,013 
13% 

1,8% 
112 mg 

0,44 

3,9 mg 
0,95 mg 

24% 

G I V  ** 

216 mg 
0 3 5  g 
404 mg 
0,028 
2 3 %  

3,9% 
128 mg 

0,34 

3,5 mg 
1,13 mg 

32 % - 

G V I I  ** 

216 mg 
LO5 g 

508 mg 
0,013 
13 % 

1,6 % 
231 mg 

0,14 

2,6 mg 
0,65 mg 

25 % 

*** La proportion des graisses nouvellement ingerkes est estimee It 75% des graisses 
intestinales. 
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Plusieurs auteurs ont relev@ les differences entre especes animales en cc qui concerne 
la resorption des graisses. 11 est probable que ces divergences ne proviennent pas de l’exis- 
tence de mecanismes fondamentalement diffkrents, mais plutBt de variations quantitative8 
dans I’utilisation de tel ou tel processus. Notre but essentiel est de connaitre comment les 
graisses sont resorbkes chee 1’Homme. Pour remplacer ce dernier, on choisit souvent le Rat 
qui est egalement omnivore et se rapproche de YHomme en ce qui concerne le mktabolisme 
des lipides. Nhanmoins, il etait important de faire les mhmes experiences chez un autre 
animal encore plus proche de YHomme, comme le Singe. 

Sdrie NO 3. Cette skrie comprend 3 singes. Le premier, un rhesus mLle de 2,5 kg, est 
B jeun depuis 48 h. I1 ingere librement 7 g de margarine melaiigee B une banane, puispro- 
gressivement en 2 h. 500 nig de D-glycerol L 11,7 at. D Yo, en solution dans 25 om3 H,O. 

Le second est un miile de 1,9 kg. I1 inghe librement une bouillie composke de 4 g 
d’klaidine, de 600 mg de gIyc&ol(L 10,Q at. D % dans 5 cm3 d’eau, et d‘une demi-banane. 
L’autopsie rbvble une tuberculose gkneralisee; l’intestin neanmoins ne prksente pas de 
lesions. 

Le troisihme est une femelle de 2,3 kg. Nous avons da lui administrer L l’aide d’une 
sonde stomacale le mdme melange que pour le singe precedent, dilue Bun volume de 70 cm3. 

Tableau 4. 
Analyse des graisses intestinales chez le Singe, aprBs ingestion de graisse et de D-glycdrol. 

~~ ~ ~ ~ 

Singe l a )  

Singe 3) 

s1 

Graisse (mg) . . . . . . 

A t . D % .  . . . . . . . 

s1 
7& graisses marquees . . S 2 

5 3  

s1 yl, de graisses inger&es* 
marquees au glycerol lourd 

s1 
GlycOrol libre marque . . 

s1 
Glycerol hydrolyse . . . 

s1 
Erreur de dilution . . . { S 2 

s 3  

~~ 

Duodenum 

194 
69 

106 

0,030 
0,040 
0,015 

3 %  
4 Yo 

1,5 yo 
, 8**- 6% **: 

6 8 %  

0,76 mg 
2,8 mg 
1,5 mg 

0,58 mg 
0,27 mg 
0,16 mg 

1,9-3% 

Jejunum 

310 
144 
268 

0,020 
0,035 
0,012 

2 Yo 

33% 
12% 

4,4-7 % 
1,5-2,4 

0,67 mg 
2,1 mg 
1,4 mg 

0,62 mg 
0,50 mg 
0,32 mg 

93 % 
24% 

2,4-4% 

23% 

Ileum 

560 
196 
- 

0,025 
0,025 
- 

2,576 
295% 

3,1-5“/, 
5-6,3 

- 

- 

0,85 mg 
2,2 mg 

l ,4 mg 
0,49 mg 

17% 
22% 

- 

- 

__ -- 

SBrum 

87,5 
72 
52 

0,040 
0,045 
0,010 

4 Yo 
4,5% 
1 Yo 

5-8 % 
5,6-9% 
1,3-2% 

1,16mg 
1,2 mg 
2,1 mg 

0,35 mg 
0,32 mg 
0,05 mg 

30% 
27 % 
2 Yo 

a) R6sus mble 2,5 kg: 7 g margarine; 500 mg I)-glyckrol L 11,7% D. 
b) RBsus male 1,9 kg; 4 g  blai’dine; 600 mg D-glyc6rol B 10,9% D. 
C )  RBsus fem. 2,3 kg; 4 g Bleidine; 600 mg D-glycerol L 10,9yo D. 
* D’aprAs les dosages d’ac. BlaIdique, la proportion des graisses ingbrees est cstim6c 

*** = 500/ B 5O-80%. ** = 80%. 0‘  
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Trois h. aprhs ingestion dc la graisse, le sang est recueilli par une canule introduite 
dans l’aorte abdominalcl), apt& narcose au (( Numals. On prelhve l’intestin gr6le ct le sec- 
tionne arbitraircment en 3 tronsons: duodenum (ler cinquiAme), jejunum (les 2 cinquihmes 
suivants) et ileum (les 2 dcrniers cinquibmes). L’cxtraction des lipides s’effectue commc 
pour la seric 1. Nous procedons en outre pour les singes 2 ct 3 au dosage du deuterium dam 
lea phospholipides. 

On voit (tableau 4 )  que le glyekrol retrouvd duns l’intestin est rdparti b peu prks dgale- 
ment dam toute su longueur. Dam lcs dcux premiers cas, lc pourcentage dc graisse marquee, 
retrouvbc dans I’intcstin, est Ibghrement plus 61evB que pour lcs rats. Dans le premier cas, 
la quantite de glycerol prbscntc dans la muqueuse est passablcmcnt plus faible, et l’erreur 
de diluation est assez importante. 

Sdrie N o  4 .  Les experiences prAc6dentes nous ont permis d’cstimer la quaiitit6 de 
glycerol renouvc16 dans lcs glycerides pendant la resorption. Les deux tiers des restes 
d’acides gras des graisses pourraient 6trc hydrolysBs dans la lumihre intestinalc, sans que le 
glyc6rol se renouvelgt. I1 btait donc nbcessairc dc repeter avec des acidcs gras librcs les 
experiences faites avec le glycbrol. La discussion fera ressortir que dans cc cas les resultats 
doivcnt &re interpret& avec beaucoup de prudence. 11s ne constituent qu’une indication 
sur la quantite maximum d’acides gras qui peuvcnt se renouveler pendant la digestion. 

Nous administrons B des rats de 150 B 280 g, B jeun depuis 48 h., un melange compose 
d’un triglyceride marque par un acide non physiologique (6lafdine) ct d‘acides gras libres 
marques (acides D-palmitique, D-laurique), selon le tableau 5. L’intestin est prelevb, et 
les graisses sont extraitcs et dosees comme plus haut. 

Si les acides gras administrbs B 1’6tat libre nc s’esterifient pas avec du glycerol 
synthhtisi: dans l’intestin, lc degri? a’hydrolyse intraluminaire peut s’exprimcr au moyen 
de la formule suivante : 

R.CD 
D*CD - R * C =  

h - ___- .~ - 
ok h = pourcentage d’hydrolyse. 

R = at. D % doses dans lea graisses ingkrecs retrouvees dans la muqueuse intestinale. 
CD = concentration molaire cn acide D-palmitique administre. 
C, = concentration molaire en acides gras non marques au D, administrbs sous forme 

D = concentration en deuthium de l’acide D-palmitique ingbre. 
de graissc. 

N a s  arrivons ainsi b dvaluer & 11-33% la proportion de fonetions ester hydroly- 
sdes des gruissea ingirdex. Or, une partie des acides gras libres est probablement transformbe 
en glycerides dans la muqueuse grace B du glycbrol n6oform6. Dans ce cas, le degr6 d‘hydro- 
lyse serait encore infbrieur B celui que nous indiquons. Des rbsultats analogues sont ob- 
tenus avec l’acide D-laurique ct avec l’acide D-palmitique. Pour simplifier notre calcul, 
nous avons supposb quc les acides libres ct lcs graisses neutres ing6res sont resorb& si- 
multanement tout le long de l’intestin. 

Quelques essais nous ont montrt5 que les acides libres sont resorb& de pr6fhrence 
dans l’intestin gr6lc supbrieur. Leur disparition prematuree modifie la proportion du m6- 
langc disponible pour la resynthbse dans le rcstc de l’intcstin (tableau 6). 

Note. Le renouvellement du glyc6rol des phospholipides dc I’intestin est particulibre- 
ment faible et ne semble pas depasser 1 B 1,5%. Cc resultat, que nous comp16terons dans 
une publication ultbrieure, montre que la synthbsc des phospholipides doit s’effcctuer B 
partir d’une substance plus complexe que le glycbrol. 
- 

1) Nous remercions les assistants de 1’Institut de Physiologie dc l’Univcrsit6 de 
GenBvc, qui nous ont prbte lcur prbcicux concours pour cctte operation. 
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Tableau 6 .  
Rkpartition des graisses, chez le Rat, clans l’intestin gr&le sectionnk arbitrairement en 3 parties 
6gaEes A ,  B, C ,  aprks ingestion d’un mklange compost! d‘acide D-palmitigue et d’khidine. 

1651 

- 

A 
Uraisse (mg) dans intestin. . . . .  B 

A 
Indice d’iode . . . . . . . . . .  B 

A 
B Concentration en ac. 6lafdique . . .  

A 
Atomes D yo . . . . . . . . . .  B 

* = 3 rats d‘un poids moyen de 290 g ont r e p  chacun 0,5 g du melange compose 

** = 3 rats d’un poids moyen de 300 g ont r e p  chacun 0,5 g d’un melange compose 
de 20% ac. D-palmitique B 3,6 at. D. yo e t  80% Blaldine. 

de 30% ac. D-palmitique L 3,6 at. D % et  70% klafdine. 

Discussion. 
Les hypotheses Bmises pour expliquer le mode de rdsorption des 

acides gras ne sont basbes que sur des experiences in vitro, ou dans 
lesquelles les animaux sont dans des conditions trbs peu normales. Or, 
il devient de plus en plus certain que le mecanisme dominant varie en 
fonction du pH intestinal (distance B partir du pylore), du regime, de 
l’espbce animale, et surtout des conditions physiologiques ou patholo- 
giques. Nous avons cherchd 8 donner une mesure du degre d’hydrolyse 
chez des animaux qui resorbaient des graisses ingerees librement. 
Pour un des singes, il a fallu utiliser une sonde, et les resultats obtenus 
pour cet animal sont nettement inferieurs 8 ceux de ses deux cong6neres. 

Les chiffres que nous donnons en ce qui concerne l’incorporation 
du glycerol dans les graisses de la paroi intestinale n’ont pas une signi- 
fication veritablement quantitative. Un fait pourtant ne peut plus 
&re ni4, c’est que le glycerol n’est pas libere en quantit6 importante 
pendant la resorption des graisses. La concentration du glycerol libre 
marque dans la paroi intestinale dans les differentes regions de 
l’intestin de singe, montre que cette substance traverse la paroi in- 
testinale en m6me temps que les graisses. Si ces dernibres sont scindees 
pour leur plus grande partie en glycdrol libre et en acides gras, il n’y a 
aucune raison qu’elles ne soient pas resynthetisees B partir du glycerol 
marque. Le glycbrol a pu 6tre dilue par le glycerol libere des graisses 
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ou par du glycerol neoforme dans les cellules kpithkliales. Si l’on tient 
compte de la quantite de glycerol marque administre, on peut facile- 
ment calculer que l’intestin devrait synthetiser des quantites consi- 
derables de glycerol ordinaire pour diluer le D-glycerol dans une me- 
sure compatible avec les resultats obtenus. Supposons une hydrolyse 
totale des graisses chez un singe ayant r e p  500 mg de glycerol mar- 
que. La presence de 5 % de glycerol marque dans les graisses resynth6- 
tisees correspondrait a 1’6laboration de 20 fois 500 mg de glycerol 
ordinaire, ee qui n’est guere admissible. On n’a en effet jamais pu 
isoler de glycerol en quantite notable pendant la digestion des graisses. 
Ndanmoins, on doit admettre qu’une certaine erreur peut decouler de 
cette possibilitk. Priedman & Preemannl) ont constate que lorsque des 
acides gras libres sont administres i$ des chiens, on retrouve des graisses 
dans la lymphe. I1 sSagit ici vraisemblablement d’un phenombne de 
detoxication qui n’a pas de raison d’etre en presence d’un exch de 
glyc6rol. 

L’incorporation du glycerol marque aux graisses neutres - c’est 
ce qu’on pourrait nous objecter - pourrait se produire d’une fagon 
independante de la resynthese physiologique et par les seules manipu- 
lations chimiques. Nous avons contr616 que du glycerol lourd ajoutP 
au moment de la premiere extraction ne se retrouve pas dans les graisses. 

Les graisses du oontenu intestinal ne renferment pratiquement 
pas de glye6rol lourd. On peut done exclure la possibilite d’une re- 
synthbse intraluminaire des triglycerides qui serait independante de 
toute resorption. 

Nous avons Bgalement mesure la concentration en deutero- 
glycerol dans les graisses du sang. Elle y est generalement plus &levee 
qne dans la paroi intestinale. Dans eette determination, il faut tenir 
plus largement compte du cholesterol qui dilue les graisses et qu’on 
ne peut eliminer avant la combustion. Pour deux series de rats, nous 
obtenons dans le serum 5 B, 7 yo de graisses contenant du glyeProl lourd. 
Pour les singes 1, 2 et 3, nous avons respectivement 7’5; 8 et 2%. I1 
n’est pas Btonnant que ces chiffres depassent ceux de la paroi intesti- 
nale, car au moment du pr818vement, la resynthese des graisses dans 
les eellules epitheliales se poursuit encore, alors que dans le sang elle 
doit &re terminee. I1 est bien evident que les valeurs trouvees ne cor- 
respondent qu’8 la composition du milieu B un moment determine de 
la digestion. On peut admettre qu’elle est representative de tout le 
processus, sauf peut-&;re au debut et 8, la fin de la digestion. 

I1 resulte de ces essais que 90% des graisses au miniinum sont 
resorbees sous forme de triglycerides ou de glycerides partiels chez le 
Rat et le Singe, dans les conditions de nos experiences. 

I) S. Freeman & T.  Friedman, J. Biol. Chem. t08, 471 (1935). 
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Les essais de la dernibre partie de ce travail constituent une ten- 
tative en m e  de determiner dans quelle mesure les acides gras, et 
non pas le glycerol, sont libdres. Plusieurs inconnues interdisent de 
tirer des conclusions definitives, mais les resultats permettent n6an- 
moins de fixer un maximum a cette hydrolyse. Si tous les acides gras 
administres l’etat libre se transforment pendant la digestion en 
triglycerides (grhe  la synthbse de la quantite correspondante de 
glycerol dans les cellules epithbliales), les acides gras des graisses nou- 
vellement ingerees de la muqueuse auront la mGme composition que 
les acides gras totaux administres. Ce sera le cas egalement si l’hydro- 
lyse intraluminaire est totale, et si la resynthbse s’effectue uniquement 
B partir du glycerol et des acides gras. Les valeurs que nous obtenons 
montrent que les acides gras administres a 1’6tat libre ne se retrouvent 
pas tous comme glycerides dans la paroi intestinale. Si l’on admet, 
dans un premier calcul, que seul le glycerol des glycerides ingeres est 
8 disposition pour la resynthkse, on obtient les chiffres du tableau 5. 
Si, en revanche, on suppose que les acides D-palmitique et D-laurique 
se sont fixes sur du glycerol n6oform6, il faut admettre en mGme temps 
que l’hydrolyse intraluminaire est moins avancee encore. 

1’6tat libre est plus importante dans le haut de l’intestin que dans le 
bas. Cherchons a &valuer l’erreur qui en resulte. On constate gue l’acide 
Blaidique de 1’6la’idine a disparu presque totalement avant de parvenir 
dans le tiers inferieur de l’intestin, et que la moitie de cet acide est 
resorb6 dans le premier tiers. La moitie de l’acide palmitique (libre) 
est Bgalement resorbbe dans le premier tiers, mais sa repartition est a 
peu prks homogene dans les deux tronpons inferieurs. I1 ne nous 
parait donc pas que notre evaluation du maximum d’hydrolyse puisse 
subir de ce fait une modification fondamentale. Si l’on admet, pour 
fixer les idees, que le quart de l’acide palmitique a disparu avant 
l’hydrolyse, et qu’il Bchappe a la resynthkse, l’erreur par defaut sur 
le degre d’hydrolyse serait relativement importante pour les cas ou 
l’hydrolyse est forte (env. 20 %), mais moins marquee lorsque l’hydro- 
lyse est restreinte. 

Nous constatons donc qu’une proportion assez variable d’acides 
gras quittent la molecule de triglycerides sous l’ipfluence de la lipase 
pancdatique. Les maxima admissibles, dans les conditions de nos 
experiences, sont de 12 Z i  45%. 

Ce resultat est en accord avec la theorie de Pmxer selon laqnelle 
l’hydrolyse totale des graisses n’est pas indispensable a leur resorption, 
mais il n’appuie pas pour autant l’id6e d’une resorption particulaire 
de graisse intacte. 

R ~ S U M ~ ~ .  
Un melange de deut6ro-glycerol et de triglyceride (elaxdine) est 

administre des rats. L’incorporation du glycerol marque aux 

Nous avons Btabli que la resorption des acides gras administres 



1654 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

graisses de l’intestin et du sang permet d’estimer que chez le Rat, une 
quantitd de glycbrol de l’ordre de 5 yo est libbrbe pendant l’hydrolyse 
intestinale. Les rbsultats sont peu diffkrents si on remplace 1’Blaidine 
par du lard. 

Chez le Singe, l’hydrolyse est un peu plus forte. 
D’une manibre analogue, nous avons pu Bvaluer A un maximum 

d’environ 45 %, le degrB d’hydrolyse des fonctions esters des matibres 
grasses ingbrBes et rbsorbbes. L’hydrolyse totale des graisses n’est 
done pas indispensable R leur rBsorption. 

Institut de Chimie physiologique et Laboratoire de Chimie 
pharmaceutique de 1’Universitb de GenAve. 

196. Zur Kenntnis des /3-(5-Thiazolyl)-alanins 
von Frances C. Brownl), €5. Erlenmeyer und E. S o r b .  

(25. VI. 51.) 

Im Zusammenhang mit strukturchemischen Untersuchungen 
haben wir jl-(6-Thiazolyl)-alanin (I) synthetisiert. 

NH, N-CH NH, 
HC 7-r -CH,-AII--COOH I /  It I 

CH C-CHg-CH-COOH 

‘S’ I “H’ I1 

Die Verbindung besitzt insofern Interesse, als sie moglicherweise erlauben wird, 
durch vergleichende Versuche festzustellen, ob das 845 -Thiazolyl)-alanin oder das bereits 
bekannte 8-(4 -Thiazolyl)-alunin2) mit Histidin (11) strukturanalog ist. 

Das p-[4-Methylthiazolyl-( 5)]-alanin wurde bereits von Bzcch- 
man & Richardson3), xowie von Harington & Moggridge4), ausgehend 
von 4-Methylthiazol-5-aldehyd7 mittels der E.ErZenmeyer’schen Azlac- 
tonsynthese hergestellt. Eine analoge Synthese des /I-( 5 -Thiazolyl)- 
alanins wird im folgenden beschrieben. 

Als Ausgangsmaterial wurde Thiazol-5-aldehyd5) durch Honden- 
sation von a-Chlor-a-formyl-essigsiiuremethylester und Thioformamid 
und anschliessende Uberfuhrung des gebildeten Thjazol-5-carbonsiiure- 
methylesters in den AXdehyd I11 nach Btephem-Mepadyen hergestellt. 

l) Duke University, Durham, N. C., USA. 
a )  R. G. Jones, E .  C. Kornfeld & K .  C .  McLaughZin, Am. Soc. 72,  4526 (1950), mit 

3, E .  R. Buchman & E .  M .  Richardson, Am. SOC. 61, 891 (1939). 
4, C. R. Harington & 12. C .  C .  Moggridge, Soc. 1939, 443. 
5, M .  Erne, F .  Ramirez & A .  Burger, Helv. 34, 143 (1951). 

Hilfe des Acetaminomalonesters hergestellt. 




