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Z u s a m  men  f a s  sung. 
1. Es wurde die katalytische Reduktion der Diathylester der 

aliphatischen Dicarbonsauren mit 2 bis 13 C-Atomen untersucht. Die 
Ester wurden vorwiegend zu den entsprechenden Glykolen reduziert. 
Die Verbindungen rnit 4 und 5 C-Atomen gingen zum Teil in cyclische 
Verbindungen uber. 

2. Es wurde die katalytische Reduktion der freien aliphatischen 
Dicarbonsauren rnit 4 bis 21 C-Atomen untersucht. Bei Verwendung 
von Kupfer-Chrom-Barium-Oxyd als Katalysator wurden die SBuren 
rnit mehr als 13 C-Atomen vorwiegend zu den entsprechenden Gly- 
kolen reduziert. Bei Verwendung von Kupfer-Oxyd als Katalysator 
gelang es, diesen Reaktionsverlauf auch bei Sauren rnit 7 bis 13-C- 
Atomen zu erzielen. Es wurde ferner gefunden, dass die Bildung 
von Glykolen als Reaktionsprodukte durch Anwendung von Dioxan 
als Losungsmittel begunstigt werden kann. 
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113. uber den 14C-Acetat-Einbau in die Fettsauren von Schnitten 
durch Cholinmangel bedingter Fettlebern 

von Karl Bernhard, Margarete Ulbrecht und Heribert Wagner. 
(27. IV. 55.) 

Kurzliche Untersuchungen uber die Fettsauresynthese in der 
Leber cholinfrei ernahrter Ratten unter Verwendung von 14C-Acetat 
ergaben keine nennenswerten Unterschiede gegenuber den Kon- 
trollenl). I n  der verfetteten Leber verlaufen die Fettsaurebildungen 
vornehmlich im gleichen Ausmasse wie in Organen mit normalem 
Fettgehalt, vorausgesetzt dass nicht bereits durch den Cholinmangel 
bedingte histologisch nachweisbare Leberschadigungen vorliegen. 

Bei diesen Versuchen gelangte die Gesamtleber vier Stunden nach 
erfolgter Acetat-Verabreichung an die Tiere zur Untersuchung. Es 
schien angezeigt, auch Lebe r schn i t  t e  zuprufen, umfestzustellen, ob 
nach Acetatzugabe zu solchen von gesunden oder verfetteten Organen 
Acetatoxydation und Fettsgure-Aktivitat gleichfalls analog ausfallen. 

Die Ergebnisse zweier solcher Versuche unter Verwendung 
gleichaltriger Tiere Lhnlichen Gewichtes, die einerseits rnit cholin- 
haltigem und anderseits rnit cholinfreiem fettarmem Futter wiihrend 
18 Tagen ernahrt wurden, sind aus den Tab. 1 und 2 ersichtlich. 

I )  K.  Bernhard, G. Ulbrecht, M .  Ulbrecht 6- H .  Wagner, Helv. 37, 1439 (1954). 
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Die Aktivitat der Fettskuren aus den verfetteten Lebern ist in 
signifikanter Weise geringer als bei den Cholin -Tieren. Hinsichtlich der 
Exspirations-Kohlenskure ergaben sich indessen nur beim ersten 
Versuch gesicherte Unterschiede, bei den Fettleber-Schnitten wurden 
hohere Aktivitaten als bei den Normalleber-Schnitten gefunden. Dem 
verminderten Einbau von Acetat entsprach eine gesteigerte Ver- 
atmiing desselben. Die Akt,ivitaten des Leber-Cholesterins waren nicht 
verschieden. 

Tabelle 3. 
Ace t a  t o  x y da t i o  n u n d F e  t t saure s y n t h  e se in Le b e r s c h n i t t en  

v o n  wahrend 6 Tagen cholinfrei erniihrten Rat ten .  
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5,12 334  
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Wir haben festzustellen versucht, ob bereits auch nach kurzerer 
cholinfreier Ernahrung, also in den Anfangsstadien der Entstehung 
einer Fettleber, Verschiedenheiten im Verhalten solcher und normaler 
Organe bestunden. Bei einem 6 Tage dauernden Versuch enthielten 
die Lebern der Cholinmangel-Tiere im Mittel 3,91 yo Fettsauren gegen- 
iiber 2,87 yo bei den Kontrollen. Gesicherte Unterschiede bezuglich 
der Fettsaure- oder Exspirationskohlensaure-Aktivitaten bestanden 
aber nicht (Tab. 3). Wurde die cholinfreie Ernahrung wahrend 
0 Tagen durchgefuhrt,, so fanden wir 5 4 6  yo Fettsauren gegenuber 
2,34y0 bei den Kontrollen (Tab. 4). Die Aktivitaten der Leberfett- 
siiuren betrugen im Mittel 3.5 600, diejenigen der Exspirationskohlen- 
saure 64600 gegenuber Werten von 62500 bzw. 49 200 bei den Kon- 

- 
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67000 
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trollen. Die Schwankungen sind indessen gross und die Unterschiede 
aus diesem Grunde nicht mehr signifikant. 

Bei all diesen Versuchen gelangten stets Leberproben zur histo- 
logischen Prufung, welche ausser dem typischen Bilde beginnender 
oder fortgeschrittener Verfettung keine weiteren Schaden erkennen 
liessen. 

Tabelle 4. 
Ace t a t o x y d a t ion u n d F e t t s a u r e s y n t h e se in  L e b e r s c h n i t t e n 

von  wahrend  9 Tagen  chol infrei  e rnahr t en  Ra t t en .  
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Wahrenddem nach kurzfristigem Cholinmangel und kaum vor- 
handener oder geringfiigiger Leberverfettung Acetatoxydat,ion und 
Acetateinbau in die FettsBuren dieses Organes gegenuber Befunden 
an Hontrollen nicht signifikant verschieden waren, traten bei be- 
stehender Fettleber als Nrgebnis einer 18-tagigen cholinfreien Fut- 
terung deutliche Unterschiede zutage. Acetateinbau bzw. Fettsaure- 
synthese waren in solchen Schnitten gegenuber dem diesbezuglichen 
Verhalten der Kontrollen vermindert. Es kann sich dabei nicht um 
die Auswirkung einer herabgesetzten Acetatpermeabilitat der Fett-  
leberschnitte handeln, da ja hinsichtlich der Cholesterin-AktivitBten 
keine signifikanten Unterschiede vorliegen. Im Gegensatz zu den 
analogen Untersuchungen am Gesamttier, wo gesicherte Unterschiede 
zwischen den synthetischen Leistungen der verfetteten und der 
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normalen Leber in bezug auf Fettsaureneubildung und auch Acetat- 
oxydation nicht beobachtet werden konnten, erwiesen sich die Leber- 
schnitte verfetteter Organe in geringerem Masse zur Fettsynthese 
befahigt als solche normaler Organe. 

Es wird nicht angangig sein, die Ursache dieses verschiedenen 
Verhaltens nur auf einen einzigen Nenner zu bringen. Frunder & 
Friedell) fanden z. B. die Sauerstoffaufnahme verfetteter Leber- 
schnitte stark herabgesetzt, ferner sol1 die Lipogenese in der Leber 
von Insulin abhangig sein2). 

Die mitgeteilten Ergebnisse zeigen deutlich, wie sehr die quanti- 
tative Auswertung an Organ-Schnitten erhobener Befunde mit Vor- 
behalten behaftet bleibt und Versuche in vitro gegeniiber solchen 
in vivo zu anderen Resultaten fuhren konnen. 

Experimentel les .  
Wir haben stets gleichaltrige Tiere von sehr ahnlichem Gewichte einerseits mit 

cholinhaltigem, anderseits mit cholinfreiem Futter ern&hrt3) und nach 6 , 9  und 18 Tagen 
getotet. Von der rasch herausgenommenen Leber verwendeten wir einen Teil zur Herstel- 
lung von Schnitten, den Rest zur Bestimmung des Gesamtstickstoffes und zur histolo- 
gischen Prufung. 

Die Leberschnitte bebriiteten wir 2 Std. in einer Pufferlosung nach Zugabe von 
Acetat-l-'*C und isolierten nach Verseifung moglichst quantitativ die Fettsauren und das 
Cholesterin. Diese Fraktionen gelangten zur Aktivitatsmessung. 

Wir danken der Fritz Hoffmann-La Roche-Stiftung zur ForderuiLg wissenschaftlicher 
Arbeitsgemeinschaften i n  der Schweiz fur ihre finanzielle Unterstiitzuug dieser Untersu- 
chungen. 

SUMMARY. 

Following earlier investigations on t,he synthesis of fatty acids 
in the fatty liver we added 14C-acetate to liver slices of fatty livers 
and normal ones. After two hours incubation the isolated fatty acids 
deriving from fatty liver slices showed lower activities as those from 
normal livers. Contrarily to the results obtained on the whole animal 
the synthesis of fatty acids from acetate in fatty liver slices is reduced. 

Physiologisch-chemisches Institut der Universitat Basel. 

l) H .  Prunder & W .  Friedel, Z. physiol. Chem. 295, 77 (1953). 
2, S. S. Chernick & I .  L. Chaikoff, J. biol. Chemistry 186, 535 (1950). 
3, K .  Rernh,ard, G. Ulbrechf. M .  Ulbrechf &. H .  Wagner, Helv. 37, 1439 (1954). 




