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SCHWEIZ. ARCH.TIERHEILK. 131, 605-615, 1989
Aus der Abteilung fiir Priklinische Entwicklung von F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel

DIE AKTIVITAT DER LIPASE (TRIACYLGLYCERIN-
ACYLHYDROLASE; EC. 3.1.1.3) IN SAUGER- UND
VOGELORGANEN

P. KELLER

ZUSAMMENFASSUNG

Mit Hilfe eines kinetischen UV-Tests wurde die Lipa-
seaktivitdt in verschiedenen Organen des Huhnes so-
wie von Labor-, Haus-und Zootieren gemessen und aus
den Resultaten die Organverteilung des Enzyms bei
den entsprechenden Tierarten ermittelt.

Zur Validierung des Messverfahrens wurde Lipase aus
Pankreasextrakten des Hundes durch Tetrahydrolipsta-
tin, einen selektiven Pankreaslipase-Inhibitor, ge-
hemmt.

Das Pankreas erwies sich bei allen untersuchten Tierar-
ten als weitaus enzymreichstes Organ. Neben teilweise
beachtlichen individuellen Streuungen des Lipasege-
haltes in der Bauchspeicheldriise wurden bedeutende
Speziesunterschiede festgestellt und die moglichen Ur-
sachen dieser Befunde diskutiert. '

SCHLUSSELWORTER: Lipase — Organvertei-
lung — Huhn — Siugetiere

EINLEITUNG

Sowohl in der Human- als auch in der Veterinirmedizin
wird die Bestimmung der Serum-Amylase (EC. 3.2.1.1)
und -Lipase als Hilfsmittel zur Diagnose von Pankreaslei-
den eingesetzt (Brobst et al., 1970; Freudiger, 1972; Scholz
und Appel, 1979; Jacobs et al., 1985; Kitchell et al., 1986;
Freudiger, 1989). Wihrend die Amylaseaktivitdt in Gewe-
ben verschiedener Tierarten eingehend untersucht und
auch ihre jeweilige Organverteilung ausreichend doku-
mentiert wurde (Rajasingham et al., 1971; Hammerton und
Messer, 1971; McGeachinund Akin, 1979; Keller, 1981; Rode-
heaver und Wyart, 1986), liegen bezliglich der Lipase nur
sparliche Daten vor, welche zumeist mittels dlterer Metho-
dik gewonnen worden sind und sich abgesehen von weni-
gen Ausnahmen ausschliesslich auf die Enzymaktivitit im
Pankreas beziehen (Zieve et al., 1963; Pond et al., 1971; Ju-
hasz, 1980).

THE ACTIVITY OF LIPASE (TRIACYLGLY-
CEROL ACYLHYDROLASE; EC. 3.1.1.3) IN
TISSUES OF MAMMALS AND BIRDS

By means of a kinetic UV-assay, lipase activity was de-
termined in various organs of the fowl as well as labora-
tory, domestic and zoo animals and the resulting tissue
distribution patterns were established for the respecti-
Ve species.

For the validation of the assay, lipase contained in canine
pancreatic extracts was inhibited by tetrahydrolipstatin, a
selective inhibitor of pancreatic lipase.

In all examined species, the pancreas proved to be the or-
gan with the highest lipase activity. Apart from considera-
ble individual variation with regard to the pancreatic con-
tent of lipase, important species differences were observed
and the possible causes of these ﬁndings are discussed.

KEY WORDS: Lipase activity — tissues — fowl -
mammals

In der vorliegenden Arbeit wird die Lipaseaktivitit in Ho-
mogenatsiberstinden mehrerer Organe des Huhnes sowie
von Labor-, Haus- und Zootieren mittels spezifischem U V-
Test gemessen und aus den erarbeiteten Resultaten die Or-
ganverteilung des Enzyms bei den entsprechenden Tierar-
ten ermittelt.

TIERE, MATERIAL UND METHODEN

Tiere: Fiir die Organgewinnung wurden Hennen aus der
Abteilung fiir Vitamin- und Erndahrungsforschung von F
Hoffmann-La Roche, kleine Haus- und Labortiere aus dem
Institut fir Biologische und Medizinische Forschung in
Fiillinsdorf, landwirtschaftliche Nutztiere aus kleinen
Schlachthofen des Baselbietes sowie Zootiere aus dem
Zoologischen Garten von Basel verwendet (Tab. 1). Leo-
pard, Seelowe und Tamarin ausgenommen, zeigten samtli-
che Tiere einen guten Allgemeinzustand und erwiesen
sich bei der Autopsie als makroskopisch unauffillig.
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Tab.1: Untersuchte Tierarten: Alter, Geschlecht, Anzahl und Autopsiebefunde
Spezies Rasse N Alter Ge- Autopsiebefund
: schlecht

Huhn Shaver 3 157a W eine Henne mit Eierstocks-

abszess, librige unauffillig
Ratte Albinoratten (SPF) 2 6—8Mo M makroskopisch unauffillig
Meerschweinchen Himalayan spotted (SPF) 2 1-2Ja M makroskopisch unauffillig
Kaninchen Hasenkaninchen 2 adult w makroskopisch unauffillig
Katze Kurzhaarkatze 1 2Ja M makroskopisch unauffillig
Tiger (Panthera tigris) 3 8Mo 1M +2W makroskopisch unauffillig
Leopard (Panthera pardus) 1 16]Ja w generalisierte Arthrose
Hund Beagle 8 8Mo—1,5Ja 4M+4 W makroskopisch unauffillig
Braunbir (Ursus arctos) 3 8Mo 1M+ 2 W makroskopisch unauffillig
Kalifornischer Seelowe 1 18Ja M Bronchopneumonie, Leber-
(Zalophus californianus) zirrhose
Tamarin 1 10Ja W Glomerulonephrose, Pyo-
(Saguinus nigricollis) dermie
Schwein Edelschwein 1 4Mo M makroskopisch unauffillig
Rind Simmentalerrind 2 21a M makroskopisch unauffillig

M: mannlich; W: weiblich; Ja: Jahre; Mo: Monate; Adult: geschlechtsreif, ausgewachsen.

Organentnahme und -verarbeitung: Zur Organentnahme
und Homogenatbereitung wird auf frithere Arbeiten ver-
wiesen (Keller, 1979 und 1981). Die etwa zwei Gramm
schweren Organstiicke wurden nach der Entnahme sofort
fur 1—2 Tage bei -20°C eingefroren und unmittelbar vor
der Enzymaktivitdtsbestimmung, noch wihrend des Auf-
tauens, zu 10% (G/V) Homogenaten verarbeitet. Durch
dieses Vorgehen werden auch bei labilen Enzymen Aktivi-
tdtsverluste weitgehend vermieden (Shonk und Boxer,
1964). Als Medium diente ein mit Natriumdesoxycholat
(19 mmol/1) versetzter Trispuffer (26 mmol/l; pH 9,2). Die
Homogenate wurden wiahrend 20 Minuten bei 27000 x g
und 5—8 °C zentrifugiert und die klaren Uberstinde fiir die
Bestimmung verwendet.

Hemmung der Lipase aus Hundepankreas: Das gesamte tief-
gefrorene Pankreas (25 bzw. 30 g) von zwei Hunden wurde
mittels Skalpell fein zerkleinert, unter Verwendung des
oben erwihnten Mediums im gekiihiten Glaspotter mit
rauhem Glaskolben zu 10% Homogenaten verarbeitet
(1000 U/min; 5 Strokes) und entsprechend den obigen An-
gaben zentrifugiert. Die klaren Uberstinde wurden so-
dann mit verschiedenen Konzentrationen an Tetrahydro-
lipstatin (THL), einem spezifischen Hemmer der Pan-
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kreaslipase versetzt (Hadvary et al., 1987 und 1988; Borg-
strom, 1988) und hernach der Aktivititsmessung zuge-
fihrt.

Lipasebestimmungen: Um einen linearen Verlaufder Mess-
reaktion zu gewihrleisten, wurden die Uberstinde vor der
Bestimmmung mit dem erwdhnten Medium im Verhiltnis
von 1:2000—1:4000 (Pankreasproben) oder 1:50—1:200
(ibrige Gewebe) verdiinnt.

Die Aktivitaitsmessung erfolgte mit Hilfe von Boehringer-
Reagentien (Monotest® Lipase; Nr. 263358, Boehringer
Mannheim GmbH) im Zentrifugalanalysator (Cobas Bio
oder Fara) bei 25 °C nach den flir das beniitzte Analysenge-
rit geltenden Boehringer-Arbeitsvorschriften. Zur Quali-
tatskontrolle wurden die empfohlenen Kontrollseren ver-
wendet. Die Lipaseaktivitdten in den Leberproben wurden
in ukat/g Feuchtgewicht als Mittelwerte (X) mit dem Stan-
dardfehler des Mittelwertes (SEM) angegeben und die
iibrigen Organaktivitidten als Vielfaches oder Bruchteil des
Leberwertes der entsprechenden Spezies (Knox, 1976).

RESULTATE

Abbildung 1 zeigt den Hemmeffekt von THL auf die Li-
paseaktivitdt in den Pankreashomogenaten zweier Hun-
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LIPASE IN SAUGER- UND VOGELORGANEN
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Abb.1: Hemmung der Lipaseaktivitidt in Pankreashomo-
genaten von zwei Hunden (@, A) durch Tetrahydrolipstatin
(THL).

de. Bei einer THL-Konzentration im Testansatz von
0,30 mmol/1, im Bereich der optimalen Substratkonzentra-
tion also, wurde eine nahezu totale Hemmung der Lipa-
seaktivitit festgestellt. Ein Molekiil Lipase setzt demnach
erwartungsgemass ein Molekiil Substrat (Triolein) um und
wird andererseits auch von einem Molekiil THL gehemmt.
Uber die Organverteilung der Lipase beim Huhn und ver-
schiedenen Sdugetierarten geben die Tabellen 2—4 Aus-
kunft. Maximalwerte der Lipase fanden sich ohne Ausnah-
me bei allen Tierarten in der Bauchspeicheldriise, wobei
zwischen den Familien, bzw. Uberfamilien und Klassen
zum Teil bedeutende Unterschiede in den Absolutaktivi-
tdten der Pankreaslipase festgestellt werden konnten (Tab.
5). Innerhalb einer Spezies oder Familie betrugen die Va-
riationskoeffizienten = 55%, zwischen gewissen Familien
derselben Klasse jedoch > 70%und zwischen Familien ver-
schiedener Klassen sogar > 100%.

Der Lipasegehalt in den lbrigen untersuchten Organen
war gering und die ermittelten Werte lagen durchwegs un-
ter 1 ukat/g FG. Mit abnehmenden Organaktivititen folg-
ten nach dem Pankreas in der Regel die Diinndarm-
schleimhaut und die Niere sowie andere Gewebe. Die Li-
paseaktivititen in der Leber waren rund 90- bis 4000mal
niedriger als diejenigen in der Bauchspeicheldrise.

DISKUSSION

Lipasen sind weit verbreitet. Besonders hohe Konzentra-
tionen werden im Pankreas, geringere auchin der Schleim-

haut des Intestinaltraktes sowie in der Leber und anderen
Geweben gefunden, wobei echte Lipasen nur auf emul-
gierte Fette, nicht aber aufl6sliche Ester wirken. Zwei wei-
tere lipolytische Enzyme, die Lipoprotein-Lipase und die
hepatische Lipase, regulieren den intravasalen Katabolis-
mus verschiedener Lipoproteine. Fiir die vorliegenden
Untersuchungen wurde daher ein Natriumdesoxycholat
und Colipase enthaltender Bestimmungsansatz ausge-
wihlt, der die Aktivititsmessung der Pankreaslipase selek-
tiv bevorzugt. Diese Tatsache konnte zumindest fiir dic Li-
pase aus Pankreasextrakten des Hundes bestétigt werden,
da die Aktivititshemmung durch Tetrahydrolipstatin an-
nahernd einer 1:1-Stochiometrie folgte.

Zieve et al. (1963) ermittelten beim Hund unter Beizug ti-
trimetischer Methoden eine mit den vorliegenden Resulta-
ten gut vergleichbare Organverteilung der Lipase. Auch
diese Autoren fanden pro Gramm Feuchtgewicht im Pan-
kreas des Hundes etwa doppelt so hohe absolute Lipaseak-
tivititen wie in der Bauchspeicheldriise des Kaninchens.
Im menschlichen Pankreas waren die Lipaseaktivitdten sogar
noch geringer als beim Kaninchen. Die relativen Organaktivi-
tdten der Lipase beim Menschen wurden von Weber und
Wegmann (1965) untersucht und betragen im Pankreas etwa
das 125fache des Leberwertes, in Parotis und Niere minim
mehr als in der Leber und im Hirn und Herzmuskel Bruchtei-
le der Leberaktivitidt, wihrend in Lunge, Milz und Duode-
num keine messbaren Aktivititen vorhanden waren.

Die Lipase weist demnach bei Menschen, Sdugetieren und
dem Huhn eine dhnliche Organverteilung auf, und das
Pankreas tritt bei diesen Spezies durchwegs als enzym-
reichstes Organ in Erscheinung. Sowohl die Ergebnisse
von Zieve et al. (1963) als auch die vorliegenden Resultate
deuten aber auf eine grosse individuelle Streuung und auf
erhebliche Speziesunterschiede im Lipasegehalt der
Bauchspeicheldriise hin. Hormonelle Einfliisse (z.B. Glu-
kokortikoide, Thyroxin; Furihata et al., 1972) sowie die star-
ke anatomisch-morphologische Kompartimentierung und hi-
stologisch dusserst heterogene Zusammensetzung des Pan-
kreas tragen wohl hauptsichlich zur individuellen Streuung
der darin enthaltenen Lipaseaktivititen bei. Speziesunter-
schiede im Lipasegehalt der Bauchspeicheldriise scheinen
demgegeniiber primdr mit der Erndhrungsphysiologie und
der Futterzusammensetzung bei den einzelnen Tierarten zu-
sammenzuhidngen. Es ist beispielsweise bekannt, dass das
Pankreas neugeborener Tiere wenig entwickelt und sein En-
zymgehalt gering ist. Erst anldsslich der Entwohnungsphase,
als Folge der z7unehmenden Aufnahme von Eiweiss, Fett und
Kohlenhydraten mit dem festen Futter, beginnen die Enzym-
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Tab.2: Organverteilung der Lipase beim Huhn, der Ratte, dem Meerschweinchen und dem Kaninchen

Spezies Huhn Ratte Meerschweinchen Kaninchen
Leberaktivitit: X 0,013 0,112 0,092 0,121
(ukat/g EG; 25°C) SEM 0,013 0,062 0,002 0,029

Relative Aktivitat
(Leberwert=1)

Niere 2,85 0,52 0,85 0,83
Milz 0,61 4,39 - -
Pankreas ~ 89,20 246 ' 106 218
Darmschleimhaut 0,05 0,01 1,80 3,74
Herz 0,69 <0,01 0,15 0,13
Skelettmuskel 0 — — —

Niere: Nierenrinde; Darmschleimhaut: abgeschabte Schleimhaut; Skelettmuskel: Brustmuskel (Huhn), bzw. Psoas, Glu-

tacus oder Oberschenkel (iibrige Tiere); —: keine Bestimmung; FG: Feuchtgewicht; Umrechnung: ukat/g x 60 = [U/g.
SEM: Standardfehler des Mittelwertes

Tab.3: Organverteilung der Lipase bei Katzen und dem Hund

Sp ezies Katze Tiger Leopard Hund
Leberaktivitit: x 0,054 0,055 0,028 0,136
(ukat/g FG; 25°C) SEM - 0,021 ' - 0,074

Relative Aktivitdt
(Leberwert=1)

Niere 0,39 - - ' 0,27
Milz 0 - = -
Pankreas 703 851 909 346
Darmschleimhaut 3,03 - = 2,67
Herz 0,91 . - — 0,04
Skelettmuskel , k 031 ~ - ~ - 0,24
Hirn 1,02 — — . -

Niere: Nierenrinde; Darmschleimhaut: abgeschabte Schleimhaut; Skelettmuskel: Brustmuskel (Huhn), bzw. Psoas, Glu-
taeus oder Oberschenkel (iibrige Tiere); —: keine Bestimmung; FG: Feuchtgewicht; Umrechnung: ukat/g x 60 = [U/g.
SEM: Standardfehler des Mittelwertes
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Tab.4: Organverteilung der Lipase beim Braunbiren, Kalifornischen Seelowen, Tamarin, Schwein und Rind

Spezies Braunbar Seelowe Tamarin Schwein Rind
Leberaktivitdt: X 0,201 0,005 0,011 0,019 0,021
(ukat/g FG; 25°C) SEM 0,053 = = -~ 0,004

Relative Aktivitit
(Leberwert=1)

Niere = 10,8 1,00 1,11 1,97
Pankreas 414 1168 622 3857 368
Darmschleimhaut — — — 43,4 30,3
Herz — — 0,64 0 0
Skelettmuskel - 2,00 - 0 0,32
Hirn = = 1,55 = —

Niere: Nierenrinde; Darmschleimhaut: abgeschabte Schleimhaut; Skelettmuskel: Brustmuskel (Huhn), bzw. Psoas, Glu-
taecus oder Oberschenkel (librige Tiere); —: keine Bestimmung; FG: Feuchtgewicht; Umrechnung: ukat/g x 60 = IU/g.
SEM: Standardfehler des Mittelwertes

Tab.5: Unterschiede in der Aktivitit der Pankreaslipase verschiedener Tierarten

Spezies/Familie N X SD CV(%)
Huhn 3 1,16 0,64 55
Seelowe | 5,84 - -
Tamarin 1 6,84 - —
Rind 2 7,48 1,97 26
Meerschweinchen 2 9,75 2,47 25
Kaninchen 2 26,30 \ 5,02 19
Ratte 2 27,50 1,27 : 5
Grosskatzen 4 29,10 4,69 16
Katzen 5 30,90 5,68 18
Hunde 8 47,00 17,90 38
Schwein 1 73,30 — -
Braunbiren 3 83,70 2,39 3

N: Anzahl untersuchter Individuen; Mittelwert: ukat/g FG, 25°C; SD: Standardabweichung; CV(%): VariationskoefTi-
zient.
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aktivititen in der Bauchspeicheldriise signifikant und bis zur
abgeschlossenen funktionellen Ausdifferenzierung des Or-
gans anzusteigen (Juhdsz, 1980; Keller und Wall, 1982).

LITERATURVERZEICHNIS

Borgstrom B. (1988): Mode of action of tetrahydrolipstatin:
a derivative of the naturally occurring lipase inhibitor lip-
statin. Biochim. Biophys. Acta 962, 308—316. — Brobst D.,
Ferguson A.B., Carter J.M. (1970): Evaluation of serum amy-
lase and lipase activity in experimentally induced pancrea-
titis in the dog. J.A.VM.A. 157, 1697—1702. — Freudiger U.
(1972): Enzymdiagnostik der Pankreaserkrankungen. Berl.
Miinch. Tierdrztl. Wschr. 85, 61—80. — Freudiger U. (1989):
Krankheiten des exokrinen Pankreas bei der Katze. Berl.
Miinch. Tierdrztl. Wschr. 102, 37—43. — Furihata C., Kawa-
chi T, Sigimura T. (1972): Premature induction of pepsino-
gen in developing rat gastric mucosa by hormones. Bio-
chem. Biophys. Res. Comm. 47, 705—712. — Hadvary P,
Lengsfeld H., Barbier P, Fleury A., Hochuli E., Kupfer E.,
Meier M.K., Schneider F, Weibel E., Widmer U. (1987): Lip-
statin and tetrahydrolipstatin, potent and selective inhibi-
tors of pancreatic lipase. Int. J. Obesity 1/, Suppl. 2, 21. —
Hadvary P, Lengsfeld H., Wolfer H. (1988): Inhibition of
pancreatic lipase in vitro by the covalent inhibitor tetrahy-
drolipstatin. Biochem. J. 256, 357—361. — Hammerton K.,
Messer M. (1971): The origin of serum amylase; electropho-
retic studies of isoamylases of the serum, liver and other
tissues of adult and infant rats. Biochim. Biophys. Acta 244,
441—451. — Jacobs R.M., Murtaugh R.J., DeHoff W.D.
(1985): Review of the clinicopathological findings of acute
pancreatitis in the dog: use of an experimental model.
J A AH.A. 21, 795—800. — Juhdsz B. (1980): Zur Entwick-
lung des Pankreas beim Ferkel; seine Enzymproduktion
und die Beeinflussung durch Bykahepar®. Dtsch. tierdrztl.
Wschr. 87, 445—449. — Keller P (1979): Enzymaktivitdten
bei kleinen Haus- und Laboratoriumstieren: Organanaly-
sen, Plasmaspiegel und intrazellulire Verteilung. Klein-
tier-Praxis 24, 51—68. — Keller P (1981): Enzyme activities
in the dog: tissue analyses, plasma values and intracellular
distribution. Am. J. Vet. Res. 42, 575—582. — Keller P, Wall
M. (1982): Plasma-Enzymaktivititen beim Hund: Einfluss
von Alter und Geschlecht. Schweiz. Arch. Tierheilk. 724,
83—95. — Kitchell B.E., Strombeck D.R., Cullen J., Harrold
D. (1986): Clinical and pathologic changes in experimen-
tally induced acute pancreatitis in cats. Am. J. Vet. Res. 47,
1170—1173. — Knox W.W. (1976): Enzyme patterns in fetal,
adult and neoplastic rat tissues. 2nd ed., S. Karger, Basel,
Miinchen, Paris, London, New York, Sydney; pp. 58—93.—

614

McGeachin R.L., Akin J.R. (1979): Amylase levelsin the tis-
sues and body fluids of the domestic cat. Comp. Biochem.
Physiol. 63B, 437—439. — Pond W.G., Snook J.T,, McNeill D.,
Snyder W.I, Stillings B.R. (1971): Pancreatic enzyme activi-
ties of pigs up to three weeks of age. J. Anim. Sci. 33, 1270—
1273. — Rajasingham R., Bell J.L., Baron D.N. (1971): A
comparative study of the isoenzymes of mammalian a-
amylase. Enzyme 12, 180—186. — Rodeheaver D.P, Wyatt
R.D. (1986): Distribution of e-amylase activity in selected
broiler tissues. Poultry Sci. 65, 325—329. — Scholz H.G., Ap-
pel W. (1979): Langsprofil der Serumlipase zur Verlaufs-
kontrolle der akut und chronisch rezidivierenden Pankrea-
titis. Med. Klin. 74, 145—148. — Shonk D.E., Boxer G.E.
(1964): Enzyme patterns in human tissues. Methods for the
determination of glycolytic enzymes. Cancer Res. 24, 709—
721, — Weber H., Wegmann T. (1965). Der Nachweis von
Pankreatopathien durch Bestimmung der Serumlipase mit
Hilfe einer neuen Mikromethode. Dtsch. med. Wschr. 90,
1203—1209. — Zieve L., Vogel W.C., Kelly W. D. (1963): Spe-
cies difference in pancreatic lipolytic and amylolytic enzy-
mes. J. Appl. Physiol. 18, 77—82.

L'activité de la lipase (triacyiglycérol acylhy-
drolase; EC. 3.1.1.3) dans les organes des
mammiféres et des oiseaux

A l'aide d’un test cinétique en UV, il a été procédé a la me-
sure de ’activité de la lipase dans divers organes de la poule
ainsi que d’animaux de laboratoire, d’animaux domesti-
ques et d’animaux de parcs zoologiques; les résultats ont
permis de déterminer la distribution de ’enzyme dans les
organes des diverses espéces animales.

Pour valider 1a méthode de mesure, on a inhibé la lipase
d’extraits de pancréas du chien par la tétrahydrolipstatine,
inhibiteur sélectif de la lipase pancréatique.

Cheztoutes les espéces animales étudiées, le pancréas s’est
avéré de loin ’organe le plus riche en cette enzyme. Outre
des variations individuelles en partie importantes du taux
de lipase dans le pancréas, des différences notables ont
également été constatées entre les espéces et leurs causes
éventuelles ont été discutées.

L'attivita della lipasi (triacilglicerol acilidro-
lasi; EC. 3.1.1.3) in organi di mammiferi e di
ucceli

Mediante un test cinetico a raggi UV ¢ stata misurata I’atti-
vita lipasica in vari organi di animali domestici, di laborato-
rio e di giardino zoologico e dai risultati ottenuti viene co-
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municata la distribuzione dell’ enzima negl’ organi delle
corrispondenti specie animali.

A convalida del metodo di misurazione € stata inibita la li-
pasi dagli estratti pancreatici del cane, mediante tetraidro-
lipstatina, un inibitore pancreatico selettivo.

Il pancreas si ¢ rivelato, in tutte le specie di animali, come
I’organo di gran lunga piu ricco di enzima. A parte delle va-
riazioni individuali, talora considerevoli, del contenuto di
lipasi nel pancreas, sono state osservate notevoli differenze
nelle varie specie animali e Ie possibili cause di queste os-
servazioni vengono discusse.
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