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S e r u m  and Liver Glutamate  Oxalacetate  T r a n s -  
a m i n a s e  in Hepatec tomized  Rats 

I t  is k n o w n  t h a t  s e r u m  g l u t a m a t e  o x a l a c e t a t e  t r a n s -  
a m i n a s e  (SGOT) e l eva t i on  in  ep idemic  h e p a t i t i s  m a y  
pe r s i s t  for  weeks  1,2. T h e  m a j o r i t y  of a u t h o r s  be l ieve  t h a t  
d i s r u p t i o n  of l iver  cells is r e spons ib le  for  t h e  inc reased  
S G O T  levels  ~,z. 4 T h e r e  are,  however ,  cases in  w h i c h  S G O T  
e l e v a t i o n  is p r e s e n t  w i t h o u t  a n y  k n o w n  nec ro t i c  process .  
H A u s s  et el .  ~, for  i n s t ance ,  expressed  t h e  o p i n i o n  t h a t  
e l e v a t i o n  of  S G O T  levels  is t h e  r e su l t  of  h y p e r s e c r e t i o n  
of i n ju r ed  l iver  cells. A n o t h e r  e x p l a n a t i o n  for  t h e  l a s t i n g  
increase  of  S G O T  a c t i v i t y  d u r i n g  l iver  i n ju ry ,  m a y  be  
t h e  e n z y m e  sec re t ion  w h i c h  is a s soc ia t ed  w i t h  t h e  regener -  
a t i v e  process.  W e  the re fo re  a t t e m p t e d  to  decide  w h e t h e r ,  
a n d  t o  w h a t  e x t e n t ,  l ive r  celt r e g e n e r a t i o n  i n d u c e d  b y  
h e p a t e c t o m y  could  el ici t  increases  of S G O T  level.  

E x p e r i m e n t s  were  ca r r ied  o u t  w i t h  51 a d u l t  a lb ino  r a t s  
(150-200 g). S u b t o t a l  h e p a t e c t o m y  was pe r fo rmed ,  ac-  
co rd ing  to  HIGGINS a n d  ANDERSON 6. I n  6 cases a l i ga tu re  
of t h e  cho ledochus  was a t t a c h e d  to  h e p a t e c t o m y .  L a p a r o -  
t o m y  alone,  a n d  l a p a r o t o m y  w i t h  a l i ga tu re  of t h e  chole-  
dochus ,  s e rved  as  cont ro l s .  S G O T  a c t i v i t y  was  m e a s u r e d  
b y  DUBACH'S m e t h o d  7, 5,10, a n d  30 d a y s  a f t e r  s u b t o t a l  
h e p a t e c t o m y .  A t  t h e  s t a r t  of t h e  e x p e r i m e n t s ,  l i ve r  G O T  
a c t i v i t y  was  d e t e r m i n e d ,  us ing  1% (wet  weight )  sa l ine  
suspens ions  p r e p a r e d  f rom t h e  o p e r a t e d  l ivers ;  t h i s  v a l u e  
was c o m p a r e d  w i t h  t h e  G O T  a c t i v i t y  a t  t h e  end  of t h e  
e x p e r i m e n t .  

T h e  e x t e n t  of r e g e n e r a t i o n  was  e s t i m a t e d  w i t h  t h e  in-  
dex  m e t h o d  of  KOV£CH s Acco rd ing  to  h is  fo rmula ,  if  t h e  
o r ig ina l  l i ve r  we igh t s  were  a t t a i n e d  in  t h e  course  of regen-  
e r a t ion ,  t h e  i n d e x  v a l u e  wou ld  be  1-0; w h e r e a s  if  t h e  
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w e i g h t  of r e g e n e r a t e d  l iver  su rpasses  t h e  o r ig ina l  weight ,  
t h e  i n d e x  would  be  less t h a n  1.0, F ina l ly ,  if no  regenera -  
t i on  t a k e s  place  a t  all, t h e  i n d e x  v a l u e  would  b e  2.0. 

Res u l t s  a re  p r e s e n t e d  in t h e  F igu re  a n d  T a b l e s  I a n d  I I .  
As  ea r ly  as  5 d a y s  a f t e r  h e p a t e c t o m y ,  a s ign i f i can t  in-  
crease  of S G O T  occur red  (p < 0.01), wh i l s t  t h e  p e a k  va lue  
w as  o b s e r v e d  a t  t h e  t e n t h  p o s t o p e r a t i v e  d a y  {p < 0-05). 
T h e r e a f t e r ,  t h e  S G O T  a c t i v i t y  t e n d e d  to  d imin i sh ,  b u t  
some  e l e v a t i o n  pe r s i s t ed  e v e n  a t  t h e  30th d a y  (p < 0.01). 
T h e  degree  oI r e g e n e r a t i o n  pa ra l l e led  t h e s e  c h a n g e s  of 
e n z y m e  a c t i v i t y .  T h e  a v e r a g e  i n d e x  v a l u e  was  1-27 a t  t h e  
t e n t h  day ,  i. e. t h e  w e i g h t  of t h e  l iver  was  n e a r l y  equa l  
to  t h e  o r ig ina l  10 d a y s  a f t e r  h e p a t e c t o m y .  A t  t h e  301h pos t -  
o p e r a t i v e  day ,  t h e  l iver  w e i g h t  was  s ign i f i can t ly  g r ea t e r  
t h a n  before  t h e  e x p e r i m e n t  ( index  v a l u e  0.63). I n  t h e  
l iver  (Table  I I ) ,  we found  22.7 G O T  u n i t s / r a g  w e t  weight .  
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Table I I  

Group 

I 

1 Removed in tac t  liver 
2 Five days after  sub- 

to ta l  hepatectomy* 
3 Thi r ty  days after  sub- 

to ta l  hepatec tomy 

Liver GOT 
NO. Ulmg liver 

6 22.7 

6 49.9 

5 25.5 

S-GOT Ulml 

355"14-47.5'* 

198"2 :k5"36 

* Ligation of the duetus choledoehus was also carried out. 
** Mean error. 

? 
Five days af ter  subto ta l  hepatec tomy 

Control: Five days af ter  laparotomy . . 

Ten days af ter  subtota l  hepa tec tomy 
Control: Ten days after  laparotomy . . 

Thi r ty  days after subtota l  hepa tec tomy 
Control . . . . . . . . . . . . . . .  

Five days after  subtota l  hepatec tomy + 
ligation of ductus choledochus . . . . .  
Control: Five days af ter  ligation of 
ductus  choledochus . . . . . . . . .  

NO. 

0 

0 

5 
5 

5 
5 

6 

5 

Table I 

Body weight 
gm 

180-5 

145.5 

161.0 
170.0 

175-1 
165.5 

189.1 

151.0 

S-GOT 
U/ml 

263.8 4-14.3" 

166-6 ± 9.46 

371-8 4- 64-4 
151-8 4- 20-8 

198-2 4- 5.36 
132.0 + 4.79 

355.1 ± 4 7 . 5  

210.0 4- 16.5 

Extent of 
regeneration 

1-27 
(1"19-1"40) 

1.12 
(0.72-1,30) 

0.63 
(0.43-0.79) 

1-41 

(2.21-1.63) 

Probability 

I / I I  p < 0-01 

I I / V I I I  p < 0.05 

l I I / I  p <2 0.05 
I I I / I V  p < 0.02 

V / I I I  p < 0.01 
v / v I  p < 0.01 

v I I / I  p < o.05 

v i i / v i i i  p < 0.05 

* Mean error. 
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This  va lue  became  near ly  twice  as h igh  5 days  a f te r  
h e p a t e c t o m y  (49-9 un i t s /mg  w e t  l iver  tissue). Therea f t e r  
the  GOT a c t i v i t y  of the  l iver  d iminished  and  i t  reached 
a lmost  no rma l  va lues  on the  30th pos tope ra t ive  day.  Liga-  
t ion of the  choledochus was a p t  to cause some (further) 
increases in SGOT ac t iv i ty ,  bo th  in normal  and in hepa t -  
ec tomized  rats .  The  under ly ing  cause seemed to be re- 
absorp t ion  of t r ansaminase  f rom the  bite. 

On  t h e  basis of our  observat ions ,  accord ing  to  which 
t ransaminase  con t en t  of  the  r a t ' s  liver and G O T  a c t i v i t y  
of the  serum reach  double  va lues  and paral le l  the  regener-  
a t ion fol lowing sub to ta l  hepa t ec tomy ,  we suggest  t h a t  
newly formed cells of regenera t ing  ra t  l iver  produce  more 
GOT t h a n  normal  l iver  cells. This  fac tor  seems to con- 
t r ibu te  to  t h e  prolonged e leva t ion  of SGOT in acu te  epi- 
demic  hepat i t i s ,  as well as to  e leva t ions  repor ted  in cir- 
rhosis o5 the  l iver.  

A. TlSZAI and  M. Tt~NYI 

1st Department of Medicine, University Medical School, 
Szeged (Hungary), Ju ly  l, 1959. 

Zusammen[assung 

Auf  sub to ta le  H e p a t e k t o m i e  (5. Tag) erfolgende Leber-  
regenera t ion  ffihrt  zu einer  wesent l ichen E rh~hung  des 
SGOT-Wer tes ,  mi t  Anst ieg bis zum 10. Tag.  D a m i t  paral-  
lel verl~tuft auch die Transaminase-Akt iv i t~ i t  der  regene- 
r ie renden Leber .  

Effets c o m p a r 6 s  d e  la f l-propiolactone et d u  f o r -  

t o o l  s u r  l e s  p r o p r i 6 t ~ s  i n d u c t r i c e s  d e  l ' o r g a n i s a -  

t e u r  e h e z  l e s  a m p h i b i e n s  

Chez les amphibiens ,  l ' o rgan i sa teur  const i tu~ pa r  la 
16vre dorsale du blastopore,  poss6de la propri6t6 d ' indu i re  
des s t ruc tures  neurales  darts l ' ec toblas te  comp6tent .  
HOLTFRETER 1 a mont r6  que  l ' o rgan isa teur  conserve  ses 
propri6t6s inductr ices  apr6s des t r a i t emen t s  phys iques  
et ch imiques  varids. Nous avons  par  ailleurs mont r6  que,  
chez Triton alpestris, le formol  inac t ive  les propri6t6s in- 
ductr ices  de l ' o rgan i sa teur  2. Ces r6sul ta ts  ou t  6t6 6tendus 

d ' au t re s  esp6ces d ' amphib iens .  Les observa t ions  de 
YAMADA et  TAKATA 3, m o n t r a n t  que  l ' o rgan isa teur  p e u t  
~tre inaet iv6 pa r  des enzymes  pro t6o ly t iques  teles que  
ta t ryps ine  e t  Ia chymot ryps ine ,  favor(sent  l ' id6e d ' u n e  
par t i c ipa t ion  ac t ive  des prot4ines au cours  de  l ' i nduc t ion  
embryonnai re .  Le  mode  d ' a c t i on  du formol  peu t  ainsi  
8tre exam(n6 en fonct ion  de ses r6act ions avee les pro-  
t6ines. Ces r6actions ~ p e u v e n t  8tre group6es en deux  
cat6gories : 

1 ° Les r6act ions du formol  avec  des g roupement s  chi- 
miqnes  d6termin6s tels  clue les groupes  amines,  amides,  
(mines n o t a m m e n t .  Cet te  6num6ra t ion  n ' e s t  nu l l emen t  
exhaus t ive .  Les n o y a u x  cycl iques des acides amin6s aro- 
ma t iques  r6agissent  6ga lement  avec  le formol.  Les effets 
du formol  sur  l 'h i s t id ine  et  le t r y p t o p h a n e  ou t  6t6 tou t  
par t i cu l i6 rement  6tudi6s 5. 
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2 ° La  fo rmat ion  de liaisons crois6es unissant  pa r  des 
pouts  m6thyl~nes des mol6cules adjaeentes .  I1 en r6sulte 
des ph6nom6nes de polym6r isa t ion  en t r a inan t  une aug- 
men ta t i on  de stab(lit6 des mol6cnles prot6iques.  

Afin de d6terminer  l ' impor t ance  re la t ive  de ces deux  
groupes de ph6nom6nes au cours de l ' i nac t iva t ion  de 
l ' o rgan isa teur  par  le formol,  nous avons  6tudi6 les effets  
de la f l-propiolactone sur  les propri6t6s inductr ices  de 

CH~ C H  2 
l 'organisa teur .  La  f l-propiolactone 1 1 ou 

O CO 

propanol ide  est  la lac tone de l 'acide f l -hydroxypropio-  
nique.  Cet te  subs tance  pr6sente une forte r6act ivi t6  vis-  
h-vis des groupes amines.  Comme le formol,  elle est  ca- 
pable  d ' i nac t i ve r  les toxines  prot6iques  en les t ransfor -  
m a n t  en  toxoides  d6pourvus  de toxicit$~,L Les toxoides  
ob tenus  avec  la f l -propiolactone f loculent  avec  l ' an t i -  
s6rum. Au contrai re ,  les toxoides  pr6pards par  Fac t ion  
du formol  pr6sentent  d ' i m p o r t a n t e s  modif icat ions  dans 
leur  rdact ivi t6  vis-a-vis  de l ' an t i s6rum s. L 'absence  de 
liaisons crois6es dans les toxines  t rai t6es  par  la fl-propio- 
tac tone serai t  responsable  de  ces diff6rences. Nous nous 
sommes  done propos6s d '6 tud ie r  e t  de compare r  les effets 
de  la  f l -propiolaetone e t  du Iormol  snr  les propri6t6s in- 
duct r ices  de l 'o rganisa teur .  

Les exp6riences sont  fai tes sur l ' amph ib ien  Ambystoma 
mexicanum. Les organisa teurs  sont  const i tu4s par  des 
16vres blas toporales  pr61ev6es sur  de jeunes  gastrulas.  
Apr~s c icatr isat ion,  les organisa teurs  son t  mis pendan t  
24 h dans  une solut ion con tenan t  4 g de f l-propiolactone 
pour  100 cm a d 'a lcool  6 thy l ique  k 95 °. I ls  sont  ensui te  
lav6s p e n d a n t  3 h avec  de l 'a lcool  6 thyl ique  k 95 ~ fr6- 
q u e m m e n t  renouvel6.  Des organisa teurs  t6moins  sont  
t ra i t6s  pa r  l 'a lcool  6 thyl ique  ~ 95 °. Quelques  op6rat ions 
sont  fai tes avec  des greffons fixds pendan t  1 h dans l 'al-  
cool g 95 ° e t  t rai t6s pendan t  2 h par  une solut ion satur~e 
de f l-propiolactone darts le l iquide de Hol t f re te r .  Les 
organisa teurs  sont  ensui te  greff4s dans  le blastoc61e de  
jeunes  gastrulas .  Les  gastrulas  op6r6es sour  cul t iv6es 
s t6r i lement  dans  la solut ion de Ho l t f r e t e r  dilu6e au 1/10. 
Apr6s 76 h les embryons  sont  examin6s  e t  fix6s au l iquide 
de Bouin,  color6s in toto au ca rmin  boracique,  inclus 
la paraff ine et  coup6s ~ 10 #. L ' e x a m e n  des coupes m o n t r e  
que  les organisa teurs  t rai t6s pa r  la f l -propiolactone on t  
indu i t  une vo lumineuse  v6sicule neurale  dans  35 cas sur 
40. Darts 5 cas les s t ruc tures  indui tes  sont  repr6sent6es 
p a r  un  6paississement  ec todermique  tr~s vo lumineux .  Les 
organisa teurs  t ra i t6s  pa r  la f l -propiolactone en  mil ieu 
a q u e u x  on t  6galement  indui t  une v6sicule neurale .  L a  
f l-propiolactone,  dans les condit ions exp6r imenta les  ut i -  
lis6es, ne suppr ime  done pas les propri6t6s inductr iees  de 
l 'o rganisa teur .  La  f l-propiolactone diff6re done  du formol  
qui  inac t ive  l 'organisateur .  Le formol  poss6dant  seul Pap- 
t i t ude  A former  des liaisons crois6es darts les mol6cules 
prot6iques,  il appa ra i t  ainsi  possible d '6 tab l i r  une  re la t ion  
en t re  ce t te  propri6t6 e t  l ' i n ac t i va t i on  du pouvo i r  induc-  
teur .  La  fo rmat ion  de  l iaisons crois6es en pr6sence de  
formol  en t ra lne  en effet  des modif ica t ions  impor t an t e s  
dans la s t ruc ture  des prot6ines.  Out re  le blocage des 
groupes engag6s dans  la fo rmat ion  des liaisons, la s t ruc-  
ture  phys ico-ch imique  des protbines est  affect6e profon-  
d6ment  pa r  des ph6nom6nes  de polym6r isa t ion  en t r a inan t  
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