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K n o w n  ant iswell ing agents  of mi tochondr i a  like KCN,  
Na-azide,  amyta l ,  an t imyc in  A, and sucrose (0.88 M) were  
tes ted  to observe their  effects on b o t h  g lu taminase  I and 
the  corresponding swelling. I t  was observed  t h a t  b o t h  
g lu taminase  I and swell ing of fresh mi tochondr i a  were  in- 
h ib i ted  by  these substances.  However ,  w i th  aged and 
preswollen mi tochondr ia ,  all  these inhibi tors ,  excep t  Na-  
azide, failed to inhibi t  the  g lu taminase  I a c t i v i t y  (Table II) ,  
indicat ing t h a t  the  inhibi t ion  of e n z y m i c  ac t i v i t y  by  the  
above substances was p r imar i ly  due to the i r  ant iswel l ing 
act ion on fresh mi tochondr ia .  Na-azide,  however ,  was 
inh ib i to ry  to bo th  swell ing and g lu taminase  I. H y p e r t o n i c  
sucrose (0.88 M) in fresh mi tochondr ia l  p r epa ra t ion  pre-  
ven ted  swell ing as well as g lu taminase  I a c t i v i t y  wi th  t he  
usual  0.2 M phospha te  concent ra t ion ,  b u t  on fur ther  addi-  
t ion of phospha te  to a final  concen t ra t ion  of 0.4 M,  b o t h  
these act iv i t ies  reappeared .  

T h a t  swelling of mi tochondr i a  releases some hydro ly t i c  
enzymes  has been repor ted  previous ly4;  b u t  no work  has 
been done wi th  regard  to  g lu taminase  I. D a t a  presented  
above  s t rongly  suggest  t h a t  swell ing of mi tochondr i a  
caused e i ther  by  the  added  anions themselves ,  like phos-  
pha te  and arsenate,  or  due to induced ageing or  preswollen 
condit ion,  as wi th  py rophospha t e  and sulphate ,  is a pre:  
requis i te  condi t ion  for the  demons t r a t i on  of anion ac t iva-  
t ion of g lu taminase  I of guineapig  l iver  mi tochondr ia .  
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scheme presented  in the  Figure.  L ive r  specimens were 
washed  three  t imes  wi th  10% w / v  sucrose before homo-  
geniza t ion  in a P o t t e r - E l v e h j e m  homogenizer .  The  sub- 
cel lular  f ract ions were digested in w a r m  30% aq. K O H  
and the  cholesterol  ex t rac ted  wi th  pe t ro l eum ether.  Af te r  
the  pe t ro leum e ther  ex t rac t s  were dried over  anhydrous  
Na2SO ~ a l iquots  were ana lyzed  for cholesterol  using the  
m e t h o d  of TRINDER 1°. 

The  consis tency of the  l iver  mi tochondr ia l  cholesterol  
con ten t  in several  an imal  species is of interest .  SCHOTZ, 
RICE, and ALFIN-SLATER 3 found t h a t  th6ir  p repara t ions  
of ra t  l iver  mi tochondr i a  conta ined  0.20 mg  cholesterol .  
Our  prepara t ions ,  der ived  f rom the  same v o l u m e  of l iver  
homogena te  (4.0 ml), con ta ined  on the  average  on ly  
abou t  0.13 mg. 

Tab. I. Percentage Recovery of Total Cholesterol in Mouse and 
Rat Liver Fractions 

Fraction 

Nuclei 
Mitochondria 
Microsomes 
Supernatant 

Ref.l" [ Ref.2b[Ref.3" Ref.4 ~lRef.5" 

- -  - -  6.0 0.7 
1-3 3.5 13.7 1.2 2-2 
- -  5 . 1  - -  1 . 9  - -  

- -  2 . 8  - -  0 . 3  

Rat. b Mouse. 

Zusammen/assung 

Die darge leg ten  Versuche  beweisen,  dass die durch  
Anionen  (Phospha t  und Arsena t  ) herbeigef i ihr te  An-  
schwel lung von  Mi tochondr ien  der  Meerschweinchenleber  
eine Vorbed ingung  ist  Iiir die Glu taminase  I -Akt iv ie rung .  
Py rophospha t ,  das die Schwel lung h e m m t ,  und  Sulfat ,  
das sic n ich t  beeinflusst ,  ak t i v i e r t  das E n z y m  erst  nach  
vorher iger  Ansehwel lung der  Mitochondr ien .  

D i s t r i b u t i o n s  o f  C h o l e s t e r o l  A m o n g s t  

L i v e r  S u b c e l l u l a r  F r a c t i o n s  

Assays for the  cholesterol  con ten t  of var ious  subcel lular  
fract ions der ived  f rom ra t  l iver  homogena tes  have  been  
repor ted  by  a n u m b e r  of inves t iga tors  1-~ and are presented  
in Table  I. I n  each ins tance  mi tochondr i a  were isolated 
under  condi t ions  of cen t r i fuga t ion  0 8 0 0 0 - 2 4 0 0 0  × g for 
10 min) suff icient  to  sed iment  microsomes as well. 

Mi tochondr ia  ob ta ined  f rom ra t  and mouse l iver  homo-  
genates by  cent r i fuga t ion  a t  8500 x g for 10 min,  t hen  
washed by  resuspension and recent r i fugat ion ,  have  been 
employed  in studies of the  cholesterol  oxidase  sys t em~:  9. 
Addi t ion  of the  mic rosomal  f rac t ion  to  these  '8500 × g'  
mi tochondria ,  omission of the  washing  procedure ,  or  iso- 
la t ion of mi tochondr ia  under  h igher  cent r i fugal  forces for 
the  same t ime  interval ,  in each case severe ly  depressed 
ox ida t ion  of added cholesterol  - -C ~4 by  the  cholesterol  
oxidase present  in the  mi tochondr ia .  This  has  been t r aced  
in p a r t  to  the  re la t ive ly  h igh  endogenous  con t en t  of free 
cholesterol  in the  l iver  microsomal  f rac t ion which  effec- 
t ive ly  di lutes  any  added rad ioac t ive  choles tero l .  

Tab le  I I  records the  re la t ive  d is t r ibu t ion  of l iver  chole- 
s terol  am o ngs t  var ious  subcellular  f ract ions  of a n u m b e r  
of animals .  The  fract ions were isolated according to ~he 

Tab. II. Average Percentage of Total Liver Cholesterol Recovered 
(No. of experiments in parentheses) 

Fraction 
Mouse, Rat 

(2) (a) 

Debris and nuclei 39-0 53:7 
Mitochondria 7-8 6.3 
Mitochond. wash 14.9 7.0 
Microsomes 33.5 25-0 
Supernatant 4.8 8.0 

Species 

I Chi- Rabbit Mort- Human 
cken (2) key (I) 
(a) (1) 

60.1 58.0 58.7 56.4 
7.6 8-1 6-5 6-9 
7.0 10-9 6.5 6-9 

15-3 15-1 9.5 10.5 
10.0 7.9 18.6 19.5 

Pooled livers of 4 mice used. 
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Scheme of Liver Fractionation 
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Zusammen]assung 

Der  Choles ter ingehal  t d e r  subzellul~iren K o m p o n e n t e n  
yon  Lebergewebe  versch iedener  T ie ra r t en  wurde  unter -  
sucht .  Die subzel lul~ren F rak t i onen  bes tanden  haup t -  
st~chlich aus Mi tochondr ien  und  waren  re l a t iv  frei y o n  
Mikrosomen.  

T r a n s  a m i n a s e n a k t i v i t i i t  
n a c h  M e t h y l t e s t o s t e r o n - ,  T e s t o s t e r o n p r o p i o n a t - ,  

C h l o r p r o m a z i n -  u n d  
M e t h y l t h i o u r a c i l b e h a n d l u n g  

Eingehendere  Un te r suchungen  fiber Akt iv i t~ ts / tnde-  
rungen  der  Transaminasen  im Serum (SGO-T, SGP-T)  
l iegen v o r  a l lem bei  Herz in fa rk t  und bei Lebere rkran-  
kungen  vor.  Anfangs  g laub te  man,  dass bei Lebererkran-  
kungen  der  F e r m e n t a n s t i e g  im Serum yon  dem Ausmass  
der  Zellschitdigung abhiingig sei, Sp/i ter  j edoch  haben  ex-  
per imente l le  U n t e r s u c h u n g e n  und  klinische Beobach-  
t ungen  gezeigt,  dass die H6he  der  S e r u m - F e r m e n t a k t i v i -  
t~t  n ich t  nur  durch  die F re i se tzung  der  F e r m e n t e  aus d e m  
e rk rank ten  Organ  beeinf lusst  wird,  sondern  auch v o n d e r  
Gr6sse des Fe rmen t schwundes  aus der  B l u t b a h n  abhi ingig 
ist. N a c h  AMELUNG et al. ~ k6nnen  an dem F e r m e n t -  
schwund fotgende Vorgitnge be te i l ig t  sein: 

I .  in t ra -  oder  ex t r avasa l e r  Abbau  bzw. I n a k t i v i e r u n g  
der  T ransaminasen ;  

2. A u f n a h m e  der  F e r m e n t e  in ak t i ve r  F o r m  durch  die 
Zellen; 

3. Ausscheidung der  F e r m e n t e  du tch  Leber  oder  Niere. 
Auf  eine Diskrepanz  zwischen dem Ausmass  der  Leber -  
nekrosen und der  Ak t iv i t~ t s zunahme  der  Transaminasen  
im B lu t se rum mach t en  schon MOLANDER et aL ~ aufmerk-  
sam, die bei  Kranken  m i t  cholangiol i t i scher  Zirrhose, wo 
in der  Leber  weniger  eine Nekrose  zu f inden war, eine 
h6here  Transaminasenakt iv i t~i t  vor fanden  als bei Kran-  
ken mi t  Laenecscher  Zirrhose. Einige  Arzne imi t t e l  (Sal- 
varsan ,  Methyl tes tos te ron ,  Paraaminosal icyls i iure ,  Me- 
thy l th iouracy l ,  Chlorpromazin ,  Phenoth iaz in ,  Toluylen-  
diamin,  Dini t rophenol ,  Atophan)  k6nnen eine cholangio-  
litische Hepa t i t i s  m i t  Ic terus  hervorrufen .  GrSsste Auf-  
merksamke i t  w i d m e t  man  in le tz ter  Zeit  dem Ic terus  nach 
der  Ch lo rp romaz inbehand lung  und seiner Der iva te .  Der  
Ic te rus  nach  diesem Arzne imi t t e l  t r i t t  ungef~thr in 1% der  
Fi~lle ein, jedoch haben  SHAY und SIPLET ~ eine Akt iv i t~ t s -  
zunahme der  SGO-T wAhrend 1-4wSchiger  Therap ie  bei  
fast  30% ihrer  Kranken  festgestell t .  

Wi r  haben  uns die Aufgabe gestell t ,  n icht  nur  den  Ein-  
fluss des Chlorpromazins ,  sondern aueh d e s M e t h y l t e s t o -  
s terons und Methyl th iourac i l s  auf  die Fe rmen tak t i v i tA t  
der  SGO-T und S G P - T  zu verfolgen.  Wi r  un te r such ten  
62 Kranke  der  Psychia t r i schen  Abtei lung,  die mi t  Chlor- 
p romaz in  e twas  fiber 2 Wochen  behande l t  wurden.  E ine  
Akt iv i t i i t se rh6hung  der  SGO-T mi t  e inem Max ima lwer t  
yon  248 E inhe i t en  fanden  wi t  bei  12 Kranken .  Die Akt i -  
v i t /~tsbest immung wurde  jedoch nicht  in al len F~l len  v o n  
]3eginn der  Ch lo rp romaz inbehand lung  an durchgef i ihr t .  
E ine  14t~gige perorale" Methy l th iourac i lbehand lung  (200 
bis 400 mg  t~Lglich), die bei 6 K r a n k e n  angese tz t  wurde,  
r ief  keinen bemerkenswer ten  Akt iv i t~ t sans t i eg  hervor .  
Wei te re  40 K r a n k e  bekamen  vorwiegend  wegen Osteo-  
porose 30 mg  Methy l tes tos te ron  per os t~iglich. Bei  31 
K r a n k e n  (77%) wurde  nach  durchschni t t l i cher  10ttigiger 
Behand lung  ein Anst ieg  der  SGO-T (Maximalwer t  275 
Einhei ten)  und der  SGP-T  (Maximalwer t  260 Einhei ten)  
gegeni iber  dem Ausgangswer t  vo r  der  Behand lung  fest- 
gestell t .  Die Leber funk t ions tes te  (Bilirubiniimie,  T h y m o l -  
t r f ibungstest ,  T a k a t a r e a k t i o n  und  W e t t m a n n k o a g u l a -  
t ionsband) bl ieben unver i inder t .  Bei  10 Pa t ien ten ,  die 
t~.glich 30 mg  Tes tos te ronprop iona t  i . m .  mindes tens  
14 Tage h indurch  erhiel ten,  wurde  keine Aktivi t~. tsver-  
/ inderung der  Transaminasen  beobachte t .  Bei  6 Versuchs-  
r a t t e n  (3 weibl iche und 3 m/innliche),  denen 10 Tage  lang 
t/iglich 5 m g  Methy l tes tos te ron  verabre ich t  wurde,  haben  
wir  keine his tologischen Ver/ inderungen in der  Leber  vor-  
gefunden.  

An H a n d  unserer  Ergebnisse  miissen wir  annehmen,  
dass Methy l tes tos te ron  im Vergleich zu Chlorpromazin  
wesent l ich  5fters e inen Ak t iv i tg t sans t i eg  der  T ransami -  
nasen hervorruf t .  Der  Akt iv i t~ t sans t i eg  ist  be im Methyl -  
t es tos te ron  wahrscheinl ich  durch  die Methy lg ruppe  be- 
d ing t  und b r auch t  n ich t  i m m e r  eine toxische  Schitdigung 
der Leber  zu bedeuten .  
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