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Die Lecithin ] Lysolecithin- und Cholesterin [ Cholesterinester-Beziehung im Rattenserum bei der 
Galaktosamin-Hepatose 

Bei  h u m a n i t S x e n  H e p a t i t i d e n  und  t i e r expe r i m en t e l l en  
Lebersch~kdigungen t r e t e n  M e t a b o l a b e r r a t i o n e n  yon  Phos-  
pho l ip iden  in den  V o r d e r g r u n d  des Interesses .  N u n  is t  eine 
der  V i r u s h e p a t i t i s  des Menschen  zwar  morpho log i sch  ~hn-  
liche, doch  ~ttiologisch v611ig ve r sch iedene  Lebersch~di -  
gung  die a k u t e  G a l a k t o s a m i n - H e p a t o s e  der  IRatte ~. N a c h  
mi t t l e r e r  bis schwerer  Sch~Ldigung (e inmal ig  500-750 m g  
D-Ga lak tosamin /kg  ~ 200-300 g schwerer  W i s t a r - R a t t e  
i.p.) b e o b a c h t e t e n  KATTERMANN et  al. 2 e inen  b i phas i s chen  
Ze i tgang  der  P l a sma l i p i de  (Gesamtl ip ide ,  G es am t phos -  
phol ip ide ,  Triglycer ide,  Cholester in)  : Abfa l l  in der  Fr i ih-  
phase  und  le ich te r  Ans t i eg  in der  Sp~tphase .  Dieser  Be- 
fund  soil im  E i n k l a n g  m i t  B e o b a c h t u n g e n  be im  Menschen  
s t ehen  K 

I m  Zuge e iner  r rml t iva r i an ten ,  ze i t funk t ione l l en  S tud ie  
der  a k u t e n  l e ich ten  G a l a k t o s a m i n - H e p a t o s e  (300 m g  
D - G a l a k t o s a m i n / k g  ~ 200-300 g schwerer  W i s t a r - R a t t e  
i.p.) h a b e n  w i t  diesen S u m m e n b e f u n d  n i c h t  b e o b a c h t e n  
k6nnen .  E ver laufen  zwar  e inzelne Messgr6ssen (Serum-  
enzymak t iv i tX ten ,  freie Fe t t sgu ren ,  Triglycer ide,  Cho- 
les ter in  u n d  -ester, die e inze lnen  Phosphol ip ide~)  
b iphas isch ,  j edoch b e s t e h t  die B i phas i gke i t  n i ch t  in  e inem 
Abfa l l  m i t  ansch l i e s sendem Anst ieg,  s onde r n  in e iner  
Doppelgipf l igkei t ,  wobei  die M a x i m a  der  e inze lnen  F r a k -  
t i onen  n i c h t  zusammenfa l l en ,  sonde rn  zei t l ich gegenein-  
a n d e r  v e r s c h o b e n  sind. Dies d e u t e t  d a r a u f  hin,  dass  die 
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Mittelwerte und Streubreiten der Ch~176 
und Lysoleeithin/Gesamtaeylphosphatidyleholinquotienten im Se- 
rmn naeh einmaliger i.p.Verabreichung yon 300 mg/kg KG D-Galaktos- 
amin-HC1 an m~innliehe Ratten. Zugrundeliegende Werte siehe Ta- 
belle. Signitikante Abweiehungen gegeniiber dem Kontrollkollektiv 

~ < 0,05, ~ ~ < 0,0l (t-Test). 

n a c h  G a l a k t o s a m i n i n t o x i k a t i o n  b e o b a c h t e t e  Lip ids tof f -  
wechse l s t6 rung  dosisabh~Lngig is t  u n d  Sch~tdigungen m i t  
h 6 h e r e n  Dosen  n i c h t  u n b e d i n g t  m i t  den  bei  wesen t l i ch  
ger ingerer  Dosis  a u f t r e t e n d e n  Metabol~tnderungen  ver-  
g le ichbar  sind. 

E ines  der  neue rd ings  a n v i s i e r t e n  e x t r a h e p a t i s c h e n  Re- 
gu la t ions te i l sys teme ,  das  abe r  w i e d e r u m  i n t r a h e p a t i s c h  
ges teuer t  wird,  is t  wah r sche in l i ch  die im Ti te l  g e n a n n t e  
Metabo l i tbez i ehung .  Sie wi rd  ka t a ly s i e r t  d u t c h  eine Le- 
c i th in -Cho les te r in -Acy l -Trans fe rase  ~, ein Sekre tenzym,  
das  i n t r a h e p a t i s c h  s y n t h e t i s i e r t  wird  u n d  im P l a s m a  fiir 
die B i l dung  yon  Choles te r ines te r  n a c h  d e m  P r inz ip  der  
d o p p e l t e n  U m s e t z u n g  v e r a n t w o r t l i c h  sein soll*. Seine 
B iosyn the se  in der  e n d o p l a s m a t i s c h e n  R e t i c u l a r m e m b r a n  
der  L e b e r p a r e n c h y m z e l l e n  is~c gegeni iber  L e b e r n o x e n  so 
empf ind l i ch  wie die ]3iosynthese ande re r  teberzellspezifi-  
scher  Pro te ine ,  d a r u n t e r  insbesondere  die CDP-Chol in :  
1 ,2 -Dig lyce r id -Chol inphospho t rans fe rase  (EC 2.7.8.2) 7, 
e inem der  zur  L e c i t h i n - B i o s y n t h e s e  i n t r a h e p a t i s c h  fiih- 
r e n d e n  Enzyme .  N i m m t  die Acy l -Trans fe rase  i m  Se rum 
ab, d a n n  s i s t i e r t  do r t  die Choles te r ines te rb i ldung .  N i m m t  
die ers tere  in  der  Lebe r  ab, dazan b r a u c h t  es n i c h t  zur  
A b n a h m e  yon  S e r u m l e c i t h i n  zu k o m m e n .  Es  k a n n  m i t  
grosset  W a h r s c h e i n l i c h k e i t  noch  auf  a n d e r e m  Wege  
(Methyl t ransfer )  aus  Phospha thyd r i l~L thano lamin  geb i lde t  
werden  oder  k o m m t  fer t ig  aus  a n d e r e n  Organen ,  vorausge-  
setzt ,  dass  zwischen O r g a n g e h a l t  u n d  S e r u m g e h a l t  gene- 
te l l  ein Regu la t ionsg le i chgewich t  bes teh t .  

Aus dem vorerw~Lhnten Versuch  le ich te r  G a l a k t o s a m i n -  
Schgd igung  n e h m e n  wir  in  d iesem Z u s a m m e n h a n g  n u r  die 
a p o s t r o p h i e r t e n  Messgr6ssen heraus .  I n t o x i k a t i o n  al ler  
Tiere zur  Zei t  Null ,  B l u t e n t n a h m e  aus  je 5 T ie ren  (Teil- 
kol lekt ive)  zu den  Zei ten  Null ,  3, 6, 9, 16, 24, 32 u n d  48 h. 
Die A n a l y s e n v e r f a h r e n  w u r d e n  f r i iher  ausf i ih r l ich  mi t -  
ge te i l t  s. 

Die Mi t t e lwer t e  u n d  S t r e u b r e i t e n  dieser  gemessenen  
P a r a m e t e r  s ind in der  Tabel ie  aufgef i ihr t .  E r n i e d r i g u n g  
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Mittelwerte nnd Streubreiten von Phospholipiden im Serum nach einmaliger i.p. Verabreichung yon 300 ing/kg KG Galaktosamin-HC1 an 
m~innliehe, ~200 g sehwere Ratten 

0 h 3 h 6 h  9 h 16h 24 h 32 h 48 h 

Lee 501,1=: 90,7 421 -I-219,4 423,6=: 60,7 519,2• 72,4 

LL 326,7~ 18 330,6-t-77,9 325,4=:104,9 293,2=:4- 56,4 

Chol 486,7=:294 114,3=: 142,9~ 114,3• 235,9=:141,5 

CholE 868,4=:267,6 672,9=:231,4 881,5~236,2 752 ~245,3 

572,2=:83,5 625 ~235,1 457,2-4-116,2 658,6-4-116,7~ 

333,2• 224,7=[= 74 ,4~  269,9• 91,6 299,6• 71,1 

17,1i37,7~[~ 311,9~2162,9 51,2• 72,2~ 341,9• 

291 ,8•  677,7~t 218 412,2--171,8~ 422,3-I-133,3~ 

Die angegebenen Werte sind vom Teilkollektiv (5 Tiere) bestimmt. Signifikante Abweichungen gegenfiber dem Kontrollkollektiv ~ c( < 0,05 
~ c~ < 0,01 (t-Test) ; Messwertangaben in [xIV[ol • 1.2 (f/it die Cholesterinester wurde das Molgewicht von Cholesterinaraehidonat der Bereehung 
zugrunde gelegt). 
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der  E s t e r f r a k t i o n  yon  Choles te r in  sowie der  K o n z e n t r a -  
t i on  yon  Lyso lec i th in  bei  l e ich te r  E r h G h u n g  der  Lec i th in -  
f r ak t i on  d e u t e n  auf  eine H e m m u n g  des p l a s m a t i s c h e n  
Acy l t r ans fe r s  a u c h  be i  der  l e i ch ten  G a l a k t o s a m i n h e p a t o -  
se h in .  Hierf i i r  sp r i ch t  weiter ,  dass  Lyso lec i th in  auf  d e m  
t t G h e p u n k t  der  LeberschSAigung s t a t i s t i s ch  s i gn i i i kan t  
gegen i iber  d e m  Bas i sko l l ek t iv  e rn ied r ig t  is t  u n d  zu d iesem 
Z e i t p u n k t  pos i t iv  m i t  d e m  v e r e s t e r t e n  Choles te r in  korre-  
l iert .  

E ine  we i t e rgehende  Ana lyse  der  Ergebn i s se  zeigt  j edoch,  
dass  n e b e n  d e m  v e r m i n d e r t e n  A c y l t r a n s f e r  a u c h  ande re  
gestGrte R e g u l a t i o n s m e c h a n i s m e n  fiir den  Abfa l l  des ver-  
e s t e r t en  Choles ter ins  v e r a n t w o r t l i c h  sein miissen.  \ u  die  
F igu r  zeigt,  n i m m t  zwar  das  Molverh~il tnis zwisehen Lyso-  
lec i th in  und  G e s a m t a c y l p h o s p h a t i d y l c h o l i n  ab, das  mola re  
K o n z e n t r a t i o n s v e r h S J t n i s  zwischen  E s t e r f r a k t i o n  u n d  Ge- 
s a m t c h o l e s t e r i n  dagegen  zu. H ie rbe i  s ind auf  d e m  H6he-  
p u n k t  der  I n t o x i k a t i o n  die U n t e r s c h i e d e  der  be iden  mola-  
r en  Q u o t i e n t e n  a m  grGssten. 

Die vo r l i egenden  Ergebnisse ,  r e l a t i ve  E r n i e d r i g u n g  von  
Lyso lec i th in  bei  r e l a t i ve r  E r h G h u n g  yon  Cho les te r ines te rn  
in1 R a t t e n s e r u m ,  s~.ehen n u r  d a n n  n i c h t  im W i d e r s p r u c h  
zu e iner  g le ichzei t igen  H e m m u n g  des p l a s m a t i s c h e n  Acyl-  
t ransfers ,  w e n n  m a n  ber i icks ich t ig t ,  dass  die Choles te r in-  
es ter  des P l a s m a s  n i c h t  ausschl iess l ich im B l u t p l a s m a  syn-  
t h e t i s i e r t  werden,  sonde r n  a u c h  a n d e r e n  e x t r a p l a s m a t i -  
schen  Quel len  e n t s t a m m e n .  N a c h  neue r en  U n t e r s u c h u n -  
gen yon  SWELL u n d  LAw 9 wi rd  Choles te r in  a u c h  in der  
R a t t e n l e b e r  durc t l  ein ~thnliches E n z y m s y s t e m  zu den  im 

B l u t p l a s m a  v o r k o m m e n d e n  F r a k t i o n e n  veres te r t .  Aus den  
i m  Pe r fu s ionsve r such  g e w o n n e n e n  E rgebn i s s en  geh t  her-  
vor,  das  die in  der  Lebe r  s y n t h e t i s i e r t e n  Choles te r ines te r  
ins P e r f u s a t  abgegeben  werden.  Die B e d e u t u n g  des hepa-  
t i s chen  Syn theseweges  der  P l a s m a c h o l e s t e r i n e s t e r  i s t  zur  
Zei t  noch  u n b e k a n n t .  

Summary. After  single i.p. app l i ca t ion  of 300 m g / k g  
D-ga lac tosamine -hydroch lo r ide  in ma le  c o n v e n t i o n a l  Wi-  
s t a r - I I - r a t s ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  of se rum choles te ro l  es ters  
a n d  se rum lyso lec i th in  decreases  in  s t a t i s t i ca l  s ignif icance,  
s e rum lec i th in  increases  s l ight ly .  Because  t he  r e l a t i on  of 
es ter i f ied se rum choles tero l  to  t o t a l  s e rum choles terol  
increases,  i t  m a y  be  t h a t  t h e  s ign i f i can t  decrease  of t h e  
choles tero l  es ter  f ract ion,  i nduced  b y  t h e  s l igh t  galactos-  
amine- l ive r  in ju ry ,  is no t  on ly  effected b y  t r a n s a c y l a t i o n -  
i n h i b i t i o n  in p lasma.  
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9 L. SWELL und W. D. LAW, Biochim. biophys. Acta 237,302 (1971). 
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Influence of Temperature on the Sensitivity of Adrenergic fl-Receptors 

E x p e r i m e n t s  on  i s o l a t e d  r a b b i t  i l eum and  gu inea-p ig  
t r a c h e a l  chain ,  us ing  t h e  c a t e c h o l a m i n e  i soprena l ine  as 
wel l  as t h e  resorc in  d e r i v a t i v e  T h  1165a, showed  on t h e  
i l eum a sh i f t  of t h e i r  dose- response  curves  to  t h e  r i g h t  b y  
increas ing  t h e  t e m p e r a t u r e ,  i n d i c a t i n g  a d i m i n u t i o n  of 
t he i r  a f f in i ty  1. On t he  t r achea ,  on  t he  con t r a ry ,  t he  af- 
f in i ty  of i soprena l ine  was decreased  to a cons ide rab ly  
smal le r  degree, whereas  t h a t  of T h  1165 a ( h y d r o x y p h e n y l -  
o rc iprena l ine)  was  n o t  changed  a t  all~. 

I n  e x p e r i m e n t s  on  i so la ted  e lec t r ica l ly  d r i v e n  lef t  a t r i a  
of t h e  guinea-pig,  t he  e l eva t i on  of t h e  t e m p e r a t u r e  
resu l ted  in a decrease  of t h e  af f in i t ies  of i soprena l ine  as 
well  as of T h  1165a  a n d  f u r t h e r m o r e  also of t he  resorc in  
d e r i v a t i v e  o rc ip rena l ine  ~. 

Since on  t he  a t r i u m  t he  a f f in i ty  of all  t h r e e  s y m p a t h o -  
m i m e t i c  d rugs  was d i m i n i s h e d  b y  increas ing  t he  t e m p e r a -  
t u r e  in  a s imi la r  m a n n e r ,  whi le  on  t h e  t r a c h e a l  cha in  t h a t  
of t he  resorc in  d e r i v a t i v e  T h  1165 a showed  no a l t e ra t ion ,  
we were i n t e r e s t ed  to f ind  o u t  w h e t h e r  t h e  resorc in  con- 
f i gu ra t i on  is respons ib le  for  th i s  change  in s ens i t i v i t y  or 
t he  p r o l o n g a t i o n  of t he  side chain .  Therefore ,  we in- 
v e s t i g a t e d  t he  resorc in  ana logue  of i soprenal ine ,  n a m e l y  
orc iprenal ine .  

Methods and material. The  e x p e r i m e n t s  were pe r fo rmed  
on t he  i so la ted  i l eum of r a b b i t  and  t h e  t r a c h e a l  cha in  
p r e p a r a t i o n  of gu inea-p ig  as descr ibed  in a r ecen t  p a p e r  
a t  25 ~ 33 ~ 37 ~ and  42~ 1. The  p r e p a r a t i o n s  were k e p t  ill 
Krebs-Hen seleit  so lu t ion  c o n t a i n i n g  p h e n t o l a m i n e  2 • 10-7 
g /ml  in  order  to  b lock  t h e  e - receptors  a. On i l eum t h e  
dose-response  curves  of o rc ip rena l ine  were car r ied  ou t  b y  
a d d i n g  single doses. On t h e  t r a c h e a l  cha in  t h e y  were m a d e  
in a c u m u l a t i v e  m a n n e r  1. The  t r a c h e a l  cha in  was  con- 
t r a c t e d  b e f o r e h a n d  b y  a d d i n g  c a r b a c h o l  10-~ g /ml  to  t he  
b a t h .  The  c o n c e n t r a t i o n s  of g iven  effects  4 a n d  p D  2- 
va lues  5 (mean  • S.E.) are ca lcula ted .  S ign i f i can t  dif- 
ferences  are ca lcu la ted  b y  m e a n s  of S t u d e n t ' s  t- test .  
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Temperature dependency of pD2-values for orciprenaline on ileum and tracheal chain 

Temperature (~ 
25 ~ 33 ~ 

Ileum 5.71 4- 0.12 (6) 5.00 ~ 0.14 (4)a 
Tracheal chain 6.48 -4- 0.09 (4) 6.40 zt~ 0.13 (6) 

37 ~ 

4.80 ~= 0.11 (4) 

42 ~ 

6.49 ~ 0.06 (8) 

a p < 0.01 significant difference in comparison with the lower temperature. 


