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EXPERIENTIA 28/11

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

Galaktosamin-Hepatose

Bei humanitiren Hepatitiden und tierexperimentellen
Leberschiadigungen treten Metabolaberrationen von Phos-
pholipiden in den Vordergrund des Interesses. Nun ist eine
der Virushepatitis des Menschen zwar morphologisch #hn-
- liche, doch atiologisch vollig verschiedene Leberschiadi-
gung die akute Galaktosamin-Hepatose der Ratte!. Nach
mittlerer bis schwerer Schidigung (einmalig 500-750 mg
D-Galaktosamin/kg & 200-300 g schwerer Wistar-Ratte
i.p.) beobachteten KATTERMANN et al. 2 einen biphasischen
Zeitgang der Plasmalipide (Gesamtlipide, Gesamtphos-
pholipide, Triglyceride, Cholesterin): Abfall in der Friih-
phase und leichter Anstieg in der Spétphase. Dieser Be-
fund soll im Einklang mit Beobachtungen beim Menschen
stehen?.

Im Zuge einer multivarianten, zeitfunktionellen Studie
der akuten leichten Galaktosamin-Hepatose (300 mg
D-Galaktosamin/kg & 200-300 g schwerer Wistar-Ratte
i.p.) haben wir diesen Summenbefund nicht beobachten
kénnen. E verlaufen zwar einzelne Messgrossen (Serum-
enzymaktivititen, freie Fettsduren, Triglyceride, Cho-
lesterin und -ester, die einzelnen Phospholipide?)
biphasisch, jedoch besteht die Biphasigkeit nicht in einem
Abfall mit anschliessendem Anstieg, sondern in einer
Doppelgipfligkeit, wobei die Maxima der einzelnen Frak-
tionen nicht zusammenfallen, sondern zeitlich gegenein-
ander verschoben sind. Dies deutet darauf hin, dass die
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Mittelwerte und Streubreiten der Cholesterinester/Gesamtcholesterin-
und Lysolecithin / Gesamtacylphosphatidylcholinquotienten im Se-
rum nach einmaligeri.p.Verabreichung von 300 mg/kg KG p-Galaktos-
amin-HCI an mdannliche Ratten. Zugrundeliegende Werte siehe Ta-
belle. Signifikante Abweichungen gegeniiber dem Kontrollkollektiv
4o << 0,05, ) o << 0,01 (¢-Test).

nach Galaktosaminintoxikation beobachtete Lipidstoff-
wechselstérung dosisabhingig ist und Schidigungen mit
héheren Dosen nicht unbedingt mit den bei wesentlich
geringerer Dosis auftretenden Metabolinderungen ver-
gleichbar sind.

Eines der neuerdings anvisierten extrahepatischen Re-
gulationsteilsysteme, das aber wiederum intrahepatisch
gesteuert wird, ist wahrscheinlich die im Titel genannte
Metabolitbeziehung. Sie wird katalysiert durch eine Le-
cithin-Cholesterin-Acyl-Transferase®, ein Sekretenzym,
das intrahepatisch synthetisiert wird und im Plasma fir
die Bildung von Cholesterinester nach dem Prinzip der
doppelten Umsetzung verantwortlich sein soll®. Seine
Biosynthese in der endoplasmatischen Reticularmembran
der Leberparenchymezellen ist gegeniiber Lebernoxen so
empfindlich wie die Biosynthese anderer leberzellspezifi-
scher Proteine, darunter insbesondere die CDP-Cholin:
1,2-Diglycerid-Cholinphosphotransferase (EC 2.7.8.2)7,
einem der zur Lecithin-Biosynthese intrahepatisch fiih-
renden Enzyme. Nimmt die Acyl-Transferase im Serum
ab, dann sistiert dort die Cholesterinesterbildung. Nimmt
die erstere in der Leber ab, dann braucht es nicht zur
Abnahme von Serumlecithin zu kommen. Es kann mit
grosser Wahrscheinlichkeit noch auf anderem Wege
(Methyltransfer) aus Phosphathydrildthanolamin gebildet
werden oder kommt fertig aus anderen Organen, vorausge-
setzt, dass zwischen Organgehalt und Serumgehalt gene-
rell ein Regulationsgleichgewicht besteht.

Aus dem vorerwadhnten Versuch leichter Galaktosamin-
Schédigung nehmen wir in diesem Zusammenhang nur die
apostrophierten Messgrossen heraus. Intoxikation aller
Tiere zur Zeit Null, Blutentnahme aus je 5 Tieren (Teil-
kollektive) zu den Zeiten Null, 3, 6, 9, 16, 24, 32 und 48 h.
Die Analysenverfahren wurden frither ausfiihrlich mit-
geteilts.

Die Mittelwerte und Streubreiten dieser gemessenen
Parameter sind in der Tabelle aufgefiihrt. Erniedrigung
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Mittelwerte und Streubreiten von Phospholipiden im Serum nach einmaliger i.p. Verabreichung von 300 mg/kg KG Galaktosamin-HCI an

méannliche, ~200 g schwere Ratten
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Die angegebenen Werte sind vom Teilkollektiv (5 Tiere) bestimmt. Signifikante Abweichungen gegeniiber dem Kontrollkollektiv 1 o << 0,05
Ma < 0,01 (t-Test); Messwertangaben in Mol x 171 (fiir die Cholesterinester wurde das Molgewicht von Cholesterinarachidonat der Berechung

zugrunde gelegt).
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der Esterfraktion von Cholesterin sowie der Konzentra-
tion von Lysolecithin bei leichter Erhohung der Lecithin-
fraktion deuten auf eine Hemmung des plasmatischen
Acyltransfers auch bei der leichten Galaktosaminhepato-
se hin. Hierfiir spricht weiter, dass Lysolecithin auf dem
Hoéhepunkt der Leberschidigung statistisch signifikant
gegeniiber dem Basiskollektiv erniedrigt ist und zu diesem
Zeitpunkt positiv mit dem veresterten Cholesterin korre-
liert.

Eine weitergehende Analyse der Ergebnisse zeigt jedoch,
dass neben dem verminderten Acyltransfer auch andere
gestorte Regulationsmechanismen fiir den Abfall des ver-
esterten Cholesterins verantwortlich sein miissen. Wie die
Figur zeigt, nimmt zwar das Molverhdltnis zwischen Lyso-
lecithin und Gesamtacylphosphatidylcholin ab, das molare
Konzentrationsverhiltnis zwischen Esterfraktion und Ge-
samtcholesterin dagegen zu. Hierbei sind auf dem Héhe-
punkt der Intoxikation die Unterschiede der beiden mola-
ren Quotienten am grossten.

Die vorliegenden Ergebnisse, relative Erniedrigung von
Lysolecithin bei relativer Erhhung von Cholesterinestern
im Rattenserum, stehen nur dann nicht im Widerspruch
zu einer gleichzeitigen Hemmung des plasmatischen Acyl-
transfers, wenn man berticksichtigt, dass die Cholesterin-
ester des Plasmas nicht ausschliesslich im Blutplasma syn-
thetisiert werden, sondern auch anderen extraplasmati-
schen Quellen entstammen. Nach neueren Untersuchun-
gen von SWELL und Law? wird Cholesterin auch in der
Rattenleber durch ein dhnliches Enzymsystem zu den im
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Blutplasma vorkommenden Fraktionen verestert. Aus den
im Perfusionsversuch gewonnenen Ergebnissen geht her-
vor, das die in der Leber synthetisierten Cholesterinester
ins Perfusat abgegeben werden. Die Bedeutung des hepa-
tischen Syntheseweges der Plasmacholesterinester ist zur
Zeit noch unbekannt.

Summary. After single i.p. application of 300 mg/kg
D-galactosamine-hydrochloride in male conventional Wi-
star-1I-rats, the concentration of serum cholesterol esters
and serum lysolecithin decreases in statistical significance,
serum lecithin increases slightly. Because the relation of
esterified serum cholesterol to total serum cholesterol
increases, it may be that the significant decrease of the
cholesterol ester fraction, induced by the slight galactos-
amine-liver injury, is not only effected by transacylation-
inhibition in plasma.

H. Scuriewer und H. M. Rauen®

Abteilung fiiv Expervimentelle Zellforschung

im Physiologisch-Chemischen Institut dey
Westfilischen Wilhelms-Universitit Mimster,
Waldeyerstrasse 15, D-44 Miinstey (Westfalen,
Deutschiand), 21. April 1972.
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Influence of Temperature on the Sensitivity of Adrenergic 3-Receptors

Experiments on isolated rabbit ileum and guinea-pig
tracheal chain, using the catecholamine isoprenaline as
well as the resorcin derivative Th 1165a, showed on the
ileum a shift of their dose-response curves to the right by
increasing the temperature, indicating a diminution of
their affinity!l. On the trachea, on the contrary, the af-
finity of isoprenaline was decreased to a considerably
smaller degree, whereas that of Th 1165a (hydroxyphenyl-
orciprenaline) was not changed at all’.

In experiments on isolated electrically driven left atria
of the guinea-pig, the elevation of the temperature
resulted in a decrease of the affinities of isoprenaline as
well as of Th 1165a and furthermore also of the resorcin
derivative orciprenaline?.

Since on the atrium the affinity of all three sympatho-
mimetic drugs was diminished by increasing the tempera-
ture in a similar manner, while on the tracheal chain that
of the resorcin derivative Th 1165a showed no alteration,
we were interested to find out whether the resorcin con-
figuration is responsible for this change in sensitivity or
the prolongation of the side chain. Therefore, we in-
vestigated the resorcin analogue of isoprenaline, namely
orciprenaline.

Methods and material. The experiments were performed
on the isolated ileum of rabbit and the tracheal chain
preparation of guinea-pig as described in a recent paper
at 25° 33°, 37° and 42°C*. The preparations were kept in
Krebs-Henseleit solution containing phentolamine 2 x 10-7
g/ml in order to block the a-receptors3. On ileum the
dose-response curves of orciprenaline were carried out by
adding single doses. On the tracheal chain they were made
in a cumulative manner!. The tracheal chain was con-
tracted beforehand by adding carbachol 10-7 g/ml to the
bath. The concentrations of given effects? and pD,-
values® (mean 4 S.E.) are calculated. Significant dif-
ferences are calculated by means of Student’s #-test.
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Temperature dependency of pDy-values for orciprenaline on ileum and tracheal chain

Temperature (°C)

25° 330 37° 42°
Tleum 5.71 -+ 0.12 (6) 5.00 4 0.14 (4)2 4.80 4 0.11 (4) —
Tracheal chain 6.48 - 0.09 (4) 6.40 + 0.13 (6) — 6.49 4 0.06 (8)

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



