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M e t h y l i e r u n g s r e a k t i o n e n  m i k r o s o m a l e r  P h o s p h o l i p i d e  der  R a t t e n l e b e r  b e i  a k u t e r  
T e t r a c h l o r k o h l e n s t o f f i n t o x i k a t i o n  

M e t h y l a t i n g  R e a c t i o n s  on  M i c r o s o m a l  P h o s p h o l i p i d s  in  Rat  L i v e r  I n t o x i c a t e d  w i t h  
C a r b o n  T e t r a c h l o r i d e  

St6rungen  des Phosphol ip ids tof iwechse l s  bei  tox i schen  
Lebersch~idigungen mani fes t ie ren  sich in ers ter  Linie in 
e iner  v e r m i n d e r t e n  Neusyn these  yon  Phospha t idy lcho l in ,  
ohne  dass gleichzeit ig die de -novo-Syn these  von  Phos-  
phat idyl~i thanolamin g e h e m m t  sein muss  1, 2. Die Folge 
s ind  Anderungen  der  re la t iven  Konzen t r a t i onen  einzel- 
her  Phosphol ip id f rak t ionen .  So n i m m t  bei der  aku ten  
Te t raeh lo rkoh lens to f f in tox ika t ion  die absolute  Konzen-  
t r a t i on  von  Phospha t idy lcho l in  in der  Leber  ab, w/ ihrend 
der  re la t ive  Antei l  yon Phospha t idy l / i t hano lamin  an-  
s te ig t  3. Diese Befunde  lassen erwar ten ,  dass zur Auf- 
r ech t e rha l t ung  des Metabolgle ichgewichts  bei einge- 
schrgtnkter Neusyn these  yon  Phospha t idy lcho l in  und  re- 
la t iv  e rh6h tem Phosphat idyl /~ thanolaminpool  ein wei terer  
Synthesevceg yon Phospha t idy lcho l in ,  die Methyl ie rung 
yon  Phosphat idyl~t thanolamin,  kompensa to r i sch  gestei- 
gert,  ohne dass allerdings das Defizi t  voll ausgegliehen 
wird.  

Bisherige Un te r suchungen  tiber Modula t ion  dieses 
Metabolnebenweges  bei aku te r  Te t rachlorkohlens tof f -  

in tox ika t ion  h a b e n  en twede r  keine Su des 
Toxikons  4 oder  sogar eine H e m m u n g  der Methy l ie rung  
yon  Phospha t idy l / t t hano lamin  gezeigt  5. 

Wir  h a b e n  deshalb  den ~4CH~-Einbau aus in vivo 
appl iz ie r tem z-Methionin-Methyl@~C] in die Phosphol i -  
p ide  von Lebe rmik rosomen  Tet rachlorkohlens tof f -verg i f -  
t e t e r  R a t t e n  un te rsuch t .  200 g schweren,  m/innl iehen 
W i s t a r - R a t t e n  wurden  1,25 ml  CCl4/kg I4G in 50% 
Mineral61 in te ichter  Athernarkose  per  os ve rabre ich t  und 
51/2 h sp/~ter, 30 rain vor  T6ten  der  Tiere, 0,5 btCi L-Me- 
thionin-Methyl-[ t4C]/Tier  (spezifische Akt iv i t~ t  56 mCi/ 
mMol) 6 i.p. applizier t .  E in  Kont ro l lko l lek t iv  erhie l t  s t a t t  
CC14 en t sp rechende  Volumina  Mineral61 per  os. Die so 
rasch  wie m6gl ich e n t n o m m e n e n  Lebe rn  w u r d e n  m i t  eis- 
ka l te r  physio logischer  NaC1-L6sung perfundier t ,  im 2,5- 
fachen Volumen 0.25 M Saccharosel6sung p H  7,4 homo-  
genis ier t  und  die Mikrosomen durch  F/illung mi t  CaC12 
gewonnen  7. Naeh  E x t r a k t i o n  der  Lipide  mi t  Chloroform- 
Methano l  2 :1s  wurden  die mikrosomalen  Phosphol ip ide  
d i i nnsch i ch t ch roma tog raph i sch  au fge t r enn tL  zur Mes- 
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Doppelt reziproke Auftragung der Radioaktivitgttseinbauraten yon 
Methionin-Methyl-[14C] ill mikrosomales Phosphatidyleholin gegen 
die mikrosomalen Phosphatidyl'athanolaminkonzentrationen, r = 
Korrelationskoeffizient. (Die statistisehe Berechnung erfolgte naeh 
Doeumenta Geigy, Wissenschaftliehe Tabellen, 6. Auflage, 1962, 
170, 5ff.) 
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Radioaktivit/itseinbauraten von L-Methionin-Methyl-[~4C] ill Phos- 
phatidylcholin und Sphingomyelin sowie prozentuale Phosphatidyl- 
ttthanolamingehalte yon Rattenlebernfikrosomen naeh akuter CCI( 
Intoxikation 

Kontrolle (n = 16) CC14(n = 16} 

82,8 • 18,8 Radioaktivit~itseinbauraten 59,7 -L 16,8 
in Phosphatidyleholin 
(epm/mg mikrosomales Protein) 

Radioaktivittitseinbauraten 2,9 j :  1,5 
in Sphingonlyelin 
(epm/mg mikrosomales Protein) 

Verh/iltnis der spezifisehen 100 i 17,7 
Radioaktivit~iten yon Gesamt- 
lipiden (cpm/mg) zu Proteinen 
(epm/mg) 
Kontrolle = 100% 

Auf Gesamtphospholipide 11,0 i 3,1 
(/*Mol P/rag mikrosomales Pro- 
tein) bezogener Phosphatidyl- 
~ithanolamingehalt (pMol P/mg 
mikrosomales Protein) 

3,6 • 2,0 

146,0 dz 24,3 

12,9 ~ 2,9 (~) 

n = Anzahl der Tiere. Statistische Ergebnisauswertung nach dem 
Wilcoxon-Test: Statistisehe Signifikanz im Vergleich zur Kontrolle: 
(f) = 2~ < o,1; f = 2~ < o,ol. 
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sung  de r  R a d i o a k t i v i t / i t  die m i t  J o d  m a r k i e r t e n  Kiesel- 
gelzonen in Sz in t i l l a t o r r 6h r chen  i ibergeff ihr t  u n d  m i t  
P e r m a b l e n d  I I I  (Fa. Packa rd ,  91% PPO,  9% bis-MSB) 
als Sz in t i l l a to r l6sung  verse tz t .  

Wie  die Tabel le  zeigt,  n i m m t  die E i n b a u r a t e  yon  ~4CH3 
in die m ik rosoma l e  P h o s p h a t i d y l c h o l i n f r a k t i o n  Te t ra -  
ch l0 rkoh lens to f f -ve rg i f t e t e r  R a t t e n l e b e r n  im Vergle ich  
zu den  W e r t e n  der  Kon t ro l l e  u m  ca. 40% zu. Gleichzei t ig  
s te ig t  a u c h  der  au t  die G e s a m t p h o s p h o l i p i d e  bezogene 
P h o s p h a t i d y l g t h a n o l a m i n g e h a l t  in  der  Lebe rmik roso -  
m e n f r a k t i o n  u n t e r  der  CC14-Intoxikat ion le ich t  an. I m  
Gegensa tz  zur  e r h 6 h t e n  M e t h y l i e r u n g  yon  P h o s p h a t i d y l -  
X t h a n o l a m i n  is t  die A n d e r u n g  de r  E i n b a u r a t e n  in die 
S p h i n g o m y e l i n f r a k t i o n  deu t l i ch  ger inger  u n d  l~sst  s ich 
s t a t i s t i s ch  n i c h t  s ichern.  D a  das  Verh~tltnis der  spezifi- 
schen R a d i o a k t i v i t ~ t e n  der  m i k r o s o m a l e n  Gesamt l ip ide  
zu m i k r o s o m a l e n  P r o t e i n e n  bei  de r  CC14-Intoxikat ion 
ebenfa l l s  e rheb l ich  ges te iger t  ist, k a n n  gefolger t  werden,  
dass  a u c h  die U m s a t k r a t e n  der  d u r c h  Me t hy l i e r ung  mo- 
d i f iz ie r ten  Lip ide  der  L e b e r m i k r o s o m e n  im Verh~ l tn i s  zu 
den  U m s a t z r a t e n  der  n e u  s y n t h e t i s i e r t e n  m i k r o s o m a l e n  
P ro t e ine  n a c h  T e t r a c h l o r k o h l e n s t o f f v e r g i f t u n g  zunehmen .  

Obwoh l  im wesen t l i chen  n u r  die Hexaenspec ies  yon  
P h o s p h a t i d y l X t h a n o l a m i n  spezif ische S u b s t r a t e  der  mi-  
k rosoma len  M e t h i o n i n - P h o s p h a t i d y l A t h a n o l a m i n - M e t h y l -  
t r ans fe r a se  s ind 1~ sche in t  auch  zwischen d e m  mikroso-  
ma len  Pool  a n  G e s a m t - P h o s p h a t i d y l ~ t h a n o l a m i n  u n d  der  
E i n b a u r a t e  yon  14CH3 in die P h o s p h a t i d y l c h o l i n f r a k t i o n  
der  L e b e r m i k r o s o m e n  eine deu t l i che  Bez iehung  zu bes te-  
hen  (Figur).  

Die be i  doppe l t  rez iproker  A u f t r a g u n g  der  14CHa-Ein- 
b a u r a t e n  gegen die e n t s p r e c h e n d e n  P h o s p h a t i d y l A t h a n o l -  
a m i n k o n z e n t r a t i o n e n  b e r e c h n e t e n  Regress ionsgeraden  des 
Kont ro l l -  u n d  CC14-Kollektivs e r s t r ecken  sich zwar  fiber 
ve r sch i eden  grosse Bere iche  v o n  1/S, s ind s t a t i s t i s ch  pa-  
ral lel  u n d  differ ieren in ih ren  R e s t v a r i a n z e n .  A u c h  bei 
Ber f icks ich t igung  der  un t e r sch i ed l i chen  R e s t v a r i a n z e n  
u n t e r s c h e i d e n  sich die S c h n i t t p u n k t e  der  be iden  Geraden  
1/Vma x u n d  1/K~ j edoch  s t a t i s t i s ch  s ign i f ikan t  (2~ 
< 0.005). U n t e r  der  Vorausse tzung ,  dass  die b e r e c h n e t e n  
Regress ionsgeraden  auch  in den  n i c h t  e r fass ten  Bere ichen  

v o n  1/S gfiltig sind,  n i m m t  somi t  die <~Affinit~t~ de r  
P h o s p h a t i d y l c h o l i n m a r k i e r u n g  z u m  mik rosoma len  G e h a l t  
a n  G e s a m t - P h o s p h a t i d y l / ~ t h a n o l a m i n  n a c h  CC14-Intoxi- 
k a t i o n  deu t l i ch  ab, w~thrend die <~Maximalgeschwindig- 
keit~ dieser  R e a k t i o n  ans te ig t .  Dieser  Be fund  is t  inso- 
fern  b e m e r k e n s w e r t ,  als de r  Po lyens~uregeha l t  der  Le- 
be rphospho l ip ide  u n d  somi t  die K o n z e n t r a t i o n  des spezi- 
f i schen S u b s t r a t s  der  Me th ion in -Phospho l i p id -Me thy l -  
t r an s f e r a se  u n t e r  de r  CC14-Intoxikat ion a b n i m m t  3. 

Unse re  Ergebn i s se  s t i m m e n  m i t  den  yon  SHIMIZU * in 
der  G e s a m t l e b e r  gemessenen  B e f u n d e n  n i c h t  fiberein.  Die 
U n t e r s c h i e d e  df i r f ten  z u m  Teil  d a r a u f  be ruhen ,  dass  w.ir 
den  r a d i o a k t i v  m a r k i e r t e n  ~Precursor~ n i e h t  i.v., s onde rn  
i.p. u n d  in e iner  kf i rzeren Zei tper iode  vo r  T 6 t e n  de r  m i t  
ger ingerer  CC14-Dosis gesch~dig ten  Tiere v e r a b r e i c h t  ha -  
ben.  A u c h  die yon  FEUER et  al. 5 in  v i t ro  bei  der  a k u t e n  
CC1, - In tox ika t ion  der  R a t t e  reg is t r ie r te  A k t i v i t ~ t s a b n a h -  
me de r  m i k r o s o m a l e n  14CH3-Methionin-Phosphol ip id-  
M e t h y l t r a n s f e r a s e  muss  unse r en  in v ivo  g e w o n n e n e n  Er -  
gebn issen  n i c h t  widersprechen ,  da  den  pub l i z i e r t en  D a t e n  
n i c h t  zu e n t n e h m e n  ist, zu we lchem Z e i t p u n k t  die Ak t iv i -  
t / i t  gemessen  wurde.  W e i t e r h i n  is t  b i she r  u n b e k a n n t ,  
inwiewei t  die mik rosoma le  Me th ion in -Phospho l ip id -Me-  
t h y l t r a n s f e r a s e  ffir die i n -v ivo -Me thy l i e rung  7con Phos -  
p h a t i d y l ~ t t h a n o l a m i n  ge schwind igke i t sbe s t immend  ist. 

Summary. Six h a f te r  oral  a d m i n i s t r a t i o n  of c a r b o n  
t e t r ach lo r ide ,  t he  t u r n o v e r  of 14CHa f rom in jec ted  iVie- 
th ionine-Methyl - l*C in mic rosoma l  l ipids is increased  ill 
compar i son  w i t h  t h e  t u r n o v e r  in mic rosomal  pro te ins .  
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Role  of Bile  in Intes t ina l  A b s o r p t i o n  of 2~ in Rats  

Bi l i a ry  excre t ion  of lead was s tud ied  as ear ly  as in 
t he  las t  cen tu ry .  AUB et  al. 1 l ist  in  t h e i r  m o n o g r a p h  qu i t e  
a n u m b e r  of a u t h o r s  who  h a d  b e e n  engaged  in t h e  pro-  
blem.  Opin ions  of those  a u t h o r s  on  b i l i a ry  exc re t ion  of 
lead dif fered however .  BLAXTER a n d  COWlE ~ s tud ied  
exc re t ion  of lead in sheep a n d  f o u n d  bile to  be  an  im- 
p o r t a n t  excre t ion  p a t h w a y  for lead. CASTELLINO et  al. 8 
i n v e s t i g a t e d  excre t ion  of lead v ia  bile a n d  v ia  t h e  wal l  
of t he  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  in r a t s  a n d  found  t h a t  t he  
g rea t e s t  p a r t  of lead revea led  in  s tool  h a d  been  exc re ted  
w i t h  bile. Accord ing  to those  au thors ,  lead in bi le  is m o s t  
p r o b a b l y  b o u n d  to  prote ins .  I n  t h e  course of 24 h a f t e r  a 
single i.v. a d m i n i s t r a t i o n  of ~l~ a n  ave rage  6,7% of 
t he  dose a d m i n i s t e r e d  are excre ted  v ia  bi le  in  r a t s  I. 

KLAASSEN a n d  SHOEMAN 5 c o m p a r e d  b i l i a ry  excre t ion  
of  lead in rats ,  r a b b i t s  and  dogs. T h e y  e s t ab l i shed  t he  
h ighes t  r a t s  of b i l i a ry  excre t ion  of lead in rats .  These  
a u t h o r s  also s tud ied  t h e  e n t e r o h e p a t i c  c i rcu la t ion  (EHC) 
of l e a d  a n d  came  to  t he  conclus ion  t h a t  i t  was  insignifi-  
can t .  The  role of bile in t he  a b s o r p t i o n  of lead ha s  n o t  been  
s tudied .  
; The  p r e sen t  a u t h o r s  s tud ied  a b s o r p t i o n  of ~~ ex- 
c re ted  v ia  bi le  du r ing  24 h a f t e r  i.v. a d m i n i s t r a t i o n  of 

2~ on  the  one h a n d  and  a b s o r p t i o n  of 2~ ad-  
min i s t e r ed  in to  t he  d u o d e n u m  in t h e  form of 2~ in 
r a t s  w i t h  b o t h  c a n n u l a t e d  and  n o n - c a n n u l a t e d  bile d u c t  
on  t h e  o t h e r  h a n d .  The  a im of t he  s t u d y  was to  eva lua t e  
t he  role of bile in  a b s o r p t i o n  of lead. 
Materials and methods. Female  W i s t a r  r a t s  (mean  we igh t  
200 g) fed on pe l le t  d ie t  were used  in t he  expe r imen t s .  
R a t s  were s t a r v e d  for 24 h before  t he  s t u d y  b u t  h a d  free 
access to  water .  

The  r a t s  were d iv ided  in to  3 g roups :  1. g roup :  Donor s  
(9 ra ts)  were g iven  i.v. 2~ (in t h e  dose of 125 tzg 
of P b  2+ pe r  rat) .  Bile was  col lected in donors  eve ry  2 h, 
i ts  r a d i o a c t i v i t y  was m e a s u r e d  and  t he  bi le  o b t a i n e d  
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