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only  if one or more  of t h e m  or t he i r  d e g r a d a t i o n  p roduc t s  
p e r m e a t e  in to  t he  cells of t i le  t a r g e t  organs.  As to CoA, 
i ts  u p t a k e  b y  cells a f t e r  in v ivo  a d m i n i s t r a t i o n  has  n o t  
been  d e m o n s t r a t e d  un t i l  now. An in v i t ro  p e r m e a t i o n  of 
CoA or D P C o A  t h r o u g h  biological  m e m b r a n e s  has  been  
d e m o n s t r a t e d  b y  BREMER et  al. 11 on isola ted m i t o c h o n d r i a  
a n d  b y  us on  l iver  slices a, 5. 

The  e x p e r i m e n t s  r epo r t ed  here  d e m o n s t r a t e  a signif- 
i c an t  e l eva t ion  of hepa t i c  CoA in r a t s  a f te r  i.v. a d m i n i s t r a -  
t i o n  of CoA. B o t h  c o n c e n t r a t i o n  a n d  c o n t e n t  of CoA in  
l iver  were increased  b y  a b o u t  40%,  co r respond ing  to 5% 
of the  a m o u n t  in jec ted .  Since no rise in CoA blood con-  
c e n t r a t i o n  could be  d e m o n s t r a t e d  a f te r  CoA inject ion,  t h e  
g r adua l  increase  in h e p a t i c  CoA c o n c e n t r a t i o n  du r ing  t he  
f i rs t  15-60 m i n  a f t e r  in j ec t ion  seems no t  to  be  caused b y  a 
p e r m e a t i o n  in to  l iver  cells of i n t a c t  CoA, b u t  r a t h e r  b y  
some d e g r a d a t i o n  p roduc t ,  poss ib ly  DPCoA.  

I n  r a t  b ra in ,  no increase  in c o n t e n t  or c o n c e n t r a t i o n  of 
CoA is obse rved  a f t e r  i.v. in ject ion.  The  i m p r o v e m e n t  in  
t he  s tage of consciousness  o f ten  observed  in p a t i e n t s  w i th  
endogenous  l iver  c o m a  sho r t ly  a f te r  i n i t i a t i on  of t r e a t m e n t  
w i t h  cofactor ,  m a y  therefore ,  be  a resu l t  of a n  i m p r o v e d  
l iver  f unc t i on  r a t h e r  t h a n  of an  i m p r o v e m e n t  in b r a i n  
func t i on  due to  a n  increase  in cerebra l  CoA concen t r a t i on .  

E v e n  t h o u g h  a m a r k e d  increase  in hepa t i c  CoA c o n t e n t  
occurs  in  r a t s  a f t e r  i n j ec t ion  of h igh  doses of CoA, th i s  
pe rmi t s  no  def in i te  conclus ion on w h a t  h a p p e n s  in h u m a n  
p a t i e n t s  w i t h  severe ly  decreased l iver  funct ion .  Regard ing ,  
however ,  t he  d i s t u rbances  in cell wal l  func t ion ,  wh ich  are 
genera l ly  connec t ed  w i t h  l iver  diseases 3,12, ~a, a p e r m e a t i o n  
of nuc leo t id ic  cofac tors  in to  cells of l iver  a n d  even  of 
b r a in  would  more  l ike ly  t ake  place in p a t i e n t s  w i th  l iver  
coma  t h a n  in h e a l t h y  indiv iduals .  

The  resu l t s  of t i le e x p e r i m e n t s  r epor t ed  here,  t o g e t h e r  
w i t h  t he  cl inical  i m p r o v e m e n t s  observed  a f t e r  infusions 
of cofactors  to  our  pa t i en t s ,  sugges t  t h a t  a d m i n i s t r a t i o n  
of CoA could be  respons ib le  for t he  ame l io ra t ion  of con-  
sciousness in endogenous  l iver  coma.  
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Summary.  I n  260 n o r m a l  s tuden t s ,  20 25 years  old, t he  v a r i a t i o n  in t h e  ac t iv i t i e s  of s e rum a lka l ine  p h o s p h a t a s e  a n d  
i ts  i soenzymes  w i th  sex, A BO  blood groups,  and  p ro t e in  i n t ake  were s tudied.  The  values  are on  t he  whole h igher  in  
males  t h a n  in females.  The  a c t i v i t y  of t he  i n t e s t i n a l  i soenzyme was h igher  in sub jec t s  t a k i n g  p ro te in - r i ch  d ie t  t h a n  in 
those  t a k i n g  p ro t e in  poor  diet .  

Die B e s t i m m u n g  de r  I s o e n z y m e  der  a lka l i schen  Phos-  
p h a t a s e  (EC 3.1.3.1) k a n n  fiir die F r f i h e r k e n n u n g ,  
d i f fe ren t i a ld iagnos t i sche  A b g r e n z u n g  und  Ver lau f skon-  
t rol le  - vo r  a l l em bei  Leber -  u n d  K n o c h e n - E r k r a n k u n g e n  
- yon  B e d e u t u n g  seinl-3.  Die Abh/ ing igke i t  de r  Gesamt -  
ak t iv i t / i t  als auch  de r  I soenzyme  der  a lka l i schen  Phos -  
p h a t a s e  yon  Alter ,  Geschlecht ,  B l u t g r u p p e n z u g e h 6 r i g k e i t  
und  f e t t r e i che r  E r n / t h r u n g  is t  in der  L i t e r a t u r  besch r i eben  
wordena-% In  dieser  A r b e i t  wird  das  V e r h a l t e n  de r  
I s o e n z y m e  bei  un t e r sch i ed l i che r  E iwe i sse rn / ih rung  u n t e r  
Pr f i fung  der  Geschlechts -  u n d  B l u t g r u p p e n a b h / i n g i g k e i t  
be r ich te t .  

Material and Methoden. 260 M e d i z i n s t u d e n t e n  (93 
M/inner,  167 F rauen ,  Al t e r  20-25 Jahre ,  im D u r c h s c h n i t t  
22 ] ah re )  e rn / ih r t en  sich f iber zwei W o c h e n  je eine Woche  
eiweissreich u n d  e iweissarm.  Als Sol lwerte  ffir eiweiss- 
re iche E r n / i h r u n g  w a r e n  fiber 20% Eiweiss-kcal ,  ftir ei- 
weissarme u n t e r  10% Eiweiss -kca l  u n a b h g n g i g  v o m  
K 6 r p e r g e w i c h t  der  P r o b a n d e n  vorgegeben.  R ich t l in i e  fiir 
t / igliche lZa lor ienzufuhr :  M/inner  2600-3000, F r a n e n  
2000-2500 kcal .  N a c h  jeder  "vVoche und  vor  de r  Versuchs -  
d u r c h f f i h r u n g  erfolgte  je eine B l u t e n t n a h m e .  

Die Ak t iv i t / i t en  der  I s o e n z y m e  der  a lka l i schen  Phos -  
p h a t a s e  w u r d e n  bei  37~ in e inem k o m b i n i e r t e n  Test -  
e insa tz  mi t t e l s  L - P h e n y l a l a n i n - H e m m u n g  u n d  Hi tze-  

i n a k t i v i e r u n g  b e s t i m m t  a. Die Pr/ izis ion in der  Serie 
wurde  a n h a n d  yon  84 D o p p e l w e r t b e s t i m m u n g e n  er- 
mi t t e l t .  Die S t r e u u n g  be t r / ig t  ffir die G e s a m t a k t i v i t / i t  
0.6, D a r m p h o s p h u t a s e  0.2, L e b e r p h o s p h a t a s e  0.4 u n d  
K n o c h e n p h o s p h a t a s e  0.5 U/1. Die D a t e n  w u r d e n  vor  der  
s t a t i s t i s chen  A u s w e r t u n g  3 G r u p p e n  zugeo rdne t  : Norma l -  
ern/ ihr te ,  e iweissre ichern/ ihr te  u n d  e iwe issa rmern / ih r te  
P r o b a n d e n .  Die Ver t e i lungspr i i fung  erfolgte  m i t  dem 
n~-Anpassungstes t .  Mi t t e lwer t  u n d  S t r e u u n g  w u r d e n  
a n h a n d  der  t r a n s f o r m i e r t e n  W e r t e  be rechne t .  P r f i fungen  
auf  S igni f ikanz  w u r d e n  m i t  der  V a r i a n z a n a l y s e  u n d  
D u n c a n - T e s t  sowie d e m  t -Test  durchgef f ihr t .  

Ergebnisse. Die Ver te i lungspr i i fung ,  g e t r e n n t  n a c h  
Gesch lech t  u n d  E rn / i h rungs fo rm ,  e rgab  fiir die Gesamt -  
u n d  I s o e n z y m a k t i v i t i i t e n  eine log-normale  Ver te i lung .  

1 W. ]7I. FISCItMAN, Am. J.  Med. 56, 617 (1974). 
2 j .  OHLEN, H. PAUSE and J.  RICHTER, Eur .  J .  clin. Invest .  1 ,445 

(1971). 
a j .  ST~Ps V. VOL~K and J.  KoLs Olin. chim. Acta  69, 1 (1976). 
4 F. C. SITZMAN>r und  WENDLER, T~igI. Praxis  73, 105 (1972). 
5 W. THEFELD, H. HOFFMEISTER und E. W. BUSCH, Dt.  reed. 

Wsehr.  99, 343 (1974). 
6 D. O'CARROLL, B. E. STATLAND, B. YV. STEELE and M. D. BURKE, 

Am. J .  clin. Path.  63, 564 (1975). 



15.7. 1976 Specialia 833 

Die M i t t e l w e r t e  u n d  S t r e u u n g e n  der  t r a n s f o r m i e r t e n  
V e r t e i l u n g  s ind  ffir die G e s c h l e c h t e r  in den  Tabe l l en  I u n d  
I I  a n g e g e b e n .  Die  E n z y m a k t i v ~ t / i t e n  l iegen bei den  M/in- 
n e r n  s i g n i f i k a n t  h 6 h e r  (t-Test ,  p < 0.05) als bei  den  
F r a u e n .  Die P r o b a n d e n  der  B l u t g r u p p e  0 u n d  B h a b e n  
jewei ls  eine h6he re  D a r m p h o s p h a t a s e a k t i v i t ~ t t  als die 
der  B l u t g r u p p e  A u n d  A B  (p < 0.05). Zu s i g n i f i k a n t e n  
Ver~ tnderungen  u n t e r  d e m  E r n ~ h r u n g s e i n f l u s s  k o m m t  
es n u t  bei  der  D a r m p h o s p h a t a s e .  Die W e r t e  l iegen bei  
e iwe i ss re icher  E r n ~ t h r u n g  h 6 h e r  als bei  e iwe i s sa rmer .  D a  
ke in  we i t e r e r  E r n f i h r u n g s e i n f l u s s  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n  

k o n n t e ,  w u r d e n  die E n z y m a k t i v i t g t e n  bei  n o r m a l e r  
E r n / i h r u n g  zur  A n g a b e  v o n  R e f e r e n z w e r t e n  v e r w e n d e t  
(Tabelle  I I I ) .  A u f g r u n d  der  g ros sen  b io log i schen  S t r e u u n g  
der  D a r m p h o s p h a t a s e  i s t  v o n d e r  A n g a b e  e r n / i h r u n g s -  
abhSmgiger  Bere iche  a b z u s e h e n .  

D i s k u s s i o n ,  Die Ver~ tnderungen  im I s o e n z y m m u s t e r  
der  a lkMischen  P h o s p h a t a s e  k 6 n n e n  a u c h  bei  u n v e r -  
Xnder te r  Gesamtak t iv i t~ i t  H i n w e i s e  auf  K r a n k h e i t s h e r d e  
u n d  -verl~iufe geben  2, 3, 6. Die G r u n d l a g e  flit da s  E r k e n n e n  
v o n  A b w e i c h u n g e n  im I s o e n z y m m u s t e r  b i lden  die Refe-  
r e n z w e r t e ,  

Tabelle I. Mittelwert und Streuung der transformierten Verteilung der M~inner / / lg~ in U/l |  ~ 
\=ks ! 

Alkalische Phosphatase n normal Ern~ihrungsform 

n eiweissreich n eiweissarm 

Gesamt- 93 1.5717 82 1.5641 81 1.5566 
0.1080 0.1050 0.1890 

Darm-(0 + B) 47 0.7243 40 0,7250 a 42 0.5797 a 
0.2200 0,2100 0.2118 

Darm-(A + AB) 46 0.3796 42 0.3622 a 39 0.3310 ~ 
0.3300 0.3045 0.3245 

Leber- 93 1.1322 82 1.1188 81 1.1272 
0.1010 0.0820 0.1700 

Knochen- 93 1.2739 82 1.2831 81 1.2829 
0.1740 0.1450 0.1300 

Signifikanter Ernfthrungsunterschied (p < 0.05) nach Varianzanalyse und Duncan-Test. 

Tabelle II. Mittelwert und Stretmng der transformierten Verteilung der Frauen (lgT~in U/I~ 
! 

Alkalische Phosphatase Ernahrungsform 

n ilormale n eiweissreich n eiweissarm 

Gesamt- 167 1.4829 159 1.4711 154 1.4653 
0.1080 0.1020 0.1100 

Darm (0 + B) 84 0.5948 77 0.6166 ~ 74 0.4906 a 
0.2300 0.2200 0.2600 

Darm(A + AB) 83 0.2666 82 0.3499~ 80 0.2720 a 
0.3890 0.2751 0.3291 

Leber- 167 1.0830 159 1.0637 154 1.0728 
0.0850 0.0800 0.0900 

Knochen- 167 1.1661 159 1.1457 154 1.4757 
0.1700 0.1650 0.1650 

a Signifi!~anter Ernfihrungsunterschied (p < 0.05) nach Varianzanalyse und Duncan-Test. 

Tabelle III .  Referenzwerte der Aktivit/it der alkalischen Phosphatase und ihrer Isoenzyme fiir M~inner und Frauen im Alter yon 20-25 Jahren 
(ira Durchschnitt 22 Jahre) (U/l) 

Alkalische Phosphatase M~inner Frauen 

n ~'9 2s Bereich n ~,g 2s Bereich 

Gesamt- 93 37.3 22.7-61,3 167 30.4 18.5-50.0 
Darm- (0 q- B) 47 5.3 1.9 14.6 84 3.9 1.4-11.3 
Darm- (A + AB) 46 2.4 0.0-11.0 83 1.9 0.0 11.1 
Leber- 93 13.5 8.5-21,6 167 12.1 8.2-17.9 
Knochen- 93 18.8 8.4-41,9 167 14.7 6.7-32.1 

Verteilungsform : log-normal, T. 37 ~ 
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Die von uns benu t z t e  Modif ikat ion der  Inak t iv ie rungs-  
Inh ib i t ions -Methode  ist  mi t  der e lek t rophore t i schen  
T rennung  der  I soenzyme der  alkal ischen P h o s p h a t a s e  
gut  vergle ichbar  und  ihre Resu l t a t e  waren  mi t  dem 
Knochen-  und  Lebe r funk t ionszus t and  (s~Sr-Test und  
7 -Glu tamyl - t r anspep t idaseak t iv i tg t )  korrelierta.  Dieselbe 
Method ik  wurde  fri iher fiir die E r m i t t l u n g  yon  Referenz-  
wer ten  bei E rwachsenen  (20-60 Jahren)  und gl teren 
Menschen (61-76 Jahre)  benu tz t .  I m  Vergleich dieser 
Wer t e  ist eine Altersabh/~ngigkeit  gut  nachweisbar .  

Der  von  uns gefundene  Gesch lech tsun te rsch ied  und  
Ver t e i lungs typ  der  Gesamtakt iv i t / i t ,  als auch die Blut -  
g ruppenabhgng igke i t  der D a r m p h o s p h a t a s e a k t i v i t g t  im 
Serum s t i m m e n  mi t  den Ergebnissen  anderer  Auto ren  
i iberein ~-u. Auff/illig s ind die hohen  K n o c h e n p h o s p h a t a s e -  
werte ,  die ve rnmt l i ch  den Abschluss  der  W a c h s t u m p h a s e  
bei den S t u d e n t e n  widerspiegeln.  Daraus  resul t ier t  
wahrschein l ich  die log-normale  Ver te i lung der  Knochen-  
p h o s p h a t a s e  und  - da  die K n o c h e n p h o s p h a t a s e  den 
H a u p t a n t e i l  an der  G e s a m t a k t i v i t g t  s te l l t  - die der  
Gesamtaktivi t /~t .  Die log-normale  Ver te i lung der  D a r m -  
und  Lebe rphospha t a se  k6nn te  auf Ernghrungseinf l i i sse  
zuri ickzufi ihren sein. 

Die Abhgngigke i t  der  Enzymakt iv i t~ i t  v o n d e r  Qualit i i t  
und  Quant i t / i t  der  zugef i ihr ten  Eiweisse ist ffir einige 
E n z y m e  nachgewiesen  worden  *~ diese Befunde lassen 
sich aus den Stoffwechselprozessen erklgtren. Die Aufgabe  
der  D a r m p h o s p h a t a s e  in den Absorp t ionsprozessen  und  
ihr Ans te igen  im Serum nach  fe t t re icher  E r n g h r u n g  
sind gut  b e k a n n t  ~ , n , ~  E in  Anste igen  der  Da rmphos -  
pha t a se  im Serum Ianden  wir  a u c h  bei eiweissreicher 
E rnghrung ,  ohne den F e t t a n t e i l  der N a h r u n g  s t reng  zu 
kontrol l ieren.  Beide Ernghrungse inf lSsse  auf die D a r m -  
p h o s p h a t a s e  s ind in T ie rexpe r imen ten  nachgewiesen  
worden  la. 
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Summary. Plasma  dopamine  fiLhydroxylase ac t iv i ty  of Japanese  monkeys  (Macaca fuscata/uscata) increased wi th  age, 
and  the  deve lopmen ta l  changes  were similar to  those  of h u m a n  beings. However ,  the  adul t  level p la sma  D B H  ac t iv i ty  
of var ious  m onkey  species was much  lower t han  t h a t  of h u m a n  beings. 

Dopamine  f l -hydroxylase  (DBH) ac t iv i ty  in h u m a n  
blood (act iv i ty  per  ml  se rum or plasma) is re la t ively  high,  
compa red  wi th  t h a t  in o ther  animals  a, ~, and  increases 
w i th  age for the  f i rs t  2 or 3 years  of life to a cons t an t  
adu l t  leveD, ~. R a t  blood D B H  ac t iv i ty  per  ml serum also 
increases af ter  b i r th ,  bu t  reaches  a peak  at  2-3 weeks of 
age, t h e n  decreases up to abou t  10 weeks to  a c o n s t a n t  
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adu l t  level (about  1% of h u m a n  level)7, s. The rapid  rise 
in deve lopmen t  and  re la t ively  high adu l t  level of D B H  
ac t i v i t y  in h u m a n  blood is considered to  be a t t r i bu t ed  to 
the  erect  pos ture  in h u m a n  beings. 

We have  examined  deve lopmen ta l  changes  in D B H  
ac t iv i ty  of mo n k ey  blood in order  to examine  whe the r  or 
no t  t he  deve lopmenta l  changes  in h u m a n  beings are 
similar  to  those  iI~ o the r  p r imates .  

P l a sma  samples  were ob ta ined  by  ven ipunc ture  wi th  
hepar in  as an t icoagulant .  D B H  ac t iv i ty  was de t e rmined  
by  sensi t ive dua l -wave- leng th  s p e c t r o p h o t o m e t r y  based 
on the  spec t ropho tome t r i c  m e t h o d  of NAGATSU and  
UDENFRIEI~D 4, as descr ibed b y  KA'ro e t  al2. The incu- 
ba t ion  mix tu re  (total  vo lume 1.0 ml) con ta ined :  400 bd 
of 4-fold di luted plasma,  200 btmol of sodium ace ta te  
buffer,  p H  5.0, 10 tzmol of N-e thy lmale imide ,  1 nmol  of 
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