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~ thanol  entfaltet  seine Stoffwechselwirkung vorwiegend in der Leber, 
am Ort seines Hauptabbaues (Leloir und Munoz, 1938). Im Vordergrund 
der Leberwirkung steht die ?Jberflutung des Organs mit Substratwasser-  
stoff in Form yon NADH bzw. NADPH, als deren Folge die Redoxquotien- 
ten in der Leberzelle (Lundquist  et al. 1962, Bi2tner 1961, Smith  und New-  
man 1959, Forsander et al. 1965 und 1966, Rawat  1969, Baron et al. 1969, 
Papenberg et al. 1970, Krebs 1971 u. a.) und die Produkt ion von Acetal-  
dehyd und Acetat  ansteigen (Lundsgaard 1938, Forsander et al. I958, For- 
sander und R~ihtL 1960, Lundquist  et al. 1962 u. a.). Von den Reaktions- 
produkten des ~ thanolabbaues  fallen NADH und Acetat  bzw. Acetyl CoA 
auch bei der Pyruvatdehydrogenasereakt ion  an, weshalb ein verminder ter  
Abbau yon Pyruva t  in Anwesenheit  yon ,~thanol vermutet  werden kann. 
Zur Frage dieses Zusammenhangs yon ~ thanolabbau  und Pyruva tdehydro -  
genasehemmung liegen nur  wenige Befunde vor (Baron et al. 1969), aus 
denen der Mechanismus einer solchen Hemmung nicht hervorgeht.  In 
Abatmungsversuchen am Ganztier konnten Segovia-Riquelme et al. (1956, 
1962) keinen Unterschied in der Aba tmung  von 14CO2 aus Pyruvat-l-14C bei 
Trinkerrat ten und Kontrollen nachweisen. 

Ziel der vorl iegenden Untersuchung ist es, zu prtifen, ob unter  dem 
EinflulS von ~l, thanol eine Abbauhemmung von Pyruva t  bei Normal-,  titha- 
noladaptierten und Thiaminmangelra t ten  zustande kommt. Hierzu werden 
die Abatmung von 14CO9 aus Pyruvat-l-14C sowie die Aktivit~it und die.. 
In terkonver t ierung der Pyruva tdehydrogenase  in Herz, Leber und Gehirn 
gemessen. 

Methode 

I. Reagenzien 

Pyruvat-l-14C vonder  Firma The Radiochemical Centre, Amersham 
,~thanol p.a., Thiaminpyrophosphat, Athylenglycolmonomethyl~ither, Atha- 
nolamin, v o n d e r  Firma Merck, Darmstadt 
Zitratsynthase (EC 4.1.3.7), Laktatdehydrogenase (EC 1.1.1.27), Phosphotrans- 
acetylase (EC 2.3.1.8), NAD, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Tri~thanolamin, 
Oxalessigs~iure, yon der Firma Boehringer, Mannheim 
PPO (2,5-Diphenyloxazol), Bis-MSB (1,4-Bis[O-methylstyryl]benzol, Soluene | yon 
der Firma Packard Instruments, Frankfurt. 
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II. Versuchstiere 
Als Versuchstiere dienten m~innliehe Wistar-Rat ten mit  einem Gewicht von 

50-200 g. Ffir die Langzeitversuche wurden Wistar-Rat ten bei einem KSrper- 
gewicht yon 80 g eingesetzt. Diese Tiere erhielten in steigender Konzentrat ion 
Athanol als Trinkttfissigkeit, wobei innerhalb yon 8 Tagen die Athanolkonzen- 
trat ion auf 30% erh6ht wurde. Die Tiere wurden fiber 10 Monate mit  300/oigem 
Athanol als Trinkflfissigkeit gehalten. Die Thiaminmangelversuche wurden in 
Kfiflgen durchgeffihrt, die eine Kopraphagie einschr~nken. Als Difit erhielten 
die Tiere das Thiaminmangelfut ter  der Fi rma Nutri t ional  Biochemicals Corpora- 
tion, Cleveland, Ohio. Die KontroUtiere erhielten gleiche Mengen Thiamin-  
mangelfut ter  und zus~itzlich Thiamin. Die Normaltiere wurden mit  dem Fut ter  
der Fi rma H/Sveler (Langenfeld-Immigrath) und Wasser ad l ibi tum ern~ihrt. 

III. Versuchsab~au~ 
Die Tiere wurden  im Atherrausch dekapitiert, die Organe en tnommen und  

sofort in 0,154 M KCI- lmM EDTA-10mM Trispuffer, pH 7,4, mit  dem Potter-  
Elvehjem-Homonogisator homogenisiert. Dieses 1:10 Homogenat wurde direkt 
ftir die Enzymaktivit t i tsmessungen der Pyruvatdehydrogenase (modiflziert nach 
Reinauer et al. 1968) elngesetzt. 

Ffir die Best immung der Alkoholdehydrogenaseaktivit~it wurde das Organ- 
homogenat in der Ultrazentrifuge (60" bei 100 000 x g) abzentrifugiert  und  der 
klare Uberstand zur Aktivit~tsmessung eingesetzt (Khouw et al. 1963). Die 
Werte wurden auf g Frischgewicht oder aber auf 1/Ssliches Protein, best immt 
nach der Biuret-Methode, bezogen. 

Die Abatmungsversuche wurden an Versuchstieren durchgefiihrt, die fiber 
Nacht gehungert  batten. Die Tiere wurden nach i.p. In jekt ion yon 1 /~Ci Pyru-  
va t - l -C  14 pro 100 g K6rpergewicht in Stoffwechselk~ifige gesetzt und  die Atem- 
luft  kontinuierlich durch ein Gemisch yon ~thanolamin-Methylcel losolve (1 -bl) 
gesaugt. Aliquot der Absorptionsl~sung wurde mit  Diotol versetzt und  die Zer-  
fallsrate im Tricarb-Scinti l lat ionsspektrophotometer (Firma Packard) gemessen. 

IV. Enzymakt iv i t~i tsmessungen 
Die Aktivitfitsmessung der Pyruvatdehydrogenase erfolgte entweder direkt 

nach Homogenisieren der Organe Leber und Herzmuskel in 0,154 M KC1 - 1 mlYl 
EDTA - 10 mM Trispuffer, pH = 7,4, oder nach Frierstopp. Die friergestoppten 
Organe wurden  im M/Srser un te r  flfissigem Stickstoff zerrieben, mit  40% Gly-  
cerin in 0,020 M Phosphatpuffer, pH = 7,0, mit  dem Ul t ra tur rax  bei -10 ~ C 
homogenisiert (Wieland und Siess, 1971) und  entweder direkt oder nach 20' Vor- 
inkubat ion bei 37 ~ C mit  10 mM Mg++-Ionen auf Pyruvatdehydrogenaseaktivi t~t  
untersucht.  

Ergebnisse 
I. Abatmungsversuche  am Ganztier mi t  Pyruvat-l-14C 

Die Versuchs t ie re  e rh i e l t en  1 /~Ci Pyruvat-N14C pro 100 g K S r p e r -  
gewicht  i n t r a p e r i t o n e a l  i n j i z i e r t  u n d  w u r d e n  fiber 6 S t u n d e n  i n  Stoffwech- 
selkfifigen geha l ten .  U n t e r s u c h t  w u r d e n  jewei l s  im  P a r a l l e l v e r s u c h  n o r -  
m a l e r n ~ h r t e  Tiere,  T h i a m i n m a n g e l t i e r e  sowie normale rn~ ih r t e  Tiere ,  die 
f iber 10 M o n a t e  30% iges A t h a n o l  als ausschlieI31iche Tr inkf l / i ss igkei t  er -  
h a l t e n  ha t t en .  Die  hSchste A b a t m u n g  an  ~4CO~ w u r d e  be i  de n  n o r m a n  
e r n ~ h r t e n  T i e r e n  gemessen  (Abb. 1). 

In  e ine r  zwe i t en  Ser ie  w u r d e  den  gle ichen T i e r g r u p p e n  zus~tzlich 
0,5 ml  5 0 % i g e s  A t h a n o l  pro  100 g KSrpe rgewich t  i n t r a p e r i t o n e a l  bei  Be- 
g i n n  der  A b a t m u n g  in j iz ie r t .  Gegenf iber  dem v o r h e r g e h e n d e n  Versuch w a r  
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Abb .  I.  A b a t m u n g  y o n  " C O t  n a c h  L p. I n J e k t i o n  v o n  I #C1 1)yruva t - l - i4C In  N o r m a l - ,  

M a n g e l -  u n d  K o n t r o l l t l e r e n .  

die Abatmung in jeder Vergleichsgruppe deutlich verzSgert, besonders 
eindrucksvoll bei den normalgeffitterten Tieren, am geringsten ausgepr~gt 
bei den ~ithanoladaptierten Tieren. Bei den Thiaminmangeltieren ver- 
zSgerte die zus~tzliche ~thanolinjektion den Pyruvatabbau signifikant nur 
in den ersten 2 Stunden (Abb. 1). 

Aus den Untersuchungen folgt: 
1. Tiere im Thiaminmangel bauen Pyruvat  signifikant vermindert  gegen- 

fiber normalgeffitterten Tieren ab. 
2. Unter einer Athanolinjektion bauen normalern~hrte Tiere Pyruvat-  

1-14C verz6gert ab. 
3. Eine Athanolinjektion hat bei Ratten, die l~ngere Zeit 30 %iges Atha- 

nol als ausschliel~liche Trinkflfissigkeit erhalten haben, einen geringeren 
depressiven Effekt auf den Pyruvatabbau als bei normalern~hrten und 
an Athanol nicht gewShnten Tieren. 

II. Aktiviti~tsmessung der Pyruvatdehydrogenase 

Um die Ursache des verminderten Pyruvatabbaus zu kl~ren, wurde die 
Aktivit~t der Pyruvatdehydrogenase sowie ihre Interkonvertierbarkeit  
untersucht. 

1. Pyruvatdehydrogenaseaktivi f f i t  bei 4ithanoladaptierten Tieren 

Vergleicht man die Gesamtaktivit~it der Pyruvatdehydrogenase in den 
Organen Herz, Leber und Gehirn bei normalern~hrten und wassergetr~nk- 
ten Tieren und bei normalern~hrten, ~thanoladaptierten Tieren (10 NIonate 
lang 30% iges ~thanol), so findet man eine nicht signifikante Reduktion 
der Pyruvatdehydrogenaseaktivit~t im Herzmuskel, w~hrend der Unter- 
schied in der Leber und im Gehirn signifikant gegenfiber den Kontroll- 
tieren ist. Ein signifikanter Anstieg der Enzymaktivit~t durch Vorinkuba- 
tion mit Thiaminpyrophosphat konnte nicht nachgewiesen werden (Abb. 2). 

Langdauernde ~thanolapplikation vermindert  also die Gesamtaktivit~t 
der Pyruvatdehydrogenase in den drei untersuchten Organen. Die Aktivi- 
t~tssteigerung durch Thiaminpyrophosphat war sowohl in den ~thanol- 
adaptierten als auch in den Kontrolltieren nicht signifikant. 
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R a t t e n .  

2. Ak tue l l e  und Gesamtak t iv i t~ t  der Pyruvatdehydrogenase  unter  einer 
einmaligen hohen Dosis yon ~ thano l  

Die aktuel le  Akt ivi t~t  der  Py ruva tdehydrogenase  kann  durch Inter~ 
konver t i e rung  erh6ht  bzw. ve rminde r t  werden.  Bei der Akt iv ie rung  
der  Py ruva tdehydrogenase  durch die Pyruva tdehydrogenase -Phospha ta se  
k o m m t  der  Magnes iumionenkonzent ra t ion  in vi t ro eine entscheidende 
Rolle zu. Daher  wurde  in einer Serie von Vorversuchen der  EinfluB yon 
verschiedenen Magnes iumionenkonzent ra t ionen  auf  die aktuel le  Aktivi t~t  
der Py ruva tdehydrogenase  untersucht.  Die Bes t immungen  wurden  an Nor-  
ma l -  und  Thiaminmange l t i e ren  (im Stad ium 4) in Herz, Leber  und Gehirn  
mi t  und  ohne Zugabe yon Th iaminpyrophospha t  durchgeftihrt .  In  Gegen-  
w a r t  yon Th iaminpyrophospha t  wurde,  wei tgehend unabh~ngig  v o n d e r  
Magnesiumionenkonzentra t ion,  eine volle Akt iv ie rung  der P y r u v a t d e h y -  
drogenase erreicht. Der MeBwert  der  Py ruva tdehydrogenase  lag mit  
10 mM Mg*+-Ionen und Th iaminpyrophospha t  in allen Versuchen am h6ch- 
sten. Zur  Redukt ion der  inter individuel len S t reuung wurde  dieser Mel3- 
punk t  als 1000/o angesetzt  (Abb. 3). Die Befunde zeigen, dab die P y r u v a t -  
dehydrogenaseakt iv i t~ t  ohne Zusatz yon Th iaminpyrophospha t  im Bereich 
von 0 bis 20 mM Mg+*-Ionen angen~her t  eine logari thmische Funkt ion  der 
Mg+*-Ionenkonzentration ist. Auffa l lend ist, dab die S teuer funkt ion  der  
Mg**-Ionen in den von uns gemessenen Bereichen von e inem Th iaminpyro -  
phosphat-l~berschuB jederzei t  fiberspielt  werden  kann  und dann zur vollen 
Akt ivi t~t  ffihrt. Dieser Effekt bedar f  noch der wei teren  Kl~rung. 

In  einer wei te ren  Versuchsreihe wurden  die Akt ivi t~t  der  PDHa und die 
Gesamtakt iv i t~ t  (PDHa+D) der P y ruva t dehyd ro genase  untersucht  (Tab. 1). 
:~thanol v e r m i n d e r t  in der  Leber  yon Normal t i e ren  die Akt iv i ta t  der  
PDH~ signifikant. In ~ thanoladapt ier ten  Tieren ist der  prozentuale  Antei l  
der  PDHa an  der  Gesamtakt iv i t~ t  noch niedriger.  I m  Herzmuske l  yon  
~thanolvorbehandel ten  Versuchst ieren ist die aktuel le  P y r u v a t d e h y d r o -  
genaseakt iv i ta t  gegeniiber  den Kont ro l len  nicht signifikant ver~indert. 

In einer  wei te ren  Versuchsserie wurde  die Akt ivi t~t  der P y r u v a t d e h y -  
drogenase mi t  und ohne Th iaminpyrophospha tzusa t z  jeweils  bei 1 und 
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Abb.  3. Akt iv i t~ l t  d e r  P y r u v a t d e h y d r o g e n a s e  i n  T h i a m i n m a n g e l t i e r e n  m i t  u n d  o h n e  
V o r i n k u b a t i o n  m i t  T h i a m i n p y r o p h o s p h a t  (10 -4 M) i n  G e g e n w a r t  y o n  v e r s c h i e d e n e n  

M g ~ - K o n z e n t r a U o n e n .  

10 mM Magnes iumionenkonzent ra t ion  zu verschiedenen Zeiten nach Atha-  
nolgabe gemessen. Zu r  Untersuchung k a m e n  Normal t i e re  und Thiamin-  
mangel t iere  im Stad ium IV des Mangelzustandes.  Zu  j edem MeSzei tpunkt  
wurden  gleichzeitig Herz, Leber  und Gehirn  von 4 Tieren aufgearbei te t ,  
n~mlich yon e inem Normal t i e r  (N), e inem Normal t ier ,  dem 0,5 ml  einer 
50 ~ AthanollSsung pro 100 g KSrpergewicht  in t raper i toneal  injiziert  
worden waren  (N:4), von einem Thiaminmange l t i e r  (M) sowie von e inem 
Thiaminmangel t ier ,  dem Athanol  in gleicher Dosis und Ar t  wie  oben be-  
schrieben appl izier t  worden  war  (MA). Zwischen den Wer ten  yon N und 
NA sowie von M und MA konnten  somit  ftir jeden MeI~punkt Paardif fe-  
renzen gebildet  werden,  die dann  auf  die jeweil igen Absolu twer te  bezogen 
wurden. 

Abb. 4 zeigt die Mit te lwer te  der  Paardi f ferenzen al ler  4 Meflwerte 
(1 mM Mg+*-Ionen mi t  und ohne Thiaminpyrophospha t ,  10 mM Mg§ 
mit  und ohne Thiaminpyrophosphat )  un te r  Angabe  der  Ver t rauensgren-  
zen. Normal t i e re  zeigen demnach eine deutliche Depression der di rekt  
mel3baren Pyruva tdehydrogenaseak t iv i t~ i t  ab der  v ier ten  Stunde nach 
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Tabelle 1. Aktuelle Aktivit~t (PDHa) und Gosamtaktivit~t (PDHa+b) der Pyruvat- 
dehydrogenase in Normaltieren ohne und mit Athanolvorbehandlung im Vergleich 
zu iithanoladaptierten Tieren naoh ,~thanolgabe. Athanol (0,5 ml 50~ Athanol/ 

100 g K6rpergewicht) wurde 4 Std. vor der AktivitlCtsmessung i. p, injizierb 

n 

Leber 
PDHa PDHa + b 
mU/mg mU/g mU/mg mU/g 
Protein F.G. Protein F . G .  

1. Normaltiere 6 

2. Normaltiere + 6 
Athanol 

3. ~thanoladaptierte 5 
Tiere -}- Athanol 

1,31"+ 275*+ 6,3*+ 1322" 
4- 0,21 4- 55,1 4- 0,95 4- 248 

1,037 *~ 222 *0 4,00 *~ 860* 
4- 0,120 4- 32,6 4- 0,387 4- 142 

0,794+0 157+~ 5,15+~ 1005 
4- 0,176 4- 53,2 4- 0,527 4- 222 

11 

Herzmuskel 
PDHa PDI-Ia -t- b 
mU/mg mU/mg mU/g mU/g 
Protein F . G .  Protein F.G. 

1. Normaltioro 6 

2. Normaltiere + 6 
Athanol 

3. Athanoladaptierte 5 
Tiere + J~thanol 

6,25 938 21,6" 2990* 
+ 1,01 + 115 4- 4,5 4- 281 

5,63 ~ 832 ~ 15,6 *o 2313 *0 
-4-0,461 4- 79,3 4- 3,8 4- 615 

7,708 ~ 1104 ~ 22,1 ~ 3168 ~ 
4- 0,959 4- 131 ::h 2,5 4- 340 

Werte:  x 4- sx 
* p < 0,05 zwischen 1 mad 2 
+ p < 0,025 zwlschen 1 mad 3 
o p < 0,025 zwischen 2 mad 3 

Athano l in j ek t ion  in der  Leber  mi t  Gipfel  nach f t infeinhalb Stunden.  Die 
Pyruva tdehydrogenaseak t iv i t~ i t  w i rd  in Herz und  Gehi rn  dagegen ers t  ab 
ff infeinhalb S tunden  deutl ich geminder t ,  er re icht  nur  das ha lbe  AusmaI3 
der  Aktivi t~i tsdepression in der  Leber .  In  den mangel fu t te rern~ihr ten  Tie-  
t en  is t  die Akt iv i t~ t s~nderung  der  P y r u v a t d e h y d r o g e n a s e  analog. 

Diskussion 

Die Wi rkung  yon chronisch ve rabre ich tem Athano l  auf den P y r u v a t -  
abbau  ist  zu unterscheiden yon e iner  e inmal igen  Athanoldos is  bei  Nor-  
mal t ieren .  

Versuchst iere,  die fiber mehre re  Monate  Athano l  als Trinkflf iss igkei t  
erhiel ten,  zeigten einen nur  ge r inggrad ig  ve rm i nde r t e n  Abbau  yon P y r u -  
vat .  Entsprechend war  die Py ruva tdehyd rogena s e ge s a m t a k t i v i t ~ t  in Leber ,  
Herz und  Gehi rn  nur  ge r ingrad ig  gegeni iber  den Kont ro l l en  ve rminder t .  
Auch eine e inmal ige  hohe Athanoldosis  bewi rk t e  in diesen ~ thano ladap-  
t i e r ten  Tieren  eine im Verh~l tnis  zu Kont ro l l en  nu r  ger inge  Minderung  
des Py ruva t abbaues .  

Eine e inmal ige  hohe Athanoldos is  ha t  bei  Normal -  wie  auch bei  
Vi tamin-B1-Mangel t ie ren  h ingegen einen deut l ich v e r m i n d e r t e n  P y r u v a t -  
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abbau zur Folge. Entsprechend war bei diesen Gruppen nach einer ein- 
maligen Athanoldosis die Pyruvatdehydrogenaseaktivitat (PDHa} gegen- 
fiber den Kontrollen erniedrigt, und zwar in der Leber frfiher und aus- 
gepr~gter als im Herzmuskel und im Gehirn. 

Als Ursachen ffir die Aktivit~tsminderung der Pyruvatdehydrogenase 
kommen in Betracht: Anstau yon Reaktionsendprodukten u.a.  NADH, 
Mangel an Thiaminpyrophosphat, Bildung yon Hemmstoffen der Pyruvat-  
dehydrogenase (Acetoin, 4-Keto-5-hydroxyhexans~ure), Interkonventie- 
rung der Pyruvatdehydrogenase. 

Aus mehreren Untersuchungen, insbesondere an der isoliert perfun- 
dierten Leber, geht hervor, dab die Uberflutung der Leber mit NADH bei 
der ~thanolbedingten Stof~wechselstSrung in den Mittelpunkt der Be- 
trachtung gestellt werden muB (Lieber, 1967; Krebs et al., 1969; Krebs und 
Perkins, 1970; Forsander et al., 1965). NADH erh6ht den Redoxquotienten 
Lactat/Pyruvat (Forsander et al. 1965; Forsander, 1966; Rawat,  1969; Schi- 
�9 nassek et al. 1971) und vermindert hierdurch das Substratangebot ffir die 
Pyruvatdehydrogenase. NADH (Hansen und Henning, 1966; Schwarz et al. 
1968) und Acetyl-CoA (Garland und Randle, 1964) hemmen die Pyruvat-  
dehydrogenase. Der Gehalt an Acetyl-CoA ist in der Leber unter Athanol 
nach Rawat  (1968) vermindert, nach Bode et al. (1971) erh6ht. Nach den 
Untersuchungen yon Linn et al. (1969) sowie Wieland et al. (1971 und Wie- 
land und Siess (1969, 1970) kann die Aktivit~t der Pyruvatdehydrogenase 
in der Leber durch Interkonventierung regulatorisch ver~ndert werden. 
Die regulatorischen Gr6Ben in der intakten Zelle sind unbekannt. Auf 
Grund yon Versuchen in vitro wurden in Betracht gezogen: Pyruvat, Mg +*, 
cycl. AMP, CoA, Acetyl CoA, Adeninnukleotide, Citratcyclusmetabolite 
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(Reed et al. 1970; Wieland et al. 1970; Gessner et al. 1971; Reinauer und 
Mi211er-Ruchholtz 1972}. Unter  ~ t hano l  wird  die aktuel le  Akt ivi t~t  der  
Py ruva tdehydrogenase  in der  Leher  signifikant verminder t ,  wobei  die 
Gesamtakt iv i t~ t  des Enzyms nur  ger inggradig  herabgesetz t  ist. Der  Anstol3 
zur  Umwand lung  der  Py ruva tdehydrogenase  in eine inak t ive  Form kSnnte 
yon den Quotienten NADH/NAD, Acetyl-CoA/CoA oder  von ATP/ADP 
ausgehen;  aus den vorl iegenden Befunden  kann  hierzu keine  Stel lung ge- 
nommen  werden.  

Die Bedeutung yon NIagnesiumionen zur In t e rkonver t i e rung  ist in den 
Vorversuchen angeklungen.  Eigenti imlicherweise wird  der  Effekt durch 
einen Uberschul3 an  Th iaminpyrophospha t  iiberdeckt, obwohl  in der  
Thiaminpyrophosphat lSsung keine Magnes ium-  oder Calciumionen ent-  
hal ten sind. Dieser Effekt, d. h. der  EinfluB yon Th iaminpyrophospha t  
auf  die In t e rkonver t i e rung  der  Pyruva tdehydrogenase ,  wurde  auch yon 
Koike  und Mitarb.  (pers. Mitteilung) gefunden und bedar f  noch der  end-  
gfiltigen Deutung.  

Kondensat ionsprodukte ,  die sich aus Acetyldehyd und P y r u v a t  bzw. 
~-Ketog lu ta ra t  unter  der  Wirkung  der  Py ruva tdehydrogenase  bzw. c~-Keto- 
g lu ta ra tdehydrogenase  bilden, kom m en  als Hemmstoffe  des P y r u v a t a b -  
baues  in vivo k a u m  in Betracht  (Bloom et al. 1966}. 

Der  Z u s a m m e n h a n g  zwischen Thiaminmange l  und Alkohol ismus ist 
sicher sehr komplex.  Bei ~ thanoladapt ier ten  normale rn~hr ten  Ratter,  
konnte  kein Th iaminmange l  festgestel l t  werden.  Diese Tiere f iberlebten 
in unseren Versuchen den Th iaminmange l  l~nger als die mi t  Wasser  ge- 
t r~nkten  Tiere. 

Fal3t m a n  die Befunde zusammen,  so l~13t sich der ve rminde r t e  Abbau  
von P y r u v a t  nach Athanolgabe  durch eine H e m m u n g  der  aktuel len P y r u -  
va tdehydrogenaseakt iv i t~ t  in der  Leber  erkl~ren,  wobei  vermut l ich  die 
In te rkonver t i e rung  und die Endp roduk t hem mung  der  P y r u v a t d e h y d r o -  
genase eine Rolle spielen. Langfr is t ig  mi t  .~thanol behandel te  Tiere zeigen 
keine A b b a u h e m m u n g  yon P y r u v a t  un te r  Athanol.  Der  Abbau  von Athanol  
erfolgt  in diesen adapt ie r ten  Tieren  schneller, mSglicherweise un te r  Ein-  
beziehung des mikrosomalen  Systems,  denn eine Akt ivi t~tss te igerung der 
Alkoholdehydrogenase  in der  Leber  konnte  hier  nicht nachgewiesen w e t -  
den. Die Akt iv i t~ tsminderung der  PDHa war  aber  auch in diesen Tieren  
signifikant nachweisbar.  I m  Thiaminmange lzus tand  schliel31ich ist der  Ab-  
bau von ~ t h a n o l  im Vergleich zu den Kontro l l t ie ren  nicht eingeschr~nkt.  
Die Konkur renz  yon ~ t hano l -  und P y r u v a t a b b a u  ist auch in diesen Tieren 
nachweisbar.  

Zusa~r~nenfassung 

Der Abbau yon Pyruvat  wird in normalern~hrten, in ~thanoladaptierten und 
Thiaminmangel-Ratten vor und nach einer Athanolinjektion untersucht. 
1. Die Abatmung yon *~C= aus Pyruvat-l-t4C wird durch Athanol in Normal- 

und Thiaminmangeltieren verzSgert. In ~thanoladaptierten Ratten ist dieser 
Effekt geringer. 

2. Die aktuelle Pyruvathydrogenaseaktivit~t in der Leber yon ~thanoladap- 
tierten Ratten ist nicht signifikant reduziert. 4 Std. nach einer Athanolinjek- 
tion ist die aktuelle Pyruvatdehydrogenaseaktivit~t in Normaltieren und 
fithanoladaptierten Tieren signifikant vermindert. 
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3.Die Gesamtak t iv i t f i t  de r  P y r u v a t d e h y d r o g e n a s e  is t  u n t e r  A t h a n o l  in d e n  
Organen  Herz,  Leber ,  G e h i r n  n ich t  v e r m i n d e r t .  

4. Hohe T h i a m i n p y r o p h o s p h a t - K o n z e n t r a t i o n e n  a k t i v i e r e n  die P y r u v a t d e h y -  
d rogenaseak t iv i t~ t  auch bei  n i e d e r e n  Mg+*- ionenkonzen t ra t ionen .  
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