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Akute Barbitalwirkungen auf den Protein- und Nucleinsiurestoffwechsel
der Rattenleber

Von H. KrONER, B. GUTENBERGER?), S. HoLLMANN und W. StA1B
Aus dem Institut fiir Physiologische Chemie der Universitit Diisseldorf
(Eingegangen am 5. August 1968)

Es wurden kinetische Analysen von Barbitalwirkungen an der Rattenleber durchgefiihrt. Die Aktivitit der Threonindehydratase und
der Tryptophanpyrrolase sowie des Blutgerinnungsfaktors V fillt primiir ab, steigt wieder an und weist danach noch ein zweites Minimum
auf. Entsprechend verhilt sich die, iiber den Einbau von Leucin-[1-14C] in vivo gemessene Proteinsynthese. Auch die RNA-Synthese,
gemessen iiber den RNA-Gehalt und iiber den Einbau von Orotsdure-[5-*H] in vivo, wird durch Barbital gehemmt. Hier findet sich nur
ein Minimum. Der DNA-Gehalt nimmt kontinuierlich geringfiigig ab. Die Analyse der Adeninnucleotide ergibt einen Anstieg des ATP-
Gehaltes mit einem Maximum 4 Stdn. nach der Barbitalinjektion. Der Zusammenhang der beobachteten Barbitalwirkungen wird dis-
kutiert.

The effect of acute barbital loading on the protein and nucleic acid metabolism of rat liver

Kinetic analyses are reported on the action of barbital on rat liver. The activities of threonine dehydrase, tryptopban pyrrolase and blood
coagulation factor V show an initial decrease, followed by an increase, then a second minimum. The same behaviour was shown by the
in vivo protein synthesis, measured by the incorporation of [1-14C]leucine. The synthesis of RNA, measured by the RNA concentration
and the incorporation of [5-3H]orotic acid, was also inhibited by barbital, and there was only one minimum. There was a continuous small
decrease in the concentration of DNA. Analysis of the adenine nucleotides showed an increase in the concentration of ATP to 2 maximum

4 hr. after the injection of barbital. The relationship between these effects is discussed.

Barbiturate und verschiedene andere Pharmaka ver-
ursachen eine Aktivititszunahme mikrosomaler En-
zyme liber eine gesteigerte Proteinsynthese (1). Zu den so
»induzierbaren* Enzymen gehort die Uridindiphosphat-
Glucuronyltransferase (EC 2.4.1.17) und auch die nicht
mikrosomale Uridindiphosphatglucose-Dehydrogenase
(EC 1.1.1.22) (2). Wie HorLMaNN und Mitarbeiter (3)
zeigen konnten, bewirkt Barbital (Veronal) bzw.
Aminophenazon priméir eine kurzfristige Aktivitats-
abnahme dieser beiden Enzyme. Damit ergibt sich die
Frage, ob diese Hemmung auch Enzyme betrifft, die
nicht mit dem Atrzneimittelabbau in Zusammenhang
gebracht werden konnen, ob also die Proteinsynthese
der Leber generell durch Barbital primir gehemmt
wird. Als Nebenbefund wird eine solche akute Hem-
mung der Proteinsynthese durch Nembutal in der
Literatur erwihnt (4). Fiir Enzymuntersuchungen
schienen uns Enzyme mit kurzer Halbwertszeit be-
sonders geeignet wie die Tryptophanpyrrolase (EC
1.13.1.12) (5), die Threonindehydratase (EC 4.2.1.16)
(6) und der Blutgerinnungsfaktor V (7), ein spezifisches
Protein, das in der Leber synthetisiert wird. Den Ein-
fluB von Barbital auf die gesamte Proteinsynthese der
Leber haben wir zu ermitteln versucht durch Messung
des Einbaus von markiertem Leucin in vivo. Da eine
Proteinsynthesehemmung sekundire Folge einer Hem-
mung der RNA-Synthese sein konnte, haben wir die
Beeinflussung derselben durch Barbital iiber den Ein-
bau von markierter Orotsiure in vivo untersucht. Um
eine eventuelle Stérung des Energiestoffwechsels als
primire Ursache der Barbitalwirkung zu erfassen,
haben wir die Adeninnucleotide der Leber bestimmt.

1) Diese Arbeit enthilt wesentliche Teile der Dissertation von
B. GurenBerRGER (Med. Fakultit Univ. Diisseldorf 1969).

Die Versuche wurden an adrenalektomierten Tieren
durchgefiithrt, um sicher zu stellen, daB es sich um
direkte, hormonunabhingige Barbitalwirkungen han-
delt (8). 4

Methodik

Minnliche Wistar-Ratten (Fa. Briinger, Bokel) 200—300 g schwer,
wurden in leichter Athernarkose von einem dorsalen Median-
schnitt ausgehend doppelseitig adrenalektomiert. Bis zum Ver-
suchsbeginn, 5—6 Tage nach der Operation, erhielten die Tiere
physiologische Kochsalzldsung und Standardfutter (Fa. Hoveler,
Langenfeld-Immigrath).

Veronal wurde in Form des Na-Salzes, 150 mg/kg als 1,5proz.
Losung in physiologischer Kochsalzldsung, i. p. injiziert.

Zu verschiedenen Zeiten nach der Veronalinjektion wurde in
leichter Athernarkose der Bauchraum eroffnet, durch Punktion
der Aorta Blut entnommen, dieses 1:9 mit 3,8proz. Na-Citrat-
18sung versetzt und das Plasma zur Bestimmung des Faktors V
abzentrifugiert. AnschlieBend wurden Leberproben zur Bestim-
mung der Enzymaktivititen der Tryptophanpyrrolase und der
Threonindehydratase entnommen. Nach einmaliger Punktion und
Entnahme der Gewebsproben wurden die Tiere getétet.

Die Bestimmung der Threonindehydratase erfolgte nach Prror und
Peravo (6). Als Eichsubstanz fiir die dabei verwendete Farb-
reaktion nach GREENBERG (9) diente a-Ketobuttersiure reinst
der Fa. Schuchardt. Die Tryptophanpyrrolase wurde nach Knox
und AuerBAcH (10) bestimmt.

Die Bestimmung des Blutgerinnungsfaktors V erfolgte nach dem
Einphasenprinzip mit den Reagenzien und nach der Vorschrift
der Fa. Behringwerke AG. Der Faktorengehalt des Normal-
plasmas — ein Mittelwert von 10 nicht adrenalektomierten Kon-
trolltieren — diente als 1009%,-Wert. Die Beziehung zwischen
Faktorengehalt (Plasmaverdiinnung) und Gerinnungszeit wurde
von uns wie {iblich ermittelt. Da im Normalfall bei dieser Methode
nur ein Abfall des Gerinnungsfaktors zu erwarten ist, wir aber
auch mit einem Anstieg iiber den 1009,-Wert rechnen muBten,
haben wir von den Versuchstieren jeweils den 509)-Normwert ~
zusitzliche Plasmaverdiinnung 1:1 — angesetzt. Damit sind
Werte zwischen 209, und 2009, direkt aus der Eichkurve ab-
lesbar, Werte iiber 2009, sind extrapoliert. )
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In‘ciner zwciten Versuchsscrie wurde zu verschiedenen Zeiten
nach der Barbitalinjektion in leichter Athernarkose eine Lcber-
probe mittels Frierstopp entnommen, Daraus wurde zunichst mit
cisgekiihlter Perchlotsiurc der Extrakt I hergestellt zur Bestim-
mung der Adeninnucleotide (11). Aus dem Riickstand wurden mit
einer modifizierten Schmidt-Thannhauser-Methode (12, 15)
dic Nucleinsduren extrahiert (Schema I) Einzelheiten siche (14).

Schema I: Extraktion der Nucleinsduren aus Leber.
Gewebsriickstand nach Extraktion mit kalter HCIO,
+ 1IN NaOH

}

+ HCIO, kalt

|
| 1

Uberstand Proteinniederschlag
Extrakt II, RNA frei von RNA

+ HCIO, heiB

l
} }

Uberstand Niederschlag
Extrakt III, DNA (verworfen)

Die Proteinbestimmung erfolgte mit dem Biuretreagenz nach
WercHseLBauM (15), Eichsubstanz war Serumalbumin vom Rind
der Fa. Behringwerke. Die RNA wurde durch Extinktionsmessung
bei 260 nm, die DNA nach Burton (16) bestimmt. Als Eich-
substanz diente fiir beide Bestimmungen hydrolysierte Kalbsthy-
mus-DNA der Fa. Serva.

30 Min. vor der Tétung erhielten die Tiere dieser zweiten Ver-
suchsserie eine intraperitoneale Injektion von Leucin-[1-14C],
20 #C/kg und Orotsiure-|5-3H], 60 uCfkg. Das Leucin hatte eine
spezifische Aktivitit von 27,5 uC/mg, die Orotsiure von 5000 mC/
mMol. .
Die Messung der Radioaktivitit erfolgte im Tri-Carb, Liquid Scin-
tillation Counter der Fa. Packard Instruments, als Scintillations-
gemisch diente Diotol (17). Quenchkorrektur erfolgte mittels
externen Standards. Gemessen wurde die 4#C-Aktivitit des Leucin
im RNA-freien Proteinniederschlag. Dieser wurde mit kalter
Perchlorsiure nachgewaschen, in 1 m/ Hydroxid of Hyamin (Fa.
Rohm & Haas) gelést und zum Scintillationsgemisch gegeben.
Die Tritium-Aktivitit der Orotsiure wurde in Extrakt II ge-
messen, der die teilhydrolysierte RNA enthilt. 0,5 m/ Extrakt II
wurden mit Scintillationsgemisch versetzt. Nebeneinander haben
wir die 14C- und Tritium-Aktivitit des Extraktes I gemessen, von
dem ebenfalls 0,5 m/ mit Diotol versetzt wurden. Entsprechend
der unterschiedlichen Energie der Strahlung der beiden Nuclide
wurde in einem Kanal des Tri-Carb fast ausschlieBlich 14C, in
einem anderen Kanal vorwiegend Tritium gemessen. Bei fehlendem
oder konstantem und daher zu vernachlissigendem Quench kann
iber eine einfache rechnerische Korrektur die wahre 4C- und
Tritium-Aktivitit der Proben ermittelt werden. Der Korrektur-
faktor wurde in Vorversuchen ermittelt, bei denen jeweils nur ein
Nuclid gegeben wurde.

Ergebnisse

Relativ kurzfristig nach der Barbitalinjektion fanden wir
sowohl fiir die untersuchten Leberengyyme als auch fiir
den Gerinnungsfaktor V" eine Aktivititsabnahme (Abb. 1).
Das erste Aktivititsminimum liegt fiir die Threonin-
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Abb. 1

Enzymaktivitdten in der Leber adrenalektomierter Ratten nach

Gabe von Barbital-Na, 150 mg/kg i. p. fiir Threonindehydratase

(TDH) und Tryptophanpyrrolase (TP) in uMol Substratumsatz/Std. - g

Frischgewicht, fiir den Faktor V in Prozent der intakten (nicht adre-

nalektomierten) Kontrollen. Mittelwert von je 6 Versuchstieren +
Standardabweichung

dehydratase 15 Std. nach der Barbitalinjektion, fiir den
Faktor V 1Std. und fiir die Tryptophanpyrrolase
2 Stdn. nach der Barbitalinjektion. Die primire Ab-
nahme ist fiir den Faktor V schwach (p < 0,05) und
fir die Tryptophanpyrrolase deutlich (p < 0,001)
signifikant gegeniiber den unbehandelten Kontrollen
(Abb. 1). Es folgt fiir alle drei Proteine ein signifikanter
Aktivititsanstieg, Tryptophanpyrrolase: p < 0,001,
Threonindehydratase: p < 0,01, Faktor V: p < 0,001.
Dabei liegt das Maximum der Threonindehydratase
2 Stdn. nach Barbitalgabe 1259, iiber den Kontroll-
werten, das Maximum des Faktors V 3 Stdn. nach
Barbitalgabe ebenfalls 1259, iiber den Kontrollwerten.
Nur das Maximum der Tryptophanpyrrolase-Aktivitit
3 Stdn. nach der Barbitalinjektion erreicht nicht ganz
den Wert der unbehandelten Kontrollen. Die Aktivitit
der untersuchten Enzyme fillt danach wieder ab unter
den Normalwert der Kontrolltiere. Diese zweiten
Minima fiir die Tryptophanpyrrolase und die Threonin-
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10 Kréner, Gutenberger, Hollmann u. Staib: Akute Barbitalwirkungen

dehydratase liegen 5 Stdn. nach der Barbitalgabe und
sind gegeniiber dem Maximum mit p < 0,001 (Trypto-
phanpyrrolase) und p < 0,01 (Threonindehydratase)
signifikant. Der Abfall des Faktors V bis zur 4. Std. ist
besonders steil und hochsignifikant (p < 0,001). Es
folgt schlieBlich noch ein zweiter signifikanter Aktivi-
titsanstieg fiir die Threonindehydratase (p < 0,02),
fiir den Faktor V (p < 0,001) und fiir die Trypto-
pbanpyrrolase (p < 0,001). Der zweite Anstieg der
Tryptophanpyrrolase zwischen 8. und 10. Std. nach der
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Abb. 2

Proteingehalt und Einbaurate von Leucin-[1-1¢C] in Rattenlebern in
vivo nach Gabe von Barbital-Na, 150 mg/kg. Leucin[1-1¢C], 20 uC/kg
i. p. 30 Min. vor der Totung

a: Aktivitat von Leucin[1- “C] in der saureldslichen Fraktion, Imp./
Min./g Leber

b: Einbau von Leucm[l -1C] ll.nbdle Proteinfraktion, Imp./Min./g
eber

c: Spezifische 1*C-Aktivitdt der Proteinfraktion, Imp./Min./mg Protem
d: Proteingehalt der Leber in mg/g Frischgewicht
Mittelwerte von mindestens 5 Einzelwerten + Standardabwelchung

~
Q
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Barbitalinjektion erfolgt relativ spit im Vergleich zu
dem Wiederanstieg der Threonindehydratase und des
Plasmafaktors V nach 6 bzw. 5 Stdn. Diese beiden
Proteine zeigen danach bis zur 10. Std. keine signi-

fikanten Aktivititsinderungen mehr.

In der ersten Std. nach Barbitalinjektion wird ver-
mindert Leucin-[#C] in das Leberprotein eingebaut
- (Abb. 2). Die Einbauhemmang setzt sofort' nach der
Injektion ein und betrigt 249, bezogen auf Leberfrisch-
gewicht und 229, berechnet als spezifische Aktivitit.
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Abb. 3

RNA-Gehalt und Einbaurate von Orotsdure[5-3H] in Rattenlebern in
vivo nach Gabe von Barbital-Na, 150 m dg/kg Orotsdure[5-*H], 60 uC/kg
i. p. 30 Min. vor der Tétung

a: Einbau von Orotsaure[5-'H] in die sdureldsliche Fraktion, Imp./
Min./g Leber

b: Einbau von Orotsiure[5-*H] in die Leber-RNA, Imp./Min./g Leber

c: Einbau von Orotsdure[5-*H] in die Leber-RNA, spezifische Ak-
tivitdat, Imp./Min./mg RNA

d: RNA-Gehalt der Leber in mg/g Frischgewicht
Mittelwerte von mindestens 5 Einzelwerten 4 Standardabweichung
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Beide Werte sind statistisch signifikant (p < 0,02).
Beim Wiederanstieg der Einbaurate zur 2. Std. nach der
Barbitalgabe ist nur der auf den Proteingehalt der
Leber bezogene Wert schwach signifikant (p < 0,05).
Der Abfall der Einbaurate zu einem zweiten Minimum
3 Stdn. nach der Barbitalgabe, sowie der folgende
Anstieg bis 6. Std. sind jeweils mit p < 0,02 signi-
fikant.

Die 14C-Aktivitit im siureloslichen Uberstand (Ex-
trakt I) verhilt sich fast reziprok zur 4C-Aktivitit im
Protein. Sie steigt nach einer Std. signifikant an um
nahezu 509, (p < 0,01). Der Abfall der siureldslichen
UC-Aktivitit fillt zeitlich genau mit dem endgiiltigen
Wiederanstieg der 4C-Aktivitit im Protein zusammen.
Er ist ebenfalls signifikant (p < 0,05) zwischen 4. und
6. Std. 10 Stdn. nach der Barbitalgabe fanden wir eine
unerklirliche erhshte 14C-Aktivitit im siurelSslichen
Uberstand. Die sdurelsliche 4C-Aktivitit verhielt
sich diinnschichtchromatographisch in verschiedenen
Systemen wie freies Leucin (13). Der Proteingehalt der
Leber, bezogen auf Frischgewicht, dndert sich nach
Barbital nur relativ geringfiigig. Die Abnahme bis zur
2. Std. nach der Injektion betrigt 89, sie ist nicht
signifikant.

Der RN.A-Gehalt der Leber (Abb. 3) nimmt stirker
ab als der Proteingehalt. Das Minimum 2 Stdn. nach
der Barbitalgabe liegt um 159, unter dem Kontrollwert
(p < 0,02). Der Abnahme des RNA-Gehaltes geht eine
verminderte Einbaurate von Tritium markierter Orot-
siure in die RNA voraus. Zwischen der 30. und 60.
Min. nach Barbitalinjektion wird etwa 409, weniger
Orotsiure eingebaut (p < 0,01) als ohne Barbital.
Parallel zu dem verminderten Einbau in die RNA geht
eine Abnahme der Aktivitit im siureldslichen Uber-
stand (Extrakt I) (p << 0,05). Da sich diese siurel6sliche
Fraktion diinnschichtchromatographisch in verschie-
denen Systemen anders verhielt als Orotsiure, diirfte es
sich im wesentlichen um Nucleotide handeln. Es ist
also der Einbau von Orotsiure in Mononucleotide
ebenfalls kurzfristig vermindert. Spiter, im wesent-
lichen 4 bis 6 Stdn. nach der Barbitalgabe, steigt die
Tritiumaktivitit im siureldslichen Uberstand parallel
zum Anstieg der Einbaurate in die RNA wieder an.
Letzterer ist schwach signifikant (p < 0,05).
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Abb. 4

DNA-Gehalt der Leber in mg/g Frischgewicht nach Gabe von Bar-
bital-Na, 150 mg/kg, Mittelwerte von mindestens 5 Einzelwerten +
Standardabweichung
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Abb. 5

Adeninnucleotide der Leber in uMol/g Frischgewicht nach Gabe von

Barbital-Na, 150 mg/kg. Obere Kurve: Summe der Adeninnucleotide,

untere Kurve: ATP in uMol/g Frischgewicht. Mittelwerte von 6
Einzelwerten + Standardabweichung

- Det DN.A-Gehalt der Leber bezogen auf Feuchtge-

wicht (Abb. 4) nimmt nahezu kontinuierlich wihrend
der 10 Stdn. ab. Die Differenz betrigt 209, ist jedoch
gegeniiber dem Ausgangswert nicht statistisch signi-
fikant. Legt man andererseits die DNA-Werte als {iber
10 Stdn. konstant zugrunde und bezieht darauf z. B.
den Protein- und RNA-Gehalt, so ergibt sich fiir
diesen im Endeffekt eine 25proz. Zunahme.

Die Bestimmung der Adeninnacleotide (Abb. 5) ergab
eine absolute Zunahme des ATP-Gehaltes, der schon
nach 2 Stdn. statistisch signifikant ist (p < 0,02). Der
3- und 4-Stunden-Wert unterscheidet sich mit p < 0,01
von den Kontrollen. Die maximale Zunahme betrigt
+209%, nach 4 Stdn. Die Gehalte an ADP und AMP
verindern sich dem gegeniiber kaum, so daB auch das
Verhiltnis der Adeninnucleotide nur unwesentlich
verschoben ist. Zwischen der 4. und der 10. Std. nach
Barbitalinjektion fillt der ATP-Gehalt signifikant ab
(p < 0,01) und liegt dann nur noch unwesentlich {iber
dem Niveau der Kontrollen.

Diskussion

Der Effekt einer einmaligen Barbitalinjektion auf die
Leberenzyme Tryptophanpyrrolase und Threoninde-
hydratase und den in der Leber synthetisierten Gerin-
nungsfaktor V entspricht in wesentlichen Punkten der
frither beschriebenen Barbitalwirkung auf die Leber-
Uridindiphosphatglucose-Dehydrogenase und der Ami-
nophenazonwirkung auf die Leber-Uridindiphosphat-
Glucuronyltransferase (3). Die Aktivitit aller 5 Enzyme
fillt zunichst akut ab, steigt danach an, weist ein
zweites Minimum auf und pendelt sich danach in etwa
auf das Ausgangsniveau ein. Zum Teil recht unter-
schiedlich verhalten sich dagegen die Zeitriume fiir
Aktivititsabnahmen und Aktivititszunahmen. Eine
wesentliche Ursache dafiir diirften die unterschied-
lichen Halbwertszeiten der Enzymproteine sein (5, 6, 7).
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Verglichen mit der Halbwertszeit des Gesamtleber-
proteins (18, 19) und der Plasmaproteine (20) von
2—3 Tagen handelt es sich um Enzyme mit relativ
kurzer Halbwertszeit, was die Bedeutung der letzteren
fir die beobachteten Phinomene unterstreicht. Die
zeitliche Verschiebung der Aktivititsmaxima und
Minima diirfte ferner durch die Halbwertszeit der
m-RNA beeinfluBt werden. Diese Halbwertszeit der
m-RNA betrigt nach JomN und Mitier (21) fiir
Serumalbumin im Mittel 2—4 Stdn., fiir Leberprotein
weniger als 6 Stdn. Die Halbwertszeit der m-RNA
einzelner Proteine kann natiirlich von diesem Mittel-
wert abweichen, sie betrigt z. B. fiir Fibrinogen 1,5 bis
2 Stdn. (21).

Die Tatsache, daBl die zuletzt untersuchten Enzyme
nicht mikrosomal sind und auch in keinem erkennbaren
Zusammenhang mit dem Abbau von Arzneimitteln
stehen, weist darauf hin, daB3 die Barbitalwirkung sehr
unspezifisch ist und die gesamte Leberzelle betrifft. So
konnten Horrz und Mitarbeiter (22) nachweisen, dafl
die cytoplasmatische DOPA-Decarboxylase durch Pheno-
barbital induziert wird. GeLBoiNn (23) konnte zeigen,
daB in die durch Phenobarbital stimulierte Protein-
synthese auch cytoplasmatische Proteine einbezogen
sind.

Die von uns durchgefiihrte kinetische Analyse des ge-
samten Leberproteines ergibt ein dem Verhalten der
Enzymaktivititen entsprechendes Bild. Dem Abfall der
Enzymaktivitit entspricht hier eine verminderte Ein-
baurate von markiertem Leucin in das Protein. Dieser
verminderte Leucineinbau beginnt sofort nach dex
Barbitalinjektion. In Kombination mit dem Anstieg des
nicht eingebauten Leucin-[14C] fassen wir die ver-
minderte Einbaurate als Hemmung der Proteinsynthese
auf, zumal Vorginge, die zu einem Isotopenverdiin-
nungseffekt filhren kodnnten, aus zeitlichen Griinden
nicht in Frage kommen. Mit einer gewissen Verzo-
gerung folgt der Synthesehemmung ein geringer,
allerdings nicht signifikanter Abfall des Proteingehaltes
der Leber. Das zweite Minimum des Leucin-[!4C}-
Einbaues mochten wir ebenfalls als Ausdruck einer
gehemmten Proteinsynthese auffassen, obwohl hier ein
Isotopenverdiinnungseffekt nicht sicher ausgeschlossen
werden kann. Allerdings spricht der Abfall des nicht
eingebauten Leucin-[14C] gleichzeitig mit dem Wieder-
anstieg der Einbaurate fiir die Annahme einer zweiten
Proteinsynthesehemmung.

Auch auf die RNA-Synthese der Leber iibt Barbital
eine Hemmwirkung aus. Der Einbau von Orotsiure in
die gesamte Leber-RNA ist vermindert, allerdings
parallel dazu auch der Einbau in die Nucleotidfraktion.
Diese Parallelitit 148t daran denken, daB die Barbital-
hemmung schon auf der Stufe der Nucleotidsynthese
angreift. Die Hemmung kann sich jedoch nicht auf die
Nukleotidfraktion beschrinken, indem eine vermin-
derte Radioaktivitit der Nucleotide bei an sich nor-
maler RNA-Syntheserate eine Hemmung der RNA-
Synthese vortiuschte. Der verminderte Einbau von
Orotsdure-[5-2H] in die RNA muB auch Ausdruck einer

RNA-Synthesehemmung sein, da mit einer Verzd-
gerung von etwa 1 Std. der RNA-Gehalt der Léber
signifikant abfillt.

Es erscheint paradox, daB zunichst der RNA-Gehalt
wieder ansteigt und sich erst spiter die Einbaurate fiir
Orotsiure-[5-3H] in RNA- und Nucleotidfraktion nor-
malisiert. Die RNA-Synthese kann nach der 2. Std. nicht
mehr gehemmt sein, wenn der RNA-Gehalt zwischen
der 2. und 4. Std. nach der Barbitalinjektion wieder an-
steigt. Der verminderte Einbau von markierter Orot-
sdure in die RNA kann zu diesem Zeitpunkt daher nur
die Folge eines Isotopenverdiinnungseffektes-und ferner
einer verminderten Nucleotidsynthese aus der ange-
botenen Orotsdure-[5-3H] sein. Das setzt einen Anstieg
der Pyrimidinnucleotide voraus, der iiber Feedback den
Einbau von Orotsiure hemmt (24) und andererseits die
durch eingebaute Orotsiure-[5-3H] markierten Nucleo-
tide verdiinnt. Der postulierte Anstieg der Pyrimidin-
nucleotide diirfte die Folge der vorausgegangenen
RNA-Syntheschemmung sein. Derzeitig laufende Unter-
suchungen sollen diese Hypothese bestitigen. Eine
wesentliche Stiitze erfihrt sie schon jetzt durch das
Verhalten der untersuchten Adeninnucleotide. 4 Stdn.
nach der Barbitalinjektion, wenn der RNA-Gehalt
schon wieder angestiegen ist, die Einbaurate der Orot-
siure-[5-8H] aber noch weitgehend gehemmt ist, weisen
die Adeninnucleotide ein deuatliches Maximum auf.
Ein entsprechendes Verhalten der Pyrirnidinnucleo/tide
erscheint uns sehr wahrscheinlich, es wiirde die” zu-
nichst paradox erscheinenden Verinderungen im RNA-
Stoffwechsel erkliren.

Die RNA-Synthese erfihrt also nur eine einmalige
Hemmung, die mindestens eine, héchsteris aber 2 Stdn.
dauert. Wir mdchten annehmen, daB die daraus re-
sultierende Abnahme der RNA die Ursache fiir die
Hemmung der Proteinsynthese zwischen der 2. und
3. Std. nach der Barbitalinjektion ist. Der primire Ab-
fall der Proteinsynthese innerhalb der ersten 30 Min. nach
Barbitalinjektion liegt unseres Erachtens zeitlich zu
frith, als daB er Folge der RNA-Synthesechemmung sein
konnte. Zudem wire es dann schwierig, einen Grund
fir den zwischenzeitlichen Anstieg der Proteinsyn-
these zu finden.

Die Frage nach der Ursache fiir die primire Hemmung
der Protein- und RNA-Synthese mufl zunichst noch
offenbleiben. Sie liegt sicher nicht, wie aus den Werten
der Adeninnucleotide ersichtlich, im Energiestoff-
wechsel. Das entspricht Befunden, bei denen von ver-
schiedenen Barbitursiurederivaten Barbital (Veronal)
mit Abstand die geringste Hemmwirkung auf die
Zellatmung aufweist (25). Die Bedeutung der primiren
Hemmwirkung eines ,induzierenden® Pharmakons
wird durch Befunde anderer Autoren unterstrichen, die
eine sekundire ,,Induktionswirkung* primir hemmen-
der Pharmaka wie z. B. Cycloheximid und Actinomycin
D nachweisen konnten (8, 26, 27, 28).

Wir danken Friulein Ursura GNErst fiir fleiBige und gewissen-
hafte Mitarbeit bei der Dutchfithrung der Versuche.
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