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Induktion der Tyrosin-Aminotransferase (EC 2.5.1.5) in der Rattenleber durch Nicotinsäureamid
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Herrn Prof. Dr. Dr. E. Schütte zum 70. Geburtstag gewidmet

Zusammenfassung: In intakten Ratten bewirkt Nicotinsäureamid einen Anstieg der Tyrosin-Aminotransferase in Ab-
hängigkeit von der Dosis an Nicotinsäureamid. In adrenalektomierten Tieren steigt die Aktivität des Enzyms nur an
bis zu einer Dosis von 250 mg/kg Nicotinsäureamid. Eine Kombination von Nicotinsäureamid mit £-Methionin und/
oder Cortisonacetat führt kaum zu weiterem Enzym-Anstieg; erst bei zusätzlicher Gabe von L-Tyrosin wird dieser be-
merkenswert.

Induction oftyrosine aminotransferase (EC2.5.1.5) by nicotinamide in rat liver

Summary: In intact rats nicotinamide induces an increase of tyrosine aminotransferase depending on the dose of
nicotinamide. In adrenalectomized rats an increase oftyrosine aminotransferase activity is only found up to a dose
of 250 mg/kg nicotinamide. The combination of nicotinamide with L-methionine and/or cortisone acetate does not
cause a significant increase of the enzyme activity, which, however, can be seen in the presence of L -tyrosine.

Einfuhrung

In einer vorangehenden Arbeit befaßten wir uns mit dem
Einfluß von L-Tryptophan auf die Induktion der Tyro-
sin-Aminotransferase (1). Wir beobachteten, daß die In-
duzierbarkeit der Tyrosin-Aminotransferase durch kleine
Dosen Cortisonacetat und ,-Tyrosiri mit Z,-Tryptophaii
erheblich gefördert wird. In diesem Zusammenhang
konnten wir auch die von Rosen et al. (2) beobachtete
Indüktions-Steigerung durch i-Methionin bestätigen. lil
den Rahmen dieser Studien h^ben wir nun das Nicotin-
säureamid einbezogen. Von Blake und Kun (3—5) sowie
Yamaguchi et al. (6) konnte bereits gezeigt werden, daß
die Tyrpsin-Aminotraiisferase durch Nicotinsäureamid
induziert wird. Auch andere Enzyme werden durch das
Nicotinsäureamid in ihrer Aktivität vermehrt (5—9). In
der vorliegenden Arbeit haben wir uns eingehend mit
der Wirkung von Nicotinsäureamid auf die Aktivität der
Tyrosin-Aminotransferase auseinandergesetzt.

Material und Methoden

Tiere
Für die Versuche wurden weibliche Ratten des Stammes Wistar
(Zentrale Versuchstieranlage des Stunde sgesuiidheitsamtes, Ber-
lin) verwendet. Den adienalektomierten Tieren wurde 5 Tage
lang 0,15 mol/1 NaCl-Lösung gegeben; dann wurden sie für die

Versuche eingesetzt. Die Substanzen wurden den Tieren intra-
peritoneal appliziert. Die Kontrollen erhielten jeweils 10 ml/kg
0,15 mol/1 NaCl-Lösung. In den Darstellungen ist der mittlere
Fehler des Mittelwertes angegeben.

Bestimmung der Tyrosin-Aminotransferase
Die Aktivität des Enzyms wurde ermittelt wie bereits beschrie-
ben (10). Die Protein-Bestimmung erfolgte nach dem Biuret-
Verfahren(ll).

Substanzen
Nicotinsäureamid, L-Methionin und Z,-Ty rosin: Merck, Darm-
stadt; Cortisonacetat: Ciba, Wehr/Baden.

Ergebnisse

Intakte Tiere
Nicotinsäureamid, normales Futter
Bei Verabreichung von steigenden Dosen Nicotinsäure-
amid kommt es zu einer steten Zunahme der Tyrosin-
Aminotransferase-Aktivität (Abb. 1); schon etwa
80 mg/kg Nicotinsäureamid haben einen Effekt. Es
fällt auf, daß die Streuung relativ groß ist.

Nicotinsäureamid, 18 Stunden Hunger
Aus Abbildung 2 ist zu entnehmen, daß schon mit
250 mg/kg Nicotinsäureamid eine relativ hohe Tyrosin-
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Abb. 1. Einfluß von steigenden Dosen Nicotinsäureämid auf die
Aktivität der Tyrosin-Aminotransferase in der Leber nor-
mal ernährter, intakter Ratten.
Die Tiere wurden 9 Stunden nach der Nicotinsäureamid-
Injektion getötet,

± s^; n = je 4—5 Tiere
A = Kontrolle: 10 ml/kg 0,15 mol/1 NaCl-Lösung; signifi-
kant unterschiedlich bei 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit
ab ̂  125 mg/kg Nicotinsäureamid

Aminotransferase-Aktivität erzielt werden kann. Auch
hier zeigt sich wieder eine erhebliche Streubreite.

Adrenalektpmierte Tiere
Nicotinsäureamid, normales Fütter
Dosis-Abhängigkeit: Bei Gaben bis zu 250 mg/kg
Nicotinsäureamid steigt die Aktivität der Tyrosin-
Aminotransferase in adrenalektomierten Tieren an
(Abb. 3). Im Gegensatz zu den intakten Tieren ist die
Aktivität jedoch geringer.

Zeit-Abhängigkeit: Bei Applikation von 500 mg/kg
Nicotinsäureamid steigt die Aktivität der tyrosin-
Aminotransferase nach 5 Stunden an (Abb. 4). Nach
7 Stunden sind die höchsten Werte erreicht, die auch
über die weitere Beobachtungszeit konstant bleiben.

Nicotinsäureamid, 18 Stunden Hunger
Wie aus Abbildung 5 zu ersehen ist, kommt es nach
NicotinsäureamicUGabe ähnlich wie bei intakten Tieren,
die gehungert haben, zu einem abrupten Anstieg der
Tyrosin-Aminotransferase-Aktivität. Jedoch wird eine
bestimmte Aktivitäts-Höhe ähnlich wie bei den normal
ernährten, adrenalektomierten Tieren nicht überschrit-
ten.

Nicotinsäureamid in Kombination mit anderen
Substanzen, normales Futter
Cortisonacetat: Wie frühere Studien ergeben haben, be-
wirken 2,5 mg/kg Cortisonacetat keine Induktion der
Tyrosin-Aminotransferase (12). Auch in Kombination
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Abb. 2. Einfluß von steigenden Dosen Nicotinsäureamid auf die
Aktivität der Tyrosin-Aminotransferase in der Leber in-
takter Ratten nach 18 Stunden Hunger. Die Tiere wurden
9 Stunden nach der Nicotinsäureamid-Injektion getötet,

± s*; n = je 5-6 Tiere
* = Kontrolle: 10 ml/kg 0,15 mol/1 NaCl-Lösung; signifi-
kant unterschiedlich bei 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit
ab ̂  250 mg/kg Nicotinsäureamid
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Abb. 3. Einfluß von steigenden Dosen Nicotinsäureamid auf die
Aktivität der Tyrosin-Aminotransferase in der Leber nor-
mal ernährter, adrenalektomierter Rattert. Die Tiere wur-
den 9 Stunden nach der Nicotinsäureamid-Injektion ge-
tötet.
x ± $x;n=je4Tiere
A = Kontrolle: 10 ml/kg 0,15 m.ol/1 NaCl-Lösung; signifi-
kant unterschiedlich bei 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit
ab ̂  2501 mg/kg Nicotinsäureamid

j. Clin. Chem. Clin. Biochem, / Vol. 16,1978 / No. 9



Kroger und Grätz: Induktion der Tyrosin-Aminotransferase durch Nicotinsäureamid 527

•r- Qi
S *·"
<t iS 'c 7co .== £.U

g Ja o

- l

0,5

0.5

M i

l l _L J L
6 7

t [h]
8 9 10 11

Abb. 4. Induktion der Tyrosin-Aminotransferase durch 500 mg/kg
Nicotinsäureamid in der Leber normal ernährter, adrenal-
ektomierter Ratten in Abhängigkeit von der Zeit.
x ± 5 ; =je 3 Tiere
A = Kontrolle: 10 ml/kg 0,15 mol/1 NaCl-Lösung; signifi-
kant unterschiedlich bei 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit
bei 2h, 8h, 10h, llh
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Abb. 6. Einfluß von steigenden Dosen Nicotinsäureamid auf die
Aktivität der Tyrosin-Aminotransferase in der Leber nor-
mal ernährter, adrenalektomierter Ratten bei gleichzei-
tiger Gabe von 2,5 mg/kg Cortisonacetat. Die Tiere wur-
den 9 Stunden nach der Injektion getötet,

± Sx ;n=je 3-4 Tiere
A = Kontrolle: 10 ml/kg 0,15 mol/1 NaCl-Lösung + 2.5
mg/kg Cortisonacetat; signifikant unterschiedlich bei 5%
Irrtumswahrscheinlichkeit ab ̂  125 mg/kg Nicotinsäure-
amid
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Abb. 5. Einfluß von steigenden Dosen Nicotinsäureamid auf die
Aktivität der Tyrosiii^Arninotrajnisferase in der Leber adre-
nalektomierter Ratten nach 18 Stunden Hunger. Die
Tiere wurden 9 Stunden nach der Nicotinsäurearnid-In-
jektion getötet.

±s^ ;n= je5 Tiere
A = Kontrolle: 10 ml/kg 0,15 mol/1 NaCtLö sung; signifi-
kant unterschiedlich bei 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit
bei 15,625 mjg/kg und ab ̂  125 mg/kg Nicotinsäureamid
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Abb. 7. Induktion der Tyrosin-Aminotransferase durch 500 mg/kg
£-Methionin in der Leber normal ernährter, adrenalekto-
mierter Ratten in Abhängigkeit von der Zeit.
x ± s x ; n = j e 3 Tiere
4 = Kontrolle: 10 ml/kg 0,15 mol/1 NaCl-Lösung; signifi-
kant unterschiedlich bei 5 % Irrtumswarscheinlichkeit
bei ̂  6h, 8h

mit Nicotinsäureamid bleibt diese CortispnäcetatrMenge
ohne Einfluß (Abb. 6).

L-Methionin (Zeit-Abhängigkeit): Aus Abbildung 7 ist
zu entnehmen, daß bereits eine Stunde nach Applikation
von 500 mg/kg I-Methionin die Aktivität der Tyrosin-

Aminotransferase, wenn auch nur gering, angestiegen
ist. Von der 3. Stunde an kommt es dann zu einem
steten Abfall der Tyrosin-Aminotransferase-Aktivität.

Nicotinsäureamid + L-Methionin: Wenn steigenden Do-
sen Nicotinsäureamid jeweils 300 mg/kg L-Methionin
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Abb. 8. Einfluß von steigenden Dosen Nicotinsäureamid auf die
Aktivität der Tyrosin-Aminotransferase in der Leber nor-
mal ernährter, adrenalektomierter Ratten bei gleichzei-
tiger Gabe von 300 mg/kg ,-Methionin. Die Tiere wur-
den 9 Stunden nach der Injektion getötet

± 8 ; = j e 4 Tiere
* = Konrolle: 10 ml/kg 0,15 mol/1 NaCl-Lösung + 300
mg/kg L-Methionin; signifikant unterschiedlich bei 5 %
Irrtumswahrscheinlichkeit ab ̂  125 mg/kg Nicotinsäure-
amid

Abb. 10. Einfluß von steigenden Dosen Nicotinsäureamid auf
die Aktivität der Tyrosin-Aminotransferase in der
Leber normal ernährter Ratten bei gleichzeitiger Gabe
von 2,5 mg/kg Cqrtisoiiacetat, 300 mg/kg Z^Methionin
und 400 mg/kg Z,-Tyrosin. Die Tiere wurden 9 Stunden
nach der Injektion getötet.

± 5 =je 6 Tiere
A = Kontrolle I: 10 ml/kg 0,15 mol/1 NaCl-Lösung +
300 mg/kg ,-Methionin + 2,5 mg/kg Cortisonacetat +
400 mg/kg i-Tyrosin; signifikant unterschiedlich ab
^ 62,5 mg/kg Nicotinsäureamid

= Kontrolle Ü: 10 ml/kg 0,15 mol/1 NaCl-Lösung;
signifikant unterschiedlich bei 5 % Irrtumswahrschein-
lichkeit ab ̂  15,625 mg/kg Nicotinsäureamid
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Abb. 9. Einfluß von steigenden Dosen Nicotinsäureamid auf die
Aktivität der Tyrosin-Aminotransferase in der Leber nor-
mal ernährter, adrenalektomierter Ratten bei gleichzei-
tiger Gabe von 2,5 mg/kg Cortisonacetat und 300 mg/kg
L-Methionin. Die Tiere wurden 9 Stunden nach .der In-
jektion getötet.

± Sx;n=je4-5 Tiere
A = Kontrolle I: 10 ml/kg 0,15 mol/1 NaCl-Lösung +

300 mg/kg jL-Methionin + 2,5 mg/kg Cortisonacetat:
signifikant unterschiedlich bei 15,625 mg/kg und ab
^ 125 mg/kg Nicotinsäureamid

= Kontrolle II: 10 ml/kg 0,15 mol/1 NaCl-Lösung; signi-
fikant unterschiedlich bei 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit
ab ^ 125 mg/kg Nicotinsäureamid

zugesetzt werden, tritt nur eine geringe Zunahme der
Tyrosin-Aminotransferase-Aktivität ein (Abb. 8).
Nicotinsäureamid + L-Methionin + Cortisonacetat: Bei
dieser Kombination liegt die Tyrosin-Aminotransferase-
Aktivität am höchsten bei einer Dosis von 500 mg/kg
Nicotinsäureamid (Abb. 9).
Nicotinsäureamid + L-Methionin + Cortisonacetat +
L-Tyrosin: Unter diesen Bedingungen erreicht die,
Tyrosin-Aminotransferase-Aktivität die von allen Ver-
suchen höchsten Werte (Abb. 10). Dieses zeigt sich
schon bei geringen Dosen Nicotinsäureamid.

Diskussion

Die Induktion der Tyrosin-Aminotränsferase durch Nico-
tinsäureamid wird erheblich gesteigert, wenn das Nico-
tinsäureamid in einer Kombination mit ,-Methionin,
Cortisonacetat und L-Tyrosin verabreicht wird. Nicotin-
säureamid ohne Zusätze führt zu einer wesentlich gerin-
geren Steigerung; dieses ist bei adrenalektomierten Tie-
ren noch stärker ausgeprägt als bei intakten. Bei den
Enzymen Transketolase und Transaldolaseüat man
ähnliehe Ergebnisse gefunden (9); Daraus läßt sich ab-
leiten, daß das Cortison für die Induktion eine Rolle
spielt.

J. Clin. Chem. Clin. Bipcherri. / Vol. 16,1978 / No. 9
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Die Ursache für die durch Nicotinsäureamid gesteigerte
Enzym-Induktion könnte darin begründet liegen, daß
das applizierte Nicotinsäureamid eine Zunahme des Ni-
cotinsäureamidpools bewirkt (13,14) und als Substrat

u. a. die Bildung der Polyadenosindiphosphat-ribose be-
günstigt, deren Beteiligung bei Regulations- bzw. Diffe-
renzierungsprozessen diskutiert wird.
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