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Induktion der Tyrosin-Aminotransferase (EC 2.5.1.5) in der Rattenleber durch Nicotinsiureamid
Von H. Kroger und Regina Gritz
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(Eingegangen am 13. Juni/16. August 1978)

Herrn Prof. Dr. Dr. E. Schiitte zum 70. Geburtstag gewidmet

Zusammenfassung: In intakten Ratten bewirkt Nicotinsiureamid einen Anstieg der Tyrosin-Aminotransferase in Ab-
hingigkeit von der Dosis an Nicotinsiureamid. In adrenalektomierten Tieren steigt die Aktivitit des Enzyms nur an

bis zu einer Dosis von 250 mg/kg Nicotinsdureamid. Eine Kombination von Nicotinsdureamid mit L -Methionin und/
oder Cortisonacetat fiihrt kaum zu weiterem Enzym-Anstieg; erst bei zusitzlicher Gabe von L-Tyrosin wird dieser be-

merkenswert.

Induction of tyrosine aminotransferase (EC 2.5.1.5) 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 of tyrosine 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.

Einfithrung

In einer vorangehenden Arbeit befaten wir uns mit dem
Einfluf von L-Tryptophan auf die Induktion der Tyro-
sin-Aminotransferase (1). Wir beobachteten, daf} die In-
duzierbarkeit der Tyrosin-Aminotransferase durch kleine
Dosen Cortisonacetat und L-Tyrosin mit L-Tryptophan
erheblich geférdert wird. In diesem Zusammenhang
konnten wir auch die von Rosen et al. (2) beobachtete
Induktions-Steigerung durch L-Methionin bestitigen. In
den Rahmen dieser Studien haben wir nun das Nicotin-
siureamid einbezogen. Von Blake und Kun (3—5) sowie
Yamaguchi et al. (6) konnte bereits gezeigt werden, dafl
die Tyrosin-Aminotransferase durch Nicotinsdureamid
induziert wird. Auch andere Enzyme werden durch das
Nicotinsdureamid in ihrer Aktivitit vermehrt (5—9). In
der vorliegenden Arbeit haben wir uns eingehend mit

der Wirkung von Nicotinsiureamid auf die Aktivitit der
Tyrosin-Aminotransferase auseinandergesetzt.

Material aind Methoden

Tiere

Fiir die Versuche wurden weibliche Ratten des Stammes Wistar
(Zentrale Versuchstieranlage des Bundesgesundheitsamtes, Ber-

lin) verwendet. Den adrenalektomierten Tieren wurde 5 Tage
lang 0,15 ‘mol/l NaCl-Lésung gegeben; dann wurden sie fiir die

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

Bestimmung der Tyrosin-Aminotransferase

Die Aktivitit des Enzyms wurde ermittelt wie bereits beschrie-
ben (10). Die Protein-Bestimmung erfolgte nach dem Biuret-
Verfahren (11).

Substanzen

Nicotinsdureamid, L-Methionin und L-Tyrosin: Merck, Darm-
stadt; Cortisonacetat: Ciba, Wehr/Baden.

Ergebnisse
Intakte Tiere

Nicotinsidureamid, normales Futter

Bei Verabreichung von steigenden Dosen Nicotinsdure-
amid kommt es zu einer steten Zunahme der Tyrosin-
Aminotransferase-Aktivitit (Abb. 1); schon etwa

80 mg/kg Nicotinsdureamid haben einen Effekt. Es
fillt auf, daf} die Streuung relativ grof ist.

Nicotinsidureamid, 18 Stunden Hunger

Aus Abbildung 2 ist zu entnehmen, dafl schon mit
250 mg/kg Nicotinsdureamid eine relativ hohe Tyrosin-
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Abb. 1. Einflu} von steigenden Dosen Nicotinsdureamid auf die
Aktivitit der Tyrosin-Aminotransferase in der Leber nor-
mal erndhrter, intakter Ratten.

Die Tiere wurden 9 Stunden nach der Nicotinsdureamid-
Injektion getotet. .

X £ sg; n =je 45 Tiere

a = Kontrolle: 10 ml/kg 0,15 mol/l NaCl-Ldsung; signifi-
kant unterschiedlich bei 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit
ab = 125 mg/kg Nicotinsiureamid
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Abb. 2. Einflu} von steigenden Dosen Nicotinsdureamid auf die
Aktivitit der Tyrosin-Aminotransferase in der Leber in-
takter Ratten nach 18 Stunden Hunger. Die Tiere wurden
9 Stunden nach der Nlcotmsaureamnd-lnjektlon getotet,

X  sz; n = je 5—6 Tiere

4 = Kontrolle: 10 ml/kg 0,15 mol/l NaCl-Lésung; signifi-
kant unterschiedlich bei 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit
ab 2 250 mg/kg Nicotinsidureamid

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

Adrenalektomijerte Tiere

Nicotinsdureamid, normales Futter
Dosis-Abhingigkeit: Bei Gaben bis zu 250 mg/kg
Nicotinsidureamid steigt die Aktivitit der Tyrosin-
Aminotransferase in adrenalektomierten Tieren an
(Abb. 3). Im Gegensatz zu den intakten Tieren ist die
Aktivitit jedoch geringer.

Zeit-Abhdngigkeit: Bei Applikation von 500 mg/kg
Nicotinsiureamid steigt die Aktivitit der Tyrosin-
Aminotransferase nach S Stunden an (Abb. 4). Nach
7 Stunden sind die héchsten Werte erreicht, die auch
iiber die weitere Beobachtungszeit konstant bleiben.

Nicotinsiureamid, 18 Stunden Hunger

Wie aus Abbildung 5 zu ersehen ist, kommt es nach
Nicotinsdureamid-Gabe ihnlich wie bei intakten Tieren,
die gehungert haben, zu einem abrupten Anstieg der
Tyrosin-Aminotransferase-Aktivitit. Jedoch wird eine
bestimmte Aktivitits-H6he dhnlich wie bei den normal
ernihrten, adrenalektomierten Tierén nicht iiberschrit-
ten.

Nicotinsiureamid in Kombination mit anderen
Substanzen, normales Futter

Cortisonacetat: Wie frithere Studien ergeben haben, be-
wirken 2,5 mg/Kg Cortisonacetat keine Induktion der
Tyrosin-Aminotransferase (12). Auch in Kombination
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Abb. 3. Einflu} von steigenden Dosen Nicotinsiureamid auf die
Aktivitit der Tyrosin-Aminotransferase in der Leber nor-
mal erndhrter, adrenalektomierter Ratten. Die Tiere wur-
den 9 Stunden nach der Nlcotmsaureamld-lnjektlon ge-

R totet,
X + sg; n = je 4 Tiere
4 = Kontrolle: 10 ml/Kg 0,15 mol/l NaCl-Losung, signifi-
kant unterschiedlich bei 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit
ab 2 250 mg/kg Nicotinsiureamid
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Abb. 4. Induktion der Tyrosin-Aminotransferase durch 500 mg/kg

Nicotinsidureamid in der Leber normal ernghrter, adrenal-
ektomierter Ratten in Abhingigkeit von der Zeit.

X & sg; n =je 3 Tiere

a = Kontrolle: 10 ml/kg 0,15 mol/l NaCl-Lésung; signifi-
kant unterschiedlich bei 5 % Irtumswahrscheinlichkeit
bei 2h, 8h, 10h, 11h
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Abb. 5. EinfluB von steigenden Dosen Nicotinsiureamid auf die
Aktivitit der Tyrosin:Aminotransferase ifi der Leber adre-
nalektomierter Ratten nach 18 Stunden Hunger. Die
Tiere wurden 9 Stunden nach der Nicotinsiureamid-In-
jektion getotet,

X % sz; n =je S Tiere

4 =Kontrolle: 10 ml/kg 0,15 mol/l NaCl-LSsung; signifi-
kdnt unterschiedlich bei 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit
bei 15,625 mg/kg und ab 2 125 mg/kg Nicotinsgureamid

mit Nicotinsiureamid bleibt diese Cortisonacetat-Menge
ohne Einfluf (Abb. 6).

L-Methionin (Zeit-Abhingigkeit): Aus Abbildung 7 ist
zu entnehmen, daf bereits eine Stunde nach Applikation
von 500 mg/kg L-Methionin die Aktivitdt der Tyrosin-
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Abb. 6. Eint}qﬁ von steigenden Dosen Nicotinsdureamid auf die
Aktivitit der Tyrosin-Aminotransferase in der Leber nor-
rpal ernihrter, adrenalektomierter Ratten bei gleichzei-
tiger Gabe von 2,5 mg/kg Cortisonacetat. Die Tiere wur-
den 9 Stunden nach der Injektion getdtet.

X £ sg; n =je 3—4 Tiere

4 = Kontrolle: 10 ml/kg 0,15 mol/l NaCl-Lésung + 2.5
mg/kg Cortisonacetat; signifikant unterschiedlich bei 5%
Irrtumswahrscheinlichkeit ab > 125 mg/kg Nicotinséure-
amid
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Abb. 7. Induktion der Tyrosin-Aminotransferase durch 500 mg/kg
L-Methionin in der Leber normal ernihrter, adrenalekto-
mierter Ratten in Abhingigkeit von der Zeit.

X * sgx; n =je 3 Tiere

4 = Kontrolle: 10 ml/kg 0,15 mol/l NaCl-L6ésung; signifi-
kant unterschiedlich bei 5 % Irrtumswarscheinlichkeit
bei < 6h, 8h

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

Nicotinsiureamid + L-Methionin: Wenn steigenden Do-
sen Nicotinsidureamid jeweils 300 mg/kg L-Methionin
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Abb. 8. Einflu} von steigenden Dosen Nicotinsiureamid auf die
Aktivitdt der Tyrosin-Aminotransferase in der Leber nor-
mal erndhrter, adrenalektomierter Ratten bei gleichzei-
tiger Gabe von 300 mg/kg L-Methionin. Die Tiere wur-
den 9 Stunden nach der Injektion getdtet.

X + sz; n =je 4 Tiere

A = Konrolle: 10 mi/kg 0,15 mol/l NaCl-Lésung + 300
mg/kg L-Methionin; signifikant unterschiedlich bei $%
Irrtumswahrscheinlichkeit ab 2 125 mg/kg Nicotinsiure-
amid
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Abb. 9. Einfluf} von steigenden Dosen Nicotinsidureamid auf die
Aktivitit der Tyrosin-Aminotransferase in der Leber nor-
mal erndhrter, adrenalek tomierter 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 getotet.

X t sx; n = je 4—5 Tiere

4 = Kontrolle I: 10 ml/kg 0,15 mol/l NaCl-Lésung +
300 mg/kg L-Methionin + 2,5 mg/kg Cortisonacetat:
signifikant unterschiedlich bei 15,625 mg/kg und ab
2 125 mg/kg Nicotinsiureamid
A = Kontrolle II: 10 ml/kg 0,15 mol/l NaCl-L&sung; signi-
fikant unterschiedlich bei § % Irrtumswahrscheinlichkeit
ab 2 125 mg/kg Nicotinsiureamid
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Abb. 10. Einfluf} von steigendén Dosen Nicotinsdureamid auf
die Aktivitat der Tyrosin-Aminotransferase in der
Leber normal erndhrter Ratten bei gleichzeitiger Gabe
von 2,5 mg/kg Cortisonacetat, 300 mg/kg L-Methionin
und 400 mg/kg L-Tyrosin. Die Tiere wurden 9 Stunden
nach der Injektion getotet.

X £ sz; n = je 6 Tiere

4 = Kontrolle I: 10 ml/kg 0,15 mol/l NaCl-L&sung +
300 mg/kg L-Methionin + 2,5 mg/kg Cortisonacetat +
400 mg/kg L-Tyrosin; signifikant unterschiedlich ab
2 62,5 mg/kg Nicotinsdureamid

s = Kontrolle II: 10 ml/kg 0,15 mol/l NaCl-Ldsung;
signifikant unterschiedlich béi 5 % Irrtumswahrschein-
lichkeit ab 2 15,625 mg/kg Nicotinsiureamid

zugesetzt werden, tritt nur eine geringe Zunahme der
Tyrosin-Aminotransferase-Aktivitit ein (Abb. 8).

Nicotinsiureamid + L-Methionin + Cortisonacetat: Bei
dieser Kombination liegt die Tyrosin-Aminotransferase-
Aktivitit am h6chsten bei einer Dosis von 500 mg/kg
Nicotinsdureamid (Abb. 9).

Nicotinsiureamid + L-Methionin + Cortisonacetat +
L-Tyrosin: Unter diesen Bedingungen erreicht die.
Tyrosin-Aminotransferase-Aktivitit die von allen Ver-
suchen hochsten Werte (Abb. 10). Dieses zeigt sich
schon bei geringen Dosen Nicotinsiureamid.

Diskussion

Die Induktion der Tyrosin-Aminotransferase durch Nico-
tinsdureamid wird erheblich gesteigert, wenn das Nico-
tinsduréamid in einer Kombination mit L-Methionin,
Cortisonacetat und L-Tyrosin verabréicht wird. Nicotin-
siureamid ohne Zusitze fiihrt zu einer wesentlich gerin-
geren Steigerung; dieses ist bei adrenalektomierten Tie-
ren noch stirker ausgepragt als bei intakten. Bei den
Enzymen Transketolase und Transaldolase hat man
dhnliche Ergebnisse gefunden (9). Daraus 14t sich ab-
leiten, da} das Cortison fiir die Induktion eine Rolle
spielt.

g
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Die Ursache fiir die durch Nicotinsdureamid gesteigerte
Enzym-Induktion kénnte darin begriindet liegen, dafl

das applizierte Nicotinsdureamid eine Zunahme des Ni-
cotinsdureamidpools bewirkt (13, 14) und als Substrat
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