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Barbital bewirkt bei Ratten einen Abfall der Korpertemperatur, dabei machen sich relativ kleine Unterschiede in der AuBentemperatur
deutlich bemerkbar. Der Abfall der Kétpertemperatur wird ferner beeinflult vom Erndhrungszustand der Tiere und durch Adrenal-
ektomie. Die Auswirkung der erniedrigten Korpertemperatur auf die Proteinsynthese der Leber ist in einem ,»»physiologischen Bereich*
relativ gering. Sie reicht nicht aus zur Erklirurng der akuten Hemmung der Proteinsynthese durch Barbital.

Barbital, body temperature and protein synthesis

Barbital causes a decrease in the body temperature of rats, whereby the animals become sensitive to relatively small differences in the ex-
ternal temperature. The fall in temperature is further influenced by the dietary state of the animals and by adrenalectomy. The effect of
the lowered body temperature on protein synthesis in the liver is relatively low within a physiological range; it is insufficient to explain

the acute inhibition of protein synthesis by barbital.

Barbiturate und zahlreiche andere Pharmaka bewirken
langfristig eine Zunahme der Proteinsynthese in der
Leber (1, 2, 3). Wie wir in einer fritheren Veréffent-
lichung nachweisen konnten, ist die Proteinsynthese
der Leber jedoch kurzfristig nach der Gabe von Barbital
gehemmt (4). Zwar fanden wir auch eine Verminderung
der RNA-Synthese, jedoch kann diese aus zeitlichen
Griinden nicht die alleinige Ursache der Proteinsynthese-
hemmung sein. Auch eine Stérung des Energiestoff-
wechsels konnten wir als Ursache der Synthesehemmung
ausschlieBen. ‘ ’

Nun haben SrusTER und HaNNaM (5) eine Hemmung
der Proteinsynthese in vivo durch Chlorpromazin und
auch durch Pentobarbital in Abhingigkeit von der
Korpertemperatur beschrieben. Die dort gewihlten
Bedingungen sind aber so extrem, daB direkte Riick-
schliisse fiir uns nicht moglich waren. Andererseits
scheint uns besonders der kurzfristige EinfluB von
Barbituraten unter annihernd physiologischen Bedin-
gungen interessant, allein im Hinblick auf die durch
Narkose verinderten Reaktionen des Organismus
(6)-

Wir haben daher nach Gabe von Barbital unter ver-
schiedenen duBeren Bedingungen im ,,physiologischen
Bereich* bei Ratten die Korpertemperatur gemessen
und ferner den Einbau von Leucin-[1-4C] in das Leber-
protein als MaB fiir die Proteinsynthese bestimmt. Dabei
zeigte sich, daB der Abfall der Kérpertemperatur nur
zu einem kleinen Teil die Hemmung der Proteinsynthese
nach Barbital erkliren kann.

Methodik

Die Versuche wurden an minnlichen Wistar-Ratten der Firma
Briinger, Bokel, durchgefithrt. Die Tiere wogen 200—300 g, sie
erhielten Standardfutter der Firma Héveler, Immigrath. Ein Teil
der Tiete wurde in leichter Athernarkose von einem dossalen
Medianschnitt ausgehend doppelseitig adrenalektomiert (7). Die
Operation wurde 5—6 Tage vor Versuchsbeginn ausgefiihrt, in
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der Zwischenzeit erhielten diese Tiere 0,9proz. NaCl-Lésung
anstelle von Trinkwasser.

Barbital (Veronal), Firma Merck, wurde in Form des Natrium-
salzes 1,5proz. in 0,9proz. NaCl-Lésung gelost. Die Standard-
dosis 150 mg/kg Ratte wurde intraperitoneal injiziert. Die Kon-
trolltiere erhielten die entsprechende Menge NaCl-L&sung.
Die Messung der Kérpertemperatur erfolgte rektal mit Thermo-
elementen, deren Genauigkeit gelegentlich mittels Wasserbad bei
verschiedenen Temperaturen iiberpriift wurde. Die Ausgangs-
temperatur wurde im Atherrausch gemessen, gleichzeitig erhielten
die Tiere die Barbitalinjektion. AnschlieBend wurde ein Teil der
Ratten in Plastikkifigen mit Streu aus Hobelspinen und einem
Deckel aus Drahtgeflecht gebracht. In solchen Behiltern wurden
die Tiere auch bei fritheren Versuchen tiber die Barbitalwirkung
gehalten (4). Die restlichen Tiere wurden in Drahtkifige gebracht,
die ihrerseits in einem 100 cm hohen, 75 cm breiten und 35 cm
tiefen Behilter aus durchsichtigem Kunststoff untergebracht
waren. Dieser Behilter war beheizbar und mittels Kontaktthermo-
meter auf verschiedene Temperaturen einzustellen. Die Schwan-
kungsbreite der Temperatur im Thermostaten betrug etwa 1°, In
dem Behilter wurden maximal 4 Ratten untergebracht.

Zur Messung der Einbaurate von Leucin-[1-14C] in das Leber-
protein gaben wir 30 Min. vor der T6tung 20 uC markiertes
Leucin/kg Ratte in 0,9proz. NaCl-Lssungi. p. Die spezifische
Aktivitit betrug 7,25 mC/mMol (Fa. Buchler). Die Tiere wurden
in Athernarkose entblutet, die tiefgefrorenen Leberstiicke zer-
kleinert, zweimal mit kalter 0,6 HCIO, extrahiert, der Riick-
stand anschlieBend in 1IN NaOH bei Zimmertemperatur gelGst,
Einzelheiten siehe (8). Der Proteingehalt wurde mit dem Biuret-
reagenz nach WEICHSELBAUM (9) bestimmt, Eichsubstanz war
Serumalbumin vom Rind, reinst, Behringwerke.

Aus aliquoten Teilen der alkalischen Lésung wurde mit Perchlor-
siure das Protein gefillt, einmal mit Perchlorsiure gewaschen,
anschlieBend in Hyamin (Fa. Réhm und Haas) geldst und mit
Diotol (10) als Scintillationsgemisch im Flissigkeitsscintillations-
zihler Tri-Carb, Fa. Packard, die 4C-Aktivitit gemessen. Ent-
sprechend, jedoch ohne Zusatz von Hyamin, wurde die 4C-
Aktivitit der vereinigten Perchlorsiureextrakte gemessen.
Quenchkorrektur erfolgte mittels externen Standards.

Ergebnisse

Normal ernihrte, intakte Ratten, die nach einmaliger
Injektion von Barbital-Natrium in einem Plastikkifig
im Laboratorium bei etwa 22° stehenbleiben, zeigen
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Abb. 1

Korpertemperatur intakter mannlicher Ratten nach einmaliger In-

jektion von Barbital-Natrium, 150 mg/kg i. p. Obere Kurve: Tiere,

die in Drahtkéfigen bei 27° gehalten wurden. Untere Kurve: Tiere bei

22° Raumtemperatur in Plastikkifigen gehalten. Mittelwert von je
4 Einzelwerten + Standardabweichung

einen Abfall der Korpertemperatur von etwa 1,5—2,0°
(Abb. 1). Unter Standardbedingungen im Ganzdraht-
kifig ist der Temperaturabfall gleich groB, wenn die
Raumtemperatur 27° betrigt. Auch Versuche an Ratten,
die vor der Barbitalinjektion 18 Stdn. gehungert haben
(Abb. 3), sowie Messungen an adrenalektomierten
Ratten (Abb. 4) bestitigen, daB der Abfall der Korper-
temperatur unter den erwihnten Bedingungen etwa
gleich groB ist. Ein wesentlicher Unterschied besteht
zwischen den Tieren in Plastikkifigen bei Zimmertem-
peratur und den Tieren in Ganzdrahtkifigen bei 27°.
Die Streuung ist bei letzteren in allen drei Serien, vor
allem in der ersten Phase des Temperaturabfalles deut-
lich geringer. Bei Ratten, die iiber Nacht gehungert
haben, fillt die K6rpertemperatur nach einmaliger Barbi-
talgabe im Mittel unter den genannten Bedingungen
um 3,5° ab, also etwa doppelt so viel, wie bei normal er-
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Abb. 2

Korpertemperatur intakter ménnlicher Ratten nach einmaliger In-

jektion von Barbital-Natrium, 150 mg/kg i. p. Obere Kurve: Tiere in

Drahtkifigen bei 32° gehalten, untere Kurve: Tiere in Drahtkifigen

bei 22° gehalten. Mittelwert von je 4 Einzelwerten + Standard-
abweichung

nihrten Tieren. Adrenalektomierte Tiere verhalten sich
diesbeziiglich #hnlich wie niichterne; auch hier fillt
nach einmaliger Barbitalinjektion die Korpertemperatur
um etwa 3° ab, also stirker als bei inktakten Tieren. Das
Temperaturminimum liegt bei allen diesen Untersuchun-
gen zwischen 2 und 3 Stdn. nach der Barbitalgabe, nach
5—6 Stdn. ist die Ausgangstemperatur noch nicht wie-
der erreicht.

Der Abfall der Korpertemperatur nach der Barbitalgabe
tritt nicht mehr auf, wenn die Tiere in Ganzdrahtkifigen
bei 32° gehalten werden (Abb. 2 u. 4). Man findet hier
vielmehr eine {iber Stunden dauernde leicht ansteigende
Tendenz, besonders bei adrenalektomierten Ratten.

Tab. 1

Einbau von Leucin-[1-14C] in das Leberprotein in vivo nach’ Gaben von Barbital 150 mg/kg in Abhéngigkeit von der Temperatur. Tiere der Serie
I und 111 waren nicht, Tiere der Serie 11 waren adrenalektomiert. Mittelwert von je 4 Einzelwerten + S

) Proteingebundene *4C-Aktivitat Séureldsliche
Serie Behandlung Imp./Min. - g Leber  Imp./Min. - mg Protein 1C-Aktivitat
Imp./Min. - g Leber
1 Kontrollen . 58900 + 8600 273 4+ 28 8650 + 2480
1 Std. nach Barbital 32300 + 13600++ 158 + 65++ 9950 + 1480
27° Raumtemperatur
1 Std. nach Barbital 36800 4+ 6900% 162 3 30% 9450 + 2060
32° Raumtemperatur
11 Kontrollen 78000 + 16000 353 4 79 8200 + 710
1 Std. nach Barbital 50500 + 6800++ 232 4+ 34xx 13250 + 1150%x
27° Raumtemperatur .
1 Std. nach Barbital 58800 + 1100 221 + 17+ 13000 + 970%x
32° Raumtemperatur .
111 Kontrollen . 69500 + 8200 360 + 36 4930 + 1520
3 Stdn. nach Barbital 44400 + 1950% 211 + 13xx 16820 + 1960xx
22° Raumtemperatur ¢
3 Stdn. nach Barbital 65500 + 8200° 294 4 34+° 8690 + 460xx

32° Raumtemperatur

,05 + =p < 0,02

p<0 ++ x =p < 0,01
P < 0,01 22°’gegeniiber '32° P !

xx = p < 0,001 jeweils gegeniiber zugehdrigen Kontrollen
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Abb. 3 3% :
Kérpertemperatur niichterner Ratten (18 Stunden Hunger) nach
einer einmaligen Injektion von Barbital-Natrium, 150 mg/kg i. p.
Obere Kurve: Tiere in Drahtkéfigen bei 27° Raumtemperatur ge- Jz° l | 1 L | —
halten, untere Kurve: Tiere in Plastikkéfigen bei 22° Raumtemperatur 0 1 2 37 4 5
gehalten. Mittelwert von je 4 Einzelwerten i Standardabweichung Zeit noch Barbitalinjektion [Sfdn:]
Abb. 4

Werden andererseits die Tiere nach der Barbitalinjek-
tion in Ganzdrahtkifigen bei 22° gehalten, so kiihlen sie
erwartungsgemil stirker aus als bei 27° in Drahtkifigen
oder bei 22° in Plastikkifigen. Die Differenz der Ko6rper-
temperatur betrigt hier im Mittel etwa 4,5° (Abb. 2).
Auf den Einbau von Leucin-[1-14C] in das Leberprotein
in vivo wirkt sich die kurzfristige Senkung der Korper-
temperatur nicht aus. Sowobl intakte als auch adrenal-
ektomierte Tiere bauen 30—60 Min. nach der Barbital-
injektion signifikant weniger Leucin in das Leberprotein
ein, gleichgiiltig, ob die Tiere bei 27° oder bei 32° in
Ganzdrahtkifigen gehalten werden (Tab. 1). Die Hem-
mung betrigt gegeniiber den Kontrollen 35 bis 40%,
wenn man die spezifische Aktivitit zugrunde legt.
Zwischen den bei 27° und den bei 32° gehaltenen Tieren
sind sichere Differenzen nicht feststellbar.

3 Stdn. nach der Barbitalinjektion wird auch dann noch
signifikant weniger Leucin-[1-14C] in das Leberprotein
eingebaut, wenn die Tiere bei 32° gehalten werden.
Demgegeniiber findet sich noch eine weitere signifikante
Hemmung des Leucineinbaues, wenn die Tiere, die
nicht adrenalektomiert sind, statt bei 32° bei 22° in
Ganzdrahtkifigen gehalten werden. Bei einer Raum-
temperatur von 32° betrigt die Hemmung etwa 20%,,
bei 22° Raumtemperatur etwa 40%, wobei die spezi-
fische Aktivitit zugrunde gelegt ist. Fiir die auf Leber-
frischgewicht bezogene Aktivitit ergeben sich prinzi-
piell hnliche Verhiltnisse, der Proteingehalt der Leber
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Korpertemperatur adrenalektomierter Ratten nach einer einmaligen

Injektion von Barbital-Natrium, 150 mg/kg i.p. Obere Kurve: Tiere

in Drahtkéfigen bel 32° gehalten, mittlere Kurve: Tiere in Draht-

kifigen bei 27° gehalten, untere Kurve: Tiere bei 22° in Plastikkéafigen

gehalten. Mittelwert von 5, 4 iugd 7 Einzelwerten + Standardab-
weichung

ist im Mittel etwas hoher, wenn die Tiere nach der Bar-
bitalinjektion bei 32° gehalten werden.

Ahnlich, wie schon frither berichtet (4), verhilt sich auch
hier die siurelosliche MC-Aktivitit fast reziprok zur
UC-Aktivitit im Protein. Im Falle einer Hemmung der
Einbaurate steigt die Aktivitit des freien Leucin-[1-14C]
an, in den meisten Fillen statistisch signifikant. Bei der
stirkeren Hemmung der Einbaurate bei 22° Raumtempe-
ratur ist auch der Anstieg der siureldslichen Aktivitit
groBer als bei 32° Raumtemperatur und einer Einbau-
hemmung von nur 20%,.

Diskussion

Die vorliegenden Untersuchungen iiber den Einflufl
einer durch Barbital verursachten Senkung der Kdrper-
temperatur auf die Proteinsynthese der Leber erschienen
uns in doppelter Hinsicht interessant. Der Protein-
synthesehemmung durch Barbital (4) folgt zeitlich eine
fiir Barbitursiurederivate und zahlreiche andete Phar-
maka typische Enzyminduktion in der Leber (Ubersicht
siche 1. c. 11). Entsprechende Verinderungen, nimlich
zunichst eine Hemmung der Proteinsynthese, der eine
Induktion folgt, sind nach Gabe typischer Hemmstoffe

6*
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wie Cycloheximid und Actinomycin D beobachtet
worden (12, 13, 14). Fiir einen diskutierten Kausal-
zusammenhang zwischen Hemmung der Proteinsynthese
und ,,Induktion® durch Barbital (15) muB die Ursache
der Synthesehemmung von Bedeutung sein.

Daneben besitzen Barbitursiurederivate als Narkotika
ein allgemeines Interesse. So wirkt sich die Hemmung
der Proteinsynthese durch Barbital z. B. auf Enzym-
induktionen, die durch Hormone ausgelost werden,
negativ aus (16).

Unterschiedliche Versuchsergebnisse, je nachdem, ob
gefiitterte, niichterne oder adrenalektomierte Versuchs-
tiere verwendet werden, brauchen in keinem Kausal-
zusammenhang mit der Versuchsanordnung zu stehen,
sondern kénnen lediglich durch den unterschiedlichen
Abfall der Kérpertemperatur durch das Narkosemittel
bedingt sein. PocGr und PaorerTI (17) konnten z. B.
zeigen, daB die geringere Toxizitit von Tetrachlorkoh-
lenstoff bei adrenalektomierten Tieren darauf beruht,
daB bei diesen die Kdrpertemperatur nach CCl, wesent-
lich stirker abfillt. Da die Toxizitit von Tetrachlor-
kohlenstoff erst nach Metabolisierung desselben entsteht
(18), wird bei verlangsamtem Metabolismus aufgrund
der erniedrigten Korpertemperatur die Toxizitit ernie-
drigt. Auch in der vorliegenden Untersuchung ist bei
einer Temperatur im Thermostaten von 27° der maximale
Abfall der Korpertemperatur bei adrenalektomierten

Tieren mit 3,0° im Mittel doppelt so groB wie bei
Normaltieren mit 1,5°. 18 Stdn. Nahrungsentzug ver-
stirkt ebenfalls den Abfall der Korpertemperatur, das
Minimum liegt hier 3,5° unter dem Ausgangswert.
Durch Anheben der AuBentemperatur auf 32° 1aBt sich,
der Temperaturabfall nach Barbitalgabe kompensieren
(19). Im Gegensatz zu.SHUSTER und HaNNAM (5) fithrte
eine noch héhere AuBentemperatpr von 37° bei uns in
Vorversuchen zu einem Anstieg der Kdrpertemperatur
der Ratten infolge einer Wirmestauung. Auch den ex-
tremen Abfall der Korpertemperatur, den diese Autoren
beobachteten, konnten wir durch Barbitalbehandlung
nicht reproduzieren, die Tiere starben bei entsprechen-
den Versuchen.

Wenn Barbital auch bei ,,physiologischen* uBeren
Bedingungen einen deutlichen Abfall der Korpertempe-
ratur verursacht, so ist doch dessen EinfluB auf die
Proteinsynthese, gemessen am Leucineinbau in vivo,
vergleichsweise gering. In der akuten Phase hat der
Temperaturabfall iiberhaupt keinen EinfluB und auch
zu einem spiteren Zeitpunkt ist eine Hémmung der
Proteinsynthese unabhingig von dem Abfall der Kor-
pertemperatur durch Barbital nachweisbar. Diese von
der Korpertemperatur unabhingige Hemmung der
Proteinsynthese durch Barbital bedarf noch einer ur-
sidchlichen Klirung.
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