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Liver tryptophan pyrrolase (LTP) activity of male and female rats 

Group Treatment ~ No. Body weight Liver weight LTP Activity ~ 

g g ,uMlg/h ~ S.E.~ 

TotalLTP 
Activity 
[,M ]h 

Female 
A Fed ad lihitum 12 266 9.9 2.70 4- 0.63 26.7 
B Starved 24 h 11 242 7.8 1.98 4- 0.19 15.4 
C B + refed 48 h 6 269 10.5 1.06 -E 0.11 11.1 
D C + restarved 4 h 7 269 8.5 2.26 ± 0.34 19.2 
E C + restarved 24 h 7 253 7.2 1.06 4- 0.18 7.6 

Male 
A Fed ad libitum 7 452 15.9 1.04 :j_ 0.12 16.5 
13 Starved 24 h 7 425 12.0 1.06 -}- 0.12 12.7 
C B + refed 48 h 4 454 11.0 1.24 4- 0.40 13.5 
D C + restarved 4 h 4 453 10.8 1.36 + 0.17 14.7 

See text for experimental details, h Significance. Females: C vs. A, P <2 0.05 :> 0.01; C vs. B, P <: 0.01; C vs. D, P <: 0.01. Males: 
Groups A, B, and D not significantly different from C. ~ S.E. = Standard error. 

(Group C) was  s imilar  following the  s t a rva t ion - re feed ing  
reg imen .  The L T P  ac t iv i ty  in re[ed male ra t s  sub jec ted  to  
4 h s t a r v a t i o n  is unaf fec ted ,  b u t  in s imilar ly  t r ea t ed  fe- 
male  ra ts ,  the  L T P  a c t i v i t y  increased f rom 1.06 to  2.26 
#M/g/h (Group D), a va lue  no t  s igni f icant ly  d i f fe ren t  
f rom t h a t  found  in ad  l ib i tum fed u n t r e a t e d  animals  
(Group A). In  refed female ra t s  s t a rved  for 24 h (Group E), 
the  L T P  ac t iv i ty  again  decreased  to t h e  refed values  of 
Group  C. The to ta l  L T P  ac t iv i ty  for bo th  male  and  female 
animals  ref lect  ti le chang ing  enzyme  ac t iv i ty  comparab le  
to  t h a t  expressed  on a concen t r a t i on  basis. 

The p re sen t  da t a  conf i rm the  r epo r t  of CHIANCONE 2 
t h a t  L T P  ac t iv i ty  of male  r a t s  is n o t  s igni f icant ly  a l te red  
du r ing  s t a rva t ion .  However ,  t h e  enzyme  ac t iv i ty  in fe- 
male  ra t s  is m a r k e d l y  af fec ted  b y  t h e  s t ress  of s t a rva t i on  
in accord w i t h  the  responses  found in female r abb i t s  i. 

Fema le  ra t s  and  r abb i t s  sub jec ted  to  the  s t ress  of fast-  
ing show a b imoda t  response  of L T P  ac t iv i ty  which  var ies  
w i th  the  dura t ion  of s t a rva t ion  and  the  t ime  in terval  for 
each response  is d e p e n d e n t  on  the  species.  A l though  t h e  
s t a rva t i on  response  occurs only  in female animals ,  SCHOR 
and  FRIEDEN 3 ob ta ined  a b imoda l  response  of L T P  ac- 
t i v i t y  in male  and  female ra t s  in jec ted  wi th  al loxan.  The 
induc t ion  of L T P  ac t iv i ty  following pa ren te ra l  in jec t ions  
of L - t r y p t o p h a n  ~,s or cor t isone ~-s also occurs  in b o t h  
male  and  female  animals .  OELKERS ~ has  r ecen t ly  demon-  
s t r a f e d  in 'v i t ro  depress ion  of t r y p t o p h a n  pylTolase b y  
free es t rogens  and  es t rone  sulfate.  I t  is conceivable  t h a t  
s t a r v a t i o n  of female an imals  m a y  a l te r  es t rogenic  ac t iv i ty .  

Our  d a t a  suggest  t h a t  the  difference in L T P  response  
be tween  male and  female animals  dur ing  s t a rva t i on  differs 

f rom o the r  induc ing  sys t ems  for L T P  by  a m e c h a n i s m  
t h a t  is as y e t  ill def ined and  u n k n o w n  1°. 

Zusammen/assung. Die T r y p t o p h a n p y r r o l a s e  (LTP) 
ausgewachsene r  weibl icher  R a t t e n  n i m m t  w~ihrend 4- 
s t i indiger  Hunge rpe r iode  yon  1,06 /.,M K y n u r e n i n  anf  
2,26 #M/g/h zu. Sie er re icht  nach  24 h wieder  Normal -  
werte ,  um d a n n  w~hrend einer  8ti igigen Hungerpe r iode  
auf 5, 75/~Nl/g/h anzuste igen.  Die L T P  m~innlicher R a t t e n  
zeigt  nu r  u n b a d e u t e n d e n  Anst ieg  w/ihrend gleicher Hun-  
gerper ioden.  
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Zur zelluliiren Aminosi iure-Inkorporat ion im 
in- und exkretorischen Pankreas unter experi-  

mentel len Bedingun~en 
In  Anlehnung  an S tud ien  zum RNS-S to f fwechse l  im 

P a n k r e a s l  n a h m e n  wir  an  no rma len  und  v o r b e h a n d e l t e n  
R a t t e n  (Versuchsbedingungen  in der  Tabelle) au torad io-  
graphische U n t e r s u c h u n g e n  der  nuklearen  und  cy to-  

p l a sma t i s chen  E iwe i s s -Syn these  (E~,V-S) w m  Inselzel len 
vor.  Fe r n e r  f t ih r ten  wir  Ak t iv i t~ t smessungen  (Methan-  
durchfluss)  im exkre to r i schen  P a r e n c h y m  durch  (2,0 mCi 
aH- l -Phenyla lan in  ; spezif ische Akt iv i t / i t  39,4 Ci /m?d:  
i .p . ;  T6 tung  jeweils nach  1 h ;  E inze lhe i t en  der  Method ik  
siehe 1). U m  den  exper imen te l l  induz ie r t en  Einf luss  auf 
den  Pool  der  Ireien Aminos~ure  ausgle ichen zu k6nnen,  
w u r d e n  ausse rdem Akt ivi t~ . t smessungen in Vergleichs-  
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Silberkorndichten 

Versuchsbedingung 
(je 2 Tiere) 

Korrigierte mittlere Silberkorndiehten (100 d Expos. 
Bezugssystem Kontrolten = I 

Kerne B-Zellen Cytoplasma B-Zellen 
n = 200 in 64000/z ~ 

der Autoradiogramme) 

Kerne A-Zellen Relation Kerne 
n = 100 B- zu A-Zellen 

Kontrollett 

Insulin 14 d 7Ejkg/d; s.c. 
Glukagon 14 d 0,5-0,8 mg[d; i.p. 
Tolbutamid 7 d 250 mg/kg/d; p.o. 
Alloxan 2 h 200 ing/kg; i.p. 

= I = 1 = 1 0,34:0,34 

Vers. : Kontr. Vers. : Kontr. Vers. : Kontr. 
0,9:1 0,7:1 0,9:1 0,31:0,31 
2,0:1 1,8:1 1,5:1 0,69:0,51 
1,3:1 1,2:1 1,2:1 0,44:0,40 

0:1 0:1 1,3:1 0:0,43 

o r g a n e n  (Leber  u n d  Niere) v o r g e n o m m e n .  Die S i lbe rkorn -  
d i c h t e n  ( =  Si lberkornzahl / /~  2) ko r r ig i e r t en  wir  d u r c h  diese 
gemessenen  W e r t e  u n d  bezogen  sie d a n n  au f  die Kon-  
t ro l l en  ( =  1). 

Die S i l b e r k o r n d i c h t e n  als  Mass fiir die lokale  E W - S /  
T r o c k e n g e w i c h t s e i n h e i t  Gewebe  2,~ s te igen  in d e n  Ker-  
nen  de r  B-Zel len  u n t e r  G l u k a g o n  u n d  a u c h  T o l b u t a m i d  
an,  w~ihrend die n u k l e a r e  E W - S  schon  1-2 h n a c h  
A l l o x a n - G a b e  n a h e z u  vollst~tndig b lock ie r t  w i rd  (Tabelle) .  
Die  c y t o p l a s m a t i s c h e  E W - S  der  B-Zel len  wi rd  in  g te icher  
~*eise bee inf luss t .  Diese  E rgebn i s se  s t i m m e n  grunds~itz- 
l ich m i t  d e n  R e s u l t a t e n  t ier  n u k l e a r e n  R N S - S y n t h e s e  
f ibere inL Auffii l l ig i s t  lediglich,  dass  n a c h  G l u k a g o n  die 
K e r n - I ~ N S - N e u b i t d u n g  g e m i n d e r t ,  die E W - S  a b e r  gestei-  
ge r t  is t ,  was  als H inwe i s  au f  e ine  funk t ione l l  ausget6s te  
zei t l iche Dissoz ia t ion  be ide r  n u k l e a r e r  Syn thesep rozes se  
d i e n e n  k a n n  4,5. S te l l t  m a n  die S i l b e r k o r n d i c h t e n  -con B-  
u n d  A-Ze l lke rnen  e i n a n d e r  gegeni iber ,  so e r g i b t  s ich  bei 
K o n t r o l l e n  ke in  Un te r s ch i ed .  A u c h  liegen die XYerte d e r  
Ver suchs t i e r e  - a b g e s e h e n  v o m  Al loxan  - in de r  g le ichen 
GrSs seno rdnung ,  das  he i ss t  die E W - S  im K e r n  d e r  A- 
Zel len i s t  n a c h  G lukagon-  u n d  T o l b u t a m i d - V o r b e h a n d -  
lung  ebenfa l l s  m~kssig ges te iger t .  N a c h  Al loxan  s ieh t  
m a n  in den  K e r n e n  tier A-Zel len  e inen  ~ihnlichen Ef fek t ,  
a u c h  is t  ih r  C y t o p l a s m a  im Gegensa tz  zu d e m  de r  B-Zel len  
deu t l i ch  m a r k i e r t .  Die d u t c h  diese S u b s t a n z  in  den  B- 
Zel len ausgel6s te  H e m m u n g  der  n u k l e a r e n  u n d  cy to-  

"iZ I a= [~,z~m/~-i I'ankreas(6O rain nach tnjeklion yon H~t-Phenylalanin) 

1o[ -:~, 

t 

7-F3 ~ ~ ~ 73 
KonlrolIen AJIoxan Tolbutatnid Insulin 61ukagon 

Aktivittitsmessungen 

p l a s m a t i s c h e n  E~,V-S is t  also - wie zu e r w a r t e n  - zell- 
spezif isch ~,7. 

U n t e r  a l len gepr i i f t en  B e d i n g u n g e n  b l e i b t  die B e z i e h u n g  
zwischen n u k l e a r e r  u n d  c y t o p l a s m a t i s c h e r  E W - S  wei t -  
gehend  k o n s t a n t  8. 

A u f g r u n d  des  sehr  grossen  Aktivit~itsgef/i l les u n d  de r  
Fl~ichenverh~il tnisse v o m  e x k r e t o r i s c h e n  z u m  ink re to r i -  
s chen  P a n k r e a s  k 6 n n e n  die Ak t iv i t~ i t smessungen  fiber 
P a n k r e a s s c h n i t t e n  als A u s d r u c k  der  a H - P h e n y l a l a n i n -  
I n k o r p o r a t i o n  im e x k r e t o r i s c h e n  P a n k r e a s  a n g e s e h e n  
werden .  Sie zeigen,  dass  h ie r  die E W - S  n a c h  a l len  Medi-  
k a t i o n e n  wesen t l i ch  st~irker r eduz i e r t  w i rd  (Figur)  als  in  
L e b e r  u n d  Niere  L 

D u r c h  die U n t e r s u c h u n g e n  i s t  nachgewiesen ,  dass  die 
EV¢-S d u t c h  die app t i z i e r t en  S u b s t a n z e n ,  b e s o n d e r s  
d u r c h  A l l o x a n  u n d  G lukagon ,  bee in f luss t  w e r d e n  k a n n .  
Das  g i l t  sowohl  f l i t  d a s  vergle ichsweise  s chw~che r  a n  de r  
E W - S  be te i l ig te  I n s e l o r g a n  als  a u c h  fiir das  s t a r k  p ro t e in -  
s y n t h e t i s i e r e n d e  exk re to r i s che  P a r e n c h y m  n. 

Summary .  Af te r  g lucagon  a n d  t o l b u t a m i d e  a d m i n i -  
s t r a t ion ,  t h e  p r o t e i n  syn thes i s  in  t he  nuc leus  increases ,  
especia l ly  in t h e  B-  b u t  to  a lesser e x t e n t  also in t he  
A-cells. S imi la r  effects  are n o t e d  in t he  c y t o p l a s m a  of 
B-cells .  A l r e a d y  2 h fol lowing a l loxan  p remed ica t i on ,  
t h e r e  is no  a c t i v i t y  in t he  nuc leus  a n d  c y t o p l a s m  of 
B-cells,  whe reas  in  t he  A-cells t h e y  are m a r k e d l y  label led.  

E.  STbCKER, CH. HAUSWALDT 
u n d  O.KLINGE 

Pathologisches Inst i tut  der Universitdt Wi~rzburg und 
Medizinische Universittitsklinik G6ttingen (Deutschland), 
29. A p r i l  1965. 
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