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Aktivitiitsveriinderung der Serum-Transaminase 
bei experimenteller Nicotinvergiftung 

Von 
LASZL6 VERESS und B~LA RENGEI 

(Eingegangen am 1. Mai  1959.) 

Seit der ersten Mitteilung yon LADu]~ u. Mitarb. fiber die Aktivit/~ts- 
ver/inderung der Serum- Glutamin- Oxalessigs/iure-Transaminase ( S GO-T) 
(wertvolles, in der Diagnostik des myokardia]en Infarktes  anwendbares 
Zeiehen) best/itigten zahlreiche Verfasser diese Ergebnisse und  breiteten 
die Untersuchungen aueh auf andere pathologisehe Zust~nde aus, in 
erster Linie auf die Lebersch/tden verschiedenen Ursprungs.  - -  Nach  
WROBL]~WSKI U. Mitarb. (1956) weist die erhShte Transaminaseaktivit/~t 
sehon in der pr/s Periode akuter  I-Ieloatitis , noch bevor irgend- 
ein klinisches oder Labora to r iumssymptom der Hepati t is  infectiosa in 
Erseheinung treten wfirde, auf eine Leberzellenbeeintr/~chtigung bin. 
Auch in chronischer Hepati t is ,  Cirrhose und im Fall yon Geschwulst- 
metastasen kann  diese Aktivit/~t sogar den einzigsten ergreifbaren Be- 
weis liefern (WRoBLEWSKI 1955). Erh6hte  Transaminaseaktivi t / i t  wurde 
aueh bei der Schwangerschaftstox/s beschrieben (BOl~GLI~) nnd der 
Grund daffir gleichfalls in den Lebersehiiden gefunden. Die verschiedenen, 
in den Organismus yon auBen eingetragenen Giftstoffe, deren Abbau  
bzw. Neutralisierung lohysiologische Aufgabe der Leber ist, verursachen 
unter  gewissen Umst~nden,  dutch Beeintr/ichtigung der Leberzellen, 
eine Aktivit / i tssteigerung der Transaminase.  - -  MOLA?C])EI~ u. Mitarb. 
berichteten bei Kohlentetrachloridvergif tung,  BANG U. Mitarb. bei akuter  
und chronischer Alkoholvergiftung fiber signifikante Enzymaktivi t / t ts-  
steigerung, und behaupteten,  dab zwischen dem Grad der so hervor-  
gerufenen Leberzellbeeintrgchtigung und der ErhShung der Trans- 
amJnaseaktivi t~t  enger Zusammenhang nachzuweisen sei. 

Das Nicotin(3)N-Methyl-Pyrrolidyl-(2')(Pyridin) ist die bekannteste Verbin- 
dung der Alkaloiden yon Pyridintyp. In reinem Zustand ist es eine fast vollkommen 
gcruchlose dichte Fliissigkeit (Gefrierpunkt bei 247 ~ C). An der Luft wird es braun 
und bekommt einen charakteristischen Tabakgeruch. Sein Abbau erfolgt irn 
0rganismus besonders in der Leber, aber auch in Lungen, Nieren und Milz, und 
kann auf 2 Weisen vor sich gehen: auf oxydativem Weg, wo nach Zel~fall des 
Pyrolydinringes ein gegenw/~rtig noch unbekanntes Endprodul~t entsteht (LA~sO~), 
oder aber auf fermentativem Weg, wo ein Abbau in Oxal-Malon-Bernsteins/~ure , 
Methylamin und Ammoniak erfolgt (FRA~n~BVRG, WnRLE U. MEY~,R, sowie 
Senwi~V~LS~i~). 
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Da der sch~digende EinfluB des Nicot ins  auf die Leber  bekann t  ist,  

wurde entschlossen, die Akt iv i t / t t sveranderung  der Serumtr~nsaminase  

in exper imente l len  Nicot invergi f tungsf~! len  z u  untsrsuchen.  I n  dem 

uns zur Verf/ igung s tehenden Schr i f t tum kpnnte  nu t  ein menschl icher  

Fa l l  vorgefunden werden,  wo bei dem Pa t i en ten  nach  akuter  Nicot in-  

verg i f tung  m i t  Genesung eine Akt iv i t~ tss te igerung  der  SGO-T (155 E) 

nachzuweisen war (TINNY1). : 

Methoden 
Zum Versuch wurden 7 Kaninehen mit 1500--2000 g KSrpergewieht beniitzt. 

Davon dienten 2 Kaninehen als Kontrol!en. Nach den Untersuehungen wurden die 
Kontrolltiere mit einer einmaligen letalen Dosis getStet, die Aktivitgt der SGO-T 
unmittelbar und 24 Std nach dem Tode festgestellt. 

Um eine subakute Nicotinvergiftung hervorrufen zu kSnnen, wurden an den 
ersten 3 Tagen t~glich 3 mg/kg K6rpergewieht Nicotin intravenSs verabreicht. 
Vom 4. Tag ab wurden die Tiere subcutan behandelt und ihnen weitere 7 T~ge 
tgglieh 20 mg/kg Nicotin in 2 Teilen (in 6stiindigem Zeitabstand) verabreicht. 

Wghrend der Versuche wurde die SGO-T-Aktivitgt tgglich gemessen, die 
Thymoltrtibungsprobe sowie die I~etentionsprobe mit Bromsulph~lein alle Tage 
durehgefiihrt, der Bilirubinwert sowie die Eiwei~fraktionen des Bhtserums jeden 
Tag bestimmt. 

Zur Bestimmung der SGO-T-Aktivitgt wurde die gewissermal~en gegnderte 
Methode yon DV]3ACH angewendet. Diese Methode beruht auf folgendem Prinzipium: 
die in dem zu untersuchenden Material vorhandene Transaminase fibertr~gt die 
Affa-Amino-Gruppe der dazugegebenen Asparagins~ure ~uf die Alfa-Ketoglutar- 
saure, dabei entstehen Oxalessigs&ure und Glutaminsaure. Die Oxalessigsgure 
verwandelt sieh unter dem Einflu~ des Anilincitrats in Pyrotraubensaure, die mit 
Dini~rophenylhidrazin Hidrazon bildet. - -  Hidrazon, mit Toluol durehsehtittelt, 
bildet seinerseits, unter dem Einflul3 yon alkoholischer Kalilauge, einen roten 
Komplex, dessen Farbenintensit~t mit der Menge der entstandenen Pyrotrauben- 
sgure bzw. mit der Transaminaseaktivitgt in geradem Verhgltnis steht. Bei dieser 
Methode ergibt eine Einheit die Aktivitgt, bei der in 1 ml Serum wghrend 20 min 
bei 25 o C 1 y Pyrotraubens~ure entsteht. 

L6sungen 
I. dl Asparaginsgure . . . . . . .  2,66 g 

K2HPO 4 . . . . . . . . .  2,00 g 
Alfa-Ketoglutars~ure . . . .  0,60 g 

Diese Stoffe werden in 1 n KOH au~gelSst, auf 7,4 p~ eingestellt, und das 
Volumen auf 100 ml aufgefiillt (ira Kiihlschrank etwa 4--5 Wochen zu bewahren). 

II. 100%ige Trichloressigsgure. 
III.  5 g Citronensiture in 5 ml destilliertem Wasser aufgelSst, 5 ml Anilin zu- 

gegeben. - -  ]~Mls Triibung ist die LSsung auszutauschen. 
IV. In 20 ml konzentrier~em HC1 werden 100 mg 2-4-Dinitrophenylhidrazin 

aufgelSst, mit destiliiertem Wasser auf 100 ml erggnzt. 
V. Toluol. 
VI. 2,5%ige KOH-L6sung. - -  3--4-taglich neue LSsung ~nzufertigen. 

i Ver/ahren 
Bei jeder Bestimmung mul~ man aueh eine ,,blinde" Probe durehfiihren und 

deshalb folgendermaBen verfahren: In 2Zentrifugalr6hren werden je 0,5ml 



Aktivit~itsver~nderung der Serum-Transuminase 171 

Serum, dann  in die , ,Blinde" je 1 Tropfen LSsung II.  und III .  eingemessen, dann 
in beiden l~Shren je 0,5 ml LSsung I. zugegeben und an 250 C gehalten. Punk t  nach 
20 rain werden dem zu untersuchenden Material je 1 Tropfen LSsung II .  und  I I I .  
zugegeben und  zusammengeschiittelt .  Nach wieder 20 rain werden in den beiden 
RShren je 0,5 ml LSsung IV. zugesetzt, geschiittelt und 5 min stehengelassen. 
Danach werden die beiden RShren je 2 ml L6sung V. zugegeben, s tark gesehiittelt, 
und bei einer Umdrehzuhl  yon 1500/rain zentrifugiert. Von den ents tehenden 
3 Sehichten wird aus der oberen, bii]chen gelbliehen 1 ml abgesaugt, dazu 3 ml 
LSsung VI. gegeben, lqaeh Zusammenschfit telung wird die Ext inkt ion  der ent- 
st~ndenen roten Farbe  - -  der Blindprobe gegenfiber - -  in einer Cuvette yon 10 m m  
mit  einem Fil ter  S 57 a.bgelesen. 

Reehnung:  Transaminaseeinheit  = 169 �9 E 2 + 970 �9 E (E = Extinktion) .  

Ergebnisse 

Die  A k t i v i t ~ t t s v e r ~ n d e r l m g  de r  S G O - T  z e i g t  f o l g e n d e  T a b e l l e .  

Tabelle. Wirlcung subakuter Nicotinvergi/tung auf die Transaminase-Aktivit~it 
im Kaninchenserum 

Anzam l 
der ] 

I 
1 

5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 

12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 

Behandel te  ]~aninchen Kon t ron-  
ka~i~chen B e m e r k u n g  

I V 

19 

I I  I I I  I V  

19 25 

25 19 
29 29 
29 39 

40 36 
146 95 
253 204 
373 254 
395 341 
426 448 
L25 439 

~28 442 
L13 402 

, 305 
~27 237 
47 149 
58 95 
87 63 
39 29 
34 29 

VI V I I  

25 

19 
29 
29 

25 
19 
25 
19 
29 
29 
25 

19 
17 
19 
25 
29 
26 
19 
1 7  
19 

29 19 

intravenSse 
Behand]ung 

subcutane 
Behandlung 

Ende der 
Behandlung 

Aus der Tabelle geht hervor, da~ der normale Transaminasewert 
yon Kaninchen, im Mittelwert, um 20 E llegt. Bei Nicotinvergiftung 
stieg dieser Weft bei allen Kaninehen erheblich auf das 15--20fache 
des Ausgangswertes. Von den durchgeffihrten Leber~unktionsproben 
schwankte die Thymoltrfibungsprobe zwischen 0,4--2,8 E, der Serum- 
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bilirubinwert zwischen 0,04--0,38 mg- %, die Bromsulphalein-getentions- 
probe zwischen 0- -2  %. - -  Von den SerumeiweiBfraktionen lag der Weft  
des Albumins zwisehen 56--61%, der des ~l_2-Globulins zwisehen 7 bis 
11%, der des /~-Globulins zwischen 10--13%, der des y-Globulins 
zwischen 15--17%. - -  Die Transaminaseaktivit/~t des Blutserums in 
Kaninehen mi t  normalem SGO-T-Niveau (19,25 E) betrug unmittelbar  
nach Zufuhr der einmaligen tSdliehen Dosis (50 mg pro kg KSrper- 
gewicht) 181 bzw. 159 E, nach 24 Std (die Tiere bei ~- 100 C gehalten) 
95 bzw. 79 E. 

Besprechung 
Die SGO-T-Aktivit/it  begann am 5. Tag bei einem Kaninchen be- 

deutend, bei den fibrigen m~Big anzusteigen. Dieser Anstieg war vom 
6.--10. Tag sehr hochgradig, yore 11. Tag ab, naeh Einstellung der 
Behandlung, nahm sie anfangs langsam, sp~ter aber energisch ab, und 
erreichte am 19. bzw. 20. Tage  das normale Niveau. An den ersten 
3 Tagen zeigte also die SGO-T-Aktivit/~t fiberhaupt keine Ver~nderung, 
obwohl das t~glich intraven6s verabreichte Nicotin eine fiir die sub- 
letale Vergiftung eharakteristische klassische Biphasenwirkung ausfibte 
(F]~v~).  Diese Erscheinung k6nnte ~olgendermaBen erkl/~rt werden: 

So der oxydative wie der fermentat ive Abbau des Xicotins erfolgt 
vermutlich rasch bei intraven6ser Zuluhr, kann aber mit  der Absorption 
nicht Schritt  halten, weshalb das Gift auch in verh~ltnism/iBig k]einer 
Menge schwere Nervensystemssymptome hervorrufen kann. Da bei 
intravenSser Einspritzung auch der Zeit~aktor eine entscheidende I~olle 
spielt, wurde yon mehreren Verfassern die Methode der Tropfinfusion 
verwendet;  auf diese Art  k6nnen wesentlich gr6Bere Mengen (9 mg/kg 
w/~hrend 8 Std DLs0 ) eingetragen werden. Aber auch so konnte der 
letale Ausgang in bedeutender Zahl der F/~]le nicht vermieden werden. 
Die intraven6se Behandlung hat  also auf jede Weise ihr Risiko, dabei 
ist die Nicotinmenge in beschrgnktem MaBe einzuffihren, weshalb be- 
deutendere Beeintrgchtigungen im Organismus nicht zu erwarten sind. 

Einerseits um den Krampfzustand mit  letalem Ende zu vermeiden, 
und andererseits um den Organismus - -  in erster Linie die Leber - -  
durch Zufuhr yon wesent]ich grSgerer Nicotinmenge beeintr~chtigen zu 
kSnnen, wurde a~ff die eine langsamere Absorption sichernde subeutane 
Behandlnng iibergegangen. Aus nnseren Ergebnissen geht hervor, dab 
sieh unsere Idee ffir riehtig erwies und daB, trotz der vorgefundenen 
bedeutenden Steigerung der SGO-T-Aktivitgt  - -  Zeiehen des Leberzell- 
sehadens - -  kein einziges Tier w~hrend der Versuehe in Kr/~mpfen ein- 
gegangen ist. Vom 8. Tag ab zeigten aber die Tiere Unruhe, Zittern, 
Sehw/iehe, verzehrten ihr Fut ter  nicht mehr, in 2 F/~llen wurden sogar 
naeh der subcutanen Injektion mild ablaufende Kr/~mpfe beobaehtet.  
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Wegen dieser Erscheinungen und um die Ver~indernng der SGO-T- 
Aktivit~tt anch im Zustand nach Vergiftung nntersuchen zu kSnnen, 
wurde die Behandlung am 10. Tage unterbrochen. Am Versuehsende 
traten auch sehon nach subeutanen Injektionen Krampfe auf, weshalb 
daran gedacht wurde, da6 in den versehiedenen Organen, in erster Linie 
in der Leber, der oxydative nnd fermentative Abbau des 1Yicotins 
infolge der Vergiftung in groBem igaBe gesch~digt bzw. gelahmt w~rde. 

Unter dem Einflul~ des Nicotins zeigt sich also zweifelsohne eine 
bedeutende Steigerung der Transaminaseaktivitat, dieser Anstieg bleibt 
aber bedentend hinter der im Schrifttum besehriebenen, durch Kohlen- 
tetrachlorid verursachten Aktivitgtssteigerung (27840 E). Der Unter- 
sehied kann zuerst dadurch erkl~irt werden, dab das Kohlentetrachlorid 
die Leber ausgesproehener beeintraehtigt als das Nicotin. Die Zufuhr 
einer Nieotinmenge, die gleiehe Leberseh/~den verursaehen sollte wie 
das Kohlentetrachlorid, ist, wegen der aufs Nervensystem ausgeiibten 
seh/~digenden Wirkung, unmSglieh. 

Die durehgefiihrten Leberfunktionsproben mad SerumeiweiBfraktionen 
sind, im Laufe der Versuehe, zwisehen den Normalwerten gebliebe~. 
Das stimmt mit der Beobachtnng yon W~O~LEWSKI u. Mitarb. 
in aller I-Iinsicht iiberein, dab namlieh die Veranderung des Trans- 
aminase-Niveaus (bei Leberl~sion) mit der Ver/inderung der Leber- 
funktionsproben nicht notwendigerweise parallel verlauft, da die Ver- 
anderung in erster Linie der Index der Zellseh/~den und nieht des 
Verderbens der Leberfunktion sei. - -  Die makroskopisehe Untersuehung 
der Kaninchenleber ergab eine kleingradige fleekige Entartung, die 
Mikroschnitte zeigten, besonders urns Zentrum der L~ppchen, Zell- 
ver/~nderungen ms Grades, wie Gequollenheit, Vakuolisation, 
Zeichen einer Kariolyse, stellenweise eentrolobull/ire Fettablagerung. 

In nnseren Versuehen wurde nieht nur die Steigerung der SGO-T- 
Aktivit/it bei experimenteller Nicotinvergiftung nachgewiesen, sondern 
es kann auf Grund der Beobachtungen des Wirkungsmechanismus bei 
Nicotinvergiftnng auch darauf gefolgert werden, dab der plStzhehe Tod 
bei akuter Vergiftung wahrscheinlieh dadureh bedingt ist, dab der 
Organismus wegen des relativ langsameren Abbaus die Wirkung des 
absorbierenden Giftes auf das Nervensystem nieht verhindern kann. 

Die Ergebnisse der Transaminasebestimmnngen, die mit dem Serum 
der dureh einmalige letale Dosis getSteten Tiere durehgefiihrt worden 
sind, fiihren zur Folgerung, dab auch in mensehlichen Nieotinvergiftungs- 
fs - -  wenn aueh andere Bedingnngen bestehen (die seit dem Tod ver- 
flossene Zeit, die Aufbewahrung der Leiehe bei entsprechender Tem- 
peratur die AussehiieBbarkeit eines myokardialen Infarktes nsw.) - -  
diese Methode, neben anderen Untersuehungsverfahren, zum Beweis 
der Vergiftung angewendet werden kSnne. 
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ZusammenIassung 
I n  5 K a n i n c h e n  wurde die Wi rkung  der subaku ten  Nicot invergi f tung 

untersucht ,  die SGO-T-Aktivit/~t, alas Serumbi l i rubin  bes t immt,  die 
Thymol-Trf ibungsprobe  u n d  die EiweiSfrakt ionen durchgeffihrt.  Es 
wurde folgendes festgestell t :  

1. Un te r  dem Einflul~ der Behandlung  stieg die SGO-T-Akt iv i t a t  
auf das 15- -20 la the  der Normalwerte  an,  u n d  kehr te  nach  Eins te l lung  
der Behandlung  am 20. Versuchstag auf die Normale zurfick. 

2. Die durchgefi ihr ten Leber funkt ionsproben  u n d  SerumeiweiB- 
f rak t ionen  bl ieben zwischen den normalen  Wertgrenzen.  

3. I m  Falle yon  2 Kan inchen ,  die du tch  einmalige letale Dosis ge- 
t6 te t  worden sind, blieb die SGO-T-Aktivit/~t auch 24 Std nach dem 

Tode bedeu tend  erhSht. 
4. Es wird vorausgesetzt ,  dal3 der pl6tzliche Tod nach einer aku ten  

Nicot invergif t tmg dutch  die Gangl ionl / ihmung bedingt  ist, die wegen der 
Zeitdifferenz zwischen Absorpt ion  u n d  A bba u  des Giftes zus tande 

kommt .  
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