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Wirkung yon Cholinesterasereaktivatoren 
auf diphosphorylierte Acetylcholinesterase 
aus Drosophila melanogaster Meig. 
und aus Rindererythrozyten 
I~. HELLENBRAND u n d  W. H.  FUCHS 

I n s t i t u t  fiir Pf l anzenpa tho log ie  u n d  Pflanzenschutz 
der Universit~it, G6"ctingen 

B e s t i m m t e  m o n o -  und b i squa r t g r e  P y r i d i n i u m a l d o x i m e  reak-  
d v i e r e n  phosphory l i e r t e  Ace ty lcho l ines te rase  (ACHE) d u r c h  
nuk leoph i l en  Angr i f f  u n d  A b s p a l t u n g  des P h o s p h o r y l e s t e r s  
y o n  de r  e s t e ra t i schen  Stette des  E n z y m s  (vgl. [lb, 2] u. a.). 

Wi r  verg l ichen  die R e a k t i v i e r u n g  y o n  Pyr id in -2 -a ldox im-  
m e t h y ] j o d i d  (2-PAlVl y o n  B aye r / L eve rkusen )  u n d  l , l - O x y d i -  
m e t h y l e n - b i s -  ( 4 - h y d r o x y i m i n o m e t h y l )  -py r id in iumch lo r id  (To- 
xogon in  y o n  M e r c k / D a r m s t a d t )  n a c h  I n k u b a t i o n  m i t  Pa r a -  
oxon,  Diazoxon ,  D D V P  u n d  P h o s p h a m i d o n  a n  A C h E  aus  fil- 
t r i e r t e m  H o m o g e n a t  ganzer  Tauf l i egen  (Akt iv i tg t  e twa  0,05 [z 
mo l /ml /min ,  p H  7,5, 20 ~ C) u n d  A C h E  aus  R i n d e r e r y t h r o -  
z y t e n  (gereinigtes P r g p a r a t  y o n  W i n t r o p  Labora tor ies ,  New 
York) ,  de ren  A k t i v i t g t  d u r c h  V e r d t i n n u n g  d e m  Drosophi la -  
P r g p a r a t  angeg l i chen  wurde .  

Tabelle 1. Relative Aktiviti~t yon Drosophila-AChE nach Hemmung 
dutch Phosphorsi~ureester r Reaktivierung 

Paraoxon DDVP 

ohne Phosphors~ureester 100,0 t00,0 
ohne Reaktivator 0,5 1,5 
mit  2-PAM 88,0 49,6 
mit  Toxogonin t 2,1 t 3,1 

Tabelle 2. Rd~tive d htivitdt yon Drosophila- und Rindererythrozyten- 
AChE nach Paraoxon-Hemmung und Reaktivierung durch z-PAM 
und Toxogonin 

Drosophila- Rindererythrozyten- 
AChE AChE 

ohne Paraoxon t00,0 100,0 
ohne Reaktivator t,4 0 
mit  2-PAM 88,5 90,5 
mit  Toxogonin 18,4 97,5 

A C h E  ve r sch iedener  H e r k u n f t  H inwei se  au f  die un t e r sch i ed -  
l iche S t r u k t u r  der  E n z y m e  geben.  
Der  D e u t s c h e n  F o r s c h u n g s g e m e i n s c h a f t  d a n k e n  wi t  ftir f r eund-  
liche Hilfe. 
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Tetrahydro-l,3,5-thiadiazin-2-thione mit Wirkung 
gegen Opisthorchis felineus 
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der  W i s s e n s c h a f t e n  zu Berlin, Ber l in -Adlershof  

T e t r a h y d r o - t , 3 , 5 - t h i a d i a z i n - 2 - t h i o n e  (I) e n t s t e h e n  bei  der  U m -  
s e t z u n g  y o n  A m m o n i a k  oder  p r imEren  A m i n e n  m i t  Sehwefel-  
koh lens to f f  u n d  Aldehyden .  

R*--NHa+CS~+2Ra--CHO+RZ--NHz --> Rx--N N--R 2 
--.../ 

I 
I R 8 

RIECHE u n d  Mitarb.  [1] h a b e n  Syn the se  u n d  E i g e n s c h a f t e n  
zahl re icher  Te t r ahyd ro - t , 3 , 5 , - t h i ad i az in -2 - t h ione  beschr iehen.  
Dabe i  e rgab  sich, dab  s ieh die in  3-Ste l lung  d u t c h  Ara lky l res te  
s u b s t i t u i e r t e n  Der iva t e  (I, R l = B e n z y l  oder  P l ienylg thyl )  
d u t c h  ausgep rgg te  i ung i s t a t i s che  u n d  a u c h  bak te r io s t a t i s che  

TabelIe. Festpunkt (Fp) u~d Dosis curativa minima per os in mg/hg 
KOrpergewicht (Dos.) /i~r einige Verbindungen des Typs I I  

R 1 R ~ Fp Dos. 

3,4-CI~C~H,-CH 2 - -CH2-CH~-CH2OH t 18 ~ 3 • 200 
4-C1C6H~-CH~ - C H ~ - C H 2 - C H 2 - C H a  1 t 0 - - I  1t ~ 3 X 200 
4--FC~H~--CH~-CH2 -CH~-CH2OH 9 8 - -  99 ~ 3 • 100 
3,4--CI~C6Hs-CH2--CH2 - C H ~ - C H ~ O H  t 2 5 - - I 2 6  ~ 3 X 200 

Methode: A C h E  m i t  a n n ~ h e r n d  vo l l s tgnd ig  h e m m e n d e r  Phos -  
phoresterkonzentration 2 Std bei Zimmertemperatur inku- 
biert, 12 Std gegen Phosphatpuffer, pH 7,5 bei 4 ~ C dialysiert, 
m i t  R e a k t i v a t o r  zur Endkonzentrafion l O - a m o l  versetzt, 
nach 90rain Aktivit~it nach HESTRIN (1949) kolorimetriseh 
gemessen .  
D u r c h  die D i g t h y l p h o s p h a t e  P a r a o x o n  u n d  D i azoxon  voll- 
st~indig g e h e m m t e  Drosoph i l a -AC hE  wird  d u r e h  2 -PAM zu 
8 0 - - 9 0 %  reak t iv ie r t ,  n a c h  e n t s p r e c h e n d e r  E i n w i r k u n g  der  
D i m e t h y l p h o s p h a t e  D D V P  u n d  P h o s p h a m i d o n  z u  e twa  50%, 
d u t c h  Toxogonin ,  den  be s t en  R e a k t i v a t o r  Iiir Sguget ie r -  
A C h E  [ l a ] ,  d agegen  in be iden  Fgl len  n u r  zu  1 0 - - 2 0 %  (Bet- 
spiel  s. Tabel le  1). Dagegen  r eak t iv i e r t en  2-PAIV[ u n d  Toxo-  
gon in  p a r a o x o n - g e h e m m t e  A C h E  aus  R i n d e r e r y t h r o z y t e n  
e twa  gle ich s t a r k  (Tabelle 2). 
Abgesehen  y o n  der  M6glichkei t ,  dab  ve r sch iedene  R e a k t i v a -  
t o r en  nn te r sch ied l i ch  au f  rohe  u n d  gere in igte  E n z y m p r g p a r a t e  
wirken,  b e s t e h e n  folgende D e u t u n g s m 6 g l i c h k e i t e n  ftir die ge- 
f u n d e n e n  U n t e r s c h i e d e  : 
W e n n  die i Jber Iegenhei t  der  b i s q u a r t g r e n  O x i m e  tiber 2 -PAM 
a n t  das  V o r h a n d e n s e i n  y o n  zwei a n i o n i s c h e n  Stel len bet  der  
Sguge t i e r -AChE b e r u h t  [lb] u n d  bet  Drosoph i l a -AChE  n u r  
eine solche Stelle vorlgge,  k 6 n n t e  d a d u r c h  die Or i en t i e rung  
der  b i s q u a r t g r e n  V e r b i n d n n g  behinderg  sein.  
Wahr sche in l i che r  ist,  dab  die E n t f e r n u n g  der  be iden  an ion i -  
s chen  (oder anderen)  A n h a f t u n g s s t e l l e n  y o n  der  e s t e r a t i s chen  
Stelle bet  den  be iden  A C h E - P r i i p a r a t e n  ve r sch ieden  ist,  {ihn- 
l ich wie dies fiir die D i s t a n z  der  an ion i schen  n n d  e s t e r a t i s chen  
Stelle der  A C h E  y o n  Musca  domes t i c a  u n d  m e n s c h l i c h e n  E r y -  
t h r o z y t e n  gil t  [8]. Solche Un t e r s eh i ede  m i i g t e n  s ich  au f  die 
W i r k u n g  b i s q u a r t g r e r  R e a k t i v a t o r e n  s tg rke r  a u s w i r k e n  als 
au f  m o n o q u a r t g r e .  Tr i f f t  diese D e u t u n g  zu, k 6 n n t e  die u n t e r -  
schiedl iche  W i r k n n g  e i n e s  R e a k t i v a t o r s  au f  phosphory l i e r t e  

W i r k s a m k e i t  ausze ichnen .  U m  zu kl~ren,  wie sich A b w a n d -  
l ungen  des  Ara lky l res tes  au f  die E i g e n s c h a f t e n  yon  I auswir -  
ken,  s y n t h e t i s i e r t e n  wir  in der  yon  RIECHE u n d  Mitarb.  ange-  
gebenen  Weise  eine Re ihe  solcher  Der iva te .  Expe r imen te l l -  
chemotherapeutische Untersuchungen ergaben, dab b e s t i m m t e  
halogensubsfituierte 3-Aralkyltetrahydro- I, 3, 5-thiadiazin-2- 
thione (II) neben der antimycotischen und antibakteriellen 
eine spezifische Wirksamkeit gegen den kleinen Leberegel 
Opisthorchis /elineus besi tzen.  

S'-~/S--.  I 
R~_N N--R ~ 

II 

R 1 = Halogenbenzy] oder Halogenphenylfithyl 

R ~ ~ Alkyl oder Hydroxyalkyl 

D e m  Leberegelbefal l  des  Menschen  u n d  der Haus t i e r e  k o m m t  
in vie len L ~ n d e r n  der Erde  eine erhebl iche B e d e u t u n g  zu. 
W g h r e n d  gegen den  g rogen  Leberegel  (Fasciola hepatica) u n d  
den  Lanze t t ege l  (Dicrocoelium dendriticum) M e d i k a m e n t e  als 
w i r k s a m  b e k a n n t  s ind  u n d  in der  t i e rgrz t l ichen  P r a x i s  in brei-  
t e m  i q a h m e n  a n g e w e n d e t  werden ,  g ib t  es gegen die bet Men-  
schen  u n d  T ie ren  v o r k o m m e n d e n  Op i s tho rch i s -Ar t e n  n o ch  
kein  spezi f i seh  w i rk sames  C h e m o t h e r a p e u t i k u m .  
Die  P r t i fung  erfolgte  an  den  zu Ver suchszwecken  m i t  Opisthor- 
chis/elineus in f iz ie r ten  G o t d h a m s t e r n  [2]. Die zu u n t e r s u c h e n -  
den  V e r b i n d u n g e n  w u r d e n  den  T ie ren  i n s g e s a m t  d re ima l  an  
a u f e i n a n d e r f o l g e n d e n  T a g e n  oral applizier t .  Der  B e h a n d l u n g s -  
erfolg  w u r d e  du rch  K o t u n t e r s u c h u n g  u n d  Sekt ion  de r  Tiere  
fes tgeste l l t .  Als Dosis  c u r a t i v a  m i n i m a  wurde  jene  Dosis  fes t -  
gelegt,  n a c h  deren  dre imal iger  V e r a b r e i c h u n g  der  Befal l  m i t  
Opisthorchis [elineus bese i f ig t  werden  konn te .  Ffir  einige Ver-  
b i n d u n g e n  s ind  die so e rmi t t e l t en  W e r t e  in der  Tabel le  zu-  
s ammenges t e l l t .  I3ber die m6gl iehe  ]3edeu tung  dieser S u b s t a n -  
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zen als  Arzne imi t t e l  sollen weitere U n t e r s u c h u n g e n  Auf sch lug  
geben,  fiber die an  ande re r  Stelle be r i ch te t  we rden  wird. 
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Influence of Adrenalectomy on the 
Anti-Inflammatory Potency of 
p-Butoxyphenylacethydroxamic Acid in the Rat 

G. LAMBELtN a n d  O. 1Vf~s 

Con t inen t a l  P h a r m a  R esea r ch  Labora tor ies ,  Machelen  
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I n s t i t u t  de Chimie  des S ubs t ances  Natnre l les  du C.N.R.S. ,  
9 t - G i f - s u r - Y v e t t e  (France) 

W e  r ecen t l y  showed t h a t  p - b u t o x y p h e n y l a c e t h y d r o x a m i c  ac id  
(I) h a s  p r o n o u n c e d  an t iph log i s t i c  proper t ies ,  on a s imi la r  scale 
to those  of p h e n y l b u t a z o n e  a n d  ve ry  super io r  to those  of ace- 
ty lsal icyl ic  acid [la] 

CHs--CH~--CH~--CK~--O--~-->c<OI_I__OH (I); 

t h i s  p h a r m a c o d y n a m i c  a c t i v i t y  is sha r ed  b y  m a n y  o the r  ar-  
y l a c e t h y d r o x a m i c  ac ids  [ lb] .  I t  s e emed  of in t e res t  to es tab l i sh  
i ts  m o d e  of ac t ion ,  a n d  to de t e rmi ne  w h e t h e r  t he  c o m p o u n d  
ac t s  b y  s t i m u l a t i o n  of t h e  adrenals ,  as  h a s  been  sugges t ed  for 
salicylic ac id  de r iva t ives  [2], or  whe ther ,  l ike p h e n y l b u t a z o n e  
[3], i t  is i n d e p e n d e n t  of  th i s  ac t iva t ion .  
W e  used  t he  t e c h n i q u e  of ca r r ageen in - induced  abscesses  pro-  
duced  accord ing  to t h e  process  descr ibed b y  BENITZ and  HALL 
~g]. Bi la te ra l  a d r e n a l e c t o m y  was  pe r fo rmed  four  days  pr ior  
to t h e  t e s t  accord ing  to [g], on a lbino r a t s  of a W i s t a r  s t ra in .  
Three  dose levels  (D) of c o m p o u n d  (I) were t e s t ed  in b o t h  
n o r m a l  a n d  ad rena l ec tomized  ra ts ,  control  g roups  be ing  con- 
s t i t u t e d  in b o t h  cases.  T he  e x p e r i m e n t s  were r epea ted  ( t8 re- 
su l t s  for each  s tud ied  dose level). 
I n  our  calcula t ions ,  t he  dosage  x = log D was  used .  T h e  ac t iv-  
i ty  of  c o m p o u n d  (I) was  eva lua t ed  in  each  g roup  b y  t h e  
weigh~-reduct ion  of t h e  abscesses  of  t r e a t ed  aniInals  (T) in  
compa r i son  to t h e  m e a n  we i gh t  of t h e  abscesses  induced  in t h e  
cor respond ing  cont ro ls  (g) accord ing  to the  re la t ion  : y = l o g  (~/T) 
(the h ighe r  the ~/T ra t io  the m o r e  ac t ive  t h e  compound) .  
The  regress ion  lines of log g/T on x were compa red  one to an -  
other .  

The ]ollowing Table shows the registered results 

Rats compound I mean mean slope regression 
log D log ~/T b line equa- 

dose D "~/T = ~  = y  tion 
mg]kg mean • S.E. 

72 250 L33~:0.09 2.699 0A43 0.088 y ~ - - 0 . 0 9 4  
normal 500 1.34 • 0.07 + 0.088 x 

t000 ~.51 =k0.09 

72 adr. 250 t.14=~0.03 2.699 0.074 0.036 y = - - 0 . 0 2 3  
ecto- 500 1.22 =t= 0.08 + 0.036 x 
mized t000 1.20•  0.O6 

The  resu l t s  show t h a t  a d r e n a l e c t o m y  inh ib i t s  t h e  an t iph log i s t i c  
a c t i v i t y  of c o m p o u n d  (I) cons iderab ly .  A l t h o u g h  t he  slope of 
t he  regress ion  l ine is m u c h  weake r  in t h e  ad rena lec tomized  ra t s  
as compa red  to t h e  n o r m a l  ra ts ,  t h e  two slopes do n o t  differ in 
a s ign i f i can t  m a n n e r ;  consequen t ly ,  a c o m m o n  slope ha s  been  
ca lcu la ted  a n d  is e s t ab l i shed  a t  0.062. T h e  lines are  t h u s  con-  
s idered as parallel .  T h e y  are  d i s t i nc t  f rom each  o t he r  in a h igh ly  
s ign i f ican t  m a n n e r  (_P% 0.00t)  a n d  t he  p o t e n c y  ra t io  is 12.9 
w i th  conf idence  l imi t s  for P = 0.05 of 0.65 to  269. 
I n  conclus ion,  t h e  a n t i - i n f l a m m a t o r y  a c t i v i t y  of  c o m p o u n d  (I) 
t owards  t he  ca r r ageen in - induced  abscess  is a b o u t  t en  t i m e s  

less in  ad rena lec tomized  r a t s  t h a n  in n o r m a l  ones ;  th i s  sug g es t s  
t h a t  t h i s  c o m p o u n d  ac t s  in g r ea t  m e a s u r e  t h r o u g h  activat ion 
of t he  adrenals .  
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Stabilisiertmg der bikonkaven Erythrozytenform 
durch Chlorpromazin nach schweren Verbrennungen 
D. BxAhsc~I 

Phys io logisches  InstiL-at der  Universit~tt,  M a r b u r g  (Lahn) 

I 0 bts  20 Std  n a c h  e iner  schweren  V e r b r e n n u n g  lassen  sich b e im  
Hmad  u n d  K a n i n c h e n  v e r m e h r t  deformier te  E r y t h r o z y t e n  im 
Blur  nachweisen .  10 his  70 % der Zellen k 6 n n e n  eine eckig-s tech-  
apfe l f6rmige u n d  in ge r ingem MaBe a u c h  sphgr i sche  F o r m  an-  
n e h m e n  [1]. Da  kuge l f6 rmig  gequol lene E r y t h r o z y t e n  ihre  
FlexibilitS~t ver l ieren trod d a d u r c h  den  R e i b u n g s w i d e r s t a n d  
in den  Kapi l l a ren  erhebl ich erh6hen,  wi rd  a n g e n o m m e n ,  dab  
die g e s t f r t e  Mikroz i rku la t ion  n a c h  e iner  V e r b r e n n u n g  z. T. 
au f  v e r m i n d e r t  flieBf~hige E r y t h r o z y t e n  zurf ickgeff ihr t  wer-  
den  k a n n  [1]. 
25 m g  M e g a p h e n  | i. m.  k a n n  be im  H n n d  n a c h  sehweren  Ver-  
b r e n n u n g e n  die E r y t h r o z y t e n f o r m  normal isJeren.  Die  s tech-  
apfe l f6 rmigen  Zellen werden  wieder  b ikonkav ,  z. T. napf f6r -  
mig .  Die  W i r k n n g  h N t  I his  2 S td  an.  I n  v i t ro  we rden  E r y t h r o -  
zyten,  die du rch  I n k u b a t i o n  im  e igenen P l a s m a  oder  d u r c h  
freie F e t t s g u r e n  (4 - -5  mM/1) S techapfe l fo rmen  a n n e h m e n ,  
d u r c h  M e g a p h e n  wieder  in  die ursprf ingt iche  b i k o n k a v e  F o r m  
t rans fo rmie r t .  Die b e n f t i g t e  M e g a p h e n k o n z e n t r a t i o n  betr i igt  
0,2 his  20 m g - % .  
Die gi inst ige W i r k u n g  des  Ch lo rp romaz ins  im  expe r imen te l l en  
Schock [2] k 6 n n t e  neben  der  b e k a n n t e n  s y m p a t h i k o l y t i s c h e n  
W i r k u n g  noch  au f  einer  h~Lmodynamisch w i r k s a m e n  Stabi l i -  
s i e rung  der  b i k o n k a v e n  E r y t h r o z y t e n  beruhen .  
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Initiale Metabolite yon Testosteron 
in den Zellfraktionen der Rattenniere in vivo 
K . - o .  MOSEBACI-I u n d  K. RATI-I 

Phys io log i sch-chemisches  I n s t i t u t  der  Univers i tg t ,  B o n n  

Die R a t t e n n i e r e  is t  ein gee ignetes  Obj ekt,  n a c h  Verkn f ip fungen  
zwischen W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  u n d  Metabo l i s i e rung  y o n  Ste-  
r o i d h o r m o n e n  zu suchen .  Da  die K e n n t n i s  der  subce l lu lgren  
1Vietabolit-Verteilung V o r a u s s e t z u n g  fiir die I<i/irung der  Zu-  
s a m m e n h / i n g e  ist, h a b e n  wir  (vgl. [1]) die in i t ia len  Metabol i te  
in den  Zel l f r~kt ionen s tnd ie r t .  
Methodisches: I n  drei e twa  30 Tage  al te  m~nn l i che  Sprague-  
D a w l e y - R a t t e n  w a r d e n  20 his  50 p.c Testosteron-4-14C (2 0 0 - -  
500 [xg) in t r ape r i tonea l  injiziert .  Die A t i f a rbe i tung  tier Nieren 
erfolgte t2  m in  n a c h  In jek t ion .  Die Ze l l f rak t ion ie rung  wurde ,  
da  die Behrens-h{e thode  bei  S tud i en  von  L ipo idve r t e i lungen  
n i ch t  v e r w e n d b a r  ist, n a c h  ALLFREY [2] in 0 ,5 - -0 ,25  m - R o h r -  
z u c k e r l f s u n g  durchgeff ihr t .  T r e n n u n g  u n d  Iden t i f i z i e rung  er- 
folgte wie frf iher m i t  2 - - 4  c h r o m a t o g r a p h i s c h e n  S y s t e m e n ,  
m i k r o c h e m i s c h e n  R e a k t i o n e n  u n d  I s o t o p e n v e r d t i n n u n g s t e c h -  
nik. Die P a p i e r c h r o m a t o g r a m m e  w u r d e n  iln Flt issig-Szinti lIa-  
t i o n s - S p e k t r o m e t e r  ausgemessen .  

Tabelle. A nteil der Zell[raktione~ am ~C-Gehalt 

Kerne Mitochondrien Mikrosomen Cytoplasma 

absolut dpmjg 9500 6000 3250 74000 

relativ % 10,2 6,5 4,0 79,8 


