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bi l ia ires  son t  d ' u n e  pa r fa i t e  ne t t e t6  (r6act ions de  PET- 
TENKOFER, de  URDANSKY et  de JoLInS).  De  plus,  le pro-  
du i t  es t  soluble dans l 'eau,  e t  sa so lu t ion  aqueuse  mousse  
fo r t emen t .  Nous  avons  s6par6 les acides bi l iaires de la 
so lu t ion  aqueuse  p a r  moussage  ( technique  des mousses  
essor6es~), et les r6sul ta ts  fu ren t  b ien conformes  k ce que  
l ' on  p o u v a i t  a t t end re  d ' u n e  so lu t ion  de sels biliaires.  (La 
t e u e u r  en azote  du p r o d u i t  purif i6 pa r  moussage  fur  
2 %.) Nous  avons  donc  bien affaire  k des acides  bi l iaires 
typ iques ,  I ls  ne c o n t i e n n e n t  pas de soufre  en quan t i t 6  
d6celable, il ne s ' ag i t  doric pas d ' ac ide  t au rocho l ique ,  
P o u r  conf i rmer  nos conclusions,  nous  avons  fair  6 tudier  
leur  abso rp t ion  de ta lumibre  u l t r a -v io l e t t e  en c o m p a r a n t  
les spect res  ~ ceux  ob tenus  pour  de l ' ac ide  g lycochol ique .  
Nous  remerc ions  M me GILMART qu i  a r6alis6 les speetres .  
Les courbes  d ' a b s o r p t i o n  son t  p r a t i q u e m e n t  super -  
posables  dans  la  r6gion spec t ra le  compr i se  en t r e  1000 e t  
1100 A. Mais no t re  ac ide  n ' e s t  pas  encore  r igoureuse-  
m e n t  pur ,  e t  l ' on  no te  une  pe t i t e  bande  d ' a b s o r p t i o n  
paras i te  dans la r6gion avo i s i nan t  750 A. En  somme,  nous 
avons  bien affaire  k un acide biliaire,  et  il est  possible 
qu ' i l  s 'agisse d ' ac ide  g lycochol ique .  

R e v e n o n s  au r6sidu d 'a lcoolyse  rest6 insoluble  dans  
l 'a lcool  chaud .  Ce r6sidu est  b ien un coagu lum prot6ique ,  
car  l ' hyd ro lyse  acide lib~re une  s6rie d ' aminoac ides  d o n t  
l ' 6 tude  m i c r o c h r o m a t o g r a p h i q u e  sur  pap ie r  2 n ' a  r ien r6- 
v616 d ' a n o r m a l  3. Mais la t e n e u r  en azo te  6 ta i t  s eu l emen t  
13 %. I1 deva i t  donc  se t rouPe r  encore  dans  le coagu lum 
des impure t6s  non pro t6 iques  que  l ' a lcool  chaud  n ' a v a i t  
pas  enlev6es.  :Nous avons  pu ident i f ie r  ces impure t6s ,  iI 
s ' ag i t  de glycog~ne que  l ' on  p e u t  f ac i l emen t  ex t ra i r e  pa r  
de  t ' eau .  Le  coagu lum lay6 h l ' eau ,  puis  s6ch6, con t i en t  
m a i n t e n a n t  15% d ' azo te ,  c o m m e  il se dol t  pour  une  
prot6ine.  

A v a n t  l 'a lcoolyse,  la f rac t ion  p r i m i t i v e  a v a i t  6t6 abon-  
d a m m e n t  lav6e par  de [ 'eau,  et  eeci n ' a v a i t  pas  61imin6 
le g lycog~ae qu i  p a r t  m a i n t e n a n t  si f ac i l emen t  apr&s que  
les p ro t6 ines  a ien t  6t6 coagul6es par  l 'a lcool .  Ce glyco-  
g~ne a v a i t  d 'a i l leurs  pr6cipi t6 avec  la f rac t ion  par  dia- 
lyse. I1 deva i t  doric ne pas  ~tre libre, mais  c6naps6 avec  
les prot6ines.  

Voici  nos r6sul ta ts  q u a n t i t a t i f s  en % de la f r ac t ion :  

Prot6ines C6r6brosides 

74 t0  

Glycog&ne 

15 

Acides bfliaires 

N o t o n s  que  ces chiffres n ' o n t  r ien d 'absolu .  E n  effet,  
tes c6r6brosides tels  qu ' i l s  f u r en t  pes6s ici c o n t e n a i e n t  
encore  des sels bil iaires d o n t  la  s6para t ion  est  t r 6 s  dif- 
ficile e t  ne ru t  ob tenus  que  pa r  des f r a c t i o n n e m e n t s  non  
quan t i t a t i f s ,  L e  chiffre  de 1% donn6 pour  les sels bi l iaires 
est  donc t rop  faible, t andis  que  celui  de 10 % donn6 pour  
les c6r6brosides est  t rop  fort .  

Conclusions. Les vers  d61ipid6s £ basse t e m p 6 r a t u r e  
pa r  l ' a lcool  abso lu . e t  l ' 6 the r  c~dent  ensu i te  h l ' eau  dis- 
till4e des prot6ines  et  d iverses  au t res  subs tances .  Si ] 'on  
s o u m e t  la so lu t ion  ~ une dia lyse  prolong6e,  on vo l t  pr6- 
e ip i t e r  une f rac t ion  cur ieuse  assez a b o n d a n t e  qui  n ' e s t  
plus soluble dans  l ' eau ,  m~me  si l 'on  a j o u t e  du sel. Ce t t e  
f rac t ion  c o n t i e n t :  prot6ines,  glycog6ne,  e6r6brosides e t  
acides  biliaires.  Ces c o n s t i t u a n t s  ne son t  pas  ind6pen-  

1 M. ABRIBAT, C. R. Acad. Sci. °,09, 244 (1939). 
2 R. CONSD]~N, A. H. GORDON et P. ~{ARTIN, Biochem. J, 38, 2~4 

1944). 
Les cllch~s chromatographiques ont ~t~ publi6s dans |a th~se 

de doctorat de Fun de nous: N. KENT (NeuchMel 1947), 

dan t s  tes uns  des autres ,  c a r  1 ° le glycog~ne e t  les acides 
bi t iaires ne  se la i ssent  pas  ex t r a i r e  pa r  l ' e au  t a n t  que  l 'on 
n ' a  pas  d6natur6  les p ro t6 ines ;  20 a v a n t  la  dialyse,  les 
c6r6brosides 6 ta lent  k l ' 6 t a t  dissous dans  l ' e au  qu i  ne los 
d issout  plus lorsqu ' i l s  sont  isol6s, 

N. Kr~NT et M. MACHEB(EUF, 
avec  la co l labora t ion  de B. NEIADAS. 

I n s t i t u t  Pas teur ,  Paris ,  le 3 mars  1948. 

Summary  

The au tho r s  h a v e  a l r eady  shown t h a t  bile acids existed 
assoc ia ted  wi th  pro te ins  in some p ro te in  f rac t ions  isolated 
f rom the  t a p e w o r m  (?¢Ioniezia expansa of sheep).  

The  w o r m s  are  de l ip ida ted  a t  v e r y  low t e m p e r a t u r e  
( -  15°C) by  abso lu te  a lcohol  and  e ther .  The  d ry  p roduc t  
is e x t r a c t e d  w i t h  dis t i l led water .  W h e n  the  so lu t ion  thus  
ob ta ined  is d ia lysed  f o r a  long t i m e  aga ins t  wa t e r  (at 
0°C) to  e l imina te  t he  sal ts  and  o the r  d ia lysable  sub- 
s tances  (such as pur ic  and  py r imid i c  bases), a peculiar  
f rac t ion  of p ro te in  prec ip i ta tes .  

This  f rac t ion  is no longer  soluble in w a t e r  even  af ter  
add i t ion  of NaC1 or  a t  h igher  PH' This  f rac t ion  contains  
pro te ins  (bu t on ly  8, 6 % ni t rogen) ,  g lycogen,cerebrosides ,  
and  bile acids. 

Af t e r  hydrolysis ,  the  aminoac ids  were  iden t i f ied  using 
the  m i c r o c h r o m a t o g r a p h i c  t e c h n i q u e  of CONSDEN, MAR- 
TIN, and  GORDON (1943). 

G lycogen  was iden t i f i ed  and  the  q u a n t i t y  of  sugar 
e s t i m a t e d  as well  as  t h e  g lucosazone  p repa red  af ter  
hydrolys is .  

T h e  cerebros ides  were  hyd ro lysed  by  a I0  % alcoholic 
solut ion of H2SO 4, the  f a t t y  ac id  es ters  i so la ted  and 
e s t ima ted .  The  sphingosine  y ie ld  was atso de termined .  
The  m i c r o c h r o m a t o g r a p h i c  m e t h o d  of PARTRIDGE was 
used to  iden t i fy  t he  sugar  in these  cerebrosides .  Resul ts  
conf i rmed  the  presence  of galactose.  The re  is no doubt  
t h a t  t he  subs tance  assoc ia ted  with  the  pro te ins  is a 
cerebroside.  

As s t a t ed  above,  the  presence  of bile acids in tape- 
worms  has been  es tab l i shed  by  the  au tho r s  for t he  first 
t ime.  These  acids  were  e s t i m a t e d  by  d i f fe ren t  colori- 
me t r i c  and  spec t rograph ic  me thods .  

O b e r  P in  A d e n o s i n t r i p h o s p h o r s i i u r e  ( A T P )  

spaltendes Enzym der Schlangengifte 

Schon lange w u r d e  au~ die ~ h n l i c h k e i t  eines Teits der 
Verg l f tungse r sche inungen  nach  Schlangenbil3 m i t  dem 
a n a p h y l a k t i s c h e n  Schock  hingewiesen.  I n  Obere ins t im-  
m u n g  mi t  der  A n n a h m e ,  dab  der  l e tz te re  d u t c h  Pine 
H i s t a m i n a u s s c h f i t t u n g  bed ing t  sei, wurde  gefunden,  dab 
zahl re iche  Sch langeng i f t e  die sch lagar t ige  En t l ee rung  
der  His tamin~lepots  der  S~tuger ve ran lassen  1. 

F i i r  die Ausb i l dung  ve r seh iedene r  Schocka r t en  wer- 
den in z u n e h m e n d e m  MaB auch  andere  R e a k t i o n e n  ver- 
an twor t l i ch  gemach t ,  beispielsweise das  Verschwinden 
yon A T P  2, die als Pine der  wich t igs ten  Energ ieque l len  
der  Zellen gilt.  I m  Muskel  spiel t  siP bekann t l i ch  Pine 
zen t ra le  Rol le  be im Z u s t a n d e k o m m e n  der  Kon t r ak t ion .  
Mit  de r  A n n a h m e  Pines A T P  ze r s t6 renden  E n z y m s  in 
den Sch langeng i f t en  k6nn te  somi t  die Aus l6sung  yon 
Schock  u n d  Musketl~ihmung als Fo lgen  des  Schlangen-  
bisses d e m  Vers t~ndnis  n~ihergebracht  werden.  

x Zusammenfassung: C.H. KELLAWAY, Animal Poisons, Ann. 
Rev. Biochem. 8, 541 (1939). 

a G.A. LEPAGE, Am. J. Physiol. 147, 446 (1946). 
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Methodik: Das aus dem k/iuflichen Dibariumsalz 
dargesteltte Natr iumsalz  (0,002--0,007molar) wird in 
Veronalpuffer gel6st (Gesamtvolumen der AnsAtze 0,5 
bis 1,0 cm s) und mit  0,05 bis 0,5 mg Rohgif t  bei 38 ° zehn 
Minuten lang inkubiert .  Die in Freihei t  gesetzte Phos- 
phors/ture wird nach dem Verfahren yon BERENBLUM 
und CHMN 1 best immt,  wobei die angegebene Methode 
nach mehreren Riehtungen hin ver~tndert und zu einer 
Rout inemethode  entwickelt  wurde, Eine einzelne Be- 
s t immung erfordert  9 Minuten, und ihre Genauigkeit  
betr/~gt 1 7 Phosphor. Das mit  Stannochlorid aug der 
Phosphormolybd/ins~ture erzeugte blaue Reduktionspro-  
dukt  wird im Stufenphotometer  (Fi l terschwerpunkt  750 
mp, Schichtdicke 1 mm) gemessen. 

Ergebnisse: Die Gitte aller bisher untersuchten Arten 
( Bungarus [asciatus, Dendraspis angusticeps, Naia bunga- 
rus, Naia melanoleuca, Notechis scutatus, Bitis arietans, 
Bitis gabon@a, Bothrops alternatus, Vipera ammodytes, 
Vipera aspis, Vipera-aspis-Varietat aus dem D6parte- 
ment  du Gers °-) zerlegen die ATP. Die Reakt ion ver-  
l/tuft bis kurz vor der Ersch6pfung der A T P  mi t  kon- 
s tanter  Geschwindigkeit.  Sie bleibt v611ig stitle stehen, 
wenn genau eine Molekel l:'hosphors/ture pro Molekel 
ATP in Freihei t  gesetzt worden ist, Mit verdi innter  
Schwefels~ure kann aus dem Reakt ionsprodukt  in iib- 
licher Weise eine zweite Molekel Phosphors/~ure abge- 
spatten werden. Die enzymatisch beeinfluBte Reakt ion 
t~tBt sich somit du tch  folgende Gleichung darstellen : 

Adenosintriphosphorsaure + H~O = Adenosindiphos- 
phors/ture + HaPO 4. 

Schlangengifte sind somit die einzigen der bisher be- 
kanntgewordenen ATP-ase-Quellen,  die ohne jede Rei- 
nigung und Abtrennung yon Beglei t fermenten die ge- 
bildete Adenosindiphosphors/ture unver/ tndert  lassen. 

Die ATP-ase-Aktivit~tt  der Gifte schwankt von Art  zu 
Art. Die akt ivs ten Pr/iparate setzen bei einem PH = 8,4 
und in Gegenwart  yon 0,002molarem Magnesiumsulfat  
2000 7 Phosp hor pro mg Gift und pro Stunde frei, was 
der Zerlegung von 33 mg A T P  entspricht.  Dieser Wer t  
ist sehr viel h6her als derjenige aller iibrigen ATP-asen 
des Tier- und Pflanzenreiches 3. 

Durch Dialyse wird die Aktivi t / t t  der ATP-ase der 
Gifte herabgesetzt.  Sie kann durch Kalzium- und Ma- 
gnesiumionen teilweise wiederhergestellt  werden. Magne- 
sium wirkt  in dieser Hinsicht st/trker und akt iv ier t  auch 
undialysierte Enzyml6sungen.  Damit  unterscheidet  sich 
die ATP-ase der Schlangengifte yon den entsprechenden 
Enzymen des S~iugermuskels und des elektrischen Or- 
gans yon Torpedo*: 

Myosin-ATP-ase 
ATP-ase des elektri- 

schen Organs.  
ATP-ase der Schlangen- 

gifte 

Kalziumionen Magnesiumionen 

Akt ivierung 

Hemmung  

Akt ivierung 

Hemmung  

Aktivierung 

Aktivierung 

t 1. BERENBLUM und E. CHAIN, Biochem. J. 3z, 295 (19:]8). 
2 Ffir die (~berlassung der angeffihrten Giftpr~iparate sehulde ich 

den Herren Dr. O. BIER (Butantan), Prof. Dr. E. GItASSET (Genleve), 
Dr. C. H. KELLA'~VAY (London), Prof. Dr. F. ROULEr (Basel), Prof. 
Dr. P. STERN (Zagreb) und Prof. Dr. J. Ta¢.'l~otrm. (Paris) meinen 
besten Dank. 

a Zusammenfassung: V. A. ENGEI.HARDT, Adenosinetriphospha- 
tase Properties of Myosin/Adv. in Enzymo]. 6, 147 (1946). 

4 Zusammenfassung: E. A. ZELLER, Enzymes of Snake Venoms 
and Their Biolog. Signifie. Adv. in Enzymol: 8, 459 (1948) (im Druek). 
- E. A. ZELLER und A. MARIrz, Heir. chim. acta eZ, lSSS (1944). 

Die ATP-ase der Schtangengifte ist somit  deutlich yon 
/thnlichen Enzymen  abzugrenzen, in analoger Weise, wie 
es friiher ffir die Aminos/iureoxydase und die Cholin- 
esterase der Schlangengifte gez¢igt wurdeL Dem bis- 
herigen Gebrauch entsprechend I wird daher das vorlie- 
gende Ferment  als Ophio-Adcnosintr iphosphatase be- 
zeichnet. E . A .  Zzt.L~.t~ 

Pathologisch-anatomische Anstal t  der Universit / t t  
Basel, den 6. April 1948. 

Summary 
In the venoms of different snake species an enzyme 

was found which liberates one molecule of phosphoric 
acid from ATP.  The ext remely  powerful enzyme can be 
ac t iva ted  by calcium and magnesium ions. 

1 E. A. ZEt.LER, Helv. physiol, acta 6, C 36 (194~). 

Z u m  P r o b l e m  d e s  S t o f f w e c h s e l s  d e r  
B r e n z t r a u b e n s i i u r e  in vivo 

I I .  Mitteilung t 

Inj izier t  man Kaninchen in nicht zu langsamem Strom 
intraven6s gr613ere Dosen Alloxan (200-250 mg/kg in 
6 0 - 1 0 0  Sek.) und war te t  man r n i t d e r  Ff i t terung bzw. 
m i t d e r  subkutanen Glukosezufuhr ab, bis die kritische 
hypoglyk/tmische Krampfphase  erreicht ist (etwa nach 
5--7 Stunden)~ dann entwickelt  sich bei den meisten 
Tieren ein fortschzeitender Diabetes mi t  hochgradiger 
Hyperglykiimie und Glykosurie, an dem sie innerhalb 
weniger Tage zugrunde gehen. Das Ends tad ium dieser 
progressiven Form des Alloxandiabetes ist durch schwere 
Azidose mi t  niedriger Alkalireserve und Ketonk6rper-  
ausscheidung gekennzeichnet;  iiul3erliche Symptome 
sind Gewichtssturz, allgemeiner Tonusverlust ,  v611ige 
Inappetenz  und Somnolenzneigung. Unter  den Sauren, 
die beim alloxandiabetischen Koma eine Rolle spielen, 
hat  uns speziell die Brenztraubens/ture (BTS) besch/tf- 
t igt,  fiber deren Vermehrung im Blut  wir bereits berich- 
te t  haben*. 

Als wesentlichen Regulator  fiir die Umsetzung dieser 
S/iure im lebenden Organismus kSnnen wir das Vitamin 
B 1 (= Aneurin) ansprechen. Im  Belastungsversuch mit  
Na-Pyruvat ,  der zu ,~exogener Hyperpyruvi~imie~ fiihrt, 
vermag dieses Vitamin die verz6gerte BTS-Besei t igung 
beim Alloxandiabetes zu normalisieren. Es ergab sich 
yon selbst die Aufgabe, den Einflul3 des Aneurins auf 
die BTS-Verwer tung auch bei der progredienten Dia- 
betesform mit  gesteigerter ,endogener Pyruvii~mie~ zu 
untersuchen. Wir haben dabei folgende Feststellungen 
gemacht :  

Zu Beginn der Dekompensat ion des Diabetes mit  re- 
la t iv  niedrigen BTS-W'erten gelingt es, durch Aneurin 
allein (5-- 8 mg/kg) eine Senkung zur Norm zu erreichen. 
Ist  die Azidose ausgesprochener, n immt  die Hyper-  
glyk/imie zu, dann wird die gleichzeitige Verabreichung 
yon Vitamin B 2 = Laktof lavin (1--2 mg/kg intraven6s 
oder als subkutanes Depot) notwendig, um die BTS- 
Steigerung akut  zu beheben. Wird schlieBlich der Zu- 
stand kritisch, droht  das Tier im Koma dem Stoff- 
wechselzusammenbruch zu erliegen, dann wirken die 
beiden Vitamine nicht mehr. In dieser letzten Phase ist 
es uns aber wiederholt gelungen, den Komazustand 

i Ein Teil der Experimente wurde mit Unterstfitzung der Roche- 
Studienstiftung durehgef/ihrt. 

2 S. MARK~ES und F.W. MEYER, Exper. 4, fase. 1, 31 (1948L 
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