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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*: 
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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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durch Verabreichung von Cocarboxylase (5-6 mg/kg i.v.), 
d.h. yon Aneurin in der phosphorylierten Form, zu 
durchbrechen, wobei wiederum gleichzeitig Laktofla-  
vin gegeben wurde. Unter  der V¢irkung der Cocarb- 
oxylase t ra t  innerhalb yon 4 0 - 6 0  Minuten eine ganz 
erstaunliehe Anderung des Zustandsbildes ein. Die 
Tiere begannen sich wieder zu putzen und zu lecken, 
liefen umher, fraBen und t ranken und waren offensicht- 
lich fiber die Stoffwechselkrise hinweggebracht.  Parallel  
dazu liel3 sich ein sukzessives Absinken der Blu t -BTS 
beobachten. Auf den Blutzucker  haben die B-Vitamine 
ebenso wie die Cocarboxylase keine eindeutige Wirkung 
gezeigt. 

Die M6glichkeit, eine Bl-Wirkung durch Verabrei- 
chung des fertigen Coferments noch zu erzielen, wenn 
das Vitamin selbst nicht  mehr zur Wirkung kommen 
kann, seheint uns yon prinzipieller Bedeutung zu sein, 
da wir daraus schliel3en dfirfen, dab in der dem Komatod  
vorausgehenden Phase eine Phosphorylierungsst6rung 
mit  im Spiele ist. Wir hAtten dami t  eine erste Indikat ion 
ftir die Anwendbarkei t  eines Vitamins in der Form des 
Fermentbestandtei ls  gefunden. Die Ausdehnung solcher 
Versuche auf weitere Vitamine bei verschiedenen Stoff- 
wechselst6rungen liegt auf der Hand  und ist bereits in 
Angriff genommen worden. 

Die geschilderten Exper imente  an Kaninchen mit  pro- 
gressivem Diabetes sind durch die ganz versehiedene 
und nicht zum voraus bes t immbare  Empfindl ichkei t  und 
Reaktionsform des Einzel individuums auf die Alloxan- 
vergif tnng sehr erschwert. Neben Blutzucker-  und Stture- 
bes t immungen liefert der Grad der Lip~imie einen be- 
quem erfagbaren Anhal tspunkt  ffir die Schwere der 
Stoffwechselst6rung. Im Endzus tand  ist das Plasma mil- 
chigweil3, das Blur eigenttimlieh himbeer-cr~mefarben. 
Einer gegliickten Kompensat ion der azidotisehen Krise 
geht immer  ein Verschwinden der Lip/imie parallel. -- 
Im Zusammenhang mit  der Aneurinwirkung auf den 
BTS-Umsatz  erhob sich die Frage, wieweit man dureh 
Insul inverabreiehung imstande ist, das Fortschrei ten des 
schweren Alloxandiabetes aufzuhalten.  Die yon uns er- 
reichte Blutzuckersteigerung war in der Regel hoch, die 
Werte betrugen etwa 72 Stunden nach der Alloxaninjek- 
tion zwischen 650 und 900 mg%,  es waren aber auch 
versehiedentlieh Anstiege bis auf 1600 und 1900 rag% 
zu beobachten.  Zur Insul inwirksamkeit  in diesen dia- 
betischen Zust~inden kann folgendes festgestellt  werden : 

Im Beginn der Endphase in mit t lerer  Dosis (2 E/kg) 
gespritzt,  vermag Insulin allein die Kompensat ion zu 
erreichen. Es kommt  zu langsamem Blutzuckerabfall, 
Wiederauftreten yon Frel31ust und bei Fort f i ihrung 
der Insulinbehandlung zur Stabilisierung des Blut-  
zuckers auf 250--400 mg% und ltingerem I3berleben der 
Tiere. Setzt  man spAter mit  der ersten Insulingabe ein, 
d.h. bei Vorliegen einer deutlichen Lip~imie, dann ist uns 
eine Dauerkompensat ion hie gelungen. Aueh wenn der 
Blutzucker  mit  Senkung reagiert, bleiben die Tiere 
schwach, die Azidoseneigung besteht  welter und sie 
gehen an Inani t ion zugrunde. In dieser Situation liiBt 
sieh jedoch wiederum dureh Zuhilfenahme der Vita- 
mine B~ und B,  die volle Kompensat ion erreiehen, so- 
lange die oben beschriebene Phosphorylierungsst6rung 
noch nicht ausgepr~gt ist. Liegt sie aber vor ,  dann kann 
durch Insulin ein Fortschrei ten des Diabetes nur noch 
verhti tet  werden, wenn zuvor die akute  l~lberwindung 
der komat6sen Azidosephase durch Cocarboxylase und 
Laktof lavin gelungen ist. Wir  haben bei mehreren Tieren 
die Re t tung  aus dem Koma mit  dem phosphorylierten 
Vitamin B 1 und gleichzeitiger Insul inverabreichung 
durehgefiihrt  und uns yon der Unwirksamkei t  der zu 

sp/it eingesetzten, alleinigen Insul inbehandlung iiber- 
zeugt. 

Unsere Versuche am alloxandiabetischen Kaninchen 
beweisen das enge Zusammenwirken yon Hormon und 
Vitamin bei der Regulat ion definierter intermedi~rer 
Stoffwechselvorg/inge. Sie lassen vermuten,  dab eine 
wesentliche Ursache fiir den ver/inderten Ablauf der 
physiologischen Umsetzungen in dem UnvermOgen des 
azidotischen Organismus liegt, die Phosphorylierungen 
normal durchzuffihren. Es dr/ingt sich die Schtul3folge- 
rung auf, zur Unters t i i tzung der behinderten W'irksam- 
keit  des Insulins bei der diabetischen Stoffwechselkrise 
das Coferment der Carboxylase zu erproben. Die Zweck- 
miiBigkeit einer unterst i i tzenden B 1- und B,-Therapie 
beim dekompensierten Diabetes ha t  sich t ierexperimen- 
tell begrtinden lassen. S. MARKEES und F. W. MEYER 

Medizinische Universit~tspoliklinik Basel und Phar- 
makologisches Labora tor ium der F i rma F. Hoffmann- 
La Roche & Co., AG., Basel, den 19. M~rz 1948. 

Summary 
In the end-stage of progressive al loxan diabetes of the 

rabbi t  we have been able to overcome the acute pyruvic  
acidosis by the use of phosphorylated vi tamin B 1 (cocarb- 
oxylase) together  with v i tamin  B,, while it is impossible 
to cure the endogen hyperpyruviaemia with simple 
v i t amin  B 1. The superiority of the coferment over the 
vi tamin,  which is only effective at the beginning of the 
decompensation,  implies the existence of a disturbance 
in the phosphorylat ion during the crisis of diabetic 
metabolism. We have been successful in prevent ing the 
inevitable death in coma of diabetic rabbits  by doses of 
coearboxylase + riboflavin, and we were able to keep 
them alive by continuous doses of insulin together with 
vi tamin B, and B v 

~ber den Angriffspunkt des Morphins 
am Atmungszentrum 

In Erwei terung der grundlegenden ]~efunde yon 
MARCKWALD 1, LUMSDEN 2, U .a .  k o n n t e  g e z e i g t  w e r d e n  3, 
dab beim Kaninchen im Hi rns tamm (speziell im Pons) 
ein Substrat  vorhanden ist, das die exspiratorischen va- 
galen Atmungsref lexe stark hemmt.  Durch operative 
QuerdurChtrennung des Hirns tammes in der kaudalen 
H/ilfte des Pons kann der Einflul3 dieses hemmenden 
Substrates weitgehend ausgeschaltet  werden, Als Folge 
davon erscheinen die vagalen Atmnngsref lexe bedeu- 
tend verst/irkt.  Andererseits /iml3ert sich auch die Wir- 
kung des Morphins auf die Atmung in erster Linie in 
einer Verst~rkung der exspiratorischen Vagusreflexe. 
Auf Grund dieser und noch anderer Parallelen wurde 
die Ansicht  ge/iuBert 4, dab zumindest  ein Angriffspunkt 
des Morphins an dem genannten pont inen Hemmungs-  
substrat  gelegen sein diirfte. Morphin sollte demnach die- 
ses Substr~/t pharmakologisch ausschalten k6nnen. 

Es soll nun versucht  werden, diese Ansicht direkt  ex- 
perimentell  zu beweisen. Die Idee dazu ist kurz folgende: 
Den Kaninchen wird der H i rns t amm etwa in der Mitte 
des Pons operat iv  quer durchtrennt .  Dadurch werden 
erwartungsgemgA3 die exspiratorischen Vagusreflexe be- 
reits ein bil3chen verstXrkt (vgl. Kol. I mit  Kol. I I  in 

1 M. MARCKWALD, Z. Biol. 23, 149 (1887); 26, 259 (1890). 
2 T. LUMSDEN, J. Physiol. (Brit.) 57, 153, 354 (1923); 58, l l l  

(1923/24). 
3 K. BUCHER, Pfifigers Arch. Zg5, 537 (1942). 
a K. Buc~ma, Helv. pbysioL et pharmacoL acta 2, 5 (1944). 


