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Oxaloacetic acid: t h e  S t r a u b  r e a c t i o n  a n d  t he  d e t e r m i n -  
at ion as p h e n y l h y d r a z o n e  gax~e a l w a y s  n e g a t i v e  resul t s .  

Acetaldehyde: b y  d i s t i l l a t i o n  of t h e  m e d i u m  w i t h  
pyruv ic  ac id  in  a V i g r e u x  c o l u m n  a n d  p r e c i p i t a t i o n  of  
the d i s t i l l a t e  w i t h  2 . 4 - d i n i t r o p h e n y l h y d r a z i n e ,  ye l low 
p rec ip i t a t e s  "are o b t a i n e d  w h i c h  do  n o t  p r o v e  t o  b e  
ace t a ldehyde .  

A t  t h e  e n d  of t h e  e x p e r i e n c e  t h e  ace t i c  ac id  con-  
s u m p t i o n  r e s u l t e d  in  80 % of t h e  a d d e d  ac id  a n d  t h e  Pit  
changed  f r o m  5.5 to  7-7.2,  whi le  t h e  oxal ic  ac id  of t h e  
0 P  sa l t  was  s l i gh t ly  decreased .  U n d e r  o u r  c o n d i t i o n s  no  
citric ac id  was  f o r m e d  f r o m  t h e  a c e t a t e .  

Oxidation o] the sodium succinate, /umarate and malate : 
4000 ml of t h e  s u s p e n s i o n  of '  y e a s t  i m p o v e r i s h e d ,  as  
exp l a ined  a b o v e ,  were  d i v i d e d  i n t o  four  f r ac t ions ,  e a c h  
of 1000 ml  to  t h r e e  of t h e m  were  a d d e d  0.5 g of succ ina t e ,  
f u m a r a t e  a n d  m a l a t e  r e s p e c t i v e l y  a n d  0-5 g of  O P  sa l t  
each. T o  t h e  f o u r t h  f r a c t i o n  u sed  as a b l a n k  t e s t  on ly  
0.5 g of O P  sa l t  were  a d d e d .  I n  all  f r a c t i o n s  t h e  PH was  
5.5. A f t e r  24 h o u r s  a e r a t i o n  a t  30 ° a f u r t h e r  a d d i t i o n  of 
0.5 g of t h e  r e s p e c t i v e  s a l t  a n d  0.5 g of t h e  O P  sa l t  was  
made to  e a c h  of t h e  t h r e e  t e s t s  a n d  o n l y  0.5 g of t h e  
0 P  sa l t  was  a d d e d  to  t he  b l a n k  tes t .  T h e  O P  sa l t  was  
dissolved in  100 ml  of d i s t i l l ed  w a t e r  in  p r e sence  of 
0.25 g of N a 2 H P O  4. A f t e r  24 h o u r s  a d d i t i o n a l  a e r a t i o n  
the  c o n t e n t s  of t h e  f lasks  were  c e n t r i f u g e d  a n d  t h e  c lear  
l iquids a n a t y s e d  for i n t e r m e d i a t e s  b y  t h e  g i v e n  m e t h o d s .  

P y r u v i c  ac id  (as p h e n y l h y d r a z o n e )  
f r o m  d i c a r b o x i l y c  ac ids  (mixed)  

m.p .  C a l c u l a t e d  N % F o u n d  
188 ° 15.73 15.87 

A m o u n t  p r o d u c e d :  0-35 g p e r  mil le ,  i .e. a b o u t  30% of 
the ac id  w h i c h  can  be  o b t a i n e d  on  t i le  bas i s  of p h e n y l -  
hyd raz ine  p r e s e n t  in  t h e  O P  sal t .  

I n  t h e  b l a n k  t e s t  no  p y r u v i c  ac id  was  f ixed.  

B o t h  in  t h e  o x i d a t i o n  of a c e t a t e  a n d  d i c a r b o x i l i c  ac ids  
no c o n t a m i n a t i o n  was  n e v e r  o b s e r v e d .  
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Riassunto 

D a  r e s p i r a z i o n i  d e l t ' a c e t a t o ,  s u c c i n a t o ,  f u m a r a t o  e 
ma la to  di sod io  con  il l iev i to ,  in  p r e s e n z a  di o s sa l a to  di 
f en i l id raz ina ,  6 s t a t 0  poss ib i le  c a p t a r e  l ' a c i d o  p i r u v i c o  
come p r o d o t t o  i n t e r m e d i o  de l la  reaz ione .  

W i r k u n g  d e s  O u a b a i n s  a u f  d a s  A k t o m y o s i n  

d e r  H e r z m u s k u l a t u r  

Mi t  I-Iilfe de r  v i s k o s i m e t r i s c h e n  M e t h o d e ,  die yon  
A. CSAP61 b e s c h r i e b e n  w o r d e n  ist ,  w u r d e  die "Wirkung 
des O u a b a i n s  a u f  die R e a k t i o n  zwischen  A T P  u n d  A k t o -  
myosin (AM) y o n  R i n d e r h e r z e n  s t u d i e r t .  D e r  E i n f l uB  
yon Ca++ a u f  den  E f f e k t  de r  H e r z g l y k o s i d e  w u r d e  so- 

1 A. CSAP6, Acta Physiol, Scand. 19, 100 (1949). 

woh l  an  n a t i v e m  E x t r a k t  wie a n  g e w a s c h e n e m  AM un -  
t e r s u c h t .  E i n e  M o d i f i k a t i o n  de r  E x t r a k t i o n s m e t h o d e  
yon  A. SZENT-GYoRGYI 1 e r m S g l i c h t e  es, l ange  Zei t  h in -  
d u r c h  m i t  e i n e m  i d e n t i s c h e n  E x t r a k t  zu a r b e i t e n .  Es  
w u r d e n  e i n f a c h e  O s t w a l d - V i s k o s i m e t e r  v e r w e n d e t .  
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Abb, 1, Wirkung von Ouabain in einer Konzentration von 10 -5  M 
auf nativen Aktomyosinextrakt yon Rinderherzen. 

Ordinate: Relative ViskositSt. Abszisse: Zeit in Minuten naeh 
ATP-Zugabe. Kreise: Ohne Ouabain. Punkte: Mit Ouabain. 

Untersuchung an nativem 3lushetextrakt. Die  O u a b a i n -  
w i r k u n g  w u r d e  fiir  K o n z e n t r a t i o n e n  v o n  1 0 - 4 M  bis  
10 -~ M u n t e r s u c h t ,  u n d  de r  E f f e k t  m a c h t  s ich  in  d ie sen  
F/ i l len  in  e i n e m  h e m m e n d e n  E i n f l u 0  an f  die A T P - a s e  
b e m e r k b a r .  F/Jr  die K o n z e n t r a t i o n e n  10 -4 M u n d  10 -5 M 
b e t r / i g t  die H e m m u n g  de r  A T P - a s e - W i r k u n g  ca. 20% 
(Abb.  1). O u a b a i n  in e ine r  K o n z e n t r a t i o n  yon  10 -6  M 
g i b t  e ine ca. 8 %ige H e m m u n g  de r  E n z y m a k t i v i t ~ t .  I n  
e i n e m  Fal le ,  de r  j e d o c h  n i c h t  r e p r o d u z i e r t  w e r d e n  
k o n n t e ,  e r g a b  s ich  ffir diese K o n z e n t r a t i o n  eine 45 %ige  
H e m m u n g .  Die  K o n z e n t r a t i o n  10 -~ M e r g a b  ke ine  fes t -  
s t e l l b a r e  \ V i r k u n g .  

A m  \ V i e d e r a u f b a u  - die s p o n t a n e  Viskosi t~i tss te ige-  
r u n g  n a c h  S p a l t u n g  des  A T P  - i ib t  da s  O u a b a i n  e ine  
s c h w a c h e  h e m m e n d e  \ V i r k u n g  aus,  a b e r  e ine  Ver t inde-  
r u n g  de r  F o r m  der  K u r v e  e n t s t e h t  n i c h t .  

Ca ++ s t i m u l i e r t  die M y o s i n - A T P - a s e  1 u n d  h e m m t  das  
wasse r l6s l i che  E n z y m s y s t e m %  E i n  E x t r a z u s c h u g  y o n  
0,001 M Ca ++ v e r u r s a c h t  in  d ie sem n a t i v e n  E x t r a k t  so- 
woh l  e ine H e m m u n g  de r  E n z y m a k t i v i t / i t  wie des VVie- 
d e r a u f b a u e s .  Die  h i n z u g e f i i g t e  Menge  Ca ++ s c h e i n t  je- 
d o c h  k e i n e n  EinfluI3 a u f  die xAZirkung des  O u a b a i n s  zu 
h a b e n .  

Untersuchung an gewaschenem A M .  Die  R e i n i g u n g  
g e s c h a h  d u r c h  d re i  in  s c h n e l l e r  Fo lge  v o r g e n o m m e n e  
VCaschungen.  Die  A T P - a s e - A k t i v i t A t  i s t  in  d e m  ge-  
w a s c h e n e n  A M  schw/ i che r  als  in d e m  n a t i v e n  E x t r a k t .  
Die  F o r m  der  K u r v e  i s t  in  den  b e i d e n  F~I l en  eben fa l l s  
ve r s ch i eden .  O u a b a i n  v e r u r s a c h t  in  e ine r  K o n z e n t r a t i o n  
y o n  10 -~ M u n d  10 -e  1V[ e ine  S t i m u l a t i o n  de r  Myos in -  
A T P - a s e  (Abb.  2). Die  h e m m e n d e  W i r k u n g  a m  W i e d e r -  
a u f b a u ,  die fi ir  den  n a t i v e n  E x t r a k t  b e o b a c h t e t  w u r d e ,  
t r i t t  b e d e u t e n d  s t a r k e r  in d e m  g e w a s c h e n e n  A M  h e r v o r .  
In  d e r  K o n z e n t r a t i o n  10 -7 M ze ig t  da s  O u a b a i n  ke ine  
\ V i r k u n g .  I n t e r e s s a n t  i s t  d ie  V e r / i n d e r u n g ,  d ie  n a c h  
e ine r  S o n d e r z u g a b e  y o n  0,001 M Ca ++ e n t s t e h t .  Das  
O u a b a i n  v e r u r s a c h t  j e t z t  e inen  W i e d e r a u f b a u ,  w e l c h e r  

1 A. SZENT-CxYbRGYI, Acta Physiol. Scand. 9, Suppl. °5 (1945). 
2 W. W. KIELLEY und O. MEYERHOI,, J. Biol. Chcm. 174, 887 

(194S). 
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den e n t s p r e c h e n d e n  W e r t  in der  K o n t r o l l k u r v e  tiber- 
s teigt .  Die  O u a b a i n w i r k u n g  auf  die ATP-ase  wird bei 
gewissen K o n z e n t r a t i o n e n  yon Ca ++ beeinflul3t. De r  die 
A T P - a s e  s t imu l i e r ende  E f f e k t  von  Ouaba in  in e iner  
K o n z e n t r a t i o n  10 - s  M wi rd  durch  das  E x t r a - C a  ++ ver -  
st~irkt. Demgegen i ibe r  f inde t  m a n  bei Ouaba in  10 -6 M 
keine  sichere P o t e n z i e r u n g  dureh  0,001 M Ca ++. 
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Abb. 2. Wirkung von Ouabain in einer Konzentration von 10 -e M 
auf gewaschenes Aktomyosirt yon Riaderherzem 

Die  A r b e i t  wird  in dieser  R i c h t u n g  Ior tgese tz t ,  und  
eine m e h r  auf  E inze lhe i t en  e ingehende  Besch re ibung  soll 
in A c t a  Physiol .  Scand.  ve r6 f fen t l i ch t  werden.  

K,  A. P. EDMAN 

P h a rmak o log i s ches  I n s t i t u t  der  U n i v e r s i t ~ t  Uppsa la ,  
den 19. Apr i l  1950. 

S u m m a r y  

The  ac t ion  of ouaba in  in concen t r a t i ons  f rom i0  -4  M 
to  10 -v  M on the  r eac t ion  b e t w e e n  a c t o m y o s i n  a n d  A T P  
has been i n v e s t i g a t e d  in b o t h  na t i ve  e x t r a c t  and  
washed  a c t o m y o s i n  f rom beef  hear t .  The  glycoside has 
a s t i m u l a t i n g  effect  on m y o s i n - A T P - a s e ,  b u t  inh ib i t s  t he  
a c t i v i t y  of A T P - a s e  in n a t i v e  muscle  e x t r a c t  con t a in ing  
b o t h  w a t e r  soluble  and  m y o s i n b o u n d  ATP-ase .  F u r t h e r -  
more ,  ouaba in  causes  a change  in t he  r e c o v e r y  phase  of 
t he  v i scos i ty  curve,  the  e x t e n t  of which  depends  on the  
Ca ++ concen t ra t ion .  

t~ber  e i n e n  D i - C h o l i n e s t e r  m i t  h o h e r  
C u r a r e w i r k s a m k e i t  

I m  R a h m e n  e iner  gr6Beren U n t e r s u c h u n g s r e i h e  wurde  
uns yon  den  (~sterreichischen S t i cks to f fwerken  AG.  der  
Bis -Chol ines te r  der  Adipins / iure  ( M l l  1) als Jodsa lz  zur  
Ver f i igung  gestel l t ,  dessen ~ h n l i c h k e i t  m i t  B i s - t r ime thy l -  
a m m o n i u m - d e c a n - j o d i d  (C 10) muske l l / ihmende  Wi r -  
kungen  e r w a r t e n  lieB. Diese ~ h n l i c h k e i t  is t  d u t c h  die 
a t ipha t i sche  N a t u r  und  die 10 K o h l e n s t o f f a t o m e  en t -  
ha l t ende  K e t t e  be ider  bis-quartern~tren A m m o n i u m -  
salze gegeben.  

A m  isol ier ten  Zwerchfe l lp r~para t  der  R a t t e  nach  
Bt)LBRING z e rn iedr ig t  im  Mi t te l  1 m g  M 111 (in 60 cm a 
Tyrode)  ebenso  wie 100 / ,g T u b o c u r a r i n c h l o r i d  u n d  
1 mg  C 10 die K o n t r a k t i o n s h 6 h e  auf  die H~tlfte. Diese 
<ccurare~hnliche ~ W i r k u n g  des M 111 weis t  die Besonder -  
he i t  auf, durch  Zusa tz  yon  Eser in  ~ zur  Badef l i i ss igkei t  
wesent l i ch  ve r s t~ rk t  zu werden .  Die  dazu e r forder l ichen  
Dosen  yon  Ese r in  l iegen in der  Gr6Benordnung  jener ,  
die die W i r k u n g  von  T u b o c u r a r i n  vol l  an tagonis ie ren ,  
V o r b e h a n d l u n g  des Zwerchfel ls  m i t  10 /~g Ese r in  du rch  

1 E. BOLBRI~G, Brit. J. Pharmacol. 1, 38 (1946). 
2 Alle Eseriaangaben beziehen sich auf Eserinum salicylicum. 

10 Minu ten  se tz t  die 50% l~hmende  Dosis yon  M 111 
auf  80 /~g he rab  (Abb. 1). Derse lbe  E f f e k t  kann  durch 
10 /ug T E P P  erz ie l t  werden.  U n t e r  dense lben  Bedin-  
gungen  l ieg t  bei  I /ug Ese r in  die 50% l a h m e n d e  Dosis 
v o n  M 111 bei  350 /~g, bei  80 g g  Ese r in  h ingegen  er- 
n iedr ig t  s ich die 50% .l~thmende Dosis  v o n  M 111 auf 
30/~g. 

A B C D 

Abb. 1. RattenzwerchfeU. Zuckuagen bei rhythmischer flbermaxi- 
maler Reizung des N. phrenicus alte l0 Sekuaden. Vergleich von 
M 111 und C 10, Verstfirkung der M-111-Wirkung durch Eserin. 
Alle Dosen zu 60 cm ~ Badefliissigkeit zugesetzt. Einwirkungsdauer 

5 Minutea, dana Auswaschen. 

A: 1 mgC 10 
B: 1 mg M 111 
C: 10 btg Eserin salicylicum 
D: 80/zg M 111, 10 Minuten nach Eserin. 

An  deze rebr ie r t en  K a t z e n  bewi rken  50 /~g/kg M 111 
bei  i n t r aven6se r  I n j e k t i o n  eine f l i icht ige,  i n sgesamt  2 
Minu t en  d a u e r n d e  Senkung  der  K o n t r a k t i o n s h S h e  des 
v o m  Nervus  ischiadicus  r h y t h m i s c h  gere iz ten  Musculus 
gas t rocnemius  urn m a x i m a l  30 %. Das nach  der  Methode 
yon  GADDUM 1 fo r t l au fend  reg is t r ie r te  A t e m v o l u m e n  
b le ib t  dabe i  unverAnder t .  B l u t d r u c k  sowie K o n t r a k -  
t ionsh6he  der  v o m  pr~iganglionAren H a l s s y m p a t h i k u s  
r h y t h m i s c h  im A b s t a n d  yon  2 Minu t en  gere iz ten  Nick- 
h a u t  werden  n ich t  beeinflul3t.  D u r c h  300 /~g/kg ~¢[ 111 
wi rd  der  M. gas t rocnemius  ffir i nd i r ek te  R e i z u n g  durch 
2 Minu ten  v o l l k o m m e n  ge lAhmt  und  e r r e i ch t  ers t  nach 
e t w a  10 M i n u t e n  die anf~ngl iche  Kontraktionsh~She. 
Die A t m u n g  s is t ier t  fiir ca. 30 Sekunden ,  N a c h  25 #g/kg  
Eser in  ( intraven6s)  bewi rken  50 /zg/kg M 111 durch 
5 M i n u t e n  vollst~tndige LAhmung  des M. gas t rocnemius  
bei  g le ichze i t igem Ausse tzen  der  S p o n t a n a t m u n g .  Nach 
we i t e ren  10 Minu t en  wird  wAhrend kf ins t l icher  Beat-  
m u n g  der  Muskel  wieder  n o r m a l  er regbar .  Die  Kon t rak -  
t ionsh6he  der  N i c k h a u t  b le ib t  w~hrend  dieser  Zei t  un- 
verXndert .  

De r  Vergle ich  der  W i r k s a m k e i t  von  M 111 m i t  C 10 
wurde  a m  M. t ibia l is  ant .  y o n  K a t z e n  mi t t e l s  der 
Methode  der  ccclose a r te r ia l  in ject ion, ,  yon  G. L. BROWN ~ 
durchgef i ih r t .  10 /ug/kg M 111 bewi rken  in dieser  Ver- 
s u c h s a n o r d n u n g  eine kurze  M u s k e l k o n t r a k t i o n  wie 5 /,g 
Azety lchol in .  Die  K o n t r a k t i o n  is t  yon  e iner  f lf ichtigen 
L~thmung yon  e t w a  3 Minu t en  D a u e r  gefolg t  (Abb. 2). 
I n t r a v e n 6 s e  I n j e k t i o n  yon  3 0 / , g / k g  Ese r in  s te iger t  die 
W i r k u n g  v o n  M 111 so, d a b  2/~g in  g le i chem AusmaB 
wie 4/~g C 10 die K o n t r a k t i o n s h S h e  au f  12% herab-  
setzen.  Dabe i  ist  die W i r k u n g  y o n  M 111 m i t  20 Minuten  
n ich t  ganz  doppe l t  so l ang  wie die v o n  C 10 (Abb. 3). 
Die  l~thmende W i r k u n g  v o n  M 111 auf  den  M. gastro- 
cnemius  nach  in t r aa r t e r i e l l e r  I n j e k t i o n  in die Ar ter ia  
i l ica  (Katze)  wi rd  du rch  T e t r a ~ t t h y l a m m o n i u m  (bis zu 
3 mg) n i ch t  an tagonis ie r t .  Diese lbe  Dosis  yon  T E A  hebt  
p r o m p t  die L~thmung nach  500/zg  T u b o c u r a r i n  auff, 

1 J.H.GADDur~, J. Physiol. 99, 257 (1941). 
G.L.BRowN, J. Physiol. 92, 22P (1938). 

a C. J. KESSLER, Brit. J. Pharmacol. g, 204 (1950). 


