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30--50/S (SMITH 1, LINDSLEY i'~, a n d  o t h e r s ) .  REID a f o u n d  
comparab le  ra tes  of f r equency  in the  ref lex con t rac t ions  
of the  ex t r aocu l a r  muscle  in cat .  

In  pa tho log ica l  condi t ions  exh ib i t ing  va ry ing  degrees  
of paresis,  i t  is possible to  show whe the r  the  para lys is  is 
comple te  or  par t ia l .  I f  t he  cause is a per iphera l  m o t o r  
neurone d isorder  there  will  be a cons iderable  r educ t ion  
in the  n u m b e r  of ac t ion  potent ia l s .  The  spon t aneous  
f ibr i l la t ions of the  d e n e r v a t e d  muscle  are, however ,  dif- 
ficult  to  d is t inguish  f rom the  m o t o r  uni t  a c t i v i t y  which  
in the  eye  has the  same a m p l i t u d e  and  du ra t ion  as the  
o rd inary  f ibr i l la t ion  potent ia ls .  Tile f ibr i l la t ion po ten-  
tials may ,  however ,  be d i s t inguished  by  the i r  lower  fre- 
quency,  i r regular  r h y t h m  and independence  of v o l u n t a r y  
contrac t ion .  

Some of th is  w o r k  has been  done  t o g e t h e r  w i th  
KUGELBERG. The  pape r  forms pa r t  of a more  ex t ens ive  
s tudy  in the  process of be ing  prepared .  

A. BJORK 

D e p a r t m e n t  of Clinical  Neurophys io logy ,  Seraf imer-  
lasaret te t ,  S tockho lm,  March  5, 1952. 

Zusammen/assung 

Es gelang,  die e lek t r i sche  A k t i v i t ~ t  der  / iusseren Au-  
genmuskeln  be im Menschen  zu regis t r ieren.  Die Akt ions -  
po ten t ia le  dieser  Muskeln  s ind ungle ich  denen  des R u m p -  
fes und der  E x t r e m i t ~ t e n .  A m p l i t u d e  und D a u e r  s ind 
wesent l ich geringer ,  w~hrend  die F r e q u e n z  e inzelner  Po-  
tent ia le  sehr  hohe  W e r t e  erre icht .  

1 0 .  C. SMITH, Amer. J. Physiol. 108, 629 (1934). 
2 D. B. LrNDSLEY, Amer. J. Physiol. 114, 90 (1935). 
3 G. REID, J. Physiol. 110, 217 (1949). 

Aktivierung der H~imolyse und H~imaggluti- 
nation durch Papain 

Ein Beitrag zum Nachweis inkompletter Rhesus-A ntik6rper 

Tryps in  ha t  die E igenschaf t ,  E r y t h r o z y t e n  des Men- 
sehen so zu verXndern,  dass sic u n t e r  homologen  Bedin-  
gungen von  i n k o m p l e t t e n  A n t i - R h e s u s - A n t i k 6 r p e r n  in 
NaC1-L6sung z u s a m m e n g e b a l l t  werden.  Der  T i t e r  von  
Iso- und I m m u n a g g l u t i n i n e n  ist  ein h6herer  gegenf iber  
roten BlutkOrperchen,  welche mi t  Tryps in  z u s a m m e n -  
gebracht  waren.  Die Befunde  s t a m m e n  von  MORTON und  
PICKLES l und  w u r d e n  yon  ve r sch iedener  Seite  s, 3, ~ be- 
st/itigt. 

U m  zu en tsche iden ,  ob die yon  MORTON und  PICKLES 
gemachte  B e o b a c h t u n g  nur  fiir spezif ische HAmagglu t i -  
nie gi l t  und  n ich t  auch  fiir Ahnlich wi rkende  KSrper ,  
welche mi t  E r y t h r o z y t e n  und  andern  A n t i g e n e n  reagie-  
ren, wurden  folgende Versuche  ausgeff ihr t .  

Zun/ ichs t  p r i i f ten  wir, ob mi t  Agg lu t in inen  v e r w a n d t e  
0der iden t i sche  Hiimolysine nach  f e r m e n t a t i v e r  Vor-  
behand lung  yon E r y t h r o z y t e n  ein ak t ive re s  Verha l t en  
zeigen. Als E n z y m  b e n u t z t e n  wir  das yon  KOHNS und  
BAILEY 5 fiir den  Nachweis  i n k o m p l e t t e r  R h - A n t i k 6 r p e r  

1 j .  A. MORTON und M. M. PICKLES, Nature 159, 779 (1947). 
P. L. MOLLISON, A. E. MOURANT und R. R. RACE, The Rh 

Blood Groups and their Clinical EJJects., Med. Res. Council, Memo- 
randum Nr. 19, London 1948. 

a W. E. W~XELER, M. L. L. SCOLL und A. L. LUHBV, Health Cen- 
ter J. (Ohio State University) 2, 86 (1949). 

4, W. E. WHEELER el al., J. Immunology 65, 39 (1950). 
5 W. J. Ku~.NS und A. BAILEY, Amer. J. din. Path. Z0, 1067 

(1950). 

empfoh lene  Papain 1, das wir  mi t  P h o s p h a t p u f f e r  von  
p H  5,9 in zweiprozent ige  L6sung  b rach ten .  Von 
d e m  F e r m e n t  gaben  wir  1 cm 3 zu 4 cm a e iner  ffinf- 
p rozen t igen  Suspens ion  gewaschener  Meerschweinchen-  
E r y t h r o z y t e n ,  h ie l ten  das Gemisch  60 min bei 37°C, 
zen t r i fug ie r t en  es ab, wuschen  es zweimal  mi t  der  
zwanz igfachen  Menge des Sed imen tes  und f i i l l ten 
es auf  das  urspr i ingl iche  Vo lumen  auf. Anschl iessend  
wurden  halbschlf icht ige Verd i innungen  von Menschen-  
se rum hergeste l l t ,  in welche wir  zu gleichen Tei len  die 
pr / ipar ie r ten  B lu tkSrpe rchensuspens ionen  einfi i l l ten.  Als 
Kon t ro l l e  d ien te  eine M e e r s c h w e i n c h e n - E r y t h r o z y t e n -  
Suspension ohne Papa in .  Bei der  Ablesung  nach  45mi- 
n u t i g e m  A u f e n t h a l t  bei 37°C e rgab  sich, dass der  End-  
t i t e r  m i t  vol ls t / indiger  H~imolyse bei den mi t  F e r m e n t  
v o r b e h a n d e l t e n  B l u t k 6 r p e r c h e n  1:32 be t rug ,  w~ihrend 
in d e m  Kon t ro l l ve r such  eine S e r u m k o n z e n t r a t i o n  von 
1 :8  fiir die k o m p l e t t e  Auf l6sung  der  E r y t h r o z y t e n  er- 
forderl ich war.  Bei der  Wiede rho lung  des E x p e r i m e n t e s  
u n t e r  gle ichen B e d i n g u n g e n  m i t  e inem andern  Se rum 
war  der  E n d w e r t  bei den m i t  E n z y m  z u s a m m e n g e b r a c h -  
t en  B lu tk6 rpe rchen  1 : 64 und der  E n d t i t e r  bei den n ich t  
v o r b e h a n d e l t e n  E r y t h r o z y t e n  1 : 8. 

Auch  das Hdmolysin yon Schlangengi/ten wies eine 
Akt iv i t /~ t szunahme gegent iber  Papa in  modi f iz ie r ten  
M e e r s c h w e i n c h e n e r y t h r o z y t e n  auf. Das Tox in  von  Se- 
pedon Hiimachetes (Ringhals)* v e r m o c h t e  nach  90mi- 
n u t i g e m  E i n w i r k e n  bei 37°C auf  nicht v o r b e h a n d e l t e  
Mee r schwe inchenb lu tk6 rpe rchen  in der  Ve rd i i nnung  von  
1:1000 keine HAmolyse  herbeizuf i ihren ,  wAhrend die 
gleiche Di lu t ion  E r y t h r o z y t e n  nach  v o r h e r g e h e n d e r  Be- 
h a n d l u n g  mi t  Papa in  par t ie l l  zu 16sen ims t ande  war. Das  
Gif t  von Vipera RusseUii hi imolys ie r te  Meerschwein-  
c h e n e r y t h r o z y t e n  in der  Verd f innung  von  1:8000, aber  
B lu tk6rpe rchen ,  die mi t  zwe ip rozen t igem P a p a i n  zu- 
s a m m e n g e b r a c h t  waren,  ebenso s ta rk  in e iner  D i lu t i on  
von  1 :20000  und in schw~icherem Grade  in e iner  Ver-  
d i innung  yon 1 : 40 000. 

Ahnl iche  Ergebnisse  e rh ie l ten  wir, als wir  agglutinie- 
rendes Ricin (aus Ricinus communis) auf  mi t  P a p a i n  
pr / ipar ier te  :Ery th rozy ten  e inwirken  liessen. W u r d e n  m i t  
dem F e r m e n t  inkub ie r t e  B lu tk6 rpe rchen  des Menschen  
der  G r u p p e  Nul l  m i t  fa l lenden Di lu t ionen  des P h y t o t o -  
xins  z u s a m m e n g e b r a c h t ,  so war  innerha lb  von 45 min  
eine s ta rke  Z u s a m m e n b a l l u n g  in den Verd i innungen  von 
1 :160000 zu ve rze i chnen ;  der  en t sp r echende  T i t e r  bei 
den E r y t h r o z y t e n  ohne  P a p a i n  war  1 :20000.  - M e e r -  
s chwe inchenb lu tkSrpe rchen  zeigten nach  K o n t a k t  mi t  
d e m  F e r m e n t  gegeni iber  Ric in  ein ana loges  Verha l ten ,  
i n d e m  der  P a p a i n t i t e r  1 :160000  und  der  N o r m a l t i t e r  
1 : 40 000 bet rug .  

Inhomplette Rhesus-AntikSrper agg lu t in ie r t en  in NaC1- 
L6sung  R h - p o s i t i v e  B lu tk6rpe rchen ,  wenn  diese m i t  
zwe ip rozen t igem P a p a i n  (1 Teil  E n z y m l 6 s u n g  + 4 Teile  
E r y t h r o z y t e n s u s p e n s i o n )  b e h a n d e l t  und anschl iessend 
gewaschen  waren.  Die Z u s a m m e n b a l l u n g  war  von  der  
gle ichen St~irke, wie wir  sie bei T r y p s i n b l u t k S r p e r c h e n  
in der  Ve r suchsano rdnung  von  MORTON und  PICKLES 
sahen.  Papa in  ist  also in ~ihnlicher Weise wie T r y p s i n  
en t sp rechend  den A n g a b e n  yon  KUHNS und  BAILEY 
(1. C.) zum Nachweis  i n k o m p l e t t e r  R h - A n t i k 6 r p e r  ge- 
eignet .  

1 Pr/iparat: Papayotinum 1:80, Merck. 
Schlangengifte wurden uns freundlieherweise fiberlassen yon 

Herrn Prof. E. GRASSET (Institut d'hygibne, Genf), Ricin yon Herrn 
Dr. S. SEIDENBER6 (Hygienische Anstalt, Basel} und Bienengifte von 
den Firmen Siegfried AG. (Zofingen) und F. Hoffmann-La Roche & 
Co., AG. (Basel). 
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A u s s e r d e m  v e r m o c h t e n  wi r  in  e i n e m  u n s  zu r  Verff i -  
g u n g  s t e h e n d e n  Fa l l  y o n  V i r u s p n e u m o n i e  den  T i t e r  de r  
KiilteaggIutination y o n  1 : 128 au f  1 : 512 zu e r h 6 h e n .  Die  
S e n s i b i l i s i e r u n g s z u n a h m e  de r  E r y t h r o z y t e n  m a n i f e s t i e r t e  
s ieh  f e r n e r  da r in ,  dass  diese im G e g e n s a t z  zu n o r m a l e n  
B l u t k 6 r p e r c h e n  in  s c h w a c h e m  Masse  a u c h  be i  37°C 
a g g l u t i n i e r t  w u r d e n .  

]Die E m p f i n d l i c h k e i t s s t e i g e r u n g  r o t e r  ]31u tk6rpe rchen  
d u r c h  das  y o n  u n s  b e n u t z t e  F e r m e n t  i s t  ke ine  genere l l e  
in  d e m  Sinne,  dass  alle Stoffe,  we lche  m i t  E r y t h r o z y t e n  
reag ie ren ,  e ine  V e r s t A r k u n g  zeigen.  B i e n e n g i f t h i t m o l y -  
sine,  gepr i i f t  gegen i ibe r  E r y t h r o z y t e n  des  M e n s c h e n ,  
k o n n t e n  y o n  u n s  bis  j e t z t  d u r c h  das  b e s c h r i e b e n e  Ver -  
f a h r e n  n i c h t  i n t e n s i v i e r t  we rden ,  e b e n s o w e n i g  wie H~i- 
m o l y s i n e  y o n  S t r e p t o k o k k e n  u n d  S t a p h y l o k o k k e n .  
W e c h s e l n d e  R e s u l t a t e  w u r d e n  e r h a l t e n  m i t  e i n e m  d u r c h  
A u t o l y s e  g e w o n n e n e n  H A m o l y s i n  y o n  P a r a t y p h u s - ] 3 -  
Baz i l len .  N e g a t i v e  E r g e b n i s s e  w a r e n  bis  j e t z t  bei  den  
K o m b i n a t i o n e n  E r y t h r o z y t e n +  I n f l u e n z a b a z i l l e n  (H i r s t -  
Tes t )  u n d  P a r a t y p h u s - B - B a z i l l e n +  spez i f i s chem I m m u n -  
s e r u m  zu v e r z e i c h n e n .  A u c h  WHEELER u n d  M i t a r b e i t e r  
erwS.hnen Beispie le  fi ir  da s  A u s b l e i b e n  v o n  T i t e r e r h 6 -  
h u n g e n  bei  V e r w e n d u n g  t r y p s i n m o d i f i z i e r t e r  E r y t h r o -  
z y t e n  u n d  be i  P r i i f u n g  m i t  A n t i s e r e n  gegen  v e r s c h i e d e n e  
B l u t g r u p p e n a n t i g e n e .  

E. BERGER 

R h e s u s - L a b o r a t o r i u m  des  K i n d e r s p i t a l s  Base l ,  d e n  
10. M~trz 1952. 

S u m m a r y  

(I)  P a p a i n  causes  t he  red  b lood  corpusc les  to  u n d e r g o  
a n  inc rease  in  s e n s i t i v i t y  to  s e r u m  h a e m o l y s i n e s ,  hae -  
m o l y s i n g  s n a k e  v e n o m s  a n d  a g g l u t i n a t i n g  p h y t o t o x i n s .  

(2) P a p a i n  is s u i t a b l e  for  t h e  d e m o n s t r a t i o n  of i n c o m -  
p le t e  R h e s u s  an t ibod ie s .  

(3) F e r m e n t s  l ike t r y p s i n  a n d  p a p a i n  p r o d u c e  a c h a n g e  
in  t h e  e r y t h r o c y t e s  w h i c h  can  be  d e m o n s t r a t e d  b y  t h e  
a c t i o n  of h a e m o l y s i n e s  a n d  h a e m o - a g g l u t i n i n e s  of va r i -  
ous  sor t s .  

~ b e r  d i e  H e m m u n g  d e r  A r g i n a s e  d u r c h  
S t i c k s t o f f l o s t  

I n  de r  L i t e r a t u r  w i rd  v e r s c h i e d e n t l i c h  b e r i c h t e t ,  dass  
S t i cks to f f l o s t  die Arg inaseak t iv i tS . t  n i c h t  bee in f lus seL  
Z w a r  g e h e n  die  M e i n u n g e n  f iber  die B e d e u t u n g  v o n  
S u l f h y d r y l g r u p p e n  fiir  die A r g i n a s e a k t i v i t g t  a u s e i n a n -  
de r  ~, so dass  n i c h t  y o n  v o r n h e r e i n  die H e m m b a r k e i t  
d u t c h  L o s t  v e r m u t e t  o d e r  a b g e l e h n t  w e r d e n  k a n n ,  d o c h  
h a b e n  wir  be i  E i n h a l t u n g  g e e i g n e t e r  V e r s u c h s b e d i n g u n -  
gen  e ine  v o l l s t ~ n d i g e  H e m m u n g  de r  A r g i n a s e a k t i v i t ~ i t  
e rz ie len  k 6 n n e n ,  f iber  die im f o l g e n d e n  k u r z  b e r i c h t e t  sei. 

Die  R e a k t i o n  y o n  L o s t v e r b i n d u n g e n .  m i t  P r o t e i n e n  
bzw.  i h r e n  r e a k t i v e n  G r u p p e n  b e n S t i g t  e ine  gewisse Ze i t  
u n d  e in  p H  d i c h t  a m  N e u t r a l p u n k t ;  zugle ich  zu r  Ver -  
m e i d u n g  e ine r  E n z y m d e n a t u r i e r u n g  d u r c h  frei  w e r d e n d e  
HCI  i n k u b i e r e n  wi r  d a h e r  die zu u n t e r s u c h e n d e  Fe r -  
m e n t l 6 s u n g  v o r  B e g i n n  des  V e r s u c h e s  2 S t u n d e n  bei  37 °, 
w~thrend auf  p H  7 g e p u f f e r t  ist .  J e  n a c h  d e m  p H - O p t i -  
m u m  des  zu u n t e r s u c h e n d e n  E n z y m s  wi rd  n a c h  2 S t u n -  

1 E. S. G. BARRON, G. R. BARTLETT und Z. 13. MILLER, J. exp. 
Med. 87, 489 (1948). - G. R. MCKINNEY, J. Pharmaeol. exp. Therap. 
101, 345 (1951). 

g G. EDLBACHER, J. KRAUS und G. WALTER, Z. physiol. Chem. 
206, 65 (1932). -- E.  WALDSCHMIDT-LEITZ, A. SCnAFFNER und 
R. KOCHOLATY, Naturwiss. 19, 964 (1931). - D. M. GREENBERG in 
SUMNER-MYRBXCK, The Enzymes, Vol. I (Acad. Press, New York 
1951). 

den  das  n e u e  p H  e inges te l l t .  Zu r  U n t e r s u c h u n g  de r  Ar- 
g inase  g i n g e n  wi r  so vor ,  dass  die F e r m e n t l S s u n g  mi t  
L o s t  (bzw. m i t  W a s s e r  zu r  Kon t ro l l e )  u n d  de r  be rech-  
n e t e n  Menge  G l y k o k o l l 6 s u n g  v e r s e t z t  w u r d e ;  n a c h  zwei 
S t u n d e n  w u r d e  d a n n  die zu r  E i n s t e l l u n g  y o n  p H  9,5 
e r fo rde r l i che  Menge  N a O H  zugegeben .  Die  Ve r suche  
w a r d e n  i m  f ibr igen,  wie f r i ihe r  b e s c h r i e b e n  1, du rchgc -  
f i ih r t .  

~Vie die Tabe l l e  I zeigt ,  w i rd  die Arg inaseak t iv i t~ i t  
d u r c h  T r i s - ( f l - c h l o r ~ i t h y l - ) a m i n h y d r o c h l o r i d  vollstS, nd ig  
g e h e m m t .  

Tabelle I 

Arginasehemmung durch Stickstofflost 
(ygespaltenes Arginin, bcrechnet aus N-Zuwachs nach 

Urease-Einwirkung) 

Kontrolle 
N-Lost 6,2 • 10 -4 m .  . 
Kontrolle 
N-Lost 4,6 - 10 -4 m .  
Kontrolle 
N-Lost 4,25 • 10 -4 m . 
Kontrolle 
N-Lost 3,1 • 10 -4 m . .  
Kontrolle 
N-Lost 2,3 • 10 -4 m .  . 

Nach 
5 min 

1310 
0 

1150 
0 

1140 
0 

1100 
480 

1190 
1190 

Nach 
20 min 

2090 
0 

2120 
0 

1980 
160 

2060 
1100 
2140 
2170 

%Hcmmung 

100 100 

100 100 

100 92 

59 47 

0 0 

V e r s u c h e  m i t  1,5 • 10 -4 m sowie 6,2 • 10 -5 m e r g a b e n  
e b e n s o  wie m i t  2,3 • 10 .4  m (siehe Tabe l l e  I) ke ine  H e m -  
m u n g  m e h r .  I n  K o n t r o l l v e r s u c h e n  f a n d  s ich  m i t  den 
L o s t m e n g e n ,  d ie  be i  de r  A n a l y s e  m i t  U r e a s e  m a x i m a l  
au f  dieses  E n z y m  e i n w i r k e n  k b n n e n ,  ke in  E i n f l u s s  auf  
dieses  E n z y m ,  so dass  e ine S t 6 r u n g  de r  A n a l y s e n m e t h o d e  
d u r c h  L o s t v e r w e n d u n g  n i c h t  er folgt ,  wie Tabe l l e  I I  
zeigt .  

Tabelle I I  

Ureaseaktivit~it in Gegenwart yon Stickstofflost (ygespattener Harn- 
stoff, berechnet aus N-Zuwaehs) 

Kontrolle 
N-Lost 6,3 • 10 -4 m .  . 

Nach 
5 min 

51 
50 

Nach 
20 rain % Iffemmung 

24 
25 

A u c h  a n  i so l i e r t en  Ze l lke rnen ,  die b e k a n n t l i c h  Ar- 
g inase  e n t h a l t e n  1, l iess s ich  die A r g i n a s e h e m m u n g  du rch  
S t i ck s to f f l o s t  e rweisen,  a l l e rd ings  in  e t w a s  ge r inge rem 
A u s m a s s  als b e i m  d i a l y s i e r t e n  L e b e r h o m o g e n a t ,  was 
wohl  au f  die P e r m e a b i l i t ~ t s v e r h ~ i l t n i s s e  de r  n a c h  LANG 
u n d  SIEBERT 2 in  s t a r k  h y p e r t o n i s c h e r  L S s u n g  gewonne-  
n e n  Ze l lke rne  z u r i i c k z u f i i h r e n  i s t ;  s i ehe  Tabe l l e  I I I .  

W u r d e  die V o r b e h a n d l u n g  de r  E n z y m l 6 s u n g  m i t  Lost  
a b g e w a n d e l t ,  so w a r  k e i n e  H e m m u n g  e r r e i c h b a r ;  weder  
r e a g i e r t e  das  F e r m e n t p r o t e i n  be i  p H  9,5 m i t  S t icks to i f -  
lo s t  in  m e r k l i c h e m  A u s m a s s ,  n o c h  ze igte  bei  p H  7 mi t  
L o s t  i n k u b i e r t e  F e r m e n t l 6 s u n g  e ine  H e m m u n g ,  wenn  
die n a c h f o l g e n d e  M e s s u n g  d e r  A r g i n a s e a k t i v i t ~ t  bei  p H  7 
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