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Tabelle I I I  
I-renlmung der Arginase in isolierten Rattenleberzcllkernen dutch 
Stiekstofflost (ygespaltenes Arginin, berechnet aus N-Zuwachs nach 

Urease-Einwirkung) 

Nach Nach 
5 min 20 min % Hemmung 

Kontrolle 2300 2400 70 55 
N-Lost 4,25 • 10 -4 m . 690 1070 

v o r g e n o m m e n  wurde .  I m  e r s t g e n a n n t e n  Fa l l  waren  ver-  
mut l ich  die R e a k t i o n s b e d i n g u n g e n  L o s t : P r o t e i n  unzu-  
reichend, im zwei ten  Fa l l  wa r  die A k t i v i t ~ t  so gering,  
dass eine par t ie l le  H e m m u n g  mSgl icherweise  n i ch t  m e h r  
zu messen  war .  t~fickschlfisse auf  das  Vor l iegen  zweier  
versch iedener  Arg inasen  (MOHAMED 1) mSch t en  wir  hier-  
aus jedenfa l l s  n i ch t  ziehen.  

Unsere  Versuche  zeigen, dass U n t e r s u c h u n g e n  fiber 
den Einf luss  yon  S t icks tof f los t  auf  E n z y m e  sehr  genau  
e inzuhal tende  Ver suchsbed ingungen  e r fordern  und  dass 
E x p e r i m e n t e  aus ve r sch iedenen  L a b o r a t o r i e n  nu r  bei 
Kenntn i s  a l ler  me thod i s chen  E inze lhe i t en  m i t e i n a n d e r  
vergl ichen werden  k6nnen.  Sons t  h / i t te  zweifellos auch  
BARRON ~, der  1 .  10 -3 S t icks tof f los t  a n w a n d t e ,  eine 
H e m m u n g  der  Arginase  gefunden.  E n t s p r e c h e n d  den 
Angaben  dieses A u t o r s  l ieg t  die DLso bei e t w a  1 • 10-Sm. 
lgach unseren  Versuchen  is t  zur  annt thernd  vol ls tXndigen 
A r g i n a s e h e m m u n g  in  vitro die e t w a  40faclle Menge 
St icks toff los t  e r forder l ich ;  eine ]3edeutung ffir die a k u t  
toxischen L o s t w i r k u n g e n  im  i n t a k t e n  Organ i smus  diirf- 
ten dahe r  unsere  Ergebnisse  n i ch t  haben .  

Der Firma Nordmark-Werke, Uetersen]Holstein, dankcn wir ffir 
die freundliche U'berlassung ihres Pr/iparates, Sinalost*,. 

t{. gANG, G. SIEBERT und S. L u c I u s  

Phys io log i sch-chemisches  I n s t i t u t  der  J o h a n n e s - G u -  
t enberg -Unive r s i t / i t  Mainz,  den  21. J a n u a r  1952. 

S~ ~JTtYt aY'~ 

Live r  a rg inase  is comp le t e ly  inh ib i t ed  by  n i t rogen  
mus ta rd  [ t r i s - ( f l -chloroethyl )amine ,  HC1] a t  a f inal  con-  
cen t ra t ion  of 4.6 > 10 -~ M. This  holds  t rue  for i sola ted  
liver cell  nucle i  also. The  e x p e r i m e n t a l  condi t ions  are 
described exac t ly .  

I M. S. MOHAMED, Acta chem. scand, t, 978, 990 (1950). 
2 E. S. G. BARRON, G. R. BARTLETT und Z. B. MXLLER, J. exp. 

Med. 87, 489 (1948). 

dungen  an tagonis t i sche  E igenscha f t en  gegenf iber  P i t res -  
sin, Sero ton in  und auch par t ie l l  gegent iber  Adrena l in  
bes i tzen  1. Auf  der  Suche nach  wei te ren  fiir die b lu t -  
d rucksenkende  W i r k u n g  m6gl icherweise  v e r a n t w o r t -  
l ichen F a k t o r e n  zeigte  sich, dass P h t h a l a z i n - H y d r a z i n -  
D e r i v a t e  eine ausgesprochene  h e m m e n d e  W i r k u n g  au f  
die D i a m i n o o x y d a s e  (His taminase)  ausi iben.  Dieser  zu- 
n~ichst f iber raschende Befund  legte die V e r m u t u n g  nahe,  
dass zwischen d e m  Einf luss  auf  die D i a m i n o o x y d a s e -  
ak t iv i t / i t  und  der  B l u t d r u c k s e n k u n g  eine d i rek te  Be- 
z iehung bes teht .  Die  ve rg le ichende  U n t e r s u c h u n g  e rgab  
aber  keine  e infache  Paralleli t~.t  zwischen diesen beiden 
E igenschaf t en ,  da  auch  V e r b i n d u n g e n  Ahnlicher Kon-  
s t i tu t ion ,  j edoch  ohne en t sp rechende  W i r k u n g  auf  den  
B lu td ruck ,  eine gleiche H e m m u n g  der  D i a m i n o o x y d a s e  
he rvo r ru fen  k6nnen.  I n  d e n T a b e l l e n  sind die W i r k u n g e n  
auf  die D i a m i n o o x y d a s e a k t i v i t t t t  und  den B l u t d r n c k  
ffir eine Re ihe  der  u n t e r s u c h t e n  Verb indungen  e inande r  
gegent iberges te l l t .  Die  ffir die P h t h a l a z i n d e r i v a t e  und  
gewisse wei te re  H y d r a z i n o - H e t e r o z y k l e n  charak te r i s t i -  
sche, l angsam einse tzende,  fiber S t u n d e n  anha l t ende  
D r u c k s e n k u n g  wird bei  anderen  ana log  subs t i t u i e r t en  
H e t e r o z y k l e n  n ich t  beobach t e t ,  obwohl  diese Stoffe  die 
D i a m i n o o x y d a s e  e t w a  gleich s t a rk  h e m m e n  wie die b lu t -  
d r u c k w i r k s a m e n  Verg le ichspr~para te .  

Mit  A u s n a h m e  yon  Nr.  15 s ind alle in den  Tabe l len  zu- 
s a m m e n g e s t e l l t e n  P r g p a r a t e  H y d r a z i n d e r i v a t e .  Nr.  15, 
ein A m i n o p h t h a l a z i n ,  zeigt  eine r e l a t i v  schwache  Di- 
aminooxydasewi rb :ung ;  es febl t  a b e t  auch  die Iangdauern-  
de B l u t d r u c k s e n k u n g  der  H y d r a z i n o p h t h a l a z i n e .  

Gegen eine massgebende  Be te i l igung  der  H e m m w i r -  
kung  auf  die D i a m i n o o x y d a s e  an der  B l u t d r u c k s e n k u n g  
spr ich t  der  Befund,  dass  sich der  d rucksenkende  E f f e k t  
der  H y d r a z i n o p h t h a l a z i n e  du rch  A n t i h i s t a m i n i k a  n ich t  
s icher  beeinf lussen l~tsst. T r o t z d e m  ist  auffa l lend,  dass 
u n t e r  den  u n t e r s u c h t e n  H y d r a z i n o p h t h a l a z i n - D e r i v a t e n  
b isher  keine  Subs t anzen  mi t  s t a rke r  B l u t d r u c k w i r k u n g  
ge funden  wurden ,  bei  welchen  die W i r k u n g  auf  die Di-  
a m i n o o x y d a s e  fehlt .  Fai ls  ein Z u s a m m e n h a n g  zwischen 
den be iden  Ph~inomenen D i a m i n o o x y d a s e h e m m u n g  und  
B I u t d r u c k s e n k u n g  bes teht ,  so is t  dieser  in de r  R i c h t u n g  
zu suchen,  dass  die D i a m i n o o x y d a s e w i r k u n g  al lein zwar  
n i ch t  die V o r b e d i n g u n g  fiir die B l u t d r u c k s e n k u n g  dar-  
stel l t ,  dass aber  dieser  E f f e k t  so eng m i t  der  die Blu t -  
d rucksenkung  bed ingenden  E igenscha f t  ve rknf ip f t  ist, 
dass eine T r e n n u n g  derse lben vorl~iufig n i ch t  m6gl ich  
erscheint .  E i n e  t t e m m w i r k u n g  auf  andere  F e r m e n t e ,  
die m S g l i c h e r w e i s e - H i s t a m i n  oder  analoge  Subs t anzen  
abbauen ,  is t  n ich t  auszuschl iessen.  

F. GROSS, W.  SCHULER, J .  TRIPOD und R. MEIER 

Aus  den wissenschaf t l ichen  L a b o r a t o r i e n  der  Ciba 
Akt iengese l l schaf t ,  Basel,  den  28. MXrz 1952. 

H e m m u n g  d e r  D i a m i n o o x y d a s e  (Histaminase) 
durch Phthalazinderivate 

Unte r  den  yon  DRUE¥ herges te l l t en  bas isch subst i -  
tuier ten P h t h a l a z i n d e r i v a t e n  1 fandcn  sich Ve rb indun -  
gen, die a m  Tie r  und  be im Menschen  ausgesprochene  
b lu td rucksenkende  E igenscha f t en  zeigten 2. Der  lang-  
same E i n t r i t t  der  B l u t d r u c k s e n k u n g  und  die lange Wir -  
kungsdauer  d e u t e n  auf  e inen besonderen  Wi rkungs -  
mechanismus  dieser  Subs t anzen  hin,  Diese V e r m u t u n g  
wird we i t e rh in  dadu rch  nahege leg t ,  dass diese Verb in-  

SItm~l(~ry 

Diffe ren t  H y d r a z i n o p h t h a l a z i n e  de r iva t ives  wh ich  
h a v e  a h y p o t e n s i v e  ac t ion  in an imals  and h u m a n  beings  
inh ib i t  the  a c t i v i t y  of d i a m i n o o x y d a s e  in  vitro. There  is 
no ev idence  t h a t  the re  is a para l le l i sm b e t w e e n  h y p o t e n -  
s ive ac t ion  and inh ib i t ion  of d i a m i n o o x y d a s e  ac t i v i t y .  

a F. GROSS, J. DRUE'¢ und R. M~IER, Exper. 6, 11 (1950). - 
H. J'. BnIN, J. TmvoD und R. METER, Exper. 8, 74 (1952). - R. D. 
TAYLOR, I. H. PAGE und A. C. CORCORAN, Arch. int. Med. 88, 1 
(1951). 

1 ]. DRUEY und B. H. RmGIER, Helv. chim. acta 31, 195 (1950). 
2 F. GRoss, J. DRVEv und R. MEIER, Expcr. 6, 11 (1950). Siehc die Tabcllcn auf S. 230 und 231 oben. 
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Formel 

C I _ / - - " x ,  _ / / N -  N'x5_ N H N H  2 

N H .  N H  2 

Hemmung der 
Histaminaseakti- 

vit~t um 50% 

2,3 • i0 -6 

2,5 • 10 -6 

Dosis 

2,5 • 10 .7 

2,5 • 10 -~ 

2 , 5  • 1 0  - 7  

Blutdrucksenkung am Kaninchen 

Druckabfall 

30 mm 

20 mm 

Wirkungsdauer 

>60 '  

>70 '  

>60' 

Y 
I 

NH.NH z 

3 • 10 . 6  

4-  10 -6 

5 • 10 -6  

6 • i0 -6 

2,5 • 10 -7 

2,5 - 10 -7 

2,5 • 10 -7 

8 • 10 -6 2,5 • 10 -7 

16 mm 

20 mm 

20 mm 

30 mm 

30 mm 

>120 '  

>120 '  

>120 '  

>70" 

Z u r  H e m m u n g  d e r  D i a m i n o o x y d a s e  

( H i s t a m i n a s e )  

Der B e f u n d  1, dass  H y d r a z i n o p h t h a l a z i n e  m i t  b lu t -  
d r u c k s e n k e n d e r  Wirku.ng eine ausgesp rochene  I-Iemm- 
w i r k u n g  auf  die D i a m i n o o x y d a s e  (DO.) zeigen, gab  
Veran las sung ,  auch  e in faehe re  V e r b i n d u n g e n  / ihnl ieher  
A r t  auf  ihre  D O . - H e m m w i r k u n g  zu u n t e r s u c h e n .  Dies 
urn so mehr ,  als U n t e r s u c h u n g e n  y o n  Y E L L E R  ~, BLASCH-  
KO a u n d  ~VERLE 4 zahlre iche,  m e h r  oder  wen ige r  s t a r k  
D O . - h e m m e n d e  Stoffe  b e s o n d e r s  in der  G r u p p e  der  K a r -  
b o n y l r e a g e n z i e n  e rgeben  haben ,  m i t  S e m i k a r b a z i d  als 
d e m  s t i i rks ten  b i she r  b e k a n n t e n  H e m m s t o f f .  D a r u n t e r  

1 F. GROSS, W. SCHULER, J. TRIPOD und R. MEIER, Exper. 8, 
229 (1952). 

6 E. A. ZFtLLER , Helv. chim. acta 21, 880, 1645 (1938); 23, 3 
(1940); Adv. Enzymology 2, 93 (1945). 

6 H. BL&SClIKO, J.  Physiol. 95, P 80 (1939). 
4 E. WERLE, Biochem. Z. 304, ~0~ (1940). 

f inden  sich auch  P h e n y l h y d r a z i n  m i t  ebenfa l l s  zwei di- 
r ek t  b e n a c h b a r t e n  A m i n o g r u p p e n  u n d  Guanid in ,  nicht 
abe r  u n s u b s t i t u i e r t e s  H y d r a z i n  und  das  zwei benach- 
b a r t e  A m i n o g r u p p e n  t r a g e n d e  A m i n o g u a n i d i n .  W i r  haben 
de ren  H e m m w i r k u n g  auf  DO. (aus Schweinen ie ren)  mit 
Cadave r in  als S u b s t r a t  m a n o r n e t r i s c h  u n t e r s u c h t  und  sie 
als die s t / i rks ten  b i she r  b e k a n n t e n  H e m m s t o f f e  befunden.  

M e t h o d i s c h  v e r w e n d e n  wir  als FermentRSsung Azeton- 
t r o c k e n p u l v e r  aus f r i schen  Sc h w e i n e n i e r e n  m i t  m/15-  

P h o s p h a t p u f f e r l S s u n g  p H  7 zwei Tage  gegen Puffer 
d ia lys ier t .  I n  den  H a u p t r a u m  yon  D o p p e l a n h a n g - W a r -  
burggef/~ssen geben  wir  P h o s p h a t p u f f e r  (m/15, p H  7) 
u n d  die zu pr f i fende  H e m m s u b s t a n z ,  in  den  e inen An- 
h a n g  0,5 cm a der  F e r m e n t l 6 s u n g ,  in den  a n d e r e n  An- 
h a n g  Cadaver in-HC1 (EK.  m/200).  G e s a mt v o l u me n  
2 cm 6. 0,4 cm 3 K O H  im Mit te ls t t ick .  Tempera tu r aus -  
gleich 20 rain, V e r s u c h s d a u e r  2 h. Der  F e r m e n t e x t r a k t  
is t  so e inges te l l t ,  dass  ill 2 h abzi igl ich d e m  m e i s t  sehr 
k le inen  L e e r w e r t  e t w a  100 m m  a O 3 v e r b r a u c h t  werden. 


