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Struktur-Wirkungsbeziechungen
bei einigen Cardenoliden und Bufadienoliden
nach verschiedenartigen Herzschidigungen

Untersuchungen iiber Struktur-Wirkungsbeziehungen
bei Herzglykosiden und Geninen wurden von DE GRAFF,
Cuex, ROTHLIN u. a.1-% vorwiegend unter dem Gesichts-
punkt einer Korrelation zwischen Wirkungsstirke und
chemischer Struktur durchgefiihrt. Die strukturellen Ver-
danderungen am Steroidkern, am Laktonring oder an der
Zuckerkette, die zu einem Verlust der spezifischen Herz-
wirkung fithren, sind heute weitgehend bekannt. Kaun
und AcuesoN® benutzten den Einfluss der Herzglykoside
auf den Kationenaustausch menschlicher Erythrocyten
und WoLLENBERGER? den Einfluss auf den Stoffwechsel
als Modell, um eine spezifischere Aussage iiber struktur-
abhingige Unterschiede verschiedener herzwirksamer
Stoffe machen zu kénnen. Trotz der genannten Versuche
hat bis heute — wie RoTHLIN® zusammenfassend bemerkt —
die chemische Differenzierung der Glykoside vom experi-
mentellen Gesichtspunkt aus noch wenig Beachtung ge-
funden; das alte Problem, ob man am Krankenbett immer
mit einem Glykosid auskommt oder je nach Pathogenese
der Erkrankung verschiedene Glykoside benutzen muss,
ist noch ungeklirt.

In den vorliegenden Untersuchungen wurden am iso-
lierten, spontan schlagenden Meerschweinchen-Vorhof-
priparat akute Herzschiddigungen ausgelost, die bio-
chemisch durch die Art ihrer Stoffwechselhemmwirkung,
durch ihren Einfluss auf die energiereichen Phosphate
(ForsTER und WAHLER?) oder auf den Kationengehalt
des Herzmuskels (FO6RsTER) 1® und durch Untersuchungen
von LULLMANN auch elektrophysiologisch definiert sind.
Diese experimentellen «Insuffizienzformen» des Herzens
sollen Modelle fiir unterschiedliche klinische Herzerkran-
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kungen darstellen, deren biochemische Pathogenese heute
noch weitgehend unbekannt ist. Um Strukturbeziehungen
zwischen der Anzahl und Stellung der OH-Gruppen am
Steroidkern und der Bedeutung des 5- bzw. 6-C-Lakton-
ringes kennenzulernen, untersuchten wir drei Paare ein-
ander entsprechender Cardenolide und Bufadienolide %, In
Vorversuchen wurden deren dquieffektive Konzentratio-
nen am ungeschidigten Vorhofpriparat bestimmt. Die
Herzén wurden dann mit 2,4-Dinitrophenol (DNP),
Chininsulfat oder Fluoressigsiure (FE) geschidigt. DNP
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3,14-Dioxy-Verbindung 3,14,12-Trioxy-Verbindung | 3,14,16-Trioxy-Verbindung
Digitoxigenin Bufalin Digoxigenin 12-5-Oxy- Gitoxigenin Desacetyl-
3 X 1077 2% 1078 2x 1078 bufalin 3x10~° bufotalin
5x1077 1x10~7
gfml g/ml g/ml
Ohne Schidigung
Zunahme der Herzleistung 61% 54%, 509, 55% 52% 45%
©) (12) (11 1) (1 (12)
<~ P <02
Schadigung mit 2,4-Dinitrophenol
Abnahme der Herzleistung 709%, 72%, 669, 74% 74% 73%
Zunahme der Herzleistung 569%, 889%, 609% 70% 79% 529,
(1y) © (8) © (1)
P >0z
Schadigung mit fluoressigsaurem Na
Abnahme der Herzleistung 31% 43% 359, 459%, 229, 37¢,
P > 0,05
Zunahme der Herzleistung —16% -11%, -7% 0%, - 27%, —-17%
{11) {12) 12 (12) (12) {12)
< P > 0,05 —> <— P > 0,05 —> 4— P > 0,05 —
< P >0,01 —>
P < 0,001 >
Schidigung mit Chininsulfat
Abnahme der Herzleistung 78%, 819, 84°, 809, 79% 809,
Zunahme der Herzleistung 7% 09, 119, 32% 1% 8%,
(10 ) (22) (16) (12) (14)
L P> 0,2 ——> <«—— P < 0,601 ——>
Doppelte Geninkonzentration
Abnahme der Herzleistung 80% 829, 76%, 809,
Zunahme der Herzleistung 22%, 16%, 5% 199,
(25) (30) “2) (49)
< P>02 —> <— P < 0,01 —>
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und Chinin verringerten in Konzentrationen von 3,75 X
10-% bzw. 2X10-% g/ml die Herzleistung {berechnet in
erg/min) um 73-80%,. Die Fluoressigsiure dagegen ver-
minderte die Herzleistung trotz hoher Konzentrationen
(2 X 10-* g/ml) und starker Abnahme des Gehaltes an
energiereichen Phosphaten nur wenig (ca. 339%,). Nach
Geninzugabe stieg zwar bei Fluoressigsiureschidigung die
Kontraktionshthe an, gleichzeitig verminderte sich jedoch
die Herzfrequenz so hochgradig, 'dass die Herzleistung
— die im wesentlichen das Produkt aus Hubhthe und Fre-
quenz darstellt — nicht ansteigt.

Hubhohe und Frequenz der Vorhofpriparate wurden
mit Torsionsmyographen photokymographisch registriert,
Der cardiotone Effekt wurde aus der Differenz zwischen
der Herzleistung vor Zugabe des Cardenolid ({das heisst
zur Zeit der maximalen Herzschidigung) und dem Maxi-
mum der positiv inotropen Wirkung, ausgedriickt in Pro-
zenten und bezogen auf den Ausgangswert vor der Schi-
digung, berechnet,

Die Versuchsergebnisse. sind in der Tabelle zusammen-
gefasst.

Unabhingig von der Struktur der 6 Cardenclide und
Bufadienolide fithrten #quieffektive Konzentrationen
nach Herzschidigung mit 2,4-Dinitrophenol zu einer
gleich starken Zunahme der Herzleistung. Nach Schadi-
gung mit Fluoressigsdure dagegen sind die 3,14,12-Tri-
oxyverbindungen stirker wirksam als die 3,14-Dioxy-
(P > 0,01) und die 3,14,16-Trioxyverbindungen. Zwi-

The Incorporation of
8-14C-Adenine and 8-14C-Guanine into PNA of
Rhodospirillum rubrum

A number of investigations have been carried out to
determine the ability of micro-organisms, which do not
require preformed purines for growth, to incorporate H#C-
adenine and *C-guanine into the purine bases of PNA,
The results have revealed that they can be divided into
two main groups: a) those which incorporate guanine into
PNA-adenine and guanine, and adenine exclusively or
mainly into PNA-adenine, and b) those which incorporate
guanine exclusively or mainly into guanine, and adenine
into both PNA purines (see e.g. BRown?, Goopwin?); an
example of a) is Myrococcus pyogenes v. aureus and of b)
Aerobacter aerogenes. The photosynthetic bacterium Riodo-
spirillum rubrum had not previously been examined in
this respect, so as part of our studies on purine metabolism
in this organism we undertook such an investigation.

R. yubrum was cultured anaerobically in the light under
our standard conditions (GoopwIN and OsMan?) and the
8-14C-purine added to 48 h cultures. The cells were
harvested 6 h later, washed repeatedly with 80-909
ethanol, ethanol-ether (1:1) and finally ether, and ex-
tracted twice with 10%, aqueous NaCl (7 ml/1 g dry weight
cells) under reflux at 100° for 1 h. The pooled extract was
cooled to 0° and the crude PNA precipitated by addition
of 2 vol of absolute ethanol previously cooled to 0°
Purified PNA was then obtained via its Ba salt by the
method of Macasanix4, It was then hydrolysed with N
HClin a sealed glass tube and the products of the reaction
(adenine, gnanine, cytidylic acid and uridylic acid) sepa-
rated on paper using the #-butanol/HCI/H,O solvent of
Smite and MarkaamS. The purine spots were eluted with
0.1 N HCI and the amount present determined spectro-
photometrically; the eluates were then assayed for 4C
with a conventional end-window counter.
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schen den einander entsprechenden 5- und 6-C-Lakton-
ringderivaten war kein Unterschied nachweisbar. Nach
Schidigung mit Chinin erhthen bei den untersuchten Tri-
oxyderivaten jeweils die Bufadienolide stirker die Herz-
leistung als die Cardenolide (P < 0,01). Ausserdem sind
wieder die beiden 3,14, 12-Trioxyderivate den 3,14, 16-Tri-
oxyverbindungen iiberlegen (P « 0,02 bzw. P < 0,001).
Bei den 3,14-substituierten Verbindungen war zwischen
5- und 6-C-Laktonringderivat kein Unterschied nachweis-~
bar (P > 0,2). Im Vergleich zu den 3, 14, 12-Trioxyverbin-
dungen ist nur das Bufalin, nicht aber das Digitoxigenin
den entsprechenden 3,14,12-Trioxyverbindungen unter-
legen.

Mit der angegebenen Methode ist es moglich, an ver-
schiedenen biochemisch und elektrophysiologisch defi-
nierten Herzschidigungsmodellen qualitative Unter-
schiede im Wirkungsmechanismus von Cardenocliden und
Bufadienoliden in Abhingigkeit von Zahl und Stellung
der OH-Gruppen und der Struktur des Laktonringes
nachzuweisen.

Summary. By damaging isolated auricles of guinea pigs
with 2,4-dinitrophenol, fluoroacetic acid or quinine, it
was possible to obtain qualitative differences of effect
depending upon the chemical structure of the cardenolids
and bufadienolids. W. FORSTER

Pharmakologisches Institut der Medizinischen Akademie
Magdeburg (Deutschlandy, 10. November 1960,

Results.

Ratio of guanine fo adenine in R. rubrum PNA. Ten
determinations on four different samples of purified R.
rubrum PNA gave a mean value of 1.23 (range 1.15-1.34)
for the molar ratio of guanine to adenine. This should be
compared with values for the RNA of other bacteria, for
example, 1.54, 1.47, and 1,14 for S. marcescens, Mycobact.
phiei and Eschevichia coli, respectively (ELsoN and CHAR-
GAFFS),

Incorporvation of 8-14C-adenine and 8-1C-guanine into
R. rubrum PN A. Representative results for 8-14C-adenine
and 8-14C-guanine incorporation into R. rubrum PNA are
given in the Table. From these results it is clear that
R. rubyrum falls into class b) discussed above, because it
incorporates adenine into both PNA-purines, and guanine
almost exclusively into PNA-guanine. This would suggest
that if the generally accepted pathway for purine inter-
conversions in micro-organisms (GoopwinN2} is also
applicable to R. »ubrum, then the enzyme carrying out the
reductive deamination of gnanylic acid (GMP to inosinic
acid (IMP) is absent.

There is a very active adenine deaminase present in
R. yubrum which, on a millimolar scale, converts adenine
quantitatively into hypoxanthine which is itself not
utilized by the organism (Goopwin and Passorn?). This
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