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weiterer Erythrocytenenzyme, bei diesen Akatalasie-
Fillen durchwegs normal ist.

Um Aufschluss liber die Wirkung eines Katalase-Zu-
satzes auf die Methaemoglobinbildung in den intakten
Erythrocyten zu erhalten, wurden einzelne Proben einer
vom Fall V stammenden Erythrocytensuspension vor der
Bestrahlung mit steigenden Enzymmengen (krist. Leber-
katalase « Boehringer») versetzt. Aus der Figur 2 geht her-
vor, dass bereits kleine Mengen Katalase in der Aussen-
l6sung geniigen, um dic Methaemoglobinbildung auf «nor-
male Werte» herabzusetzen. Dazu geniigen unter den hier
gewidhlten Versuchsbedingungen bereits 0,1 y Katalase
pro ml. Dies entspricht 5-109%, der im normalen Menschen-
blut vorhandenen Katalase-Aktivitit, sofern dieselbe Ver-
diinnung und gleichmissige Verteilung der Aktivitit an-
genommen wird. Ein Eindringen signifikanter Katalase-
mengen in die roten Blutzellen erscheint wenig wahr-
scheinlich. Es liegt somit die Annahme nahe, dass H,0,
— das fiir die Methaemoglobinbildung verantwortliche Be-
strahlungsprodukt — zum {iberwiegenden Teil im suspen-
dierenden Medium (= 99,959, des Volumens!) gebildet
wird und dann in die roten Blutzellen hineinpenetriert.
Im gleichen Sinne spricht der Befund, dass bei Variation
der Erythrocytenkonzentration die Absolutmenge an ge-
bildetem Methaemoglobin innerhalb eines bestimmten

Untersuchungen an Ionenaustauschmodellen
zum Verstiindnis der Physiologie biogener Amine.

Austauschgleichgewichte zwischen Natrium und
Aminen aneinem Ionenaustauscher mit R-P< (()on)g
als aktiven Zentren

Bei unseren bisherigen Untersuchungen an syntheti-
schen Ionenaustauschern haben wir Austauschvorginge
an Schwefelsauregruppen oder Carboxylgruppen tragen-
den Harzen verfolgt, um gewisse Aufschliisse iber mog-
liche Reaktionen an verwandten biogenen Strukturen zu
erhalten. Die Ionenaustauscher dienten als Modell fiir
saure Polysaccharide, wobei Dowex mit seinen Schwefel-
siuregruppen als Beispiel fur Mucopolysaccharide, das
heisst vor allem fiir Depotstrukturen, gedacht war, wih-
rend andererseits Amberlite mit seinen Carboxylgruppen
Hinweise iiber Reaktionen an neuraminsdurehaltigen
Kohlehydrat-Eiweiss-Komplexen geben sollte, wie sie
etwa an Zellwidnden oder Rezeptorstrukturen denkbar
sind1-3, Unter den biogenen Aminen scheint besonders
Histamin mit solchen biogenen, als lonenaustauscher fun-
gierenden sauren Polysacchariden in enge Wechselbezie-
hung zu treten. So ist bekannt, dass Histamin - und bei
gewissen Tierspezies auch Serotonin — mit Heparin in den
Mastzellen vergesellschaftet vorkommt, wobei auf eine
salzartige Bindung zwischen beiden Ionen geschlossen
wird 4, Andererseits ldsst sich in den Mastzellen neben He-
parin auch Adenosintriphosphat (ATP) in relativ grosser
Menge nachweisens, Sanvar und WesT?® konnten fest-
stellen, dass Heparin und Histamin i% vifro eine stabile
Bindung eingehen, die sie «histamine-heparin-complex»
nennen. In Gegenwart von ATP stellten sie eine vermehrte
Bindung von Histamin an Heparin fest und schlossen dar-
aus, dass ATP in den Mastzellen moglicherweise zur Bil-
dung der Granula beitrage. Nach den Untersuchungen
verschiedener Autoren sind auch Katecholamine oder
Serotonin in gewissen Zellstrukturen mit ATP vergesell-
schaftet7-14, Histamin vermag ¢# vifro auch mit den kom-
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Bereichs praktisch konstant bleibt. Diese Bestrahlungs-
versuche stellen die Bestédtigung einer von WARBURG ge-
dusserten Vermutung dar (vgl. !, Fussnote 3 auf p. 164).
Sie sind geeignet, liber den Wirkungsbereich von strahlen-
gebildetem H,0O, in biologischen Objekten eine konkrete
Vorstellung zu geben?,

Summary. Methaemoglobin-formation in irradiated
human red cells largely depends on catalase activity in
either phase of the system. The formation rate is low in
normal, but high in acatalatic cells. The latter rate can be
lowered to normal by adding 0.1 y/ml catalase to the
suspending medinm.

H. Aesi, ]. P. HEINIGER und HEDI SUTER

Medizinisch-chemisches Institut dey Universitit Bern
{Schweiz), 28. Dezember 7967.

4 Ausgefithrt mit Unterstittzung durch die Kommission fiir Atom-
wissenschaft des Schweizerischen Nationalfonds fiir wissenschaft-
liche Forschung., Herrn Prof. A. ZuppINGER, Ronigeninstitut der
Universitit Bern, danken wir fiir die Durchfithrung der Bestrah-
lungen und den Herren Dr. med. J. Roceo (Riddes) und U. P.
Veracur (Chur) fiir die Uberlassung der Akatalasie-Blutproben.

plexeren Glyzerinphosphatiden wie Lezithin oder Cepha-
lein einen « Phosphatidkomplex» zu bildens. Die Wechsel-
beziehung zwischen Histamin und héheren Phosphor-
sdureestern wurde von Hirt und BErcHTOLD'® mit bio-
physikalischen Methoden (Tensiometer) eingehend unter-
sucht. So vermag Histamin und bis zu einem gewissen
Grade auch Priscol die Grenzflichenspannung eines Le-
zithin- oder eines Cetylphosphorsdurefilms an der Grenz-
fliche zwischen Chloroform und wissriger Pufferlosung
deutlich zu vermindern, wobei dieser Effekt des Histamins
nur bei priméren Phosphorsidureestern zu beobachten ist.

Im Zusammenhang mit unserer Problemstellung er-
scheinen auch die Untersuchungen von SCHAUER und
EpeRrY bedeutungsvoll. Ausgehend von der Beobachtung,
dass in den Mastzellen neben anderen Fermenten eine
starke Aktivitit von Phosphatasen und Polyphosphatasen
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nachzuweisen ist, schlossen sie auf einen hohen Gehalt
bzw. Umsatz von Phosphatverbindungen, die nach Korn?!$
in der Form von ATP fiir den Einbau von Sulfatgruppen
ins Heparinmolekiil notwendig sind. ScHAUER und EDERY?
konnten ferner zeigen, dass Phosphatverbindungen wie
ATP oder AMP eine papierchromatographisch nachweis-
bare Verbindung mit Histamin einzugehen vermébgen,
wobei das Bindungsverhiltnis fiir ATP am hochsten ist.
Aus diesen Befunden der Literaturist anzunehmen, dass
die biogenen Amine wie etwa Histamin nicht nur mit bio-
genen Polyelektrolyten, die Sulfat- oder Carboxylgruppen
als aktive Zentren enthalten, sondern auch mit solchen,
die Phosphorsiduregruppen aufweisen, in Wechselbezie-
hung treten kdnnen. Unsere bisherigen Untersuchungen
wurden deshalb durch Bestimmungen von Austausch-
gleichgewichten an einem synthetischen Kationenaustau-
scher mit Phosphatgruppen (Duolite) erginzt. Es war
nicht beabsichtigt, eine Selektivititsreihe im streng physi-
kalischen Sinne aufzustellen; vielmehr sollten — wie schon
in unseren fritheren Arbeiten — Aufschliisse iiber die Ver-
teilung von Natrium, Wasserstoff und Amin am Ionen-
austauscher und daraus Hinweise iiber mogliche pharma-
kologische Austauschphénomene gewonnen werden.
Entsprechend unseren fritheren Versuchen wurde eine
bestimmte Menge (10 - 10~*+Val) Duolite C-63 («phosphonic
acid resin», Chemical Process Company, Redwood City

Austauschgleichgewicht am Jonenaustauscher Duolite mit
R-P=0(0H), als aktiven Zentren

Amin « HCl Akti-  Aquivalentverteilung auf Gleich-
vitiits-  dem Harz { x 1674 Val} gewichts-
reihes  Amin Wasser- Natrium pH der
% stoff Lésung

Nupercain 23,7 2,37 5,37 2,26 6,6

Compound 48/80* 30,1 3,01 285 4,14 85

d-Glucosamin 87,7 3,77 2,46 3,77 7.2

Xvyloeaine 40,5 4,05 3,55 2,40 7.8

Priscol 53,6 5,96 1,61 3,03 9,4

Antistin 59,1 5,91 2,99 1,10 8,6

Mezcalin 60,3 6,03 1,59 2,38 9,3

Otrivin 66,2 6,62 1,68 1,70 9,3

Regitin 68,5 6,85 1,82 1,33 7,6

Histamin 69,4 6,94 1,59 1,47 7,3

Pyribenzamin 71,8 7,18 1,74 1,08 8,5

Privin 74,6 7,46 1,17 1,37 9,6

Tryptamin 79,9 7,029 0,98 1,03 9,4

n-Octylamin 89,0 8,90 0,45 0,65 9,1

Spermin 89,4 8,04 0,55 0,51 8,4

Vom Harz zuriickgchaltener Aminanteil.

Herrn Dr. A. C, Wuirg, Welcome Rescarch Laboratories, Becken-
ham {England), danken wir auch an dieser Stelle fiir die Uber-
lassung einer grésseren Versuchsmenge.

¢ Die Substanz wurde uns freundlicherweise von der Firma Astra,
Sodertilje {Schweden), zur Verfiigung gestelit.

e &

Fatty Acids of White Matter of Human Brain!

Histologically normal areas of cerebral white matter
from patients with multiple sclerosis and also from some
patients with extracranial tumors have been reported to
show moderate depletion of phospholipids and plasma-
logens?-4. These lipids contain an array of both saturated
and unsaturated fatty acidss. With the exception of the
recent report by BakERS data on distribution of these
acids in white matter are not available. A study of their
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(California USA)) mit R-PO(OH), als aktiven Zentren
mit dquivalenten Mengen von NaOH und Aminhydro-
chlorid (geldst in 20 ml Wasser) ins Gleichgewicht gebracht
und der Anteil der freien Aminbase bzw. der Anteil des
sich in der Lésung befindlichen Amins potentiometrisch
titriert. Durch cine Differenzberechnung wurde die Ver-
teilung der einzelnen Ionen auf dem Austauscher be-
stimmt und eine Aktivitidtsreihe auigestellt, deren Werte
angeben, wievicle von 100 sauren Gruppen des Ionenaus-
tauschers vom jeweiligen Amin neben Natrium und
Wasserstoff belegt sind (siche Tabelle}.

‘Wie schon bei den Untersuchungen am Dowex- und
Amberlite-lonenaunstauscher, zeigt sich auch aus den am
Duolite ermittelten Werten, dass ein Teil des Harzes von
Wasserstoffionen abgesiittigt ist, so dass in der Losung der
entsprechende Anteil des Amins als Base vorliegt und die
pH-Werte variieren. Dies wurde wie in den fritheren Ver-
suchen vorerst ausser acht gelassen.

Die Aktivitdtsreihe am Duolite-Harz zeigt, dass die ein-
zelnen Aminein Gegenwart 4quivalenter Mengen Natrium-
ionen unterschiedlich stark eingetauscht werden, wobei
mit wenigen Ausnahmen die Aminiumionen vor den ande-
ren lonen bevorzugt werden. Auffallend ist auch in diesem
System, dass die beiden biogenen Amine Histamin und
Tryptamin zu mehr als 2/3 vom Harz festgehalten werden
und die als Liberatoren bekannten Substanzen Spermin
und #-Octylamin noch deutlich starker auf das Harz auf-
ziehen. Diese Modellversuche sprechen dafiir, dass bio-
gene Amine nicht nur durch die sauren Gruppen koérper-
eigener Polysaccharide, sondern auch durch Phosphor-
sduregruppen tragende Polyelektrolyte gebunden werden
konnen. Aus dieser Lokalisation kénnen sie durch gewisse
basische Liberatoren verdringt werden, wenn diese eine
sclektivere Bindung mit dem Polyelektrolyten eingehen.
Als biogene Kationenaustauschsysteme diirften demnach
nicht nur Schwefelsdure- oder Carboxylgruppen tragende
Polyelektrolyte in Frage kommen, sondern auch Makro-
molekiile mit Phosphorsdureresten, wie sie etwa in Kern-
strukturen eingebaut sind e,

Summary. A synthetic ion exchanger containing
R-PO(OH), as active groups was shown to retain hist-
amine and other basic substances selectively and, in most
cases, with marked preference over the other cations (Nat,
H+) present in the system. The results are taken to in-
dicate that similar exchange reactions may occur on bio-
genic polyelectrolytes bearing similar active groups.

K. KUrTNeR, G. HUBER und R. JAQUES

Forschungslaboratovien dev CI BA Aktiengesellschaft, Phay-
mazeutische Abteilung, Basel (Schweiz), 11. Dezember 19617.

18 E, Korn, J. biol. Chem. 234, 1647 (1959).
1% Frau V. IsLer danken wir fiir ihre wertvolle Mitarbeit.
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