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A g r o u p  of 6 in fec ted  gu inea-p igs  was  g iven  isoniazid  
so lu t ion  (0.005%) in lieu of d r ink ing  w a t e r  f r om the  8 th  
to t he  38th  d a y  pos t in fec t ion .  T u b e r c u l o u s  a n i m a l s  were 
d e c a p i t a t e d  b e tween  the  3rd and  t he  4 th  week pos t -  
infect ion,  whereas  i son iaz id - t r ea ted  a n i m a l s  were sacri-  
ficed a f te r  30 d a y s  of d rug  t h e r a p y .  T h e  k idneys  were 
p r o m p t l y  r e m o v e d  and  h o m o g e n a t e s  were p r epa red  as  
descr ibed  earl ier  4. The  t i s sue  c o n c e n t r a t i o n  was  a d j u s t e d  
to 200 m g / m l  of h o m o g e n a t e  w i th  the  aid of b iu re t  reac- 
t i on  9. T h e  g l u c o s e - 6 - p h o s p h a t a s e  ac t i v i t y  was  d e t e r m i n e d  
by  the  p h o s p h a t e  release m e t h o d  of SWANSON ~0 b y  a d d i n g  
0.1 m l  of k i d n e y  h o m o g e n a t e s  in the  i n c u b a t i o n  m i x t u r e .  
P h o s p h o r u s  was  d e t e r m i n e d  b y  the  m e t h o d  of TAUSSKY 
and  SHORR 11. 

I n  t h e  p r e s e n t  s tudies ,  the  a s s a y  of g lucose -6 -phospha -  
t ase  was  pe r fo rmed  in t he  k i d n e y  h o m o g e n a t e  s ince th i s  
o rgan  did n o t  sh o w a n y  gross  t u b e r c u l o u s  lesions. The  
resu l t s  ob ta ined  on g l u c o s e - 6 - p h o s p h a t a s e  a c t i v i t y  are 
r epo r t ed  in t h e  Table.  A sma l l  b u t  s ign i f i can t  rise 
(p < 0.025) in the  e n z y m e  a c t i v i t y  of k i d n e y  h o m o g e n a t e s  
of t u b e r c u l o u s  an ima l s  as c o m p a r e d  to those  of con t ro l  
a n i m a l s  was  observed .  A d m i n i s t r a t i o n  of isoniazid for 30 
d a y s  did  no t  s ign i f i can t ly  lower the  e l eva ted  glucose-6-  
p h o s p h a t a s e  ac t iv i ty .  In  t he  p rev ious  f ind ings  we h a v e  
r epor t ed  t h a t  in fec t ion  wi th  M. tuberculosis caused  dras t i c  
effects  on t h e  m e t a b o l i s m  of t he  hos t  t i s sues  1-5. Some 
enzym es ,  pa r t i cu l a r ly  those  d e p e n d e n t  on N A D  a nd  
N A D P  for the i r  act ivi t ies ,  are more  eas i ly  d e r a n g e d  
du r in g  the  p rogress ive  infection3,~, 12. The  increased  

g l u c o s e - 6 - p h o s p h a t a s e  a c t i v i t y  in the  k i d n e y  h o m o g e n a t e  
of t u b e r c u l o u s  an ima l s ,  as r epo r t ed  here,  m a y  be due  to 
e n z y m e  a d a p t a t i o n  s ince severa l  s tud ie s  h a v e  s h o w n  t h a t  
a decrease  in l iver g lycogen  causes  a m a r k e d  a d a p t i v e  
increase  in g l u c o s e - 6 - p h o s p h a t a s e  a c t i v i t y  7, ~3,14. Unl ike  i ts  
in f luence  on va r i ous  e n z y m e s  r epor t ed  previously2-4,  t he  
isoniazid  t h e r a p y  on t u b e r c u l o u s  a n i m a l s  for 30 da ys  was  
ineffec t ive  in lowering t he  g l u c o s e - 6 - p h o s p h a t a s e  a c t i v i t y  
i nd i ca t i ng  t h a t  t he  e l eva ted  a c t i v i t y  was  s e c o n d a r y  to 
t u b e r c u l o u s  infect ion.  Th i s  s u p p o r t s  t he  v iew of a d a p t i v e  
increase  in e n z y m e  level as a r e su l t  of decreased  g lycogen  
con ten t .  

Zusammenfassung. Bei den  t u b e r k u l 6 s e n  Meerschwein-  
c he n  wurde  in der  Niere eine e r h 6 h t e  Akt iv i t / i t  der 
G l u k o s e - 6 - P h o s p h a t a s e  b e o b a c h t e t .  I soniaz id  h a t  die er- 
h 6 h t e  Akt iv i t / i t  des  E n z y m s  n i c h t  erniedr igt ,  w e n n  es 
t u b e r k u l 6 s e n  T ie ren  v o m  8. bis  z u m  38. Tage  n a c h  der  
I n f e k t i o n  oral v e r a b r e i c h t  wurde .  Es  wird a n g e n o m m e n ,  
dass  die e rh6h t e  Akt iv i t / i t  A u s d r u c k  der  Adapt ions f / ih ig -  
ke i t  v o n  G l u k o s e - 6 - P h o s p h a t a s e  ist.  
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No. of I~tM of phosphate % 
animals liberated/100 rng increase 

of tissue in 15 rain 
(mean -= S.E.) 

Control 10 6.08 =k 0.15 - 
Tuberculous 6 8.30 • 0.18 36.5 
Tuberculous animals 6 7.66 i 0.12 26.0 
given isoniazid 
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Strukturspez i f i scher  Abbau von Polypept id-  
M e t a l l - K o m p l e x e n  III 1. Abbau des Ni2+-Angio  - 

tensin I IoKomplexes  durch H2022 

Der  A b b a u  des Cu2+-Komplexes  des cyc l i schen  Deka-  
pep t ides  P o l y m y x i n  B d u r c h  H20  2 wird, wie wir gezeigt  
h a b e n  1, v o m  Metal l ion ge s t eue r t  (vgl. aucha) ,  wobei  diese 
R e a k t i o n e n  - dasse lbe  gilt  ftir den  e n t s p r e c h e n d e n  Ni 2+- 
K o m p l e x  4 - fiber t e rn~re  K o m p l e x e  v e r l a u f e n  5. 

U m  zu priifen,  ob eine dera r t ige  D e g r a d a t i o n  n i ch t  n u r  
bei e i n em  cyc l i schen  Pep t i d  - d e s s e n  K o m p l e x  s t r u k t u r -  
m~issig eine Sonde r s t e l l ung  e i n n i m m t  - ,  s o n d e r n  a u c h  bei 
l inearen  P e p t i d e n  au f t r i t t ,  u n t e r s u c h t e n  wir den  A b b a u  
von  Val~-Angio tens in  I I -Asp l - f l - amid  6. Dieses l ineare  
O k t a p e p t i d  bes i t z t  fo lgende Aminos / i u r e sequenz  7 (vgl. 
a u c h  8): 

H �9 A s p ( N H 2 ) - A r g - V a l - T y r - V a l - H i s - P r o - P h e  �9 O H  

W i r  u n t e r s u c h t e n  - Ahnlich wie be im  P o l y m y x i n  B 5,0 - 
a u c h  be im A n g i o t e n s i n  I I  zue rs t  die k a t a l y t i s c h e  Akt iv i -  
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t a t  d e s  Cu  =+- bzw.  N i = + - l :  1 - K o m p l e x e s  ~~ i n d e m  wi r  
d ie  A n f a n g s g e s c h w i n d i g k e i t s k o n s t a n t e  k de s  H=Os-Ze r -  
fa l l s  p s e u d o - e r s t e r  O r d n u n g  in  b e z u g  a u f  H 2 0  ~ b e s t i m m -  
t e n  n .  H i e r b e i  t r a t  n u n  d e r  i n t e r e s s a n t e  F a l l  au f ,  d a s s  w o h l  
d e r  N i2+-KomlS lex ,  n i c h t  a b e r  d e r  C u = + - K o m p l e x  e ine  
k a t a l y t i s c h e  A k t i v i t & t  ze ig te  ( F i g u r  1), o b w o h l  in  d e r  R e -  
ge l  C u = + - K o m p l e x e  (vgl.  z u m  B e i sp i e l  P o l y m y x i n ,  F i g u r  1) 
e ine  s e h r  v ie l  g r 6 s s e r e  Ak t iv i t /~ t  a u f w e i s e n  a ls  N i = + - K o m  - 
p l e x e  s, n 

D ie  V o r a u s s e t z u n g  fi ir  d ie  K a t a l y s e  d e s  HzO~-Zer fa l l s  
d u r c h  e i n e n  M e t a l l k o m p l e x  is t ,  wie  w i r  b e r e i t s  f r i i he r  ge-  
ze ig t  h a b e n  n,~3, d a s s  d i e s e r  f reie  K o o r d i n a t i o n s s t e l l e n  
a u f w e i s t ,  d ie  d ie  A u s b i l d u n g  e i n e s  t e r n f i r e n  P e r o x o k 0 m -  
p l e x e s  g e s t a t t e n .  D e r  ob ige  B e f u n d  i s t  d a m i t  w o h l  so  zu  
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Fig. 1. Katalytische Aktivit~it, bes t immt als Anfangsgeschwindig- 
keitskonstante h des I-tsOs-Zerfalls, gemessen ~8 als Reaktion pseudo- 
erster Ordnung in bezug auf H=O 8 (8 �9 10 -a M) in Abh~ingigkeit vom 
pH ftir die Cu 8+- bzw. NiS+-l: l-Komplexe (4- 10 -~ M) yon Angio- 
tensin II (durchgezogene Linien) und Polymyxin B ~,8 (gestriehelte 

Linien). 

e rk l / i ren ,  d a s s  d a s  v i e r  K o o r d i n a t i o n s s t e l l e n  a u f w e i s e n d e  
Cu"+  i m  A n g i o t e n s i n  I I - K o m p l e x  so  b e s e t z t  is t ,  d a s s  de r  
<<aktive~ Z w i s c h e n k o m p l e x  12 n i c h t  g e b i l d e t  w e r d e n  k a n n ,  
w e s h a l b  d i e ses  S y s t e m  k a t a l y t i s c h  i n a k t i v  is t .  B e i m  
K o m p l e x  des  N i  ~+ m i t  d e r  K o o r d i n a t i o n s z a h l  6 (vgl.  a u c h  9) 
i s t  o f f e n b a r  d i e se  B e d i n g u n g  erfi i l l t ,  w o d u r c h  d ie  k a t a l y -  
t i s c h e  A k t i v i t / i t  d ieses  K o m p l e x e s  ve r s t~ ind l i ch  wi rd .  

Be i  d e n  D e g r a d a t i o n s - V e r s u c h e n  f i i g t e n  wir  zu  3 �9 10 .3  
m M  des  Me 2+ u n d  3 �9 10 -3 m M  des  A n g i o t e n s i n  I I  - ge-  
16st in  5 m l  ~Vasse r  - 1,8 �9 10 -~  m M  H~O 2 u n d  u n t e r b r a -  
c h e n  die  R e a k t i o n  n a c h  z w e i s t i i n d i g e m  S t e h e n  m i t  
1 , 2 .  10 -2  m M  E D T A  ~4. Be i  d e r  d i i n n s c h i c h t c h r o m a t o -  
g r a p h i s c h e n ~ 5  bzw.  b e s o n d e r s  d e u t l i c h  be i  de r  h o c h s p a n -  
n u n g s e l e k t r o p h o r e t i s c h e n  U n t e r s u c h u n g  ( F i g u r  2) ze ig te  
s ich ,  d a s s  u n t e r  d i e s e n  B e d i n g u n g e n  o f f e n b a r  n u r  de r  
N i 2 + - A n g i o t e n s i n  I I - K o m p l e x  a b g e b a u t  w i rd  ~6. 

I n t e r e s s a n t  i s t ,  d a s s  n u r  d e r j e n i g e  A n g i o t e n s i n  I I -  
K o m p l e x  a b g e b a u t  wi rd ,  d e r  a u c h  k a t a l y t i s c h  a k t i v  is t .  
D i e s  w e i s t  a u f  e i ne  e n g e  K o p p l u n g  z w i s c h e n  k a t a l y t i s c h e r  
A k t i v i t A t  u n d  <~Zerst6rung~ d e s  L i g a n d e n  b i n  tT. D iese  
B e o b a c h t u n g  s t i m m t  i ibe re in  m i t  d e n  f r i i h e r e n  B e f u n d e n ,  
w o n a c h  i m  F a l l e  de s  P o l y m y x i n  B, wo  b e i d e  u n t e r s u c h t e n  
M e 2 + - K o m p l e x e  k a t a l y t i s c h  a k t i v  s i n d  ( F i g u r  1), a u c h  
b e i d e  d u t c h  H 2 0  ~ a b g e b a u t  w e r d e n  a,~. 

Die  U n t e r s u c h u n g  d e r  A m i n o s ~ i u r e s e q u e n z  d e r  S p a l t -  
s t i i c k e  de s  N i ~ + - A n g i o t e n s i n  I I - K o m p l e x e s  i s t  i m  G a n g  ~.  

Summary. T h e  o c t a p e p t i d e  V a l ~ - A n g i o t e n s i n  I I - A s p  ~- 
f l - a m i d e  7 is sp l i t  i n t o  c h a r a c t e r i s t i c  f r a g m e n t s  b y  h y d r o g e n  
p e r o x i d e ,  w h e n  c o m p l e x e d  w i t h  Ni~+;  t h i s  d e g r a d a t i o n  
d o e s  n o t  o c c u r  w i t h  t h e  Cu  2+ c o m p l e x ,  p r e s u m a b l y  be -  
c a u s e  a n  ' a c t i v e '  t e r n a r y  p e r o x o  c o m p l e x  c a n n o t  be  
f o r m e d  s, ~, n .  
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Fig. 2. Hoehspannungselektrophoretischer Nachweis der Degrada- 
tion des Ni*+-Angiotensin II-Komplexes mittels H808; nieht abge- 
baut  wird der entsprechende Cu 8+-Komplex. Zum Vergleich wurden 
mit  aufgetragen die Ni 2+- bzw. CuS+-Kornplexe ohne Zusatz von 
H808, sowie Angiotensin II mit  H=O 8 und Angiotensin II allein. Bei 
den nicht numerierten Banden links handelt es sieh wohl urn die 
Metallionen sowie um EDTA. (Bedingungen: pH 1,9; 4000 Volt; 

70 mAmp.).  

10 Dass eine Komplexbildung zwisehen Angiotensin II und Cu 8 § bzw. 
Ni 8+ stattfindet,  zeigt sich bei der Titration eines 1 : 1-Ansatzes am 
Freiwerden yon Protonen, sowie an der Farb~inderung; CUB+: 
pH > ca. 8 blauviolett; NiS+: pH > ca. 9 gelb 9. 

n Ein solcher liegt hier sicher vorl~ allgemein ist jedoch bei solehen 
Versuchen zn bedenken, dass fiber den Grad der Ausbildung des 
Komplexes erst auf Grund der Stabilitfitskonstanten eine Aussage 
m6glich ist (vgl. auch 18,3). 

12 H. SIGEL und U. Mf3LLER, Helv. ehim. Acta 49, 671 (1966). 
13 H. BRINTZINGER und H. ERLENMEYER, Helv. claim. Acta ,/8, 826 

(1965). 
1~ Mit Ni "+ wurde bei pH 10 und rnit Cu 8+ bei pH 8,5 gearbeitet 

(eventuell geringe Niederschlagsbildung); t -  20~ bei Bedarf 
wurde die Reaktionsl6sung naeh Zuftigen von EDTA am Rotations- 
verdampfer bei 40~ etwas eingeengt (vgl. auch 1). 

15 Kieselgel S-HR; Fliessmittel vgl. ~ 
18 Die Reaktionsl/Ssung wird eigenartigerweise nach ca. 15 rain leicht 

gelbstiehig (offenbar wild das koordinierte Angiotensin II an einer 
Haftstetle durch HOO- verdr~tngt) und nach ca. 30 rain tritt  ein 
feiner Niederschlag auf; trotzdem nilnmt die Hs02- Konzentration 
praktisch nicht ab, ebenso findet offenbar keine Degradation start. 
Vermutlich besteht  der Niedersehlag aus einem ternfiren Peroxo- 
komplex, der aber nicht in den *aktiven~> Komplex 18,~ fiberzu- 
gehen vermag. 

i7 Dies weist darauf hin, dass beide Reaktionen tiber einen gemein- 
sarnen <~Zwisehenkomplex~> verlaufen, bedeutet  abet nicht, dass 
die Katalyse des HsOs-Zerfalls und die der <~ Zerst6rung,> beim sel- 
ben pH ihr Maximum haben (vgl. hierzu 8). 

is Herrn Prof. Dr. H.ERLENMEYER danken wit ftir sein Interesse an 
dieser Arbeit. Herrn Dr. W. RITTEL (CIBA-Aktiengesellschaft, 
Basel) sind wir ftir die Uberlassung yon Angiotensin II, sOwie Frl. 
S. RE[MaNN und Herrn P. ANDERS ftir ihre sorgf~ltige Hilfe bei den 
Versuehen dankbar. 


