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ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung des Alkohols auf die
Blutmilchsdure nach Adrenalin untersucht. In der I. Mitteilung wurde die
Ansicht vertreten, dass die durch Alkoho! verursachte Einsparung der
Leberglykogenvorriite eine Verhinderung der Entstehung  von Azeton-
kérpern zur Folge hat.

Beim Diabetes Mellitus kommt es aber zu einer gesteigerten Spal-
tung des Muskelglykogens, die dadurch entsteht, dass das gegenregula-
torische System das ﬁberggwicht erhilt.

Es wire demnach vom Interesse zu sehen, ob der Alkohol imstande
ist, die durch Adrenalin normalerweise hervorgerufene Hyperlactaciddmie
irgendwie zu beeinflussen.

Tatsdchlich ldsst sich an Menschen zeigen, dass nach Alkoholgaben
(0,5 gr. pro Kg. Korpergewicht als 75% Losung) die durch Adrenalin
hervorgerufene, Steigerung der Blutmilchsdure weniger ausgeprigt ist.

Weiter ldsst sich zeigen, dass die nmach Muskelarbeit beobachtete
Steigerung der Blutmilchsdure durch gleichzeitige Alkoholgaben weniger
in Erscheinung tritt. Auch ist sie von kiirzerer Dauer. Fiir die Deutung
dieser Befunde diirfte eine gesteigerte Resynthese der Milchsdure in den
Muskeln in Betracht kommen. Der Alkohol greift also in der Peripherie,
d.h. im Muskel an. Die dort durch den Alkohol zustandekommende
Resynthese der Milchsdure hat eine Einsparung der Glykogenvorrite in
den Muskeln und in der Leber zur Folge. Fiir die Wirkung des Alkohols
auf die Muskelarbeit kommt also neben der Wirkung auf das Zentral-
nervensystem eine periphere Wirkung in Betracht. ;

BIOXHMEIA. — Beitrige zum Wirkungsmechanismus des Sulfanilamids
und einiger seiner Derivate. III. Mitteilung. Die Wirkung auf
Pepsin, Labenzym und Urease! von N. Klissiunis*. "Avexowddn dmd
%. I *Tooaxetpoylov.

Die in dieser Arbeit angewandten Préparate waren folgende.

! Vgl. I und II Mitt. Praktika der Akademie Athen XV (1940), 472.
* N. Klewowdvys, Svufolai gig tov pmyoviopov tijg évepysiog t@v covAgovopududy
svaoewv. 3n Avaxoivwoie. “H midoaocig émi tijg mepivng, tijc mwdag, %ol oveedong.
("Avexowddn el v Suvede. tijg 10 Pefo. 1944).
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1) Prontosil sol. (Bayer) vgl. Mitt. 1. .

2) Prontalbin (Bayer) vgl. Mitt. I. Eine Losung von 0,6% zeigt
Pu=6,4—6.6.

3) Parasuccinylaminophenylsulfonamid (Chropi). Es stellt ein weiss-
liches im Wasser leicht 16sliches Pulver dar. Wir berechneten das M. G.
_zu 272. Eme 109, Losung des Priparats zeigt Py =7.0.

A) Wirkung auf eiweisspaltende Fermente.

L. Wirkung auf Pepsin. — Die Versuche wurden nach den Vorschrif-
ten des D.A.B.6. ausgefiihrt. 10 g von gesiebtem Eiereiweiss werden in
50 cem. Wasser von 50° C mit 0,5 cem 259 HCI gleichmissig verteilt.
Eine andere ebenso zusammengesetzte Probe enthdlt 2 ccm 2,59, Prontosil
sol. Lsg. (0,0016 Mol.)

Man setzt den Proben je 0 2 g Pepsin zu und ldsst die Proben im
Wasserbad von 45° C, unter 6fterem Umschiitteln, 3 Stunden lang stehen.
Nach dieser Zeit werden die Proben zentritugiert und die Mengen der am
Boden des Zentrifugenrohres gesammelten unverdauten Reste des Albu-
mns verglichen.-Man sieht, da's das Quantum der unverdauten Reste der
giltfreien Probe 2-5mal kieiner ist ais die mit Prontosil angesetzte Probe.

1. Wirkung auf die Labgerinnung.— Die Untersuchung wurde nach
der von Michaelis angegebenen! Methode ausgefiihrt. In 4 Rethen wurden
in je 6 Rohrchen 1cem von Verdiinnungen 1:100-1:3200 von einer fri-
schen wisserigen 109, Pepsinlsg. gebracht. In die erste Reihe gibt man
noch 025ccm Wasser. Diese Reihe dient als Kontrole. In die zweite
Rethe kommen je 0,25 ccm. 59, Prontosil sol. Lsg In die dritte 2,5%, und
in die vierte 19/, Isg. In alle Réhrchen werden je 2ccm gekochte oder
auch frische Milch (1:10 mit 10°/, CaCl,. 6H,0 Isg. verdiinnt) zugesetzt.
Die Tabelle 1 zeigt, dass relativ kleine Prontosilkonzentrationen (0,0065
Mol) die Milchgerinnung vollstindig hemmen. Bet niedrigeren Konzentra-
tionen geht die Hemmung der Milchgerinnung nur bis zu einer Konzen-
triation 1:400- 1:800 der Pepsinverdiinnung.

TAB. 1.

Nr. des Réhrchens | Prontosil sol. Verdiinnung der Pepsinstammlésung
Mol. Konzentrat | 1:100 1:200 1:400 1:800 1:1600 I:3200
Resultate nach 15’

1) - - - + + + + + -
2) 0,0065 - - — -+ —- —
3 0,0032 + o+ o+ = = =
4) 0,0013 - + + - B S,
+ bedeutet Gerinnung — bedeutet keine Gerrinung.

L. Wirkung auf die Urease. — Die Versuche wurden in Paaren
angesetzt. Jedes Paar bestand aus Kontrolle und gifthaitiger Probe. Der
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Fermentansatz bestand aus 10 ccem m/3 Phosphatengemisches von
Py 6,86, 9, 2ccm 29, Fermentldsung* und 05 ccm 39/, Harnstoffldsung
und einigen Paraffintropfen. Nach einer Incubationszeit von 30 bei genau
45°.C, wird ein kurzer Luftstrom durchgelassen. Man bricht die Ferment-
reaktion durch schnelles Zufiigen von 10 ccm gesittigter Na, CO - Lsg.
und lisst die Pumpe 3/4 St. laufen. Nach dieser Zeit wird die Sdurevor- .
lage mit n/50 KOH titriert. Als Indikator dient Methylrot. Die zwischen
der Kontrollen eines und desselben Versuchs bestehende Unterschiede
schwanken zwischen 0,1-0,3mg. N. Die Fermentmenge war so berechnet
dass vom zugesetzten Harnstoff nur ein Teil gespalten wurde. So wurde
in den Kontrollen der Tab. 2 von der als Harnstoff zugesetzten 7 mg. N, .
durch die zugesetzte Fermentmenge eine Harnstolfmenge gespalten ent-
sprechend 3,26-5,46 mg. N, was einer 46 - 78 °/, Spaltung des zugesetzten
Harnstoffs entspricht. Bei den gifthaltigén Proben hatten wir aequimo-
lare Losungen der Sulfonamldverblndungen angewandt. In der letzten
Spalte der Tabelle 2 haben wir die bei den Kontrollen gefundenen N- Werte
gleich 100 gesetzt und darauf die beim Zusatz von Sulfonamidverbindun-
gen gefundenen N . Werte bezogen. Aus solchen Versuchen ergibt sich
dass bei Prontalbin die Spaltung 75 -86°/, des Kontrollwertes ausmacht.
Auch beim para-succinylaminophenylsulfonamid ist die Hemmung gering,
indem die Spaltung 73-1009, des Kontrollwertes ausmacht. (vgl. Tab. 2).

TAB. 2.
Dat Sojamehlextr. | Zugesetztes Gift N-gefunden N-relativ zu der
; in com. in 9 in g.—mol. Konz. mg.—in Y, Kontrole = 100
14-8 2 2 0,154 0,07 442 63,14 80,97
Prontalbin
> 258 - — 546 780 100
15-8 2 0,264 0,07 2,38 34,0 73
p-succinylamino-
-phenylsulfonamid
» a2 — — 3,26 4657 100

Diese Hemmung der Spaltung wird grésser oder kleiner entsprechend
der Zunahme oder Abnahme der molaren Giftkonzentration. Durch die
Anwendung einer starken Pufferung (Gemisch von m/3 Phosphaten von
Py 6, 8—6,9) war es moglich das P, wihrend der ganzen Incubations-
dauer konstant zu halten. (P. =7,0). Wir haben das P, in folgender Weise
gepriift. .Wir haben zwei Probenpaare angesetzt, bestehend aus Kontrolle

* Die Fermentldsung wurde in der nach der Arbeit von P.Rona und H. Petow?®
angegebenen Methode hergestellt. In den Fillen wo das Extract nicht frisch herge-
stellt werden konnte, hatten wir als Konservierungsmittel KH,PO, und Toluol
angewandt.
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und gifthaltigen Proben. Diese Paare waren ganz #hnlich zusammenge-
setzt wie die Versuchsproben. Wir priiften dann das P, bei diesen Proben
im Anfang der Incubation sowie am Ende vor dem Zusetzen des Na, CO,.

Anschliessend wollen wir einige Versuche beschreiben, die die Wir-
kung dieser Verbindungen auf die alkalische Harngérung .zeigen. Wir
16sen im filtrierten Harn bestimmte Mengen des Giftes und verfolgen die
Py —inderung in den nichsten Tagen. Natiirlich wird parallel eine Kon-
trollprobe angesetzt. Man bemerkt, dass in der Sulfanilamidprobe die
P, — verschiebung nach der alkalischen Seite viel spéter eintritt, als in der
Kontrolle. Die Untersuchung auf NH, — gehalt der Proben zeigt, dass
dieser viel schneller in der Kontrolle ansteigt. (vgl. Tab. 3). Uber die

TAB. 3. B
. Py sofort Pu nach 5 Tagen | Py nach 10 Tagen
Harn . : .
o Giftzusatz mit ohne mit ohne mit ohne
; Gift ) Giit Gift
I) 20 0,1 .g: 6,0 6,0 6,0 7 5,8 8,4
Prontalbin
2) 25 > » 58 58 5,6 7,2 5.6 8,0

Beeinflussung der Fermentprozesse durch die Sulfonamide haben wir in
der Literatur nur vereinzelte Angaben gefunden.

ZUSAMMENFASSUNG

Es ergibt sich somit dass: ’

1) Die Pepsinwirkung sowie auch die Labgerinnung der Milch,
durch Prontosil sol. gehemmt wird.

2) Die Ureasewirkung durch Prontalbin und Parasuccinylaminophe-
nylsulfonamid unter den angewandten konzentrationen missig gehemmt
wird.

3) Die’ alkalische Girung des Harness durch Prontalbin gehemmt
wird. ‘
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BIOXHMEIA. — Beitrige zum Wirkungsmechanismus des Sulfanilamids
und einiger seiner Derivate. 1V. Mitteilung. Chemische und Bakte-
riologische Untersuchungen besm Zuckerverbrauch des Bact. Coli
in Gegenwart von Sulfonamidverbindungen von N, Klissiunis.* "Ave-
wowdth) b6 1ob . I'. “Twaxeipoyhov.

In dieser Arbeit wurde Prontalbin angewandt. (vgl. Mitt IIL). In
Fortsetzung fritherer Untersuchungen iiber die Einwirkung der Sulfona-
midverbindungen in vitio aut Bact. Coli! haben wir in dieser Arbeit ver-
sucht den Zuckerumsatz des B. Coli in Gegenwart von Sulfonamiden
ndher zu untersuchen. In Kélbchen von 100cem Inhalt wurden genau
abgewogenen Mengen (0.4) g Traubenzucker (D.A.B.6.) hineingetan. In
bestimmte: Kdlbchen wurden auch genau abgewogenen Mengen von
Prontalbin zugesetzt. Zu den Kélbchen wurde dann je 12cem einer fil-
trierten 4%, Pepton und 19 NaCL —1sg. zugesetzt.

Die Kélbchen wurden dann 1 St. im Autoclav bei 110° C sterilisiert.
Die Ko6lbchen wurden sofort nach dem Sterilisieren mit einer 24 Stunden
alten Schrigagarkultur von Coli; die in 10 ccm 0,99/, Na Cl—Isg. aufge-
schwemmt wurde, in Mengen von je 1 ccm der Aufschwemmung infiziert,
Die Kélbchen wurden dann teils bei 37° C, teils bei 41° C, bebriitet. Nach
4-5 Tagen wurden die Kolbchen aus dem Brutschrank herausgenommen,
Die Kolbchen wurden dann zuerst gekocht. Dann wurde ihr Inhalt in
Messkolben zu 100 iibergefithrt Diese enthielten 1,4 ccm Bleiessig mit
0,75 ccm n/2 Essigsdure. Nach tiichtigem Schiitteln wurde nach 10 Minu-
ten mit Wasser aufgefiillt. Dann wurde, am besten durch Schleicher — Schiill
Faltenfilter (extrahart 605), filtriert. Bei dieser Versuchsanordnung bleibt
das Filtrat auf Bleiessigzusatz klar. Vom Filtrate des Pb — Niederschlages
wurden 25 ccm mit 2,5 - 5 com geséttigter Na, SO, —1sg. ad 50 ccm aufge-

* N. Kleworodvns, Svpfolai elg tov pnyaviopov tiig évegyeiag t@v covigovapudindy
évidboewv. 41 Avaxoivooig. Xnuxol xai pixgofiokoyixai fosvvar &mi tijc xatavaldoswe Tob
goxyagov Und Tol xohofaxtneidiov éni magovsin covhgovaudu@y Evioewy.
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