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sgure,  in n i ch t  s chgd igenden  Konzen t ra t ione i i ,  als i nak t i v .  
Dagegel l  ko i in te  m i t  t-Ieparin eine H e m m u n g  erzielt  werden .  
Verwel lde t  wurde  , ,L iquemi i i "  u n d  reines,  kr is ta l l i s ier tes  
Hepar in .  Die H e m m u i i g  erfolgt  auch  nach bere i ts  ei i igetreteiier  
B i n d u n g  des spezifischeii  An t ik6 rpe r s  an  die Zellen. We l ln  
m a n  die Ku l tu re i i  IIach eiiier Vorbeha i id lung  m i t  K o m p l e m e n t -  
i l l ak t ivem A n t i s e r u m  griiiidlich m i t  T y r o d e l 6 s u n g  w g s c h t  
u n d  e rs t  d a n n  , , K o m p l e m e n t "  in F o r m  yon  N o r m a l s e r u m  
zugibt ,  erfolgt  eine Zy to lyse ;  wird d iesem N o r m a l s e r u m  eine 
aus re i chende  Menge  von  H e p a r i n  zugegeben,  da i in  ble ibt  die 
Zy to lyse  aus .  N ieh t  n u r  diese, sonderl l  auch  IIoch wei tere  
B e o b a c h t u n g e n  m a c h e n  wahrsche in l ich ,  dab  die ] I epa r in -  
wirkui ig  a m  K o m p l e m e n t s y s t e m  angrei f t .  Die fiir eine H e m -  
m u n g  der Zy to lyse  no twei id igen  Konzent ra t io i ie i i  b e t r agen  e twa  
0,3 bis t m g  pro  cm a Kul tn r f l i i s s igke i t  ui id s ind  d a m i t  be t r~ch t -  
lich h6he r  als die fiir eiiie G e r i n n u l I g s h e m m u n g  I lo twendigen;  
sie en t spreche l l  der  Gr6Beiiordnuiig n a c h  jeiieii, die im Blu te  
v o r h a n d e n  sein mfissen,  u m  in v ivo eine H e m m u n g  oder  Ab- 
s c h w ~ c h u n g  der  anaphy lak t l s che i i  Erschei l lu i igen zu bewirken.  

1Jber eine H e m m u n g  des a i i aphy l ak t i s chen  Schocks  du rch  
H e p a r i n  ber ichte te i i  bere i t s  1926 KYES u n d  STRAUSE~ a) sowie 
WILLIAMS ulld v. D. CARRi). Die bei  der N a c h p r t i f u n g  dieser 
B e f u n d e  a u f g e t r e t e n e n  Divergei izen ~) erkl~ren s ich dadurch ,  
dab  eillige Forsche r  zu iliedrige K o n z e n t r a t i o n e n  ve rwende ten .  
QUICK 6) ui id  spg te r  a u c h  MARX v) beschreibel l  eine ] I e m m u i i g  
des K o m p l e m e l l t s  d u t c h  t-Ieparin, le tz terer  auch  eille Ver-  
h i i tu i ig  der  k lass i schen  S y m p t o m e  des a n a p h y l a k t i s c h e n  
Schocks.  1Jber ana loge  B e funde  be r i ch t en  SILFVERSKI6LDS), 
DRAGSTEDT u n d  Mi ta rbe i te r  9) sowie DYCKERHOFF, ~V[ARX u n d  
ZIEOLER10). GENTELE n) b e o b a c h t e t e  eine ] I e m m u n g  einer  
a l lergischen D e r m a t i t i s  d u r c h  ] Iepar in .  A m  Z u s t a n d e k o m m e n  
der  a n a p h y l a k t i s c h e n  Er sche i i i ungen  is t  das  K o m p l e m e n t -  
s y s t e m  bete i l ig t ;  die Hepa r i i iw i rkung  erfolgt  wahrsche in l i ch  
tiber dieses Sys t em.  

Da  w g h r e n d  des a n a p h y l a k t i s c h e n  Schocks  t I epa r i n  frei- 
gese tz t  wird12), i s t  es nahel iegend,  in der  H e p a r i n a u s s c h i i t t u n g  
eine S c h u t z f u n k t i o n  des O r g a n i s m u s  zu ve rmute i i .  Die Ta t -  
sache,  dab  n u r  re la t iv  hohe H e p a r i n k o n z e n t r a t i o i i e n  die Zy to-  
lyse in v i t ro  u n d  die anaphy lak t i s ehe i i  E r s c h e i n u n g e n  in v ivo  
zu h e m m e n  v e r m f g e n ,  wide r sp r i ch t  IIicht dieser A n n a h m e ,  da  
die ] I e p a r i n k o n z e n t r a t i o n  in v ivo  a m  Orte  der zel ls tgl ldigen 
A n t i g e n - A n t i k 6 r p e r r e a k t i o n  vol ls t f .ndig aus re i chend  sein kann .  
V e r m u t l i c h  s t e h t  a u e h  die  H i s t a m i n a u s s c h i i t t u i i g  in einer  
Bez i ehung  zn d e m  b e o b a c h t e t e n  Hepar i i ie f fek t ;  Ve r suche  zur  
Klgru i ig  dieser Frage  siiid in Vorbere i tung .  

Medizinisch-Chemisches Ins t i tu t  der Universitdt W i e n  und  
Histologisch-Embryologisches Ins t i tu t  der Universitg~ Wien .  
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D i e  U r s a c h e n  des  A n t a g o n i s m u s  1 N H - - H i i m i n * ) ,  

FISHER 4) h a t  kiirzlich ber ichte t ,  dab  freies, l l ieht  an  EiweiB 
gebundei ies  ] I~min  die t u b e r k u l o s t a t i s c h e  Ak t i v i t ~ t  des I N H  
ulld ande re r  S~urehydraz ide  (Benzoes~urehydraz id ,  p - A m i n e -  
sa l icyls i iurehydrazid ,  ~-Picol i i i s~urehydrazid  u .a . )  in s t a r k e m  
Maf3e a i i tagonis ier t .  Dieser  Ai i tagol l i smus ,  der  in Gegel lwar t  
yon  M a n g a n s a l z e n  noch  e rheb l i ch  v e r s t ~ r k t  wird, soll IIur in 
syn the t i s che l l  N g h r s u b s t r a t e n  fes t s te l lbar  sein, n i eh t  abe t  in 
solchen,  die S e r u m  bzw. A l b u m i n  e n t h a l t e n ;  an  A l b u m i n  ge- 
buiideiies l-If.mill oder ande re  Hi imopro te ine  (Kata lase ,  
H~tmoglobin u n d  C y t o c b r o m  C) h a b e n  l lach FISI~ER keineii  
a l l t agon i s t i sehen  t~ffekt au f  I N H .  

Sofern der  A n t a g o n i s m u s  I N ] I - - H ~ m i n  n i ch t  die Folge 
eiiier I I Iakt ivierul lg  des  I N ] I  i m  N i i h r s u b s t r a t  ist,  k611iite er 
als Beweis  fiir die R ich t igke i t  der  yon  ve r s ch i edenen  Auto -  
ten2),  ~) geiiuBerten A n n a h m e  angesehei1 werdell ,  dab  die 
t u b e r k u l o s t a t i s c h e  W i r k s a m k e i t  des I N K  au f  eiiier H e m m u n g  

der P o r p h y r i n s y n t h e s e  beruhe .  W g h r e n d  FISHER eine In ak t i -  
v i e rung  im  N f . h r s u b s t r a t  ausdr t ickl ich  vernei i i t ,  f anden  wir  
ini t  mikrob io log ischen  u n d  ehemischen  I N H - B e s t i m m u n g s -  
methodel l i ) ,a) ,  dab  das  I N H  in G e g e n w a r t  von  HEroin inakt i -  
v ie r t  wird - -  a u c h  bei  Anwese l lhe i t  ro l l  Se rum bzw. A lb u m in .  

Das  A u s m a B  u n d  der zeitl iche u  der INH-I I Iak t i -  
v i e rung  du rch  H ~ m i n  oder HEroin u n d  Manganoch lo r id  im  
eiweififreieii, s y n t h e t i s c h e u  N / i h r s u b s t r a t  flit T u b e r k e l b a k t e r i e n  
n a c h  LOCI~EMANN is t  in Fig. t dargeste i l t .  Wf .h r en d  die 
I N H - K o n z e n t r a t i o i i  (100 y/ml) im  h~minf re i en  S u b s t r a t  n a h e z u  
kons t a i i t  b le ib t  ( K u r v e  I), l l i m m t  sie bei  Zusa t z  v o n  Hf tmin  
s te t ig  ab  u n d  erre icht  n a c h  5 bis 6 T a g e n  bei  der gewghl t en  
V e r s u c h s t e m p e r a t u r  voii 37 ~ C e inen ~rer t ,  der  IIur noch  e twa  
3% der  A u s g a n g s k o n z e n t r a t i o n  b e t r g g t  ( K u r v e  II).  D u r c h  
3/faiigaiisalze wie MnC12 wird die Inak t iv i e ru l lgsgeschwind ig -  
kei t  noch  e rb6h t  (Kurve  I I I ) .  

Das  AllsmaB der  I N K - I n a k t i v i e r u i i g  e i i t spr ich t  der Wirk-  
s a m k e i t s m i n d e r u n g ,  die bei der t u b e r k u l o s t a t i s c h e n  Aus -  
t e s t u n g  des I N t t  in Hftmill  e l l t ha l t enden  eiweiBfreien oder  
e iweiBhal t igen N f t h r s u b s t r a t e n  festzustel lei i  i s t  (Tabelle t) .  
Der  A n t a g o i i i s m u s  I N ] i - - H g m i n  is t  also eine Folge der IIIak- 
t i v i e rung  des  IN] I ,  die au s  der  Reak t ions i~h igke i t  des  I N t t  m i t  
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Fig. 1. Inaktivierung yon INH im synthefisehen Nfihrsubstrat fiir 
Tuberkelbakterieu nach LOCKEMA~N bei Auwesenheit yon Hfimin 
und MnC12. INH-Best immung chemisch naeh BD~ICKE und RZlFa). 
Kurve I: LOCKE~IANN-Substrat q- INH 100 ;,/nil. Kurve II :  wie 

I + H~imin t00 y/ml. Kurve I I I :  wie II + MnCI~ 5 vJml. 

Tabelle I. Tuberkulostatische Wirhsamleeit des I N H  in Gegenwar~ 
yon Hdmin und MnCl 2. 

= Wachs tum des Mycobact. tuberculosis vat. horn. HaTRv �9 

LOCKEMANN-Substrat 
~ LOCKEMAN>>Substrat +MnCI~ 5 y/ml 

~ . ~  H~Ininkonzentration H~iminkollzentration 
in 71ml in 71ml 

Z 50,0 I 25,0 ] ,2,5 0 50,0 25,0 I 12,5 0 

t0,0 . . . .  + + +  + + +  + +  --  
5 ,0  + +  -- -- + + +  + + +  + + +  -- 
2,5 + + +  - ! - + 5 +  -- + + +  + + +  
1,3 + + +  -- , -- + + +  + + +  + + +  -- 

0,6 + + +  -- [ -- + + +  + + +  + + +  -- 

0,3 + + +  + - -- + + +  + + +  + + +  -- 
0,15 +-F+ + +  -- ' -- + + +  + + +  + + +  -- 
0,08 + + +  + + +  + +  + + +  J + + +  + + +  -- 
0,04 + + +  + + +  + + +  + + +  + + +  --  + + +  + 
0,02 + + +  + + +  + + +  + + +  + + +  + + +  + +  
0,01 + + +  + + +  + + +  - +  + + +  + + +  + + +  + + +  
0 + + +  + + +  + + +  + + +  + + +  + + +  + + +  + + +  

Ablesung des Versuchsergebuisses nach t 5t~igiger Bebriitungszeit. 

d e m  H~mii i  resul t ier t .  {3ber die t 3edeu tung  des Hf~mins ffir 
den  Ve rmehrungs s to f fwechse l  der  Tuberke lbakter ie l l ,  wort iber 
in einer  weiterell  Mi t te i lung  be r i ch te t  werdell  soll, s ag t  der  
A i i t a g o n i s m u s  jedoch  IIichts aus .  

Tuberkulose-Forschungsinst i tut  Borstel, Ins t i tu t  /r experi- 
mentelle Biologic und  Mediz in  (Direktor: Pro/ .  Dr. Dr.  E.  
FREERKSEN). RUDOLF B6NICKE. 

Eingegangell am 22. Jun i  1954. 

*) Untersuchungen fiber den Wirkungsmechanismus des Tuber- 
kulostatikums Isonikotinsaurehydrazid (INH), 2. Mitteilung. 
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