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Kurze Originalmitteilungen.

sdure, in nicht schidigenden Konzentrationen, als inaktiv.
Dagegen konnte mit Heparin eine Hemmung erzielt werden.
Verwendet wurde ,,Liquemin’ und reines, kristallisiertes
Heparin. Die Hemmung erfolgt auch nach bereits eingetretener
Bindung des spezifischen Antikérpers an die Zellen. Wenn
man die Kulturen nach einer Vorbehandlung mit Komplement-
inaktivem Antiserum grindlich mit Tyrodelésung wéscht
und erst dann ,,Komplement in Form von Normalserum
zugibt, erfolgt eine Zytolyse; wird diesem Normalserum eine
ausreichende Menge von Heparin zugegeben, dann bleibt die
Zytolyse aus. Nicht nur diese, sondern auch noch weitere
Beobachtungen machen wahrscheinlich, daf die Heparin-
wirkung am Komplementsystem angreift. Die fiir eine Hem-
mung der Zytolyse notwendigen Konzentrationen betragen etwa
0,3 bis 1 mg pro cm® Kulturfliissigkeit und sind damit betriacht-
lich hoher als die fiir eine Gerinnungshemmung notwendigen;
sie entsprechen der Grofenordnung nach jenen, die im Blute
vorhanden sein miissen, um in vivo eine Hemmung oder Ab-
schwichung der anaphylaktischen Erscheinungen zu bewirken.

Uber eine Hemmung des anaphylaktischen Schocks durch
Heparin berichteten bereits 1926 KyEs und STRAUSER3) sowie
Wirriams und v. p. CArRr?Y). Die bei der Nachpriifung dieser
Befunde aufgetretenen Divergenzen®) erkliren sich dadurch,
daB einige Forscher zu niedrige Konzentrationen verwendeten.
Quick ®) und spiter auch Marx7) beschreiben eine Hemmung
des Komplements durch Heparin, letzterer auch eine Ver-
hiitung der klassischen Symptome des anaphylaktischen
Schocks. Uber analoge Befunde berichten SILFVERSKIGLDS),
DragsTEDT und Mitarbeiter®) sowie DyckERHOFF, Marx und
Z1eGLERY), GeENTELE!Y) beobachtete eine Hemmung einer
allergischen Dermatitis durch Heparin. Am Zustandekommen
der anaphylaktischen Erscheinungen ist das Komplement-
system beteiligt; die Heparinwirkung erfolgt wahrscheinlich
iiber dieses System.

Da wihrend des anaphylaktischen Schocks Heparin frei-
gesetzt wird!?), ist es naheliegend, in der Heparinausschiittung
eine Schutzfunktion des Organismus zu vermuten. Die Tat-
sache, da nur relativ soke Heparinkonzentrationen die Zyto-
lyse in vitro und die anaphylaktischen Erscheinungen in vivo
zu hemmen vermogen, widerspricht nicht dieser Annahme, da
die Heparinkonzentration in vivo am Orte der zellstindigen
Antigen-Antikdrperreaktion vollstindig ausreichend sein kann.
Vermutlich steht auch die Histaminausschiittung in einer
Beziehung zu dem beobachteten Heparineffekt; Versuche zur
Kldrang dieser Frage sind in Vorbereitung.
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Die Ursachen des Antagonismus INH—Hémin %),

Fisuer*?) hat kiirzlich berichtet, daB freies, nicht an Eiweil
gebundenes Hamin die tuberkulostatische Aktivitit des INH
und anderer Sdurehydrazide (Benzoesiurehydrazid, p-Amino-
salicylsdurehydrazid, a-Picolinsiurehydrazid u.a.) in starkem
Mage antagonisiert. Dieser Antagonismus, der in Gegenwart
von Mangansalzen noch erheblich verstarkt wird, soll nur in
synthetischen Niahrsubstraten feststellbar sein, nicht aber in
solchen, die Serum bzw. Albumin enthalten; an Albumin ge-
bundenes Hamin oder andere Himoproteine (Katalase,
Héamoglobin und Cytochrom C) haben nach FisHeEr keinen
antagonistischen Effekt anf INH.

Sofern der Antagonismus INH-—H&min nicht die Folge
einer Inaktivierung des INH im Nihrsubstrat ist, kénnte er
als Beweis fiir die Richtigkeit der von verschiedenen Auto-
ren?)’) geduBerten Annahme angesehen werden, dafB die
tuberkulostatische Wirksamkeit des INH auf einer Hemmung

der Porphyrinsynthese beruhe. Wihrend FisHER eine Inakti-
vierung im Nihrsubstrat ausdriicklich verneint, fanden wir
mit mikrobiologischen und chemischen INH-Bestimmungs-
methoden?),3), daB das INH in Gegenwart von Hamin inakti-
viert wird — auch bei Anwesenheit von Serum bzw. Albumin.

Das Ausmafl und der zeitliche Verlauf der INH-Inakti-
vierung durch Hamin oder Hamin und Manganochlorid im
eiweiBfreien, synthetischen Ndhrsubstrat fiir Tuberkelbakterien
nach LockemMaNN ist in Fig.1 dargestellt. Waihrend die
INH-Konzentration (100y/ml) im hdminfreien Substratnahezu
konstant bleibt (Kurve I), nimmt sie bei Zusatz von Hamin
stetig ab und erreicht nach 5 bis 6 Tagen bei der gewahlten
Versuchstemperatur von 37° C einen Wert, der nur noch etwa
3% der Ausgangskonzentration betrigt (Kurve II). Durch
Mangansalze wie MnCl, wird die Inaktivierungsgeschwindig-
keit noch erhoht (Kurve III).

Das Ausmafl der INH-Inaktivierung entspricht der Wirk-
samkeitsminderung, die bei der tuberkulostatischen Aus-~
testung des INH in Hamin enthaltenden eiweillfreien oder
eiweiBhaltigen Nahrsubstraten festzustellen ist (Tabelle 1).
Der Antagonismus INH—Himin ist also eine Folge der Inak-
tivierung des INH, die aus der Reaktionsfiahigkeit des INH mit
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Fig. 1. Inaktivierung von INH im synthetischen Nahrsubstrat fiir
Tuberkelbakterien nach LockEMANN bei Anwesenheit von Himin
und MnCl,. INH-Bestimmung chemisch nach Bovicke und REir3).

Kurve I: LockeEmanN-Substrat 4+ INH 100 y/ml. Kurve I1I: wie
I + Hamin 100 y/ml. Kurve III: wie II 4 MnCl, 5 v/ml.

Tabelle 1. Tuberkulostatische Wirksamkeit des INH in Gegenwart
von Hdamin und MnCl,.
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Ablesung des Versuchsergebnisses nach 15tagiger Bebriitungszeit.

dem Himin resultiert. Uber die Bedeutung des Hamins fiir
den Vermehrungsstoffwechsel der Tuberkelbakterien, woriiber
in einer weiteren Mitteilung berichtet werden soll, sagt der
Antagonismus jedoch nichts aus.
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