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Beitrag zur Butazolidinwirkung auf Enzyme'

Zur Abkldrung des Wirkungsmechanismus von Buta-
zolidin? wurde von zahlreichen Autoren der Einfluss
dieses Pharmakons auf fermentative Prozesse untersucht.
In einer fritheren Arbeit haben wir die bisher in der Lite-
ratur mitgeteilten Ergebnisse itber diesen Fragenkomplex
zusammengestellt (STENGER?). Im Hinblick auf die Be-
deutung der ferment-chemischen Forschungsrichtung zur
Wirkungsanalyse des Butazolidins halten wir es fiir be-
rechtigt, unsere in vitro-Untersuchungen iiber die Mono-
aminoxydase und Cytochromoxydase mitzuteilen, auch
wenn durch Butazolidin keine signifikante Inhibition
dieser Fermente ausgelost werden konnte.

Methodik. Die Messung des Sauerstoffverbrauches er-
folgte im Warburg Modell S der Firma B. Braun, Mel-
sungen. Reaktionsgefdsse: ca. 15 ml; Gasraum: Luft;
Versuchstemperatur: 37°C; Schiittelfrequenz: 100/min;
Amplitude: 5 cm. Die Priifsubstanz pipettierten wir in
einer Menge von 0,2 ml in den Seitenarm, bei den Kon-
trollen 0,2 ml M/15 Sorensen Phosphatpuffer pH 7,4
direkt in den Hauptraum. Nach einem Temperatur-
ausgleich von 13 min wurde die Priifsubstanz eingekippt.
1 min spéter begann die Messung. Die Dosisangabe in
mgY%, bezieht sich auf das Gesamtvolumen des Ansatzes.

Die Aktivitdt der Monoaminoxydase und Cytochrom-
oxydase {Leber} wurde manometrisch bestimmt. Die
Leber von jeweils 2-3 Ratten (minnliche Tiere, 130 bis
160 g} verarbeiteten wir zu einem Homogenat.

Die Aktivitdt der Monoaminoxydase erfassten wir in
Anlehnung an die von RoBinson? und SpiNks ef al.® be-
schriebene Methode.

Ansatz: 0,2 ml KOH 209%,ig + Filterpapier
(Zentralzylinder)

1,0 m] Leberhomogenat (1 g Leber: 4 ml M/15
Phosphatpuffer pH 7,4)

1,0 ml M/15 Phosphatpuffer pH 7,4

0,2 ml Substrat (Tyramin 0,1 M; Serotonin
0,05 M)
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0,3m! KCN 0,1 M
0,2 ml Priifsubstanz bzw, Puffer

Ein geeigneter Test zur Bestimmung der Cytochrom-
oxydase-Aktivitit beruht aunf der Oxydation von 2-
Phenylendiamin (BatteLil ef al.%; SzenT-GvOreviT).
Die Leber wurde in einem feinen Tuch ausgepresst und
nach Zusatz von destilliertem Wasser (1 g Leber: 10 ml
Wasser) 1 min homogenisiert. Das Homogenat zeigte ohne
Zusatz von p-Phenylendiamin praktisch keine Atmung.

Ansatz: 1,0 ml M/15 Sorensen Phosphatpuffer pH 7,4
1,3 ml Leberhomogenat
0,2 ml p-Phenylendiamin 1%ig (gelost in M/15
Phosphatpuffer pH 7,4}
0,2 ml Priifsubstanz bzw. Puffer

Resultate. Aus den Daten der nachfolgenden Tabelle
ist zu ersehen, dass Butazolidin in einer Dosis von 10 mg%,
keine signifikante Beeinflussung der Monoamin- und Cyto-
chromoxydase-Aktivitit (Leber) auslost. Der Befund,
dass Butazolidin die Cytochromoxydase nicht blockiert,
steht in Einklang mit den Ergebnissen, wonach Buta-
zolidin in therapeutisch wirksamen Konzentrationen keine
Hemmung der Atmungskette bewirkt (BASSLER ef al.®;
KERSTEN ef al.?). Iproniazid bzw. Kaliumcyanid bewirk-
ten unter identischen Versuchsbedingungen in den unter-
suchten Dosen eine eindeutige Fermentinhibition.
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Summary

Butazolidin in a concentration of 10 mg9%, does not
inhibit iz vifro the activity of rat liver monoamine- and
cytochromoxydase.
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Tabelie

Aktivitit der Monoamin- und Cytochromoxydase (Leber) nach Zusatz von Butazolidin®

Dosis O,-Verbrauch in mm? nach Hemmung in % nach
Substrat Priifsubstanz o n? - - -
mg% 30 min‘ﬁl) min |90 min {120 min| 30 min| 60 min | 90 min {120 min
A. Monoaminoxydase
Tyramin 0,1 M Butazolidin 10 7 |18/19% 30/30 | 41/41 | 47/48 5 0 0 2
Tyramin 0,1 M . Iproniazid 5,551 28 6/16 | 11/25|14/32|17/38 63 56 56 55
Serotonin 0,05 M Butazolidin 10 7 |15/16 | 23/24 | 28/28 | 30/30 6 4 0 0
B. Cytochvomoxydase 15 mini30 mini45 min 15 mini30 mini45 min
p-Phenylendiamin 19, Butazolidin 10 6 |16/16 | 28/29 1 37/38 g 3 3
p-Phenylendiamin 19, Kaliumeyanid 0,02 6 |12/16]|21/29 | 28/38 25 28 26

1 ohne Lokalanaesthetikum

L N

3 Zahl der Einzelbestimmungen

Substanz/Kontrollen (jeweils gleiche Zahl von Einzelbestimmungen)



