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Bei t rag  z u r  B u t a z o l i d i n w i r k u n g  auf  E n z y m e '  

Zur  Abkl / i rung  des "Wi rkungsmechan i smus  von  B u t a -  
zolidin-" wurde  v o n  zah l re i chen  A u t o r e n  der  E in f luss  
dieses P h a r m a k o n s  au f  f e r m e n t a t i v e  Prozesse  u n t e r s u c h t .  
In  e iner  f r f iheren A r b e i t  h a b e n  wir  die b i she r  in de r  Li te -  
r a t u r  m i tge t e i l t en  E r g e b n i s s e  f iber d iesen F r a g e n k o m p t e x  
z u s a m m e n g e s t e l l t  (STENaERa). I m  H i n b l i c k  au f  die Be- 
d e u t u n g  der  f e r m e n t - c h e m i s e h e n  F o r s c h u n g s r i c h t u n g  zur  
W i r k u n g s a n a l y s e  des B u t a z o l i d i n s  h a l t e n  w i r e s  ftir be-  
recht ig t ,  unsere  in  v i t ro -Un ter suchungen  f iber die Mono-  
a m i n o x y d a s e  und  C y t o c h r o m o x y d a s e  mi t zu te i l en ,  a u c h  
wenn  d u r c h  B u t a z o l i d i n  ke ine  s ign i f ikan te  I n h i b i t i o n  
dieser  F e r m e n t e  ausge t6s t  werden  k o n n t e .  

Methodik .  Die Messung  des S a u e r s t o f f v e r b r a u c h e s  er- 
folgte im W a r b u r g  Modell  S de r  F i r m a  B. B r a u n ,  Mel- 
sungen .  Reak t ionsge f~sse :  ca. 15 ml ;  G a s r a u m :  L u f t ;  
V e r s u c h s t e m p e r a t u r  : 37 °C ; Schf i t t e l f r equenz :  100/ra in  ; 
A m p l i t u d e :  5 cm. Die P r i i f s u b s t a n z  p i p e t t i e r t e n  wir  in 
e iner  Menge von  0,2 ml  in den  Se i t ena rm,  bei  den  Non-  
t ro l len  0,2 ml  M/15 S6rensen  P h o s p h a t p u f f e r  p H  7,4 
d i r ek t  in den  H a u p t r a u m .  N a c h  e inem T e m p e r a t u r -  
ausgleich von  15 m i n  wurde  die P r i i f s u b s t a n z  e ingek ipp t .  
1 min  sp/ i ter  b e g a n n  die Messung.  Die Dos i sangabe  in 
m g %  bez ieh t  s ich au f  das  G e s a m t v o l u m e n  des Ansa tzes .  

Die Ak t iv i t / i t  d e r  M o n o a m i n o x y d a s e  u n d  C y t o c h r o m -  
oxydase  (Leber)  wurde  m a n o m e t r i s c h  b e s t i m m t .  Die  
Leber  v o n  jeweits  2-3  R a t t e n  (m/ innl iche  Tiere,  130 bis  
160 g) v e r a r b e i t e t e n  wir  zu e inem H o m o g e n a t .  

Die A k t i v i t g t  de r  M o n o a m i n o x y d a s e  e r fas s t en  wir  in 
A n l e h n u n g  a n  die y o n  ROmNSON 4 u n d  SPINKS et al. 5 be- 
schr iebene  Methode .  

Ansa t z :  0,2 ml  K O H  2 0 % i g  + F i l t e r p a p i e r  
(Zen t ra lzy l inder )  

1,0 ml L e b e r h o m o g e n a t  (1 g Lebe r :  4 ml M/15 
P h o s p h a t p u f f e r  p H  7,4) 

1,0 ml  M/15 P h o s p h a t p u f f e r  p i t  7,4 
0,2 ml  S u b s t r a t  ( T y r a m i n  0,1 M; S e r o t o n i n  

0,05 M) 

0,3 ml  K C N  0,1 M 
0,2 ml  P r i i f s u b s t a n z  bzw. Puf fe r  

E i n  gee igne te r  T e s t  zur  B e s t i m m u n g  de r  C y t o c h r o m -  
o x y d a s e - A k t i v i t / i t  b e r u h t  au f  de r  O x y d a t i o n  v o n  p-  
P h e n y t e n d i a m i n  (BATTELLI et al.~; SZENT-GVORGYIT). 
Die L e b e r  wurde  in e inem fe inen  T u c h  ausgepress t  u n d  
n a c h  Z u s a t z  v o n  des t i l l i e r t em W a s s e r  (1 g Lebe r :  10 ml  
XVasser) 1 m i n  homogenis ie r t .  Das  H o m o g e n a t  zeigte ohne  
Zusa t z  y o n  p - P h e n y l e n d i a m i n  p r a k t i s e h  ke ine  A t m u n g .  

A n s a t z :  1,0 ml  M/15 S6rensen  P h o s p h a t p u f f e r  p H  7,4 
1,3 ml  L e b e r h o m o g e n a t  
0,2 ml  p - P h e n y l e n d i a m i n  l % i g  (gel6st  in  M/15 

P h o s p h a t p u f f e r  p H  7,4) 
0,2 ml P r f i f s u b s t a n z  bzw. Pu f fe r  

ResuItate. Aus d en  D a t e n  de r  n a c h f o l g e n d e n  Tabel le  
is t  zu ersehen,  dass  B u t a z o l i d i n  in  e iner  Dosis y o n  10 m g %  
keine  s ign i f ikan te  Bee in f lus sung  d e r M o n o a m i n -  u n d  Cyto-  
c h r o m o x y d a s e - A k t i v i t g t  (Leber) ausl6st .  Der  Befund ,  
dass  B u t a z o l i d i n  die C y t o c h r o m o x y d a s e  n i c h t  b lockier t ,  
s t e h t  in E i n k l a n g  m i t  den  Ergebn i s sen ,  w o n a c h  B u t a -  
zol idin in t h e r a p e u t i s c h  w i r k s a m e n  K o n z e n t r a t i o n e n  ke ine  
H e m m u n g  d e r  A t m u n g s k e t t e  b e w i r k t  (BASSLER et al.8; 
KERST~N et al.~). Ip ron iaz id  bzw. K a t i u m c y a n i d  bewi rk -  
t e n  u n t e r  i d en t i s ch en  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  in d en  u n t e r -  
s u c h t e n  Dosen  eine e indeu t ige  F e r m e n t i n h i b i t i o n .  

E.  G. STENGER 

J .  R .  Geigy A.G. ,  Basel ,  5. M d r z  1959. 

S u m m a r y  

Bu t azo l i d i n  in a c o n c e n t r a t i o n  of 10 m g %  does n o t  
i n h i b i t  in  vitro t he  a c t i v i t y  of r a t  l iver  m o n o a m i n e -  a n d  
c y t o c h r o m o x y d a s e .  

a Die Untersuchungen wurdcn im Pharmakologischcn Institut der 
Universitfit des Saarlandes, Homburg, durchgeffihrt. 
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Tabelle 

Aktivit/it der Monoamin- und Cytochromoxydase (Leber) nach Zusatz yon Butazolidin 1 

Substrat 

A. Monoaminoxydase 
Tyramin 0,1 M . . . 
~fyramin 0,1 M . . . 
Serotonin 0,05 M . . 

B. Cytochromoxydase 
p-Phenylendiamin 1% 
p-Phenylendiamin 1% 

Prtifsubstanz 

Butazolidin 
lproniazid 
Butazolidin 

Butazolidin 
Kaliumcyanid 

Dosis 
mg% 

10 
5,55 

10 

113 

10 
0,02 

O2-Verbrauch in mm a nach Hemnmng in % nach 

30min[60min]90min[120ini,,  a0min 60min[9Omin[12Omi~: 

30/30 41/41 
11/25 14/32 
23[24 28/28 

7 18/19 = 
28 6/16 

7 15/16 

15 min 
6 16/16 
6 12/16 

47/48 
17/38 
30/30 

30 min 45 min 
28/29 37/38 
21/29 28/38 

I 
i 

5 0 0 
63 56 56 

6 4 0 

15 rain 30 rain 145 min 
3 0 3 

25 28 26 

2 
55 

0 

1 ohne Lokalanaesthetikum 
2 . .], .  Substanz/Kontrollen (jeweils gleiche Zaht yon Einzelbestinmmngen) 
s Zahl der Einzelbestimmungen 


