
Eigene Untersuchungen uber Substituenten-Einflusse auf die 
Malaria-Wirksamkeit dieser Verbindung lassen eine Xhn- 
lichkeit rnit den Verhaltnissen bei 8-Aminochinolinen er- 
kennen. 
Proguanil "1-@-Chlorpheny1)-Ns-isopropylbiguanid] ist in 
vitro ebenfalls unwirksam; als wirksamer Metabolit wurde 
2.4-Diamino - 5 -(p-chlorphenyl) - 6.6- dimethyl- 5.6 - dihydro- 
1.3.5-triazin (Kurzname Cycloguanil) isoliert. Dieses ist 
beim Menschen nur sehr schwach wirksam, da es zu schnell 
ausgeschieden wird. Eine intramuskuliire Injektion eines 
schwerlBslichen Salzes dieses Metaboliten gibt jedoch einen 
mehrere Monate anhaltenden Schutz vor einer Infektion. Die 
Wirkung beruht auf einer Hemmung der Dihydrofolsaure- 
Reduktase. 
[GDCh-Ortsverband Nordbayern, am 17. Januar 1969 
in Erlangen] [VB 1891 

Methoden zur Untersuchung der 
Enzym-Konforrnation 

Von G. K. Radda[*] 

Die Reaktion von Rinderleber-Glutamat-Dehydrogenase 
(GDH) auf allosterische Inhibitoren wurde mit mehreren 
Methoden gepriift. 
8-Anilino-l-naphthalin-sulfonat eignet sich zur Untersuchung 
der Konformationsgleichgewichte des Enzyms, die vom allo- 
sterischen Liganden GTP und dem Coenzym NADH ab- 
hangen, da sich die Fluoreszenz des gebundenen Farbstoffs 
mit dem physikalischen Zustand des Proteins andert[11. An 
diesem System wurden die Geschwindigkeiten allosterischer 
Ubergange gemessen. Mit der Technik der schnellen Reak- 
tionen liel3 sich zeigen, dal3 die ubergange zweiphasisch sind; 
dabei umfaDt jede Phase strukturelle Umwandlungen mit 
Halbwertszeiten von 20 und 200 msec [ZJ. 
GDH kann durch Modifikation eines Tyrosin-Restes je Un- 
tereinheit (Mo1.-Gew. 52000) desensibilisiert werden, wobei 
aber die Aktivitat unverandert bleibt. Entsprechende Resul- 
tate werden auch bei einer Nitrierung mit Tetranitromethan 
oder einer O-Acetylierung mit N-Acetylimidazol erzielt. 
Bei der Reaktion von GDH mit 2,4,6-Trinitrobenzol-sulfonat 
wurde die Reaktionsgeschwindigkeit der verschieden reak- 
tiven Aminogruppen gepriift [31. Eine Aminogruppe je Unter- 
einheit reagiert besonders schnell; sie tragt zu den katalyti- 
schen und zu den allosterischen Eigenschaften des Enzyms 
bei. Wenn sich diese Gruppe rnit dem Sulfonat umsetzt, geht 
die allosterische Reaktionsfahigkeit wesentlich schneller ver- 
loren als die katalytische Aktivitiit [41. Dieses Phanomen 
wird deutlicher, wenn das Enzym durch einen gegen das 
aktive Zentrum gerichteten irreversiblen Inhibitor [4-(Jod- 
acetamido)salicylsaure] inaktiviert wird. Aminosaureanalyse, 
spektrale und Fluoreszenz-Daten zeigen, dal3 dieser Inhibitor 
mit bis zu 5.4 SH-Gruppen pro Oligomeres (Mo1.-Gew. 
310000) reagiert. 
Es wird eine mathematische Theorie (auf der Grundlage des 
Binominaltheorems) vorgeschlagen, die die Beobachtungen [5] 
durch die Reaktionen der Untereinheiten mit GTP durch das 
Sequentmodell von Koshland et al. erklart. Alle diese Be- 
obachtungen wurden in ein physikalisches Modell fur die R e  
gulationseigenschaften von GDH eingebaut. das Konforma- 

[*I Dr. G. K. Radda 
Department of Biochemistry, University of Oxford 
South Parks Road, Oxford (England) 

[l] G. H. Dodd u. G. K .  Radda, Biochem. biophysic. Res. Com- 
mun. 27, 500 (1967). 
[2] G. H. Doddu. G .  K.  Radda, Biochem. J. 108, 5P (1968). 
[3] R. B. Freedman u. G .  K. Radda. Biochem. J. 108, 383 (1968). 
[4] R. B. Freedman u. G. K.  Radda, Biochem. J. 108, 5P (1968). 
[5] A. D. B. Malcolm u. G. K. Radda, Nature (London) 219, 947 
(1 968). 
[6] D. E. Koshlandjr., G .  Nemethy u. D. Filmer, Biochemistry 5, 
365 (1966). 

tionsanderungen in den Untereinheiten und eine anschlie- 
Dende Umordnung der Untereinheiten erfordert. Eine weitere 
Stutze dieses Modells lieferten elektronenmikroskopische 
Untersuchungen beider Formen von GDH. 
[GDCh-Ortsverband Konstanz, am 21. November 19681 

[VB 1901 
ubersctzt von Dr. M. Wiedemonn, TObingen 

~ertragungsmechanismen in isolierten Neuronen 

Von E. Giacobini[*l 

Quantitative mikrochemische Verfahren zur Messung von 
Enzymaktivitat, Metaboliten und Transmittoren in einzelnen 
Nervenzellen sind seit kurzem bekannt. Einige Enzyme, die 
in Beziehung zum Stoffwechsel der Transmittoren stehen. 
kBnnen nun mit hoher Genauigkeit in einzelnen Neuronen 
untersucht werden. 
Die Zellpopulation im L7-Ganglion der Katze wurde als 
Modell benutzt, um die Korrelation zwischen Chemie und 
Pharmakologie der autonomen Neuronen zu untersuchen. 
Von diesem Ganglion gehen sowohl cholinergische Fasern 
(SchweiD-Sekretor und Vasodilator) als auch adrenergische 
Fasern (Vasoconstriktor) aus. Die Aktivitiit mehrerer En- 
zyme [Acetylcholinesterase (AChE), Cholinacetylase (ChAc), 
Monoaminooxidase (MAO)] sowie Monoamine wurde im 
ganzen Ganglion, in einzelnen Zellen und in subzellullren 
Fraktionen untersucht. 
Dabei ergab sich, daD die symphatischen Ganglien der Katze 
zwei Zellpopulationen enthalten. Die ,,cholinergische" Po- 
pulation macht in L7 etwa 10-1 5 % der Ganglionzellen aus. 
Sie ist gekennzeichnet durch die Gegenwart von ChAc, hohe 
Konzentrationen an AChE und das Fehlen von Monoamin- 
Fluoreszenz und MAO-Aktivitat. Dazu kommt eine ,.adren- 
ergische" Population von etwa 72-88 % der Ganglion-Zellen. 
Sie zeigt Fluoreszenz fur Noradrenalin sowie MAO-Aktivi- 
tat. Die AChE-Aktivitat ist gering oder rnaaig, die ChAc- 
Aktivitat unmeDbar klein. In den symphatischen Ganglien 
der Katze besteht gute Korrelation zwischen AChE und 
ChAc, wenn man das ganze Ganglion betrachtet, jedoch gibt 
es mehr AChE- als ChAc-enthaltende Neuronen. ChAc ist in 
den Nervenenden vor allem praganglionisch lokalisiert. 
wahrend AChE pra- und postganglionisch vorkommt. Die 
postganglionisch lokalisierte AChE ist nicht nur in der post- 
synaptischen Membran vorhanden, sondern auch im Zell- 
kBrper und in den postganglionkchen Fasern. Diese Enzyme 
sind auch in den postsynaptischen Enden hochkonzentriert. 
AChE ist demnach ,,diffuser" verteilt als ChAc. In der Tat 
ist AChE auch in ,,adrenergischen" Neuronen vorhanden, 
wahrend ChAc vermutlich auf ,,cholinergische" Neuronen 
beschrankt ist. Das Vorkommen von AChE im Neuron ist 
daher kein Beweis dafiir, daD das Neuron ,,cholinergisch" ist. 
[Kolloquium des Max-Planck-Institutes fur experimentelle 
Medizin, am 18. November 1968 in GBttingen] WB 1911 

ubcrsetzt von Dr. M. Wledemann, Tiibingen 
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Reaktionen von OrganoziM-Radikalen 

Von W. P. Neumann[*] 

Die erste Synthese einer Organozinn-Verbindung iiber- 
haupt. die lange in Vergessenheit geratene Darstellung von 
(C2H&SnJ2 aus CzHsJ und elementarem Zinn durch E. 
Frankland im Jahre 1849, verlief offensichtlich radikalisch. 
Trotzdem vergingen mehr als 100 Jahre, bis die Organozinn- 
Radikale erneut Interesse fanden [I]. Genauere Kenntnisse 
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