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Abstract-(l) In protoplasts from yeast the synthesis of NAD-dependent glutamic 
acid dehydrogenase and glutamine synthetase is inhibited by 15.6 mM sodium salicylate, 
0.07 mM Butazolidine and about 0.39 mM TanderilR. The incorporation of 14C- 
uracd into RNA is not or only slightly influenced under these conditions. These anti- 
rheumatic agents do not interfere either with the induced synthesis of g-glactosidase in 
Escherictriu coli K 12 or the polyuridylic acid-dependent synthesis of polyphenylalanin 
in a cell-free system from Escherichia coli. The increase of the specific activity of 
tyrosine-a-ketoglutarate transaminase in rat liver induced by L-tyrosine is inhibited 
to about 50 per cent by 50 mg/kg Butazolidinn and Tanderiln, respectively. 

EINLEITUNG 

BEI STUDIEN iiber die Wirkung von Antibiotika auf die Synthese von GluDH* in 
Hefer beobachteten wir, da8 das dem Antibiotikum Toyomycin beigegebene Salicylat 
die Synthese des Enzyms hemmt. Wir haben hierauf geprtift, ob Salicyldure und 
andere Antirheumatika generell eine Hemmung der Enzymsynthese bewirken. 

Salicyl saure wurde von der Firma E. Merck AG, Darmstadt, bezogen. Fur Buta- 
zolidinn (l-Phenyl-2-(p-hydroxyphenyl)-3.5-dioxo-4-n-butyl-pyrazolidin) und Tan- 
derila (1*2-Diphenyl-35-dioxo-4-n-butyl-pyrazolidin) danken wir der Firma J. R. 
Geigy, Basel, Schweiz. Polyuridylsaure ist das Fabrikat der Firma Miles Chemical 
Company, Cliften, N.J., USA. Pyruvatkinase lieferte Firma C. F. Boehringer & 
Sohne, Mannheim. 

2-%XJracil (spez. Radioaktivitlt = 5.38 mC/mMol) und 14C-Phenylalanin (spez. 
Radioaktivitat = 165 mC/mMol) wurden von der New England Corp. bezogen. 

METHODEN 

Gewinnung von Protoplasten aus Hefe und Znkubationsansiitze mit Antirheumatika 
Aus Saccharomyces carlsbergensis NCYC 74 wurden Protoplasten in Anlehnung 

an das Verfahren von Eddy und Williamson2 auf folgende Weise prtipariertt : 50 ml 
Subkultur in YBM-Medium (Optimalmedium nach Wickerhams: 3 g Yeast Extract, 
5 g Bacto-Peptone, 3 g Malt Extract und 10 g Glucose pro 1000 ml) wurden aus der 
Stammkultur beimpft und 72 Std. bei 30” (Gasraum Luft) unter Schtitteln inkubiert. 

* Abktirzungen: GluDH = GlutaminsB;ure-Dehydrogenase; NAD = Nicotins&uearru ‘d-adenin- 
dhmcleotid; NADH = NAD reduziert; TMG = Thiomethylgalaktosid. 

t Herrn Dr. B. M.‘Tonino, Utrecht, dankt Herr Dr. H. Westphal ftir Einftihrung in die Methodik. 
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5 ml dieser Subkultur wurden auf 2000 ml YBM-Medium iiberimpft. Die Hauptkultur 
wurde 13 Std. bei 26 i 0.1” beliiftet und mit dem Magnetriihrer geriihrt, urn ein 
Absetzen der Zellen zu vermeiden. Die Emte betrug 7.5 g Zellen (Feuchtgewicht). 
Nach dreimaligem Waschen in Aqua dest. wurden die Zellen in 100 ml Citrat-Mannit- 
Phosphat-Puffer (5 mM Phosphat, 5 mM Citrat, 10 % Mannit, pH 5.8) unter Zusatz 
von Ammoniumsulfat (Endkonzentration 10 mM) und 3 Ampullen ‘Sue d’HeZix 
Pomatiu’ (Industrie Biologique FranCaise) bei 30” im Warburg-Apparat 90 min 
schwach bewegt. Die gewonnenen Protoplasten wurden bei 3000 g und 0” 10 min 
abzentrifugiert und zweimal in eiskaltem Acetat-Mannit-Puffer (10 mM Acetat, 10 % 
Mannit, pH 5.8) gewaschen. Die Emte betrug 2.2 g (Feuchtgewicht). Je 100 mg 
Protoplasten wurden in 4 ml Minimalmedium nach Tavlitzki,4 enthaltend 0.05 M 
Na-Glutamat, 100 rn@ 14C-Uracil pro ml und 10% Glucose, mit den in der Tabelle 
angegebenen Mengen an Antirheumatika, in Servallgl&em suspendiert und bei 
30” 60 min schwach bewegt. Butazolidin R, TanderilR und Na-Salicylat wurden 
konzentriert vorgelast, auf das pH des Mediums (pH 6.2) eingestellt und den 
Testansgtzen beigegeben. 

Bereitung von Extrakten aus Hefeprotoplasten 
Nach Inkubationsende wurden alle Proben in Eis-Kochsalz abgekiihlt, 10 min bei 

3000 g abzentrifugiert und anschlieBend nach Zusatz von je 2 ml 0.04 M Tris-Puffer 
pH 8.0 bei 0” durch Potter-Elvehjem-Homogenisation mit dicht schliel3endem Teflon- 
pistil1 aufgeschlossen. 

RNA-Bestimmung 
Je 1 ml des Extraktes wurden sofort nach Gewinnung mit 5 ml O-6 M HC104 

versetzt und weiter nach dem Verfahren von Schmidt und Thannhausers zur RNA- 
Bereitung behandelt. Der nach FZillung mit HC104 erhaltene Niederschlag wurde 
dreimal mit je 10 ml O-2 M HC104, einmal mit 10 ml 96 % Alkohol und einmal mit 
Alkohol-&her 3:l gewaschen. Es folgte alkalische Hydrolyse mit 1 ml 0.8 M KOH 
12 Std. bei 37”. Nach Ansguern mit O-2 ml 10% HC104 und Abzentrifugieren des 
s&ureunlbslichen Niederschlages wurde nach Neutralisieren mit KOH die Radio- 
aktivit$it durch Messung im Liquid Scintillations Counter der Firma Packard, USA 
(Dioxan-ScintillationslBsung) bestimmt. 

Bestimmung von Enzymen in Hefeextrakten und Definition der Einheiten 
NAD- und NADP-abhgngige GluDH (L-Glutamat : NAD oxidoreductase (deami- 

nierend), EC 1.4.1.2., bzw. L-Glutamat:NADP oxidoreductase (deaminierend), 
EC 1.4.1.4.) wurden im optischen Test nach WARBURG (vgl. Schmidt und Berg- 
meyer’) bestimmt. 1 Aktivitatseinheit bewirkt den Umsatz von 1 ~Mol NAD bzw. 
NADP pro min. Glutaminsynthetase (L-Glutamin:Ammoniak Ligase (ADP), 
EC 6.3.1.2.) Aktivitat wurde nach Kohlhaw et al.* bestimmt. Die AktivitSitseinheit 
1 liegt vor, wenn 1 ~Mol y-Glutamylhydroxamat pro Std. unter den angegebenen 
Testbedingungen gebildet wird. Spezifische Enzymaktitivitgt ist jeweils definiert als 
Enzymaktivitgt pro mg Protein (Proteinbestimmung nach Lowry et ale). 

Peptidsynthese im NIRENBERG-System 
Der Einbau von 14C-Phenylalanin in Trichloressigs%ure-unlijsliches Material 

wurde in dem von Nirenberglo angegebenen zellfreien System aus Escherichia coli 
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untersucht. Es wurde der Uberstand der 30,000 g Zentrifugation (S-30 Fraktion nach 
Nirenberg) als Inkorporationssystem verwendet. Die Inkubationsansatze enthielten 
in 0.25 ml:26 ~Mol Tris/HCl-Puffer, je 0.05 ~Mol samtlicher 12CAminosliuren mit 
Ausnahme von 12C-Phenylalanin, 0.05 ~Mol 14CPhenylalanin (spezifische Radio- 
aktivitat 4 pC/pMol), 0.25 ~Mol ATP, 0.075 ~Mol GTP, 1.5 ~Mol Mercapto- 
Bthanol, 2 ~Mol Phosphoenolpyruvat Na-Salz, 4 pg Pyruvatkinase, 5 ~Mol Mg- 
Acetat, 12.5 ~Mol KCI, 0.4 ~Mol (NH&S04, l-2 mg der S-30 Protein Fraktion und 
21 pg Polyuridylsaure. Wenn angegeben, wurde pro Inkubationsansatz 1 mg 
transfer RNA aus Escherichia coli zugesetzt, die nach der Methode von Zubayll 
gewonnen worden war. 

Bei allen Untersuchungen wurden zwei parallele AnsPtze 30 min bei 37” inkubiert. 
Die Inkubation wurde durch Zusatz von 3 ml eiskalter Trichloressigsaure (TCS) 
beendet. Das Prazipitat wurde abzentrifugiert, in 5 ml 5 % TCS aufgenommen und 
20 min in einem kochenden Wasserbad inkubiert. Es wurde dann auf Filterpapier- 
plattchen (Fa. Schleicher & Schiill, Nr. 597, 2.7 cm) aufgebracht, mit 20 ml 5% 
TCS, 10 ml Athanol und 5 ml Ather gewaschen und auf AluminiumplSittchen aufge- 
klebt. Die Proben wurden, nachdem sie unter der Infrarotlampe getrocknet worden 
waren, in einem fensterlosen Methandurchflurjzahler mit Kathodengitter (FHZ 407 
der Fa.Frieseke & Hbpfner, Erlangen) ausgezlhlt. Die Zahlausbeute betrug 30%. 

Bestimmung der Aktivitiit von /LGalaktosidase in Escherichia coli K 12 
@Galaktosidase wurde nach der von Pardee et al.17 angegebenen Methode mit 

Hilfe der Spaltung von o-Nitrophenyl-/3-D-galaktosid gemessen. 1 Aktivitatseinheit 
ist als die Enzymmenge definiert, die unter den Testbedingungen 1 ~Mol o-Nitro- 
phenyl-galaktosid pro min spaltet. 

Tyrosin-induzierte Synthese von Tyrosin-a-Ketoglutarat-Transaminase in Rattenleber 
Fur die Versuche wurden weibliche Wistar-Ratten im Gewicht von 120-150 g 

eingesetzt. Den Tieren wurde 50 mg/kg Butazolidinn bzw. 50 mg/kg TanderilR 
subcutan gegeben. 10 min spgter erhielten sie 600 mg/kg L-Tyrosin intraperitoneal. 
Nach 4 Std. wurde die Leber entnommen und darin die Tyrosin-a-Ketoglutarat- 
Transaminase in der friiher beachriebenen Weise bestimmt (Kroger und Greuer12). 
Die Aktivitlt des Enzyms ist angegeben als ~Mol gebildete p-Hydroxyphenyl- 
brenztraubenslure/Std./mg Protein. 

ERGEBNISSE 

1. Versuche mit Hefe-Protoplasten 
Kultiviert man Hefezellen auf einem NH4+-Ionen enthaltenden Nlihrmedium, so 

wird die Synthese von NAD-abhangiger Glutamatdehydrogenasers~ 14 und von 
Glutaminsynthetases reprimiert. Nach Auswaschen des NH4+ und Zufiigen einer 
anderen N-Quelle, z.B. GlutaminsXure, erfolgt rasche Synthese dieser beiden Enzyme 
im Zuge der ‘Derepression’. Verwendet man Protoplasten aus Hefe, so kann die bei 
Derepression stattfindende Enzymsynthese besonders einfach studiert werden, da auf 
Grund des Fehlens von ZellwSinden ein leichter und rascher AufschluB zur Enzym- 
bestimmung mbglich ist.15 
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Aus Tabelle 1 sieht man die Wirkung von Butazolidinn, Tanderiln und Natrium- 
salicylat auf die Synthese von NAD-GluDH und Glutaminsynthetase in Hefe- 
Protoplasten. Eine etwa 50 % ige Hemmung der Enzymsynthese wird durch 0.07 mM 
Butazolidinn bzw. 0.39 mM Tanderiln bzw. 15.6 mM Na-Salicylat bewirkt. 

TABELLE 1. HEMMUNG DER SYNTI-IESE VON PROTEIN UND RNA DURCH 

ANTIRHEUMATIKA 

Enzymaktivitaten und 14C-Uracil-Einbaurate in % einer Kontrolle ohne Antirheumatikum. 

ButazolidinR (mM) TanderilB (mM) Na-Salicylat (mM) 

0.81 0.41 0.16 0.064 0.016 1.54 0.77 0.39 15.6 6.2 3.1 

Glu(NHz)-Synthetase 1 ; sz 41 44 7 22 40 47 NAD-GluDH 2: ;: 
NADP-GluDH 10; 110 107 1:: ;; ;: 1z ;B ;: 100 107 
Einbau von 1%Uracil 24 68 85 92 96 95 99 - 97 101 - 

Zur Kontrolle wurden die Antirheumatika den Testansatzen direkt zugesetzi. 
O-15 mM TanderilR und 0.07 mM Butazolidinn hemmen bei den in der vorliegenden 
Arbeit verwendeten optischen Testen zur Bestimmung der NAD- bzw. NADP- 
GluDH-Aktivitliten nicht. Diese Konzentrationen sind 2Ofach hbher als die Konzen- 
trationen, die sich bei Annahme von Gleichverteilung der Antirheumatika auf 
Medium und Protoplasten bei den hochsten in unseren Versuchen angewandten 
Konzentrationen ergeben wlirden. Die Aktivitat der Glutaminsynthetase wird durch 
O-075 mM TanderilR bzw. 0.04 mM Butazolidinn nicht beeinllusst, bei den doppelten 
Konzentrationen beobachtet man eine 17 %ige bzw. 20 %ige Hemmung. O-078 mM 
Na-Salicylat (das ist die Konzentration, die sich bei Annahme von Gleichverteilung 
auf Medium und Protoplasten bei Einsatz der hijchsten von uns geprtiften Salicylat- 
Konzentration im Test ergibt) hemmt den Glutaminsynthetase-Test nicht. Hbhere 
Konzentrationen bewirken Storungen des Testes. Auch der NAD-GluDH-Test wird 
durch 0.078 mM Na-Salicylat nicht beeinflusst. 0.78 mM hemmt urn etwa 10%. Die 
NADP-GluDH-Aktivitat wird durch 3.12 mM Na-Salicylat nicht beeinflusst. Eine 
Hemmung der GluDH aus Ochsenleber durch Na-Salicylat haben Gould et aLi 
beschrieben. 

Die spezifische Aktivitlt von NADP-GluDH in Hefeprotoplasten wird durch die 
untersuchten Antirheumatika nicht beeinflusst. Dies dtirfte darauf zuriickzufiihren 
sein, dal3 dieses Enzym im Gegensatz zu NAD-GluDH und Glutaminsynthetase 
unter den vorliegenden Versuchsbedingungen keinen messbaren turnover zeigt. 

Urn etwas iiber die Beeinflussung der RNA-Synthese zu erfahren, wurde die 
Inkorporation von 1%Uracil in RNA gemessen. Wie man aus der untersten Zeile 
von Tabelle 1 sieht, haben Tanderiln und Na-Salicylat keinen Einfluss. Bei Buta- 
zolidinn bewirken Konzentrationen, die die Enzymsynthese zu 50% hemmen, nur 
eine geringfiigige Hemmung. Htihere Konzentrationen ButazolidinR hemmen die 
RNA-Synthese deutlich. 

2. Peptidsynthese im NIRENBERG-System 
Die Wirkung von Butazolidinn und Tanderiln auf die Synthese von Poly-Phenyl- 

alanin unter dem EinfluD von Poly-Uridylslure wurde im zellfreien E. co&System 
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untersucht. Wie Tabelle 2 zeigt, bewirkt Butazolidinn (K-Salz) in Konzentra- 
tionen von 0.13 bis 1.5 mM keine Hemmung der Peptidsynthese. Die Inkorporation 
von 14C-Phenylalanin wurde such dann nicht beeinfluDt, wenn das System nicht 
durch zusatzliche transfer RNA aktiviert worden war. Tanderiln (K-Salz) zeigt 
in Konzentrationen von 05 mM bzw. 15 mM nur eine geringe Hemmung der 
Peptidsynthese urn 12 % bzw. 15 %. 

TABELLE 2. INKOR~ORATION VON %-PHENYLALANIN UNTER DEM EINFLUSS VON 

BUTAZOLIDINR UND TANDERILR 

ButazolidinR TanderilR mpMo1 inkorp. 
Phenylalanin 

1.3 x-b4M 
- 
- j:y 

2.6 x lOA M - 
;*; “x ;“,I g - t:; 

- 
15.6 x 1O-4 M j:: 

- 4.8 x70-, M 
- 14.8 x 10-4M ::: 

3. Znduktion von p-Galaktosidase in E. coli K 12 
Die Wirkungslosigkeit von Butazolidinn und Tanderiln in dem aus E. coli prapa- 

rierten Nirenberg-System lie8 vermuten, da8 diese Substanzen such in intaken Coli- 
Zellen im Gegensatz zu Hefe wirkungslos sind. Daher wurde der EinfluD von Buta- 
zolidinn auf das Wachstum und die Induktion von /?-Galaktosidase in Kulturen von 
E. coli K 12 (Stamm 3000, Bi) untersucht. Die Zellen wurden in dem von Pardee 
et aZ.17 angegebenen Medium M 63, dem pro Liter 10-a Mol ThiaminHCl zugesetzt 
wurde, geztichtet. Die Generationszeit betrug unter diesen Bedingungen l-2-1.4 
Stunden. Nach Erreichen einer Zelldichte von ca. 4 x 108 Zellen/ml wurde die 
Synthese der ,&Galaktosidase durch Zusatz von 10-d Mel/l. TMG induziert. In 
Abstrinden von 30 min wurden Proben entnommen, in denen die Enzymaktivitat 
nach der von Pardee et aZ.1’ angegebenen Methode bestimmt wurde. Es zeigte sich 
dabei (Abb. I), da13 O-8 mM Butazolidinn weder das Wachstum noch die Induktion 
der /3-Galaktosidase durch TMG beeinflubte, wenn Butazolidinn gleichzcitig mit 
TMG dem Kulturmedium zugesetzt wurde. Auch bei Zusatz von Butazolidinn vom 
Beginn des Wachstums an und nachfolgender TMG-Induktion nach 6 Std. beob- 
achtete man nur eine geringftigige Hemmung der differentiellen Synthesegeschwin- 
digkeit des Enzyms. Das Wachstum der Zellen wurde such in diesem Falle nicht 
gehemmt. 

4. Znduktion von Tyrosin-a-Ketoglutarat-Transaminase in Rattenleber 
Die bei Hefe beobachtete Hemmung der Enzymsynthese durch Antirheumatika 

veranlal3te uns, entsprechende Experlmente mit Tieren durchzufiin. Hierzu wurde 
die durch L-Tyrosin in der Leber von Ratten induzierte Synthese von Tyrosin-a- 
Ketoglutarat-Transami nase (EC 2.6.1.5.) studiert. Wie man aus den Kontroll- 
Werten in Tzbelle 3 sieht, wird unter unseren Versuchsbedingungen die spezi8sche 
Aktivitat des Enzyms nach Verabreichung von L-Tyrosin mehr als verdoppelt. 



ButazoiidinE hemmt ebenso wie TanderiP die induzierte Enzymsyntheses deutlich. 
Die ohne Injektion von Tyrosin nach Verabreichung von Butazolidina bzw. TanderilR 
beobachtete spezifiscbe Aktivit2t des Enqms ist niedriger als die van Kontrolien. Dies 
deutet ebenso wie die durch Antirheumatika verringerte, Tyrosin-induzierte Zunahme 
der spezifischen AktivitHt auf eine Hemmung der Enzymsynthese. 
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ABB. I, Wirkung von ButazolidinR auf die rnduktion von /3-Galaktosidase in E. colt’ K I2 durch 
Thiomethylgalaktasid (TMG). 

Zusatz von 0.1 mM TMG warend der logarithmischen Wachstumsphase nach sechs Stunden 
Wachstum auf Medium M 53. (I) = Ko~tro~~k~IItur ohne ButazolidinE; (2) = Zusatz von Q-8 mM 
ButazolidinR zusammen mit TMG; (3) = Zusatz von O-8 mM Butazolidi@ 6 Std vor TMG, 

TYROSIN-a_~CLUTARAT-TRANSAMINASIS IN RAITWLEBm 

Angegeben sind rMo1 p-Hydroxyphenylbrenztraubcns8ure/mg Protein/Std. und die eiafache 
Standardabweichung der Werte. Anzahl der Tiere in Klammcrn. 

Kontrolie 
Behandelte Tiere 

i- 50mpl/kg + SO mg/kg 
ButazolidinR TanderilR 

- 

600 mg/kg L-Tyrosin 

O-81 rt Q-15 054 & 0.24 Q51 * O-15 
(5) (3) (3) 

l’8’($ o.41 
1.21 f 0.37 

(9) 
1.20($) 0.25 

Die Antirheumatika Salicylat, ButazolidinR und TanderiP hemmea die Synthese 
van NAD-Glutamatdehydrogenase und Gluaminsynthetase in Hefe. Wir haben 
nit&t gepriift, ob dies such fdr die Synthese anderer Hefeenzyme gilt. Eine gewisse 
Spezifitst der Wirkung beziiglich des betroKenen Organismus liegt vor, da bei E. CO& 
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weder das Wachstum noch die induzierte Synthese von /3-Galaktosidase durch Buta- 
zolidinn deutlich gehemmt wird. Auch in dem aus E. coli praparierten zellfreien 
System nach Nirenberg wird die Polyuridylsaure-abhangige Synthese von 
Polyphenylalanin nicht gehemmt. Da im Zusammenhang mit der Wirkungsweise 
von Antirheumatika tierische Gewebe interessieren, haben wir auf weitere 
Versuche mit Mikroorganismen verzichtet. 

In der Leber von Ratten erniedrigen Butazolidinn und Tanderiln die spetische 
Aktivitat von Tyrosin-a-Ketoglutarat-Transaminase. Auch die durch Tyrosin bewirkte 
Zunahme der spezinschen Aktivitat wird verringert. Vermutlich liegt demnach eine 
Hemmung der Enzymsynthese vor. Im Zusammenhang damit ist die Beobachtung von 
Dawkins et a1.u interessant, wonach 3 mM Salicylat den Einbau von 1%Leucin in 
das Protein des Rattendiaphragmas zu 50% hemmt. Weiter sei die Beobachtung 
von Jungblutrg erwlhnt, wonach der Einbau von 14C-Leucin in gewisse Plasmaproteine 
bei chronischer Verfutterung von Butazolidinn an Ratten verlangsamt ist. Vermut- 
lich kommt die Hemmung der Enzymsynthese nicht durch eine Hemmung des 
Energiestoffwechsels zustande. In Ratten, die mit extrem hohen Dosen von Buta- 
zolidinu behandelt waren, fanden wir n&nlich in friiheren Untersuchungen keinen 
signifikant verlnderten Gehalt an ATP in der Leber und im Blut (Sedlmayr und 
Holzerse). 

Weitere Studien miiDten klaren, ob eine Spezititat beziiglich der betroffen Enzyme 
vorliegt und ob ein Zusammenhang mit der antirheumatischen Wirkung besteht. 
Hierbei ist zu beriicksichtigen, dal3 Butazolidinu (Sedlmayr, Kemnitz und Holzer21) 
ebenso wie Tanderiln (Holzer und Ullriches) in schwach saurem Milieu suspendierte 
Zellen starker beeinflufit als solche, die sich in neutralem Milieu befinden. Diese 
pH-Abhangigkeit der Wirkung kiinnte eine gewisse Selektivitat der Wirkung im 
Entziindungsgebiet erkliiren. 

Es gibt viele Hinweise darauf, da.0 Butazolidinn ebenso wie gewisse andere Phar- 
maka die Synthese von Enzymen induziert, die den Abbau des Pharmakons kataly- 
sieren (vgl. z.B. Bum@). Dieser Effekt kann sehr wohl neben einer spezifischen Re- 
pression oder einer allgemeinen unspezifischen Hemmung der Enzymsynthese veri- 
fiziert sein. Bei der Induktion abbauender Enzyme wirkt das Pharmakon als ‘Inducer’, 
daneben konnte dasselbe Pharmakon als ‘Corepressor’ bei der Repression der 
Synthese gewisser Enzyme wirken. So induziert z.B. Glucose in E. coli und Hefe 
die Synthese Glusose-abbauender Enzyme und gleichzeitig reprimiert Glucose die 
Synthese anderer Enzyme (‘Glucose-Effekt’). 

Anerkennung--Dem Bundesministerium fur wissenschaftliche Forschung und der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fur Beihilfen, die die vorliegende Arbeit 
ermtiglicht haben. 

Zucammenfassung-(1) 15.6 mM Na-Salicylat, 0.07 mM Butazolidinn und cu. 0.4 mM 
TanderilR hemmen die Synthese von NAD-abhiingiger Glutamatdehydrogenase und 
von Glutaminsynthetase in Protoplasten aus Hefe. Der Einbau von W-Uracil in RNA 
wird unter diesen Bedingungen nicht oder nur gering beeintlusst. 

(2) Auf die induzierte Synthese von fl-Galaktosidase in Escirerichiu coli K 12 sowie 
auf die Polyuridylsiiure-abhiingige Synthese von Polyphenylalanin im zellfreien 
System aus Escherichia coli haben die genannten Antirheumatika keinen EinfluB. 

(3) Die durch L-Tyrosin induzierte Vermehrung der spezitischen Aktivitiit von 
Tyrosin-a-Ketoglutarat-Transaminase in der Leber von Ratten wird durch 50 mg/kg 
ButazolidinR bzw. Tanderiln zu etwa 50% gehemmt. 

5A 
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