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Sl4~z~ayy 
P a t u l i n  was e x a m i n e d  in  r e g a r d  to  i t s  e f fec t  u p o n  t h e  

d i f f e r en t  w h i t e  b l o o d  cells in  w h i t e  mice.  T h e r e  is a v e r y  
n o t i c e a b l e  in f luence  o n  t h e  l y m p h o c y t e  c o u n t  in  t h e  
c i r cu l a t i ng  blood,  w h i c h  was r e d u c e d  b y  da i ly  i n j e c t i o n s  
of p a t u l i n  0.1 m g  i .p .  f r om 8--15,000 to  1-3,000,  whi le  
t h e  g r a n u l o c y t e s  were  sca rce ly  a f fec ted .  A f t e r  t h e  in-  
j ec t ions  were  s t opped ,  t h e  l y m p h o c y t e  c o u n t  i nc r ea sed  
aga in ,  a n d  s o m e t i m e s  a n  inc rease  of t h e  g r a n u l o c y t e s  
ha s  b e e n  no t i ced .  O f t e n  mice  d ied  f r o m  abscesses  in  
d i f f e ren t  o rgans .  P a t u l i n  seems  to  h a v e  a n  i n h i b i t o r y  
e f fec t  on  l y m p h a t i c  t i ssues ,  l ike c a r b a m a t e s  a n d  n i t r o g e n  
m u s t a r d .  W h e t h e r  t h e r e  is a g r o w t h  i n h i b i t o r y  ef fec t  on  
t u m o u r s  is n o w  a n  o b j e c t  of s t u d y .  

Sur la pr6sence  dans  le sang  c irculant  
d'un substrat  de la D - a c i d a m i n o d 6 h y d r a s e  

D a n s  d e u x  p u b l i c a t i o n s  an t6r ieures~ ,  nous  a v o n s  
m o n t r 6  que  F a c t i o n  d ' u n e  p r 6 p a r a t i o n  de  D - ac i dam i no -  
d 6 h y d r a s e  (AAD) su r  du  s a n g  ou d u  p l a s m a  s a n g u i n  se 
t r a d u i s a i t  p a r  la  f o r m a t i o n  d ' a m m o n i a q u e  e t  l ' a b s o r p -  
t i o n  d ' o x y g g n e .  Le  p h 6 n o m 6 n e  es t  si n e t  que  l ' on  songe  
i m m 6 d i a t e m e n t  ~ u n e  d 6 s a m i n a t i o n  o x y d a t i v e :  il t au -  
d r a f t  d o n c  e n v i s a g e r  la  p r6sence  darts  Ie s a n g  c i r c u l a n t  
d ' u n  s u b s t r a t  de  la  D-AAD. E t a n t  d o n n 6  ce que  nous  
s a v o n s  de la  sp6cif ici t6 d ' a c t i o n ' d e  c e t t e  d ia s t a se ,  il y 
a u r a i t  une  for te  p r o b a b i l i t 6  p o u r  qu ' i l  s ' ag i sse  d ' u n  ou  
de p lus i eu r s  D-amino-ac ides .  Ains i  s ' e x p l i q u e r a i t  le t a i t  
e n  a p p a r e n c e  p a r a d o x a l  que  c o n s t i t u e  la  p r6sence  darts  
c e r t a i n s  t i ssus ,  A une  c o n c e n t r a t i o n  61ev4e, d ' u n  e n z y m e  
a g i s s a n t  s u r  des  compos6s  que  l ' o n  ne  r e n c o n t r e  q u ' e x -  
c e p t i o n n e l l e m e n t  d a n s  l ' o r g a n i s m e .  U n  pa s  d6cisif  
s e r a i t  f a i t  ve r s  la  so lu t i on  d u  p r o b l 6 m e  de  ta  s igni f ica-  
t i o n  p h y s i o l o g i q u e  de  ta  D-AAD,  s o l u t i o n  que  les c o n s t a -  
t a t i o n s  e x p 6 r i m e n t a l e s  a n t f r i e u r e s  n ' a v a i e n t  pu  q u e  
sugg6re r  ~ sans  p a r v e n i r  ~ lui  d o n n e r  u n e  fo rme  pr6cise  e t  
u n e  ba se  solide.  

On p e u t  6 v i d e m m e n t  o p p o s e r  5  ̀ l ' i n t e r p r 6 t a t i o n  de  
nos  p r e m i e r s  r 6 s u l t a t s  des  o b j e c t i o n s  sgrieuses.  E n  effet ,  
d"une  p a r t ,  nous  u t i l i s ions  u n e  p r 6 p a r a t i o n  b r u t e  de  
D - A A D ;  d ' a u t r e  p a r t ,  le s a n g  ou le p l a s m a  c o n t i e n n e n t  
u n  g r a n d  h o m b r e  de s u b s t a n c e s  o x y d a b t e s  ou g6n6ra-  
t r i ces  d ' a m m o n i a q u e .  I1 es t  6 v i d e m m e n t  peu  p r o b a b l e  
q u e  les d e u x  p rocessus  d ' a m m o n i o g f n 6 s e  e t  de  c o n s o m -  
m a r i o n  d ' o x y g b n e  s o i e n t  i n d 6 p e n d a n t s ,  ma i s  c e t t e  
Ccen tua l i t 6  ne  p e u t  c e p e n d a n t  6 t re  6car t6e  a v e c  u n e  
c e r t i t u d e  abso lue .  Si, d ' u n e  fa~on g6n6rale,  la q u a n t i t 6  
d ' o x y g 6 n e  d i s p a r u e  es t  d ' a u t a n t  p lus  g r a n d e  qu ' i l  y a 
p lus  d ' a m m o n i a q u e  form6e,  la  c o r r e s p o n d a n c e  es t  t r6s  
a p p r o x i m a t i v e ;  p o u r  une  molecu le  de N H a  d6gag6e,  il 
y a f i x a t i o n  de 0,5 5. 1 mol6cule  de  O~ e t  pa r io i s  m 4 m e  
d a v a n t a g e  ~. Ces d i s c o r d a n c e s  p e u v e n t  n a t u r e l l e m e n t  
t r o u v e r  des  exp l i ca t ions ,  m a i s  cel tes-ci  r e s t e n t  d u  do- 
m a i n e  de l ' h y p o t b ~ s e .  

L a  q u e s t i o n  n o u s  a sembl6  s u f f i s a m m e n t  i m p o r t a n t e  
p o u r  q u e  n o u s  n o u s  e f forc ions  de  lu i  a p p o r t e r  de  nou -  
v e a u x  6c la i r c i s sement s .  L ' i s o l e m e n t  du  s u b s t r a t  s a n g u i n  
p o s a i t  des  p r o b l 6 m e s  t e c h n i q u e s  d61icats e t  longs  h 
rdsoudre ,  e t  nous  a v o n s  pr6f6r4 c o m m e n c e r  p a r  61iminer 

1 Pour ces 2 pretni6res notes, cf. a) C. R. Soc. Biol. 140, 5~2 
(19,1tl); b) 14e R6union de PAss. des Physiol., I.yon, in: Arch. lnt, 
de Physiol. 64, 125 (1946). 

2 CI. notamment la s6rie d'articles d'Em.llACilEl¢ et tie sea 616ves 
darts Helv. chim. acta, ~8 et 29. 

a La pr6sence constitute de catalase dans routes les pr6parations 
6carte l'hypothbse d'une persistanee ou d'une destruction ineompl6te 
de H~O 2 form6 dans ta r6aetiom 

les causes  d ' e r r e u r s  p r o v e n a n t  de la  p r 6 p a r a t i o n  enzy-  
m a t i q u e  e n  p u r i f i a n t  celle-ci darts  t o u t e  la  m e s u r e  du  
poss ib le .  

L ' e x t r a i t  b r u t  de  p o u d r e  de  r e in  de porc  ( d 6 s h y d r a t 6 e  
e t  dess6ch4e p a r  t ' a c6 tone  e t  l ' 6 t h e r  su l fu r ique)  a 6t6 
t r a i t 6  se lon la  m 6 t h o d e  de  WARBURG e t  CHRISTIAN 1 
j u s q u ' ~  la scission de la  D-AAD e x c l u s i v e m e n t  ~. N o u s  
a v o n s  v6rifi6 que  la  d i a s t a se  a ins i  p r6pa r6e  d 6 s a m i n a i t  
encore  f o r t e m e n t  la  D-alanine ,  ma i s  c o m m e  il y a t ou -  
j ou r s  p a r  r a p p o r t  /i l ' e x t r a i t  i n i t i a l  u n e  p e r t e  sens ib le  
d ' a c t i v i t 6 ,  due  s u r t o u t  5. une  sciss ion e t  u n e  d e s t r u c t i o n  
pa r t i e l l e s  d u  g r o u p e m e n t  p r o s t h 6 t i q u e  au  cours  des 
p r emi6 re s  op6ra t ions ,  n o u s  a v o n s  a j o u t 6  ~ l ' e n z y m e  
pur i f i6  u n e  so lu t i on  de  f l a v i n e - a d 6 n i n e - d i n u c l 6 o t i d e  p a r  
p r6pa r6  k p a r t i r  de  la  l e v u r e  (GRIESE, in :  WARBURG e t  
CHRISTIAN, IOC. cit .) .  Les  p r 6 c i p i t a t i o n s  6 t a n t  r6alis6es 
a v e c  des  so lu t ions  concen t r~es  de  su l f a t e  d ' a m m o n i u m ,  
la  p r 6 p a r a t i o n  d i a s t a s i q u e  r e t i e n t  des  q u a n t i t 6 s  r e l a t i ve -  
m e n t  i m p o r t a n t e s  de ce sel;  n o u s  ne  p o u v i o n s  donc  
s o n g e r  5  ̀ dose r  l ' a m m o n i a q u e  d a n s  les l iqu ides  d ' exp6-  
r ience,  e t  nous  dev ious  n o u s  b o r n e r  ~ c o m p a r e r  les 
c o n s o m m a t i o n s  d ' o x y g 6 n e .  

Si l ' on  fa i r  ag i r  su r  u n  m ~ m e  p l a s m a  sanguiia l ' e x t r a i t  
r6na l  originaI,  la  ~ - A A D  pur i I i6e  e t  la  r~-AAD add i -  
t i onn6e  de  f l a v i n e - a d 6 n i n e - d i n u c l 6 o t i d e ,  o n  c o n s t a t e  q u e  
la  q u a n t i t 6  d ' o x y g 6 n e  fixde, t r6s  i m p o r t a n t e  p o u r  la 
d i a s t a s e  b r u t e ,  es t  t r6s  fa ib le  p o u r  la p r 6 p a r a t i o n  pure ,  
ma i s  que  Ia prgsence d'.~tn exc~s du groupe act i f  augmente  
net lement  la consommat ion  de 0~. Cet  e f fe t  a c t i v a t e u r  du  
f l a v i n e - a d 6 n i n e - d i n u c l 6 o t i d e  n o u s  es t  a p p a r u  c o m m e  
u n  a r g u m e n t  s6r ieux  en  f a v e u r  de la  r6al i t6  d ' u n  pro-  
cessus  de d 6 s a m i n a t i o n  o x y d a t i v e .  Mais  seule  la  c o n s t a -  
r a t i o n  d ' u n e  f o r m a t i o n  s i m u l t a n 6 e  d ' a m m o n i a q u e  pou -  
v a i t  n o u s  a p p o r t e r  la  p r e u v e  souha i t6e .  N o u s  a v o n s  
doric modi f i6  la  t e c h n i q u e  de p u r i f i c a t i o n  de  la  D-AAD 
en r e m p l a g a n t  le su l f a t e  d ' a m m o n i u m  p a r  le su l f a t e  de 
s o d i u m  ~ des  c o n c e n t r a t i o n s  c o r r e s p o n d a n t e s ;  la  v6rif i -  
c a t i o n  de  l ' a c t i v i t 6  des  p r 6 p a r a t i o n s ,  e n  u t i l i s a n t  la  D- 
a l a n i n e  c o m m e  s u b s t r a t ,  a 6t6 t o u t  5, fa i r  s a t i s f a i s an t e .  

N o u s  r 6 s u m o n s  dana  le t a b l e a u  c i -dessous  que lques -  
u n s  de nos  r 6 s u l t a t s  e x p 6 r i m e n t a u x .  

Tdmoin Sang N O 
sang 

I Qo~ 6,3 
QNH~ 3,7 

II  QO 2 22,5 
QNH z 11,6 

I I I  QO 2 14,4 
QNH a 2,5 

IV QO 2 19,8 
QNH 3 7,5 

Sang 
+ D-AAD 

brute 

33,7 27,d 
13,7 10,0 

48,2 25,7 
19 7,4 

62,6 48. t 
8,75 6,25 

83,3 63,5 
13,1 5,6 

Sang 
+ D-AAD 
purifi6e 

T6moin 
sangd6. 
falqu6 

4,1 
5,0 1,25 

17,8 -- 
7,5 -- 

18,5 4,1 
2,5 -- 

5,0 -- 
5,0 -- 

Sang 
+ D-AAD 

purifi6e 
+ FADn 

I 
r6moi~: 
~angd6 
falqu6 

25,1 18,8 
7,5 3,Z5 

27,6 5.1 
14,1 2,5 

32,8 t8,4 
10,0 7,5 

25,9 6,1 
14,3 6,8 

NB. - QO z eat exprim6 en /~g de O 3 p. ml de sang, 
- Q N H  a est exprhn6 en #g de N/NH a p. ml de sang. 

1 Bioch. Z..98, 150 (1938). 
2 La s4paration de la prot4ine et du groupement prosth6tique ne 

constitue pas en effet h proprernent parler un stade de purification 
suppl6mentairo, et eomme elIe entrahm une diminution tr6s appr6- 
ciable d'aetivit6, nous avons prgffirfi y renoncer. 



[15, XI.  1949] Kurze Mittcilungen- Brief Reports 449 

On vo i t  que  la dias tase  purifi6e ne donne  lieu g6n4- 
rMemen t  q u ' g  une faible c o n s o m m a t i o n  d 'oxyg~ne  e t  
une f o r m a t i o n  d ' a m m o n i a q u e  p r a t i q u e m e n t  nul le ;  au  
contra i re ,  la D-AAD purifi6e ,reconsti tu6e~, pa r  add i t ion  
de f lav ine-ad~nine-d inucl6ot ide  donne  des r6sul ta ts  
n e t t e m e n t  positifs,  et  si les ehiffres son t  plus  faibles 
q u ' a v e c  la  p r6para t ion  bru te ,  ils se co r r e sponden t  
mienx.  

E n  conclusion,  Fact ion  de la D-AAD purifi6e du rein 
de pore  sur  le p lasma sanguin  condu i t  g des r6snl ta ts  
ana logues  ~ ceux  que  nous av ions  ob tenus  avec  les 
ex t ra i t s  bruts ,  e t n o s  d6duct ions  ant6r ieures  conce rnan t  
la pr6sence dans  le sang d ' u n  subs t r a t  de la o - A A D  se 
t r o u v e n t  ainsi confirm*es.  

P. BOULANGER, G. BISERTE et  R.  A. GRIFFII~ 

Services  de b iochimie  et  de phys io logic  de la  Facu l t4  
de m6decine  et  de l ' I n s t i t u t  de recherches  sur  le cancer ,  
Lille, le 25 ju i l le t  1949. 

S u m m a r y  

W h e n  raw I ) -ac idaminodehydrase  (AAD) t rom pig 
k idney  acts  upon b lood p lasma,  O2 is consumed  and  
N H  a is fo rmed ;  th is  suggests  t h a t  an  o x i d a t i v e  deamina -  
t ion is t ak ing  place, and the  occur rence  in t he  b lood ot a 
subs t ra te  tor  the  D-AAD seems probable .  These  resul ts  
are  conf i rmed  by  the  use of pur i f ied  D-AAD and  by  the  
s t r ik ing  a c t i v a t i o n  of t h e  reac t ion  when  pu re  r ibof lav in-  
aden ine-d inuc leo t ide  is added.  

t ~ b e r  d i e  H e m m u n g  v o n  Desoxyribonucleotide 
spaltenden Fermenten durch Colchicin 

Die Wi rkungswe i se  der  Mitosegi f te  ist  n u r  fiir e inen 
kleinen Tell  dieser  chemisch  aul3erordent l ich verschie-  
denen  Subs t anzen  bekann t .  Wi r  haben  uns dahe r  die 
F rage  vorge leg t ,  ob  Mitosegif te  du rch  die Bee in i lussung  
de r j en igen  I?ermente  wi rken  k6nnen,  welche  mSgl icher-  
weise a m  Stoffwechsel  yon Ze l lke rnsubs tanzen  be te i l ig t  
s ind und  eine Nolle  bei der  V e r m e h r u n g  der  Kernsub-  
s t anzen  wS.hrend der  Zel l te i Iung spielen. Diesbezt igl iche 
U n t e r s u c h u n g e n  sind in der  L i t e r a t u r  b isher  n ich t  mi t -  
ge te i l t  worden.  Ledigl ich  U r e t h a n  ist  h ins ich t l i ch  der  
P h a r m a k o l o g i e  der  Narkose  e ingehender  f e r m e n t -  
chemisch  un t e r such t  worden,  w~ihrend Colchicin wegen 
der  Bee inf lussung  der  Gicht  yon KF.F.SER 1 geprf i f t  wor-  
den ist, ohne dab Zusammenhg.nge zwisehen dent  Ein-  
flul3 auf  diese K r a n k h e i t  und  der  ~ I i toseg i f twi rkung  ver-  
m u t e t  oder  u n t e r s u c h t  worden  sind. 

In  unseren Versuchen  h a t  sich Colchicin als recht  
w i rksam erwiesen;  deshalb  soll fiber diesen Tel l  unserer  
expe r imen te l l en  Da ten  bier  kurz  b e r i c h t e t  werden.  Die 
P r t i fung  der  Desoxyr ibonuc leo t idase  er fo lg te  nach  dem 
Vorgehen  yon  GREENSTEIN und  Mi ta rbe i t e rn  ~, als Sub- 
s t r a t  d i en t en  aus R inde rmi lz  nach  BREDERECK z darge-  
s te l l te  Desoxyr ibonuc leo t ide .  Dabe i  zeigte  sich eine 
H e m m u n g  der  P h o s p h a t a b s p a l t u n g  u m  fiber 50% 
(siehe Tab,  I). 

Diese Ergebnisse  decken  sich m i t  den  uns ers t  w~th- 
rend  unserer  U n t e r s u c h u n g  b e k a n n t g e w o r d e n e n  Be- 
funden  y o n  AHLGTR(3M, V. RULER und  v .  1~EVESY 4, WO- 

I E. KE~SER, Arch. exp. Pathol. PharmakoL 197, IS7 {19-11). 
2 J.P.  GREENSTEII% C.E.CARTER und H.W. CItALKLEV, Cold 

Spring Harb. Syrup. Quant. Biol. 1 °, 64 (1947). 
a H. BREDERECK, Z. physiol. Chem. 253, 170 (1938}. 
4 L.AHLSTR6M, H.v. EuLER and G. v. HEVES¥, Ark. Kemi etc. 

24A, 1"2, 1 (1947). 

Tabelle I 

Zunahme an anorganischem Phosphor in y je Ansatz nach 

.......... i 
1 Stunde ~ Stunden 3 Stunden 

Ohne Colchicin + 38,0 + 62.0 + 57,0 
Mit Colch. 1,2- 10 -~ tool + 28,0 + 16,0 + 21,0 

nach  der  P h o s p h a t u m s a t z  in Zel lkernen des Jensen-  
Sarkoms,  gemessen  mi t t e l s  pa~, durch  Colch ic in in jek t ion  
bei N a t t e n  u m  e twa  20% gesenk t  werden  kann.  

Die  g le ichzei t ig  yon  uns u n t e r s u c h t e  e n z y m a t i s c h e  
D e s a m i n i e r u n g  yon  Desoxy r ibonuc l eo t i den  ist  ebenfal ls  
durch Colchicin um e t w a  40 % h e m m b a r ,  wie aus Tab,  I I  
h e r v o r g e h t  (Ansatz  nach  GREENSTmN1). 

Tabdle I I  

Zunahme an N in y je Ansatz nach 

2 Stunden 4 Stunden 

Ohne Colchicin + 8,1 + 19,5 
Mit Colchicin 1,2. l0 -= tool + 5,1 + 7,8 

Die  Versuche  werden  Io r tgese tz t  und  sotlen z u s a m m e n  
mi t  ande ren  hier  n ich t  erw~ihnten Be funden  in t£iirze an 
ande re r  Stel le  publ iz ie r t  werden.  

Der Firma Hofflnann-La Roche AG. Basel sind wit ffir die lie- 
benswfirdige l~berlassung yon Colchicin zu grogem Dank verpflichtet. 

K. LANG, G. SIEB~RT und  H. OSWALD 

Phys io log i sch-chemisches  I n s t i t n t  der  J o h a n n e s -  
Gutenberg-Univers i t~ i t  Mainz, den  12. Ju l i  1949. 

S u m m a r y  

T h e  au thors  raise t he  ques t ion ,  if e n z y m a t i c  processes 
poss ibly  l inked  w i t h  the  mi to t i c  cell d ivis ion m a y  be 
in f luenced  by  mi to t i c  poisons.  The  p resen ted  da t e  show 
an inh ib i t ion  of the  d e p h o s p h o r y l a t i o n  of desoxyr ibo-  
nuc leo t ides  a t  a ra te  of a b o u t  50 % and  of t he  d e a m i n a -  
t ion of a b o u t  40% by  colchicine (final c o n c e n t r a t i o n  
1 . 2 -  10-~ M). 

1 J . p .  GREENSTEIN, C. g. CARTER Ulld H, W. CHALKLRV, Joe. eit. 

Inhibition with Merthiolate of the Mucooligo- 
saccharase Fraction of Testis Hyaluronidase 

(Mesomucinase) 

The  o b s e r v a t i o n  t h a t  the  aqueous  e x t r a c t  of m a m m a l s '  
test icles ,  as well  as t h e  aqueous  e x t r a c t  of leech head,  
the  poison of some snakes,  a n d  the  f i l t ra tes  of  agar  
cu l tures  of some mic roorgan i sms  could  spl i t  hya lu ron ic  
acid,  f i rs t  by  lower ing the  v i scos i ty  of a solut ion of t h a t  
ac id  and,  on ly  a f te r  a ce r ta in  per iod  of  t ime.  b y  l iber-  
a t ing  i ts  c o m p o n e n t s  (ace ty lg lucosamine  and  g lucuronie  
acid), led even  the  first  i nves t iga to r s  (FAVILLI 1, MEYER 
and  coworkers  2) to  suppose t h a t  tes t is  e x t r a c t  con t a ined  
a n l ix tu re  of enzymes .  

1 G.FAVILLI, Boll. Ist. Sieroter. Milattcsc 19, ,181 (1940). 
2 K.a~'IEYER, E.CttAFFEE, G.Hom~v, and M.H. DAwsoN, J. 

Exp. Med. 73, a09 (1941). 
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