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Table II. Antimicrobial activity of antamanide and perhydroantamanide 
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Minimal growth inhibiting concentration (7/inl) 

Comp0ulfd Staph. aureus Staph. aureus Strept. ]aecalis Sarcina lutea B. subtilis C. albicans Mycob. phlei E. coli 
209 P UV-3 

Antamanide > 50 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50 
Perhydroantamanide > 50 18 6-9 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50 

a n t a m a n i d e  whi le  p e r h y d r o a n t a m a n i d e  was found  to  
be  ac t ive  aga ins t  some g ram-pos i t i ve  s t r a ins  (Table  II). 

The  above  resul t s  ind ica te  t h a t  t he  biological  ac t ion  of 
a n t a m a n i d e  is p r o b a b l y  n o t  connec t ed  w i t h  increase  in 
ca t ion  t r a n s p o r t  t h r o u g h  m e m b r a n e s .  As for pe rhyd ro -  
a n t a m a n i d e ,  i ts  c o m p a r a t i v e l y  h i g h  l ipophi l ic  p roper t i e s  
and  m a r k e d  effect  on  t he  t r a n s m e m b r a n a l  t r a n s p o r t  
p rov ides  a clue for t he  p r e p a r a t i o n  of new a n t a m a n i d e  
ana logues  for m e m b r a n e  s tudies .  The  r a t i o n a l  search for 
such  ana logues  has  been  g rea t ly  fac i l i t a t ed  now t h a t  t he  
t h r ee  d imens iona l  s t r u c t u r e  of t he  a n t a m a n i d e - s o d i u m  
complex  has  been  proposed6.  

Zusammen/assung .  U n t e r s u c h u n g e n  m i t  A n t a m a n i d  u n d  
P e r h y d r o a n t a m a n i d  d e u t e n  d a r a u f  h in ,  dass  ffir le tz teres  
die Bee in f lussung  des T r a n s p o r t e s  von  Na+- u n d  K+- Ionen  
d u t c h  M e m b r a n e n  yon  B e d e u t u n g  sein kann .  
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A l t e r s b e d i n g t e  A b n a h m e  von  K r e a t i n p h o s p h a t  und )~nderungen  der A d e n i n n u k l e o t i d e  in der  Ske le t t -  
m u s k u l a t u r  yon  Rat ten  

I n  f r i iheren  U n t e r s u c h u n g e n  k o n n t e  gezeigt  werden,  
dass  m i t  z u n e h m e n d e m  Al te r  der  G e h a l t  an  K r e a t i n p h o s -  
p h a t  (KP)  in der  S k e l e t t m u s k u l a t u r  von  R a t t e n  s t a r k  
a b s i n k t  1, ohne  dass  sich dabe i  die Menge des G es am t k rea -  
t i n s  / indert .  Die Akt ivi t /~t  der  K r e a t i n p h o s p h o k i n a s e  
(E.C. 2.7.3.2.) b l ieb  u n v e r / i n d e r t  2, 3. Diese Be funde  d e u t e n  
d a r a u f  hin,  dass  die R e a k t i o n  K r e a t i n  + A T P  - - - - +  K P  + 
A D P  (LoHMANNa) im Al t e r  ges t6 r t  ist. Da  die S t 6 r u n g  
n i c h t  auf  eine A b n a h m e  de r  K r e a t i n p h o s p h o k i n a s e  zurt ick- 
gef i ihr t  werden  kann ,  h a b e n  wi t  in  Muske ln  yon  R a t t e n  
ve r sch i edenen  Al ters  ausser  K P  a u c h  die A d e n i n n u c l e o t i d e  
Adenos inmono- ,  -di- u n d  - t r i p h o s p h a t  (AMP, ADP,  ATP)  
b e s t i m m t .  

2Vlethoden. J u n g e  (5-6 Monate)  u n d  a l te  (20-30 Monate)  
W i s t a r - R a t t e n  der  A l t e r s zuch t  des I n s t i t u t e s  w u r d e n  ver-  
wende t .  Da  ke ine  Gesch lech t sun te r sch i ede  im K P-  u n d  
N u k l e o t i d g e h a l t  der  M u s k u l a t u r  ge funden  wurden,  be- 
n t i t z t en  wir  m/ innl iche  u n d  weib l iche  Tiere zusammen .  Die 
R a t t e n  w u r d e n  m i t  N e m b u t a l  (i.p. 2.5 rag/100 g K6rper -  
gewicht)  na rko t i s i e r t  u n d  racis t  n a c h  40-45 MJn. d u r c h  
H e r z s c h n i t t  und  A u s b l u t e n  ge t 6 t e t  ( abweichende  Zeit-  
d a u e r  der  Narkose  s. Tabel le  II) .  

Die weissen Muske ln  (M. rec tus  femoris,  M. g lu taeus  
max imus ,  pe r iphe re r  Tell  5) w u r d e n  sogleich in Ae thano l -  
Trockene is  gefroren,  gewogen u n d  anschl iessend  in Per-  
chlorsgure  (PCA) w g h r e n d  30 Sek. homogen i s i e r t  (Ul t ra-  
tu rax) .  Die Suspens ion  wurde  10 Min. bei  3000 > g  zent r i -  
fug ier t  u n d  der  U b e r s t a n d  m i t  5N K O H  auf  p H  7.5 ge- 
b r ach t .  Der  KC104-Niederschlag wurde  w/ ihrend  5 Min. 
bei  3000 • g abzen t r i fug ie r t .  

Die Krea t i n -  und  K P - B e s t i m m u n g  erfolgte  nach  den  
M e t h o d e n  yon  EGGLETON et  al. 5, ENNOR u n d  STOCKEN 6 
u n d  ENNOR 7. Dabe i  wird als <~totales Kreatin~> die S u m m e  
des f re ien plus  des im K P  vor l i egenden  K r e a t i n s  bezeich-  
net .  I m  P C A - E x t r a k t  wi rd  das  freie und,  n a c h  S/~urehy- 
drolyse,  das  t o t a l e  K r e a t i n  b e s t i m m t ;  d u r c h  S u b t r a k t i o n  
e r r echne t  s ich der  Ante i l  des als K P  vor l i egenden  Krea-  
t ins.  Bei  der  B e r e c h n u n g  des als K P  vor l iegenden Krea t in s  
in P r o z e n t e n  des t o t a l e n  K r e a t i n s  mt issen  na t i i r l i ch  die 
un t e r sch i ed l i chen  Molekula rgewich te  von  K r e a t i n  und  K P  
ber t i cks ich t ig t  werden,  falls K r e a t i n  u n d  KP,  b ie r  in m g  
pro  g Muskel  ausgedrf ickt ,  d i r ek t  m i t e i n a n d e r  verg l ichen  
werden  (Tabel le  I). Die K P - W e r t e  in Tabel le  I mtissen 
desha lb  i m m e r  zuers t  d u r c h  1.62 d iv id ie r t  werden,  will 
m a n  sic m i t  den  W e r t e n  ffir das  to t a l e  K r e a t i n  in Bezie~ 
h u n g  br ingen .  

Die B e s t i m m u n g  der  A d e n i n n u k l e o t i d e  wurde  n a c h  
S /~ulenchromatographie  e n t s p r e c h e n d  der  Methode  yon  
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M. ERMINI, Gerontologia 16, 65 und 231 (1970). 
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(1943). 
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Tabelle I. Gehalt von Kreatin, Kreatinphosphat (KP) und Adenin-Nukleotiden in weissen Muskeln yon jungen und alten Ratten in Ruhe 

Nr. Alter Geschlecht Gewicht Totales Kreatin KP Adenin-Nuklotide Q 
(Mo) (g) Kreatin phosphat phosphoryl. (~mol/g Muskel) ATP/ADP 

Kreatin 
(mg/g Muskei) in % von AMP ADP ATP Total 

totaleln 
Kreatin 

27 5 ~ 420 4.46 4.20 58 0.14 0.77 4.01 4.92 5.2 
18 5 ~ 250 4.40 4.12 57 0.13 0.86 4.94 5.93 5.7 
32 5 ~ 200 4.38 4.20 59 0.20 0.84 - - - 
44 5 ~ 200 4.75 4.62 60 0.15 1.00 6.14 7.29 6.1 
04 6 ~ 410 4.44 3.67 51 0.23 0.56 5.43 6.31 9.7 

Mittel 4.49 4.16 57.0 0.17 0.81 5.13 6.11 6.7 

17 15 ~ 500 4.44 3.41 49 0.14 0.81 3.46 4.51 4.3 
26 20 ~ 300 3.82 2.06 41 0.14 1.03 3.66 4.83 3.6 
05 20 ~ 240 4.62 2.88 39 0.07 3.07 2.12 5.26 0.7 
45 25 ~ 350 4.88 3.62 46 0.21 2.42 4.31 7.00 1.8 
33 26 ~ 330 4.04 2.32 35 0.40 1.95 4.16 6.51 2.1 
19 30 ~ 200 4.08 2.34 35 0.44 3.87 2.43 6.74 0.6 

Mittel 4.31 2.77 40.8 0.23 2.19 3.36 5.81 2.2 

Tabelle II. Gehalt von Kreatin, Kreatinphosphat (KP) und Adenin-Nukleotiden in weissen Muskeln von jungen m/innlichen Ratten nach er- 
sehSpfender Arbeit und versehiedener Erholungszeit 

Nr. Alter Geschlecht Gewicht Erholung Totales Kreatin- KP Adenin-Nukleotide 
(Mo) (g) (Min. naeh Kreatin phosphat Kreatin [xmol/g Muskcl 

Schwimmen) phosphor. 
(mg/g Muskel) in % vom AMP ADP ATP Total 

totalen 
Kreatin 

Q 
ATP/ADP 

24 6 c~ 390 0 4.80 2.90 37 0.16 1.11 13.44 14.71 12.1 
25 6 c~ 420 0 4.85 2.98 38 0.08 0.78 7.35 8.21 9.4 
28 6 ~ 510 0 4.59 2.46 33 0.39 0.95 10.59 11.93 11.1 

Mittel 4.75 2.78 36 0.21 0.95 1 0 . 4 6  11.62 10.9 
+ S D  

22 6 c~ 450 5 4.47 3.03 41 0.10 0.74 9.01 9.85 12.2 
23 6 ~ 480 18 3.95 3.79 58 0.14 0.74 12.56 13.44 17.0 

I)EUTSCH u n d  NILSSON s d u r c h g e f i i h r t  (Dowex-1 ,  200-400 
mesh ,  C1- -Fo rm,  B e t t v o l u m e n  0.8 c m  2 X 5 cm,  Fl iessge-  
s c h w i n d i g k e i t  1 m l  p r o  Mill.). Die N u c l e o t i d e  w u r d e n  in 
den  e inze lnen  F r a k t i o n e n  s p e k t r o p h o t o m e t r i s c h  bei  260 n m  
b e s t i m m t .  E i n  m o l a r e r  E x t i n k t i o n s k o e f f i z i e n t  y o n  14 200 
(COHN u n d  CAI~TER 9) w u r d e  zur  B e r e c h l l u n g  der  N uk le o -  
t i d k o n z e n t r a t i o n  ben i i t z t .  

Die K r e a t i n -  u n d  K P - K o n z e n t r a t i o n e n  w u r d e n  in m g / g  
u n d  die N u k l e o t i d k o n z e n t r a t i o n e n  in ~ m o l / g  Muskel -  
f r i s c h g e w i c h t  ausgedr t i ck t .  

F i i r  die U n t e r s u c h u n g  des  E i n f l u s s e s  der  A r b e i t  auf  den  
K P -  u n d  N u k l e o t i d g e h a l t  de r  S k e l e t t m u s k u l a t u r  j u n g e r  
R a t t e n  w u r d e n  die T ie re  in ein enges,  m i t  W a s s e r  gefi i l l tes  
Glasgef/ iss  g e b r a c h t ,  w o  sie d u r c h  W a s s e r t r e t e n  n a c h  3-5 
Min. zu r  E r s c h 6 p f u n g  g e b r a c h t  w e r d e n  k o n n t e n  10. 

Versuche. I n  Tabe l l e  I s ind  die K r e a t i n - ,  K P -  u n d  N u k -  
l eo t i dwer t e  in der  w e i s s e n  M u s k u l a t u r  y o n  5 j u n g e n  u n d  6 
a l t en  R a t t e n  ange f i ih r t .  

De r  A T P - G e h a l t  de r  M u s k e l n  s i n k t  bei  a l t en  T i e r en  au f  
e t w a  2/8 des  W e r t e s  de r  j ungen .  D a g e g e n  n i m m t  be i  a l t en  

T i e r en  der  G e h a l t  a n  A D P  s t a r k  zu. A M P  ve r / i nde r t  s ich  
i m  Al te r  n u r  wenig .  Bezt ig l ich  K P  w u r d e  der  f r i ihere  Be- 
f u n d  e iner  s t a r k e n  A b n a h m e  bei  a l t en  R a t t e n  bes t / i t ig t .  

Z u r  V e r a n s c h a u l i c h u n g  der  B e z i e h u n g  des A T P  z u m  
A D P  w u r d e  der  Q u o t i e n t  A T P / A D P  gebi ldet .  D a b e i  k a n n  
eine A b h / i n g i g k e i t  d ieses  Q u o t i e n t e n  z u m  K P  b e o b a c h t e t  
we r de n .  

Tabe l l e  I zeigt,  da s s  jewei ls  e i n e m  n ied r igen  K P - W e r t  
a u c h  ein n i ed r ige r  A T P / A D P - W e r t  z u g e o r d n e t  i s t ;  j u n g e  
Tie re  h a b e n  h o h e  K P -  u n d  A T P / A D P - W e r t e ,  w / ih r e nd  bei  
a l t en  T i e r en  be ide  W e r t e  n iedr ig  s ind.  

I n  Tabe l l e  I I  s i nd  A r b e i t s v e r s u c h e  an  j u n g e n  T ie ren  
w iede rgegeben .  D a b e i  w u r d e n  3 Tie re  - n a c h  3 M i n u t e n  
S c h w i m m e n  - o h n e  E r h o l u n g ,  n a c h  5 Min. u n d  18 Min. 
E r h o l u n g  ge t6 te t .  

s A. DE.UTSCH und R. NILSSON, Acta chem. scand. 7, 1288 (1953). 
W. E. COnN und C. E. CARTER, J. Am. chem. Soe. 72, 4273 (1950). 

10 S. M. HORVATH, Am. J. Physiol. 745, 77 (1945). 
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U n m i t t e l b a r  nach  der  Arbei t  war  das zu K P  phosphory -  
l ierte Krea t i n  auf 33-38% yore to ta l en  Krea t in  gesunken.  
Dagegeli waren  die Menge der Gesamtnuk leo t ide  und  eben- 
so der  A T P / A D P - W e r t  h6her  als nach  Ruhe  (Tabelle I). 
Nach 18 Min. war  berei ts  dasselbe K P  erreicht ,  wie es nor- 
malerweise nach  Ruhe  in jungen  R a t t e n  gefunden  wird. 
Die Versuche zeigen, dass durch  diese Art  der  Arbe i t  das  
K P  zwar ern iedr ig t  wird, das A T P  aber  auf Kos t en  des 
K P  seine normale  K o n z e n t r a t i o n  beibehS~lt. 

U n t e r s u c h u n g e n  fiber den Einf luss  des Al terns  auf den 
Gehal t  yon  Aden innuk leo t iden  in der  Ske le t tmusku la tu r  
yon  S~ugern liegen in geringer  Zahl  vor  und sind zum Tell 
widersprechend.  HORVATH 10 fand keinen Unte r sch ied  zwi- 
schen jungen  und  al ten R a t t e n  im ATP-Geha l t  der  Mus- 
kulatur .  I~OCKSTEIN ulid BRANDT 11 sowie MITOLO 12 best~- 
t igen dies. U n t e r s u c h u n g e n  yon  FROLKIS 13 h ingegen erga- 
ben Hinweise  auf eine A b n a h m e  im Alter.  

Aufgrund  der  vor l iegenden Befunde  darf  gefolgert  wer- 
den, dass  in der  Ske le t tmusku la tu r  die Res t i t u t i on  von  
K P  im Al ter  mi t  der  A b n a h m e  des A T P  un te r  gleichzei- 
t iger  Zunahme  des A D P  korrel ier t  ist. 

Summary. The con t en t  of phosphocrea t ine  and  of the  
adenin  nucleot ides,  ATP,  A D P  and  AMP in the  whi te  ske- 
letal  muscle  of ra t s  of d i f ferent  ages has been de te rmined .  

There  is an age-dependel i t  re la t ion be tween  the  quan-  
t i t y  of phosphocrea t ine  and  the  rat io of A T P / A D P .  Young  

ra ts  con ta in  re la t ive ly  m u c h  phosphocrea t ine  (up to 57 %) 
and a h igh  A T P / A D P  rat io  (mean 6.7) while old ra t s  show 
less phosphocrea t ine  (40.8%) and  also a low A T P / A D P  
rat io  (mean 2.2). 
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Aktiviti it  der Aldolase  und der Succ ina tdehydrogenase  (SDH)  in der w e i s s e n  und roten S k e l e t t m u s -  
kulatur junger  und alter Ratten 

Im  R a h m e n  unserer  Un te r suchungen  fiber den Einf luss  
des Al terns  auf  den Energ iehausha l t  der  Skele t tmuskula-  
tu r  yon R a t t e n  fanden  wir eine Al t e r sabnahme  des Krea-  
t i nphospha t e s  (KP)1. Die Ursache  dafiir  scheint  in einer 
Versch iebung  des Gleichgewichtes  yon A T P  zu A D P  zu 
Guns ten  des A D P  zu liegen ~. Es  ergab sich deshalb  die 
Frage,  welcher  der  ATP- l ie fe rnden  Prozesse im Muskel 
mi t  dem Al ter  so wel t  ver/~ndert ist, dass n ich t  mehr  ge- 
nug A T P  resyn the t i s i e r t  werden  kann.  

Glycolyse und  Krebs-Zyklus  sind die be iden  Prozesse 
des anaeroben  und  aeroben Abbaus  der  Glucose im Mus- 
kel, bei welchen  das w~hrend  der K o n t r a k t i o n  anfal lende 
A D P  zu A T P  resyn the t i s i e r t  wird.  Wir  w~Lhlten deshalb  
zur Prf i fung je ein E n z y m  dieser Prozesse.  Es  wurden  Ak- 
t iv i tS . t sbes t immungen in Muske lex t rak ten  von j ungen und  
a l ten  R a t t e n  gemacht .  Fiir  die anaerobe  Glykolyse ist 
FDP-Aldo la se  (E.C. 4.1.2.b Fruc tosed iphospha t -Aldolase)  
und ftir den aeroben  <~Krebs-Zyklus~> die S D H  (E.C. 
1.3.99.1) (Succina tdehydrogenase)  gewXhlt worden.  

Melhoden. Ffir die A ldo la se -Ex t r ak t ion  wurden  9 junge 
(4-7 Monate)  und  11 alte (22-29 Monate) W i s t a r - R a t t e n  
aus der  Al te r szuch t  des In s t i t u t e s  ve rwende t  und  ffir die 
S D H - E x t r a k t i o n  9 junge  (3-7 Moliate) und  16 alte 
(20-30 Monate)  Ra t t en .  Bei den jungen  wurde  an 5 Tieren, 
bei den a l ten  an 9 Tieren gleichzeit ig sowohl Aldolase als 
such  SDH b e s t i m m t  (Tabelle I u n d  II,  siehe Vergleich der 
P r~pa ra t ionsnummern) .  Ffir die E x t r a k t i o n  der  beiden 
E n z y m e  wurden  die Tiere 40-45 Min nach  i.p. In-  
jekt ion  von 2,5 mg/100 g Nembuta l ,  im Schlaf  durch  
He rz schn i t t  und  Ausb lu ten  get6tet .  Weisse (M. rectus  
fern.: M. g lutaeus  max.  per ipherer  Tell) und  rote  Mus- 
kelstficke (M. pi r i formis ;  M. vas tus  in ter lnedius ;  M. glnta-  

eus max.  zentraler  Tell) wurden  pr~par ier t ,  gewogen und 
sogleich in eisgek/ihlte 0,14M KCl-LSsung fibergefi~hrt. 

t3ei einigen Tieren wurde  zum Vergleich auch die SDH- 
Aktivi tAt  in Mi tochondr ien-Suspens ionen  der Leber  be- 
s t i m m t  (Tabelle II). Die Gewebsstf icke wurden  w~hrend 
1 Min. im U l t r a t u r a x  homogenis ie r t  und  die Suspension 
10 Min. bei 800 •  zentr i fugier t .  Der  Niederschlag (Kerne, 
Zellen, Myofibrillen) wurde  verworfel i ;  der  (3berstand 
30 Min. bei  8000 • g zentr i fugier t .  Hierbei  wurdeli  die Mi- 
tochondr i en  sed iment ie r t .  Die Menge be t r~gt  1.1% bei 
weisser und  1.6% bei ro te r  Muskula tur  v o m  Gesamthomo-  
genat .  Der  Niederschlag  wurde  in 0.14M KC1 resuspen-  
dier t  und  zur Messung der  SDFI-Aktivit~tt verwendet .  - 
Im  ~ b e r s t a n d  wurde  d i e  Aldolase-Aktivi t / i t  bes t immt .  
Alle p r~para t iven  Arbe i ten  wurden  bei 2 ~ ausgeffihrt.  

Die Aktivit~Lt der  Aldolase wurde  nach  SI~LEu ulid 
LEHNINGER4 gemessen,  wobei die aus F D P  en t s t ehenden  
Triosen nach  Reak t ion  mi t  D in i t ropheny lhydraz in  
(DNPH)  bei 540 nm s p ek t ro p h o t o me t r i s ch  b e s t i m m t  wer- 
den. 

Die Aktivit~tt der  Succ ina tdehydrogenase  (SDH) wurde  
nach  der  Methode  yon  LESTER und  SMITH5 bes t immt .  Es 
wurde  dabei  die Menge des reduz ie r ten  Neote t razol ium-  
chlorids (NTC) s p ek t ro p h o t o me t r i s ch  bei 505 nm gemessen. 
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