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16. Uber die Cholinesterase der Schlangengiftel). 
5. Mitteilung 

iiber die Biochemie der tierisdien Gifte2) 
von E. Albert Zeller. 

(5.  XI. 48.) 

In einer fruhern, gemeinsam mit LI . Bisseyger durchgcfahrten 
Untersuehung wurde gezeigt, dass dureh die Bczeichnung Cholin- 
esterase (ChE) zwei verschiedene Fernitinbe tirfasst \\ d e n 3 ) .  Die 
von uns damals vorgeschlagenenMethodcn m r  Differenzierung der ChE 
wurden seither in verschiedenen Laborato~ien angewnndl . Zu dem glci- 
chen Ergebnis gelangten fast zu derselben &>it und auf \-erschiedenem 
Weg D. Richter und P. G. Croft4) und 1:. Mciadel imd ti. ltudney5). 

N .  K. Iyengar, K .  B. Sehra, B. J luker j i  untl N. S. Chopsa 
stellten vor 10 Jahren eine betrachtliche ('h1C-Ahtivit;it in1 Kobra-Gift 
fest6). Ihre Ergebnisse wurden von H. S. Ghosh, Y. K. Dutt und 
D. K .  C h o w d h ~ r y ~ )  und spater von versclh irdenen A\rbcitsgruppen be- 
statigt und erweiterts). Eine Zuordnung zu eirirr tlcr beiden ChE- 
Typen wurde hingegen nicht unternomnieri. 

Ein erster Vorstoss in dieser Richtiing wiirde von h'. a. ZeZler 
und A .  Maritx gemacht und dabei gefundm, dam die C h E  ties Kobra- 
giftes zwar dem e-Typ (auch als ,,spezifisehe" odcr ,,echte" ChE be- 
zeiehnet) nahestehe, dass sie aber mit der e-ChE det; Geliirns und der 
Erythrozyten keine vollige obereinstimmung aufm~ise~) .  Urn cine end- 
giiltige Entscheidung treffen zu konnen, murdcn - wie in der vor- 
liegenden Mitteilung dargelegt wird - eitere Verfahren und zahl- 
reiche Schlangengifte herangezogen. Eirie Klarstellung war um so 
notwendiger, als es sich gezeigt hatte, dash die ChE der Schlangen- 
gifte nicht-basische Ester zu spalten vermagl0)l1) uncl sich in dieser 
Hinsicht dem s-Typ nahert (,,unspezifische" VhE, ,,Pseudo"-ChE). 

l) Vorlaufige Mitteilung: E. A .  Zeller, Exper. 3, 375 (194i). 
z ,  4. Mitteilung: E. A .  Zeller, B. Iselin und ,4. Mnritz ,  Hrlv. physiol. pharmacol. 

3, E. A .  Z d e r  und A. Bissegger, Helv. 26, 1619 ( I  943). 
4, Biochem. ,J. 36, 746 (1942). 
5 ,  Biochem. J. 37, 59 (3943). 
6, Current Science (India) 7, 51 (1938). 
i ,  J. Indian Chem. Soc. 16, 75 (1939). 
*) Zusammenfassungen: K.-B. Augustinsson, A & r  Phgsiologica Scandinavica 15, 

9, Helv. physiol. pharmacol. acta 3, C 19 (1945). 

acta 4, 233 (1946). 

Suppl. 52 (1948); E. A. ZeZZer, advances in Enzymology 8, 459 (1948); p g .  169. 

lo) E. A. ZeZZer, Helv. physiol. pharmacol. acta 6, 36 (1!348). 
11) VgI. 6. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 32, 33s (1919). 
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Wie es sich bald herausstellte, enthalten nicht alle Schlangen- 
gifte eine ChE l). Aus vergleichend-biochemischen Uberlegungen her- 
aus war es von Interesse zu erfahren, ob dss Vorkommen der ChE 
mit der systematischen Stellung der betreffenden Schlangenart in 
Zusammenhang zu bringen ware. Gleichzeitig sollten gunstige C,hE- 
Quellen aufgefunden und ein Beitrag an die Frage der Bedeutung 
einzelner Giftkomponenten fur die Vergiftungserscheinungen ge- 
liefert werden, indem die ChE moglichst vieler Schlangengifte be- 
stimmt wurde, damit diese quantitativen Ergebnisse mit den mehr 
oder minder gut bekannten toxischen und pharmakologischen Eigen- 
schaften der Gifte verglichen werden konnten. 

E x p e r i m e n t e l l e s .  
Die getrockneten Gifte waren mehrere Jahre bis Jahrzehntc ah2). Da unter den 

wenigen Giften, die ein paar Tage nach der Gewinnung untersucht werden konnten, 
keines von Colubriden-Arten stammte, konnte keine sichere Aussage uber die Haltbar- 
keit der ChE in Schlangengiften gemacht werden. Immerhin besteht eine grosse Wahr- 
scheinlichkeit, dass in den Giften mit hohem Q A C ~  die ChE ebenso bestandig ist wie viele 
andere Giftkomponenten. 

Die angewandte Giftmenge war um so kleiner, je grosser die Aktivitiit war. Sie 
betrug zuwcilen pro Ansatz 5 y. Es hatten eigentlich noch geringere Quantitaten nach- 
weisbar sein sollen; doch nahm die Aktivitat rascher ab, als es der Vcrdiinnung entsprach, 
was wahrscheinlich wie bei der Katalase durch die Adsorption der minimalen Ferment- 
mengen an die Wand des glasernen Reaktionsgefasses zu deuten ist. 

Bis auf wenige Ausnahmen losten sich die Gifte in aq. dest. oder in physiologischer 
Kochsalzlosung ohne Ruckstand auf. Die Losungen waren fur einige wenige Tage ohne 
Aktivitatsverlust haltbar, wenn sie im Kiihlschrank aufbewahrt wurden. 

In  Anbetracht der grossen ChE-Aktivitat der Elapiden-Gifte hatte fur  die Bestim- 
mungen irgend eine der gebrauchlichen ChE-Messmethoden herangezogen werden konnen. 
Am geeignetsten erwies sich - besonders fur die im zweiten Abschnitt der ,,Ergebnisse" 
beschriebenen Versuche - das manometrische Verfahren, das auf der Freisetzung von 
Kohlendioxyd aus einer Hydrogencarbonat-haltigen Losung durch die bei der Hydrolyse 
entstehende Essigsaure beruht3). Neben Manometergefassen von ublicher Form und 
Grosse (Fliissigkeitsvolumen: 2 cm3) wurden fiir die Untersuchung von Giften, die nur 
in minimalen Mengen zur Verfiigung standen, Gefasse mit einem Rauminhalt von 4-5 om3 
(Fliissigkeitsvolumen: 0,8 cm3) verwendet. 

Alle Agentien, mit Ausnahme der Gifte, wurden in Ringer-30 gelost. Die Konzen- 
trationsangaben beziehen sich auf das Gesamtvolumen. Die substratlosen Kontrollen 
wiesen so geringe Ausschlage auf, dass diese neben denjenigen der substrathaltigen bedeu- 
tungslos waren, sofern es sich nicht um Viperiden-Gifte und Elapiden-Gifte mit gcringer 
ChE-Aktivitat handelte. Es war deshalb meistens nicht notig, die Giftlosungen zu dialy- 

l) N .  K.  lyengar et  al., 1. c.; R. N .  Ghsh,  aster. Chem. Ztg. 43, 158 (1940); E .  A .  
ZeZZer, 8. Kocher und A .  Maritz, Helv. physiol. pharmacol. acta 2,  C 63 (1944). 

2, Die Untersucbungen wurden durch die Uberlassung zahlreicher und wertvoller 
Giftpraparate durch die Herren Dr. 0. Bier (Butantan), Dr. H .  E .  Essex (Rochester, 
Minn.), Prof. Dr. E. Grasset (Genitve), Dr. K .  Haas (Basel), Prof. Dr. H .  Hediger (Basel), 
Dr. C.  H .  Kellawccy (London), H .  Schweizer (Basel), P .  Seiler (Basel), Prof. Dr. F. Roulet 
(Basel), C.  Stemmler-Morath (Basel), Prof. Dr. P. Stern (Zagreb), Prof. Dr. J. Trkfouel 
(Paris), Dr. Wansson (LBopoldville) und Dr. P.  C. Zamecnik (Boston) ermoglicht. lch 
bin den Donatoren zu groBtem Dank verpflichtet. 

3, R .  Ammon, Arch. ges. Physiol. 233, 468 (1933). 
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sirren. (Damit war auch ausgeschlossen, dass in den b:lapiden-Giftrn 4cetk I-cholm oder 
andere Substrate der ChE vorhanden sind, Stoffe, dir in Giften VOII Wiibellosen auf- 
treten.) 

Die Reaktion verlief in den ersten Minuten m i t  ltonst~tntrr (keschwintligkeit, wobei 
gelegentlich nach der Vereinigung von Enzym und Siibstrat kleine Schu ankungcn auf- 
traten. Die Phase mit konstanter Geschwindigkeit \\ urde fur dic 13ercc hnung von Qkcb,, 
Qlrch usw. benutzt. Das Symbol Q gibt die Anzahl drr inm' Kohlriidio\vd an, die pro mg 
Trockengift und pro Stundc bei der Hydrolyse von Icetyl-cholin, 4cetX 1-b-methyl cholin 
usw. entwickelt uorden waren'). 

Ergebnissa. 

1. Vo r k o m m e n  d e r  C h o l i n  e s t e r  a 5 e i n  S (. h 1 a n g e 11 g i f t  e n. 
a) Viper idae  u n d  Crota l jdae .  

In keiner der nachstehend angefuhrt e n  Giftarten iantl sich eine 
messbare ChE-Aktivitat, obwohl grosse Giftmengrn (hix zu 1 mg) 
und nahezu optimale Acetyl-cholin-Konxentral ionrn (O,OK!T,-m., vgl. 
Abschnitt 3jIV) zur Anwendung gelangtm . Der Wert einer allenfalls 
doch vorhandenen ChE musste weit unler QiCh ~ 10 liegrn. 

Agkistrodon mokasen 

Ritis arietans 

Bothrops alternatus 
,, atrox 
,, cotiara 
,, jararaca 
,, jararacussu 
,, itapetiningae 
,, neuwiedii 
,, numniifera 

Crotalus adamanteus 
,, cinereus (atrox) 
., horridus 

piscivorus 

,, gabonica 

Crotalus lacasensis 
,, ruber 
,, terrificus trrrifirus 
,, ten-ificus basiliscus 
,, viridis viridis 
,, viridis oreganns 

Echis ca,iinatus 
Sistrurus catenatus 
Trimerestirus gramincus 
Vipera anmodytr:s 

,, aspis 
,, aspis (Ddp.du Grrs, Franc(,) 
,, aspis Hug$ 
,, 1r.hetina 
,, riissc,lli 

Fur die Arten Cro ta lus  terr i f icu.r2) ,  Ecliis ~ a r i n a t u s ~ ) ,  
V i p e r a  asp is3)  und V i p e r a  R u s ~ e l l i ~ ) ~ )  wurtlc scl-ion fruher die 
Abwesenheit von ChE in den betreffend(.n Giften fc~stgestc~llt. I n  der 
obenstehenden Liste sind yon den 15 b(3k;mntrn Gatt iiiigen nahezu 
zwei Drittel (9) vertreten. Von den ~ ich t igen  C 
Laches is  und Causus ,  wahrend die eb(~nfal1s fchl 
A t  h e r i  s , A t  h r a c t a s p i s , Az e m i  o p s iind P Y e u ti o ( 4  e ra  h t e s cnt- 
weder hinsichtlich Rrtenzahl oder Verhwil ung untl pr:tktj,cher He- 
deutung den ubrigen an Rang nachstrlicJn. 

Weitere technische Einzelheiten finden sich iu den \-or.irr,vc.~ic.ntlcti Jlitteilungen 
uber die ChE und besonders in dcr Mitteilung H .  B o  Lhlcuser, Hell . 23, 107 I (1940). 

z ,  B. N .  Ghosh, 1. c. 
3, E. -4. Zrller, V .  Kocher und A. Mnritz, Helx 

4, N .  K. Iyrngar ct a]., 1. c. 

Ijhysiol. p1i:irni 
(1914). 
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b )  Elap idae .  
Die ChE-Werte fur die Gift,e von 20 Arten und Unterarten dieser 

Schlangengruppe wurden in der Tabelle 1 zusammengefasst. Wie aus 
den Angaben derselben hervorgeht, waren die Messbedingungen nieht 
bei allen Giften dieselben. Die an sich geringfugigen Unterschiede 
sind auf den Umstand zuruckzufuhren, dass wegen der Kostbarkeit 
des Matrerials die Akt'ivitatsbestimmungen haufig mit andern Ver- 
suchen kombiniert wurden. 

97 

Tubelle 1. 
C h o 1 ine s t e r a s e -We r t e f ii r E 1 a p i d a e - Gif t  e. 

Spezies 
- 
A c a n  t h o p  his  a n t a r c t i c  u s, death adder, 

Australien . . . . . . . . . . . . . . .  
Bungarus  coeru leus ,  common krait, 

Siidasien . . . . . . . . . . . . . . . .  
Bungarus  f a s c i a t u s ,  banded krait, 

Siidasien . . . . . . . . . . . . . . . .  
Demansia  t P x t ilis, brown snake, Australien 

D e n i  sonia  s u p e r b  a ,  copperhead, Australien 
Denisonia  s u p e r b a ,  Varietat aus hiihern Ge- 

birgslagen . . . . . . . . . . . . . . .  
Elaps  cora l l inus ,  coral snake, Amerika . . 
Naia b u n g a r u s ,  king cobra, Siidasien . . .  

D e n d r  a s p  i s ,  Mamba, Sfrika . . . . . . .  

Kaia f l a v a ,  Cape cobra, Afrika 
Naia ha ie ,  Uraus-Schlange, Afrika . . . . .  
Xaia melanoleuca ,  Afrika . . . . . . . .  
Naia n a i a ,  Indian cobra, Siidasien . . . .  
Naia nigr icol l is ,  spitting cobra, Afrika . . 
Note c his  s c u t a t u s ,  tiger snake, Australien 
Yotechis  s c u t a t u s  Tar. n iger  . . . . . .  
Notechis  s c u t a t u s ,  Varietat mit weissem Gift 
Pseudechis  aust , ra l is ,  Australien . . . . .  
Pse ud e chis  p or  p h y r ia  c u s , black snake, 

Australien . . . . . . . . . . . . . . .  
Sepedon h a e m a c h a t e s ,  Ringhels, Afrika . 

. . . . . .  

Gift- 
menge 

ACh- 
Konzentrat . 

7,5  10-3-mol 

290 

3,0 
7,5  
590 
7,7 

735 
10 
2 

10 
4 
131 

LO 
3,3 
7,5 
7,5 
7 ,5  
7,5 

7 , 3  
4 

-- 
Q I C h  

9240 

35100 

25000 
140 
80 

11000 

3300 
6SO 

6800 
7250 
1020* 

30800 
4900 

37 
3300 
3150 
4260 

90 

140 
10200 

*) Von dieser Schlange gelangte nicht das reine Gift, sondern ein Extrakt aus den 
getrockneten Giftdriisen zur Anwendung. 

Aus den Zahlen der Tabelle 1 geht hervor, dass die ChE-Aktivitiit 
der Gifte kein Gattungsmerkmal darstellt, da beispielsweise die 
Kobra-Arten Gifte mit sehr hohen, mittleren und sehr geringen Qac,,- 
llTerten besitzen. Andere Giftbestandteile, wie beispielsweise die 
Ophio-I,-aminosiiure-oxydase, zeigen dagegen innerha>lb einer Gattung 

7 
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eine gewisse Konstanzl). Die allgemeine Giftigkeit geht niit der ChE- 
Aktivitat nicht parallel, da geringe und grosse Qic.h-Wrerte niit hohrr 
Giftwirksamkeit verbunden sind. 

Bisher wurde kein Elapiden-Gift gefuntien, t h s  nicht die Spaltung 
von Acetyl-cholin katalysiert hatte. Allertlings ist die Liste tier unter- 
suchten Arten und Gattungen noch weriiger vollstiindig als hei den 
Viperiden und Crotaliden, so dass noch keine eridgixltigc -4irssage 
daruber gemacht werden kann, ob die ('hE einen obligaten Bestand- 
teil der Elapiden-Gifte darstellt. Immerhiri sind alle grosscn und ge- 
fahrlichen Elapiden-Arten in der Zusarnnienstellung wrtreten, mit 
Ausnahme des vor nicht allzn langer Zeil entdecktcn ricsigrn austra- 
lisehen Taipans (Oxyurans  maclennani ) .  

Von anderer Seite wurden bisher nut. (Lie Cifte voii N a i a  neia ')  
und B u n  g a r u  s fasc ia  t u s3) untersucli t . 

Vergleichshalber seien einige andere CJ,,.,,-Werte angegeben : 
Menschenserum 4,5 
Nucleus caudatus (Gehirn Mensch) 
Elektrisches Organ von T o r p e d o  n i a r m o r a t a  450"). 

Das elektrische Organ einiger Fischr wies die hiichsten ('hE- 
Aktivitat auf, die bisher in irgend einerri Material gefunden wirde. 
Die meisten Elapiden- Gifte dagegen weisen das Viclfache dieser Werte 
auf. Diese Aussage bleibt selbst dann zii Recht bestehcn, wenn be- 
riicksichtigt wird, dass die obigen Angahen sich auf frische, wasser- 
haltige Gewebe beziehen und nicht wie bei den Giften aiif die Trocken- 
substanz. Der Wassergehalt der Schlangengifte brtragt 53 his 88 Pro- 
zent, im Mittel etwa 70 bis 80 Prozent6). 

c)  H y d r o  p h i  i tl a (1. 
Bis jetzt konnte nur das Gift einer oinzigen Art, E n h y d r i n a  

8 chis  t o s a ,  untersucht werden. Der A b h u  von dce t  yl-cholin wurde 
durch dasselbe nicht beschleunigt. Das M;hterial, das tler hekannten 
Sammlung von Major Lamb entstammte, war uher ,50 Jahre alt. Es 
hatte aber seine grosse Giftigkeit noch riivht 1-erloren, (la 10 Mikro- 
gramm eine 20 Gramm schwere Maus in einer Rtuiitle ti)teten. 

2. Char  a k t er is ier  urig d e r  V h o l i  n e s t er A s (1 tl cr  
Schlangengif  t P. 

Die Kriterien, die fur die Feststellung des ChE-Tj-ps tier Schlan- 
gengifte gewahlt wurden, sind die folgciiden : Kesclilcunigung der 

l) E. A.  ZeZZer, Verhandl. SchweiL. Naturfoiscli. ( k s .  127, 1 I3 (i947j 
2, N .  K.  Iyengar et  al., 1. c. 
3, R. N .  Ghosh, 1. c. In  dieser Publikation fintl(st sich tlin sinnstorvndrr Fehler, der 

in rnehrere Referatenorgane ubergegangen ist, indrirr Boa f a s c i a t u s  s ta t t  B u n g a r u s  
f a s c i a t u s  angefuhrt pird. 4, H .  Birkhwj tr .  Helv. 23, 1071 (1940). 

5 ,  A .  Marnay, Compt. rend. SOC. Biol. 126, ,573 (1937). 
6 ,  N.  H .  Fairley unrl B. Splatt, Medical J .  Aiiqtialia 1929, 34. 
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Hydrolyse von Benzoyl-cholin und Acetyl-8-methyl-cholin und Be- 
einflussung der Reaktionsgeschwindigkeit durch hohe Substrat- 
konzentration und Coffein. 

a )  Benzoyl-ehol in .  
B. M e n d e l ,  D. B. i4!lundell und H .  R u d n e y l )  zeigten als erste, dass 

Benzoyl-cholin wohl von der s-ChE, aber nicht von der e-ChE an- 
gegriffen wird, was inzwischen mehrfach bestatigt wurde2). 

Es wurden die Gifte folgender Arten auf ihre Fahigkeit, die Zer- 
legung von 0,07-m. Benzoyl-cholin zu beschleunigen, untersucht : 

Acanthophis antarctica Naia haie 
Bungarus coerulens Naia naia 
Bungarus fasciatus Naia melanoleuca 
Dendraspis Notechis scutatus 
Denisonia superba Pseudechis porphyriacus 
Naia bungarus Sepedon haemachates 

Bei keinem der zwolf erwahnten Gifte konnte eine messbare 
Hydrolyse des Benzoyl-cholins festgestellt werden. Dieses Verhalten 
teilt die ChE der Schlangengifte mit den typischen e-ChE-asen. 

b)  Ace t y l -  - m e t  h y 1- c h olin. 
G. A .  AZZes und R. C. Hawes zeigten in ihrer grundlegenden 

Arbeit, dass wohl die Erythrozyten-ChE, aber nicht die Serum-ChE 
(Mensch) imstande ist, die Spaltung von Aeetyl-@-methyl-cholin 
(MCh) zu katalysierenl). B. Mendel et al.3) erweiterten den Anwen- 
dungsbereich dieser Substanz als eines Substrates der ,,echten" ChE, 
das von der ,,Pseudo"-ChE nicht angegriffen wird. Dieses Merkmal 
wurde seither vielfach zur Differenzierung der ChE-asen benutzt2). 

Acetyl-/?-methyl-cholin wurde in Gegenwart aller 1 0  unter- 
suchten Elapiden-Gifte hydrolysiert (Tabelle 2) .  Daruber hinaus 
zeigte es sich, dass die Zerlegung dieses Substrates ziemlich genau 
parallel derjenigen von L4cetyl-cholin verlief. Obwohl die Reaktions- 
geschwindigkeit von Gift zu Gift bis iiber das Zweihundertfache 
schwankte, anderte sich das Verhaltnis der beiden Hydrolyse- 
geschwindigkeiten nur innerhalb des Bereiches von 1,l bis 2,9 
(Tabelle 2) .  Dabei muss man noch beriieksichtigen, dass die Versuchs- 
bedingungen aus den im voranstehenden Abschnitt angegebenen 
Griinden nicht iiberall dicselben waren. 

Die in Tabelle 2 zusammengefassten Ergebnisse lassen sich wohl 
kaum anders als durch die Annahme deuten, dasa ein und dassdbe 
Ferment an der Zerlegung beider Substrate beteiligt ist. Die Sicher- 
heit wird noch verstarkt durch den Nachweis einer Konkurrenz von 

l )  Biochem. J. 37, 473 (1943). 
2, Vgl. erwahnte Zusammenfassungen. 
3, J. Biol. Chem. 133, 375 (1940). 



Spezies 

ACh+ MCh 0,0025-m. 
ACh 0,005-m. I MCh 0,005-m. 
ACh+ MCh 0,005-m. 

Acanthophis antarcticus 
Bungarus coeruleus . . 
Bungarus fasciatus . . 
Denisonia superba . . . 
Naia bungarus . . . . 
Naia melanoleuca . . . 
Naia naia . . , . . . 
Notechis scutatus . . . 
Pseudechis porphyriacus 
Sepedon haernarhates . 

Mc ‘11- 
Kilns. 

Gift- 
menge 

n% 
~ ~~ - 

0,l 0 ,026- in .  
0,02 0,026-iu. 
0,04 0,0( 175 
0,04 0,02Ci 
0,l 0,0;’(i 
0,04 0,005 
0,05 0,OI 
0,06 0,0113 
0,l 0,OAi 
0,04 0,026 

1.3 
2 . 3  
1.1 
1.2 
1.4 
1.2 
2.9 
1.1 
I .:i 
2.3 
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In  zahlreichen Versuchen uber die Beeinflussbarkeit der Schlan- 
gengift-ChE durch Coffein trat keine Hemmung ein. Es wurden des- 
halb in systematischer Weise die Konzentration von Substrat und 
Inhibitor variiert und mehrere Gifte und Substrate verwendet. Ein 
Teil der Ergebnisse ist in der Tabelle 4 zusammengefasst. 

Tabelle 4. 
H e  m in u n g v on S c h 1 a n  g e n g if t - C h o 1 i n  e s t e r a s  e n d ur c h C off e in. 

9100 
22800 
22100 
18600 
25500 
25500 

Spezies 

0,024-m. 
0,04-m. 
0,04-m. 
0,04-m. 
0,0075-in. 
0,02-m. 

Sepedon haemachates . 
Bungarus fasciatus . . 

7750 
16000 
22100 
12000 
22500 
17650 

Saia  rnelanoleuca . . . 

I 
15% 
30% 
0% 

35% 
12% 
31:/, 

Substrat 

ACh 0,006-m. 
4Ch 0,008-m. 
ACh 0,002-m. 
MCh 0,01-m. 
MCh 0,005-m. 
MCh 0,005-m. 

Coffein- -q Konzent,r. 
I 

Es besteht somit kein Zweifel, dass unter geeigneten Bedingungen 
die Schlangengift-ChE durch Coffein gehemmt werden kann. Das 
Ausmass der Reaktion ist recht gering, verglichen mit der Hemmung 
von 40-42 Prozent, die Hirn- und Erythrozyten-ChE-asen durch eine 
geringere Coffeinkonzentration (0,006-m.) erfuhrenl). Die inhibi- 
torische Wirkung nimmt im allgemeinen zu, je grosser die Substrat- 
konzentration ist. Eine ahnliche merkwurdige Erscheinung wurde bei 
der Hemmung der Diaminoxydase durch Blausaure festgestelW). 

d)  H e m  m u  n g d u  r c h h oh e A c e t y 1 - c h o li n - K o n z e n  t r a t i o  n. 
Die Hydrolyse von Acetyl-cholin wird durch hohe Substrat- 

Konzentrationen versehieden beeinflusst, je nachdem der e- oder 
+Typ ~ o r l i e g t ~ ) ~ ) .  Wahrend bei der s-ChE die Beziehung zwischen 
Umsatzgeschwindigkeit und Substratkonzentration sich durch die 
M.ichaeZis- i~~e~te~’sche Beziehung darstellen lasst, nimmt bei der 
c-ChE die Reaktionsgeschwindigkeit nach Uberschreitung einer opti- 
malen Konzentration stiindig ab. E. A .  ZeZZer und A. Bisseggw braeh- 
ten diese Erscheinung in Zusammenhang mit der Theorie von J .  B. f l .  
HaZdane5) und schlugen entsprechende Modelle fur die beiden 
Typen v0r3). Die Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit bei hohen 
Substratkonzentrationen wird mit der Bildung von Komplexen ge- 
tleutet, die aus je einer Enzym- und zwei Substratmolekeln zu- 

I )  E. A.  Zeller und -4. Bissegger, 1. c. 
*) E. A .  Zeller, Helv. 23, 1418 (1940). 
J) E. a. Zeller und A .  Rissegger, 1. c. 

C. A.  Blles und R. C. Hauies, 1. c . ;  B. Mrndel und H .  Rudney, 1. c . ;  K.-B. Au- 
pslznsson, 1. c. 

5, J .  B. 8. Huldane, Enzymes, London 1930, pag. 84. 
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sammengesetzt sind. Bei Planaria dorotoc~phalu wurde eine ChE ge- 
funden, die dem e-Typ nahestand, aber durch grosse Acetj-l-cholin- 
Konzentrationen nicht gehemmt wurdel 1. 

Bei allen sechs niiher untersuchten Schlangcngiften dagegen 
setzte Acetyl-cholin die Reaktionsgeschwi-irldigkeit herah, wenn die 
Konzentration uber 0,001 bis 0,003-m. hinauxging (Tabelle 5 unrl 
Figur 1). Das Optimum der Gehirn- und li;i~ythrozyten-(’hE liegt (la- 
gegen im Gebiet von 0,004 bis 0,0045-ni. Acetyl-cholin-liollzentra- 
tionen2). . 

Tabelle 5. 
Einfliiss d e r  Acety l -chol in-Konzcant ra t  I o n  a  it ( I  i t  

H 9 d r o 1 y s e g e s c h w in d I g h e i t . - 
Spezic3 Q A C ~ ~  suhoptimal - 1  O A . ( l ,  

optimal 

Bungarus coeruleus . . 

Bungarus fasciatus . . 

Xaia bungarus . . . . 

Sotechis scutatus . . . 
Sepedon haemachates . - 

Qnch 
30000 I- 

0,OI 12-1 11. : 331 00 

0,001-m. : 20000 0,003-in. : 2.XKM 

0,002-in. : 6X00 

O,(lO.j-1n. : 3120 
0.~l~l4. l11. : 1~l200 

-- 

QOCS 4 U i  d0.2 4.’; 008-rno!a- 

Fig. 1. 
A b h a n g i g l r e i t  d e r  H g d r o l y s e n g r s c l i u  i n d i g k ~ i t  1- o i i  r 1 1 . 1 .  

S u b s t r a t k o n z e n t r a  t i(in. 
Gift: Na.a melanoleuca 0,01 mg. 
Abszisse: Konzentration des Acetyl-cliolins ( L ~ ~ g a ~ ~ i t l i i i i w  1. 
Ordinate: Q4Ch 

Die Reduktion der Hydrolysengewliv indiqkeit k a ~ i r i  (.in be. 
triichtliches -4nsmass rrreichen, wie aus t l c i  Fipw I lie11 orgcht. 

l) R. D. Hawkins und B. Mendel, J .  Cellular ( onip. ~ ’ l l ~ X i O 1  27, ti!) ( 1  !Mi). 
l )  E. A .  Zellpr und A. Bisegger, loc. cit. 
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Diskussion der Ergebnisse. 

Alle vier Verfahren, die fur die Charakterisierung der ChE in 
Schlangengiften benutzt wurden, deuten darauf hin, dass es sich hier 
um den e-Typ handelt, der im Gehirn, in den Erythrozyten, im Muskel 
von Siiugern, im Blut von Hel ix  und in der ,,Leber" von Sepia  
vorkommt . Da die Speicheldriisen verschiedener Tierarten entweder 
den s-Typ, oder den e-Typ, oder eine Mischung beider ChE-Typen 
aufweisen, konnte kein a priori-Schluss auf die ChE der Schlangen- 
gifte, die Produkte von spezialisierten Speicheldrusen darstellen, ge- 
zogen werden. Beim Vergleieh der ChE-Aktivitaten der Organe der 
Juraviper (Vipera  a sp i s )  wiescn die Giftdrusen einen der hochsten 
Werte auf z ) ,  ohne dass, wie bei allen ubrigen untersuchten Viperiden, 
die ChE in das Sekret ubergeht. 

Es mag auffallen, dass die Festlegung des Typus der ChE der 
Schlangengifte mit so grosser Ausfuhrlichkeit und unter Heran- 
ziehung vieler Gifte und verschiedener Methoden durchgefuhrt 
wurde. Die Versuche bildeten jedoch den Rusgangspunkt einer Reihe 
von Arbeiten, die die Spezifitiit der ChE-asen in einem neuen Licht 
erscheinen lassen, und fur die die zweifelsfreie Diagnostizierung der 
Gift-ChE die unerlassliche Voraussetzung bildete. Es konnte gezeigt 
werden, dass die e-ChE (,,echte" oder ,,spezifische" ChE), nicht- 
basische Ester zu hydrolysiereri vermag3). Diese Eigenschaft ist, ent- 
gegen der ursprunglichen Annahme4), keine Besonderheit der Gift-ChE, 
sondern findet sich auch bei der ChE der Erythrozyten dcs Menschen5). 

Bald nach der Postulierung von zwei ChE-Typen u-urde erkannt, 
dass damit nicht alle Unterschiede der ChE-asen erfasst worden sind. 
Die Analyse der ChE der Sera mchrercr Tierarten zwang E. A. ZeZZer6) 
1944 zur Annahme, dass der s-Typ eine Gruppenbezeichnung dar- 
stelle. Dasselbe wurde genieinsam mit A .  JIuritx fur den e-Typ be- 
hauptet, wofur die ersten Versuche uber die ChE der Schlangengifte 
die Cnterlage hildeten7). Da die Schlangengift-ChE sich durch das 
husmass der Coffeinhemmung und durch die Lago tier optimalen 
Substratkonzentration vom e-Typ der Erythrozyten und des Ge- 
hirns deutlicli abhebt, wie die Ergebnisse der vorliegenden Publika- 
tion dartun, so liegt hier tatsachlich eine Gruppe von e-ChE-asen vor, 
deren einzelne Glieder unter sich nieht identisch sind, im ganzen sich 
aber klar vom s-Typ abheben. Ahnliche Gedankengange wurden in 

l) Vgl. eru ahnte Zusammenfassungen. 
2, A. Kuszcin und A. Serfaty, C. I'. Soc. Biol. 139, 1070 (1945). 
3, E. A. Zeller, Helv. physiol. pharmacol. acta 6, C 36 (1948). 
4, E. A. Zeller. Enzymes of Snake Venoms, 1. c.  
5 ,  Unveroffentlichte Versuche. 
'j) Helv. physiol. pharmacol. actx 2, C 23 (1944). 
') Helv. physiol. pharmacol. aeta 3, C 19 (1945). 
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der Folge von 0. Bodunskyl) und von I! . -  R. A u [ g u s t i ~ s s o i ? ~ )  hekannt- 
gegeben, wobei der letztere durch seine uinl'angreichcn Arbriten uher 
die ChE zahlreicher Tierarten wichtiges \La terial zur ,il)kldrung deiL 
Gruppennatur der ChE-Typen beitrug. 

Die Curare-artige Wirkung der Sclilwngetigift e u urtlc in Zu- 
sammenhang mit der ChE-Rktivitat dei*sc Lben ge1)rachhi 3, j Acetyvl- 
cholin, das den Reiz vom Nerv auf den AJ riskel rrhcrtragen ,soil, wurtle 
demnach durch die ChE des Gifts so rasclr inaktiyiert, ( 1 ; ~ s ~  tler Ester 
seine physiologische Funktion nicht erfullcn kann. I)ie i t r i  
schnitt niedergelegten Resultate unterst ul zen t eilweisc (1 iese An- 
nahme, da sie die Abwesenheit von ('h [<: in Vii)eritlt.ri-(:iften, die 
keine eigentliche Curare-artige Wirkung hisit zen4), zu ~ r k t ~ n n t ~ n  gehen. 
Nbglicherweise ist es auch kein Zufall, tiass die ('hE tles Ner\ en- 
systems und die ChE der Schlangengifte voni gleichrri Typus sintl. Auf 
der andern Seite widersprechen unsere Et-gebnisse tlieser Hypothebe, 
cia keine Parallelitat zwischen der Curdre-artigtbn Aktivitat lint1 den 
ChE-Werten cler Schlangengifte besteht. 

Zusammenf ass  tin g. 
1. Die Gifte von 30 Arten und Unttwrterr tier ZUI' Familie drr 

Viper idae  zii zahlendcn Gattungen Ag I< i s t r o d o n ,  l i  i t i  r \ ,  Rot  h - 
r o p s , C r o t a lu  s , E chi  s, S i s t r u r  u s , !I' P i m el4 e s 11 rix h untt Vi p e ra  
weisen keine ('holin-esterase auf. Die Gift (> dler 20 ,irtcJn uiitb ITntey- 
arten der zur Familie tler Colubr idae  i r i i t l  Untrrfaniilic. Elap i t lar  
gehorentlen Gattungen Ac a n  t h o p  h i  s , I ; unga  1'11 s . I )  c> ma n s i a ,  
D r n d r a s p i s ,  Denisonia ,  E l a p s ,  N:ti:i, ;li o i  ec+hih, I ' o r p h y  
r i acus  und Sepedon  enthalten dieses Eli m, wahrentl d:rs Gift tler 
der Unterfamilie H y d r o p h i i d a e  ziigt ilteri .\rt 13nh J tl rill i i  
schis tosa  frei von ('holin-esterase ist. 

2. Die Hohe der ChE-Aktivitat schm;tnkt  on Alri zii Ll~+, sell)bt 
innerhalb tier gleichen Gattung; sie errt~iclrt iri  den nwisten Biften 
sehr vie1 hbhtbre Werte als in irgend eint>r andern ('hl3 -Qut~lle. 

3 .  Keincs der untersuchten 12  E l a  ~)itlen-C:iftt. U ~ L P  inistantl(~, 
die Hydrolysr von Benzoyl-cholin zu ht 

4. Alle 1 0  gepruften Elapiclae-Gifte greifen Aicc.t 5 1-,9-methpI- 
cholin an. Untersuchungen uber die Verteilung cles fur tlirse Spaltung 
verantwortlichen Enzyms und Konkurrc,n~versuc'hc zcligen, dass ex 
sich um die Cholin-esterase handelt. 

5.  Die Cholin-esterasen mehrerer E 1;i p rdat~--Irten n-rrtlen durch 
Coffein uncl diirch hohe Rcetyl-cholin-K onxentrationen gehemmt. 

l) -4nn. X. Y. Acad. Sci. 47, 521 (1916). 

3,  N .  K. Iyengnr ct a]., 1. c .  
*) C. H .  Kellumy, Bull. Johns Hopkins H o s ~ .  60, 18 ( 1 9 3 . i ) .  

2 )  L. c. 
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6. Slle Ergebnisse sprechen eindeutig fur die Annahme, dass in 
den Elapidae-Giften der e-Typ (,,echte", ,,spezifische" ChE) vor- 
liegt. Die Ubereinstimmung mit dem e-Typ des Gehirns und der 
Erythrozyten ist keine vollkommene. Der e-Typ stellt damit, wie es 
fruher fur den s-Typ gezeigt wurde, eine Gruppenbezeichnung dar. 

Herrn Prof. Dr. A. Werthemann danke ich bestens fur die Erlaubnis zur Durch- 
fuhruiig der Versuche in seinem Institut, und Frl. I .  JIuhr fur die wcrtvolle Mitarbpit. 

Pathologisch-anatomische Anstalt der Universitat Basel. 

17. Untersuchungen iiber das Wal-myoglobin l) 
von Karl Schmid2). 

(7. XII. 48.) 

Die rote Farbe des Muskels wurde erstmals von KoZZiker3) im 
-Jahre 1850 einem dem Muskel eigenen Farbstoff - tlem Myoglobin - 
zugeschrieben. Diese Annahme fand spater ihre Bestatigung durch 
die von X6rner4)  gemachte Beobachtung, dass das spektroskopische 
Verhalten des Nyoglobins von dem des Hamoglobins verschieden ist. 
Auf Grund des versehiedenen Gehaltes der Xuskulatur an Illyoglobin 
unterscheidet man in der Xuskelphysiologie zwischen rotem uncl 
weissem Muskel. Die dabei - in chemischer und physiologischer Hin- 
sicht - zu beobachtenden Unterschiede wurden eingehend von 
S e e d h n m 5 )  studiert. Erst 1932 gelang es TheoreZZ6), das Myoglobin 
aus dem Muskel des Pferdeherzens in krystallisierter Form darzu- 
stellen. Damit war die Miiglichkeit gegeben, die Verschiedenheit 
dieser beiden Chromoproteide endgiiltig zu beweisen. I n  der Folge 
wurden auch die Eigenschaften des MyoglobinsT)8) weiter erforscht 
und von IXiZZikang) und Wymannl0) zusammenfassend beschrieben. I n  
den letzten Jahren wurden Muskelhiimoglobine yon verschiedenen 
Tierarten in krystallisiertem Zustand hereitet und von den vielen 

1)  Vorlaufigc Mitteilung: Joan Keilin und K.  Schmid, Nature 162, 496 (1948). 
l )  Gegenwartige Adresse : Department of Physical Chemistry, Harvard Medical 

+) Kolliker, Mikroskop, Anatoniie, 11, Bd. 1, S. 248 (1850). 
4, R. A. 13. Morner, Nord. Med. Arkiv, Festbitnd (1897). 
j) M. D. Xeedhum, Physiol. Rev. 6, 1 (1926). 
6, H. Theorell, Biochem. Z. 252, 1 (1932). 
;) H. Theorell, Biochem. Z. 268, 46, 55, 64, 73 (1934). 
8, T'. E. Morgan, J. Biol. Chem. I 12, 557 (1935). 
") G. A.  Millikun, Physiol. Rev. 19, 503 (1939). 

I") J. Wyman, Adv. Protein Chem. 4, 407 (1948). 

School, Boston 15. 


