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Bci Studien fiber die ph~rmakologischen Wirkungen des als Insekticid 
verwendeten Pestox I I I  (Bis-bis-dimethylaminophosphors~ure-anhydrid; 
, ,Schradan"; P I I I )  wurde yon D u  B o i s  1 keine Ubereinstimmung zwischen 
der in-vitro- und in-vivo-Wirkung auf die Cholinesterase(ChE)-Aktiviti~t 
yon Serum und Geweben festgestellt. Die in-vivo-Effekte waren st~trker 
ausgepr~gt und zeigten Xumul~tion, weshalb die Umwandlung yon 
P I I I  im Organismus in einen wirksameren C h E - H e m m e r  vermute t  
wurde. Von den daraufhin untersuchten Geweben glaubte D u B o i s  

einen solchen Umwandlungsvorgang durch Lebergewebe nachweisen 
zu kSnnen: Er inkubierte Leberschnitte in Sauerstoffatmosphi~re in 
Krebs-Phosph~tringerlSsung mit 0,01 m Glukose in Gegenwart yon 
P I I I .  W~hrend die Konzentrat ion yon 1 • 10 -a m in vitro auf eine 
R~ttengehirn-ChE-Pr~paration nicht hemmend wirkte, rief die P I I I -  
LSsung gleicher Konzentration, nachdem ffir 1/2 Std. ein Leberschnitt  
in ihr inkubiert war, bereits eine Hemmung yon 97~o hervor. 

Es widerspricht unserer Kenntnis fiber die allgemein entgiftende 
Funktion der Leber, dal3 eine Substanz in ihr an Giftigkeit zunehmen 
sollte, weshalb wir uns veranlaBt sahen, diese Versuche nachzuprfifen. 

M a t e r i a l  u n d  M e t h o d e .  

Einige methodische Angaben D u  Bois '  wurden yon uns etwas abgegndert. 
Die Acetyleholin-ehlorid(ACh)-LSsung war in unseren Untersuchungen 
0,05~o ~n Stelle von 0,01 m, das Gehirnhomogenat (nach Potter s hergestellt) 
nicht 1,66%ig, sondern 2,5%ig (Endkonzentration). Die ChE-Bestimmung 

1 D u B o i s ,  Doul l  u n d  Coon, J. Pharmacol. exp. Ther. 99, 376 (1950). 
Potter und Elveh]em, J.  biol. Chemistry 114, 495 (1936). 
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erfolgte manometrisch nach A m m o n  a. Als Lcerversuch wurde eine gleichc 
~VIenge Krcbs-Phosphatringerl6sung, die den Lcberschnit t  enthal ten hatte,  
einerseits in ACh-haltige Bikarbonat-Ringerl6sung ohne Hirnhomogenat,  
anderseits  in einfachen Krebs-Bikarbonat-Ringer  zugckippt,  um die dutch 
eventuell nicht  vollst/~ndig abgepufferte Milchs~ure und aus dcm Schnitt  
herausgel6ste Leber-ChE vcrursachten CO~-Drucke zu eliminieren. Die 
Gehirn-ChE-Pr/~parationen, yon 4 Rat ten  yon zirka 200 g Gewicht s tammend,  
waren in ihrer Aktivit/~t etwas verschieden, wodurch die grebe Streubreite 
zu erkl/~ren ist. 

P I I I  wurde uns veto  Chemical Research Dpt. ,  Pest Control Ltd. ,  I-Iarston, 
Cambridge, zur Verfiigung gestellt;  ffir ACh schulden wir t tof fmann-La 
Roche, Basel, Dank. 

E r g e b n i s .  

I n  vStliger Obe re ins t immung  mi t  D u B o i s  erwies sich 1 x 10-3m 
P I I I  in v i t ro  als wirkungs]os auf  die Gehirn-ChE.  Naeh  1/2 his 2 Stdn.  
I n k u b a t i o n  yon Ra t t en l ebe r schn i t t en  (Trockengewichte  zwischen 10 und 
20 rag) in Sauerstoff  in der  P I I I - h a l t i g e n  Phospha t r inger lSsung  wurde  
dureh  dieselbe die ChE-Aktivi t /~t  des Gehirns n ieht  ver / inder t  (Tabelle  1). 

Tabelle 1. W i r k u n g  y o n  P I I I  o h n e  I n k u b a t i o n  u n d  
n a c h  I n k u b a t i o n  y o n  L e b e r s c h n i t t e n  a u f  d i e  G e h i r n -  
C h E - A k t i v i t ~ t  d e r  R a t t e .  Zahl in Klammcr  = Versuchs- 

anzahl. 

Inkubationszeit mg ACh, gespalten 
Konzentration des in 75 ~in.  % Aktivit/it 

Lebersehnitts 

Normal . . . .  
1 0  - a  m . . . .  
10 - ~ m  . . . .  
1 0  - 8  m . . . .  
10 -2 m . . . .  

0 
1/2 Std. 

1 Std. 
! 2 Stdn. 

0,712 ~ 0,146 (10) 
0,795 ~ 0,236 (9) 
0,749 ~ 0,240 (11) 
0,773 ~ 0,248 (9) 
0,780 ~ 0,240 (12) 

100 ( ~  20) 
112 ( ~  33) 
105 ( ~  33) 
108,5 ( ~  35) 
109,5 ( •  33) 

Methodische Unzul~inglichkeiten ftir den negativen Ausfall der Nach- 
priifung yell DuBois' Befund scheinen nieht vorzuliegen. Der ,,aktive 
Anti-ChE-Stoff" wird yon DuBois als in LSsung nicht best~ndig beschrieben 
lind sell berei~s nach 48 Stdn. bei Zimmertemp. zerstSrt sein. Es war uns 
allerdings nicht immer mSglich, unmit te lbar  an die Beendigung der jeweiligen 
Inkubat ionsperioden sofort die Prtifung auf t t emmwirkung anzuschliel~en; 
in einigen Fal len mui3ten die P I I I -ha l t igen  PhosphatringerlSsungen nach 
Entfernung der Leberschnit te 1/2 bis 2 Stdn. vor der weiteren Untersuchung 
eisgeldihlt aufbewahrt  wcrden. Wir glaubcn aber nicht, dab dies ffir den 
negativen Ausfall verantwortl ich w~re. 

D i s k u s s i o n .  

W e n n  ~ueh yon vielen Methy les te rn  anorg~nischer  (und attch orga- 
niseher) Sguren b e k a n n t  ist, dal3 sie im Organismus dureh  , ,G i f t ung"  

a Ammon,  Pfliigers Arch. 288, 486 (1933). 
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an toxischer Wirkung zunehmen ~, so scheint doch einer eventuellen 
Diskrepanz zwischen der in-vitro- und in-vivo-Wirkung yon P I I I  auf 
ChE sin anderer Sachverhalt zugrunde zu liegen. Die Grenzkonzentration 
fiir sine in-vi t ro-Hemmung yon Gehirn-ChE liegt hush eigenen Unter- 
suchungsn um 2 x 10 -3 m, wenig h5here Xonzentrationen (5 X 10 -3 m) 
lassen bereits Hemmwirkung erkennen, die bei 2 • 10 -e m 100% betrggt. 
Bei 2,5%igem tI i rnhomogenat  wiirde die Grenzkonzentration yon 
2 • 10-sin einem Gewiehtsverh~tltnis P I I I :  Gewebsmenge yon etwa 
1 : 50 entspreehen und 100% Hemmung dutch 2 x 10 -8 m erst bei einem 
Verh~ltnis yon 1 : 5 eintreten, was bssagt, d~g P I I I  ein sehr schwacher 
ChE-Heramer ist. Die yon D u  Bois  verwendete Gswichtsrelation 5 mg/kg 
I46rpergewicht, das hsiBt 1 : 2000001, ist daher um 4 X 103 zu niedrig, 
a m  einen t temmungseffekt  hervorzurufen. Aber auch der unter 5 X 10-am 
]legends Konzentrationsbereich seheint nicht ohne Wirkung auf die 
Gehirn-ChE zu sein, es l~gt sieh in diesem Bereich in vitro sin Steigerungs- 
effekt nachweisenS: Wurden Gehirn-ChE-Proben in Sauerstoff langere 
Zeit mit  P I I I -LSsungen dieses Konzentrationsbereiches versetzt, so 
wurde dadurch die ChE-Aktivit~t erhSht, nach 11/~ Stdn. Inkubat ion 
um zirka 20%, nach 3 Stdn. um zirka 100%. Mit niedrigeren Konzen- 
trat ionen (unter 3 • 10 -4 m) war dutch l~tngeres Vermischen mit dem 
l~srment an diesem keine Aktivitatssteigerung zu erzielen, ebenso nicht 
in dem weiterhin I-Iemmung zeigenden Bereieh zwisehen 5 X 10-~m 
und 2 x 10 -2 m. Bei der Leber-ChE lag die P I I I -Konzentra t ion,  welehe 
hash 3stiindiger Inkubat ion gleichfalls sine 100~ fibersteigende 
Aktivit~tszun~hme bewirkte, um 2 • 10 - s m .  

Ein Steigerungseffekt liel3 sieh auch bei Untersuchung der Wirkung 
yon P I i I  in vivo, in der Dosisrung 10 mg/kg KSrpergewieht (das heiBt 
1:100000) an 3~eerschweinchen demonstrisren6: Naeh 24Stdn.  war 
sine 39%ige Zunahme der Gehirn-ChE-T~tigkeit Iestzustellen, hash 
48 Stdn. verminderte sich die Aktivit~t etwas. W~hrend also in vitro 
5ei einem Gewichtsverh~ltnis unter 1 :50  (entspreehend 2 X 10 -4 m) 
keine Steigerung mehr hervorgerufen werden konnte, t ra t  sis in vivo 
noch naeh 1:100000 auf. 1)o die geringen Untersehiede, die in der 
ChE-Aktivit~t zwisshen l~atten und Meerschweinshen bestehen dfirt'ten, 
diese Diskrepanz nieht erkl/~ren kSnnen, ist sis sin Itinweis darauf, dab 
ftir in-vivo-Beeinflussungen andere Bedingungen gelten Ms fiir in vitro. 
So wurde z. B. bush bei T E P P  (Tetra~thylpyrophosphat) keine ~ber -  
einstimmung zwischen in-vivo- ulad in-vitro-Wirkung auf Gehirn- und 
Blut-ChE gefunden v. Bei in-vivo-Beeinflussung ist naeh Hobbiger vor 

Flury  und  Neumann ,  Klin. Wsehr. 19~2, 557. 
5 Locker und  Siedelc, unverSffentlicht. 
6 Loelcer und Siedelc, Exper. (ira Druck). 
7 Hobbiger, Brit. J. Pharmaeol. 6, 21 (1951). 
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allem die Verteilung des Inhibitors durch den Blutstrom, seine Lipoid- 
15slichkeit, seine Passage zwisehen Blur und Gewebe (besonders wiehtig 
bei Wirkung auf Gehirn-ChE) sowie die LokMisation und Konzentratiou 
der ChE im Gewebe zu beachten. Eine Untersuchung fiber die Verteilung 
nnd Ausscheidung yon radioaktivem P I I I  s ergab besonders starke 
Speieherung in der Muskulatur und ill zunehmendem MM~e in der Leber, 
wo es zum Tell unzerstSrt ausgeschieden wird, dagegen nur eine geringe 
Anreieherung fm Gehirn. Wenn diese dem ftir in-vitro-Steigerung er- 
reehneten Mengenverh~ltnis entspricht, kSnnte P I I I  ~uch in vivo eine 
ChE-Aktivierung hervorrufen. 

Die Uberlegung tiber Dosis-Wirkungsbeziehung, die erw~thnten 
Befunde fiber Aktivierung dureh P I I I  sowie der direkte negative Ausfall 
einer Nachpriifung der Angabe DuBois '  maehen es sehr unwahrschein- 
lich, dM~ P I I I  durch Lebergewebe in einen aktiven ChE-Hemmer ver- 
wandelt wird. 

Zusammenfassung. 

Die Angabe, dM~ Pestox I I I  (Bis-bis-dimethylamino-phosphors~ure- 
anhydrid) durch Leberschnitte in vitro i n  eine Cholinesterase stark 
hemmende Substanz umgewandelt wird, konnte nicht best~tigt werden. 

s Ho/mann-Credner und Siedelc, Arch. intern. 1)harmacodyn. 89~ 74 
(1952). 


