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Die Ureaseaktivi t i i t  wird durch sulfonierte Polygalac~uron- 
situren kompet i t iv  gehemmt, wAhrend nichtsulfonierte Poly- 
galacturons~uren wirkungslos  sind. Die Hemmung zeigt eine 
weitgehende Abh~ngigkeit  vom p H  des :Versuchsansatzes. Auf 
der sau~en Seite des isoelektrischen Punktes  der Urease (etwa 
loll  5,0) ist die Hemmung deutlich ausgepriig~ und verschwindet 
selbst bei hohen Konzentrat ionen des Inhibitors,  wenn das p H  
des isoelek~rischen Punktes  flberschritten wird. Ein EinfluI~ 
des Molekulargewichtes war nicht  festzustellen. 

T a u b m a n n  und  Wink l e r  1 haben  seinerzei t  auf die b lu tger innungs-  
h e m m e n d e  W i r k u n g  yon  sulfonier ten Polygalacturons~iuren hingewiesen.  
Die St~rke der  W i r k u n g  war  vom Moleku]argewicht  der  Subs tanz  ab- 
h~Lngig, und  zwar  n i m m t  die An t ikoagu lanswi rkung  bis zu e inem Durch-  
schn i t t smoleku la rgewich t  yon  e twa  50000 zu, um sich d a n n  nur  mehr  
wenig zu ~ndern.  Kai se r  und  Wink l e r  2 haben  auf  Grund  verschiedener  
fffiherer Un te r suchungen  3, ~ den Einflul~ der  genann ten  Subs tanzen  auf 
das  Hya lu rons i~ure -Hya lu ron idase -Sys tem un te r such t  und  sind zu dem 
Ergebnis  gekommen,  dal~ die sulfonier ten Po lysacchar ide  (Polyga lac turon-  
sguren) ebenso wie I-Ieparin oder  sulfonier te  I-Iyaluronsi~ure das  I-Iyaluron- 
s~ure- I - Iya luronidase-Sys tem k o m p e t i t i v  hemmen,  das  heiBt, es zeigte 
sich eine deut l iche  Abh~ngigke i t  der  H e m m w i r k u n g  yon  der  Subs t r a t -  
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konzentration, und zwar derart,  dai~ die I-Iemmung bei steigender Substrat- 
konzentration ~bnimmt . .Xhnl iche  Ergebnisse erhielten wit aueh bei 
Untersuehung des Einflusses der genannten Substanzen auf die Amylase- 
~ktivit~t ~. 

W i l l s  und W o r m a l l  G h~ben vor einiger Zeit den Einflul~ yon Sur~min 
auf die Ureaseaktivi tat  untersueht und sind hierbei auf interessante 
reaktionskinetisehe Phs gesto~en. Es zeigte sich, dab die Urease- 
aktivit~t dureh Suramin ~, ehler negativ geladenen Substanz, dentlich 
gehemmt wird. Die Hemmung  war weitgehend veto p H  des Reaktions- 
milieus abhangig, und zwar in dem Sinne, dal~ der saure Inhibitor nur 
bei pH-Werten  auf der sauren Seite des isoelektrischen Punktes der 
Urease wirksam war, we das Ferment  als Kat ion vorliegt und der Inhibi tor  
mit  dem kationisch geladenen Eiweil~kSrper reagiert. Allf der alkalisehen 
Seite des isoelektrisehen Punktes lie~ sieh, selbst bei Verwendung hoher 
Inhibitorkonzentrationen keine Wirkung feststellen. 

Wir h~ben nun aueh unsere sulfonierten Po]ygalaeturons~uren auf 
ihre Hemmwirkung gegen die Urease untersueht,  um festzustellen: 

a) ob eine Hemmwirkung der sulfonierten Polygalacturonsauren auf 
die Ureaseaktivit~t  feststellbar ist, und welcher Natur  diese Hemmnng 
ist; 

b) ob die Hemmwirkung ebenfalls veto p K  des Mediums abh~Lngt; 

e) ob ein EinfluB des I)urehsehnittsmolekulargewichtes des Inhibitors 
festzustellen ist. 

Versuchsanordnung 

Die Ureaseaktivitgt wurde in der Warburg-Apparatur naeh der fiblichen 
Methode bestimmt s. Auf eine einfachere Methode muBte~ wir verziehten, 
da die kolorimetrisehe Ureasebestimmung mit l~esslerisation des freigesetzten 
AIInnoniaks unverl~iBliehe l~esultate ergab. 

Als Ureasepraparate wurden mit Aeeton gef~llte Extr~kte aus Soja- 
bohnenmehl bzw. eine aus Schwertbohnen hergestellte krista]]isierte Urease 
verwendet. Infolge der Sehwierigkeiten bei der Besehaffung geniigender 
Mengen yon Schwertbohnen wnrde dieses l~r~parat nur bei einigen Versuchs- 
ans~zen verwendet, die iibrigen Versuehe warden mit dem Aee~onpriiparat 
durchgefiihrt. Dies erscheint gereehtfertigt, da wit mit beiden Prgparationen 
a nn~ihernd identisehe Ergebnisse erhalten konnten. 

Als Inhibitoren fanden sulfonier~e Polygalacturons~uren yon verschie- 
denem Durehschnittsmolekulargewicht Verwendung, fiber deren Herstellung 
bereits kurz an anderer Stelle berichtet wurde 2. 

E.  K a i s e r  und E.  Weigert, unver6ffentlieht. 
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E r g e b n i s s e  

Das pH-Opt imum der Urease ist weitgehend vom verwendeten Puffer 
~bh~ngig ~. Bei Verwendung yon M c I l v a i n e - P u f f e r  liegt das pH-Opt imum 
zwisehen pi-I 6,5 und p H  7,0. Verwendet man hingegen Aeet, atpuffer 
(0,2 m), so liegt d~s pI-LOptimum zwischen pt-]: 5,2 und 5,4. Die Abb. I 
zeigt die Wirkung yon 2 mg Inhibitor auf die Ureaseaktivit~tt in Abhiingig- 
keit yon der Wasserstoffionenkonzentration (0,2 m Aeetatpuffer). Die 

Werte wurden in Prozent Aktivi- 
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Abb. 1. Abh/tngigkeit der Ureasehemmuug dureh 
sulfonierte Polygalacturons~uren v o n d e r  Wasser- 
stoffio neukonzentratio n. ( i nhibitorko nzengr~,tion: 
grog]ecru; Subsgra~konzentr~tton~ 0,5 m HarnsLof~; 

Acet~tpuffer: 0 ,2m; Waeburg-Apparat 37 ~ 

Abb. 2, .kbh~i, ngigkeit, der Ureasehemmung 
durch sulfonierte Polygalacturons~iuren ~on 
der Substratkonzentration. (Inhibitockonzen- 
tr~t~on: 2 rag/ecru; Acet~tpuHer: 0,~ m, 

pH 4,8) 

ten Ansatz bereehnet. Wie aus der Abb. 1 hervorgeht, ist die Wirkung des 
tnhibitors weitgehend vom pH des Versuchsansatzes abhgngig. Bis zu 
einem p H  yon etwa 4,8 erh~lt man  mit  dieser tnhibitorkonzentrat ion 
eine totale Hemmung.  I m  Bereieh zwischen p i t  4,8 und 5,0 erfolgt ein 
steiler Anstieg der Aktivit~tskurve, bei einem pH yon 4,9 ist nur  mehr 
eine etwa 50~oige Hemmung festzustellen und bei einem pI-I-Wert von 
5,2 tiben selbst h6here Inhibitorkonzentrationen keine Hemmwirkung 
mehr aus, Ergebnisse, die sich in zahlreichen Versuehen stets wiederholen 
lieBen. Die ebenfMls gepriiften, nicht sulfonierten Polygalaeturons~uren 
waren unwirksam. 

Die I-Iemmwirkung ist also ebenso wie bei Suramin weitgehend vom 
p t t  des Milieus abh~tngig. Ni t  dem isoelektrisehen Punkt  der Urease, 
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der gew6hnlieh mit pH 5,0 angegebei1 wird 9, st immen unsere Ergebnisse 
rela~iv gut iiberein. Wie aus der Abb. 1 hervorgeht, miigte der isoelek- 
trisehe Pui~kt des yon uns verwendeten Ureasepr~parates etwa bei einem 
pI-I-Wert yon 4,9 liegen 6. Es mug an dieser Stelle darauf hingewiesen 
werden, dab wir bei Verwendung der kristallisierten Urease bzw. der 
Aeetontroekenpr~tparation identisehe Ergebnisse erhielten. 

Es war nun noeh die Frage naeh der Art  der ]-Iemmung zu klaren. 
Wil}.s und WormalI  6 geben an, dab die Hemmung der Ureaseaktivit~t. 
kompeti t iver Natur  sein soll. Wir haben zur Kl~rung dieser Frage die 
Wirkung unserer Inhibitoren auf das Ureasesystem bei gleiehbleibender 
Inhibitor- und Fermentkonzentrat ion unt, ersueht. Wie die Abb. 2 zeigt, 
seheint~ es sieh auch in unserem Fall um eine kompeti t ive t Iemmung 
zu handeln. Bei ErhShung der Substra.tkonzentration n immt die Hemmung 
~h, eine Tatsaehe, die als Charakterist ikum f/ir eine kompet.itive I-Iemmung 
gilt. 

Sehlieglieh wurde noeh der EinfluB sulfonierter Polygalaeturons~turen 
versehiedenen Molekulargewiehtes untersueht. I m  Gegensatz zu den 
Befunden beim HyaluronsSure-I-Iyaluronidase.Syst, em '2 und bei der 
Blutgerinnung war kein Einflug des Durehsehnittsmolekulargewiehtes 
(20000 bis 90000) festzustellen. 

Fiir die Uberlassung yon Versuchsmengen des versehiedenen sulfo- 
nierten PolygalacturonsSuren sind wir der Turon A. G. (Frankfurt/Main) 
zn Dank verpf l ichtet  

9 j .  B.  Sumner  in J .  B.  Sumner  ur~d K ,  Myrbdek,  The Enzymes, Bd. I/2, 
S. 873. 


