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Die Oxytocinase des Sehwangerenserums em, h/ilt N-Acet~yl- 
neuramills/iure, die dureh Neuraminidaso abgespalten werden 
kann. Unbehandelte und neuralniasfiure-freie Oxytocinase ~mter- 
seheiden sieh dutch versehiedene ~randerungsgesehwindigkeit im 
elektrischen Fetd, besit.zen jedoeh die gleiehe oxytoein-inaktivie- 
rende ~rirkung und die gleiehe Spezifitfi~ gegenfiber Amino- 
s~tur e- ~-napht.hylamiden. 

Eine Vielzahl yon Plasmaproteinen enth/~tt gebundenes Kohlenhydrat ,  
dessen vorherrschende Komponenten ttexosen, Hexosamine und Neura- 
mins/~ure sind. Neuramins~ure, die im menschliehen Plasma stets in Form 
ihrer N-Acetyl-Verbindung glykosidiseh an a~ndere Zuekerreste gebunden 
vorliegt und in den Glykoproteinen in der Regel eine endst//ndige Position 
einnimmt 1, ist znm Tell fiir den relativ sauren Charakter vieter Glykopro- 
teine verantwortlich. Endst/~ndige Neuraminsgurereste werden dureh eine 
spezifische Glykosidase, die Neuraminidase 2, abgespalten; diese Abspalt, ung 
ftihrt bei Glykoproteinen zu einer Xnderung der elektrophoretischen 
Mobilit//t und in einigen F~llen aueh der biologisehen Ak~ivit/~t. Es sind 
abet  auch Beispiele bekannt,  in denen der an das Glykoprotein gebunde- 
hen Neuramins~ure keine Bedeutung ffir die biologisehe Wilksamkeit  zu- 
kommt.  Abspaltnng yon Neuramins/iure aus Prothrombin beeinflugt we- 
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der die Aktivierbarkeit dieses Zymogens noeh die Aktivit/~t des durch 
Aktivierung aus ibm gebildeten proteolytischen Ferments Thrombin 3. 

Im Verlaufe unserer Vntersuehungen fiber die Spezifit/~t der Serum- 
oxytocinase, einer Aminol0eptidase, die in Seren schwangerer Frauen vor- 
kommt und bei~higt ist, die Peptidhormone Oxytoein und Vasopressin zu 
spalten 4-6, erhob sich die Frage, ob die Serum-oxytoeinase Neurarninsgure 
enth//lt, diese dutch Neuraminidase abgespalten wird und ob die Behand- 
lung mit Neuraminidase die Spezifitgt der Arninopeptidase beeinflugt. 

- ! 

Z 2 
Abb. 1 Abb. 2 

Abb. 1. Stgrlcegelelektrophorese yon Schwangerenserum vorund  naeh der Behandluug rni~ Neuramlni- 
dase. Darstellung der Aminopeptidasen rnit Leuein-~-naphthylamid ,and Fast Garnet GBC. a) 0,3 
rnl Sehwangerenserum + 0,1 ml 0,1 tool Trigthanolamin-Puffer pH 7,4 + 0,i ml tt20; b) 0,3 rnl 
Sehwangerenserum § 0,1 ml 0,1 tool Tri~thanolamin-Puffer pi t  7,4 + 0,1 ml Neuraminidase-LSsung 

(10 Einheiten). Beide ~isehungert wurden vor der l~lektrophorese 60 ~in.  be1 a7 ~ inkubiert 

Abb. 2. Stgrkegelelektrot~horese yon Serumoxytoeinase vor und naeh Behandlung mit Neuraminidase. 
Anf~rbuI~g mit Leuein-~-naphthylamid und. Fast Garnet GBC. a) 0,5 ml Oxytoetnase-L6sung (0,05 
Einhei~ceI~) + 0,1 ml K~Q; b) 0,5 mI Oxytocinase-L6sung (0,05 Einheiten) + 0,1 ml Neuraminid.ase- 
LOsLmg (10 :ginheiten). :Beide Mischungen wurden vor der EIektrophorese 2 Stdn. bei 25 ~ inl~ttbiert 

Zunichst  wurde 'die Einwirkung yon Neuraminidase auI die Serum- 
oxytocinase mittels St~rkegel-elektrophorese untersueht, da die Abspaltung 
yon Neuramins/~ure sieh durch eine ~,nderung der Wanderungsgesehwin- 
digkeit der Arninopeptidase im elektrisehen Feld zu erkennen geben sollte, 
die dureh eine zur Verfiigung stehende, spezifisehe Methode zur Anfgrbung 
von Aminopeptidasen auf dem Gelstreifen 7 einfach und rasch ermittelt 
werden kann. Es wurde daher mit Neuraminidase inkubiertes Schwan- 
gerenserum und paral]el dazu unbehandeltes Sehwangerenserum dureh 
Stgrkegel-elektrophorese aufgetrennt. Die nach Anfgrbung der Aminol0e p- 
tidasen mit Leuein-~-naphthylamid und dem Diazoniumsalz Fast Garnet 
Salt GBC erhaltenen Banden sind in Abb. 1 zu sehen. Band I stellt die 
Serum-oxytoeinase dar, Bande I I  eine zweite, aueh in Seren von Nicht- 
sehwangeren und Ms voikommende Aminopeptidase 7. Die elektro- 
phoretisehe Mobilit/~t beider Fermente wurde dureh Behand]ung mit Neu- 
raminidase stark verlangsamt, ein Befund, der in Ubereinstimmung mit 
der Abtrennung saurer Gruppen aus den Proteinen steht. Wie Abb. 2 zeigt, 
wurde das g]eiehe Ergebnis aueh mit gereinigter Oxytoeinase erhalten. 
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Die Beobachtung, dM3 beide im Sehwangerensemm vorhandenen 
Aminopeptidasen dureh Neuraminidase ver/~ndert werden, ]egte die Frage 
nahe, ob dies eine fiir Aminopeptidasen typisehe Eigensehaft sei, nnab- 
hgngig yon der Herkunft  der Enzyme. Es wurde darum gereinigte Leu- 
cinaminopeptidase s aus Sehweinenieren ebenfalls einer Beh~ndlung m it 
Neuraminidase nnferworfen und elektrophoret, iseh un~ersueht. ~m Gegen- 
satz zur Oxymeinase weist Leueinaminopeptidase vor und nach Einwir- 
kung yon Neuraminidase dieselbe Wanderungsgesehwindigkeit auf. Leuein- 
arninopeptidase aus Sehweinenieren besitzt demnach keine durch Neura- 
minidase abspaltbaren Neuramins/iurereste; dieser Befund steht mit  den 
Ergebnissen yon Spaclcman, Smith und 
Brown s in Einklang, die in reinsten 

Leueinaminopeptidase-Pr~paraten 
nut  Protein fandem 

Wie die Abb. 1 und 2 zeigen, ist 
der Untersehied in der elektrophore- 
tisehen Wandernngsgesehwindigkeit 
der nrspriingliehen nnd der mit  Neu- 
raminidase behalldelten Serum-oxy- 
toeinase sehr betraehtlieh. Dies lieB 
auf eine bedeutende Verminderung 

~z | 
M _ _  + 

Abb. 3. Stdi~kegelelektrophorese yon Serumoxy- 
tocinase a) v e t  IDkubatiop~, b) ha.oh 1 -~Iin., 
c) nach 5 Nin. und d) naeh 60 Min. Inkuba- 
tion mit Neuraminidase. (N/there Angaben 

Jm Experiment.ellen Teil.) 

der negativen La.dungen des Proteins sehliel3en und legte die Ver- 
mutung nahe, dab mehr a]s ein Neura.minsg~urerest pro Molekiil Amino- 
peptidase abgespalten wird. Um dies ngher zu untersuehen, wurde 
Oxytoeinase mit  kleinen Konzentrationen Neuraminidase inkubier~ 

TabeIle 1. N a e h w e i s  y o n  N a u r a m i n s ~ u r e  in der  S e r u m o x y t o e i n a s e  
Oxytoeinase (0,l Einheit,) wurde vet und naeh Inkubation mit Neltramini- 
dase (20 Einheiten) auf den Gehalt an freier und gebundener Neuramin- 
s~ure gepr/ift, iDie mit Nem'aminidase behandel~eL6sung wurde sodann gegen 
0,002 m Tri~thanolamin-Puffer (pH 7,6) dialysiert und die Neuraminsgure 

im eingeengten Dialysat bestimmt. 

Im Scrumoxytocinase-Priiparat Nach Dialyse des 
vor Inkubation nach Inkubation lnkubat, ions- 

mit mit gemisehes 
Neuraminidase Neuraminidase im Dialysat 

Gebundene Neuramins/~ure t5 ~g 
Freie Neuramins~ure 0 

0 
!5 ~xg 12,5 ~g 

und die R, eaktion nach verschiedenen Zeiten unterbrochen. Die Elektro- 
phorese der einzelnen Proben erg~b das in Abb. 3 gezeigte l~esu]tat. 
Obwoh] nach Abspaltnng yon NeuramJns/~ure in ailed F/~llen nur eine neue 

s D. H. Spackman, E . L .  Smith und D. M. Brown, J. BioI. Chem. 212, 
255 (1955). 

21" 
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Bande entstanden war, diirfte doch die Tatsache, dab diese Bande naeh 
kurzer Inkubationszeit sehr breit war und mit zunehmender Dauer der 
Neuraminidase-Einwirkung sehm/fler wurde, w/ihrend der basische Charak- 
ter des modifizierten Enzyms stetig zunahm, dafiir spreehen, dag mehrere 
Neuraminsiiurereste naeheinander abgespalten wurden. Zwisehen dem na- 
riven (a) und dem vollkommen neuramins/~ure-freien Enzym (d) scheinen 
daher Mischungen yon nativer Oxytocinase und Fermenten vorzuliegen, 
yon denen ein oder mehrere Neuramins/~urereste entfernt wurden, die im 
Elektropherogramm jedoeh nieht als einzelne diskrete Banden erkennbar 
sind (b,c). 

Die in einer gegebenen Menge unserer Oxytoeinasel6sung gemessene 
gebundene Neuramins/iure (Test nach Svennerholm 9) * wu~de naeh Inku- 
bat ion mit Neuraminidase zur G/~nze als freie Neuramins/~ure wiederge- 
funden (Test naeh A m i n o ,  l~ Naeh Dialyse der Inkubationsmisehung 
fanden wir 83% der freien Neuramins/iure im Dialysat (Tab. 1). Die 
Elektrophorese d e r m i t  Neuraminidase behandelten Oxytoeinase vor und 
naeh Dialyse ergab dasselbe, mit Abb. 2 identisehe Bild. 

Naehdem das Vorkommea yon Neuramins//ure in der Serum-oxytoei- 
nase bewiesen war, wurde u~tersueht, ob diese Kohlenhydratkomponente 
Aktivit/~t und Spezifit~it der Serum-oxytoeinase beeinfluBt. Die Tatsaehe, 
daft neuraminss Oxytoeinase naeh Elektrophorese auf Gelstreifen 
mit Le uein- ~-naphthylamid als Substrat angef/~rbt werden konnte, seh]og 
eine vollkommene Inaktivierung der Aminopeptidase bereits aus. Quanti- 
tative Untersuehungen mit den Substraten L-Cystin- und L-Leuein-~-naph- 
thylamid ergaben, dab das x~'ermertt naeh Behand]ung mit Neuraminidase 
noch 9~ bis 99% seiner urspliingliehen Aktivitgt besaG; die Wirksamkeit 
des Enzyms hatte also keine wesentliehe ~mderung eriahren. Es blieb nun 
noeh zu loriifen, ob die Spezifit/~t der Serum-oxytoeinase gegenfiber einer 
grSBeren. Anzahl yon Substraten dureh die Abspaltung yon Neuramins~ure 
vers wird. 

Zuns wurde die Sl0ezifits der nativen Oxytoeinase gegeniiber 
Aminoss ~l bestimmt (Tab. 2, Kolonne I). Am rasehe- 
sten wird I~-Leuein-~-naphthylamid gespalten, gefolgt yon L-Alanim und 
L-Norleuein-~-naphthylamid sowie den ~-Naphthylamiden der aromati- 
sehen Aminos/~uren. Itervorgehoben sei die hohe Aktivit//t gegeniiber den 

* Eine absolute Bestimmung des prozontueller~ Neuraminsiure-GehMts 
der Serumoxytoeinase war niehg m6glieh, da die in dieser Arbeit verwen- 
dete, etwa 4000faeh angereieherte Enzyml6sung zwar einheitlieh in bezug 
auf die Aminopeptidaseaktivitit, doeh noeh mit geringen Mengen unbekannter 
Proteine verunreinigt war. 

s L. Svsnnerholm, ]3ioehim. Biophys. Aeta [Amsterdam] 24, 604 (1957). 
l0 D. Amino],  B~oehem. J. 81, 384 (196i). 
ii H. Nesvadba, Mh. Chem. 95, 386 (1962). 
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Tabelle 2. S p o z i f i t ~ t  der  S e r u m o x y t o c i n a s e  g e g e n 6 b e r  Ami t lo -  
s s  

Die angegebenen Werte sind relative Hydrolysegeschwindigkeiten, bezogen 
auf die mit 100 bewertete SpMtungsgeschwindigkeit des L-Leucin-~-naphthyl- 
amids. Die Substrat-Stamml6sungen waren 5 .10 -3m (in 5 .10 -3m HC1): 
die Enzymaktivi t~en wurden mit der ffir ~,-Cystin-di-;3-naphthylamid besehrie- 

benen Met.hode 5 besgimmt. 

~-Xaphthylamid yon 

I II 

Oxyfoeinase v o r  OxyC, ocinase n a c h  
Behandlung mit Jdehandhng mit 
Neuraminidase Ne~raminid ase 

L-Leucin 100 
y,-Phenylalanin 71 
L-Lysin 70 
I,-Norleucin 60 
L-Alanin 58 
L-Ornithin 45 
L-Tyrosin 20 
L-Tryptophan 16,5 
L-Glutamin 12,5 
L-Asparagin t i 
L-Serin 8,8 
L-Hist, idin 5,5 
L-Glycin 5,5 
L-Cystin 5,2 
L-Prolin 4,3 
DL-Aspa.raginsfiu~e 4,2 
r,-Cystein 2,8 
L-Valin 2,0 
~-Isoteuein 1,9 
L-Hydroxyprolin 1,8 
DL-Met, hionin 1,5 
O-Aeetyl-~-hydroxyprolin 1, I 
O-Aee~yl-L-serin 0,3 
13enzoyl-Dn-arginin 0 
D-Leucin 0 

100 

70 

51 

20,5 

12,4: 

5,5 
49 
5,4: 

basischen Substraten L-Lysin- und L-Ornithin-}4taphthylamid. Die Naph- 
thylamide yon Aminosguren mit  kiirzeren oder st/i.rker verzweigten Seit~n- 
ke~en  (Glycin, Isoteuein, VMin) hingegen werden bedeutend langsamer 
hydrolysiert. Die abzuspaltenden Aminosguren miissen die L-Konfigura- 
tion aufweisen. Vergleiehende Versuehe mit  gereinigter Leueinaminopepti- 
dase aus Sehweinenieren zeigten, dab dieses Ferment  bei der Spaltung 
von Aminosgure-~-naphthylamiden bes{immte Substrate wesentlieh stgr- 
ker bevorzug{. 5-Leucin- und L-Nortenein-~-na.phthylamid werden - - s o  
wie yon der S e r u m o x y ~ o e i n a s e -  sehr rasch hydrolysiert, wghrend die 
Aktivitgt  gegeniiber den ~-Naphthylamiden des n-Alanins sowie der aro- 
ma~isehen und basischen Aminosguren viel geringer ist. Aueh n-Oystin- 
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di-~-nal0hthylamid wird im Verhs zu L-Leucin-~-naphthylamid yon 
der Leueinaminopeptidase dreimal langsamer gespalten als yon der Serum- 
oxytoei~ase. 

Kolonne I I  in Tab. 2 zeigt die mit  neuramins//ure-freier Oxytocinase 
und einer Auswahl von Substraten erhaltenen Werte der Spaltungsgesehwin- 
digkeit; sie s t immen innerhalb der Fehlergrenze mit  den in Kolonne I far  
das native Enzym angegebenen Werten iiberein. Die fiir diese Versuche 
verwendete Oxytoeinase war naeh der Inkubat ion mit  Neuraminidase 
dialysiert worden und enthielt keine freie oder gebundene Neuramins/iure. 

Zuletzt wurde die Aktivitg, t neuraminss Oxytoeinase gegen- 
fiber dem physiologisehen Substrat  der Aminopeptidase, dem Hypophysen- 
hinterlapi0enhormon Oxytoein, untersucht. Nat ive and neuraminss 
freie Oxytoeinaselesungen mit  gleieher Aktivit//t gegeniiber L-Cystin-di-~- 
naphthylamid bauen das Hormon in gleieher Weise ab: Bei Inkubat ion 
yon Oxytoein mit der gleichen Menge des nativen und des neuraminss 
freien Enzyms wurde unter den gew/~hlten Bedingungen die Wirksamkeit  
des Hormons auf 3,3 bzw. 2,8 ~o der urspriinglichen Aktivit/it herabgesetzt. 

Die an die Serumoxytoeinase gebundene Neuramins/iure ist demnaeh 
fiir die Aktivitgt  der Aminopeptidase nieht essentiell und ohne EinfluI3 
auf die Spezifits des Enzyms. Abspaltung mit Neuraminidase bewirkt 
eine i nde rung  der Wanderungsgesehwindigkeit im elektrisehen Feld. Inwie- 
welt. diese Behandlung die St~bi]itit  der Oxytoein~se beeintrs wurde 
noch nieht ngher untersucht,  doeh scheint die neuramins~ure-freie Amino- 
peptidase labiler zu sein als das native Enzym. 

Experimenteller Teil 

Serumoxytocinase wurde aus R etroplaeentarserum auf besehriebene Weise 
gewonnen 5. Die verwendete EnzymlSsung (in 0,01 m Trigthanolaminpuffer, 
pH 7,4) war etwa 4000faeh angereiehert und enthielt 0,1 Einheit Oxytoci- 
nase/ml. Sie wurde mittels St~rkegelelektrophorese dureh Anfgrbung des 
Gelstreifens mit Leuein-~-naphthylamid und Fast Garnet GBC auf Anwesen- 
heir anderer Aminopeptidasen gepr/ift. 

Die AktivitS, t der EnzymlSsung wurde mit Hilfe yon L-Cystin-di-~-naph- 
thylamid als Substrat wie besehrieben bestimmt s. Als eine Einheit wird 
diejenige Menge Serumoxytoeinase bezeiehnet, die yon L-Cystin-di-~-naph- 
thylamid bei SubstrattibersehuB in 1 Min. bei 37 ~ and pH 7,4 1 ~l~iol 
~-Naphthylamin abspaltet 12. 

Leucinaminopeptidase wurde naeh Angaben yon Spaclcman 8 aus Sehweine- 
nieren gereinigt. Die Anreieherung wurde mit L-Lenein-~-naphthylamid als 
Substrat verfolgt. Im allgemeinen wurde das nach tier Aeetonffilhmg erhal- 
tene Praparat verwendet, fiir Spezifitfitsuntersuehungen wurde zur weiteren 

1~ l~ep. Commissio~ on Enzymes,-IDternat. Union of Bioehem., Pergamon 
Press, 1961. 
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Reinigung die yon ~olk 13 vorgeschlagene Chroraatographie auf DEAE- 
Cellulose durchgeffihrt. Es warden nur  solche Pr~parate verwendet, die in 
der St~rkegelelektrophorese eine einzige Arainopeptidasebande ergaben. 

Neuraminidase aus Vibrio Cholerae wurde yon d~n Behringwerken A. G., 
Marburg/Lahn, bezogen. Die Pr~parate enthielten nach Angabe der tter- 
steller 100EinheRen/ml und waren in 0,05ra Acetatpuffer pH 5,5/0,9~) 
NaC1/0,1~o CaC12 gelSst. (1 Einheit  entspricht jener Menge Neuraminidase, 
die yon 4rag  Harnraucin, gelSst in 2ral 0,1 m Acetat.puffer pH 5,5, in 
15Min. uad bei 37 ~ 1 ~g Neurarab)saure abspaltetlr 

Die ks NeuraminidaselSsung wurde vor der Verwendung gegen 
0,01 m Triathanolarain-puffer pH 7/0,01m CaC12 dia]ysiert, urn den pH-Wert  
der L6sung dera der OxytocinaselSs~rag anzugleichen. Calcium wurde zuge- 
setzt, da es eine Stabilisierung der Neurarainidase bewirkt zS. Sowohl die 
k~iuflich erhaRene Neurarainidase als auch die dialysierte L6sung wurden 
naeh Angaben yon Mohr und Schramm 1~ auf ihre Aktivit/~t geprfiR, webei 
als Substrat K/~lber-Erythrocytenstroraa diente. Wir fanden, dab die Dialyse 
keinen EinfluI] auf die Aktivit/~t hat und dab Neurarainidase bei pH 7 und 
0 ~ lfingere Zeit ohne nennenswerten Aktivit~t.sverlust aufbewahrt werden kann. 

Sti~rkegelelektrophoresen wurden in 0,025 ra Boratpuffer, pt-I 8, bei einem 
Spannungsgef/~lle yon 4 bis 5 V/cra durchgeffihrt. Die Dauer der Elektro- 
phoresen betrug 14 bis 16 S~dn. Durch Kfihlung wurde die Teraperatur des 
@elbloeks wV~hrend der Elektrophorese auf etwa 0 ~ gehalten. Die Anf~trbra~g 
der Arainopeptidasen auf dera Gelstreifen erfolgte mR Leucin-~-napht.hyl- 
amid und dera Diezoniurasalz Fast Garnet Salt. GBC. Einzelheiten der 
Elektrophorese und der Anf~rberaethode sind besehrieben 7. 

Der zeit[iche Verlau] der Einwirkung yen Neurarainidase auf die Serura- 
oxytocinase wurde auf folgende Weise verfolgt: 0,7 ral Oxytoeinasel6sung 
(0,07 Einheiten) in 0,02ra Tri~thanoiarain-puffer, pH 7, wurden rait 0,05ral 
Neuraminidasel6sung (5 Einheiten) bei 25 ~ inkubiert. Nach 1, 5 und 60 Min. 
wurden je 0,2rat der Inkubationsraischung in ein auf 0 ~ vorgekiihltes 
R6hrehen zu 0,02 ral 0,5 in Tri~thanolarain-puffer, p i t  8,5, gefiigt. Durch die 
ErhShung des pH sowie durch die Abkiihlung auf 0 ~ wurde die Neuraraini- 
dase-Aktivit/~t stark verraindert. Die einzelnen Preben wurden mRtels 
Starkege]elektrophorese raReinander sowie rait unbehandeRer Seruraoxytoei- 
nase (0,2 m] § 0,02 ral 0,5 ra Trifithanolarain-puffer p i t  8,5) verg]ichen (Abb. 3). 

Zur Herstellung neuramins(ture-]reier Oxytocinase wurden 2 ral der Araine- 
pept.idasel6sung (0,2Einheiten) mR 0,4 ral Neurarainidasel6sung (40 Ein- 
heiten) 2 Stdn. bei 25 ~ inkubiert und sodann unter Rfihren und bei 0 ~ 2raal 
8 bis 10Stdn. gegen je 50ral 0,002ra Trii~thanolarain-puffer, pH7,6,  dia- 
lysiert. So behandeRe Oxytocinase enthielt weder freie noch gebundene 
Neurarains~ure. Diese L6sung wurde ffir Spezifit~tsuntersuehungen verwendet.. 

Zur Inaktivierung vo~ Oxytocin wurden 0,5ral 0,2ra Phosphatpuffer 
pH 7,4 mR 3,45 ml H20, 0,05 ml Oxytoeinasel6sung (5 Millieinheiten) vor 
bzw. naeh Behandlung mit  Neurarainidase und i ral Synthocinon (0,5 IE  
Oxytocin) gemischt und I Stde. bei 37 ~ inkubiert. Die Reaktion wurde 
durch 5 Min. lunges Erhitzen ira koehenden V~'asserbad unterbrochen und 

~ J. E. Folk, J.  A. Glad~er und T. Viswanatha, Bioehim. Biophys. Acta 
[Amsterdam] 36, 256 (1959). 

14 A. Gottschallc in P. D. Boyer, H. Lardy und K. Myrbdck, ,,The Enzymes",  
2. Aufl. Bd. 4, S. 461, Academic Press, 1960. 

~ E.~Iohr  und G. Schramm, Z. l~Vaturforsch. 15b, 568 (1960). 
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die restliche Oxytocinaktivit~it nach der Methode von Holton is am isolierten 
Rat~enuterus gemessen. 

Der Rockefel ler-Foundat ion danken wir fiir hilfreiche Unterst i i tzung.  

Herrn  Dr. H .  N e s v a d b a  (San~bo, Wien) sind wir dafiir, d~B er uns die 
meisten der in dieser Arbeit  verwendeten Aminos/ /ure-~-naphthylamide 
zur Verfiigung stellte, Herrn  Dr. E. Stoklas /sa  (Inst i tut  far Allgemeine und  
Experimentel le  Pa~hologie der Universi~at Wien) ftir 0xy toc inbes t immun-  
gen zu grofiem Dank  verpflichte~. 

is p .  [-Iolton, Brit. J. Pharm~col. 3, 328 (1948). 


