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13. Julhrgaug

Nuifees nur in geringem Mafle nachweishar: er
nahm dagegen deutlich zu nach Applikativn cines
unbehandelien und cines coffcinfreien Railees.

Summary

The Effect of Coffce on Dile Production and Infexlinal
Maoiility

Tn inveetirations of rats and mice. the cffcect on
hile production amdl iweestinal motility was tested of
unprocessed, processcd (according to Lendrich™
and caficine-{rec coffcc as well as of caffcine corre-
spending in quantty to that found in unprocessed
cofice.
The following vesults were obtained:
All types of eolfec tested resulted in increased bile
production and intestinal motility,
fhis cffcet was mudi less marked afler adininisira-
tion of unprocessed and calfeine-frec collce (ap-
prox. idemtical valucs) and lecast afier administra-
tion of pure caffcine.
In one unprocessed coffee sample, the presence of
caffeine accounted for 25% of its cffeet on ile

1.

[a]
-

*) By this i3 meani the procrasing method applicil to AT
Collce s preparcd in ibe Federal Republic of Guemany.
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production and for 35% of the effecy on inlestinal
waulity.

4 Lffccts on hile production aud inicstinal wotiiny
aot aitributable 10 coifeine were only mosicrately
demonstrable afier the administration of cofice
processed after Lendrichs they incrcased sub-
stantially, however, alier adminisiralion of unpro-
cessed as well as cafleine-[rec coflec.
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Aus dem Instilut fir physikalisdie Biodiemie und Kolluiddiemic der Universiliil Frankfurl am Main-
Eiweifischidigung durch Tabakrauch in vitro uad ibre Hemmung

[¥— 1733

TUnier dea zablrcidicn, bekannien diemischen Agcn-
tien it sumorinduzicrender Wirkung nimmt der La-
bakrauc: wegen sciner Yerwenduny als Genullmittel
cine Sonderstellung cin. Scit die swatistischen Unter-
suchiungen iber die Korrelatio. «wischen der rapide
angesticgenen iliuligkeit des Brondiialcarcinoms und
dem Zigarcwtenkonsum durdh zucrst von Wynder,
Grahamu.Croninger [23] durdhgefiihric ticrex-
perimentelle Arbeiten iber die Krebserregung mit

Tabakraudieer erhiirtet wurden, ist die Diskussion |

iber dic Ursacien der schiidlidien Folgen des Tabak-
raudigenusses nidic mehr zur Ruhe gekomnien. Lrotz
wmfangreidier Forschungen (s. zB. Druckrey {3l
Wynder (221 isc es nidit gclungen, eine chemisdi
cinheitdidic Komponente ctwa der Teerfrakiion des
Tabukruuchs als ‘Friger der Carcinogenitit zu identi-
fizieren, Die bisher im Tabakraudhteer nadigewicsc.
nen xrubserregenden Kolilenwasserstofie kommoen we-
sen der geringen Mengen mindestens allein als Ur-
Cache nidic in Frage. Beim derzeitigea Sand sdicint
die Tumotinduktion vielmehr durch ein komplizicrics
Zusammenwirken verschicdener Einflisse zustande zu

. kommen.

Experimentclle Beobadiiungen versciiedence Aulo-
ren haben gezeigt, dafi der Gehaltan Sulfhydsylgrup-
wen in physioiogisdien Systemen durch Wechselwic-
cung mit carcinogenen und cocarcinogenen Agenticn
verandert witd und wmgekelr: die Wirkung der
schiidlidien  Agentien durdi Sulfhydryl (SH)-Verbin-
dangen gebremse wird (z.B. Di I’aoia u. Nicd-
Dala 2, Schultze (4], Caleutt [t Emmelot
wMizrakilsh Schontal (13, Weod . Kray-
wak 121]). Insbesondere crgaben Untersudiungen in
viiro an Pretcinfermenten mit von SH-Gruppen ab-
Wiingiger Aktivitit {Gaetani \5]. Graffi, Krie-
sel.3chneideru. Sydow 6, Millsu. Wood
o, Reundoni u. Barbie ri (10}, Rondoni u
Bassi 1)), dafl ihre eszymatiscie Wirkung unier
dem Finilull carcinogener Stoffe gechemmt wird.

Eine enisprediende Untersuchuang von Lange {7
hat gecsigt, dall durds Tabakrauchkondensat cinige
SlL-Enzyme irreversibel inaktiviert werden, Dicse
Arbeit und eine newcre Publikation von Tonge (19
iiber den Linflut von Tabakraudikondensat aul die
Lultoxydation von Cystein veranlafit dazu, tiber die
i folgenden beschrichenen TUntersuchungen zur Wir-
kung des- Tabakruuchs aui vou SH-Gruppen abhin.

Cim ihven wesenllidien Teilen beschrichbon wurde, Die Anoclasag

urch Filter aus reduzierter Wolle

Yon Giinier_n/cs_l‘rc“

gige Prolcinreaktionen zu heridifen. Wegen der kom-
plizierten chemisdien Zusammenscizuny des Tabak-
rauchs crschicn es vorteilhaft, einc SIi-Prowinrcaks-
tion zu unicrsudicn, die mit ciner physikaliscien Me-
thode verfolgt werden kann.

Fine soldie Reaktion bietet sich in der Azgregalion
von f-Lactoglobulin bei sciner Hitzedenaturicrua s, die
iiber cinen SH-Mcdianismus verlinfs (Stauff w’
Uhlein [17], Stauff [i3}, Siauff. Bacethel.
Jinicke, Krekel u. Uhlein [16]. Stawull u
Uhlein {180).

Die durch die Aggregation verursudie Xnderung
der mitileren Teildiengrofle bedingt cine entsprecdion-
de Anderunz der Liditsireuungsverhilinisse der Pro-
teinlosung, Geschwindigkeit nnd Ausmall der Denaru-
ricrungstcakuion sind deshall durch Moitung der_In-
tensitiit des gestreuien Lidhs oline ciemisdien Ein-
grilf der Beobaditung zugiinglich.

Experimentelles Yerfahren uud theoretisidic
Grundlagen

a) Lichtsircunng
Zur Messung der Xadernn
Lactoglobulinlisungen mid
arthel, Jaenicke, X
Torm der Apparatnr benwtzt,

der Strenlidiiniensitiit crwarmier
cr Leit wurdo die nach % " .
rekel u. Ohlein [160 moddifizierte
dic vom Ohbecinw Stanfl |2

seslatiet dia gleidizeitige Messung des zeididien Yerlaunis
liven 90*-Sirculichiintensilit von ¢ Proben. Dalwi Lefinadet
Probe (in Kuvelten mit qradratisdiem Quersdi
linze} im Abstand von 5 min je & ninine Strahlenzaag. Al Peiir-
steahlung wurde das durehi cin Interforenzfiller isvitost & Gend fie
436 mp zefilterte Lidit ciner Qllﬁ(kliun:tllam|lﬂ|miuh\ld‘.hm'lw {Typ
St 3. Quarzlampengescilsdiais Hupaud vorwender,

Zar Priifuny der Wirkung des Tahakeaudis muiiten die Bedingna-
zen lic die Denaturicrungatcaktion (pil. DProteinhonrentruten, Tems
rcmlur . Jonenstiirke} so gowihli werden, dall Jdan Ane il oler
Leakiion genigend Spiclranm gewilrie, deutliv quamtitalive lin-
tersducde sulerhalb der Melfehlorgrenzen an beahiaduca, Da lrea

gleidzeitiger .\Icnunf mehrerer roben pro Stumie 12 Meidpunkite
Uwon jeder Ldsung aulgenemincn werden konnten. aalhe Neruh-
tion nicht in wenigen Minuira ablaulen, sidi a andr pewy wber

tu lange Zeil hinzichen, Als Nezugaaystien Eroidact Crain aus
diesen Griinclen dic so-llilzedenaturierng 0.0 aiget FeLacinglobuin.
lisunzea in Phosphatpu(ler, pll 7, longnstiitke W1, diain tivcen wes
senilidien Phosen sich uber riwa 20 win ersiredha,

Die Aggre;alionagcadmindi:kcil won g-Lactoglimlin bei seiuer
ITivecdenaturicrung in gepulferner widriger Libsus 2 it ant e
Quadeas der Protciokonzenieation zu (3tawli: Ohiein U7,
Staull w Miarb, {165}, Der A arcgalionsgenbn i
tional int die Zunahme dee Strembiditiatensisil S
nadi Ablauf dee lodukiionsperiode (Stan if
5. Abb. 3 Kurve 1b/le. Folglien ist dort der Quot
Allcitungen dee relativen Streuliditintensital zwewd P
ascn varschiedener Fonzontralionen mach der 7o ¢leid
hilinis der Quadrate der Proteinkonzentration, Die AGgTeinting ATy
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Abbe U Htelativer zefthidier Yerlaol der 008Streuliddindensitisten
van Slacinglobulindiswagen, 0.2% in Uhosphaipufler deg
Tanenshirke 0.4, i Lo 8¢ C nudy versdiedencr Yorbes
handlunzg von 15 ml Lisuag mic wngehlieriem Tabakraudi,
Kueve laz Linnng mit Rawch civer rasd {in cu. W osec) abe |
recaudien Zigarctte behandel; Kueve Ibs Behandlung ana-
vy Ea min Lult; Kueve Jes Native Lowung: Kuree [Tt Lisung
nal 4 Zigen Zigarctlcaraudt {100 non Wassersiule Dendiuip-
full wim Linterdrudireservoir, 3. Abin '.‘)‘hclmmicll: hurve
Iil: Behundlung mit 8 Ziizea swalog 1I; Kurve IV¥: Dehand-
lung mit 13 Zigen aniog I, ~

50 =—=rmin

Prodeins wird durdy Zusatz SH-Greuppen blodiietendor Subslanzen .
gehemmy (3 tawfl u. Mitarh. [18]). Lin quontilatives Mad fiir den
Grad der Proteinschidigung crhalt maa durch Yergleich der Denatus
ringungskurven von verbelundelien und nidit vocbehandelicn Pro- s
teinlnsungen der gicidien Konzentration C.. Unter der in guier Ni-
hereag gereditfertigten Annrabhme, dad dic Steigung der von der wmit
si{i-Blockern verscizien Lisung zeliclerten Streukurve dem unbeeine
Nuficn Proteinanccil, alse cincr sdiciabaren kicineren Ausgangs-
kenzentration €, catspridit, crhélt man fir die prozentuule Proteia-

schadigung T .
CL T M) o= (1= [ee,]) X 100 {*), wobei
. T efe, = VY SAUISHL it
it den Jden Koazemiralionen eolsprochend indiziecien relativen
streulicitinteasititea 5. Diese Bezichungen gelicn analog fir Tae
Lakrauch als schiidigendes AzZeas. .

Die Puilerlisungen warden aus analysenrcinen Iriparien der T4,
Meedk, Darmstadt, wind bidestilliestem Wasser aus ciner _Quarup—
paradur ergesielit. Das Irotein wurde voa Peatex (ne., Kankakee,
1., USA, guliclert.

L) Behaudlung der Losungen mit Tabakrauci

Angusichis der allzemeinen Unsidierbeil hinsidatlidh der Ursadiea
der '.'c,‘lunciilciludlilﬁid\cn Wirkung dey Tubakroudin kgnmen zne
Zeit quuntitative Aussagen aber die Qualitit versdiiedener Tabuks
raudisorien mue mit suldien Veelubeen gewonnen werden, duedy dic
der insegraie Fifekt des Tabakrouwdis crfudt wird, Der inwgrale
Eidekt ist dig Sumne aus
1. EinBussen des cacrygetisdien Zustandes des Tubakrandis (ange-

regte Zustinde seiner Kowponcuten, Temperatur w. i),

2, Einflissen der Acrosolstruktur {Grifla und QOberflidienbeschal-
fenheit der Acrusolpariikel] wad

3. Einflusse dier subistanticlen Zuswouncosetaung des Tabakroudin,
die aur hiasidulids der flissigen nnd [eslen Destandiciie durdh

Liutersudhungen des Kondensala erfalll werden kiinnen,

Der Leitgudunke bei dee Wobl des Yerfubeens zur Applikaiion
dex Tabakraudis aul die Versudinliisung war aua diesen Grinden, .
den Proced beim Zigarctienraudien des Meandien im Rahmen der
dueds dan Modelisyvatem gegebenen Grenzon 3o weit wie miglidy
beizubeialien®), *®).

Dio uuter diesen Cc:idnlsgmktcn gewiblie Yersuchs-Anordnung
iat in Abb. 2 wiedergezehen. Ein Volumen ¥V = 2.4 ] wurde sul cinen
Liestimmten Unlerdruek zchradit wnd ansdiliclend durch entspro-
diende Einstellung der Dreiweghihne + wnd 3 Devdiansgloich dber
die brennende Zigarctie herzescelit. Dabei strimte der Raudh ent-
wedee durdi die vorseleste Protcinlisuag oder durdh die zum Yers
gleih vorgelegte Pulieridsung (Geidle 4). Die hinler IIshn 3 ge-
sihalteten Wasdilasdica mit konzentrictter Schwelvisiure verhin-

v

dern dus Versduaurzen der Pumpe durdh den Restrauds,

Yor dew cesten Zug an ciner Zigarclie wurlde zueest dag gesamis
Yolumen cinsdiliciliide der Wusdilasdien bee gesdilossenem tlahn 3
aul den Enddrud nuds cinem Zug eingesiclit und anadilictiend das
Unterdrndaireservoie ¥ allcin bei geschlosacnem iubn 2 aul denm
Anfungaidrude.

Fir die Lidstairenongumessungen wurden die beranditen Lipun.
gen wia die Yergleidisliswagnn durdi 30 min Lentrifugicren bei ca.
15 60 Ulinin in cince Phywe-Zentrifuge, Typ licouciic, gereinigt.

*1 [a dicvem Zwsammenhung verdieat erwihnt zu werden, dall
Curersudhangen siber dio Wirkung der Tobolation vou Tebakrande
awl Versudisticre yan Lenehtonbergar u, Lenchton-
berger 8 Daus-Eifckt-Abhingigkeilen erguben. dia sich in dine
rukigristisdier Weise von den Ergebnissen cder ticresperimentellen
Yersudie mut Talwaroudikondensat (man vgl. 2. 0. Druckroy
3 Wyndor [2]) ualersdiicden,

**) You Lange [7] wurde der Tabakrandi in Phasphaipufler
ptl 7.4 anlgulungen. Ton g o [19) hat den Tubakruuds dircks in dis
Cysticinlisungen cingeleitel.

. ur
Wassersfrahioumpe
——

—

oougrmnng

) Abb. 28 Apparnlur ane Tabukraudibehundlnag t|l:r'L.f'i\IIn;.'l.‘l'|. it

Munameter: 32 Unlerdoudireservoir ¥V o= 24 0: 31 Wasdhlla-
sdien mit konz, Sdiwelelsiuen zur Yermeidung von Yer-
sdimlznng diee Pumpe dords Testrsnds: §8 Yersmdisdiianne
gen (e 13 ml); %3 Zigarctto; §13, M4 Deviweghaline; i, 1i2:
liihne, .

Ergebnisse

In Abb. 3 u. Tob. 1 sind die Ergebnisse ciner oricu-
ticrenden Versuchsseric mit ciner bandelsiblidien
Zigarettensorte ohne Filter dargestelit. Wic daraus
ersichtlich, nimmt die Aggregation des Protcins bui
seiner Hitzedenatucierung schr dewtlich mit der Zahl
der vorher durdh die Losunyg gesngenen Raudizige ab.
Gleidizeitiz erhdht sich die Streuliduitintensitic am
Anfang. Der Elfekt ist stark abhingiz von der Ab-
rauchgeschwindigkeit der Zigarcticn (Drudkabfail im
Unterdrudirescrvoir), So reprisentieren die Kurven I
und IV jéweils die Wirkung einer ganzen Zigareuc
ouf die gleidic Losungsmenge. Bei Versuch IV wurnde
dic Zigarette in 15 Zigen mit 100 mm Wassersiule
Druckabfall -am Unterdruckreservoir, bei Versudh
in eipem einzigen Zug mit der Wasserstrahipumpe
abgeraudit®).

“is : /
1 - | =
. . . ] ra
\‘. |
&
.
%0
- i | : Tz
2 T ——r"'*"' "'-'—'_Ya‘._Yb'_i
1
i L I
! ' ‘ Yo, Y I
) 6a,
v 30 60 0 —e

-;\bh. 3t Relativer zeitlicher Yeelaul dee We-Streuliditinteasititen bei

von f-Lacloginbiulin und Pullerlisungen rum Yergleivh
der Wirkung veraicdener Fileer, Versudisbedingnngen fiir
die Nehandlung der Linungen mit Lizoreiteurand 150—146
mm Wassersiule Druckabladl am Lwierdeudkeeservoir. Je b
Zige alteraicrend duede 13 ml PhosphapuTer, invensturke
v, pif ? zur Bestimmung des Bhindwertes wnd dorndgt 15 ml
p-Lactoglobuiinliiaung, 8.2%., It Zizarcug ohne Filiee —
roteinbisung, lui Zellulnseazetathilivesigarvtir — Prutein.
Liwung, 11, und 13 StFilleesigueetie = Proternliang, i1,
wad 1, native ProteiniBsung, 1¥0: Zigneetie oine Filier —
Tufferdgsung. IV Zebuloscarcwnfilteesigaretie = Pulers
Jisung. ¥, und Yo SiLFilterrigarete —~ Pulerlisuag, V1,
und ¥YI.: reino Poleclisung, Mit gleidien Budistaben indis
zierle Kurven wurden gleidigeiliy aulgvaominen,

*) Bei starkem Deraudien der Lisungen (o 0. Kueve 1, Abb. 1)
wurda Tribung durdi ausgesdiicdene Tabakraudibestandicile beob-
aditat. Bcnlimntunqr ter Proteinkonzeutralionen mit Rinrecreugens
nocds Filluag it Trifluoressigsiure zeigien, dal dabei Keine Pro-
toioausedicidung starigelunden batie. :

LG 2018166
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Reske / Tabakrauch 913

Nelative Werto von d54it und nads Gl {1} beredincte Werta
fue die prozcntuale Proteinadiddigung F 0.2%iger S-Laciog
bulinlosungen noch Behandlung wit versdiiedeaen Mengen

Rauch wus Zigarctten onne Filter (5. Abb. t).

Tebs §2

. : i
Tuzaabl | Lassde [as,ont] Few 1o Fe o)
Versaudil ywa) L) dSde Protcia-Proicin- (beredanot | {(berediaet
Nz aro 15 ml ! zlii:upg ‘liisgng |, aus aus
Losung ] i aetiv Ibeluhcll dSG/di) a5t}
I l(1 Ziaarcuc‘i{nc;n.," RS K 00 100
|" sdhmell ; keine .
'ab:l:nudalll Aggre={
gation .
] I *
] I boob.} i
I 4 36 | Akt 44t 13 1
| (MW) .
i ) ] 20 | 55t 43¢ 0, 3
v s g 1t | 4ot n T

t = nidit in Abb. | enshalicn

Bei nativen Losungen von g-Lactogiobulin betrigt
die Melfehlersdiwaiikung von dS/dE etwa 0% Zur
Prifuny des Einflusscs, den das Durdistrémen von
Cas durch die Proteinlosungen auf die ansdilicllende
Denaturierung ausibt, wurde durch cinige native b~
Lactoglobulinlésnngen in analoger Weise wie bei den
Zigarctienversuchen Luft geblasen. Im Mitiel lagen
dic Werte vou dS/dt bei den Dbeliifteten Lisungen um .
ctwa 10% nicdriger als bei den nativen Ldsungen.
Ein Gang mit der Dauer der Beliftung wurde bei
mehr als drei Zigen nidit mehr beobaditet. .

Die durch die orienticrende Versuchsseric nadigewic-
sene signifikante Hemmuug der von SH-Gruppen ab-
hingigen Wirmeaggregaiion von g-Lacioglobulin nadi
der Einwirkung von Tabakrauch auf scine Lisungen
legte nahe, zu untersudicn, wieweit diese Hemmung
unterbleibt, weun der Tabakraudh vorher durdy Filier
geleiter wird, die einen hohen Gehalt an SH-Gruppen
besitzen. Als Grundstoif fiir soldie Filter cignet sich
in vorziiglidier Weisc Wolle, deren zahlreidie Disul-
fidbriicken nach bekannten Verfahiren zu SH-Gruppen
reduziert werden konnen. Flr die_im folgenden be-
sciricbenen Versudie wurde ein Filtermaterial ver-

~

wendert), das aus Wolle"™) durch Reduktion mit
Thioglykolsiure bei pH 8 (nach Schdberl (12} S

649) gewonnen worden war. Nach der Reduktion wur-
de das Material mit viel Wasser gewaschen, zur Ver-
meidung von Rickoxvdation im leichten Stickstoft-
sirom bei 500C getwrodknet und von Hand zu Filter-
nundsticken von 13 mm Linge verarbeitet. Die Filter
wurden mit Tesafilm® an Fillerzigaretten einer han-
delsiiblichen Sorte angeklebt, von denen vorher das.
fabrikmifize Zelluloscacetatfilter entfernt worden
war. Fiir Yergleidhsversuche mit ungefilierten Zigoret-
ten wurde statt des SH-Filters ein gieich langes Stiick
Zizarcticasirang angeklebt, .

Wezen der Ablidngigkeit des Effektes von der Zng-
zahl und der Abraunchgesdhwindigkeit' wurde bel allen
Vergleidisversudien auf die Einhaltung der gleidien
Versudisbedingungen geachtet: Der Drudkabfall am
Unierdrudireservoir Dbetrug %ro Zug 130—140 mm
Wassorsaule, Das ergab pro Zigarette 12 Zige. Die
Ziige wurden alternierend durch 15 ml Protein und
15 1nl Puifcriésung (s. Abb. 2) gesogen. Durch die so
erzielte Verweilung der je 6 pro Lisung angewendeien
Ziige iiber die ganze Zizarcttenlinge, wurden die Un-

terschicde der Raudibesdiaffenheit zwischen der ersien -

und der zweiten Zigarettenhilfte (man vergl. Wyn-
der [22) gemittelt. Einschliefilich des Zcitbedaris
ducch die Manipulationen an_der Apparatar enisprach
die Duuer des Raudiversudis etwa der Zeitspanne,
dic cin Raudicr zum Raudien ciner Zigarette bend-
tigt. Die Erzchuisse_ciniger Versuche sind in Abb, 3
und den Tab. 2 w. 3 dargestellt und zusammengefolt.®
Einer Proteinachidigung Fy von 50 bis 60°/ durdh une
gefilierten Zigarcttenraudy, die sidi bei Verwendung

« DRP und USP angemeldet. 7

o} Dus veeweudele Rohuaterial, gewoasdieoe und ﬁckummlc Sdwe-
wolle, wurila [reundlidicsweise von Tlerra jo J. Wotsstluin,
Rautiugurnapinneses Thuringia, Strinz-Triuitatis b, Idstoin/Ts, aur

Yeeliguag gestvlltc

Tale U Verglcidisversudic mil Sil-Filterzigaretten zezen Zigurcticn
mit Zelluinsencetatfiliern oder phae Filice {(Veeswdiv 1 u, 3
in ALb. 3 dargestellt).
$1-Fillergewichte: 1M=ii0my
gewichleo: 14—10mg,
Proteinschidizung durdi Haudi aus Zciluloscucctatfilicrzige.
reilen oder Zizarciicn ohne Vilier:

Fo = (1— |/dS.Jdud5Jdl|} X 100 (s Gl 1).

Protcinsdiiidigung durds Raudh aus Sll-Fillerzigareticn:

F, = (1= UfdS, /dudS/dt'} X 100 (s GL 0.
Yerminderung der Proteinsdiddigung durdy das Sli-Filler:
4F = 100 X (Fg=1}Fs {s. GL. 3).
Boi dea mit * vorsehenen Crifen wurde der Deliluaiine

effckt bei nativea Protcinlésuugen (s Toxt) dueds Mui
Lution der Werte [ur dS,/dt mit dem Faktor 0,9 Korrigicrt.

ZA-Filter-

] a5, /dt | d5,/dt | dSJdt LdSL BT F, TF,0 T, ) 4 FFT

2 olohna | ZAe SH- | ProtcinProtein ..,.i .,' '.,,. i .:, trs ! o

ko8 Filter] Filier | Filter{ aativ |knrri¢.( i ')1‘ o) {00 P} )

il1a ] = |26 [ 55 | e |n|njn i 2|z

ados ] = | oae | 53| ar' leijze slz|szio
_ MW | alw R

(30 — | sf 1235t 50 43 Is3ioe, 0 3548051

Tab. 31 Yerzlcidisversudie mit SH-Fillcrn versdiiedencr Dichio (Be-
zeidinungen wio bei Tab. 2).

Yer- Filtere i
audi- ewidico d§, /4t | dSudt d.s.'.'d|| Fy (b (B ()
Ne. mg . - i
1 143 ar 3.3 4 | 30 25
2 155 22 5.0 43 A2 b
3 i 30 . 3.3 +8 3 21

von Celluloseacetaifiliern nidhit vermindert, steht un-
ier vergieicibaren Bedingungen ¢ine Schiidiguuy )
von nur noch 23 bis 30% durch den iiber Sil-Fiiier
geleiteten Zigareitenraudh gegeniiber. Die Yerminde-
rung der Schidigung ¢F durdh die Filterwirkung ist
zegeben durdh den Ausdruck

{3} AF @) = 100 X (F—T,} /T,

Im Mittel erhiilt man fiir das SH-lilter 4T = 50%.
{s. Tab. 2, Spaltea 11 u. 12).

Im Bereich der verwendbaren Filterdiditen {s. Tab.
3} wurde kein Gang der Proteinschiddigung mit dein
Filtergewidit und damit mit der Durchlissigkeit beob-
acitet. Die signifikante Verminderung der LUrotcin-
schidigunyg durch die SH-Filter ist deshalb mindestcns
nicht aliein auf eine stirkere unspezilisdie Absorp-
tion des Fillers zurudczufiliren, die sich duréh dic
starke Braunfirbung des Filters nadi dew Abraudien
bemeckbar macht.*)

Die Vergleichsmessungen an Pufferlésung zcigen,
dafl cinc zeitlidie Verdnderung der Sireuliditinicusis
it durch die solvatisierten Tabukraudipartikel allein
nicht Lewirkt wird (s. Abb. 3). Im reinen wiiltrigen
Puffersystem wird der Rauch aus SH-Filterzigareten
in seringerem Umfung solvatisicri als der Rauds aus
ungefilicrten oder Zelluloscacetaifillierzigarciten. Bei
den Proteinlosungen kann suf Grund et Anfangs-
strouwerte {s. Abb. 3) kein signifikanter Untersdued
dor Solvatation der verschicdeneu Tabakraudisorien
festgestellt werden.

In Abb. 4 ist det Verlouf der Kurven (Versud: [
aus Tab. ) aus Abb. 3 nach iétigigem Stehen der Lo-
sungen im Kdhlsdirank dargestellt. Nady eintigigem
Stchen ist der Verlauf nodh nicht merklich veriindert.
Er gleicht qualitativ dem der Kurve [ aus AbD. 1.
Fiir alle Losungen ist Zer rciative Wert fir dSAde
ctwa gleidi =~-05.

Das gleidic Ergebunis erhilt wan pach 30 min Ste-
hen der Proteinlsung iber durch Ausfricren in flis-
sigerLuft aufgefangenem Tabakraudikondensat, woraus
zu schilicflen ist, dal unter dicsen Bedingungen cine
Teilchenverkleincrung der solvatisierien Tabakraudi-
pariikel in der Hitze stattfindet. Unterschiede in der
Solvatalion sind audh bei frischcu Lisungen nidi aux-

) Die mit SILFilicrn ausgestuttcion Zigaretten goidinen aidh
durdi angnchmens Geschmads aus. Untenadiiedo in dor Zugigheit uwnd
iw Cesdinack zwiscien der ersten wod der zweien Ligarcuicahallia
wurden picht beobaditel. .
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Summary
Inpairniend of Proleins by Tobaeeo Saioke in oilro aned
its [nhibition by Fillers of Processed iVaol -

Hcat aggregation of S-luctoglobulin via a sulfliydryl
medhanist in a buffered aguecous solution was in-
hilsited when tobacco smoke was introduccd into the
salution. The degree of this clfect was dependent on
the comlitions of smoke inlroduction, No influcnce
from the commouly emploved cellulose acetate filters
was observed. The inactivation of prulcins caused by
cigurcite smoke under comparable conditions was re-
duced by approximalely 50%, when filtering the smoke
‘ through malerial rich in sulfhydeyl (SIL) groups as
@ 0 50 wushiced naiural wool treated with reducing ageunts.

Lilaretu ’
Abb. 41 Rtelativer zeitlicher Yerlaul der 90-Streuliduintensitiilon bei 1 C:l eutt, G., Mril. J. Cancer 15, 073 ‘(1961
€ dee Ansiize lay oy [Vo und Vo aia Abb. 3 nach Jin- lzl i 6. ). Ao u, Nivdbala, T. F., Proc. Soc. cxp.
gerem Sichen (14 Tuge) der zentrilugieeten Lisuagen im liot. N. Y. M, 233 {(1937)
Kiilindirank. JI Druckrey, ll., Acta Mcdien Seand, 178 (Suppl.) 24 {1901}
4 . i'.:nil::.ﬁlot. P.uMizracki, l. ], Noture {London) 132,
I Gactani, E, Tumari 32, 163 {IN8)
Gralfi, A, Kriegel, Il Schoeider, E.J.u. Sy~
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z.usdnl.icﬂen. sind dort aber durd dic Aggregation des
© P'roteins verdeckt. Betruchiet man die riilenerdnung
der Effekie, so folst sofort, dafl die signifikanten Er-
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i gebnisse in den Tob. 2 u. 3 durch etwaige Unter- “ Lange, R, Scienco 134, 53 (1961)
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L ST dend verindert werden wic ¢ urch dic Sd_“"'nnkungc_“ 9] Mills,G.C. u. Wood, },. L., Cancer Jigacacds 13, 69 (19%3)
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Freisetzung von 5-Hydroxytryptamin

. (Nialamid) auf die
: - Von H. Schievelbein’ 7 R
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PRI amin {Serotonin) sind in der Zelle in bestimmten

Organcllen, den sogenannien Granula,, gespeidiert,
Aus dicsen Speidicrungsorten kénnen sic durch
siologisdic und pharmakologisdie Reize in day Cyto-
plusma [rcigesctzt werden. Evst nach dicser Freiset-
zung kommt ihre individuelle biologische Aktivitit
zur Geltung.

Dic Menge der freiwerdenden Amine hingt von_der
Arct des eatspeichernden Reizes und von der Hiéhe
der Speidicrung in den Granula ab. Das Ausmail
der Wirkung der freigesetzten Amine hingt ab von
der im Cytoplasma crreiditen Konzentration der
Amine und von der Geschwindigkeit ihres Abbaus

nadh der Liberierung. Diese 3 Faktoren kénnen cleke

{iv becinflullt werden:

1. kann durdi lemmung ihrer Bildung die Speiche-
rung der Awmine aul micdrigem Niveau gehalten
werden. Dies ist 2. B. miglich durdy Verwendung
van Decarboxviasc-lHemmstoffen wie a-Methyl-di-
livdroxvplienylalaning

2. kann dic Speidiernngskapazitit, d.h. dic Speicie-

rungsfithigkeic der Granula, herabgesetzt wesden

und

kann die enzymalische Tnaktivierung der freien

- Amine durd: Hemmstoffe verhindert werden, z. B,

im Falle des Serotonins dorcdh Hemmstoffe der

Aminoxydase, i

3

by

e

hy-

T Dic pharmakologisch aktiven biogenen Amine, wic . Dic crwihnten Inhibiloren bc_mtzcuhubcr, soweit sie -
i b 2 B. Adrenalin, Noradrenulin oder S-Hydroxytrypt- ydruzine oder Mydrazide sind, Ligenschafien, die
vermuten lussen, doll sie sowehl deu enzymatisdien

Abbau als auds die Speidicrkapuzitdt fir biegene .

Amine beeinllussen.

Es liegen zahiseidie Untersudhungen iiber dic Be-
zichungen zwischen der Konzentrutiun von biogenen
Aminen und Hemmkdepern der Monvaminoxydase
(MO) vor, die Hinweise. auf dic Decinflussung der
Speicherungsimedianismen durch diesc *Stoffe enthal-
ten [I—14}, dodh sind Methodik, Versucismodelle und
cingescizie MO-Inhibitoren so ‘yersdhicden, dall ecin
Vergleidy der Ergebnisse nicht maglich ist. Aus diesen
Unicrsuchungen peht lediglidh die Moglichkeit der
Blodkierung der [reisctzung von biogenen Aminen
durdh MO-Inlibitoren hervor. -

Bei fritheren Untersuchungen stellien wir {est, dall
Substanzen, die cine Freisctzung von Scrotonin be-
wirken, im gleidicn Ausmafl die Speicdherung vou Se-
rotonin durch Thromboeylen hemmen [13]. Wir miidae
ten doher in Betradit zichen, dail die .Freisclzung®
vo:l Scrotonin aul der Ilemmung der Aufuahme bes
ruht,

Nicotin bewirkt cine Freisetzung von Serotonin wus .
Thrombocyten in vilro und in vive und hemmt die
Aufuahme von Serotonin durch isolierte Kanindicu-
thromboeyten [16, 17]. De Schaepdryver u. Mit-
arb. [3] konnten die Calecholaminfreisctzung durch
Nicotin it Isonicotinsiurcisopropylhydrazia (ipro-
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