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Concentrations of Quinine 
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Fig. 2. Classification of 6-n-propylthiouracil 'non-tasters' into a low 
quinine threshold (~) and high quinine threshold (fl)-taste group; the 
y- and b-taste group embraces, 6-n-propylthiouracil tasters of the low 

and high quinine threshold category respectively. 

' t a s te r s '  (N = 216  + 6~) and 21 ' non  tas te rs '  (N = 16~ 
+ 5 ~). F igure  1 (B) shows a divis ion a t  th reshold  5 of 
our  6-n-propyllhiouracil 'non-tasters" in to  (~¢) a low quinine 
th reshold  ca tegory  (N = 8 ~) and (fl) a high quinine thresh-  
old ca tegory  (N = 8 c~ + 5 ~). 

An  analogous d i c h o t o m y  resul ts  for hydrochlor ic  acid 
if two  categories  are  set  a p a r t  t h r o u g h  pa r t i t ion  a t  con-  
cen t ra t ion  t l .  The  low hydrochlorid acid category (N = 
10¢~ + 2~) conta ins  10 hea l thy  males only, 8 of w h o m  
are  ident ica l  w i th  those  of the  ~ - l o w  quin ine  threshold  
ca tegory .  

The  phenomenon  repeats  itself when  d iv id ing  the  so- 
d ium chloride thresholds  of our  6-n-propyl th iouracl l  'non-  
t a s t e r s '  a t  n u m b e r  15.5 (see Fig. 1D). The  low sod ium 
chloride th reshold  ca tegory  (N = 8C7) conta ins  again  t he  
v e r y  same e ight  males  of t he  0~ low-quinine and low hydro-  
chtoric acid categories.  These  8 males  re -appear  once more  
among  the  to ta l  of 10 males  of the  low D-sucrose ca tegory  
which results (Fig. 1 D) th rough  pa r t i t ion  a t  n u m b e r  16.5 
of  D-sucrose thresholds.  These d a t a - - a n d  d a t a  ob ta ined  
th rough  de te rmina t ion  of tas te  thresholds  of 6-n-propyl-  
th iouraei l  and  quin ine  on addi t iona l  21 subjects-xsuggest  
t h a t  in 'non- tas te rs '  of 6-n-propyl thiouraci l  low thresholds  
for the  four  classical tas te  qual i t ies  are  l ikely to  be  the  
resul t  of a c o m m o n  genetic  mechanism.  

I t  is also of in teres t  to  record ano the r  observa t ion  (to be  
publ ished in deta i l  wi th  WM. HuNT e t  aI.) according to 
which  subjects  (of ano the r  separa te  study) wi th  pa rox-  
ysmal  vascu la r  headache  (migraine) wi th  a s t rong  fami ly  
t rend  and  wi th  no visible e lec t roencephalographic  anom-  
a ly  appa ren t ly  exclusively b e l o n g t o  the  high quinine  
threshold  ca tegory  of 6-n-propyl thiouraci l  'non-tasters"  
(Fig. 1B). More specifically such pa t ien ts  are  clustered 
be tween  quinine  thresholds  7 to  10, i. e., t h e y  can  only  
t as te  very high quinine  concentra t ions .  

The  re-occurrence of our  (~) low quinine  threshold  sub-  
jec ts  in the  low threshold  ca tegory  for the  o ther  tas te  
qual i t ies  p robab ly  just if ies our  def ining this  ca tegory  as 
t h e  or-Taste Group. The  phenomenon  of cluster ing of mi-  
graine pa t ien ts  exclus ive ly  among  the  v e r y  h igh  quin ine  
tasters ,  on the  o ther  hand,  p robab ly  justif ies the  use of 
t he  terra  t -Taste Group for the  ca tegory  of these  'non-  
tas te rs '  of 6-n-propyt thiouraci l  as  well  as quinine.  We,  
therefore,  t e n t a t i v e l y  in t roduce  the  t e rms  ~- and  t-Taste 
Group in ana logy  to the  blood group concept  (see Fig.  2) 
and also assume a t  least  hypo the t i ca l ly  (and hope to  
publ ish  l a te r  on  suppor t ing  expe r imen ta l  evidence)  t he  
exis tence of  7" and  &Taste Groups ~. 

An othe r  in teres t ing  corol lary:  78% of our  h e a l t h y  sub-  
jec ts  of the  y-Taste Group are  people  ~howing h igh  selec- 

t i v i t y  and cul inary  sensi t iv i ty  in food preferences,  whereas  
75% of our  t-Taste Group subjects  h a v e  v e r y  few or no 
food dislikes 4. 

I t  is our  con ten t ion  t h a t  t he  e lucidat ion of  t he  genet ic  
mechan i sm under ly ing  the  described quinine  d imorph i sm 
of 6-n-propyl th iouraci l  will  even tua l ly  jus t i fy  the  in t ro-  
duc t ion  of our  Taste Groups. 

Zusammen/assung. Geschmacksbl inde  gegenfiber 6-n- 
P ropy l th iourac i l  zerfallen in zwei Gruppen  (Dimorphis-  
mus) : eine mi t  niedrigen und eine mi t  hohen  Geschmacks-  
schwel lenwer ten  gegenfiber Chinin. J ene  der  ers ten Gruppe  
haben  niedrige Schwel tenwerte  auch  gegenf iberden  andere  
Geschmacksqualit~Lten - sauer,  salzig und siiss - u n d  geh6- 
ren  zur  ¢¢-Geschmacksgruppe.Vertreter  der  zwei ten Gruppe,  
das heisst  6 -n-Propyl th iourac i l -Geschmacksbl inde  m i t  ho-  
hen  Geschmacksschwel lemver ten  gegeni iber  Chinin gehSren 
zu der f l -Geschmacksgruppe .Pa t ien ten  mi t  p a r o x y s m a l  vas-  
ku l~rem Kopfschmerz  (Migr~ne m i t  Iamili / irer K o m p o -  
nente),  j edoc h ohne e lek t ronencephalographische  A n o m a -  
lie, geh6ren ausschliessl ich zu der  f l -Geschmacksgruppe.  
Die E l t e r n  y o n  mongolo iden  Kinde rn  weisen hohe Ge-  
schmaeksschwel lenwer te  gegent iber  Chinin  auf, wobei  die 
V~ter  zur  f l -Geschmacksgruppe geh6ren.  
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R e s e r p i n  u n d  7 - A m i n o b u t t e r s ~ i u r e g e h a l t  

d e s  G e h i r n s  

1. Die A n n a h m e  kausa ler  Bez iehungen  zwischen den 
zen t ra len  ~¥irkungen des Reserpins  und  d e m  Aminsto/f- 
wechsel des Gehirns  k a n n  sich auf  folgende Ta t sachen  
s t i i tzen:  a) nach  Reserpin ,  das zu Sedat ion,  Ver l~ngerung 
der  E v i p a n n a r k o s e  1 und  Ern ied r igung  der  Krampf -  
schwelle fiir E lek t roschock  und Cardiazol  f i ihrt  2, n i m m t  
der  A m i n g e h a l t  des Gehirns  ab  s: Serotonin,  Noradrena l in ,  
Dopamin ,  b) Ip ron iaz id  ( I son i co t i ny l , i sop ropy lhyd ra -  
zin), das die pharmakolog i schen  ~Virkungen des Reserpins  

1 A. GOLDIN, D. DENNIS, J. VENDITTI und S. HUMPHREYS, Science 
121, 364 (1955). -- J. R. FOUTS und B. B. BRODIE, J, Pharmacol. 
exp.Therap. 116, 480 (1956}. - F. M. STURTEVANV, Naturwissensch. 
43, 67 (1956). 

2 G. C~EN, C. R. ENSOR und B. BO~ER, Proc. Soc. exp. Biol. 
Med., N. Y. 86, 507 (1954). 

a B. B. BRODIE, J .S .  OLIN, R.G. KUNTZMAN und P.H.  SHORE, 
Science 1~6, 1293 (1957). 
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verhindert, verhindert  auch die Abnahme des Amin- 
gehaltes des Gehirns 4. c)  Die ,precursor,)-Aminosguren 
L-Dopa und 5-Hydroxytryptophan verursachen nach Vor- 
behandlung der Versuchstiere mit  Iproniazid zentrale Er- 
regung, Verkfirzung der Narkosedauer 5 und Erh6hung 
der Krampfschwelle 8. 

Der durch Reserpin verursachten Abnahme des Amin- 
gehaltes des Gehirns liegt nicht eine Hemmung des amin- 
bildenden Fermentes, der L-Dopadecarboxylase, zugrunde, 
sondern eine Aufhebung der Speicherungsfiihigkeit des 
Gewebes 7. 

2. Siiurehydrazide, zum Beispiel Semicarbazid, Carbo- 
hydrazid, Thiocarbohydrazid, verursachen bei Mi~usen 
und Rat ten  klonisch-tonische Kritmpfe 8 und erniedrigen 
den 7-Aminobutters~Luregehalt des Gehirns 9,1°. Der 7- 
Aminobutters~nre (GABS) werden centralinhibitorische 
~Virkungen zugeschrieben n.  

Die Abnahme des 7-Aminobutters~uregehaltes, der eine 
Hemmung der L-GlutaminsAuredecarboxylase dutch funk- 
tionelle Ausschaltung des Cofermentes (Pyridoxal-5- 
phosphat) zugrunde liegt, kann abet nicht  die Ursache der 
Kr~mpfe sein, da Pyridoxin zwar die KrAmpfe verhindert,  
den dutch die Hydrazide erniedrigten GABS-Gehalt des 
Gehirns jedoch noch mehr erniedrigt x°. Krampfverhii- 
tende l:~ridoxindosen aktivieren offensichtlieh die zum 
Verschwinden yon GABS fiihrende Transaminierungs- 
reaktion mit  a-KetoglutarsAure starker als die zur Ent-  
stehung yon GABS fiihrende Deearboxylierung der L- 
Glutaminsiture. Nicht der 7-Aminobuttersituregehalt an 
sich, sondern die H6he des ,turn-over,~ scheint entschei- 
dend zu sein x0. 

3. Injiziert man Miiusen 5 mg/kg Reserpin, so n immt  
der 7-Aminobuttersiiuregehalt des Gehirns ab. Schon 15 
rain nach der Injekt ion ist er, allerdings noch nicht signi- 
fikant, gegeniiber den unbehandelten Kontrollen vermin- 
deft;  nach ] h hat  er um ungeffihr 30% abgenommen und 
ist aueh 90 h nach der Injekt ion yon Reserpin gegeniiber 
der Norm noch signifikant erniedrigt. Zeittich parallel 
geht die Erniedrigung der Krampfschwelle fiir den Elek- 
troschoek (Abb.). Iproniazid, das die Erniedrigung der 
Krampfschwelle durch Reserpin verhindert, verhindert  
auch die Erniedrigung des 7-Aminobuttersiiuregehaltes 
des Gehirns (Tab.). 

Der dutch Reserpin verursachten Abnahme des GABS- 
Gehaltes des Gehirns liegt keine Hemmung des GABS- 
bildenden Fermentes, der Glutaminstiuredecarboxylase, 
zugrunde, wie Versuche m i t  Gehirnhomogenaten der 
reserpinbehandelten Tiere und L-Glutamins~ure als Sub- 
strat  ergaben. 

Beziehungen zwischen Amin- und Glutamins~iurestoff- 
wechsel des Gehirns ergeben sich auch dadurch, dass die 
tonische Phase der Hydrazidkr~impfe sich durch Injektion 
von Iproniazid + L-Dopa unterdrficken li~sst x0. 

Elektroschock 
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Beeinflussung der Krampfschwelle und des F-Aminobutters~iure- 
gehaltes des Gehirns yon Miiusen durch Reserpin (siehe Methodik) 

4 B. B. BROmE, A. PLETSCH~R und P. A. SHOR~, J. PharmacoL exp. 
Therap. 116, 9 (t956). 

5 p. HOLTZ, Hi BALZER, E. WESTER/~IAI~ffN und E. W~ZLEZ, Arch. 
exp. Path. Pharmak. 231, 333 (1957). 

s W. KOBX~CER, Arch. exp. Path. Pharmak. 233, 559 (1958). 
P. A. SHORE, S.L. SILVER und B.B.BRoDIE, Science122, 284 (t955). 

s E.H.JE~NEy und C. C. PFEn*FER, J. Ph&rmacoL exp.Therap. 122, 
110 (1958). 
K. F. KILL2kM und J. A. BAIN, J. Pharmacol. exp. Therap. 119, 
255 (1957). 

10 I-[. BALZER, P. HOLTZ uIld D. PALM, Arch.  exp.  Path. Pharmak., 
e39, 520 (t960). 

11 H. GRUNDFEST, Inhibition in the Nervous System and F-Amino- 
butyric Acid (Pergamon Press, New York 1960), p. 47. 

x~ j.  T. LITCHFIELD und F, WILCOX0~, J. Pharmacol. exp. Therap. 
9a, 99 (1949). 
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Iproniazid verhindert die durch Reserpin verursachte Erniedrigung 
des F-Aminobutters~uregehaltes des Gehirns und der Krampfschwelle 

Kontrollen 

Iproniazid 
100 mg/kg (20 h) 

Reserpin 
5 mg/kg (3 h) 

Reserpin 
5 mg]kg (3 h) 

+ Iproniazid 
100 mg/kg (20 h) 

(siehe Methodik) 

Ver- 
suchs- 
zahl 

60 

7 

20 

12 

~-Aminobutter- 
s~iure 

txMol/g 

3,49 -t- 0,14 

3,92 :j= 0,19 

2,45 -i- 0,22 

3,48 ± 0,23 

Elektroschock 
100 Hz, 

5 rose% 5 see 

4,4 mA 
(4,2-4,6) 
5,0 mA 
(4,8-5,2) 
1,2 mA 

(1,0-1,4) 
5,9 mA 

(5,5-6,3) 

Methodik. "Weisse M~iuse (18-20 g). Reserpin (5 mg/kg) 
wurde subkutan, in den Versuchen, in denen schon 15rain 
nach der Injektion GABA-Gehalt  und KrampIschweUe 
best immt wurden, intraperitoneal injiziert. Iproniazgd 
(100 mg/kg) intramuskul~ir 20 h vor  T6tung der Tiere 
(GABA-Bestimmnng) bzw. vor Elektroschock. 

GABA-Best immung.  ~thylalkoholische Ext rakte  aus 
je 3 Gehirnen. Nach Eindampfung zur Trockne Aufnahme 
in 0,7 ml Aqua dest. + 0,2 ml HCtO4 (1,2 n). Hochspan- 
nungselektrophoretische Auftrennung des in der Ultra- 
zentrifuge gewonnenen klaren lJberstandes. Quanti ta t ive 
13estimmung mit  dem Spinco-Analytrol (Beckman Instr.) 
nach Anf/irbung mit  Ninhydrin und Stabilisierung der 
Farbflecke mit  Cu-Reagens. 

Elektroschock. Cornealelektroden. Reizung mit  100 Hz, 
5 msec., Reizdauer 5 sec. Ermit t lung der StromstArke 
(mA), bei der 50% der Tiere krampften, an Gruppen yon 
mindestens je 15 Miiusen. Berechnung nach LITCHFIELD 
und WILCOXON 1,. 

Summary. 1. In mice, reserpine (5 mg/kg) causes a long- 
lasting depletion of the brain for 7-aminobutyric acid 
(GABA), which corresponds temporally to t h e  lowered 
seizure threshold (electroshock). 

2. Iproniazid prohibits both the depletion of GABA 
and the lowering of seizure threshold. 

3. Relations between amine- and GABA-metabolism 
of the brain are pointed out. 

H. BALZER, P.  HOLTZ und D. PALM 

Pharmakologisches Institut der Universitiit Frank/urt  a .M.  
(Deutschland), 1. August 1960. 

On the Inhibit ion of  Alcoho l i c  F e r m e n t a t i o n  
in Brettanomyces Yeas t s  under  Anaerob ic  

Condi t ions  

In Warburg experiments (direct method at 30°C) ana- 
erobiosis was obtained by flushing for 30 rain with pure 
N,, freed from traces of O 3 by means of a Pd-asbestos 
catalyst  saturated with H v Assuming a respiratory quo- 
t ient  (R. Q.) of 1 for the oxidation of carbohydrate, gas 
production under aerobic conditions essentially represents 
the aerobic fermentation. If  R. Q. would be lower than 
I, e.g. in oxidation of ethanol, the actual aerobic fermen- 
tation would be even higher than that  directly observed. 

Cells of Br. claussenii, harvested from aerobic shake 
cultures on various liquid media after different t imes of 
incubation a t  30°C, invariably showed aneg .  P. E. (Fig. 1, 
curves A and t3) in fermentation of all sugars examined 
(galactose after adaptation), in distilled water  as well as 
in phosphate solution a t  pH 3.5 to 6.5 and in buffers at  
pH 4.5, prepared with a large number of organic acids n. 
The rate of aerobic fermentation strongly depends on the 
concentrations of K + and Na+ present 6. 

Studies on the elimination of the neg. P. E. were per- 
formed in KH~PO~ buffer at  pH 4.5 with yeast, harvested 
from a synthetic substrate containing glucose, minerals, 
biotin, and thiamine, at  a culture age (42-48 h) character- 
ized by maximum fermentat ion act iv i ty  per unit  Of celt 
dry weight. 

The anaerobic fermentation is appreciably st imulated 
even by minute amounts of O~ (e. g. 0.1% in the gas phase) 
or by aerobic addition of glucose previous to flushing with 
N 3 (as in Saccharomyces ssp.6). This cannot be due to 
storage of fermentable substrate within the cells under 
aerobic conditions, because on anaerobic addition of glu- 
cose after completed fermentation of this sugar, added 
aerobically, the anaerobic fermentation rate also ap- 
proaches the aerobic one. Iff addition, a st imulating effect 
on anaerobic fermentation may be seen on anaerobic ad- 
dition of the clear supernatant,  obtained by shaking 
washed ceils of Br. claussenii or baker's yeast aerobically 
in glucose solution at 30°C for a few hours and centrifug- 
ing the suspension. When suspensions of Br. claussenii 
and baker's yeast are mixed in the ~Varburg vessels, the 
rates of the aerobic fermentations appear to be additive, 
but  the rate of the anaerobic fermentation of the mixture 
equals or even surpasses the sum of the anaerobic rate 
of baker's yeast  and the aerobic rate of Br. claussenii 
(Fig. 1), These results suggest tha t  some substance(s), 
formed in fermentation of glucose, may replace O~ in 
eliminating the neg. P. E. This stimulation is not  caused 
by CO 2, e thanol ,  or acetic acid, but  can be produced by 
acetaldehyde (10 -~ M) and b# pyruvic acid (5 × 10 -a M). 

In order to s tudy a possible effect of lipid components, 
acetone-ether extracts of Br. claussenii and baker's yeast  
were mixed with water  and the solvents evaporated in 
vacuo, leaving emulsions of the extracted material, which 
strongly stimulated the anaerobic fermentation in Br. 
claussenii. However, in control experiments, acetone 
(10 J M) produced the same effect. E ther  (5× 10 .3 M or 
even tess)also stimulates to an appreciable extent. In  
addition to acetaldehyde, acetone, and pyruvic acid, also 
otfier carbonyl compounds are active in eliminating the 

As was shown by  COSTERS 1, the yeast  Bmttanomyces 
clausseni$ ferments glucose at  a higher rate  under aerobic 
than under anaerobic conditions. CUSTERS introduced the 
term 'negative Pasteur effect'  (neg. P. E.) for this pheno- 
menon. As WIKI~N and :RICHARD 3"3 observed a similar 
effect in Saccharomyces strains under particular conditions, 
a closer s tudy of the effect seemed to be of interest. As the 
neg. P. E. is characteristic of all Breltanomyces species 4, 
effortswere concentrated on Br. claussenii, strain CBS 76. 

1 M. Ta. J. CUSTERS, Onderzoekingen over bet gistgeslacht Brettano- 
myces, Thesis Delft (1940). 

3 T, WIKI~H and O. RICHARD, Exper. 9, 417 (1953). 
T. WIK~N alld O. RICHARD, Antonie van Leeuwenhoek 20, 385 
(1954); Schweiz. Z. atlg. Path. Bakt. 17, 475 (1954). 
T. WtK~N, W. A. SCH~F~RS, and A. J. M. VERHAAR, to be 
published before long. 

S T. WIK~N, A. J.  M. VERHAAR, and W. A. SCHE~FERS, to be 
published before long. 

G T.WtK~N and N.PFENmG, AntouievanLeeuwenhoek2~, 193(t959). 


