
Volunien XXXII, Fasciculus 1-11 (1949) - So.  304. 2349 

304. Oxydative Phosphorylierung und Citrullinsynthese 
in den Lebermitochondrienl) 
von A. F. Miiller u n d  F. Leuthardt. 

(17. X. 49.) 

Wir haberi bei Untersuchungen an i solierten Lebermitochondrien 
die Beobachtung gemacht, dass dieselben bei Gegenwart von Adenosin- 
t'riphosphat (R.T.P.) Pyruvat und andere Glieder des Tricarbonsiiure- 
cyclus zu oxydieren vermogen2). Die Mitochondrien enthalten wahr- 
scheinlich den gesamten Permentkomplex der ,,Cyclophorase"3). 
Eine Reihe von Beobachtungen sprechen dafur, dass eine ihrer 
wesentlichen Funktionen in der Zelle darin best'eht, das R.T.P. aus 
Adenylsaure oder Aderiosindiphosphat aufzubauen. Wir haben z.  R. 
gefunden, dass die A.T.P.-abhangigen Synthesen des Glutamins und 
des Argiriins (Reaktion von Borsook und I)ubizoff) nur in Gegenwart, 
von Mitoc'hontlrien verlaufen. Die Fermente selbst, welche die Gluta- 
niin- oder Argininsynthese bewirken, sind aber loslich. Sie finden sieh 
jedenfalls nach Zentrifugation bei 25 000 g im Cberstehenden. Die 
wesent'liche und moglic,herweise einzige Funktion dcr Mitochrondrien 
be,steht bei dieseii Reakt'ionen darin, das A.T.P., dams durch die 
Adenylpyrophosphatase sttiindig hydrolysiert w-ird, zu resyntheti- 
sieren. Ohne Mitochondrien kommt die Reaktion rasch zum Still- 
stand, weil kein energiereiches Phosphat' zur Verfiigung steht4). 

Andere Synthesen, wie die Hildung der Hippnrsaure aus Benzoe- 
saure und Glykokoll oder die (.Ytrullinsynthese, sind dagegen uber- 
haupt' in den Mitochondrien lokalisiert, und bedurfen keiner weiteren 
E'aktoren. In  diesem Palle sind die speziellen Fermente, welche die 
Synt)hesen bewirken, raumlich noch enger mit dem System der oxy- 
dativen Phosphorylierung verbunden, indem sie ebenfalls in die, 
Mitoehondrien eingebaut sind. Um die Hippursiiuresynthese in 
Gang zu halten, muss ein oxydierbares Substrat (Pumarat) zugesetzt' 
werden. In den anderen Fallen ist dies nicht niitig, m i l  die Glutamin- 
saure selbst oxydiert wird. 

1) Diese Arbeit wurde mit Hilfe der Fritz-Hoffmann-La-Roche-Stiftung zur Forde- 
rung wissenschaftlicher Arbeitsgemeinschaften in der Schweiz ausgefuhrt, der wir fur ihre 
Unterstiitzung den besten Dank aussprechen. 

z, J .  Mnuron und F .  Leuthardt, erscheint demngchst in Helv. physiol. pharmacol. 
acta. Ahnlichc Resultate sind kiirzlich von E. P. Kennedy und A. L. Lehninger, J. Biol. 
Chem. 179, 957 (1949), publiziert worden. 

3, D. E .  Green, W .  F .  Loomis und V .  H .  Auerbach, J. Biol. Chem. 172, 389 (1948). 
4, Ubrr die im folgenden erwahnten Versuche, die mit J .  Frei uud H .  Nielsen aus- 

gefuhrt wurden, sol1 in spateren Arbeiten berichtet, werden. 
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Im folgenden teilen wir Versuche mit? welche zeigen, dass tat- 
sachlich in Mitochondriensuspensionen bei Gegenwart verschiedener 
Substrate Adenylsaure sehr rasch in A.T.P. ubergefuhrt wird und 
dass in einem System, welches Glutaminsaure enthalt, die Konzen- 
tration des zugesetzten A.T.P. erhalten bleibt. 

In  weiteren Versuchen haben wir besonders das Verhalten des 
Phosphats bei der Citrullinsynthese untersucht. Cohen und Grisolial) 
war es gelungen, die biologische Umwandlung des Oriiithins in das 
Citrullin in eine aerobe und eine anaerobe Phase zu trennen. Vermut- 
lieh wird wahrend der aeroben Phase ein Zwischenprodukt ange- 
hauft, das anaerob mit Ornithin weiterreagiert. Weil es sich dabei 
um die Bildung einer labilen Phosphorsaureverbindung handeln 
konnte, haben wir anschliessend an die aerobe Inkubation das 
,,echtc" anorganische Phosphat nach der Methode von Lowry und 
Lopez2)  bestimmt. Wir verwandten diese Methode a,n Stelle derjenigen 
von Fiske und S~bbcrrow~),  weil bei allfalliger Bildung hbiler Phos- 
phate die Moglichkeit besteht, dieselben auf diese Weise zu erfassen. 
Es liess sich auch tatsachlich eine Veresterung nachweisen, die am 
griissten war mit dem vollstandigen System. Beim Fehleri der cc-Ureido- 
glutarsaure war nur eine schwache oder iiberhaupt keine Vermin- 
derung des anorganischen Phosphats zu beobaehten. Auch das 
Ammoniak scheint einen Einfluss auf die Veresterung zu haben. 
Fehlt die Glutaminsaure, so nimmt das anorganische Phosphat sehr 
rasch zu, weil in diesem Palle das zugesetzte Adenosintriphosphst 
rasch gespalten wird. 

M i t o c h o n d r i e n  u n d  P h o s p h o r y l i e r u n g .  

Experimenteller Teil. 
Methodik.  

T iermater ia l .  Es wurden mannliche Albinoratten im Gewicht, von 100-180 g 
verwendet. Die Tiere wurden ausschliesslich mit Fleischkost ernahrt und vor dem Versuch 
12 Stunden auf Hunger gesetzt. 

H e r s t e l l u n g  d e s  H o m o g e n a t s  u n d  d e r  Mi tochondr iensuspcns ion .  Wir 
verweisen auf unsere friiheren Mitteil~ngen~). 

Milieu. Dazu diente, wenn nichts anderes bemerkt ist, ein Glycylglycin- odcr 
Phosphatpuffer und KCI, das bis zur Isotonie der Gesamtlosung zugesetzt wnrde. Gesamt- 
volumen 3,O om3, Gasatmosphare: Luft oder 95:/, O,+ 5% CO,. Die Ansatze wurden in 
25 cm3-ErZenmeyer-Kolbchen wiihrend 15 Minuten im Wasserbad bei 38O geschiittelt. 

Subs tanzen .  Die meisten verwendeten Produkte wurden von P. Hoffmann- 
La Roche, Basel, bezogen. Glutamin wurde aus Riibensaft nach Vickery und Mitarb.5), 

P. P. Cohen und S. Grisolia, J. Biol. Chem. 174, 389 (1948). 
2 ,  0. H .  Lowry und J .  A. Lopez, J. Biol. Chem. 162, 421 (1946). 
3, C. H. Piske und Y .  Subbarow, J .  Biol. Chem. 66, 375 (1925). 
4, P. Leuthardt, A.  P. Muller und H. Nielsen, Helv. 32, 744 (1949); F.  Leuthardt und 

5,  H .  B. Vickery, G. W .  Pucher und H .  E. Clark, J. Biol. Chem. 109, 39 (1935). 
A. P. MiLller, Exper. 4, 478 (1948). 
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a-Ureidoglutarsaure aus L( + )-Glutaminsaure und Kaliumcyanat nach bekannten Me- 
thoden dargestellt. A.T.P. wurde nach Needham unter Beriicksichtigung der Angaben 
von Le Page bereitetl). Muskel-Adenylsaure erhielten wir von Ernst Bischoff Company Inc., 
Ivoryton, Connecticut, die Cozymase von den Schwarz Laboratories in New York (60% 
Reinheit). 

An a 1 y t i s c h e Method e n. 

P h o s p h a t b e s t i m m u n g e n .  Das ,,true inorganic" Phosphat wurde nach der 
Methode von Lowry und Lopez2) bestimmt, wobei wir uns der Angaben von Potters) 
bedienten. Die Ansatze (Vol. 3,O em3) wurden sofort nach der Inkubation, der Vergleichs- 
ansatz vorher, mit 2,0 em3 17,5-proz. kalter Trichloressigsaure gut vermischt, in der 
Kllte zentrifugiert, ein aliquoter Teil des Uberstehenden mit der gleichen Menge 7-proz. 
kalter Trichloressigsaure nochmals verdiinnt und von dieser Losung 0, l  em3 zur kolori- 
metrischen Bestimmung verwendet, womit wir eine 100-fache Verdiinnung erreichten. 
Dazu kommen 2,4 em3 eines Acetatpuffers vom pH 4,2 (bestehend aus 44 em3 0,5-m. 
Na-Acetat, 40 om3 1,0-m. Essigsaure und H,O ad 480 em3) und 0,25 em3 einer 1-proz. 
Ascorbinsaurelosung in Wasser. 0,25 em3 Ammoniummolybdatlosung (0,5% ) in 0,05-n. 
H2S0, wurden in Abstanden von 15 oder 30 Sekunden dazu pipettiert, dann wurde 
10 Minuten bei Zimmertemperatur stehengelassen und anschliessend in den gleichen Zeit- 
abstanden im Spectrophotometer von Beckman die Extinktion bei einer Wellenlange von 
720 ,um abgelesen. Parallel bestimmten wir im gleichen sauren, eiweissfreien Filtrat den P 
nach der Methode von Fiske-Subbarow gemass den Angaben von Le Page und Umbreitl). 

Unter labilem Phosphat (P9) verstehen wir das Phosphat, das durch Hydrolyse 
wahrend 9 Minuten in 1-n. HCl bei 1000 freigesetzt wird; es wurde ebenfalls nach der 
Methode von Fiske-Subbarow bestimmt (Beckman-Photometer). 

Ci t ru l l inbes t immung,  nach den Angaben von ArchibaZd4). Die Einzelheiten sind 
a. a. Ort beschrieben5). 

Resultate. 

1. V e r e s t e r u n g  d e r  Adenylsaure  be i  Zugabe  v o n  verschiedenen  S u b s t r a t e n .  

Ein typischer Versuch zeigt, dass bei Zugabe von 10 pMol von Glutaminsaure oder 
a-Ketoglutarsbure oder Na-Pyruvat die zugegebene Menge Adenylsaure (8 pMol) zum 
grossen Teil verestert wird. Lasst man hingegen das Substrat weg, so ist die Abnahme 
des anorganischen Phosphats nur noch sehr klein. Nach Sminutiger Hydrolyse in I-n. HCI 
bei 100° wird das veresterte Phosphat frei; dort wo kein Substrat zugegeben wurde 
erscheint sogar mehr Phosphat als im Kontrollversuch, was darauf schliessen lasst, dass 
das A.T.P. resp. die Adenylsaure bis zum Adenosin abgespalten wurde (Fig. 1). 

2. E inf luss  d e r  Cozymase. 

Wir haben bei verschiedenen A.T.P.-abhangigen Reaktionen eine starke Hemmung 
durch hohe Konzentrationen eines Cozymasepraparates beobachtet. Wir untersuchten 
daher auch dessen Eiufluss auf die oxydative Phosphorylierung. 

Es liess sich zeigen, dass die Cozymase (4 mg pro Ansatz) einen deutlichen Einfluss 
auf die Veresterung der Adenylsaure hatte; bei Zugabe von A.T.P. an Stelle der Adenyl- 
saure bleibt das anorganische Phosphat wahrend 15 Minuten konstant ; bei Gegenwart 
von Cozymase (4 mg) nimmt dagegen bei gleicher Versuchsdauer der anorganische P 

l) G .  A. Le Page in  W. W .  Umbreit, R. H .  Burris und J. F.  Slauffer, Nanometric 

2, 0. H .  Lowry und J .  A .  Lopez, J. Biol. Chem. 162,421 (1946). 

4, R. M .  Archibald, J. Biol. Chem. 156, 121 (1944). 
5, F.  Leuthardt, A. F .  Muller und H .  Nielsen, Helv. 32, 744 (1949). 

techniques and related methods. Burgess Publ. Comp., Minneapolis 1945. 

V .  R. Potter, J. Biol. Chem. 169, 17 (1947). 
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stark zu, und zwar mehr, als durch Hydrolyse des A.T.P. zu Adenylsaure zu erwarteu 
ware. Es deutet dies wiederum darauf hin, dass unter diesen Bedinguugen auch die 
Esterbindung hydrolj-siert wird und dass Adenosin entsteht. 
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Fig. 1. 
Jlitochondrien 0,6 om3, MgSO, 0,0067-m., Muskcl-Adenylsaure 0,00275-m., NaF 0,0033-m., 
(’nlvcyl-(:lyeiiipuffer pH 7,2 0,013-m., anorganisches Phosphat 400 y .  KCl zur Isotonie. 
XaH(’0, 0,013-m.; Gasatmosphare 95”4 0, uiid 5% (’0,. GPsamtvolumen 3,0 em3. 
S u b s t r a t z u s a t z :  Glutaniinsaure (I), sr-Ketoglutarsaure ([I) oder Nx-Pyruvat (111) je 
0,0033-1n., IV ohne Substrat, V 1% urde nicht inkubiert. Jnkubatinndauer : 15 Minuten 

be1 38O. 

Tabelle 1. 
L4norganischer P in y pro Ansatr. 

I nach I 5  Minuten Tnkubation 
ohne Cozymese I mit Cozymase 

I Exp. 1 zu Beginn 

I 1 1 428 I 220 1 384 I 
I 428 I 426 1 652 

Homogenat: 3 g Lebcr in 6 cm3 isot. KC1, davon 0,3 em3 pro Ansatz. MgSO, 0,0033-m. 
Glutaminsaure, Citrullin, a-Ketoglutarat je 0,0067-m.; SH,CI 0,0067-m., Cozyinasc 
1,5 mg cm3, Phosphat 430 y. Gcsaintvolumen 3,0 em3. Gasatmosphare in Luft. Uauer: 
15 Minuten bei 38”. 

Exp. I enthalt Xuskel-Adenylsaure 0,00275 m., Exp. I1 4.T.L’. 0,001-in. 

3. E i n f l u s s  der  s r -Crc idoglu tarsaure  u n d  des  XH?. 
Ansrliliessend an die Arbeit von Cohen und GrisoZial), in dcr gezeigt n urdr, dass die 

biologische Citrullinsynthese in cine aerobe und abschliessende anaerobe Phase unter- 
teilt werden kann, verfolgten Fir das Verhalten dcs anorganischen Phosphats bei Cegen- 
wart der fur die Citrullinbildung notigen Substrate. N71r beobachtctcn be1 Gegenwart 
von A.T.P. iiiimer eine Abnahme des anorgauischcn P; die Methoden von Fiske-Subbarow 
und von Lozury-Lopez ergaben identische Resultate. Wenn also eine P-Verbindung inter- 

’) P. P. Cohen und 8. Grisolia, J. Biol. Chem. 174, 389 (1918). 
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Mitochondrien 0,5 om3, MgSO, 0,010-m., A.T.P. 0,00067-m., NaHCO, 0,013-m. KCI zur 

Glutaminsaure 0,0067-m., NH,C1 0,0033-m., o Glutamin 0,0067-m. Die Ansatze, in 
denen Citrullin bestimmt wurde, enthielten 0,0033-m. Omithin. Gesamtvolumen 3,O cm3. 
Gasatmosphare 95% 0, und 5% CO,. Inkubationsdauer: 15 Minuten bei 38". 

Isotonie. Phosphatpuffer pE 7,0, 0,315 y P. 
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Ersetzten wir das A.T.P. durch Muskel-Adenylsaure, so war die Veresterung wiederum 
betrachtlich; auch hier erhielten wir mit der Kornbination von cr-Ureidoglutarsaure und 
Glutaminsaure die starkste Veresterung (vgl. Tabelle 2, Experiment 11). 

Bei Gegenwart von cc-Ureidoglutsrsiiure u n d  Glutaminsaure scheint das NH, eben- 
falls einen Einfluss auf die Veresterung des anorganischen Phosphats zu haben, und zwar 
im Sinne einer Steigerung. Wurde hingegen nur Glutaminsaure allein oder Succinat als 
Substrat verwendet, so konnte dieser EinJuss des NH, nicht inehr beobachtet werden. 

4. Vergleich d e r  P h o s p h o r y l i e r u n g  u n d  Ci t ru l l inb i ldung.  
In  friiheren Arbeiten haben wir gezeigt, dass Glutamin unter geeigneten Bedin- 

gungen der Glutaminsaure + NH, in der biologischen Citrullins-ynthese aus Ornithin 
iiberlegen war. Bei kleinen Substratkonzentrationen (0,003--0,006-m.) war hingegen die 
Glutaminsawe + NH, immer ein besserer Citrullinbildner. Wir haben nun unter gleichen 
Bedingungen sowohl die Citrullinbildung wie auch die oxydative Phosphorylierung ver- 
folgt. Wie aus Figur 2 ersichtlich ist, geht eine starkere oxydative Phosphorylierung 
bei Gegenwart von Glutaminsaure + NH, mit einer vermehrten Citrullinbildung einher. 
Beim Glutamin hingegen ist die oxydative Phosphorylierung geringer, die Citrullinausbeute 
daher auch kleiner. 

Der gleiche Versuch zeigt auch, dass NaF in bekannter Weise die oxydative Phos- 
phorylierung steigert ; die gleichen Konzentrationen hemmen aber die Citrullinbildung 
wahrscheinlich durch Beeintrachtigung einer Reaktion des A.T.P. mit den Fermenten der 
Citrullinsynthese. 

Diskuss ion .  
In  unseren Versuchen, die im Gegensatz zu den Arbeiten von 

Green und Mit,arb. l) 2, mit reinen Mitoehondriensuspensionen ausge- 
fiihrt wurden, nahm wahrend 15 Minuten bei Gegenwart eines Sub- 
strates wie z. B. Glutaminsaure das anorganische Phosphat nicht zu; 
teilweise beobachteten wir sogar eine schwache Abnahme. Wird aber 
die Glutaminsaure weggelassen und nicht durch ein anderes Substrat 
wie z. B. Succinat ersetzt, so steigt das anorganische Phosphat 
rasch an, weil das zugegebene, A.T.P. hydrolysiert wirtl. Wir mussen 
also annehmen, dass bei Gegenwart von Glutaminsa'ure, Succinat 
oder eines anderen geeigneten Substrats die Wirkung cler A.T.P.-ase 
dureh die oxydative Phosphorylierung kompensiert wird. 

a-Ureidoglutarsaure kann. die Glutaminsiiure nicht ersetzen; sie 
bewirkt aber bei Gegenwart der letzteren fast immer eine zusatzliche 
Veresterung von anorganischem Phosphat. Wird im gleichen Piltrat 
der Phosphor parallel nach der Methode von Lowry-Lopez (,,echtes" 
anorganisches Phosphat) und Piske-Subbarow bestimmt, so e,rgeben 
sich annahernd gleiche Werte. Die eventuelle Bildung eines labilen 
P-haltigen Intermediarproduktes (N-Phospha't) lasst sich auf diesem 
Weg also nicht nachweisen. Bei allen Versuchen mit Pluoridzusatz 
bleibt nicht nur das anorganische Phosphat konst,ant, sondern es 
nimmt ab und man beobachtet eine betrachtliche Vermehrung des 
labilen P. Es scheint, dass Pluorid die Wirkung der A.T.P.-asen 

l) D. E .  Green, W .  I?. Loomis und P. H. Auerbach, J. Biol. Chem. 172, 389 (1948). 
z, R. J .  Cross, J .  V .  Taggart, G. A .  C o w  und D. E. Green, J. Biol. Chem. 177, 655 

~ ~~ 

(1 949). 
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starker hemmt als die oxydative Phosphorylierung, so dass es bilanz- 
massig zu vermehrtem Verschwinden des anorganischen Phosphats 
kommt. Welcher Art die dabei entstehende labile Phosphorsaure- 
Verbindung ist, konnen wir momentan noch nicht entscheiden. Es ist 
moglich, dass Pyrophosphat gebildet wird, wie in den unter ahnlichen 
Redingungen durchgefuhrten Versuchen von Cross und Mitarb. l). 

Wie im experimentellen Teil beschrieben wurde, bewirkt das 
NH, ein geringes zusatzliches Verschwinden von anorganischem 
Phosphat, aber nur bei gleichzeitigem Vorhandensein von a-Ureido- 
glutarsaure. 1st  nur Glutaminsaure oder Succinat zugegen. so ksst  
sich kein Einfluss des NH, erkennen. Es ist uns nicht moglich anzu- 
geben, ob diese Wirkung des Ammoniaks irgendwie mit der Citrullin- 
synthese zusammenhangt. 

Wird an Stelle des A.T.P. Muskel-Adenylsaure zugesetzt, so ist 
die Abnahme des anorganischen Phosphats im Ansatz (bestimmt 
nach der Methode von Piske und dubbarow) bedeutend grosser als 
mit A.T.P. Nach 9 minutiger Hydrolyse in 1-n. HCl bei 100° wird das 
anorganische Phosphat wieder freigesetzt. Man kann daher annehmen, 
dass wahrend der Inkubation die Adenylstiure in Adenosindiphosphat 
oder A.T.P. umgewandelt wurde. 

Diese Veresterung der Adenylsaure tritt nur bei Gegenwart von 
Glutaminsaure, Pyruvat, a-Ketoglutarsaure u. a. Substraten ein. 
Ohne Substrat wird bilanzmassig wohl etwas Adenylsaure verestert, 
mderseits zeigt sich aber naeh Sminutiger Hydrolyse eine Zunahme 
des anorganischen Phosphats uber den Anfangswert hinaus, was nur 
durch die Entstehung von Adenosin erklart werden kann. 

Fur die Hemmung der Phosphorylierung bei Gegenwart von 
grossen Mengen von Cozymase konnen wir noch keine Erklarung 
geben. (Sie kann in verschiedenen Versuchen schon bei etwa 0,5 ,uMol/ 
em3 festgestellt werden.) Es ist noch nicht sicher, ob dieser Effekt 
durch die Cozymase selbst oder durch eine Verunreinigung hervor- 
gerufen wird. Wir werden bei anderer Gelegenheit auf diese Frage 
zuruckkommen. 

Z u s a m m  enf a s sung. 

1. Suspensionen von Lebermitochondrien (Ratte) phosphory- 
lieren Adenylsaure bei Gegenwart von Pyruvat, a-Ketoglutarat, Fu- 
marat oder Glutaminsaure. Das aufgenommene anorganisehe Phos- 
phat wird durch Sminutige Hydrolyse in 1-n. HCl wieder vollstandig 
abgespalten. Es wird also aus der Adenylsaure Adenosin-di- oder 
-triphosphorsaure gebildet. Die Mitochondrien enthalten alle fur die 
oxydative Phosphorylierung der Adenylsaure notigen Fermente. 

l) R. J .  Cross, J .  8. Taggart, G. A.  Couo und D. E. Green, J. Biol. Chem. 177, 655 
(1949). 
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2. Ohne Zusatz eines oxydierbaren Substrates wird nur wenig 
anorganisches Phosphat aufgenommen. Nach Sminutiger Hydrolyse 
erscheint sogar mehr anorganisches Phosphat als aufgenommen 
wurde. Es hat also unter diesen Bedingungen die Rdenylsaure Phos- 
phat verloren und ist wahrscheinlich in Adenosin iibergegangen. 

3. Bei Zusatz von Adenosintriphosphat und der oben genannten 
Substrate bleibt die Konzentration des labilen Phosphats wahrend 
der Inkubation erhalten. Ohne Substrat nimmt sie rasch ab. Die 
Geschwindigkeit der oxydativen Phosphorylierung genugt also, urn 
die Wirkung der Adenosintriphosphatase zu kompensieren. 

In  den meisten Versuchen, besonders bei Zusatz von NaF, wird 
zusatzlich anorganisches Phosphat verestert. Die entstandene Ver- 
bindung wird in 9 Minuten hydrolysiert. Es handdt sich wahr- 
scheinlich um Pyrophosphat. 

4. Wir haben das Verhalten des Phosphats auch untcr Ver- 
suchsbedingungen untersucht, welche die Synthese des Citrullins aus 
dem Ornithin gestatten. Dabei zeigt sich die doppelte Rolle der 
Glutaminsaure : sie spielt einerseits eine spezifjsche Rolle bei der Ril- 
dung der Carbamylgruppe und dient gleichzeitig dazu, die oxydative 
Resynthese des A.T.P. in Gang zu halten. Unter bestirnmten Bedin- 
gungen bewirken a-Ureidoglutarsaure und Ammoniumsalze eine 
schwache zusatzliehe Veresterung von Phosphat. Dies deutet auf die 
Moglichkeit hin, dass bei der Citrullinsynthese intermediiir labile 
Phosphorsaureverbindungen gebildet werden. Auf direktem Weg 
haben sich solche bisher aber nicht erfassen lassen. 

Zurich, Physiologiseh-chemisches Institut der Universitat. 

305. Messungen der Stromungsdoppelbrechung von verdiinnten 
Losungen einer schonend hergestellten Thymonucleinsaurel) 

von H. Schwander und R. Cerf. 
(18. X. 49.) 

Die vorliegende Untersuchung hat den Zweck, eine sorgfaltig 
dargcstellte Thymonucleinsaure durch eine gut messbare und physi- 
kalisch deutbare Grosse xu charakterisieren, welche mit dem Mole- 
kulargewicht eindeutig verknupft ist. Die Rotationsdiffusionskon- 
stante, welche aus Stromungsdoppelbrechungsmessungen bestimmt 
werden kann, erweist sich als geeignet. 

l) CJber die Darstellung der Substanz vgl. R. Signer und H. Schwander, Helv. 32, 
853 (1949). 




