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In  einer vor kurzem erschienenen Mitteilung berichten G~umann, 
Jaag  und Braun 1 fiber Modellversuche zur Charakterisierung der Wir~ 
kungen der Antibiotica Patulin und Lykomarasmin.  In  dieser Arbeit 
beschreiben die Autoren u. a. Untersuchungen fiber die Wirkung dieser 
Antibiotica auf die Plasmahaut  und die Vakflolenwand yon Gewebe 
der Roten Riibe (Beta  vulffaris rubra). Die Tatsache, dab dieses Gewebe 
unter dem Einflul~ verdfinnter LSsungen yon Patulin (nicht abet Lyko- 
mar~smin) bei 0 ~ diese LSsungen rot f~rbt, w~hrend bei Zugabe yon 
Wasser under gleichartigen Bedingungen kein Austritt  des in der Zell- 
vakuole befindlichen Anthocyans stattfindet, bestimmen GSumann und 
Mitarbeiter zu dem Schlul~, da6 Patulin imstande sei, die Vakuolenwand 
und die Plasmahaut  derartig zu sch~digen, dal~ sie fiir bestimmte Vakuolen- 
inhaltsstoffe durchl~ssig werden. Die Autoren sprechen in diesem Zu- 
sammenhang yon einer ZerstSrung der Semipermeabiliti~t der Plasma- 
grenzschichten. Die Schweizer Forscher vermeiden allerdings die Schlu~- 
folgerung, dal~ diese oder eine ~thnliche schi~digende Wirkung auf die 
Zelle die Ursache des antibiotischen Effekts des Patulins sei. 

HotcMciss, ~ der den Wirkungsmechanismus der seinerzeit yon Dubos 
und Hotchk~iss a aus der Kulturflfissigkeit des aeroben sporenbildenden 

1 Exper. 8, 70 (1947). 
Adv. Enzymology 4, 153 (1944); Currents in Biochemical t~esearch, 

herausgegeben yon D. E. Green, S. 379, New York 1946. 
3 j .  Exptl. Med. 73, 629 (1941). 
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Bacillus brevis isolierten Antibiotica Gramicidin und Tyrocidin nigher 
untersucht hat, sehreibt die Wirkungen des Tyrocidins, das Polypeptid- 
natur  hat, der Oberfl~ehen~ktiviti~t dieser Substanz zu. Tyrocidin sei 
imstande, die Zellmembranen derartig zu schi~digen, dab wichtige Zell- 
bestandteile, wie etwa Phosphors~ure und Aminos~uren, aus der Ze]le 
hinausdiffundieren kSnnen. Mit Tyrocidin behandelte Zellen zeigen einen 
starken Abfa]l ihrer AtmungsgrSBe bis zu etwa 5 bis 10~o des ursprfing- 
lichen Wertes. Dies ist unter Beriicksichtigung der mitgeteilten Tat- 
sachen unschwer verst~ndlich. Dureh die Ausschwemmung yon Co- 
enzymen, Aktivatoren und Intermedi/irprodukten aus der Zel leerfolgt  
eine starke Verdfinnung der aus vielen Komponenten zus~mmengesetzten 
Atmungssysteme. 

DiG Wirkungen einer Anzahl synthetisch dargestellter Substanzen auf 
Bakterien, so insbesondere aus der Grul0pe der Kationenseifen, ~ sind 
nach Hotchkiss in i~hnlicher Weise zu erkl~ren. 

In  der vorliegenden Mitteilung sell nun fiber Versuche beriehtet 
werden, die unternommen wurden, um festzustellen, ob die yon uns 
untersuchten antib&kteriellen Wirkstoffe aus der Gruppe der Chinone 
imstande sind, i~hnliche Effekte gegenfiber der Semipermeabilitgt yon 
Zellmembranen zu verursaehen. 

I. V e r s u c h e  a n  l ~ o t e n  I~fiben. 

Wir hielten uns im wesentlichen an die yon Gi~umann und Mitarbeitern 
angegebenen Versuchsbedingungen: 

2 ccm frischer Rfiben wurden in Stficke yon etwa 10 • 10 • 2 m m  
geschnitten und gut ausgew~schen. Hier~uf wurden sie mit  25 ccm 
eisgekiihlter LSsung des zu untersuchenden Wirkstoffs iibergossen 
und 24 Stunden im Kiihlsehrank bei 0 ~ aufbewahrt. Die LSsung 
f~rbtc sich rosa bis rot. Die Menge des herausdiffundierten Anthocyans 
wurde auf kolorimetrischem Wege bestimmt. Als VergleiehslSsung 
(100% Anthocyan) diente die LSsung des Farbstoffs, die m~n erhiilt, 
wenn man 2 ecru Rfibe mit  Seesund verreibt und fiber Nacht  in 25 ccm 
Wusser bei Zimmertemperatur  auslaugen l~iBt. Analogversuche zu den 
yon Giiumann durchgeffihrten Bestimmungen ergaben vSlIige Uber- 
einstimmung. 

lkTachstehende Tabelle g i b t  in Prozenten die Menge des yon den 
Rfibenschnitzeln an die LSsung abgegebenen Anthoeyans an. Blind- 
versuche mit  reinem Wasser ergaben ~bgegebene Anthocyanmengen yon 
0,1 ~ ; dieser Blindwert ist yon den in der Tabelle verzeichneten Werten 
bereits abgezogen. 

Vgl. hierzu etwa die Arbeiten yon R. Kuhn und Mitarbeitern tiber 
Invertseifen: Ber. dtseh, chem. Ges. 73, 1080 (1940) und folg. Mitteilungen. 

lVionatshefte ftir Chemic. Bd. 79/5. 27 
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Tabelle 1. D ie  u n t e r  E i n w i r k u n g  y o n  C h i n o n e n  a u s  R o ~ e n  R f i b e n -  
S c h n i t z e l n  i n  24 S t d .  b e i 0  ~  
P r o z e n t e n  e i n e s  w i l l k f i r l i e h  g e w ~ h l t e n  V e r g l e i c h s s t a n d a r d s .  

Substanz 

Benzochinon . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Toluehinon . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
p-Xyloehinon . . . . . . . . . . . . . . . . .  
m-Xyloehinon . . . . . . . . . . . . . . . .  
Thymoehinon . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4-Methoxytoluehinon . . . . . . . . . . .  
Chlorbenzochinon . . . . . . . . . . . . . .  
p-Diehlorehinon . . . . . . . . . . . . . . .  
m-Dichlorchinon . . . . . . . . . . . . . .  
Trichlormethylchinon . . . . . . . . . .  
Dichlorthymochinon . . . . . . . . . . .  
1,2-Naphthoehinon . . . . . . . . . . . .  
2-Methylnaphthochino n . . . . . . . .  
2-Oxy-3-ehlornaphthoehinon . . . .  
2-Chlor-nalohthoehinon . . . . . . . . .  

Molare Konzentration des Wirkstoffs 

10-3 

0,30 
0,35 
0 
0 
0,20 
0,15 
0,35 
0 

0,35 (4,5. 10 -4 ) 

0,15 (3. 10 -4) 

1074 

0,15 
0,25 
0 
0 
0,05 
0,05 
0,20 
0 
0 

0,25 
0,35 
0,1 

h6here Verdtinnung 

0,3 (3. 10 -5 ) 
0,3 (5. 10 -5 ) 
0,1 (5. 10 -5 ) 

Das einzige in  10-2-molarer Konzen t ra t ion  untersuchbare  Chinon, 
das Benzochinon,  ergab unte r  diesen Bedingungen 2,0%. Eine vergleichs- 
weise Bes t immung des un te r  E inwirkung  einer sogenarmten Inver tsei fe  
(Oktadecyl-dimethyl-benzyl-ammonium-chlor id)  in  10-a-molarer L6sung 
bei g le ichen Versuchsbedingungen ausgeschiedenen Anthocyans  ergab 

den Wer t  yon  6,75%. 
Si~mtliche Versuche wurden,  wie erw/~hnt, bei 0 ~ durchgefiihrt .  Bei 

h6heren Tempera tu ren  ist die Wirkung  der un te rsuch ten  Subs tanzen  
eine betrgchtl ich st~rkere. Wir  wollen dies hier am Beispiel des p-Xylo- 
chinons zeigen, das ja  bei 0 ~ keinen meBbaren Effekt auf die Semiper- 

meabilit/~t zeigt. 

Tabelle 2. D i e  b e i  v e r s e h i e d e n e n  T e m -  
p e r a t u r e n  e r h a l t e n e n A n t h o e y a n m e n -  
g e n b e i  B e h a n d l u n g  d e r  l ~ f i b e n s c h n i t -  
z e l  m i t  L S s u n g e n  y o n  p - X y l o c h i n o n .  
(In Prozenten des gleichen Standards wie bei 

Tabelle 1.) 

Temperatur 

0 o 

10 ~ 
20 ~ 
30 ~ 
40 ~ 

l~olare Konz6ntration des b-Xyloehinons 

10-3 

0 
0 
0,25 
1,55 
3,25 

10 -4 0 (r. Wasser) 

0 0 
0 0 
0 0 
0,50 0 
2,47 0,57 
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Leider konnten Chinone aus der Klasse der Naphthazarine, die 
wegen ihrer starken antibiotisehen Wirkungen interessant sind, nicht 
auf ihre Wirkung auf die Zellmembranen der Roten Rfibe unter- 
sueht werden, da die Eigenfiirbung der LSsung dieser Substanzen 
eine kolorimetrisehe Bestimmung des ausgeschiedenen Anthocyans un- 
mSglieh maeht. 

I I .  V e r s u c h e  f ibe r  d ie  B e e i n f l u s s u n g  de r  P e r m e a b i l i t i t  d e r  
H e f e z e l l e  ffir  P h o s p h a t i o n e n .  

Als zweiten Modellorganismus ffir die Untersuchung der Permeabilit~ts- 
verh~Itnisse dureh Chinone w~hlten wir die Here. Nach einer Unter- 
suehung yon M. Malta 5 aus dem Laboratorium yon J. Runnstr6m nehmen 
frisehe Hefezellen immer, verarmte hingegen nur ab einer best immten 
Mindestkonzentration anorganische PhosphatlSsungen aus der um- 
gebenden Flfissigkeit auf. Bei niedrigerem pH sell die Here bedeutend 
mehr Phosphat  absorbieren a]s bei h6herem. Nach den Messungen 
yon Malta handelt es sich hier um eine Diffusion gegen das Kon- 
zentrationsgefille; M a l t a  hat  die Hefezellen auf ihren Phosphat- 
gehalt untersucht und Konzentrationen yon etwa 4-10-2-M inner- 
halb der Zellen festgestellt. Diese Angabe erscheint uns allerdings 
deshalb zweifelhaft, well der Autor die Phosphatbest immung ver- 
mutlieh naeh der Methode yon Fiske und Subharow best immt hat ;  
nach neueren Untersuehungen werden unter dem EinfluB der hier- 
bei verwendeten Reagentien organische Phosphors~iureverbindungen, 
wie z. B. die sehr empfindliehen Aeylphosphate, hydro]ysiert und 
die abgespMtene Phosphorsiure scheint dann im Resultat  beim an- 
organisehen Phospha t  auf. Es diirften also wahrscheinlieh weitaus 
geringere Mengen anorganisehes Phosphat  in der Hefezel]e zugegen 
sein, so dab man kaum yon einer Diffusion gegen das Konzentrations- 
gef~lle sprechen daft. 

Wir haben nun die Versuche von Malta mit einer uns zur Verffigung 
stehenden PreBhefe (geliefert yon den Mautner-MarlchoHschen PreBhefe- 
fabriken, Wien XI)  naehgearbeitet. Unsere Resultate s t immten gr6Ben- 
ordnungsm~gig mit  den yon Malta erhaltenen fiberein; die Abweichungen 
lassen sich durch die verschiedene Provenienz der PreBhefe (Malta 
benfitzte eine Hefesorte der sehwedischen Hefefabrik Rotebro) leicht 
erkliren. 

Wir arbeiteten naeh der folgenden Methodik: 1,5 g IIefe wurde mit  
5 cc m Flfissigkeit, die Phosphat  und eventuell den zu untersuehenden 
~Virkstoff in den entspreehenden Konzentrationen enthielt, versetzt und 
1 Stunde lang bei 30 ~  Thermostaten gesehiittelt. Die Hefe wurde nun 

5 Naturwiss. 29, 318 (1941). 
27* 
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abzentrifugiert und die Phosphatbestimmung nach Fiske und Subharow 
(in der Modifikation yon Theorell 6 an einer abgemessenen Menge der 
iiberstehenden Fliissigkeit durchgefiihrt. 

Ebenso wie Malta fanden wir, dab bei Versuchen ohne  Wirkstoff 
das Eindrhigen yon Phosphat in frisehe Here im gew/ihlten Konzen- 

trationsbereich von 1,4-10 -2 .bis 7.10-2-M nicht yon der Phosphat- 
konzentration der Aul~enl6sung, dagegen aber stark yore p~ derselben 
abh/~ngig ist. Bei pH = 6,8 wurden nur mehr zwei Drittel, bei pH = 8 
gar nur mehr die H/~lfte derjenigen Phosphatmenge yon den Zellen auf- 
genommen, die wir bei pR = 5,6 feststellen konnten. Malta finder bei 
seinen Versuohen eine noch st/~rkere pH-Abh/ingigkeit der Phosphat- 
aufnahme. 

Bei Here, die dureh 18stiindiges Sehiitteln mit Wasser (1,5 g Here 
auf 50 ecru Wasser) an Inhaitsstoffen verarmt war, konnten wir in Uber- 
einstimmung mit Malm eine gewisse KonzentrationsabhKngigkeit der 
Phoslohataufnahme feststellen; die pH-Abh~tngigkeit ist hingegen die 
gleiche wie bei frischer Here. Verarmte I-Iefe nimmt im Durchschnitt 
etwa 40% weniger an Phosphat auf als frische Here. 

Tabelle 3. Phosphataufnahme v o n  1,5g 
Prel3hefe in Prozenten der Phosphat- 

konzentration der Aul]enIOsung. 

~ e ~  PH 

frisehe I-Iefe 
p~ = 5,6 
pH : 6,8 
p~ : 8,0 

verarmte 14ere 
p~ = 5,6 
p~ : 6,8 
pE = 8,0 

molare Konzentra t ion 

7 . 1 0  - :  4 ,2 .10  -2 

15,9 18,1 

9,1 10,5 
9,6 6,7 

11,3 9,7 
7,6 6,7 
8,8 6,7 

1,4.  I 0  -~ 

15,6 

12,4 
8,6 

9,1 
4,5 
1,1 

Es konnte nun festgestellt werden, da$ unter dem Einflu$ einer 
Anzahl yon Chinonen eine gr6$ere Menge yon Orthophosphat yon der 
Hefezelle aufgenommen wird als unter den vorher beschriebenen Be- 
dingungen. Die beobaehteten Effekte sind allerdings nieht sehr grol~ 
und liegen nahe der Fehlergrenze der Methodik; sie sind aber trotzdem 
recht gut reproduzierbar. In  der folgenden Tabelle 4 sind die Daten 
dieser Versuchsreihe wiedergegeben. 

s Biochem. Z. 280, 1 (1931). 
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Tabelle 4. P e r z e n t u e l l e  V e r m e h r u n g  d e r  P h o s p h a t a u f n a h m e  
d u r c h  P r e B h e f e  u n t e r  d e m  E i n f l u B  v o n  C h i n o n e n .  

Phospbatkonzentra t ion : 4,2 . 10 -3, pH = 6,8, 30 ~ 

Substanz 

Benzoehinon ................... 

Toluehinon .................... 

4-Methoxytoluehinon ............ 

Chlorbenzochinon ............... 

1,2-Naphthoehinon .............. 

2-Methylnaphthoehinon ......... 

2-Chlornaphthochinon ........... 

2-Chlor - 3 -oxynaphthoehinon ..... 

Igaphthazarin .................. 

frische ttefe verarmte Hefe 
molare Konzentration 

4 , 1 0 - 3  

4,0 
3,2 

8,2* 

4 . 1 0  - a  

2,9 
2,6 
0 
9,8 
5,0 

9,5 
7,0 

1 . 1 0 ,  4 

2,2 
2,1 
0 
5,2 
4,0 
1,7 
5,0 

6,9 
3,5 

4 . 1 0  - s  

4,0 
3,7 

5,5* 

4 �9 10 -~ 

1,8 
1,5 
0 
7,2 
4,5 

8,0 
5,5 

1 �9 10 -4 

0 
0 
0 
3,6 
2,0 
1,0 
3,0 
4,9 
4,0 

* 8.  10-~. 

Die pH-Abh~ngigkei t  der  ErhShung  der P h o s p h a t a u f n a h m e  ist  in 
Tabel le  5 fiir den  Fa l l  des Benzochinons dargeste l l t .  

Tabelle 5. PerzentuelleVermehrung der 

Phosphataufnahme vonPreBhefeunter 

dem Einflu/3 yon versehieden molaren 

L6sungen bei versehiedenen pH-Wer ten. 

frische ltefe verarmte ]tefe 
ptt molare Konzentration 

4.10 - a  4.10 -~ 1.10 -~ 4.10 -~ 14.10 -4 1.10 -4 

5,6 
6,8 
8,0 

11,8 
4,0 
4,8 

7,8 
2,9 
1,6 

7,6 
2,2 
0 

4,5 1,5 
4,0 1,8 
1,i 0 

Un te r  E inwi rkung  der  sehon erw~hngen Inver t se i fe  Oktadeey l -  
d ime thy l -benzy l - ammoniumeh lo r id  , t r i t t  in teressanterweise  der  um-  
gekehr te  Effek~ auf;  die t Ie fe  n i m m t  geringere Mengen an P h o s p h a t  
auf Ms ohne Behand lung  m i t  dem oberf l~ehenakt iven  Wirkstoff .  So 
absorb ie r te  die PreBhefe un te r  der  E inwi rkung  yon  einer 2 . 1 0 - a : m o l a r e n  
LSsung dieser Inver t se i fe  4 ,0% weniger Phosloha~ Ms in den Ver- 
suehen ohne Wirks to f f ;  eine Verr ingerung der  P h o s p h a t a u f n a h m e  war  
aueh noeh bei  einer 4 . 1 0 - t - m o l a r e n  L6sung fests te l lbar .  Bei diesen Ver -  
suehen war  kein  Unte r seh ied  in der  W i r k u n g  auf frisehe und  auf v e r a r m t e  
I-Iefezellen zu beobaehten .  
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Zur Erklgrung der beobachteten Erscheinungen wurden weiters 
folgende Kontrollversuehe durchgefiihrt: 1,5 g Hefe in 5 ccm Wasser 
bzw. Chinon- oder InvertseifenlSsung wurden 1 Stunde ohne Phosphat- 
zusatz bei 30 ~ im Thermostaten geschiittelt; darnaeh wurde die Phosphat- 
menge bestimmt, die sieh nach dieser Behandlung in der AuBenlSsung 
befand, also wghrend des Versuehs vonder  Zelle abgegeben wurde. Weder 
reines Wasser noch ChinonlSsungen verursach~en ein Hinausdiffundieren 
des Phosphats aus der Zelle; naeh der Behandlung mit Invertseife befanden 
sieh hingegen mel~bare Mengen Phosphats in der AuBenlSsung und zwar 
bei Verwendung einer 2.10-a-molaren InvertseifenlSsung etwa 1 mg P205 
in 5 ccm, bei verdiinnteren LSsungen entsprechend weniger. Bei Kon- 
zentrationen unter 4.10-4-molar ist ein derartiger Effekt nieht mehr 
feststellbar. 

III .  D i s k u s s i o n  de r  E r g e b n i s s e .  

Die berichteten Resultate zeigen, dab Chinone wohl imstande sind 
die Semipermeabilitgt yon pflanzlichen Zellen in einem gewissen AusmaB 
zu beeinflussen. Wir haben hier fiber zwei grundlegend verschiedene 
Systeme berichtet, denn wghrend wir bei dem Gewebe der Roten l~iibe 
einfach die Fghigkeit der Zellmembranen Anthocyane an die Aul]enlSsung 
abzugeben, bzw. die Unfghigkeit dieser Membranen unter dem Einflul3 
der angewandten Wirkstoffe das Anthocyan in der Zelle zuriickzuhMten, 
untersuch~ haben, handelt es sich bei der Phosphataufnahme der Hefe- 
zelle um einen weir verwickelteren ProzeB. 

Bei der Roten Riibe seheint es unzweifelhaft zu sein, dal3 die unter- 
suchten Chinone und in viel st~rkerem Mal3e die angewandte Invertseife 
auf die Zellwgnde bzw. t)lasmahgutchen in dem Sinne wirken, dab eine 
strukturelle Ver~nderung stattfindet, die wahrscheinlieh als Denaturierung 
von bestimmten Proteinen zu deuten ist. Die gerbende Wirkung der 
Chinone ist j a ebenso bekannt wie die denaturierende Wirkung der 
oberfl~chenaktiven Substanzen yore Typus der Invertseifen auf Eiweil~- 
stoffe. Dadureh wird die streng selektive Semipermeabilitgt der Zell- 
membranen gesehgdig~. Der Austritt des Anthocyans aus den so behan- 
delten Zellen ist also ein einfacher Diffusionsvorgang; die An~hocyan- 
konzentration in der AuBenl5sung kann als Ma~ fiir die Diffusions- 
gesehwindigkeit aufgefaBt werden und letztere ist vom Grad der Gewebe- 
sehgdigung abhgngig. Die Versuche zeigen, dal~ die Chinone qualitativ 
ebenso wie die Invertseife imstande sind, eine Schgdigung der Zellwgnde 
(und wahrseheinlich aueh der Plasmahgutchen) bei der l~oten Rfibe zu 
verursachen und zwar in einem weir hSheren MaBe als das Patulin, 
welches yon G i ~ u m a n n  1 auf diese Fghigkeit un~ersueht wurde. 

Bedeutend sdawieriger is* wohl die Deutung der bei den Versuchen 
fiber die Phosphataufnahme der Hefezellen erhal~enen Ergebnisse. 
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2~Ialm 5 gibt in seiner kurzen Mitteilung keine ausreiehende Erkl~rung 
fiir die yon ihm beobachteten Phi~nomene; er kiindigt eine solche ftir eine 
spatere Arbeit an, die aber in den seither ersehienenen Ver6ffent- 
liehungen des Autors nieht enthalten ist. Wit  halten es deshalb ftir 
angezeigt, einen derartigen Erkl/~rungsversuch vorauszuschieken. 

Die Hef t  braueht  das Orthophosphat Ms Aktivator  des G/~rungs- 
prozesses, des der tIefe eigenen and fiir ihre Lebensvorgange erforderliehen 
Stoffweehselgesehehens. Sie ist imstande, aus dem anorganisehen Phos- 
phat  eine energiereiehe Phosphors~urebindung herzustellen, die an 
Adenosindiphosphors~iure weitergegeben wird, wodureh Adenosintri- 
phosphors~ure gebildet wird. Dies gesehieht bei der Oxydation der 
Phosphotriose (3-Phospho-glyeerinaldehyd) zu 1,3-Diphospho-glyeerin. 
s~ure. Eine Phosphokinase iibertr/igt dann das Phosphors~ureradikal 
an der Carboxylgruppe auf die Adenosindiphosphors/iure, wobei 
3-Phosphoglyeerinsgure iibrigbleibt u n d  dann auf bekanntem Wege 
wei~er zu Brenztraubens~ure verarbeitet  wird. Die tIefezelle ist daher 
wiihrend der G~rung gezwungen, dauernd frisehes anorganisehes Phosphat  
aus dem Kulturmedium naehzuschaffen, um den Bediirfnissen ihres 
Stoffweehsels naehzukommen. Unter  diesen Voraussetzungen werden 
nunmehr die Beobachtung, dag verarmte Here nur geringere Phosphat- 
mengen aufzunehmen imstande ist, ebenso wie die pg-Abhangigkeit der 
Phosphataufnahme leichter verstgndlich. Verarmte t tefe besitzt keine 
Ausgangsprodukte fiir den G~trprozeB; ihr Stoffweehselgesehehen ist 
weitgehend eingesehr~nkt. Sie hat  deshalb einen geringen Phosphatbedarf  
and  es steht ihr vielleieht sogar noeh eine gewisse Menge unverbrauehten 
anorganisehen Phosphats innerhalb der Zelle zur Verfiigung. Deshalb 
n immt sie wohl aus einer hoehkonzentrierten Phosphatl6sung das Salz 
auf, ist abet  nieht imstande, aus stark verdiinnten L6sungen Phosphat  
gegen das Konzentrationsgef/ille zu resorbieren. Frisehe t tefe verbraueht 
hingegen fiir ihre Stoffweehselprozesse stets Phosphat,  weshalb der 
Gehalt an wirkliehen anorganisehen. Phosphat  in der Zelle immer reeht 
gering ist und die Zellen aueh aus verdiinnten LSsungen Phosphat  re- 
sorbieren. 

Wie schon oben erwi~hnt, halten wir die Phosphatbestimmungen, welche 
M a l t a  5 an der Hefezelle durchgefiihrt hat, aus methodischen Griinden fiir 
unzuverl/issig; wir stiitzen uns hier insbesondere auf die Untersuehungen 
yon L i p m a n n ,  ~ der naehgewiesen hat, dal] bei der iibliehen Phosphatbestim-. 
mung naeh Fislce und Subharow dureh die bei dieser Methode verwendeten 
Reagentien die sehr empfindliehen Aeylphosphate hydrolysiert werden, so 
dal] auger dem anorganisehen Orthophosphat aueh noeh die abgespaltenen 
Phosphors~iurereste der Aeylphosphate mitbestimmt werden, was die er- 
haltenen Werte nat/irlieh stark verf/~lsehen kann. Wir nehmen deshalb 
an, dag die Konzentration an wirkliehem anorganisehett Phosphat in der 

7 Adv. Enzymology g, 231 (I946). 
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frisehen I-Iefezelle eine sehr geringe ist; eine exakte Bestimmung dieses 
PhosphatgehMts st613t allerdings auf grol~e Sehwierigkeiten und konnte 
bisher bier noeh nicht durchgeffihrt werden. 

Die oben ausgefiihrte Theorie ist auch imstande, die Beobachtung 
yon Malm, dab verarmte Hefe nach dreistfindigem Schfitteln mit Glucose- 
16sung wieder f~hig wird, Phosphat aus verdiinnteren L6sungen zu 
resorbieren, zu erkl~ren. Dutch die Glucosezugabe erh~lt die Hefezelle 
den Rohstoff fiir den G~rungspr0zeB und wird dadureh wieder phosphat- 
bediirftig. Auch die p~-Abh~ngigkeit der Phosphataufnahme l~$t sieh 
auf diesem Wege deuten: das Optimum der G~rf~higkeit der Hefe wird 
im schwach sauren Medium erreicht; im alkali'sehen Medium nimmt der 
G~rprozeg zum Teil einen anderen Verlauf (dritte Verg~rungsform naeh 
Neuberg); Acetaldehyd wird unter diesen Bedingungen nach Cannizzaro 
dismutiert und steht daher nicht mehr zur Reoxydation der reduzierten 
Cozymase zur Verfiigung. Die Folge davon ist, dab ein Teil des Phospho- 
glycerinaldehyds die Rolle des Acetaldehyds iibernimmt und zu Phospho- 
glycerin reduziert wird, das durch die ~-Glycerophosphatase zu Glycerin 
und Orthophosphors~ure gespalten wird. So steht eine grSl]ere Menge 
anorganischen Phosphats zur Verffigung; auBerdem wird ein Teil des 
Phosphoglycerinaldehyds nicht der frfiher geschilderten mit einer Phos- 
phorylierung gekoppelten Oxydation zu 1,3-Diphospho-glycerins~ure 
unterzogen, so dab auch tier Bedarf an Phosphors~ure ein geringerer 
ist. Die geringere Phosphataufnahme im alkalischen Medium wird da- 
dutch wohl eindeutig gekl~rt. 

Nach dieser Analyse der yon Malta durchgeffihrten und yon uns 
teilweise reproduzierten Versuche soll nun die Deutung der yon uns 
beobachteten Vermehrung der Phosphataufnahme unter dem EinfluB 
yon ChinonlSsungen versucht werdcn. Es stehen hier grunds/~tzlich zwei 
Erkl~rungsmSglichkeiten zur Debatte: erstens eine Ver~nderung der 
Semipermeabilit~t der Zellmembranen in ~thnlicher Art, wie sie bei den 
Versuchen an Beta vulgaris rubra beobachtet wurde. Eine andere MSg- 
lichkeit w/~re, da$ die Chinone einen fSrdernden Einflu$ auf die Teil- 
prozesse tier G~rung haben, die anorganisches Phosphat verbrauchert 
und dadurch den Phosphatbedarf der Zelle erhShen. 

Fiir die erste Anschauung spricht, dag die Wirkungsreihen bei der 
Riibe und bei Hefe weitgehend iibereinstimmen (s. Tabclle 6). 

Die ~bereinstimmung ist, wie man sieht, mit Ausnahme der Stellung 
yon 2-Methylnaphthoehinon und 2-Chlornaphthochinon eine vollkommene. 

Gegen diese erste Erkl~rungsmSglichkeit sprechen aber besonders 
unsere Kontrollversuche, welche beweisen, dal~ der EinfluB tier ange- 
wandten ChinonlSsungen nicht genfigt, die Zellmembranen der Hefe 
soweit zu seh~digen, dal3 die Hefezelle Orthophosphat an die umgebende 
:Fl~ssigkeit abgibt. Eine einseitige Sch~digung im Sinne einer grSBeren 
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Durehl~ssigkeit nur in einer Riehtung erseheint uns denn doeh reeht 
unwahrseheinlieh. 

Tabelle 6. I ~ e i h u n g  d e r  C h i n o n e  n a e h  d e r  St~i rke  
i h r e r  W i r k u n g .  

l~ote :Rfiben :Hefe 

2-Chlor-3-oxy-naphthochinon 
Chlorbenzoehinon 
2-Methylnaphthochinon 
1,2-Naphthochinon 
Toluehinon 
Benzochinon 
2-Chlornaphthoehinon 
4-Methoxytoluehinon 

2-Chlor-3-oxy-naphthoehinon 
Chlorbenzoehinon 
2-Chlornaphthochinon 
1,2-Naphthoehinon 
Toluehinon 
Benzoehinon 
2-Methylnaphthochinon 
4-Methoxytoluehinon 

Es erscheint uns deshalb die Annahme glaubhafter, dag die Chinone 
in irgend einer Form die Orthophosphat ben6tigenden Teilprozesse der 
G~rung f6rdern und dadureh den Ph0sphatbedarf der Zelle erh6hen. 
Es w~re z. ]3. vorstellbar, dab das Initialstadium der G~rung, in welehem 
ein Teil des Phosphoglyeerinaldehyds die Rolle eines Wasserstoffakzeptors 
iibernehmen muB, well noeh kein AeetaldehYd gebildet wurde, dadureh 
umgangen wird, dal~ die Chinone als Wasserstoffakzeptoren den Aeetal- 
dehyd vertreten kSnnen, wozu sie ja in hervorragendem MM3e bef~higt 
erseheinen. Dadureh wiirde der Phosphatbedarf der Zelle gesteigert 
werden, da kein Phoslohoglyeerinaldehyd mehr zu PhosPhoglyeerin 
hydriert wiirde, also eine erh6hte Menge'jener Substanz fiir die oxydative 
Phosphorylierung zur Verfiigung stiinde und anderseits kein zus~tzliehes 
Phosphat aus der I-Iydrolyse yon Phosphoglyeerin mehr in Ansprueh 
genommen werden kSnnte. Somit w~tre die quantitativ versehiedene 
Wirkung ihrer versehiedenen F~higkeit in die Zelle einzudringen, zuzu- 
sehreiben, denn grunds/itztieh miiBten ~lle Chinone in gleieher Weise 
bef~ihigt sein, Ms Wasserstoffakzeptoren zu fungieren. Vielleieht l~gt 
sich mit dieser Vorstellung aueh die Ubereinstimmung der Wirkungs- 
reihen unserer beiden Versuchsserien erkl~iren. 

Die Verringerung der Phosphataufnahme dureh Einwirkung der 
InvertseifenlSsung, lieB sieh dann durch die Vorstellung deuten, dab die 
dureh den Wirkstoff geseh~idigten Zellen wiehtige Teilnehmer an den 
G~rungsreaktionen an das AuBenmedium abgeben, wodureh die beteiligten 
Systeme in der Zelle derart verdiinnt werden, dab die Ggrung und damit  
der Phoslohatbedarf verringert wird. Dafiir slorieht insbesondere die mit- 
geteilte Beobaehtung, dab unter der Einwirkung yon Invertseifenl6sung 
die Zelle meBbare Mengen Phosphats an ein phosphatfreies Medium abgibt. 
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Wir sind uns der Tatsache bewuBt, dab die hier angeffihrten Er- 
kl~irungsversuche noeh weitgehender experimenteller Stiitzung bediirfen. 
Versuche in dieser Richtung sind im Gange. 

ZusammenfaSSung. 
Es wird fiber Versuche berichtet, die unternommen wurden, um fest- 

zustellen, ob die antibakteriellen Wirkstoffe der Chinongruppe imstande 
sind, ebenso wie etwa das yon Hotchkiss auf diese FKhigkeit untersuchte 
Tyrocidin, pflanzliche Zellmembranen in ihrer streng selektiven Semi- 
permeabilit~it zu sch~idigen. Es konnte festgestellt werden, dab bei 
Geweben van Beta vulgaris rubra tats~ehlich manchen Chinonen die 
Fi~higkeit zukommt, die Zelmembranen und Plasmahiiutehen derart 
zu ver~indern, dab diese sonst zurfickgehaltenes Anthocyan an die AuBen- 
fliissigkeit abgeben. 

Weiters wurde versucht, die seinerzeit yon Malm beschriebene Phos- 
phataufnahme der Hefezelle auf ihre BeeinfluBbarkei$ durch Chinon- 
15sungen zu untersuchen. Unter der Einwirkung yon solchen LSsungen 
tri t t  eine meBbare Vermehrung der Phosphataufnahme ein; allerdings 
dfirfte diese Erseheinung nieht auf einer Veriinderung der Permeabilitiits- 
verh~ltnisse beruhen, sondern durch eine Beeinflussung der Stoffweehsel- 
vorg~nge und eine damit verbundene ErhShung des Phosphatbedarfs 
der Hefezelle zu erkl~iren sein. 

Zusammenh~nge zwischen den besehriebenen Effekten und der 
antibiotisehen Wirkung der untecsuchten Chinone konnten nieht fast- 
gestellb werden. 


