
Der Einflu• yon Chinonen auf verschiedene  
Stof fwechse l funkt ionen  der Hefe. 

(XV. M i t t e i l u n g  f iber b a k ~ e r i o s t ~ i s e h e  Chinone  und  ~ n d e r e  
An t i b i o t i c a . )  

Von 
0. IIoffmann-0stenhof und Else Kriz. 

Aus dem I. Chemisehen L~boratorium der Universit/it Wien. 

Mit 4 Abbildungen. 

(Eingelangt am 4. April 1949. Vo~'gelegt in der Sitzung am 28. April 1949.) 

Systematische Untersuchungen fiber die Wirkung yon ( )nen auf 
einzelne Stoffwechselprozesse der lebenden Zelle liegen nur wenige vor. 
Zu erwiihnen ist hier besonders eine Arbeit yon Meyerho/und  Randall 1 
fiber den EinfluB yon Adrenochrom und 1,2-Naphthochinon-4-sulfon- 
s~ure auf A~mung und Olykolyse von Trypanosoma equiperdum, weiters 
eine Untersuchung yon Ball, An/insen und Cooper 2 fiber die Hemmwirkung 
~erschiedener 2-Oxy-3-~lkyl-l,4-naphthochinone auf Atmungsvorg~nge 
verschiedener Organismen (Bernsteins~ureoxydase aus ginderherz,  
Plasmodium /cnowlesi, Hefe und Gewebsschnitte yon Affenleber) sowie 
eine yon uns kfirzlich in dieser geihe publizierte Mitteilung fiber den 
Einflul~ verschiedener Chinone auf die Permeabilit•t yon Beta vulgaris 
vat. rubra, sowie auf die Phosphatresorption der fIefezelle s. 

In  der vorliegenden Arbeit sollen nun Untersuchungen fiber die 
Beeinflussung wesentlicher Stoffwechselfunktionen der Hefezelle, n/~mlich 
G~rung, Decarboxylierung yon Brenztraubensgure, Atmung, Glykogen- 
bildung, Gesamtlipoid- und Sterinbildung dutch verschiedene Chinone 
beschrieben werden. Der Zweek dieser systematisch durchgeffihrten 
Versuche besteht darin, eine Korrelation zwischen den Wirkungen der 
Chinone anf diese Funktionen der lebenden Zelle und ihren hemmenden 

1 Arch. Bioehem. 17, 171 (1948). 
2 j .  biol. Chemistry 168, 257 (1947). 
a Mh. Chem. 79, 610 (1948). 
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Effekten auf das Waehs tum der t tefe  zu f inden,  wobei aueh die Hemm-  

wirkung der Chinone auf verschiedene isolierte Fermentsys teme,  wie 

sic yon  anderen  Autoren  u n d  auch yon  uns  in mehreren Mit te i lungen 
dieser Reihe beschrieben wurden,  zu beriieksichtigen sind. 3a 

M e t h o d i k .  

Gii~ung. Die G.~rungsversuehe wurden mit  Oberhefe der Rasse ,,Red 
Star", einem besonders widerstandsf~Lhigen Stature, vorgenommen. Die 
Hefe wurde ffir die Experimente folgendermal3en vorbereitet: 1 IJse voll 
Hefesuspension wurde je zweimal in 10 ecm N/~hrboden nach Katznelson 
(100g Glucose, 30 g Pepton, 1 g KH2PO 4, 0 ,3g MgSO4, 0,1 g NaC1, 0,1 g 
CaC12 ad 1000 ccm Wasser, Plt 5,6) 3 Tage lang bebrittet, die gewaehsene 
Hefemenge abzentrifugiert und  gewaschen. 

Die  Messungen erfolgten in der ~Ianometeranordnung nach. Warburg. 
Als Substrat wurde eine 0,5~oige Glueosel6sung verwendet, welehe in bezug 
auf Phosphatpuffer nach Sorensen 1/15 molar war. Die auf die besehriebene 
Weise erhaltene Hefemenge suspendierten wir nun  in 0,75 ecru der Substrat- 
10sung. Von diescr Suspension ~ l r d e n  0,22 ecru in die ]geaktionsgefgBe 
eingefCtllt und bei Versuchsbeginn 0,08 cem der L6sung des Wirkstoffes - -  
bei Blindversuchen die gleiehe Menge Wasser - -  zugegeben. Die Ggrversuche 
wurden bei 25 ~ durchgefiihrt; die Messung des gebildeten COs erfolgte in 
verschiedenen Zeitabsta.nden. 

Die gleichzeitig durch die Atmung stattfindende Os-Aufnahme kann 
bei den Ergebnissen der Ggrversuche reehnerisch vernaehlgssigt werden, 
da ~Jberpriifungen ergaben, dal~ der dadurch verursaohte Fehler sehr gering 
is~ und jedenfalls in die Fehlergrenze der Methodik fgtlt. 

Decarboxylierung der Brenztraubensdiure. Diese Versuche wurden mit 
einem lgeinzuchtstamm yon Unterhefe durchgeftihrt, welcher vor den Experi- 
menten zweima] auf N~hrboden yon Katznelson iiberimpft worden war. 
Von der letzten Suspension entnahln man 5 ccm und iiberimpfte auf 100 ccm 
desselben N~hrbodens im Pasteurkolben, dem 5 y Thiamin pro Kubikzenti- 
meter zugesctzt wurden, da es sieh in Vorversuchen gezeigt hatte, da/~ ohne 
diesen Zusatz gez/iehtete Hefe unter den gewghlten Bedingungen nieht 
imstande war, Brenztraubens~ure in mel3barer Menge zu decarboxylieren. 

Naeh 3 Tagen wurde der Inhal t  des Pasteurkolbens abzentrifugiert und 
der t~iickstand in 15 eem einer 1/s~oigen LSsung von BrenztraubensS~ure in; 
Wasser aufgesehlgmmt. Zur Messung des gebildeten CO s diente auch bier 
die Manometeranordnung nach Warburg. Fiir jeden Ansatz verwendeten 
wir 0,9 ecru der besehriebenen Hefesuspension, welcher 0,1 eem der Wirkstoff- 
15sung - -  bei Blindversuehen 0,1 ecru Wasser - -  zugese~zt wurden. Die 
Messung erfolgte aueh hier in verschiedenen Zei~abst~nden; die Versuchs- 
temperatur war 25 ~ 

Atmung. Die Atmungsversuehe wurden mit  Prel3hefe bzw. Bierhefc 
vorgenommen. Die tLefe wurde gewaschen und in Wasser (0,04 g abgeprel3te 
Here auf 1 ccm Wasser) suspendiert. 

sa Anmer/cung wdihrend der Korrelc~ur: Zur Zeit der Abfassung der vor. 
liegenden Mitteilung waren uns die umfassenden Arbeiten yon 2~ieser und 
Mitarbeitern fiber Antimalariamittel  aus der Naphthochinonreihe (Ubersicht: 
J. Amer. chem. See. 70, 3151 [1948]) noch nieht zug/~nglich. 
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Die Messungen erfolgten ebenfMls in den Warburg-Manometern, wobei 
jeder Ansatz 0,5% Glucose, 0,5% Pepton und Phosphatpuffer nach Sorensen 
(Plt 6,8, 1/15-molar) sowie 0,25 cem der besehriebenen I-Iefesuspension und 
0,1 cem WirkstofflSsung bzw. Wasser bei B]indversuehen enthielt. Im 
Mittelraum der ReaktioaskSlbchen befand sieh zur Absorption yon CO S ein 
Filterpapierr61Ichen, welches 0,2 ecru 3,5-n K 0 H  aufgesaugt hatte. Der 
O~-Verbraueh wurde nach versehiedenen Zeitabst~nden gemessen und die 
Absolutwerte (Kubikzentimeter O~) in fiblieher Weise berechnet. 

Gly]cogenbildung. Ffir diese Versuche verwendeten wir B~ckerhefe. Die 
Versuehsbedingungen entsprachen we{tgehend denjenigen von Bri~ctse und 
Kaindl ~, deren Methodik eine Modifikation einer glteren von Pillager dar- 
stellt. 

Aus einer Hefesuspension, welehe pro Ansatz 0,5 g Prel3hefe, 1,5 ecru 
1/15-molare PhosphatpufferlSsung (PIt 6,8) sowie 1 ecru einer 10~oigen Glu- 
eoselSsung enthielt, wurden je 3 eem entnommen und 2 ecru WirkstofflSsung, 
bzw. bei den Blindversuchen die gleiehe Menge Wasser hinzugeffigt. Hierauf 
liel~ man die AmsS~tze unter  guter Bel/iftung 5 Stunden lang im Thermostaten 
bei 25 ~ stehen, gab d~nn 5 cem 60~ige KOH hinzu und erhitzte darauf 
2 Stunden ~uf dem siedenden Wasserbad. Die entstandene Misehung wurde 
dann  zur Ausffillung des Glykogens mit  1 ecru ges~ttigter Koehsalzl6sung 
und 15 ecru 96%igem Alkohol versetzt und fiber Naeht stehen gelassen. 

Am n~ehsten Tag wurde das ausgef~llte Glykogen abzentrifugiert, die 
iiberstehende F1/issigkeit dekantiert nnd der Rfiekstand in 20 ecru siedenden 
Wassers aufgenommen. Man sguerte dann mit  I-[C1 (Endkonzentration 
2,5~o HC1 in der L6sung) an, worauf zur I-Iydrolyse des Glykogens 3 Stunden 
lang auf dem siedenden Wasserbad erhitzt wurde. Die Misehung filtrierte man 
dureh ein ausgekoehtes Filter, neutralisierte genau und  lieB naeh Aufftillen 
auf 50 eem fiber Naeht stehen. Am darauffolgenden Tag wurde die Glucose 
in einem iiquivaIenten Teil nach Hagedorn-Jensen (Modifikation yon Fu]ita 
und Iwatalce 4a) titriert. Diese Nethode hat  gegeniiber der von Bri~cke und 
Kaindl ausgeffihrten den Vermeil einer geringeren plt-Empfindliehkeit, so 
dab kleine unvermeidliehe Fehler beim NeutrMisieren nieht so sehr ins Ge- 
wieht fallen. Die Werte sind mit  einer Genauigkeit yon 0,3 big 0,4 mg Glyko- 
gen pro Gramm Hefe gut reproduzierbar. 

Fett- und Sterinbildung. Je 10 g Bierhefe wurden gewasehen, in 100 eem 
N~hrlSsung (20~o t~ohrzueker, 1,5~o Pepton, 0,01% NaC1, 0,03% 3/lgSOa, 
0,1 ~o KI-I2PO~), in weleher der zu untersuehende Wirkstoff in entsprechender 
Konzentrat ion gelSst war, suspendiert und  6 Tage lang bei 15 ~ bebr~tet. 

Naeh dieser Zeit wurde die Here abzen~rifugiert, zweimal mit  je 50 ecm 
Wasser gewaschen und  filtriert. Zur Bestimmung der Gesamtlipeide diente 
die Methode yon Gorbaeh a. Die Here wird in einem verkfirzten l~eagens- 
gins mit  1 ecru Toluol versetzt, das Reagensglas versehlossen und 2 Tage 
autolysieren :gelassen. ])arnaeh wird der ~fiekstand bei 50 ~ getroekzmt, 
dana staubfrei zerrieben und sehlieBlieh 2 Stunden mit  ~ther  extrahiert. 
Man fiillt darauf den Extrakt  in einen geeiehten Rundkolben, dessen Gewieht 
bekannt  ist, mit  J~ther auf 25 ecru auf und entnimmt davon 5 ecru zur Sterin- 
bestimmung. I)er J~ther wird dann abgedampft, der Kolben im Exsikkator 
getroeknet und gewogen. 

4 Wiener klin. Wschr. 59, 367 (1947). 
4a Biochem. Z. 242, 43 (1931). 
s Mikrochem. 12, 165 (1933). 
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Zur Sterinbestimmung wurde der ~4ther yon der entnommenen Probe 
abgedampft und weiter nacb. Bernhauer 6 verfahren: Der l~fickstand wird 
in 5 ecru Benzol aufgenommen und mit einer Misehung yon 2 eem Essig- 
s~ureanhydrid und 6 Tropfen konzentrierter H2SO~ versetz~. Die Intensit~t 
der aufge~retenen Fgrbung mil~ man naeh 2 Minuten im S~ufenphotometer 

(Zeifi). Als Vergleiehsskala dien~ 
t ~ naeh Bernhauer eine 0,05%ige 

32V / ~ 0 - - 0 - - ~  w~l?rige L6sung von Naphthol- 
_ ~ /_~____~ gr/in B, welehe 2rag Ergoste- 

3~' [] ~ rin entspreehen soil. 

-x • o.~ne Toluc, b,/zon 

-o--o- s163 10 -3-molsf 

-o -rn- 2,s 10 -4_ , 

- - v - - - v -  5, ,2.70-5- ,, 

- a - - / x -  2,s /0-5- . 

to ~o b 

-2 

10 - 5  7O -~ 70 - J  

Abb. 1. G~rverlauf bei verschiedenen Konzentrationen Abb. 2. Konzentrationsabh~tngigkeit 
yon Toluchinon im G~transatz. Abszisse: Zeit in der G~trungsbeeinflussung dutch 

Minuten. Ordinate: cram entwickeltes C02. Chinone.Abszisse: molare Konzentra- 
tion der Wirkstoffe. Ordinate: Per- 
zentuelle Abweichung der CO2-Bil- 
dung vom Wert  des nnbeeinfluBten 

G~rversuchs. 

E r g e b n i s s e .  

Ggrung. Die angewandten Chinone erwiesen sich in den Konzentr~- 
tionen, in welchen sie ihre bekannten fungisgatischen Wirkungen noch 
nicht entfalten, als Ggrungs/Srderer. Dieser E~fekt ~ul~ert sieh in einer 
ErhShung der endgiiltig gebildeten CO2-Menge, nicht abet in einer wesent- 
lichen Besehleunigung des G~rvorganges. 

Abb. 1 zeigt die erhaltenen G/irkurven fiir versehiedene Konzen- 
trationen yon Toluehinon. Diese verlaufen allgemein normal mit  der 
Ausnahme, dab bei der Wirkstoffkonzentration yon 5,2. I0-~"Mol/1 
bei 77 bis 79% der entwickelgen CO~-Menge (etwa 1 Stunde 15M in. 

6 Biochem. Z. 280, 388 (1935). 
Monatshefte ffir Chcrnie. Bd. 80!5. 45 
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nach Versuchsbeginn) ein Wendepunkt eintritt. Dieser Effekt war in 
wiederholten Versuehen reproduzierbar, seheint aber bei geringer oder 
h6heren Toluchinonkonzentrationen nmr recht undeutlich oder gar nieht 
aufzutreten. Eine Erkl~rung ffir dieses Ph~nomen kann noeh nicht 
gegeben werden. 

Die Konzentrationsabh~ngigkeit der GarungsfSrderung ist in Abb. 2 
wiedergegeben. Bei den meisten Chinonen ist es infolge ihrer geringen 
WasserlSslichkeit unmSglieh, den tinken Ast der Kurve zu erhalten. 
Die Kurven der versehiedenen Chinone Verlaufen fast durchwegs parallel 
und deeken sich sogar in einigen F~illen (Toluehinon, m-Xyloehinon, 
2,6-Dimethoxybenzoehinon und Thymochinon). 

In Tabelle ! sind die mit den verschiedenen Chinonen erhaltenen 
Daten bei mehreren Konzentrationen angeffihrt. 

Tabelle 1. Der Einfluf3 v e r s c h i e d e n e r  Chinone  auf die Glucose-  
v e r g g r u n g  d u r e h  Here (p~ 6,8; 25~ 3 Stunden; Reproduzierbarkeit der 

Methodik etwa ~ 1,5%). 

Substanz 

Benzochinon . . . . . . . . . . . .  
Toluehinon . . . . . . . . . . . . .  
m-Xylochinon . . . . . . . . . . .  
4-Methoxytoluchinon . . . .  
Thymochinon . . . . . . . . . . .  
1,4-N~phthochinon . . . . . .  
1,2-Naphthoehinon . . . . . .  
2-Ch]or-3-oxy- 1,4-naphtho- 

ehinon . . . . . . . . . . . . . . .  
Phthioeol . . . . . . . . . . . . . . .  
Naphthaz~rin . . . . . . . . . . .  

Perzentuelle Abnahme (--)  oder Zunahme (+)  der 
gebildeten C02-~r bei verschiedenen mol~ren 

Konzentrationen der Wirkstoffe 

2 , 6 . 1 0  a 

- -  85 
- - 7 1  

2 , 6 , 1 0  -4 

~-11 
+ 23 
-~21 

19 
25 

+ 20 
- - 2 6  

9 , 6 . 1 0  - s  

-~ 9 
+ 14 

13 
+ 10 
d- 16 

-~ 7 

1 ,  1 0  - 5  

- - 5 2  

i . 1 0  - 6  

§ 27 

+ 27 

Decarboxylierung der Brenztraubensi~ure. In ~bereinstimmung mit 
den Befunden yon Kuhn und Beinert 7 fiber die Beeinflussung hoch- 
gereinigter Pr~parate yon Brenztraubens~uredecarboxy!ase (lurch Chinone 
fanden wir auch bei lebender Hefe eine deutliche, wenn auch geringe 
Hemmung der Carboxylaseaktivit~t. Nur einige wenige Derivate des 
1,4-Naphthochinon s zeigten eine st~rkere Beeinflussung der Brenz- 
traubens~uredeearboxylierung. 

Atmung. S~mtliehe Chinone erwiesen sieh als Hemmstoffe der Hefe- 
atmung. Die dutch die Substanzen bewirkte Verringerung der O~-Auf- 
nahme war bei Unterhefe allgemejn grSBer als bei Oberhefe, wobei noeh 

7 Ber. dtsch, chem. Ges. 80, 102 (1947). 
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zu beachten ist, daft die absolute AtmungsgrSl~e der Unterhefe nur etwa 
20% derjenigen der Oberhefe entspricht. 

Die Abh~ngigkeit der Atmungshemmung yon der Chinonkonzentration 
ist fiir den Fall des Toluchinons in Abb. 3 wiedergegeben. 

Tabel le  2. H e m m u n g  d e r  D e c a r b o x y l i e r u n g  y o n  . B r e n z -  
t r a u b e n s ~ i ~ r e  d u r c h  ] e b e n d e  H e r e  b e i  v e r s c h i e d e n e n  
K o n z e n t r a t i o n e n  y o n  C h i n o n e n  (ungepuffer t  in 0,5~ 
w~if3riger Brenztraubens~iurel6sung;  25 ~ ; 3 S t u n d e n ;  Feh le rg renze  

der  Method ik  • 1,5~ 

Substanz 

:Perzentuelle Verringerung der 
CO 2-Bildung bei verschieden mo]arer 

Konzentration der Ohinone 
im Versuchsansatz 

]3enzochinon . . . . . . . . . . . . . .  : . . .  
To luch inon  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4 -Methoxy to luch inon  . . . . . . . . . . .  
2 ,6 -Dime thoxybenzoch inon  . . . . . .  
m-Dieh lo rch inon  . . . . . . . . . . . . . . .  
p -Dieh lo rch inon  . . . . . . . . . . .  : . . .  
Chloranil  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
1 ,2 -Naphthoch inon  . . . . . . . . . . . . .  
2 -Ch lo r - l , 4 -naph thoch inon  . . . . . .  
2-Methyl-  1 ,4-naphthochinon  . . . . .  
Lawson  . . . . . . . . .  . . . . . . . . . . . . . . .  
Phthi 'ocol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
N a p h t h a z ~ r i n  . . . . . . . . . . . . . . . . .  
2, 3-Dichlor - 1 ,4 -naph thoch inon  . . .  

Die  z e i t U m s a t z - K u r v e n  

v e r l a u f e n  v o r e r s t '  g e r ad l i n ig  7~ 

u n d  w e r d e n  m i t  f o r t s ch re i -  8o 

t e n d e r  Zei t  e t w a s  s te i ler .  D iese r  60 
Effekt diirfte dutch eine w~h- 
r e n d  d e r  V e r s u c h s z e i t  s ta~t-  

f i n d e n d e  ger ingf i ig ige  Ver-  z~ 

mehrung des Hefezellen verur- 
saeht werden. In den mit Chinon 
beschickten Ans~tzen ist diese 
Abweichung yon der Gerad- 
linigkeit etw~s gr6fJer, was sieh 
dutch die groBe Wasserdampf- 

1 . 1 0  - a  1 .  1 0  - 4  

52 3 
48 0 
- -  1 9  

6 
7 
9 

2 

5 
- -  9 0  

19 
- -  4 9  

- -  0 

1 , 10 -5 

0 
0 
0 
0 
0 
0 

19 
0 
0 
0 

15 
5 

11 
0 

45* 

f l i i ch t igke i t  d e r  C h i n o n e  erkl~iren l~iBt. Diese  r e i e h e r n  s ich w ~ h r e n d  

des  V e r s u c h e s  a l l m ~ h l i c h  in  de r  zur  A b s o r p t i o n  des  e n t s t e h e n d e n  C02 

d i e n e n d e n  KOI-I  im  Mi t t e l t e i l  de r  R e a k t i o n s g e f ~ S e  an ,  w o d u r e h  die  

h e m m e n d e  C h i n o n k o n z e n t r a t i o n  im  V e r s u c h s a n s a t z  v e r r i n g e r t  wircl. 

Abb. 3. Konzentrationsabhgingigkeit der ttemmung 
der tIefeatmnng dutch Toluchinon. Ab'szisse : Konzen- 
tration des Wirkstoffes in ~. 10-4-molar. Ordinate: 

Perzentnelle Atmungshemmung. 

- o - - o -  Oberhe~ 
- x - - x -  Unterhefe 
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I n  d e n  T a b e l l e n  3 u n d  4 s i n d  die  e r h a l t e n e n  H e m m w e r t e  d e r  A t m u n g  

y o n  0 b e r h e f e  bzw.  U n t e r h e f e  be i  v e r s c h i e d e n e n  C h i n o n k o n z e n t r a t i o n e n  

w i e d e r g e g e b e n .  

Tabe l le  3. D e r  E i n f l u ~  v e r s c h i e d e n e r  C h i n o n e  a u f  
d i e  S a u e r s t o f f a u f n a h m e  d u r e h  O b e r h e f e  (Pit 6,8; 25~ 

3 S t u n d e n ;  F e h l e r g r e n z e  de r  M e t h o d i k  ~= 1,5%). 

Substanz 

B e n z o e h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
T o l u e h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
m - D i c h l o r c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . .  
p - D i c h l o r e h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . .  
4 - M e t h o x y t o l n c h i n o n  . . . . . . . . . . .  
Chlorani l  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
1 , 4 - N a p h t h o c h i n o n  . . . . . . . . . . . . .  
1 , 2 - N a p h t h o c h i n o n  . . . . . . . . . . . . .  
2 - C h l o r n a p h t h o e h i n o n  . . . . . . . . . .  
2-Methyl-  1 , 4 - n a p h t h o c h i n o n  . . . . .  
2 , 3 - D i e h l o r n a p h t h o c h i n o n  . . . . . . .  
L a w s o n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
P h t h i o c o l  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
N a p h t h a z a r i n  s . . . . . . . . . . . . . . . . .  

t~erzentuelle H e m n m n g  der  O~- 
Aufnahme  bei  verschieden molarer  

Konzentration der Wh'kstoffe 

1 , 1 7 .  10 -a 1 , 1 7 .  10 -4 

82,6 9,3 
97,5 11,0 

- -  5,9 
- -  0 

68,7 

1,17 . 10 -5 

7 , 0  �9 

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

18,5 
10,6 

9,4 
8,3 
0 
6,5 

10,8 

Tabe l le  4. D e r  E i n f l u l 3  v e r s c h i e d e n e r  C h i n o n e  a u f  d i e  
S a u e r s t o f f a u f n a h m e  d u r c h  U n t e r h e f e  (gleiche Be- 

d i n g u n g e n  wie bei  Tabel le  3). 

Substanz 

B e n z o c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
T o l u c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
m - D i c h l o r c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . .  
p - D i c h l o r c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . .  
4 - M e t h o x y t o l u c h i n o n  . . . . . . . . . . .  
2 - C h l o r n a p h t h o c h i n o n  . . . . . . . . . .  
2 - M e t h y l n a p h t h o c h i n o n  . . . . . . . . .  
N a p h t h a z a r i n  . . . . . . . . . . . . . . . . .  
P h t h i o c o l  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Perzentuelle Kemmung der 02- 
Aufnahme bei verschiedell molarer 

Konzentration der Wirkstoffe 

1 , 1 7 . 1 0  -S 1 , 1 7 . 1 0  -4  

88,9 15,4 
93,6 14,5 

- -  3 1 ; 4  

10,0 

1 , 1 7 . 1 0  -5 

8,4 
13,9 
14,6 
15,5 

8,4 
27,6 
27,6 
26,8 

6,9 

D ie  p a - A b h ~ n g i g k e i t  d i e se r  E f f e k t e  w u r d e  be i  T o l u c h i n o n  u n d  

N ~ p h t h a z ~ r i n  a n  O b e r h e f e  u n t e r s u c h t .  E s  ze ig te  s ich,  d a b  die  M ~ x i m ~  

d e r  d u r e h  d iese  S to f fe  v e r u r s ~ e h t e n  A t m u n g s h e m m u n g e n  e t w ~  b e i m  

s I n  3~oiger a lkohol i scher  Lbsul lg  i m  V er s uchsansa t z .  
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N e u t r a l p u n k t  liegen. Die absolu te  Atmungsgr613e s te igt  naeh  B o r e i  g 

mi t  s inkendem PE an, was aueh Kont ro l lve r suehe  best~t igten.  Die 
lo~-Abh~ngigkeit  der  A t m u n g s h e m m u n g  ist  in Tabel le  5 dargeste l l t .  

Tabelle 5. p ~ r - A b h ~ n g i g k e i t  d e r  A t m u n g s h e m m u n g  b e i  O b e r h e f e  
d u r e h  T o h e h i n o n  u n d  N a p h t h a z a r i n  (gleich e Bedingungen wie bei 

Tabelle 3). 

Perzentuelle Eemmung der O2-Aufnahme bei verschieden molarer 
Konzentration der Wirkstoffe 

PI]: Toluchinon Naph~hazarin 

8,7. I0 -a 5,8.10 -a 1,17 . 10 -a 1,17.10 -~ 1,17.10 5 

5,2 
5,6 
6,2 
6,8 
7,4 
8,0 

81,7 
81,2 
84,4 
86,4 
89,7 
88,7 

45,3 
41,4 
47,4 
50,2 
52,1 
46,4 

7,0 
7,0 
9,0 

11,0 
12,8 

62,8 
61,2 
65,7 
68,7 
70,5 
49,0 

4,9 
10,9 
10,1 
10,8 
12,4 
7,5 

Sehliel31ieh wurden  aueh Versuehe durehgef t ihr t ,  welehe die F r a g e  
k lgren  sollten, ob die Chinone in dieselbe geak t ions fo lge  bei der  A t m u n g  
der  Hefe eingreifen wie das  Cyanidion.  Zu diesem Zwecke wurde  eine 
I I e fe f rak t ion  mi t  der jenigen Menge K C N  behandel t ,  welehe gerade 50~oige 
t I e m m u n g  der  He fea tmung  bewirk t  und  zu diesem Versuchsansa tz  
n u n m e h r  die Chinone in versehiedenen K o n z e n t r a t i o n e n  zugesetz t .  
Die Ergebnisse  s ind in Tabel le  6 wiedergegeben.  

Tabelle 6. J - I e m m u n g  d e r  A t m u n g  d e r  O b e r h e f e  d u t c h  C h i n o n e  
m i t  u n d  o h n e  C y a n i d z u s ~ t z  (gleiche Bedingungen wie bei Tabelle 3; 
, ,Cyanid" bedeutet  immer, dal3 der Versuchsansatz in bezug auf KCN 

8 �9 10 -4 molar ist). 

Perzentuelle Kemmung der 0e-Aufnahme bei ve~schieden molarer 
Konzentration der Chinone 

J Substanz 1,17. 10-~ i __1'17 . 10 -a 1,17.10 -5 

Benzochinon . . .  
Tolnchinon . . . .  
Naphthazar in  . .  
Phthioeol . . . . .  

78,2 
88,4 

82,6 I 10,1 
97,5 l l , 0  

I 69,0 
62,0 

9,3 
11,0 
68,7 
58,0 

3,0 
6,2 
8,2 
2,0 

7,0 
7,2 

10,8 
6,5 

Die perzentue l le  Verr ingerung der  O2-Aufnahme der  Here  is t  also 
du tch  den Zusatz  yon Cyanid ionen  nur  wenig beeinflul~bar. I n  m a n e h e n  
Fa l l en  is t  sogar die cyan idverg i f t e te  Hefe weniger ch inonempfindl ieh  

9 Biochem. Z. 316, 160 (1944). 
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als die nicht  vorbehandelte ,  was vielleicht eine Reakt ion  zwischen Cyanid 
und  Chinon ve rmuten  1/~Bt. JedenfMls k a n n  yon  einer Addit ion der 
Effekte n icht  die Rede sein, was dafiir spricht, dab Chinon und  Cyanid 

an  derselben Reaktionsreihe angreifen. 
G l y k o g e n b i l d u n g .  Die yon uns verwendete B/~ckerhefe enthiet t  ttr- 

spriinglieh zwischen 25 und  30 mg Glykogen pro Gramm I-Iefe; diese 
Menge stieg in Blindversuchen unter  den im methodischen Teil geschil- 

-x--~,-  Toluc,@wz 
gO ~D--[~- I/~t,"/urntTz/of/d 

2~ 

10 -S ~ -e 70:2 

Abb. 4. Konzentrationsabh~ngigkMt der ] temmung der 
Glykogenbildung der Here durch Tolu~hinon, Natrium- 
fluorid und Natriumjodacetat. Abszisse: Molare Konzen- 
tration der Wirkstoffe. Ordinate: ]?erzentuelle t temmung 

der Glykogenbfldung. 

der ten Bedingungen  auf 
35 bis 45 mg. Bei Zugabe 
der Chinone zeigte sich 
n u n  eine H e m m u n g  der 
Glykogenbildung,  welche 
in einer bemerkenswerten 
Weise yon der Chinonkon- 
zent ra t ion  abh~ngig war:  
der Hemmeffekt  war bei 
etwa 4 .10-5-mola re r  Kon-  

zentra t ion der Wirkstoffe 
im Versuchsansatz am 
st~rksten und  fiel nach 
beiden Seiten der Konzen-  

trat ionsreihe ab. Diese Verh/~ltnisse sind in  Abb. 4 wiedergegeben. 
Zum Vergleieh sind auf dieser Abbi ldung auch die entsprechenden K u r v e n  
fiir zwei Hemmstoffe anderer Grul0pen, n/~mlich Jodace ta t  und  Natr ium-  

Tabelle 7. P e r z e n t u e l l e  t I e m m u n g  de r  G l y k o g e n b i l d u n g  be i  
B/~ekerhefe  d u r e h  v e r s e h i e d e n e  C h i n o n e  (Plt6,8; 25~ 5 Stunden;  

Fehlergrenze der Methodik ~ 4"/o). 

Substanz 

Toluchinon . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4-Methoxytoluchinon . . . . .  . . . . . . . .  
2,6-Dimethoxychinon . . . . . . . . . . . . .  
p-Xyloehinon . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
m-Xylochinon . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
p-Diehlorchinon . . . . . . . . . . . . . . . . .  
m-Dichlorchinon . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Thymochinon . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
1,4-Naphthochinon . . . . . . . . . . . . . . .  
1,2-Naphthochinon . . . . . . . . . . . . . . .  
2-Chlornaphthoehinon . . . . . . . . . . . .  
2-Chlor-3-oxynaphthoehinon . . . . . .  
Naph~hazarin . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Perzentuelle Hemmung der Glykogenbildung 
bei verschieden molarer Konzentration 

der Wirkstoffe 

4.  10 -8 

i0 

4 .  I0 -~ 

0 
10 
16 
13 
18 

7 

33 

4 . 1 0  -5 

47 
59 
52 
62 
52 

6 
7 

26 

44 
5O 

1 . 10 - s  

8 
9 
0 

10 
4 
0 

55 
0 

0 
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fluorid aufgenommen. Wie man sieht, zeigt sich bei Jodaceta t  ein analoges 
Maximum der Hemmwirkung bei einer' um eine Zehnerpotenz hSheren 
Konzentration, w~hrend im Falle des Fluorids eine ann~hernd lineare 
Konzentrationsabh~ngigkeit gefunden wird. 

In  Tabelle 7 sind nun die Hemmungswerte  f/it versehiedene Konzen- 
trationen der einzelnen Chinone wiedergegeben. Die Werte ftir das Benzo- 
ehinon erwiesen sich als nicht reproduzierbar, was mi~ der grogen Zer- 
setzliehkei$ des Grundk6rpers unserer Reihe erkl/~rbar sein dtirfte. 

Fett- und Sterinbildung. Der Gesamtgehalt  an Lipoiden schwankt 
bei der yon uns verwendeten tIefeart  zwischen 2 und o/ 2,9/o. Unter den 
beschriebenen Versuchsbedingungen steigt er auf 2,5 bis 3,8%. S~imt- 
liche Werte sind auf das Trockengewicht der t tefe bezogen. Der Sterin- 
anteil der Lipoidfraktion betr~gt im Durchschnitt  17 % und sinkt w/~hrend 
des unbeeinfluBten Versuches auf 14 bis lo~~ 

Einige Chinone zeigen einen deutlich je naeh Konzentration ver- 
sehiedenen Einfluf] auf die Lipoidbildung dutch tIefe. Konzentrationen 
dieser Chinone unter 10-4-molar in der N/~hrl6sung bewirken vermehrte 
Lipoidbildung, w/ihrend hShere Konzentrationen (ab 10-3-molar) eine 
t t emmung verursaehen. Eine Anzahl untersuehter Chinone (Benzo- 
chinon, 2,6-Dimethoxybenzochinon, 1,2-Naphthochinon und 1,4-Naphtho- 
chinon) hasten in keiner untersuchten Konzentration einen Einflug auf 
die Gesamtlipoidbildung. 

Tabetle 8. E i n f h l 3  v e r s c h i e d e n e r  W i r k s t o f f e  auf  die 
G e s a m t t i p o i d b i l d u n g  d u t c h  U n t e r h e f e .  Steigerung (-b) 
oder t lemmung (--), ausgedr/iekt in Prozenten des Gesamt- 
lipoidgehaltes der unbeeinflul?i~en ~efe (PH 5,6; 15~ 5 Tage 

Versuehsdauer; Fehlergrenze der Me~hodik :~ 3%). 

Substanz 

Toluchinon ..................... 

4-Methoxytoluchinon ........... 

Naphthazarin ................. 

Natriumarsenat ................ 

Natriumj odacetat .............. 

Invertseife .................... 

l~[olare Konzen~ration der Wirkstoffe 

1 . 1 0  -3 I 1 . 1 0  -4 

- -  13 -~ 32 
0 @ 12 

- -  3 3  - -  10 
- -  3 6  - -  28 
+ 2 5  -/- 8 

1 . 10 .5 

-~ 22 
§ 5 

11 
0 

24 
+ 5 

Zum Vergleieh wurden aueh Wirkstoffe anderer Gruploen auf ihren 
Einflul~ auf die Lipoidsynthese unter den angew~ndten Bedingungen 
untersucht. Dabei erwiesen sieh Natr iumarsenat  und Jod~eetat  als 
t iemmstoffe der Lipoidbildung, w~hrend eine Substanz yore Tyious 
der Invertseifen, das Stearyldimethylbenzylammon!umehlorid, eine 
deutliehe Steigerung bewirkte. 
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Aueh bei l~tngerer Zfiehtung der Hefe in den Wirkstoffl6sungen erh~lt 
man sehr ~hnliehe Resultate. Die naeh 12t~giger Bebrfitung mit den 
Wirkst, offen erhMtenen Werte stimmen innerhalb der t~ehlergrenze 
der Methodik mit den in Tabelle 8 beriehteten fiberein. 

Der Einflul3 der Chinone anf die Zusammensetzung der Lipoidfraktioi1 
ist weitans bedeutender Ms derjenige auf die Menge der erzeugten Lipoide. 
Die daranf gel0raften Chinone erhShen in niedrigeren Konzentrationen 
allgemein den Sterinantefl der Lipoidfraktion, wobei das Maximum dieses 
Effektes bei zirka 10-5-molarer Konzentration der Wirkstoffe liegt. 
Die anderen nntersuehten Wirkstoffe setzen hingegen allgemein den 
Steringnteil herab. 

Tabelle 9. Einflul3 v e r s e h i e d e n e r  W i r k s t o f f e  auf  den S te r in -  
geha l t  der Hefe. Steigerung (+) oder Abnahme (--) in Prozenten des 
Steringehaltes der Lipoidfraktion unbehandelter Hefe (Pit 5,6; 15~ 5 Tage 

Versuchsdauer; Fehlergrenze der Met~hodik + 4%). 

Benzochinon .................... 
Toluchinon ...................... 

4-Methoxytoluchinon ............. 

1,4-Naphthochinon ............... 

1,2-Naphthoehinon ............... 
Naphthazarin ................... 
Natriumarsenat .................. 
Natriumj odaeetat ................ 
Invertseife ...................... 

1Kolare Konzentration der Wirkstoffe 

1.10 -3 

+ 28 
0 
0 

- - 1 3  
- - 2 7  
- -  22 

1.10 -4 

+ 35 
+ 7 
+ 18 

- - 1 1  
- -  34 
- -  8 

I. I0 -6 I 

+ 50 
+ 29 
@- 34 
+ 12 

+ 35 
- -  8 

- - 1 7  
6 

1.10 -~ 

0 
0 
0 
0 

+ 9  

D i s k u s s i o n .  

Bevor wir die mSglichen Beziehungen zwischen dem Einflug der 
Chinone auf die hier besproehenen Systeme und der antibiotischen 
Wirkung bzw. andere schon bekannte Effekte derselben Substanzen 
diskutieren, sollen hier noeh die wesentlichsten Ergebnisse jeder Versuchs- 
anordnung kurz behandelt werden. 

Eine g~rungsfSrdernde Wirkung der Chinone seheint in der Industrie 

bereits bekannt zu sein; allerdings ist es uns mit der einzigen Ausnahme 

eines kurzen Hinweises in einem Lehrbueh neuesten Datums I~ nicht 

gelungen, eine diesbeziigliche Literaturstel]e nachzuweisen. 
Bei Betrachtung der Tabelle 1 f/tllt zuerst auf, dab die einzigen 

Chinone, welehe in Konzentrationen yon fiber 10-3-molar im Versuehs- 
ansatz 15slich sind, unter diesen Umst~nden eine starke Hemmung tier 
Giirung bewirken. Diese hohen Konzentrationen erwiesen sieh in den 

xo A . .R ippd-Ba ldes ,  Grundril~ der Mikrobiologie. Berlin 1948. 
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Wachstumsversuchen 11 als nicht nur fungistatisch, sondern aueh als 
fungizid und dieser Wirkung kSnnen wir auch den Hcmmeflekt auf die 
Garung zusehreiben. In subletMen Konzentrationen sind alle unter- 
suchtcn Chinone mit Ausnahme des 1,4-Naphthochinons a]lsgesprochene 
Garungsf5rderer; eine Erkl~rung ffir das unerwartete VerhMten des 
1,r kann nicht gegeben werden. 

Die G~trungsf6rderung l~gt sich nun auf zwei Weisen erkl~iren: ent- 
weder aktiviercn die Chinone eines oder einige der viclen am G~rungs- 
prozeB beteiligten Enzymsysteme odor sic versehieben das bestehende 
Gleichgewicht zwischen Glucoseverg~rung und Reservekohlenhydrat- 
bildung. 

Gegen die erste MSglichkeit spricht vor allem, dab wir es hier nicht 
mit eincr Beschleunigung des G~rungsvorganges sondern nur mit einer 
ErhShung der gebildeten Menge CO 2, also des einen Endproduktes der 
Garung, zu tun haben, wobM der Giirungsprozeg mit ungef'~hr der gleiehen 
Geschwindigkeit wie im Blindversuche vor sich geht. Im Falle einer 
Aktivierung yon einem oder mehreren der am G~irungsvorgang beteiligten 
Enzyme ware wohl aueh mit einer ]~eschleunigung zu rechnen. 

JedenfMls sprechen die sparer zu diskutierenden Hemmungen der 
Glykogenbildung bei anMogen Konzentrationen der Wirkstoffe schr 
daffir, dab der zweite oben erw~hnte Grund ffir die G~irungsfSrderung 
verantwortlieh sein wird, wenngleieh zwischen den beidcn Versuehs- 
reihen keine gute ~bereinstimmung in der Reihung der einzelnen Chinone 
besteht. Dies laBt sich aber zwanglos mit den wesentlich versehiedenen 
Versuchsbedingungen der lViessungen erklaren. 

Es mug iibrigens betont werden, dab wir noeh nicht wissen, ob die 
Bildung yon Alkohol, also des zweiten Endproduktes der Garung, unter 
Chinoneinwirkung ebenfalls eine Vermehrung erfahrt; es w~ire z. B. 
mSglich, dab dasjenige Ferment, welches I-I 2 yon DPN.  H~ auf Acet- 
aldehyd fibertr~gt (n~ch den verschiedenen Nomenklaturen Ms Alkohol- 
dehydrase, AeetMdehydreductase oder am besten Ms DPN.  I-I2-Aeet- 
Mdehydtranshydrase bezeichnet), gehemmt ist und die t~eaktion nur 
bis zur Stufe des AeetMdehyds geht, welcher dann yon der Zelle ander- 
wgrtig verwertet wird. Diese Frage wird in ktinftigen Vcrsuchen gekl~rt 
werden miissen. 

Die Tatsache, dab die Brenztraubensgurc-Decarboxylierung durch 
Chinone -- aueh ir~ den Konzentrationen, in welchen GgrungsfSrderung 
beobachtet wird -- gehemmt wird, zeigt, dab es sieherlich nicht d~cser 
Teilprozel3 der Oiirung isf, welcher fiir die berichtete GgrungsfSrderung 
ver&ntwortlich gemacht werden kann. Als bemerkenswert sind die 
durch die Oxynaphthochinone an der Brenztraubensiiure-Decarboxylie- 
rung bewirkten Hemmeffekte zu erwiihnen. 

11 Vgl. die vorhergehende Mitlblg. 
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Die Untersuchungen fiber den EinfluI3 der Chinonc auf die Atmung 
der Hefe zeigen, dab nicht nur die beiden yon Balls und Mitarbeitern ~ 
auf diese Wirkungen untersuchten zwei 2-Oxy-3-alkylnaphthochinone , 
sondern aueh fast alle anderen Chinone eine Hemmwirkung auf die 
Atmung der Here zeigen. Ebenso wie bei den Wachstumsversuchen 
erwies sich auch hier die Unterhefe als der empfindlichere Organismus. 
Unsere Messungen mit eyanidvorbehandelter Here lassen annehmen, 
dag die Chinone in derselben Kette  der Atmungsfermente eingreifen 
wie das Cyanid, was gut mit der Vorstellung yon Balls 2, da6 der Angriffs- 
punkt der' Chinone etwas unter dem Potential des Cytochroms c liegt, 
fibereinstimmt. 

Im fibrigen dfirfte den Effekten der Wirkstoffe aaf die tIefeatmung 
keine wesentliche Bedeutung fiir das Zustandekommen der antibiotisehen 
Wirkungen der Substanzen zukommen, da die Atmung ffir die t tefe 
ja eine vergleichsweise weniger wiehtige Lebensfunktion darstellt, und 
wohl der grSl3~e Anteil des Energiebedarfs der Mikroorganismen dureh 
die G~rungsvorggnge' gedeckt wird. AuBerdem sind die beobachteten 
tiemmeffekte - -  auger bei den schon legal wirkenden Konzentrationen - -  
nicht sehr grol3. 

Eine wesentlich grSgere Bedeutung sehreiben wir den bei den Ve~- 
suehen an der Glykogenbildung erhaltenen Ergebnissen zu. Wie schon 
erwihnt  wurde, ist ein Zusammenhang zwischen der F6rderung der 
Glucoseverg~rung und der Hemmung der Bildung des I~eservekohlen- 
hydrats durehaus denkbar. Beide Prozesse gehen ja yon derselben 
Ausgangssubstanz, dem Glucose-6-phosphat, aus, welches, naeh den 
derzeitigen Vorstellungen i2 einerseits mit dem Cori-Ester (Glucose-1- 
phosphat) und darfiber hinaus mit dem Glykogen und andrerseits mit 
Fruetose-6-phosphat und mit den darauffolgendei1 Stufen der G/~rungs- 
reihe bis zur Brenztraubensiure im GMchgewicht steht. Die beiden 
besChriebenen Effekte ]assen sich also in der Weise deuten, dal3 eines 
der beiden Fermente, welche das Gleichgewicht zwisehen Glykogen und 
Glucose-6,phosphat katalysieren, in seiner Wirksamkeit gehemmt ist. 
Eine Untersuehung fiber die Einwirkung der Chinone anf diese beiden 
Enzymsysteme, Phosphoglucomutase und Phosphorylase, ist geplant. 

Die merkwfirdige Form der ffir das Beispiel des Toluchinons in 
2~bb.'4 wiedergegebenen Dosiswirkungskurven, welche ein'lViaximum 
der Hemmung bei einer etwa 4- 10-a-molaren Konzentra~ion der Chino~ie 
mit einem steilen Abfall nach beiden Seiten zeigen - -  analoge Effekte 
beobaehten wit aueh bei der Gesamtlipoidbildung und bci der Sterin- 
bildung - - ,  l~13t sieh aus den Gegebenheiten der Versuche erklaren. 
Es werden n~mlich hier die Glykogenmengen :pro Gewichtseinheit I-Iefe 

12 Vgl. z. B. O. Meyerho], Exper. 4, 169 (1948). 
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gemessen, ohne dab das w~hrend der Versuehsdauer eingetretene Wachs- 
turn berfieksichtigt wird. t tohe Chinonkonzentrationen hemmen ja, 
wie wir wissen, weitgehendst das Wachstum der Hefe und verlangsamen 
aueh die fibrigen Stoffwechselvorgs wodurch die ursprfingliche 
Zusammensetzung der Hefezellen erha]ten bleibt, ws bei niedrigeren 
Konzentrationen die ~enge der Zellen vermehrt wird, die Gesamtmasse 
der  Zellen aber durch die Hemmung der Glykogenbitdung glykogen- 
~rmer ist. 

Die Versuche fiber den EinfluB der Chinone auf die Bildung der 
Lipoide wurden unter Bedingungen durehgeffihrt, welehe mSg]iehst die 
Produktion yon Fetten als Degenerationsprodnkten ausschalten sollten. 
Wir waren uns der Tatsaehe bewul~t, dab aus der Kenntnis der Chinon- 
wirkungen auf Lipoid- und Sterinbildung kaum irgendwelche l~fiek- 
schlfisse auf andere Lebensfunktionen gezogen werden kSnnen, da fiber 
den Mechanismus der Bildung dieser Stoffe dureh die Mikroorganismen 
noeh zu wenig bekannt ist. 

Trotzdem erscheinen uns die Ergebnisse, dal~ Chinone in subletalen 
Konzentrationen eine nicht unwesentliehe Vermehrung der Gesamt- 
]ipoidbildung trod besonders des Sterinanteils der Lipoide bewirken, 
als interessant , wobei es bemerkenswert ist, dal~ die Sterinfraktion bei 
Chinonkonzentrationen yon 10-5-molar ein s Maximum zeigt, 
wie wit es bei der t temmung der Glykogenbildung beobaehten konnten. 
Es besteht einige Wahrscheinliehkeit, dab Sterine yon den Mikroorganis- 
men a us  C2-KSrpern aufgebaut  werden la. Ein Kausalzus~mmenhang 
zwisehen der erhShten Sterinbildung, der G~rungsfSrderung und der 
verringerten Glykogenproduktion liel~e sich dann etwa so vorstellen, 
dab die entspreehend der geringeren Bildung des Reservekohlenhydrats 
vermehrte G~trung natfirlieh such eine erhShte Bildung yon Acetaldehyd 
mit sich bringt, welcher aber nicht vo]lst~tndig zu J~thylalkoho! reduziert 
wird, sondern teilweise .vie]leicht fiber einen zweiten n0ch unbekannten 
C~-KSrper zu Sterinen aufgebaut wird. - -  

Wenn wir nun nach dieser Gesamtfibersicht fiber unsere Resultate 
versuehen, Beziehungen zwisehen ihnen und unseren frfiheren Ergebnissen 
aufzufinden, so mfissen wit wor allem ~eststellen, dab wir bisher einzig 
al]ein ffir die verschiedenen Effekte der Chinone bei hohen Konzen- 
trationen (grSBer als 5-10-a-molar) mit einiger Wahrschein]ichkeit 
einen einheitlichen Meehanismus der Wirkungen festste]len k5mlen. 
Ffir diesen Konzentrationsbereieh dfirften die eiweil~koagulierenden 
Wirkungen der Substanzen verantwortlieh s e in .  

Bei niedrigeren Konzentrationen liegen die Verh~ltnisse unvergleich- 
lich komplizierter. Keines der bier untersuchten Systeme zeigt h'gend- 
welehe deutliehen Zusammenh~nge mit den i n  der vorhergehenden ~/iit- 

13 Vgl. hierzu A. Kleinzeller, Adv. Enzymology 8, 331 (1948i. 
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teilung berichteten Wachstumshemmungen. Auch zwischen den bisher 
durchgeffihrten Versuchen an isolierten Fermentsystemen und den hier 
beschriebenen Versuchsreihen ]assen sich kaum Ubereinstimmungen 
finden. Hingegen wurde durch die Beobachtung, dag die Chinone die 
G~rung fSrdern, unsere seinerzeitige Annahme 8 bests da$ die 
Phosphatresorption der Hefezelle unter Chinoneinflug deswegen erhSht 
wird, well die G~rung und damit der Phosphatverbrauch gesteigert 
werden. Eine weitere, den Phosphatverbrauch steigernde Komponente 
dfirfte auch die Verringerung der Glykogenbildung sein, denn der End- 
prozeg der zum Glykogen ffihrenden Reaktionsreihe verl~uft unter Ab- 
spaltung anorganischen Phosphats, das also bei einer Hemmung der 
Polysaccharidbildung der Zelle nicht mehr im gleichen Ausmal3 zur 
Verffigung steht. 

Wit sind zur Zeit dabei, unsere damaligen Versuche unter Verwendung 
radioaktiven Phosphors zu wiederholen und hoffen, auf diese Art Resultate 
zu erhalten, welche uns gestatten, eine fibersch!agsms Phosphat- 
bflanz aufzustellen, um damit unsere Vorstellungen welter zu be- 
kr~ftigen. 

Was nun die mangelnde ]Jbereinstimmung der bier berichteten 
Ergebnisse mit denjenigen der Wachstumsversuehe betrifft, so erscheint 
uns dieses 1%esultat durehaus nieht Ms verwunderlich. Wir haben sehon 
seinerzeit 14 i n  einer kurzen Mitteilung betont, dal~ die Chinone sehr 
reaktionsfreudige und daher recht unspezifiseh wirkende Subsmnzen 
sind, welche eine groSe Anzahl yon Fermentsystemen zu beeinflussen 
vermSgen. Welches System nun ffir eine bestimmte Wirkung auf eine 
biologisehe Funktion, wie z.B.  Waehstum, Kohlenhydratstoffwechsel, 
Atmung oder ReservestoffbiIdung, maggeblich beeinfluSt wird und somit 
den dominanten Faktor ffir den Effekt darstellt, scheint bei jeder einzelnen 
Lebensfunktion und wahrscheinlich aueh bei Verwendung versehiedener 
Chinone versehieden zu sein. Es dfirfte also tats/iehlich so sein, dab in 
jedem einzelnen Falle einer Chinonwirkung - - i n  subletaler Konzentra- 
tion - -  der beobachtete Effekt die Resultierende einer Anzahl yon 
Fermentbeeinflussungen ist. Nur ein sehr weitgehendes Studium der 
Einwirkung auf verschiedene Einzelsysteme aus einem Organismus 
unter weitgehend gleichartigen Versuehsbedingungen kann eine Auf- 
kl~rung fiber die Beteiligung der einze]nen Komponenten an der zu unter- 
suehenden Erscheinung erm5gliehen. 

Jedenfalls spricht alles dagegen, dag die untibiotisehen Effekte yon 
Chinonen das Resultat einer einzelnen Wirkung ~uf spezifische Akzeptor- 
gruppen der Zelle sind, wie es seinerzeit Colwell  und M c C a l P  5 annahmen, 

14 Science (New York)105, 549 (1947). 
1~ Scier~ce (New York)101, 592 (1945); J. Bacteriol. 51, 659 (1946). 
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welche die Reaktion der Substanzen mit den Sulfhydrylgruppen der 
Enzymproteine ffir die Effekte Mlein verantwortlich machten. 

Zusammen~aSsung. 
In  der vorliegenden Mitteilung werden Untersuehungen fiber die 

Wirkung yon Chinonen auf versehiedene Zellfunktionen der lebenden 
Here berichtet. I-Iiernaeh werden die Glykogenassimilation nnd die 
Atmung der I-Iefe dutch bestimmte, auch subletale Konzentrationen 
der  Substanzen wesentlieh gehemm~, wohingegen die Giirung, die Bildung 
yon Lipoiden - -  und bier besonders des Sterinanteils - -  gon den meisten 
Chinonen in analogen Konzentrationen merklieh gefSrder~ werden. 

In  der Diskussion wird versueht, Zusammenhi~nge zwisehen den bier 
berichteten t{esultaten untereinander und mit  den in friiheren Versuchen 
,erhaltenen Ergebnissen aufzufinden. 


