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Wie wir bereits in den frfiheren Mitteilungen dieser t~eihe mehrfach 
gezeigt haben, sind Chinone wirks~me Effektoren verschiedener Fermente. 
In  den meisten Fgllen haben die Chinone eine hemmende Wirkung auf 
die Aktivitgt  der Enzyme;  bisher wurde nur fiber einen einzigen F~ll 
einer Aktivierung eines Fermentes, ngmlich der a-Amylase, durch diese 
Substanzen berichtet 1. 

Verschiedene ]~efunde fiber die Wirks~mkeit yon Chinonen gegenfiber 
lebenden Zellen ver~nl~13ten uns, die Wirksamkeit  dieser Stoffe gegenfiber 
der Desoxyribonuclease zu untersuchen. Wit  konnten dabei feststellen, 
dal~ einkernige Chinone imst~nde sind, in verschiedenen Konzentrations- 
bereichen Aktivierungen des ~ermentes zu verursachen, wghrend zwei- 
und dreikernige Chinone meist die Enzymakt iv i tg t  hemmten. 

M e t h o d i k .  

Das Fermentpr~parat wurde nach der Vorschrift yon McCarty ~ her- 
gestellt nnd zeigte etwa dieselbe Aktiviti~t, wie sie yon diesem Verfasser 
angegeben wurde. Als Substrat gelangte Desoxyribonucleins~ure aus Kalbs- 

1 0 .  HoMmann-Ostenho ] und E. Biach, Mh. Chem. 79, 248 (1948); beziig- 
lich weiterer Wirkungen der Chinone auf Enzyme vgl. das Sammelreferat: 
O. Ho//mann-Ostenhof, Fortschr. Chem. organ. Naturstoffe 6, 154 (1950). 

2 M.  J.  McCarty, J. gen. Physiol. 29~ 123 (1946). 
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t h y m u s  in F o r m  ihres Nat r iumsalzes  zur Verwendung.  Sie wurde  naeh  
Marko und  Butler s m i t  e inem synthe t i schen Mersolat  (, ,Teepol '~ yon  Shell) 
enteiweil3t. 

Das Subs t ra t  wurde  gemeinsam mi t  e inem Sehutzkol loid  und m i t  Ma- 
gnesiumsulfa t  in Wasser  gel6st (1,86 g MgSO~. 7 t t 20 ,  50 mg  15sliehe St~rke, 
0,5 m g  E n z y m ,  100ml  I-I~O). Als Sehutzkol loid  wurde  deshalb 15sliehe 
St~rke verwendet ,  well  wi t  eine unerwiinsehte  Wechse lwirkung zwisehen 
den Chinonen mad der  you  McCarty  vorgesehlagenen Gelat ine aussehliel3en 
wollten.  Die  Akt iv i t~ t smessmlg  erfolgte dutch  Beobachtmag der Viskosit/~ts- 
abnahme in Ostwald-Viskosimetern mi t  e iner  Durehlaufze i t  fiir Wasser  yon  
e twa 100 Sek. Als Versuehsansatz  k a m e n  ins Viskos imeter  zuerst  2,5 ml  
einer 0,15 ~ LSsung des Na t r iumnuc lea t s  in 0 , 1 m  Verona lna t r ium-  
SMzs/iurepuffer yon  p K  7,5, da lm 2,3 ml  einer  LSsung des zu un te rsuchenden  
Effektors  a n d  schliel31ieh 0,2 ml  der  besehr iebenen Ferment l6sung .  Der  
Versuehsansatz  war  demnaeh  in Bezug auf den Puffer  0,05 mola r ;  er en th ie l t  
3,65 mg  des Substrats ,  0,1 mg  16sliehe St/~rke und  war  an  ?r 0,003 molar ,  
d. h. er en th ie l t  die fiir die Fe rmen twi rksamke i t  opt imale  Konzen t r a t i on  
an  Magnesiumionen.  Die Messungen wurden  bei  30 ~ durehgefi ihr t .  

Bei  manehen  in Wasser  sehwer 16sliehen Ef fek to ren  wurde  Methanol  Ms 
LSsungsvermi t t le r  in e iner  endga l t igen  Konzen t r a t i on  yon  5~ im Versuehs- 
ansatz verwendet. Methanol hat in dieser Konzentration keinerlei EinfluB 
auf die Enzymwirksamkeit, es erhSht aber die relative Viskosit&t der Substrat- 
16sung um etwa i0~o. 

Ergebnisse. 

U n s e r e  Ve r suche  f iber  d e n  E in f luB v e r s e h i e d e n e r  Ch inone  au f  die  

W i r k s a m k e i t  de r  D e s o x y r i b o n u c l e a s e  aus l~ inder l0ankreas  s ind  in  Tabe l l e  1 

zusammengef~Bt .  Es  ze ig te  sieh, dug  n u t  die e i n k e r n i g e n  Ch inone  bei  

b e s t i m m t e n  K o n z e n t r a t i o n e n  e ine  A k t i v i e r u n g  des  E n z y m s  bewi rken ,  

w ~ h r e n d  zwe i faeh  u n d  d re i f aeh  k o n d e n s i e r t e  S y s t e m e  fa s t  d u r e h w e g s  

Tabelle  1. P e r z e n t u e l l e A k t i v i e r u n g  o d e r H e m m u n g  d e r D e s o  x y r i b o  - 
n u e l e a s e - A k t i v i t / ~ t  d u r e h  v e r s e h i e d e n e  C h i l l o n e .  

Substanz 

Aktivierung ( + ) oder  t t e m m u n g  ( - - )  
der  Fermentak t iv i t~ t  durch  ver-  
schiedene molare Konzent ra t ion  der 

Wirkstoffe 

lO-Z lO-a 

p-Benzoehinon . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  + 10 0 
Tohlehinon . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  + 28 + i0  
5-Methoxyto luehinon . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  + 25 
Thymoch inon  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  + 56 0 
a -Naph thoch inon  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - -  20 0 
f l -Naphthochinon - -  82 - -  19 
2-Methyl -naphthoehinon  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0 0 
An th raeh inon  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - -  
Phenan th reneh inon  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

A.  M .  Marko und G. C. Butler, J .  biol. Chem. 190, 165 (1951). 
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eilte Hemmwirkung  verursaehen.  Allein das 2-Methylnaphthochinon 
(Vitamin Ks) erwies sich un te r  den untersuchtert  Subs tanzen  als v611ig 
wirkungslos.  

Der EinfluB zweier Chinone, n~mlich derjenige yon  Thymoch inon  
und  f l -Naphthochinon wurde, einer genaueren Unte r snchung  unterworfen.  
f l -Naphthoehinon scheint  fiber den bre i tes ten  Konzent ra t ionsbere ich  und  
Thymochirmn fiber den engsten Bereich wirksam zu sein. Die Ergebnisse 
s ind  in  Abb. 1 i l lustr iert .  

~z0 
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Abb. 1. Der EinfluB yon Thymoehinon und fl-Naphthochinon auf die Wirksamkeit 
des l%rmentes. 

Manehe Chinone wurden  w~hrend der Versuehe durch den EinfluB 
des schwach alkMisehen Mediums zum Teil zersetzt, was sich dureh das 
Auf t re ten  yon  Verfgrbungen e rkennen  lieB, und  deshalb ist  ein quant i -  
t a t iver  Vergleich zwischen den Wi rkungen  der e inzelnen Stoffe nur  be- 
schr/~nkt m5glich. 

Tabelle2.  P e ~ z e n t u e l l e  A k t i v i e r u n g  de r  D e s o x y r i b o n u c l e a s e -  
A k t i v i t ~ t  d u r e h  v e r s c h i e d e n e  P h e n o l e .  

Substanz 

Phenol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Brenzkatechin . . . . . . . . . . .  . . . . . . .  
Resorzin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
I{ydrochinon . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Oxyhydrochinon . . . . . . . . . . . . . . . .  
Phloroglucin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Pyrogallol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Aktivierung der Fermentaktivitiit dnrch ver- 
schiedene molare Xonzentration der Wirkstoffe 

1 0  2 

0 
53 

0 
69 
17 
0 
6 

10-3 

0 
89 

0 
57 

6. 
0 

15 

10-4 

0 
20 

0 
36 

0 
0 

10 
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10 
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Aus Grfinden, welche in  der folgenden Diskussion noch ns er- 
]~utert werden sollen, un te r such ten  wir auch die Wirksamkei t  ver- 
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sehiedener Phenole gegeniiber diesem Ferment. Die Ergebnisse dieser 
Versuche sind in Tabe]]e 2 dargestellt. 

Diskuss ion.  

Obwohl die I)esoxyribonuclease aus Rinderpankreas das am ]~ngsten 
bekannte Ferment dieses Typus ist und auch bereits in hervorragencter 
Reinheit (Kunitz 4) vorliegt, ist fiber die ~qatur der aktiven Zentren im 
Molekiil des Enzyms bisher nut bekannt, dab Mg ++ in irgend einer Form 
an diesen beteiligt ist. Aus diesem Grunde ist es wohl unmSglich, die 
Art des Zustandekommens der yon uns beobachteten Effekte zu erkl~iren. 
Es mul3 aber immerhin als bemerkenswert betraehtet werden, dab die 
Chinone, welche im al]gemeinen verh~ltnismiiBig wenig spezifische 
I-Iemmwirkungen gegeniiber Enzymen entfMten, bier, zumindest zum Tell, 
aktivierend wirken. Ebensowenig wie fiir die Chinoneffekte kann eine 
Erkl/trung fiir die durch die Phenole hervorgerufenen Aktivierungen 
gegeben werden. Es ist allerdings auffallend, dal3 nur diejenigen Pheno]e 
eine aktivierende Wirkung zeigen, welche leicht zu Chinonen oxydiert 
werden. 

In diesem Zusammenhang m6chten wir auf eine interessante Parallele 
hinweisen. Nach Versuchen yon Leva~ und Tjio ~ sind Phenole, aber auch 
p-Benzoehinon und aromatische Amine veto Typus des p-Phenylendiamins 
imstande, in bestimmten Konzentrationen in Mitosen in der Wurzel- 
spitze von All ium cepa (Speisezwiebel) Fragmentationen und Verklebun- 
gen der Chromosomen zu bewirken. Desoxyribonueleasen haben mSglieher- 
weise, da ja ihr Substrat, die Desoxyribonueleins~iure, einen wesent]ichen 
Bestandteil des Zel]kerns darstellt, eine bedeutsame ]~unktion beim 
Mitosevorgang. Es ist nun durehaus vorstellbar, dab die Wirkungen 
der genannten Substanzen auf die Mitose eine Folge der Beeinflussung 
der Desoxyribonuclease durch diese Stoffe ist. Levan und Tjio fanden 
nun in ihren Versuehen ebenfalls, dal~ nur diejenigen Phenole eine Wirkung 
ausiiben, welche zu Chinonen oxydiert werden kSnnen. W~hrend ein- 
laches Phenol, Resorein und Phloroglucin kaum irgendwelehe Chromo- 
somenaberrationen verursaehen, rufen Brenzkatechin, ttydrochinon, 
Pyrogallol und Oxyhydrochinon sehr starke Effekte dieser Art hervor. 
Der ~ltere der Verfasser 6 hat es sehon frfiher Ms wahrseheinlich er- 
aehtet, dab die tatsaehlich wirksamen Agentien in diesem Fa]le die 
Chinone sind, welche aus manchen Phenolen entstehen. 

Trotz der angefiihrten Parallelen muf~ allerdings betont werden, 
dab unsere Versuehe noeh in keiner Weise dazu ausreiehen, die dutch 

4 M. Kunitz, Science (New York) 108, 19 (1948). 
5 A. Levan und J.  Hin T]io, Hereditas 34, 250; 453 (1948). 

O. Ho]]mann-Ostenho], Fortschr. Chem. organ. Naturstoffe 6, 154 (1950); 
besonders S. 212. 
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Phenole bewirkte~ Chromosomenaberrationen durch eine Beeinflussung 
der Desoxyribonuc]ease durch diese Substanzen, bzw. (lurch die aus 
ihnen entstehenden Chinone zu erk]~ren. Obwohl in den hier mitgeteilten 
Versuchen eindeutig nur diejenigen Phenole die Desoxyribonuclease 
aktivieren, welche zu Chinonem oxydierbar stud, so ist es doch sehwer 
vorstellbar, dab tatsiiehlich in unseren Versuehsansgtzen w~hrend der 
Inkubatio~ eine Oxydation der Phenole zu Chinonen stattfindet. In den 
Wurzelspitzen yon Allium cepa gibt es anderseits sieherlieh l%rmente, 
welehe eine derartige Umwandlung bewirken kSnnen. Trotz dieser Un- 
stimmigkeit, welehe sieh vielleieht dureh die Annahme einer ehinoiden 
Grenzstruktur erkl/~ren liel?e, sind aber die Ubereinstimmungen zwischen 
den Wirkungen der Phenole und Chinone auf die Chromosomen in Allium 
cepa mit den yon uns bier beriehteten Wirkungen so grog, dag ein Zu- 
sammenhang vermutet werden kann. 

Zusammenfassung. 
Der EinfluB yon versch~edenen Chinonen und Phenolen auf die 

Desoxyribonuclease aus l~inderpankreas wurde untersucht. ~u163 
einkernige Chinone imstande sired, das Ferment in seiner Wirksamkeit 
zu aktivieren, erwelsen sich zwei- und dreikernige Chinone als Hemm- 
stoffe. Unter den Phenolen habe~ dieienigen eine aktivierende Wirkung, 
we]che sich ]eicht zu Chinonen oxydieren lassen. 


