
Untersuehungen fiber den Einflull yon subbakteriostatisehen 
Chloramphenieolkonzentrationen auf bakterielles Waehstum 

in kontinuierlicher Kultur 

Von 

R. Brunner~ W. 0berzill nnd N. Matsch~ 

Aus dem Ins t i tu t  ffir Biochemisehe Technologie und Mikrobiologie 
der Technischen Hochschule W'ien (Vorst~nd: Prof. Dr. R. Brunner) 

Mit 6 Abbildungen 

(Eingegangen am 8. April  1967) 

Subb~kteriostatische Chloramphenicolkonzentrationen ver- 
mindern die Wachstumsgeschwindigkeit yon Bakterien. Die Zu- 
s~mmenh~nge werden zuerst an station~ren Kul turen betrachte~. 
Es folgt eine Untersuchung in kontinuierlicher Kultur,  wobei neben 
Glucose als limitierendem F~ktor verschiedene Chlor~mphenicol- 
konzentr~tionen angewendet werden. Die dabei fes~gestellte Kon- 
stanz der Michaelis--Menten-Konstante fiir die einzelnen 
Organismen, un~bh~ngig yon der ungewendeten Chloramphenicol- 
konzentration, wird im Zus~mmenhang mit bestehenden 
Theorien fiber die Wirkungsweise yon Chlor~mphenicol disku~iert. 

Die kontinuier l iche Zi ichtung erm6glicht dus Wachs tum yon Mikroben 

un te r  kons t an t en  kont inuier l ichen Bedingungen.  Die Wachs tumsra te  
k a n n  dabei mi t  Hil~e eines l imit ierenden Substrates  beeinflul~t werden, 

wie Monod bereits 1942 zeigteL 
Die dabei yon  ihm aufgestellte Beziehung 

= ~m~x" S / (Ks  + S) (1) 

eutspricht  formM der MichaeZis--Menten-Gleichung,  wobei K~ hier 
diejenige Subs t r~ tkonzent ra t ion  bedeutet ,  bei der die Wachs tumsra te  

* I-Ierrn ~Prof. Dr. F. Wessely zu seinem 70. Geburtstag freundlichst 
gewidmet. 

1 j .  Monod, ]~echerches sur la croissance des culi~ures baetdriennes, Paris 
1942. 
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den h a i b m a x i m a l e n  W e r t  ann immt .  Als jeweilige S u b s t r a t k o n z e n t r a t i o n  
in einem kont inuier l iehen  Prozel3 k a n n  man  bei gu te r  Durehmisehung  
die K o n z e n t r a t i o n  des l imi t ie renden  Subs t ra t e s  im Ablauf  ansehen. Bei 
E i n h a l t u n g  kons t an t e r  Bedingungen  stel l t  sieh bei kont inuier l ichen  Ztich- 
tungen  ein Gleiehgewicht  ( s teady s ta te)  ein, was sieh in einer K o n s t a n z  der  
Popu ta t ionsd ieh te  zeigt. Mathemat i seh  l~13t sieh dieser Gleiehgewiehts-  
zus tand  fo lgendermagen  formul ieren:  

d X / d  t = X r "  f / Y  + Z~- X - -  X .  F / V  (2) 

24nderung der Zunahme du reh  Zunahme durch Verlust im Ablauf 
Organismenkonz. (lie Organismen Wachstum 

im Fermenter im Zulauf 

X Konzentration der Organismen 
X] Konzentration tier 0rganismen im Zulaa~ 
F Zulaufrate bzw. Ablaufrate (ml/Stde.) 
V Fermentervolumen. 

Das Volumen des Fe rmen te r s  kann  m a n  el iminieren,  wenn man  sieh 
auf die Verd i innungsra te  D ~- F / V  bezieht .  Naeh  Erre iehen  des s t e ady  
s ta te  ist  d X / d  t = 0 und  das  erste Glied X f D  versehwindet ,  wenn im 
Zulauf  keine Ke ime  vo rhanden  sind, so dab  man  schreiben kann  

d X / d  t = I~ X - -  D X = O, (3) 
woraus  folgt  

Es  zeigt  sieh also, dab  die W a e h s t u m s r a t e  ~ der  Organismen du tch  
die Gr613e der  Verd t innungsra te  D in bel iebigen Grenzen zwisehen 0 und  
der  m a x i m a l e n  W a e h s t u m s r a t e  [~tma x gewghl t  werden kann.  Der  Einflu[~ 
yon  ChloramphenieoI  auf Organ ismenpopula t ionen  un te r  den Bedin-  
gungen der  kont inuier l iehen  Ku l t i v i e rung  sollte Oegens tand  der  vorlie- 
genden Arbe i t  sein. 

M e t h o d i s e h e s  

Als Grundlage ffir die kon~inuierliehen Versuche mLfl?ten vorerst  die Werte  
der maximalen ~V.achstumsr.aten ~Xma x fiir die verwendeten Organismen 

Eseheriehi.a eoli B 
Staphylococcus .aureus SG 511 
Aerob.aeter aerogenes ATCC 16092 

in , ,Bateh-Kul tur"  ermit tel t  werden. Als N/~hrmedium diente d.abei, wie aueh 
bei allen n.aehfolgenden Versuehen, B.aeto Pen.assay Broth (1 " 10 verd~rmt, 
entspreehend 100rag Glucose/I), die f~r die B.ateh-Versuehe mit  200rag 
Glucose/1 zusfitzlieh versehen war, um zu verhindern, dab der Met.abolismus 
dos Zuekers wghrer~d des Anwaehsens l imitierende Bedingungen sehMft. 

Die Versuehe wurden unter den gleiehen appar.ativen Bedingungen wie 
die naehfolgenden kontinuierliehen Versuehe durehgef/ihrt, wobei t~iihren mit  
M.agnetr/ihrern oder Bl.attr~hrern auf d.as Ergebnis keinen Einflug h.atte. 

85* 
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Die Auswertung erfolgte hier dureh photometrisehe ~[essung der Tr i ibung  
bei 650 ra~x. Die Anwendung yon m~nometrisehen Atmungsmessungen am 
Warburg-Apparat  erbraeht, e ebenfalls gut iibereinstimmende Ergebnisse. 

Alle Versuehe wurden bei 37 ~ C ausgeffihrt, wobei eine genaue Aufreeht- 
erhaltung der Temperatur dutch die Aufstellung der Fermenter in thermo- 
s ta t ier ten Wasserb~dern erm6glieht wurde. 

Ffir die kontinuierliehen Versuehe wurden Gefage mit Plansehliff ver- 
wendet, in deren Deekel sieh ~ 0ffnungen befanden. Die mittlere 0ffnung 
diente zur Einffihrung des Riihrers, die 3 seitliehen 0ffnungen warden f/it den 
Zulauf mad den Abtauf der N/~hrlSsung, sowie fiir den Druekausgleieh, der 
zugleieh die Versorgung mit  Luftsauerstoff erm6gliehte, beniitzt. Das Nutz- 
volumen der Gef~ge betrug je 1000 ml. 

Mit J-Iilfe yon peristaltisehen Sehlauehquetsehl0umpen (Firma Biihler) 
erfolgte der Transport  der N~hrl6sung. Es kamen zwei Pumpen mit unter- 
sehiedlieher F6rderleisttmg zur Anwendung, so dag ein F6rderbereieh yon 
15 bis 3000 ml/Stde, zur Verfiigung stand. Dutch Absaugen der N~hrl6sung 
yon der Fliissigkeitsoberflaehe (mit gr6Berer Gesehwindigkeit a ls der des 
Zulaufs) wurde das Volumen im Fermenter  konstant  gehMten. Die unter- 
sehiedliehen FSrderungen bei einer Pumpe konnten dutch Verwendung ver- 
sehiedener Sehl~uehe verwirklieht werden. Wie die Verfolgung einzelner Ver- 
suehe zeigte, konnte ein steady state naeh dreimaligem Volumsaustauseh 
angenommen werden. Die dafiir in Frage kommenden Zeiten betrugen z. B. 
f/it eine Verdiinnungsrate 

D = 1,5 2 Stunden 

D = 0,3 10 Stunden 

3 V dreifaeher Volumsaustauseh) 
t -  F Zulaufrate 

Es wurden also fr~ihestens naeh den dafiir in Frage kommenden Zeiten 
Proben zur Bestimmung der Glueosekonzentration im FlieBgleiehgewieht 
gezogen. Fiir diese Bestimmungen standen versehiedene Methoden zur Aus- 
wahl. Eine Methode - -  mit Verwendung von 3,5-Dinitrosalieyls~ure und  
Phenol 2 - -  erwies sieh Ms nieht ausreiehend empfindlieh. Aueh mit  der 
Methode naeh Somogyi a und deren photometriseher Variante naeh Nelson ~ 
konnten keine zufriedenstellenden Ergebnisse erzielt werden. Es muflte is  
gefordert werden, dab noeh J~2onzentrationen unter 10 mg Glucose/1 geniigend 
genau erfaBt werden konnten. Diese Empiindliehkeit konnte mit  der Phenol - -  
Sehwefels~ure.Methode 5 erreieht werden, die aueh bei den Versuehen zur 
Anwendung kam. 

Naeh der Entfernung der Keime und des in der N/~hrl6sung noeh vor- 
handenen Eiweiges mit Zinksulfat und Na~COa-L6smag wurden 2 ml der Probe 
mit  5 ml konzentrierter Sehwefels~ure mad 1 ml 5proz. w/~Briger PhenolI6sung 
versetzt und die Intensi t~t  der entstandenen F~trbung naeh 10Min. bei 
485 m B am SpektrMphotometer (Zeiss PMQ 2) ermittelt. 

E. Borel, F .  Hostettler und  H.  Deuel, I-Ielv. Chim. Aeta 35, 115 (1952), 
3 M .  Somogyl, J. Biol. Chem. 160, 61 (194~5). 
4 N .  Nelson, J. Biol. Chem. 153, 315 (1944). 
5 M .  Dubois, K .  A .  GlUes, I . K .  r P.  A .  Rebers und F. Smith,  

AnM. Chem. 28, 350 (1956). 
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Die Vorratsflasehen fiir die N~hrl6sung hat ten ein Volumen yon 5 1. Die 
N~hrl6sung wurde 20 Min. bei 121 ~ autoklavier~ und noeh im heiBen Zustand 
zur Vermeidung yon Infektionen mi~ der gewiinsehten Menge an Chlor- 
amphenieoll6sung versehen und an den Fermenter  angesehlossen. Probel~ufe 
die ohne Beimpfung dm'ehgeffihrt wurden, zeigten, dab die Apparatur  sterit 
betrieben werden konnte. 

V e r s u e h e  u n d  E r g e b n i s s e  

A. Untersuchungen in station4ren Kulturen (Batch-Kulturen) 

Chloramphenicol verringert die Wachstumsgesehwindigkeit yon Mikro- 
organismen; eine Darstellung im Koordinatensystem In (Organismenzahl) go- 

i ~, o E~r T.i N ~ Ti o~y / / / /  

I /\C~,.O~,"tW,.tEN~_.OL / 

F / 
i 2 

t ? + ZEIT(+TUNDEtt) 

AbB. 1. Abnahme der Wachstumsrate ~. mit zunehmender Chloramphenicolkonzentration 
(schematisch) 

gen Zeit zeigt die Abnahme der Wachstumsrate ~, die aus dem Quotienten 
A ln X/A t gebildet wird, mit  ztmehmender Chloramphenieolkonzentration 
(Abb. 1). 

Tm Bereich niederer Chloramphenicol-Konzentration wurde ein Zusammen- 
hang aufgefunden, der sich mathematiseh folgendermaBen form~dieren l~Bt: 

In ~ = in ~max - -  kc (5} 

~+max maximale Waehstumsra~e ohne Ohloramphenicol 
~ jeweilige Wachstmnsrate mit Chloraml~henicol 
c Chloramphenicolkonzentration 
~ Konstante 

Bei einer graphischen Darstellung im Koordinatensystem In ~ gegen c 
erh~lt man dann eine Gerade, deren Anstieg - -  k und deren Ordinaten- 
abschnitt  In [Zma~ belbr~gt. 

Bei Konzentrationen fiber 3 mg Chloramphenicol/1 kann.+diese Beziehung 
jedoeh nicht mehr angewendet werden, da die Gerade in eine Kurve und 
sehUeB]ieh in eine ParMlele zur Ordinate iibergeht (Abb. 2). Der Schnit tpunkt 
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d i e s e r  1 )a ra l l e len  m i t  d e r  A b s z i s s e  s t e l l t  d e n  M I C - W e r t  ( m i n i m a l  i n h i b i t o r y  
c o n c e n t r a t i o n )  f i i r  d e n  O r g a n i s m u s  u n t e r  d e n  a n g e w ~ n d t e n  B e d i n g u n g e r t  d a r .  
E i n e  G f i l t i g k e i t  y o n  B e z i e h u n g  (5) f ibe r  e i n e n  w e i t e r e n  B e r e i e h  w i i r d e  be -  

Abb. 2. Beziehung zwischen Wachstumsrate und Chloramphenicolkonzentration in Abh~tngigkeit 
yore Konzentrationsbereich (schematisch) 

I 2 ~ .  - - A - -  AEROB.4CrfR AERO~'NEN 

II.4A "'~N ~, 

4] " - . .  

o, ~ r  ,~ z o " ' ,  

~_bb. 3. Beobachtungspunkte der Beziehung zwischen W~chstumsrate und 
Chlora.vaphenicolkonzentration im Bereich niederer Konzeatrationen 
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deuten, dal3 aueh noch bei hohen Konzentrationen yon Chloramphenico[ 
Waehstum auftreten kann, was abet nieht der Fall  ist. Die Beziehung (5) geht 
bei Konzentrat ionen fiber 3 mg Chloramphenieol/1 in einen linearen Zusammen- 
hang zwisehen Waehstumsrate ~ und Chloramphenieolkonzentra~ion c fiber, 
wie er auch von Garrett und B~'own 6 festgestellt wurde. 

Eine Zusaam~enstelhmg der "~V~ehstumsraten ffir die drei verwendeten 
Organismen in Abh~ngigkeit yon den Chloramphenieolkonzentrationen ist 
in Abb. 3 gegeben. 

Da die Versuehe mit  Konzentrationen unter 3 mg Chloramphenieol/1 
durehgefiihrt wurden, kam die Darstellung im Koordinatensystem In ~ gegen c 
zur Anwendung. Aus der Abbildung ist deutlieh die untersehiedliehe Empfind- 
liehkeit der einzelnen Organismen ersiehtlich. Die aus den stationfiren Ver- 
suehen erhaltenen Werte yon [/-max dienten Ms Grundlage ffir die Versuehe in 
kontinuierlieher Kultur.  

Tabelle 1. A b h ~ n g i g k e i t  de r  W a c h s t u m s r a t e  ~max y o n  d e r  
C h l o r a m p h e n i e o l k o n z e n t r a t i o n  

Wachstumsrate bei mg Chloramphenico! Testkeim 0 1 2 

A. aerogenes 2,02 9,33 0,06 
E. coli 1,82 0,65 0,25 
St. aureus 1,35 0,67 0,35 

Tab. 1 gibt diese Werte an, die als Maximahverte der Verd/innungsrate zu 
gelten hatten, andernfalls Auswaschung der Org~nismen eingetreten w~re. 

B. Untersuchungen in  lcontinuierlichen K u l t u r e n  

Mit den Ergebnissen aus den station~ren Versuchen liegen sich nun 
kontinuierliche Versuche durchffihren. Das limitierende Substrat im Zulauf - -  
in unserem Fall 100 mg Glucose/1 - -  bewirkte dabei unterhMb der als Grenz- 
wert geltenden Verdtinnungsrate EZmax ~ D eine automatische Einstellung 
des Gleichgewichtes. Die t~eihenfolge der Versuche win'de So gew/ihlt, dab 
zuerst Versuche bei niederer Organismendichte (d. h. hohe Verdfinnungsrate) 
vorgenornmen wurden und die Versuche mit h6heren Org~nismendichten 
(niedrigere Verdfinnungsrate) spi~ter durchgeffihrt ~narden. Auf diese Vv~eise 
wurde mit  Sieherheit. erreieht, dab die Einstellung des Gleiehgewichtes naeh 
dreimaligem Fermentervolumsaustausch erziett war. Die aus diesen im Gleich- 
gewicht befindlichen kontinuierlichen Systemen gezogenen Proben liefert.en 
die in Tab. 2, S. 1338, zusammengefaBten Analysenwerte. 

Die Abnahme der Glucosekonzentration im Ablauf mit der Verkleinerung 
der Verdiinnungsr~te ist aus den einzelnen Versuchsreihen deutlich ersiehtlieh. 
Bei Zulaufraten fiber [Zma x mu~ ja, da Auswaschung der Organismen eintritt ,  
die Glueosekonzentration im Ablauf gleieh der Konzentrat ion im Zulauf sein; 
wenn die Zulaufrate gegen 0 geht, muB die Konzentration dagegen ebenfalls 
gegen 0 gehen, da die kontinuierliehe Kultur  dann in eine statisehe fiber- 
gegangen ist. 

E.  Garrett und M .  Brow~,  J .  P h a n n .  Pharmacol. Suppl. 15, 195 (1963}. 



1338 R. Brurmer u .a . :  [Mh. Chem., Bd. 98 

Tabelle 2. Abh/~ngigke i t  der  G l u c o s e k o n z e n t r a t i o n  im A b l a u f  v o n  
der  u  D und  der  C h l o r a m p h e n i c o l k o n z e n t r a b i o n  

A e r o b a c t e r  a e r o g e n e s  
Ohne Chloramphenicol 

Verdiinnungsrate D 1,82 1,58 1,34 1,00 0,93 
Glucosekonz. (rag/l) 

im Gleichgewicht 35,8 10,3 5,6 4,00 3,5 

Mit 1 mg Chloramphenicol/1 

VerdSnnungsrate D 0,30 0,27 0,24 0,21 0,19 
Glucosekonz. (rag/l) 

im Gleichgewicht 31,2 17,4 9,5 6,5 5,3 

E s c h e r i e h i a  coli  
Ohne Chloramphenicol 

Verdiinnungsrate D 1,59 1,61 1,37 1,18 0,98 
Glucosekonz. (rag/l) 

im Gleichgewicht 50 26,5 13,3 8,00 5,4 

Mit 1 mg Chloramphenicol/1 

Verdiinnungsrate D 0,633 0,565 0,445 0,35 0,33 
Glucosekonz. (rag/l) 

im Gleichgewicht 90,7 22,2 9,8 5,3 4,0 

Mit 2 mg Chloramphenicol/1 

Verdiinnungsrate D 0,23 0,21 0,18 0,155 0,145 
Glucosekonz. (rag/l) 

im Gleichgewicht 44,5 21,0 11,4 7,6 5,7 

S t a p h y l o c o c c u s  a u r e u s  
Ohne Chloramphenicol 

Verdi/umungsrate D 1,18 0,99 0,765 0,485 0,415 
Glueosekonz. (rag/l) 

im Gleichgewicht 62,5 28,6 11,5 5,7 4,5 

Mit 1 mg Chloramphenicol/1 

Vcrdiinnungsrate D 0,58 0,46 0,33 0,27 0,19 
Glucosekonz. (mg/1) 

im Gleichgewicht 66,7 21,0 10,5 7,3 4,2 

Mit 2 mg Chloramphenicol/1 

Verdiinnungsrate D 0,25 0,16 0,145 0,135 
Glucosekonz. (rag/l) 

ira Gleichgewieht 33,5 10,0 7,8 7,4 

Die graphische Darstellung der Ergebnisse fiir die einzelnen Keime 
(Abb. 4) 1/~l]t erkennen, dab bei der halbmaximalen u die 
Glucosekonzentration im Ablauf (S = Ks) unabh/~ngig yon der Chlor- 
amphenieolkonzentration ist. 
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Bei der Auftragung der obigen Ergebnisse in einem KoordJnaten- 
system 1/D gegen 1IS entsprechend der Darstellung nach Lineweaver 

,,5" ~ AEP, ONACTER AE,~O~ENES 

/ t,O/t/t/"~m'a~" 

! ~ lr,'t.~ C'~'OgAJ~fl'~4ENt~Ok 

~ K 5  Jo ~r ~o m~ uco E/UrE R 

I 

ESC NER/CNIA COL / 

~,o _ ~  ~ /= /~,~ 

i 
~ 5TAPt-cF'LOCOCCUS AM~'EMS 
I'$" _ _ /~ ~.~r- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Abb. 4. Abh~ngigkeit der Glucosekonze~tration im Ablauf yon der Verd13nnungsrate 
bei verschiedenen Chloramphenico|konzentrationen 

und Burk ergibt jede Versuehsreihe eine Gerade. Die 2/Ionodsehe Gleichung 
der Form 

D ~- Dmax' S/(Ks + S) (6) 

kann ja such geschrieben werden ~ls 

liD = Ks/Dmax" S + 1/Dma, x, (7) 
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was die Gleichung einer Geraden im oben gen~nnten Koordinatensystem 
ergibt. In Abb. 5 ist diese Auftragung fiir die einzelnen Organismen dar- 
gestellt. Der Schnittpunkt der einzelnen Geraden mit der Abszisse, der den 

AEROBACTER AERO~ENgS 

5" o / ~  
~  

,r 

3 I 

L - , . 

ESGHERIGH/A COLI 
. /  

/ 

Diskuss iou  

Weil Ks immer denselben Wert annimmt, gleichgiiltig ob mit oder 
ohne Chloramphenicol gearbeitet wird, ist wohl anzunehmen, dab Ks 

[ . /  / 

/.d...J" 

Abb.  5. Beziehungen wig in Abb.  4 in der  Dars~ellungsweise nach Lineweaver--Burk 

negativen reziproken Wert yon Ks 4arstellt, ist dabei, vie auch schon in 
Abb. 4 gezeigt wurde, fiir jeden Organismus ein konstanter Wert. 
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nicht nur jene Snbstratkonzentration darstellt, bei der die Waehstums- 
rate den halbmaximalen Wert besitzt, sondern dag sieh hinter Ks aueh 
eine physiologisch bedeutsame Gr6fie verbirgt. Da fiir enzymatisehe 
Reaktionen die Michaelis--Menten-Beziehung 

v = Vm~x" S / ( K  + S)  (S) 

gilt, hat  die Analogie mit der Beziehung nach J/Ionod sieher einen tieferen 
physiologischen Sinn. 

Etwa so: das Wachstum wird durch Stoffwechselvorg/inge, die natfir- 
lich enzymatischer Natur  sind, verursaeht. Vielleicht ist es vor Mlem eine 
Reaktion (Masterreaktion) in der Stoffwechselkette, die hier zur ~Virkung 
kommt ;  h6chstwahrscheinlich sind abet  bier sogar mehrere solcher 
Reaktionen involviert, fiir die ein K bzw. ein Ks fiir das Wachstum gilt.. 

Man k6nnte eventuell so formulieren: 

= prop. v (9) 

:(v = Oeschwindigkeit der enzymatischen Reaktion bzw. Reaktionen) 

Da B ----- ~max" S/(Ks + S), (1O) 

gilt prop. v = prop. Vmax" S/(Ks + S). (11) 

Daraus ist zu sehen, dab das K yon Michaelis--Menten mit dem Ks voa  
Monod identiseh ist. 

Nach Michaelis--Menten galt j~ 

k, 

k~ 

Die Geschwindigkeit, mit  der P gebi|det wir4, ist der Koazentrat io~ 
von ES proportional, welehe wieder yon den Konzentrat ienen yon E und 
S abhs 

]q [E] [S] - -  k2 EES] = ka[ES] (13) 
a u s  

folgt 
K = [ E a , f -  ES].S/[ES] (141 

E s  -- ~ . f .  s /(K + s) (~1 

d a v  = prop. �9 ES und Vm,x = prop. Eanf (wenn alles anfi~ngliche Enzym 
Ms ES vorliegt) also 

v = Vm~x S / ( K  + s) (~6) 

~Venn nun in der Gleichung yon Monod das Ks 4era K yon Michaelis-- 
Menten entspricht, bedeutet die Gleichheit des Ks bei den Wachstums- 
prozessen mit  und ohne Chloramphenicol, dab das Chloramphenieol die 
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Affinit/~t des Enzyms, die ja durch K angegeben wird (der Enzyme der 
Stoffwechselkette tier Wachstumsprozesse), zum Substrat nieht /~n4ert. 

Die Tatsaehe, da$ bei der Batch-:Fermentation das ~max mit steigender 
Chloramphenicolkonzentration immer kleiner wird, ist jedenfalls darauf 
zurfickzufiihren, da$ auch die Anfangskonzentration 4er beteiligten 
Enzyme abnimmt. Chloramphenieol dr/~ngt also die Bil4ung der Enzyme 
zuriiek. Dadurch wird die Wachstumsrate bei zunehmender Chlor- 
amphenicolkonzentration immer geringer. 

I I~I-'~ ~EM'lu'~r'v ~ 

MIC.klT I~'OM~TITIV~" 
I ~EMMUMG 
Kz 
l ~UBSNT~r'OMZffMT~ATIOM 

Abb. 6. Kompetitive und nicht kompetitive Enzymhemmung (schematisch) 

Eine m6gliche Beeinflussung der Enzymwirkung durch kompetitive 
Hemmung ist hier durch die grol~e Verschiedenheit yon Substrat (Glucose) 
und Inhibitor (Chloramphenicol) wohl nicht zu erwarten. 

:Fiir den :Fall einer eventuellen nichtkompetitiven Hemmung, bei der 
der Inhibitor eine andere aktive Stelle des Enzyms besetzt als das Substrat, 
miil~te gelten. 

E ~ - I  . " E 1  (17) 

K~ -= [ E -  E I ]  . [ I ] / [EI]  (18) 

Wenn man das Verh/~ltnis v ( =  prop. [ E -  EI] )  zu v0 ( =  prop. E) der 
l~eaktionsgeschwindigkeit in Anwesenheit des Inhibitors zur ungehemm- 
ten Geschwindigkeit mit ~ bezeichnet, kann man welter schreiben 

E I  = E "  (1 - -  ~), woraus sich (19) 

I -  ~ / (1  - -  ~)  = K~ (20 )  

ergibt. 
Eine graphische Darstellung fiir die verschiedenen Hemmungstypen 

ist in Abb. 6 angegeben. 
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Der als ,,fractional activity;: bezeichnete Weft ~ miit~te 4ann ebenso 
fiir das Verh/fltnis [z (mit) : ~max (ohne) [wobei ~max (ohne) die Wachstums- 
rate ohne Chloramphenicol darstellt] gelten. Aus der aufgefundenen 
]inearen Beziehung 

In ~ ~ In ~ m a x -  kc 

fiir die Abh~ngigkeit tier Wachstumsrate yon tier Chloramphenieol- 
konzentration kann man ableiten: 

In ~/[I] = - -  to. (22) 

Der offensichtliche Untersehied der beiden Beziehungen (20) und (22) 
zeigt also deutlich, dab es sich im vorliegenden Fall aueh nicht um eine 
nichtkompetitive Hemmung handeln kann. 

In Anwesenheit yon Chloramphenicol wird die bakterielle Protein- 
synthese gehemmt 7. Da nun Enzyme Proteine darstellen, ist tier Schlug, 
dab es sich hier um eine Itemmung der Enzymsynthese ohne ~(nderung 
tier Affinit/~t der Enzyme handelt, naheliegend. Die verlangsamte Reak- 
tions- bzw. Wachstumsgeschwindigkeit ist dann nur auf die geringere 
Enzymkonzentration zuriickzufiihren. 

7 S. Dagley und J. Sykes, Biochem. J. 74, 1t (1960). 


