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t6ries. Mais les r6sultats sont coh6rents. Pour 1 mg de 
bact6ries (poids sec) la limite de r6versibilit6 complete 
est a t te inte  avec 6 y d 'HiOz,  celle de l ' irr6versibilit6 
avec 11 h 13 7 dans un volume de 2 cm 3. 

6 o Ces chiffres ne correspondent pas aux quanti t6s 
maximum d'eau oxyg6n6e que peuvent  fixer les bac- 
t6ries. Ces quanti t~s sont variables:  80 ~ 180y par mg 
(poids sec) de bact6ries vivantes,  60 ~ 140 y de bact~ries 
tu6es par la chaleur. 

70 L 'eau oxyg~n6e semble donc agir d 'abord  sur une 
substance x responsable du d6gagement d ' H ,  5. par t i r  
du glucose ou de ses produits  de d6gradation, suivant  
un m6canisme tel que la fixation d 'un  ~quivalent 
d 'oxyg~ne donne une combinaison r*versible, celle de 
deux une combinaison irr6versible. Peut-~tre s 'agit-il  
de la diastase de LIPMANN, qui libbre aux d6pens de 
l 'acide pyruvique  de I 'H,  et du COy On constate en 
effet apr~s addit ion d'eau oxyg6n6e, lorsque le ph6no- 
m~ne est r6versible, une diminution de la vitesse de pro- 
duct ion de CO,, suivi au bout  d 'un certain temps, d 'une 
reprise A une valeur ~gale A celle du t6moin. 

Ceci concorde avec la suggestion de MANN et QUASTEL 1 
qui pensent que dans le cerveau, la pyruva te  oxydase, 
en t an t  que thiol-enzyme est le facteur qui  est empoi- 
sonn6 par de hautes tensions d 'oxygbne ou par l 'eau 
oxyg6n~e. 

E.  AUBEL, A . J .  ROSENBERG et J. SZULMAJSTER 

Ins t i tu t  de biologic physico-chimique, Paris, le 15 jan- 
vier 1947. 

Summary  

A quan t i t a t ive  s tudy on the action of H202 upon 
Cl. saccharobutyricum shows tha t  the pr imary  action is 
produced upon a first substance X, very likely an enzyme, 
following a mechanism such as one equivalent  of oxygen 
gives a reversible combination,  and two equivalents  an 
irreversible combination.  

1 MANN et QUASTEL, Bioch. J. 40, 139 (1946). 

Hemmungswirkungen 
verschiedener Indophenole auf die Wasserstoff- 

peroxydzersetzung durch Blutkatalase 

Schon im Jahre  1928 wurde v o n  ALEXEJEW und 
RUSSINOWA 1 gezeigt, dab verschiedene Wasserstoff- 
akzeptoren, z. B, Methylenblau, =-Dinitrophenol und 
Chinon, die Akt iv i tg t  der Blutkatalase  zu hemmen im- 
stande sind. Wir haben die Angaben dieser Autoren 
nachgeprtif t  und konnten sie weitgehendst  best~tigen. 
In einer fr/iheren Arbeit  * haben wir dann eine Anzahl 
verschieden subst i tuier ter  Chinone auf ihre Hemm- 
wirkung gegentiber der Blutkatalase  untersucht  und 
konnten dabei feststellen, dab bei sonst ~ihnlicher Kon- 
s t i tu t ion das Oxyda t ions -Redukt ions -Po ten t ia l  dieser 
Stoffe einen EinfluB auf die St~rke der Hemmung  be- 
sitzt. Allerdings konnten wir keine vSitige Propor- 
t ional i t~t  nachweisen, es mfissen also auch andere Fak- 
toren bes t immend wirken. 

Wir haben nunmehr  eine Anzahl verschiedener Indo- 
phenole, die wir fiir einen anderen Zweck dargestell t  
hatten,  auf ihre Hemmwirkung  auf die Akt iv i t~ t  der 

I A. ALEXEJEW und K, RUSSrNOWA, Bull. Inst. Rech. biol. Perm, 
6, 4'25 (19~8). 

2 0 .  HOFFMANN-OSTENHOF und E. BIACH, Mh. Chem. (im Druck). 

Katalase untersucht .  Bei der nahen Verwandtschaf t  der 
Indophenole mit  den Chinonen war ein Hemmeffek t  
yon vornherein zu erwarten und wir konnten einen 
solchen auch nachweisen. Die gefundenen Hemm- 
wirkungen waren in vielen F/~llen sehr betr/ichtlich und 
fiberstiegen bei einigen Indophenolen die st~rksten der 
bei den Chinonen gefundenen Hemmwer te .  Eine Ab- 
h/ingigkeit yore Oxyda t ions -Redu  kt ions-Potent ia l  konn- 
te nicht  festgestetlt  werden; allerdings ist diese Gr6Be 
nicht  bei allen untersuchten Stoffen bekannt.  

Bei diesen Messungen wurde die gleiche Methodik 
und ein gleichartiges Blutkata lasepr~para t  wie in der 
oben zit ierten Arbei t  1 ve rwand t ;  die prozentuelIen 
Hemmungswer te  sind mi t  einer Fehlergrenze yon 
h6chstens =k2% reproduzierbar.  In  tier Tabelle geben 
wir die erhal tenen Wer te  nur flit eine einzige Konzen- 
t ra t ion an; zum Vergleich ist auch der entsprechende 
Hemmungswer t  eines der st/~rkst wirksamen Chinone 
(p-Benzochinon) bei derselben Konzentra t ion angeftihrt. 

Tabdle I 
Hemmung der Aktivit/~t von Blutkatalase durch verschiedene lndo- 
)henole in 10-dmolarer Konzentration im Versuchsansatz (PH = 7). 

Prozen- 
Substanz tuelle 

Hemmung 

Phenol-indophenol 
Phenol-indokresol 
Phenol- indothymol  
2-Chlorphenol-indophenol 
2, 6-Dichlorphenol-indophenol 
2, 6- Dibromphenol- indophenol  
2, 6-Dichlorphenol-indokresol 
2, 6-Dibromphenol-indokresol  
2, 6-Dichlorphenol-indoguaj akol 
2, 6- Dibromphenol- indoguaj  akol 
2, 6-Dichlorphenol- Y-bromindophenol  
2, 6-Dibromphenol- 3 ' -bromindophenol  
2, 6-Dichlorphenol- indothymol 
2, 6- Dibromphenol- indothymol  
2, 6-Dichlorphenol- indonaphthol  
2, 6- Dibromphenol- indonaphthol  
p-Benzochinon 

25 
42 
19 
20 

3 
18 
12 

7 
22 
20 
25 
32 

0 
5 

12 
15 
24 

Es scheint nicht mSglich zu sein, die durch Indo- 
phenole oder auch durch Chinone bewirkte H em m ung  
durch Zugabe yon Redukt ionsmi t te ln  riickg~ngig zu 
machen. Hierbei  mul3 allerdings bemerkt  werden, dab 
Redukt ionsmi t te l  ebenfalls imstande sind, eine betr/~cht- 
liche Hemmwirkung  auf die Kata laseakt iv i t / i t  aus- 
zufiben. So wurde unser BlutkatalaseprS.parat yon 
Natr iumhydrosulf i t  in 10 -*molarer  Konzentra t ion  in 
seiner W'irkung um 20% gehemmt.  Auch organische 
XVasserstoffdonatoren zeigen eine Hemmwirkung ,  so 
hemmte  Hydrochinon in 10-dmolarer Konzentra t ion 
die Blutkatatase zu 31%; SEIDE 2 berichtet  fiber gr613en- 
ordnungsm~Big entsprechende Hemmungen  yon kristal- 
lisierter Leberkatalase durch Phenylhydroxylamin ,  
Aminophenole und /~hnliche Substanzen. Vielleicht las- 
sen sich auch die in der itlteren Li tera tur  beschriebenen 
Kata lasehemmungen dutch Ferri-, Cupro- und Mangano- 
salze als Oxydations-  bzw. Redukt ionswirkungen deuten. 

I O. HOFFMANN-OSTENHOF und E. BtACH, Mh. Chem. (ira Druck). 
2 G. SEn)E, Biochem, Z. 30,% 175 (1941). 
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Die Abh~ingigkeit der durch Indophenole bewirkten 
Hernmung yon der W'asserstoffionenkonzentration ist 
/~hnlich wie bei den Chinonen. In  beiden F/ilten steigt 
die Hemmwirkung mit  s inkendem Prt betrRchtlich an, 
erreicht etwa bei PH = 4 ein Maximum und f~llt dann  
wieder leicht ab. 

Eine theoretische Deutung der Hemmung  der Kata-  
laseaktivi t~t  durch Oxydations-  und Redukt ionsmit te l  
soll in der folgenden Mitteilung versucht werden. 

OTTO HOFFMANN-OSTENHOF, 
ELISABETH BIACH und SEPP GIERER 

I. Chemisches Laborator ium der Universit/ i t  Wien, 
den 23. Dezember 1946. 

S u m m a r y  

Some indophenol derivatives inhibit  strongly the 
act ivi ty of blood catalase. These effects were investigated 
quan t i t a t ive ly  and compared with similar effects due 
to other oxidizing and reducing agents. 

Zellmembran, fiir die Anreicherung in der Chromosomen- 
matr ix  und auch in lipoidhattigen Plasmabestandtei len 
(Chondriosomen, Fet tgranula)  ist die lipophile Gruppe 
der anfangs erw/i.hnten Verbindung verantwortl ich.  
Ob die Verkiirzung durch die dem Urethan eigene, 
gegeniiber Wasser stark verminderte  Oberfl/ichenspan- 
nung bedingt  sein kann,  harr t  noch weiterer Abkl/trung. 

| 

Die Beeinflussung der Mitose durch Urethan 

Das durch englische Autoren (PATERSON, HADDOW, 
THOMAS und WAXKINSON) 1946 in die Therapie der 
LeukRmien eingcfiihrte Ure than ()~thylcarbamins/iure- 
ester = NH2COOC,Hs) wurde experimentell  auf die Be- 
einflussung der Mitose geprfift. Als Versuchsobjekt dien- 
ten Wurzelmeristeme yon Seitenwurzeln erster Ordnung 
der Ackerbohne Vic ia  Faba  L. und Hauptwurzeln  yon 
A l l i u m  Cepa L. Verschieden stark konzentrierte  w~s- 
serige L6sungen wirkten verschieden lang auf die Wur-  
zeln ein. Folgende Resultate konnten  festgestellt werden : 

1. 3%ige und  st~irkere L6sungen bedingen bei ein- 
stiindiger Einwirkung toxische VerAnderungen der 
Chromosomen (Chrornosomenpyknose im Sinne von 
Verklebungen, Verklumpungen und  Brfickenbildungen 
in der Anaphase). 

2. t%ige  und schw~ichere Konzent ra t ionen  beein- 
flussen bei 1-24stfindiger Wirkungsdauer  die Mitose 
aul3er einer geringen Ra tenabnahme  nicht.  

3. Eine 2 %ige Urethanl6sung verursacht  nach mehr- 
sttindiger Einwirkung (untere Grenzdauer 6-8 Stunden,  
obere Grenzdauer  16-20 Stunden) eine unseres ~Vissens 
bis je tzt  noch nicht  beschriebene Kiirzung der Chromo- 
somen in ihrer L~ngsachse. Der Breitendurchmesser des 
einzelnen Chromosoms n immt  etwas zu. 

Zu diesem Zei tpunkt  k6nnen in bezug auf die Stadien 
der Mitose fast ausschliel31ich Metaphasen beobachtet  
werden. Bei genfigend langem Stopp der Metaphase kann  
man auch einzelne Kernrekons t rukt ionen  aus der Meta- 
phase feststellen. Die Mitoserate ist s tark herabgesetzt.  
Werden die Wurzeln wiederum in normales Milieu ge- 
bracht, so ist die Verkfirzung nach 24 Stunden nicht  
mehr vorhanden.  Auch das Mitosenbild in bezug auf die 
einzelnen Stadien ist wieder normalisiert.  Aus einer 
solchen Ver/inderung im Chromosomenl~ngsdurchmesser 
Schliisse auf die Chromosomenstruktur  (Spiralbau) zu 
ziehen, sind noch verfriiht. 

Die Ursache der Chromosomenverkiirzung ist bis je tzt  
nicht mit  Sicherheit abgekl~irt. $ie kommt  wahrschein- 
lich nicht  durch chemische, sondern durch physikalische 
KrRfte zustande. Fiir  das rasche Eindringen durch die 

Fig. 1. Vicia Faba L. Metaphase normal. Nuklealreaktiou nach 
FEULGEr~. Mikrophoto, Vergr6Berung 100t~fach. 

i 

Fig. '2. Vicia Faba L. Metaphase mit verkfirztem, leicht verdickten 
Chromosomen nach lostfindiger Einwirkung einer 2%igen Urethan- 
16sung. Nuklealreaktion nach FE~LGE~. Mikrophoto, VergrSBerung 

1000faeh. 

Immerhin  ist bemerkenswert,  dab Dioxan mit  4 lipo- 
philen und 2 hydrophilen Gruppen und  beinahe gleicher 
Oberfl~ichenspannung (etwa 30 Dyn/cm) in ebenfalls 
2%iger L6sung nach derselben Einwirkungszeit  genau 

O 

H sC(/X~'[CH, 

H~C~jCHs 
O 

die gleiche Chromosomenverkfirzung hervorrufen kann. 
Weitere Versuche, vor allem mit Estern der Carbamin- 
s~iure und h6heren Alkoholen, d. h. also mit zunehmen- 
der Zahl der lipophilen Gruppen und abnehmcnder Ober- 
fl~ichenspannung usw., sollen die L6sung der Frage 
bringen. 

Die praktische Bedeutung des beschriebenen Ph~i- 
nomens liegt in zytologischer Hinsicht auf der Hand. 
H6here Chromosomens~itze k6nnen mit bedeutend ge- 
ringerer Miihe und gr6Berer Erfolgsaussicht ausgezghlt 
werden, 


