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Behandlung 

Alloxan 
40 mg pro kg K6rpergewicht . 

Atloxan 
80 mg pro kg K6rpergewicht 

Pyromekazon 
40 mg pro kg K6rpergewicht . 

Pyromekazon 
80 mg pro kg K6rpergewicht . 

Gesamt- 
zahl der 
Ratten 

Blutzuckerwerte 

< 70 mg/100 cm s 
70-I40 mg/100 c m  s 

140-200 mg/100 cm 3 
> 200 mg/100 cm 3 
< 70 mg/100 cm ~ 

70-140 rag/100 cm 3 
140-200 mg]100 c m a 

;> 200 rag/100 cm 8 
< 70 mg/100 cm a 

70-140 mg/100 cm 3 
140-200 mg/100 cm a 

> 200 mg[100 c m a 
< 70 mg/100 c m a 

70-140 rag/100 cm 3 
140-200 rag/100 cm a 

> 200 rag/100 c m a 

Nfichtern 

Zahl der Ratten 

Naeh der Behandlung 

24 h 

6 0 
3 4 
0 3 
0 2 
3 0 
0 0 
0 1 
0 2 
8 6 
1 3 
0 0 
0 0 
2 0 
7 4 
0 3 
0 2 

I 48 h 72 h 

0 0 
5 4 
3 2 
1 3 
0 
0 
0 
2 
1 4 
8 3 
0 1 
0 0 
0 0 
4 3 
3 3 
2 3 

pyr id ins  (I) h a t  und  d a m i t  d e m  Al loxan  (II) sehr  i ihnlich 
ist. 

/co\  /co\  
HC CO HN CO 

II I I I 
HC CO OC CO 

\NH / \NH j 
I I I  

W i r  haben  die d i abe togene  W i r k u n g  des P y r o m e k a -  
zons gepr i i f t  u n d  m i t  d e m  b e k a n n t e n  E f f e k t  des Allo-  
xans  verg l ichen .  Be ide  S u b s t a n z e n  wurden  mRnnl ichen  
R a t t e n  in Mengen  y o n  40 u n d  80 m g  pro  K i l o g r a m m  
K 6 r p e r g e w i c h t  i n t r aven6s  in j iz ier t .  Die  Ergebnisse  s ind  
in der  Tabe l l e  darges te l l t .  

Bei  allen R a t t e n ,  die 80 m g  P y r o m e k a z o n  pro  Ki lo-  
g r a m m  K 6 r p e r g e w i c h t  b e k o m m e n  haben ,  t r a t  Apnoe  
e%n, die aber  le ich t  du rch  k i ins t l i che  A t m u n g  zu en t fe r -  
n e n  war .  Dieser  E i f e k t  fehl te  bei derse lben Al loxandos is .  
R a t t e n , . b e i  denen  Diabe tes  m i t  P y r o m e k a z o n  he rvo r -  
gerufen  wurde ,  g ingen nach  e t w a  v ie r  T a g e n  zugrunde ,  
obwohl  die B l u t z u c k e r w e r t e  d ie jen igen  der  a l loxand ia -  
be t i schen  Tiere  n ich t  f iberschr i t ten .  His to log i sche  Be-  
funde  werden  in der  ausf t ihf l ichen A r b e i t  ve r6f fen t l i ch t .  

D a  vie le  i n  s t ruk tu re l l e r  H ins i ch t  d e m  Al loxan  sehr  
/~hnliche V e r b i n d u n g e n  n ich t  d i abe togen  sind, is t  die 
d i abe togene  W i r k u n g  des (I) bemerkenswer t .  Aus dieser  
Ta t sache  und  z u s a m m e n  m i t  d e m  Befund,  dass  Mono-  
a lky la l loxane  d i abe togen  sind, D ia lky la l loxane  abe r  
n i ch t  x, k a n n  der  Schluss gezogen werden,  dass ftir die 
d i abe togene  W i r k n n g  die T e i l s t r u k t u r  - N H C O C O C O  - 
besonders  wich t ig  ist.  \Vir  beabs ich t igen  des wei te ren ,  
azykl i sche  V e r b i n d u n g e n  m i t  d ieser  T e i l s t r u k t u r  auf  
d i abe togene  W i r k u n g  zu pri ifen,  

1~. ALLEGRETTI, K.  BALENOVI~, 
V. FI~TER und  R.  MUNK. 

Chemisches Ins t i tu t  und  Physiologisches Ins t i tu t  der 
Universit~t Zagreb, j ugos lawien ,  den 6. J u l i  1953. 

S u m m a r y  

I t  is shown t h a t  2, 3, 4 - t r i k e t o - t e t r a h y d r o p y r i d i n e  (I) 
exercises  a d i abe togen ic  a c t i v i t y  on  w h i t e  r a t s  w h e n  

1 Vergleiehe zum Beispiel G, BR0CKMANN und E. WERTHm~ER, 
J. Biol. Chem. 168, ~41 (1947). 

g iven  in a dose of 80 m g / k g  b o d y  weight .  I t  is sugges ted  
t h a t  t he  g roup  - C O C O C O N H -  is responsib le  for th is  
ac t i v i t y .  This  is in accordance  wi th  t he  obse rva t i on  t h a t  
m o n o a l k y l  de r iva t ives  of a l loxane  show d iabe togen ic  
ac t iv i ty ,  while  d ia lky l  de r iva t i ve s  show none.  

D e r  E i n f l u s s  m i n i m a l e r  M e n g e n  S a u e r s t o f f  

a u f  d i e  V e r g i i r u n g  d e r  G l u k o s e  d u r c h  d i e  

K u l t u r w e i n h e f e  ct F e n d a n t -  

Sei t  de r  E n t d e c k u n g  PASTEURS 1, dass sich gewisse 
H e l e n  in Abwesenhe i t  der  L u f t  v e r m e h r e n  kSnnen,  i s t  
die K o r r e l a t i o n  zwischen d e m  W a c h s t u m  bzw.  tier Ver -  
m e h r u n g  und  der  A t m u n g  bzw. G/ i rung (Diss imi la t ion  
des Zuckers  m i t  bzw. ohne  0 2 - A u f n a h m e  ) der  Hefeze l l en  
in ihrer  Abh/ ing igke i t  yon  der  K o n z e n t r a t i o n  bzw. Zu-  
fuhr  des gas f6 rmigen  Sauers tof fs  de r  G e g e n s t a n d  zahl-  
re ieher  U n t e r s u c h u n g e n  gewesen.  Es  k o n n t e  dabe i  fest-  
geste l l t  werden ,  dass die Ass imi la t ion  der  Glukose  in 
G e g e n w a r t  gee igne te r  S t i c k s t o f f v e r b i n d u n g e n  u n t e r  
B i ldung  yon  P l a s m a  und  Ze l lwandsubs t anz  ( W a c h s t u m  
bzw. V e r m e h r u n g  der  Here) sowie die Spe iche rung  des 
Zuckers  in A b w e s e n h e i t  v e r w e r t b a r e r  S t i cks to f fque l l en  
un t e r  $yn these  yon  hSheren  K o h l e h y d r a t e n  (Trocken-  
s u b s t a n z z u n a h m e  ohne  E r h 6 h u n g  der  Ze l lenzahl  der  
Hefe)  durch  re ichl iche Saue r s to f fzu fuhr  gef6rder t  wer-  
den~'. B e k a n n t l i c h  gewinn t  m a n  h e u t z u t a g e  sowohl  die 
B~ckerei-  als auch  die F u t t e r h e f e  durch  Zf ich tung  nach  
d e m  Li i f tungs-  und  Zu lau fve r f ah ren ,  wobei  a l lerd ings  
der  gf inst ige Einf luss  de r  L i i f tung  auf  die V e r m e h r u n g s -  
geschwind igke i t  de r  Hefe  n i ch t  n u t  auf  die re ich l iche  
Zufuh r  von  rein und  gleichm~issig v e r t e i l t e m  Sauers to f f  
zurf ickzuff ihren ist, sondern  auch  d a d u r c h  b e d i n g t  ist ,  

i L. PASTEUR, C. r. Acad. ScL Paris 5e, 1260 (1861) ; Etudes sur la 
bid:re (Gauthier-Villars, Paris 1876); ffEuvres de -Pasteur, Bd. 5 (Mas- 
son et Cie, Paris 1928), S. 206. 

z H. EULE~ und P. LINDNER, Chemic der H¢/e und der Mkotwti- 
schen Gdrung (Akademische Verlagsgesellschaft, Leipzig 1915). - H. 
LUNDIN, Biochem. Z. 141, 810, 34~ (1923); 1ff2, 454, 463 {1923). - 
i .  LOERS, Die wissenschafllichen Grundlagen yon MdIzere$ und Braue- 
rei (Verlag Hans Carl, Nfirnberg 1950). - H .  H&EttN, Biochemie der 
Gdrungen (Walter de Gruyter & Co,, Berlin 1952). - A. RIPPEL- 
BALDES, Grundriss der Mikroblologle (Verlag Springer, Berlin 1952). 
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dass  die A n r e i c h e r u n g  y o n  J~ thy l a lkoho l  u n d  K o h l e n -  
d i o x y d  im S u b s t r a t  v e r h i n d e r t  w i r d L  

I n  de r  W e i n k e l t e r e i  k o n n t e  f e s tges t e l l t  w e r den ,  dass  
die L t i f t u n g  des  m i t  He re  g e i m p f t e n  T r a u b e n s a f t s  i m  
f r t i hen  S t a d i u m  de r  G ~ r u n g  e ine  g t ins t ige  W i r k u n g  a u f  
d e n  Z u e k e r a b b a u  aus t ib t .  Diese  b e r u h t  n a c h  R~B£R~AU- 
GAYON u n d  M i t a r b e i t e r n  ~- sowie  AMERINE u n d  JOSLYN ~ 
a n t  de r  S t e i g e r u n g  de r  V e r m e h r u n g s g e s c h w i n d i g k e i t  d e r  
He fe  in  A n w e s e n h e i t  y o n  Sauers to f f .  

Z a h l r e i c h e  F o r s c h e r  h a b e n  s ich  m i t  de r  U m s t e u e r u n g  
des  Z u c k e r d i s s i m i l a t i o n s t y p u s  d e r  H e l e n  besch / i f t ig t .  I n  
gewissen  F~tllen g e l a n g  es dabe i ,  g / i r s chw ache  H e l e n  
d u t c h  Z f i c h t u n g  bei  s c h t e c h t e m  L u f t z u t r i t t  i n  g~irs tarke 
H e l e n  u m z u w a n d e l n .  A n d e r s e i t s  k o n n t e  das  kf i i f t ige  
G~i rve rm6gen  z y m a s e r e i c h e r  R a s s e n  d u r c h  Z i i c h t u n g  
u n t e r  s t a r k e r  L t i f t u n g  p r a k t i s c h  g a n z  z u m  V e r s c h w i n d e n  
g e b r a c h t  w e r d e n L  E i n e  solche  V e r s c h i e b u n g  i m  V e r h E l t -  
n is  de r  A t m u n g  zur  G E r u n g  je  n a c h  de r  Gr6sse  d e r  L u f t -  
z u f u h r  w~ihrend de r  V e r m e h r u n g  de r  H e f e n  w i rd  yon  
e in igen  F o r s c h e r n  b e s t r i t t e n .  Sie k o n n t e n  zwar  e inen  
d e u t l i c h e n  E in f lu s s  de r  L i i f t u n g s b e d i n g u n g e n  a n t  den  
Gass to f fwechse l  de r  u n t e r s u c h t e n  H e l e n  fes t s t e l l en ,  a b e r  
m i t  e ine r  S t e i g e r u n g  des G~irvermSgens  l ief  i m m e r  eine 
E r h 6 h u n g  de r  A t m u n g s i n t e n s i t / i t  para l le l .  E i n e  Ver-  
m i n d e r u n g  de r  G~ t rungsgeschwind igke i t  w a r  f e r n e r  s t e t s  
m i t  e ine r  A b n a h m e  d e r  A t m u n g s g e s c h w i n d i g k e i t  ver -  
knf ipff .  E i n e  U m s t e u e r u n g  o d e r  U m s t i m m u n g  des  
K o h l e h y d r a t s t o f f w e c h s e l s  de r  H e l e n  in d e m  Sinne ,  dass  
e ine r  yon  d iesen  P r o z e s s e n  z u g u n s t e n  des a n d e r e n  zu-  
r t i c k t r i t t ,  k o n n t e  n i c h t  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n .  Das  Ver -  
h~iltnis de r  G / i r u n g s g e s c h w i n d i g k e i t  zu r  A t m u n g s g e -  
s c h w i n d i g k e i t  s t e l l t e  bei  den  b e t r e f f e n d e n  H e l e n  e inen  
k o n s t a n t e n  W e r t  d a r  ~. 

Die  g~i rs ta rken  H e l e n ,  z u m  Beisp ie l  unterg~ir ige  B ie r -  
here ,  s i nd  b e k a n n t I i c h  w e s e n t l i c h  r e i che r  a n  V i t a m i n  ]31 
Ms die g~ i r schwachen  T y p e n ,  z u m  Beisp ie l  die n a c h  d e m  
L i i f t u n g s v e r f a h r e n  e r z e u g t e  Toru la -Fut terhe fe .  V~rerden 
die e r s t e n  u n t e r  r e i ch l i che r  L u f t z u f u h r  gez t i ch te t ,  so 
n i m m t  i h r  A n e u r i n g e h a l t  b e t r ~ c h t l i c h  ab ,  w / i h r e n d  bei  
d e n  l e t z t e n  d u r c h  V e r m e h r u n g  u n t e r  s c h l e c h t e m  Luf t -  
z u t r i t t  e ine  e r h e b l i c h e  S t e i g e r u n g  des A n e u r i n g e h a l t s  
e rz ie l t  w e r d e n  k a n n  ~. 

Es  k o n n t e  geze ig t  werden ,  dass  de r  T y p u s  des  Cy to -  
c h r o m s p e k t r u m s  bei  den  H e l e n  s eh r  s t a r k  v o n  den  
L i i f t u n g s b e d i n g u n g e n ,  u n t e r  w e l c h e n  die Z i i c h t u n g  s t a t t -  
I i nde t ,  abh~ingig i s tL  Beisp ie l sweise  w e r d e n  u n t e r -  u n d  
oberg~irige B r a u e r e i h e f e n ,  we lche  da s  z w e i b a n d i g e  
C y t o e h r o m s p e k t r u m  ( G ~ r u n g s h e f e t y p u s )  au fwe i sen ,  
d u r c h  l~ingere F o r t z i i c h t u n g  u n t e r  r e i c h l i c h e m  L u f t z u -  
t r i t t  so ver~inder t ,  dass  sie das  v i e r b a n d i g e  S p e k t r u m  
de r  n a c h  d e m  L i i f t u n g s v e r f a h r e n  e r z e u g t e n  B~ickerhefe 
( A t m u n g s h e f e t y p u s )  a n n e h m e n .  Diese  U m w a n d l u n g  des  

1 W. BRAUN und R. PFU~DT, Biochem. Z. ~87, I15 (1936). - R. 
PFUNDT, Biochem. Z. 291, ~37 (1937); 294, 300 (1937). -- G. MENZIN- 
S~V, Ark. Kemi (Stockholm) 2, 1 (1950).- H. FINK, R. LECHNER und 
E. HEtstsc~t, Biochem. Z. 278, 23 (1935); 283, 71 (1936). - H. FINK 
und R. L~CUNER, Biochem. Z. 286, 83 (1936). - K. BER~HAVER, 
G~rungschemisches Praktikum (Vertag Springer, Berlin 1939). 

2 j .  RI~£R~A~-G~YoN, S. LASOURC~DI~ und M. LAbor, Ind. 
Agricol. Alim. 67, 477 (1950). - J. RIB£REAU-GAYON, E. P~YNAUD 
und S. LASOVRCAD~, Ind. Agricol. Alim. 68, 141 (I95i). 

N. A. AM~m~ un:l M. A. JOSLYN, Table wines (University of 
California Press, Berkeley 1951). 

F. H~YDUCK und H. H ~ m ,  Biochem. Z. lZ8, 568 (19~). - 
O. Msv~R~OV, Biochem. Z. 16~, 43 (19~5). - O. WAaaU~O, Biochem. 
Z. 189, 350 (1927). 

K. T~AVTW~]N und J. WASS~m~hNN, Biochem. Z. 229, 128 
(1930). - F. W~NmSC~, Biochem. Z. 246, 332 (1932). 

H. F~NK und F. JVsT, Biochem. Z. 308, 15 (1941). 
H. F~NK und E. B~aWALD, Biochem. Z. 258, 141 (1933). - B. 

E~HaVSS~ und P, P. S~oNI~sKL C. r. Acad. Sci. Paris 230, 685 (1950). 

Die Abhfingigkeit der G/irgeschwindigkeit ira approximativ gerad- 
linigen Abschnitt der G~irkurve yon der Dauer der N2-Gasung und 
vom Zusatz minimaler Mengen Sauerstoff unmittelbar vor dem Ein- 

ldppen der Glukoselbsung 

Behandlung 
der Hefesus- 
pension (Vgl. 
Abb. A und B 

Zeitspanne 
min 

G/irgeschwindigkeit 
ml Kohlendioxyd pro 300 mg 

feuchte Here und Stunde 

Zellen aus 17 h alten Kulturen 

30-- 160 
60-- 200 
30-- 160 

130-- 320 
70-- 210 

2 0 0 -  450 
1 2 0 -  260 
2 4 0 -  600 
140 - 320 

15,2 
13,0 
14,9 

8,9 
13,1 

6,6 
11,2 

5,1 
9,6 

Zellen aus 66 h alten Kulturen 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

6 0 - 2 2 0  I 12,1 
1 0 0 - 2 3 0  I 11,5 

9 0 -  210 12,4 
1 0 0 -  240 11,1 
1 0 0 -  230 11,5 
1 0 0 -  240 11,1 
1 0 0 -  230 11,5 
1 0 0 -  260 10,9 
100 - 240 11,1 

S p e k t r a l t y p u s  i s t  aber n i c h t  u n b e d i n g t  a n  e ine  Ver -  
m e h r u n g  d e r  He re  g e b u n d e n ,  s o n d e r n  k a n n  a u c h  in  
r u h e n d e n  Hefeze l l en  ( r e s t ing  cells) s t a t t f i n d e n  1. 

I n  d e n  o b e n e r w ~ h n t e n  U n t e r s u c h u n g e n  t iber  d e n  E i n -  
f luss  des  Saue r s to f f s  a u f  die W e c h s e l w i r k u n g  zwi schen  
V e r m e h r u n g ,  A t m u n g  u n d  G g r u n g  bei  d e n  H e l e n  en t -  
Mel t  die G a s p h a s e  p r a k t i s c h  r e i n e n  S t i c k s t o f f  ode r  
S a u e r s t o H  bzw,  n a t i v e  o d e r  s y n t h e t i s c h e  L u f t  (1 Vol.  
O,  + 4 Vol.  N~). De r  Gas s to f fwechse l  de r  a e r o b e n  Hefe-  
s u s p e n s i o n e n  w u r d e  s o m i t  d u r c h g e h e n d  be i  h o h e n  Sauer -  
s t o f f k o n z e n t r a t i o n e n  u n t e r s u c h t .  I n  Z u s a m m e n h a n g  mi t  
u n s e r e n  e igenen  U n t e r s u c h u n g e n  t iber  die Phys io log i e  
de r  W e i n h e f e n  2 s ch ien  es n u n  y o n  In t e r e s se ,  die W i r -  
k u n g  m i n i m a l e r  M e n g e n  S a u e r s t o f f  au f  die Ve rg / i rung  
de r  G lukose  d u r c h  r u h e n d e  Zel len  de r  K u l t u r w e i n h e f e  
~ F e n d a n t ~  aus  K u l t u r e n  v e r s c h i e d e n e n  Al t e r s  zu s tu-  
d ie ren .  D a b e i  w u r d e  a u c h  die B e d e u t u n g  de r  D a u e r  der  
N~-Gasung  ffir die phys io log i s che  A k t i v i t / i t  d e r  Hefe-  
ze l len  u n t e r s u e h t .  

Die zu r  G e w i n n u n g  des  Z e l l m a t e r i a l s  b e n t i t z t e n  N/ihr-  
16sungen,  K u l t u r g e f ~ s s e  u n d  E r n t e m e t h o d e n  sowie die 
De ta i l s  d e r  in  d e n  G~i rve r snchen  v e r w e n d e t e n  l~iethodik 
w u r d e n  be r e i t s  in  e i n e m  a n d e r e n  Z u s a m m e n h a n g  aus- 
f f ih r l ich  b e s c h r i e b e n  3. H i e r  sei n u r  e r w ~ h n t ,  dass  das 
H e f e m a t e r i a l  in  d e r  N ~ h r l ~ s u n g  C g e z i i c h t e t  wurde .  
Diese  enth /~l t  n e b s t  M i n e r a l s a l z e n  u n d  K a l i u m z i t r a t -  
P u f f e r  v i t a m i n f r e i e s  K a s e i n h y d r o l y s a t  als  S t icks tof f -  
que l le  u n d  G lukose  als  K o h l e n s t o f f -  u n d  Ene rg i eque I10 .  

1 C. H. CHIN, Nature 165, 926 (1950). 
2 T. W~K~ und O. RICI~ARD, Antonie van Leeuwenhoek 17, 209 

(1951); 18, 31, 293 (195~); 19, im Druck (1953); Schweiz. Z. allg. 
Path. Bakt. 14, 560 (1951). 

T. WIK~N und O. RICtIARD, Antonie van Leeuwenhoek 19, im 
Druck (1953). 

4 T. WIKI~N uud O. RICttARD, Antonie van Leeuwenhoek 17, ~09 
(1951); 18, 31, 293 (1952); 19, im Druek (1953); Schweiz. Z. allg. 
Path. Bakt. 14, 560 (1951). 
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Abb. A. Zellen aus 17 h alten Kulturen. 

40 

20 

mi 
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Abb. Bo Zellen aus 66 h alten Kulturen 

Die Abh~ingigkeit der Verg/irung der Glukose yon der Dauer der N3-Gasung und vom Zusatz kleiner Mengen O 3 unmittelbar vor dem 
Einkippen der GlukoselSsung. Kurven 1-9: CO=-Produktion. Kurve 10: O3-Aufnahme. 

Behandlung der Hefesuspension vor dem Zusetzen der GlukoselSsung: 
1. 40 min Schfittela mit ruhender Lnft. 
2. 40 min Schfitteln mit strfmendem N 2. 
3. 40 rain Schiitteln mit strSmendem Nz, Zusatz yon 0,6 ml Ol. 
4. 40 rain Schfitteln mit str~mendem N v 20 min Schfitteln in ru- 

hender N2-Atmosph~e. 
5. 40 min Schiitteln mit strSmendem N~, 20 min Schfitteln in ru- 

hender N~-Atmosph~ire, Zusatz yon 0,6 ml Oa. 
6. 40 min Schtitteln mit strSmendem N=, 40 min Sehiitteln in ru- 

header N2-Atmosphfire. 

7. 40 miu Schfittela mit str6meadem N~, 40 mia Schiitteln in ru- 
header Ni-Atmosph~ire, Zusatz yon 0,6 ml O=. 

8. 40 min Schfitteln rnit strSmendem N~, 60 min Schfitteln in ru- 
header N=-Atmosph~ire. 

9. 40 rain Schfitteln mit strSmendem N 0, 60 rain Schfitteln in ru- 
hender Nz-Atmosphfire, Zusatz yon 0,6 ml Ol. 

10. 40 rain Schiittelrt mit ruhender Luft. 

Die  G e s c h w i n d i g k e i t  de r  K o h l e n d i o x y d p r o d u k t i o n  d e r  
He feze l l en  w u r d e  v o l u m e t r i s c h  in  d e r  A p p a r a t u r  n a c h  
voN EULER, MYRB~CK, NILSSON u n d  ALM 1 bei  25°C 
gemessen ,  wobe i  die S c h f i t t e l g e s c h w i n d i g k e i t  100 vol le  
S c h w i n g u n g e n  (je 100 H i n -  u n d  H e r b e w e g u n g e n )  p ro  
M i n u t e  b e t r u g .  Als Giirgefitsse d i e n t e n  E r l e n m e y e r -  
K o l b e n  y o n  e t w a  50 ml  G e s a m t v o l u m e n  m i t  e ine r  se i t l i ch  
e ingesch l iHenen  A m p u i l e .  Diese  e n t h i e l t e n  2,0 ml  Here -  
s u s p e n s i o n  i m  H a u p t r a u m  u n d  1,0 mI  G l u k o s e l f s u n g  in  
d e r  S e i t e n a m p u l l e .  Dies  e n t s p r a c h  300 m g  f r i scher ,  
g e w a s c h e n e r  Here  bzw.  200 m g  w a s s e r f r e i e m  Zucke r .  
Z u r  H e r s t e l l u n g  de r  H e f e s u s p e n s i o n  bzw.  G l u k o s e l S s u n g  
b e n u t z t e n  w i t  e inen  0,16 M ] 3 e r n s t e i n s i i u r e - N a t r i u m s u c -  
c i n a t - P u f f e r  v o m  p H  4,9. D e r  zu r  G a s u n g  de r  G ~ r k o l b e n  
v e r w e n d e t e  S t i c k s t o f f  w u r d e  y o n  S a u e r s t o f f  be f re i t ,  
i n d e m  wi r  das  Gas  d u r c h  a lka l i s che  P y r o g a l l o l l f s u n g  
u n d  n a e h h e r  t iber  r o t g l i i h e n d e s  r e d u z i e r t e s  K u p f e r  i m  
e l e k t r i s c h e n  Ofen  be i  4 0 0 - 4 5 0 ° C  s t r f m e n  l iessen.  

Die  E r g e b n i s s e  zweier  t y p i s c h e r  V e r s u c h e  s i nd  in  d e n  
A b b i l d u n g e n  ,4 u n d  B u n d  in  de r  Tabe l l e  d a r g e s t e l l t .  F,s 
i s t  e r s i ch t l i ch ,  dass  die G e s c h w i n d i g k e i t  de r  V e r g X r u n g  
de r  Glukose  d u t c h  die r u h e n d e n  Hefeze l len ,  we lche  a u s  
d e n  17 h a l t e n  K u l t u r e n  s t a m m t e n ,  u n t e r  a n a e r o b e n  
] 3 e d i n g u n g e n  s e h r  s t a r k  y o n  de r  A r t  d e r  N 3 - G a s u n g  ab -  
h ~ n g i g  is t ,  i n d e m  sie krXft ig  a b n i m m t  (13,0 bzw.  8,9, 
6,6 u n d  5,1 ml  CO 3 p ro  300 m g  f e u c h t e  Hefe  u n d  S t u n d e ) ,  
w e n n  die D a u e r  d e r  N 3 - B e h a n d l u n g  g r f s s e r  w i rd  
(40 bzw.  40 + 20, 40 + 40 u n d  40 + 60 min) .  E s  g e h t  
f e r n e r  h e r v o r ,  dass  d u r e h  d e n  Z u s a t z  e ine r  k l e i nen  Menge  
S a u e r s t o f f  (3,0 m l  L u f t  ode r  0,6 m l  03) e ine  g i ins t ige  
W i r k u n g  a u f  die G i i rung  h e r v o r g e r u f e n  wird ,  i n d e m  die 
G e s c h w i n d i g k e i t  d e r  K o h l e n d i o x y d p r o d u k t i o n  w e s e n t -  
l i ch  g e s t e i g e r t  w i r d  (von  13,0 bzw.  8,9, 6,6 u n d  5,1 a u f  
14,9 bzw.  13,1, 11,2 u n d  9,6 m l  CO 2 p r o  300 m g  f e u c h t e  
Here  u n d  S t u n d e ) .  B e i m  Z e l l m a t e r i a l  aus  d e n  66 h a l t e n  

1 R. NlsssoN, Meth. Fermentforschung (hg. ~on BAMA~N und 
MYRBXCK) 3, 2150 (1941). 

K u l t u  r en  k o n n t e  d iese r  E i n f l u s s  de r  D a u e r  de r  N 3- G a s u n g  
bzw.  des  Z u s a t z e s  e ine r  k l e i n e n  Menge  S a u e r s t o f f  n i c h t  
o d e r  n u r  in g e r i n g e m  A u s m a s s e  f e s tge s t e l l t  w e r d e n  (von  
11,5 bzw.  l i f t ,  11,1 u n d  10,9 au f  12,4 bzw.  11,5, 11,5 u n d  
11,1 m l  CO z p ro  300 m g  f euch t e  Hefe  u n d  S tunde ) ,  

D e r  N 3- bzw.  O f E f f e k t  w u r d e  d u r c h  die E r g e b n i s s e  
z a h l r e i c h e r  w e i t e r e r  V e r s u c h e  b e s t g t i g t .  I n  e i n igen  y o n  
d iesen  w u r d e  die a lka l i s che  P y r o g a l l o l l f s u n g ,  we lche  z u r  
A b s o r p t i o n  des  i m  B o m b e n s t i c k s t o f f  v o r h a n d e n e n  
S a u e r s t o f f s  d ien te ,  d u r c h  e ine  a lka l i s che  L f s u n g  y o n  
N a t r i u m h y d r o s u l f i t  ( N a t r i u m h y p o s u l f i t ,  Na3SzO4) er-  
se tz t .  Die  g le ichen  E f f e k t e  k o n n t e n  a u c h  n a c h  G a s u n g  
m i t  A r g o n  f e s tges t e l l t  we rden .  

D e r  Z u s a t z  y o n  3,0 m l  L u f t  o d e r  0,6 m l  S a u e r s t o f f  
e n t s p r i c h t  e ine r  O 2 - K o n z e n t r a t i o n  i n  de r  G a s p h a s e  y o n  
e t w a  1 Vol .  %. I n  E x p e r i m e n t e n  m i t  s y n t h e t i s c h e n  Ge-  
m i s c h e n  y o n  S t i c k s t o f f  u n d  S a u e r s t o f f  k o n n t e  d e r  er-  
w A h n t e  E f f e k t  b e r e i t s  in  A n w e s e n h e i t  v o n  0,01 b is  0,05 
Vol.  % S a u e r s t o f f  e i n d e u t i g  n a c h g e w i e s e n  we rden .  

I n  r u h e n d e n  Zel len de r  W e i n h e f e  , F e n d a n t ,  au s  s e h r  
j u n g e n  K u l t u r e n  s c h e i n t  s o m i t  e ine  o d e r  m e h r e r e  K o m -  
p o n e n t e n  des  Z y m a s e s y s t e m s  d u r c h  G a s u n g  m i t  S t i ck-  
s to f f  o d e r  A r g o n  i n a k t i v i e r t  zu w e r d e n .  Die  I n a k t i v i e -  
r u n g  wi rd  d u r c h  m i n i m a l e  M e n g e n  S a u e r s t o f f  g a n z  o d e r  
te i lweise  a u f g e h o b e n .  Be i  r u h e n d e n  Zel len  aus  a l t e n  
~ F e n d a n t , - K u l t u r e n  k 6 n n e n  diese  E f f e k t e  n i c h t  o d e r  
n u r  in  g e r i n g e m  A u s m a s s e  f e s tges t e l l t  we rden .  

Diese Arbeit gehSrt in den Rahmen der Untersuchuagen fiber die 
Physiologie der Weinhefen, welche yon der Abteilung ffir Landwirt- 
schaft des EidgeaSssischen Volkswirtschaftsdepartements aus dem 
Weinbaufonds unterstfitzt werden. Den zust~ndigen BehSrden sind 
wir zu grossem Dank verpftichtet. Fr~iulein R. BtJCrlMANN danken 
wir bestens f~r sorgf~iltige Assistenz. 

T. WIK~N u n d  O. RICHARD 

Inslitut ]t~r landwirtscha/tliche Bakteriologie und Gii- 
rungsbiologie, Eidgenfssische Technische Hochschule, 
Zi~rich, den 74. Juli 1953. 
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Summary  

This  s t u d y  deals w i th  the  effect  of m i n u t e  a m o u n t s  of 
o x y g e n  u p o n t h e  f e r m e n t a t i o n  of glucose by  res t ing  cells 
of t he  t a m e  wine y e a s t  F e n d a n t  g rown for 17 and  
66 h, respec t ive ly ,  in a syn the t i c  subs t r a t e  con ta in ing  
glucose,  v i t amin - f r ee  casein  hyd ro lysa t e ,  c i t r a t e  buffer  
and  minera l  salts.  T h e  resul t s  p r o v e  conc lus ive ly  t he  
dependence  of  t he  m e t a b o l i c  a c t i v i t y  of t he  yeas t  cells 
f rom y o u n g  cu l tu res  on  t h e  d u r a t i o n  of  f lushing  w i t h  
oxygen- f ree  n i t r ogen  or  a r g o n  before  t he  add i t i on  of  
glucose,  t h e  r a t e  of  ca rbon  d iox ide  p r o d u c t i o n  in t h e  
a p p r o x i m a t e l y  l inear  phase  of f e r m e n t a t i o n  decreas ing  
cons ide rab ly  w i t h  inc reas ing  f lush ing  t imes .  Th is  in-  
a c t i v a t i o n  of  t h e  cells is r e m o v e d ,  as a whole  o r  pa r t ly ,  
a t  o x y g e n  tens ions  g rea t e r  t h a n  0-01-0-05 % by  vo lume .  
Res t i n g  cells f rom old  F e n d a n t  cu l tures  show t h e  effects  
m e n t i o n e d  on ly  to  a v e r y  smal l  ex t en t .  I t  is a s sumed  
t h a t  in res t ing  cells f rom y o u n g  F e n d a n t  y e a s t  cu l tures  
one or  more  c o m p o n e n t s  of the  zymase  s y s t e m  are  in- 
a c t i v a t e d  on f lushing w i t h  n i t r ogen  or  argon.  The  
a c t i v i t y  is res tored ,  q u a n t i t a t i v e l y  or  pa r t ly ,  by  m i n u t e  
a m o u n t s  of  o x y g e n  i n t roduced  pr ior  to  t he  add i t ion  of 
glucose.  

The Level of Blood Cocarboxylase after 
Administration of Thiamine and its 

Phosphoric Esters 

Var ious  aspec t s  of t h i a m i n e  and  d i p h o s p h o t h i a m i n e  
( D P T )  m e t a b o l i s m  h a v e  been  i n v e s t i g a t e d  b y  several  
au tho r sL  Since ~IARKIEEG and  ~/J[EYER 2 po in t ed  o u t  t h e  
t h e r a p e u t i c a l  i m p o r t a n c e  of  D P T ,  t he  fa te  of th is  
coenzyme ,  w h e n  a d m i n i s t e r e d  pa ren te ra l ly ,  has  been  
t a k e n  in to  account .  T h e  leve l  of  b lood  coca rboxy lase  
was s tud ied  a f t e r  t h i a m i n e  s and  DPT4 in jec t ion .  The  
excre t ion  of  t h i a m i n e  b y  the  k idneys  a f te r  a d m i n i s t r a -  
t i o n  of  t h i a m i n e  and  D P T  was s tud ied  b y  TATSUO ABE s. 
Accord ing  to  th is  au thor ,  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  of b o t h  
t h i a m i n e  and  D P T  is fo l lowed by  t h e  exc re t i on  of  free 
th i amine ,  and  i t  has  been  found  t h a t  w h e n  D P T  is 
in jec ted ,  t he  e l imina t ion  of t h i a m i n e  is e x t e n d e d  ove r  
a longer  pe r iod  of t ime .  

The  purpose  of  th is  w o r k  was to  i n v e s t i g a t e  t h e  modi -  
f icat ions  of t he  c o n t e n t  of b lood coca rboxy lase  w h e n  
t h i a m i n e  or  one of its phosphor ic  esters  (mono-,  pyro- ,  
tri-) was admin i s t e red .  

The  e x p e r i m e n t s  were p e r f o r m e d  on 6 male  dogs k e p t  
on a s t a n d a r d  diet .  The  a m o u n t  of b lood coca rboxy l a se  
in each  an ima l  was  d e t e r m i n e d  by  the  m e t h o d  of WES- 
TENBRINK ~ before  i n t r a v e n o u s  in jec t ion  of free t h i a m i n e  
(3 mg/kg)  and  a t  d i f fe ren t  t imes  a f t e r  th is  a d m i n i s t r a -  
t ion o v e r  a per iod  of 24 h: A t  one week  in te rva l s ,  t h e  
same  t y p e  of e x p e r i m e n t  was r epea t ed  b y  in j ec t ing  intra- 

1 S. Oc~[oh, in The biological action o/ the vitamins, by E. A. 
EvAns Jr. (University of Chicago Press, 1944), p. 17. - B. C. P. 
JANSEN, Vitamins and Hormones 7, 83 (1949). - H. G. K. WESTEN- 
BRItCg, Expos. ann. bioch, m6d. I2, 121 (1951). 

S. MARKEES and F. W. MEYEr, Schweiz. reed. Wschr. 79, 931 
(1949). 

3 H. VAN MARKEN LTCHTENBELT and E. FLORIJN , Bioch. bioph. 
Acta 8, 349 (1952). - N. SXLIPRAND~, F. NAVAZXO, and M. LOV~TTi, 
Boll. Soc. it. Biol. Sper. 28, 263 (1952). 

¢ H .  VAN MARKEN LICHTENBELT and E. FLORIJN, Bioch. bioph. 
Acta 8, 349 (1952). - D. SILIPRANDI and F. LAVIANO, Boll. Soc. it. 
Biol. Sper. 28, 264 (1952). 

s ABE TATSUO, J. Japan. Soc. Food Nutr. I, 175 (1949). 
6 H. G. K. WESTENBRINI¢ and E. STEYN PARVI~, Inter. Rev. 

Vitam. Res. 21, 461 (1950). 

v e n o u s l y  monophosphothiamine (4 mg/kg) ,  diphos-  
p h o t h i a m i n e  (5mg/kg)  and  t r i p h o s p h o t h i a m i n e  (6mg/kg)  
r e spec t ive ly .  T h e  resul ts  of these  e x p e r i m e n t s  are  g iven  
in t he  F igure  where  t h e  po in t s  of  t he  cu rves  r ep resen t  
t he  ave rage  of t he  resul ts  o b t a i n e d  for  all  6 an imals .  

t 
~3 g 

20 

ID 

* 7".61em/ne 

o . pEropho~iz6a/e 
/ri~osfll~/e 

l , t ~ i I I I I . . . .  - I - - .  

6' / 2 d 4t E 6 7 8 2¢~ 

The content of blood cocarboxylase in dogs after intravenous in- 
jection of thiamine, monophoshothiamine, diphosphothiamine, and 

triphosphothiamine. 

F r o m  t h e  F i g u r e  i t  can  be seen t h a t  t he  a d m i n i s t r a t i o n  
of  t h i a m i n e  and  m o n o p h o s p h o t h i a m i n e  b r ings  a b o u t  an 
increase  in b lood  cocarboxy lase ,  i ts  m a x i m u m  be ing  2 h 
a f te r  in jec t ion ,  F u r t h e r m o r e ,  m o n o p h o s p h o t h i a m i n e  
appears  to  be s o m e w h a t  more  ac~/ve t h a n  free th iamine .  
The  a d m i n i s t r a t i o n  of d i p h o s p h o t h i a m i n e  and  t r iphos-  
p h o t h i a m i n e  is i m m e d i a t e l y  fo l lowed by  a sharp  increase 
in b lood eoca rboxy lase  ac t iv i ty .  H o w e v e r ,  b e t w e e n  the  
f irs t  and  the  t h i rd  hour ,  t he  level  of b lood  coca rboxy lase  
is lower  t h a n  when  t h i a m i n e  and  m o n o p h o s p h o t h i a m i n e  
are in jec ted .  

These  resul ts  ind ica te  t h a t  t he  a d m i n i s t r a t i o n  of all 
t h ree  t h i a m i n e  phosphor ic  esters  is more  e f fec t ive  than  
t h a t  of t h i a m i n e  i tse l f  in m a i n t a i n i n g  the  leve l  of blood 
coca rboxy lase  h igher  t h a n  in n o r m a l  cond i t ions  for at  
l eas t  24 h. The  F igu re  shows c lear ly  t h a t  t r iphospho th i -  
amine  has  t h e  s a m e  b e h a v i o u r  as D P T .  This  fac t  provides  
s t rong  ev idence  t h a t  in vivo t r i p h o s p h o t h i a m i n e  is not  
i m m e d i a t e l y  sp l i t  i n t o  m o n o p h o s p h o t h i a m i n e  and 
p y r o p h o s p h a t e ,  as was  obse rved  in vitro t. 

The thiamine phosphoric esters used in this work were pre- 
pared according to VlSCONTI~I et at ~, We are indebted to Prof. 
VISCONTINI for his suggestions in the preparation of these substances. 

DAGMAR SILIPRANDI and  F .  LAVIANO 

Institute of Biological Chemistry, University of Rome, 
June 15, 1953.  

I M. VISCONTINI, G. BONETTI, C. EBNOTHER, and P. KARRER, 
Helv. chim. Acta 31, 1388 (1951). 

2 M. VISCONTINI, G. BONETTI, and P. KARR~R, Helv. chim. Acta 
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