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entsprechender Verdfinnung mit destilliertem Wasser mit 
0,1 n Natronlauge gegen Phenolphthalein; die Kurven in 
der Abbildung stelten den Verbrauch an ml 0,1 n Natron- 
tauge je lo0 ml LSsung dar. Der andere Teil der Probe 
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Einwirkung yon vorgebildeten Myzeldecken aus A.niger auf 
3.10 - t  M LSsungen yon Malons~iure bzw. Derivaten derselben 

(N~ihrsalze nach H. HAEHN) 

wird chromatographisch geprfift. Man tr~gt jeweils 
5 × 4 mm 3 bzw. 10 × 4 mm 3 nacheinander aul das Papier 
auf und entwickelt absteigend mit  Butanol/Ameisens~ure 
(100:15, mit  Wasser ges~ttigt); als Spriihmittel dient 
Bromphenolblau (0,05%ige alkoholische L6sung, der zu 
je 100 ml LSsung 3 ml 0,1 n NaOH zugesetzt sind); man 
erhAlt gelbe Flecken auf blauem Grund. 

A uswertung der Ergebnisse. Gem~iss Abbildung wird die 
MalonsAure am raschesten, die Methylmalonsiiure etwas 
verz6gert dissimiliert; das .~thylderivat ist nur noch sehr 
wenig, die Propylverbindung praktisch nicht mehr um- 
setzbar. Die geprfiften dialkylierten Malons~uren sind 
offensichtlich ffir den Pilz nicht verwertbar. Das gleiche 
Verhalten zeigt sich, wenn man die Siiuren in geringerer 
Menge darbietet  (10 -a M). Das bei einigen Kurven in der 
Abbildung manifest werdende leichte Ansteigen des Siiure- 
gehattes mit  voranschreitendem G/irverlauf beruht auf der 
experimentell kaum ausschaltbaren Wasserverdunstung 
der Proben. Die chromatographischen Ergebnisse (Ta- 
belle) stehen mit  den Befunden nach der Abbildung im 
Einklang. 

Zugabe yon Zitronens~ure erhSht nach der Tabelle, 
Spalte 4, die Abbaugeschwindigkeit der getesteten S5.uren 
lediglich im Falle der Malon- sowie der Methylmalon- 
s~ure, allerdings nur in geringem Umfang. Entgegen 
dem Verhatten der OxalsXure t r i t t  eine Dissimilation der 
ffir sich allein nicht abbauf~higen Verbindungen (Propyl-, 
Dimethyl-, Di~thylmalons~ure) auch in Gegenwart von 
ZitronensSure nicht in Erscheinung (Tabelle, Spalte 6); 

bei geringer Substratkonzentration, zum Beispiel bei 
10 -1 M]I Dimethyl- bzw. Di~thylmalonslture, wird aus- 
schticsslich die zugesetzte Zitronens~urc dissimiliert; 
letztcre blcibt unvcrwertbar licgcn, wcnn gr~}sscrc Mcngen 
am Disubstitutionsprodukt (zum Beispicl 3 .10 - t  M/1) 
vorhanden sind (Tabellc, Spalte 7). 

Zusammcnfassend ergibt sich, dass bei Monosubsti- 
tuierung der yon A. niger verwertbaren Malonsiiure mit 
zunehmender Koblenstoffzahl ihre Abbaufiihigkeit ab- 
nimmt. Unterstellt man flit die metabotische Einbe- 
ziehung der Malonsiiuren eine 1)ecarboxylierung, so 
nimmt die F~thigkeit des Mikroorganismus hierzu mit 
steigender Kettenlttnge dcr Alkyle ab. Nach ncucren Un- 
tersuchungen ~ spielt die Methylmalons'Rurc - fiber eine 
CarboxymethylmalonsAure - im tierischen Organismus 
beim Abbau yon Propions~iurc als Durchgangsglied auf 
dem Wcge zu Bernstcinsiture cine Rolle. Das Einmfimlen 
in den ZitronensAurezyklus k6nnte ihre raschc,Dissimila- 
tion auch bei A.  niger erkiSren. Eine im gleichen Sinne 
ablaufende l~eaktionsfolge bzw. einc 1)ccarboxylierung 
erscheint bei .~thylmalonsAure nur noch beschrXnkt, bci 
Propylmalons~ure nicht mehr m6glich. 

1)ialkylierte MalonsSurederiwtte sind - auch in Gegen- 
wart yon Zitronenslture - far das Myzel nicht vcrwcrtbar; 
dem Pilz stchen offenbar die erforderlichcn Enzyme nicht 
zur Verffigung. Es ist offenzulassen, ob dic FAhigkcit zum 
Umsatz solcher ,unphysiok)gischer~ Verbindungen durch 
gesteuertc Adaptation realisierbar ist. 

K. TXUFEL und H. I{UTTLOFF 

Deutsche Akademie der Wissenscha]ten zu Berlin, Insti- 
rut ]iir Erndhrung in Potsdam-Rehbriicke, 8. Mai  1959. 

Summary 

The ability of A. niger to assimilate makmic acid, 
which we consider to be the way both of obtaining energy 
(citric acid cycle) aml of synthesizing cell substances 
(glyoxylie acid cycle), is reduced by substitution. While 
methyl malonic acid is quickly assimilated and ethyl 
malonic acid more slowly propyl-, dimethyl-, and diethyl 
malonic acid cannot be used by already formed molds. 

* Vgl. Bericht in Chemiker-Ztg. sO, 20.1 {1:)56). 

The in vivo Effect of s o m e  P e r o x i d e s  
upon the 

M o u s e  A s c i t e s  C a r c i n o m a  of Ehrl ich  ~ 

I t  has been suggested that some of the biological events 
following the passagc of radiation through living tissue 
may be due to formation of peroxides~.3 Because. of the 
well known palliative effect of irradiation in certain ma- 
lignancies, the survival of mice (white Swiss, weight about  
25 g) inoculated with ascites tumor culls (20× l08 cells) 
was invcstigatcd aftcr intrapcritoneal injections of va- 
rious peroxides 24 h after implantatkm of the tumor cells. 

Hydrogen peroxide and urea peroxide (Amend, New 
York) prolonged the life span of the mice inoculated with 

z This work was suppc)rted by a grant from tile United States 
Public Health Service (C-.%38). 

2 M. R. ZELL~. in A. HOLLaEm)~, Radiation Biology (McGraw- 
Hill Book Company, t955). 

a V. J. HOROAN, J. ST, PmLVOT, ID.RBARA W. PORTI~R, and I). B. 
ROODYN, Bioehem. J. 67, 551 (1957). 
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t hese  t u m o r  cells cons ide rab ly ;  m e a n  s u r v i v a l  was  in-  
c reased  f rom a b o u t  12 to a b o u t  30 a n d  35 d a y s  respec-  
t ively ,  as c an  be seen f rom a r e p r e s e n t a t i v e  e x p e r i m e n t  
in the  Figure.  (Three such  e x p e r i m e n t s  were ca r r ied  out .)  
The  dose schedule  was as follows: H~O~ 360 m g / k g  in  I cm a 
w a t e r  da i ly  for seven  days ;  u r e a  pe rox ide  800 m g / k g  in 
1 e m  3 w a t e r  da i ly  for two  days  fol lowed b y  400 m g / k g  
da i ly  for  four  days .  H y d r o g e n  pe rox ide  h a s  a l r e ady  been  
t e s t ed  b y  CHORA~Y et at. 4 a n d  SUGUIt~A 5 a n d  f o u n d  to  h a v e  
no  effect  o n  t h e  E h r l i c h  asc i tes  t u m o r  cells; however ,  
CHO~A~V et al. a d m i n i s t e r e d  i t  in  d r i n k i n g  water ,  whereas  
the  dose used b y  SUGUlRA (150 mg/kg)  was far  lower  
t h a n  ours.  
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Survival of mice inoculated with Ehrlich ascites tumor cells: (1) no 
treatment, (2) treatment with H20,, (3) with urea peroxide 

Most  of t he  mice  t r e a t e d  w i t h  these  c o m p o u n d s  were  
au tops i ed ;  i n t e re s t ing ly ,  al l  showed  solid t u m o r s .  F o u r  
spec imens  of these  spec imens ,  k i n d l y  e x a m i n e d  b y  Dr.  G. 
H. FRIEDELL (Massachuse t t s  M e m o r i a l  Hosp i ta l ) ,  showed  
essent ia l ly  iden t i ca l  f indings .  One r e p o r t  reads  as fol lows:  
'Compa t ib l e  w i t h  E h r l i c h  asci tes  t u m o r .  T h e r e  are  ex t en -  
sive areas  of necrosis .  S t r o m a  is m i n i m a l  in  a m o u n t .  
T u m o r  is i n f i l t r a t i n g  musc le  a n d  shows  p e r i n e u r a l  a n d  
pe r ivascu l a r  l y m p h a t i c  i n v a s i o n . '  

The  fol lowing c o m p o u n d s  d id  n o t  p ro long  s u r v i v a l  as 
the  t r e a t e d  an ima l s  showed  well  deve loped  asci tes  t u m o r s  
s imi la r  to  t he  con t ro l s  : H y d r o x y h e p t y l  pe rox ide  (Lucidol ,  
Buffalo,  New York ,  20 m g / k g  in 0,05 cm a e t h a n o l  da i ly  
for two days) ,  p - m e n t h a n e  h y d r o x p e r o x i d e  (Lucidol,  
400 m g / k g  in 0,5 c m  3 m i n e r a l  oil da i ly  for  t h r e e  days) ,  
d i c u m y l  pe rox ide  (G. L. Cabot ,  Cambr idge ,  Massachu -  
se t t s ,  1000 m g / k g  in  0-5 c m  3 m i n e r a l  oil once) ,  succ in ic  

4 ~{. Clt0RA~Y, A. GETTLICtt, L. GdEAL, B. KOLOCZEK, E. MO- 
LAWKA, B. PENAR, and Z. SzwEnA, Nature 18~, 394 (]958). 

K. SVGUIRA, Ann. N. Y. Acad. Sci. 76, 575 (1958). 

acid pe rox ide  (Lucidol ,  80 m g / k g  for  f ive d a y s  in  1 cm a 
water ) .  

W e  are p r e s e n t l y  engaged  in a n  e x t e n s i v e  s t u d y  of the  
effect  of pe rox ide  c o m p o u n d s  of d i f f e ren t  s t a b i l i t y  on 
va r ious  e x p e r i m e n t a l  t u mo r s .  

V. STECKERL, A. OFODILE, and  
R.  R.  CAMPBELL 

Department of Medicine, Boston University School o/ 
Medicine, Boston (Mass.), June  2, 7959. 

Zusammen/assung 

Die L e b e n s d a u e r  y o n  m i t  E h r l i c h - A s c i t e s - K a r z i n o m  
in j i z i e r t en  M~usen  wi rd  d u t c h  ~Wassers toffsuperoxyd u n d  
H a r n s t o f f p e r o x y d  auf fa l l end  verl/~ngert .  Der  T u m o r  wi rd  
dabe i  v o n  d e r  Asci tes-  in  die solide F o r m  n m g e w a n d e l t .  

A n  A n t a g o n i s m  B e t w e e n  3 - 4  D i o x y p h e n y l a l a n i n e  

( D O P A )  a n d  5 - H y d r o x y t r y p t o p h a n  

(S-HTP) 

Recen t ly ,  i t  h a s  been  sugges ted  t h a t  5 - h y d r o x y t r y p t -  
a m i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  m a y  be  m e d i a t o r s  a t  t h e  C.N.S. 
level.  I n  c o n n e c t i o n  w i t h  a p rev ious  t h e o r y  of H E s s  1, 
BRODIE 2 sugges ted  t h a t  t h e  two oppos ing  subcor t i ca l  sys- 
t ems .  i n t e g r a t i n g  a u t o n o m i c  s o ma t i c  a n d  psych ic  func-  
t ions ,  m i g h t  be  r egu l a t ed  b y  s e ro ton in  ( t r o p h o t r o p i c  sys- 
t em)  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  (ergot ropie  sys tem) .  T h e r e  is 
also some  ev idence  t h a t  a n  a n t a g o n i s m  b e t w e e n  se ro ton in  
a n d  n o r e p i n e p h r i n e  occurs  b o t h  in vitro 3-5 a n d  in vivo a'". 

Table I 

Treatment 

(1) Hexobarbi ta l  (H) 
(2) 5-HTP + H . . .  

(3) DOPA + H . .  • 

(4-) 5 - H T P +  DOPA 
+ H .  

No. of 
animals 

20 
20 

20 

20 

Sleeping 
time (min) 

33 t 2.9 
54 ~ 3.4 

32 =E 3.5 

34 ~ 3.3 

P-value 

(1)-(2)  0.001 > P 
(4)-(2) 0.001 2> P 
(1) (3) N. S. 
(4)-(3) N. S. 

(1) (4) N. S. 

5-HTP 50 ing/kg and DOPA 50 mg]kg were injected intraperitone- 
ally 30 rain before the injection of hexobarbital 80 mg]kg i.p. 

Room temperature (18 19 ° C) 

T h e  p u rp o s e  of t h e  e x p e r i m e n t s  r e p o r t e d  he re  was to 
i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  o r  n o t  n o r e p i n e p h r i n e  could  an t ag -  
onize  t h e  p o t e n t i a t i o n  of b a r b i t u r a t e  narcos i s  i n d u ced  b y  

1 W. R. HESS, Das Zwischenhirn (Benno Schwabe and Co., Basle 
1954). 

2 B. B. BRODIE and P. A. SHORE, Ann. N. Y. Acad. Sci. 66, 631 
(1957). 

a R. JAQUES, H. J. BEIN, and R. MEIER, Helv. physiol. Acta 16, 
269 (]956). 

4 S. GARATTINI and L. VALZELLI, Boll. Soc. ital. Biol. spcr. 32, 
~s8 (195q). 

s S. GARATTINI and L. VALZELLI, Boll. Soc. ital. Biol. sper. 32, 
292 (]956). 

6 p. GORDON, F. J. NADDY, and M, A. LIPTON, Science 1°~8, 531 
(1958). 


