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[2ber die Wirkun~ yon Phenanthrenchinon (9,10) 
und einer wasserlSsl ichen Transportform auf 

Glykolyse und Atmunt~ des Asc i t e s -Tumor  

I m  R a h m e n  v o n  V e r s u c h e n  f iber  die E i n w i r k u n g  yon  
C h i n o n e n  auf  Glyko lyse  u n d  A t m u n g  y o n  E h r l i c h s  M~iuse- 
A s c i t e s - T u m o r  ~,~ w u r d e n  u n t e r  a n d e r e m  P h e n a n t h r e n -  
c h i n o n  (9, 10) und  das  in  ~Vasser l e i ch t  16sliche H y d r o -  
b r o m i d  des  P h e n a n t h r e n h y d r o c h i n o n  (9 ,10)-bisglycyl-  
es ters  u n t e r s u c h t .  Be ide  S u b s t a n z e n  erwiesen  s ieh als seh r  
w i r k s a m e  Glykolysehemmstoffe; bei  Konzentrationen 
yon  1-10-~ M/1 C h i n o n  ode r  E s t e r  im A u s s e n m e d i u m  f~tlt  
die G lyko lyse  i n n e r h a l b  k u r z e r  Ze i t  au f  ger inge  W e r t e  ab.  

I n  A b b i l d u n g  1 i s t  d a s  V e r h a l t e n  y o n  A t m u n g  u n d  Gly-  
kolyse  be i  e inem V e r s u c h  m i t  P h e n a n t h r e n c h i n o n  da r -  
gestet l t .  W~thrend  des A b s i n k e n s  de r  Glyko lyse  wi rd  e in  
A t m u n g s a n s t i e g  a u f  das  Dre i f ache  des  Nor rna lwer t e s  be-  
o b a c h t e t  ( D i a g r a m m  a) ;  de r  gleiche Ans t i eg  wurde  a u c h  
in ~ h o s p h a t p u f f e r  rn i t  K O H  im E i n s a t z  gemessen.  N a c h  
10 ra in  k l i n g t  de r  A t m u n g s a n s ¢ i e g  be re i t s  wieder  a b  u n d  
die A t m u n g  s i n k t  u n t e r  d e n  W e f t  de r  Kon t ro l l e .  I n  nicht 
glykolysierenden Zellen ( D i a g r a m m  b) f~llt  dagegen  die 
endogene  A t m u n g  u n t e r  de r  E i n w i r k u n g  des  Ch inons  9 h n e  
v o r h e r i g e n  Ans t i eg  l a n g s a m  u n d  s t e t i g  ab.  
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Abb. 1. Einwirkung yon Phenanthrenchinon (1. 10 -5 M/I) auf 
Atmung und Glykolyse 

a) Aerobe Glyko13~e und n - -D- -  Glykolyse mit Chinon 
Glukoseatmung I - - I - -  Glykolyse Kontrolle 

O--O-- Atmung mit Chinon 
e - - e - -  Atmung Kontrolle 

b) Endogene Atmung - - -  mit Chinon 
. . . .  Kontrolle 

60 mg ZellenlAnsatz (GefSsspaarmethode) in Ringer-Bikarbonat; 
4 rain mit 5% CO2/Luft durchstrbmt. Chinon wird aus der Birne 

eingekippt (Pfeil). Temperatur 37 ° 

Z u r  g e n a u e r e n  U n t e r s u c h u n g  d ieser  Vorggnge  w u r d e n  
die N u k l e o t i d e  A d e n o s i n t r i p h o s p h a t  (ATP) ,  Adenos ind i -  
p h o s p h a t  (ADP) ,  A d e n o s i n m o n o p h o s p h a t  (AMP) u n d  
D i p h o s p h o p y r i d i n n u k l e o t i d  (DPN) ,  da s  a n o r g a n i s c h e  

P h o s p h a t  sowie die G l y k o l y s e z w i s c h e n p r o d u k t e  Glukose-  
6 - P h o s p h a t  (G-6-P),  H e x o s e d i p h o s p h a t  ( H D P )  u n d  die 
T r i o s e p h o s p h a t e  u n t e r  v e r s c h i e d e n e n  B e d i n g u n g e n  u n d  
n a c h  u n t e r s c h i e d l i c h e n  I n k u b a t i o n s z e i t e n  m i t  d e m  C h i n o n  
b e s t i m m t .  Die B e s t i m r a u n g  d e r  N u k l e o t i d e  u n d  d e r  Zuk-  
k e r p h o s p h a t e  er fo lg te  n a c h  d e r  M e t h o d e  d e r  o p t i s c h e n  
Tes t s  y o n  W a r b u r g ,  wobe i  n e u t r a l i s i e r t e  Pe rch lo r s~ure -  
e x t r a k t e  aus  den  Ans i i t zen  u n t e r s u c h t  w u rd en .  

Die  Ergebn i s se  de r  N u k l e o t i d b e s t i m m u n g e n  zeigt  A b -  
b i l d u n g  2. Der  A T P - G e h a l t  glykolysierender Zellen f-hilt 
n a c h  2x/2 ra in  P h e n a n t h r e n e h i n o n e i n w i r k u n g  u m  e t w a  
4 0 %  ab,  w ~ h r e n d  A D P  u m  6 0 %  a n s t e i g t  (a). Ohne Glucose 
e r fo lg t  p r a k t i s c h  kein  A T P - A b f a l l  u n d  ke in  A D P - A n s t i e g  
(b). N a c h  10 ra in  is t  im  g l y k o l y s i e r e n d e n  S y s t e m  A T P  
n a h e z u  v e r s c h w u n d e n  ~, de r  A D P - S p i e g e l  e t w a  gleich d e m  
K o n t r o l l w e r t ;  A M P  is t  u m  70% a n g e s t i e g e n  (e). O h n e  
Glukose  s ind die U n t e r s c h i e d e  gegeni iber  den  K o n t r o l l e n  
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Abb. 2. Nukleotid-Gehalte in ~,/1000 mg Frischgewicht 

a) mit Glukose 0,2%; Inkubation 21]: min 
b) ohne Glukose; Inkubation 21[~ rain 
c) mit Glukose 0,2%; Inkubation 10 rain 
d) ohne Glukose; ]nkubation 10 rain 

Ca. 1500 nag Zellen]Ansatz in Ringer-Bikarbonat 4 rain mit 5% 
C02]Luft durehstr6mt, in Erlenmeyer-Kolben gesehfittelt. Gesamt- 
volumen 75 ml;  Temperatur 37 °. Zellen naeh Inkubation 3 min 
bei 20°C und niedriger Tourenzahl abzentrifuglert, mit 10% HCIO 4 

extrahiert 

x H. TtEOE~tANN, H. J, Rlss~ und J. BourN, Z. Naturf, 13b, 657 
0958). 

2 H. TIEDEMANN und J.  BogN, Biochim. biophys. Acta ~7, 656 
(1958). - H. TIEDEMANN und J. BORN, Z. Naturf. 13b, 268 (1958). 

a Bei Versuch I, II und IV ist die Summe A T P + A D P +  AMP in 
den Ansfitzen mit Chinon gleich der Summe in den Kontrollcn. 
Wo die Differenz bei Versuch c herrfihrt, bleibt noch ungekl~irt. 
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[ExPERIENTtA VOL. XVI/7] 

o 

"-O-C-CH -NH + HBr 

.2 
ohne Chinon  auch nach  10 min  n ich t  gross (d) 4. D P N  
i/illt  schon nach  21/2 rain (anch ohne Glukose) s ta rk  ab. 

I n  g lykolys ierenden Ans~itzen k o m m t  es zu einer  s tar-  
ken  Anh/ iufung yon  H D P  (am das Zehnfache)  und Trio-  
sephospha ten  (urn das Vier-  bis Ffinffache),  wiihrend 
G-6-P  nur  ve rdoppe l t  wird. Gleichzei t ig verschwindet  das  
anorganische  Phospha t  zu 80%. 

Das Absinken des D P N  bei allen Versuchen litsst ver-  
muten ,  dass hier der  Angriff  des Chinons erfolgt. In  glyko- 
lys ierenden Zellen wird die Reak t ionske t t e  durch  den 
DPN-Mange l  auf  der  Stufe  der  Glyze r ina ldehydphospha t -  
dehydr ie rung  gebremst .  Da  jedoch  die phosphory l ie renden  
Reak t ionen  der  Glykolyse  (Hexokinase-  und Phospho-  
f ruk tokinase-Reakt ion)  n ich t  oder  nur  wenig  g e h e m m t  
sind, wird ein grosser  Teil  des anorganischen  Phospha tes  
und das  endst / indige P h o s p h a t  yon  A T P  in den Hexose-  
und Tr iosephospha ten  festgelegt .  Ausse rdem wird  auch  
v o m  A D P  fiber eine Myokinasereak t ion  P h o s p h a t  an  
die Glykolyse abgegeben.  Hierf i i r  spricht ,  dass die A D P -  
Erhi3hung nach 1Angerer I nkuba t i on  wieder  zur t ickgeht  
(Abb. 2, c). 

Mit  diesem Mechanismus  s teh t  in t Jbere ins t immung,  
dass in n ich t  g lykolys ierenden Zellen nur  ein geringer  
ATP-A b fa l l  beobach te t  wird  und die A D P - K o n z e n t r a t i o n  
n ich t  ans te ig t  (Abb. 2, b). I n  g lykolys ierenden Zellen 
kann  die oben beschriebene Atmungss te ige rung  durch  die 
E rhShung  der  A D P - K o n z e n t r a t i o n  erkl~trt werden,  da  
A D P  nach CHANCE 6 die Atmungskon t ro l l e  austibt .  

I n  i n t ak t en  Zellen wird P h e n a n t h r e n c h i n o n  of fenbar  
fiber e inen anderen  Mechanismus  wi rksam als Menadion  
(2-Methyl- i ,  4 -Naphthochinon)  in H o m o g e n a t e n  bei t~'ber- 
schuss yon  D P N .  Bei  Versuchen mi t  H o m o g e n a t e n  wur-  
den die E n z y m e  Hexokinase  und Phosphohexokinase  am 
st i i rksten g e h e m m t l , t  Von  HOLZER et al. ~ konn te  die 
H e m m w i r k u n g  yon  )k thyleniminoehinonen ebenfalls  m i t  
einer D P N - A b n a h m e  in Z u s a m m e n h a n g  gebrach t  werden.  

Bei  Gef~sspaarversuchen mi t  Asc i t e s serum als Inkuba -  
t ionsmedium zeigte sich Phenan th r ench inon  und auch der  
Bisglycyles ter  im Gegensa tz  zum Menadion  ebenso wirk-  
sam wie in Ringer -Bikarbona t -LSsung .  Anscheinend t r i t t  
die al lgemeine Reak t ion  m i t  P ro te inen  (Oxyda t ion  yon 
SH-Gruppen ,  Anlagerung)  gegenfiber  der  spezifischen 
Reak t ion  auf  den Stoffwechsel  zuriick. D a  die Chinone in 
den Zellen akkumul ie r t  werden,  h~ngt  die H e m m w i r k u n g  
aber  yon der  Ze l tkonzent ra t ion  im Versuchsansa tz  ab. 

Da  unter  physiol0gischen Verh~ltnissen,  wie WARBURG S 
ers tmal ig  land,  n u t  Tumorze l l en  (und Netzhau t )  s ta rk  
glykolysieren,  k6nnte  auf  Grund  des dargelegten  Mecha-  
n ismus eventuel l  eine gewisse Selekt iv i t i i t  ffir Tumor -  
zellen vo rhanden  sein. Doch  h~tngt diese nat i i r l ich noch 
yon anderen  Fak to ren  wie der  Ver te i lung  im Organismus 
und der  Aufnahmegeschwindigke i t  in die versch iedenen  
Zel lar ten  ab. Eine  chemotherapeu t i sche  W i r k u n g  yon  
Ph e n an t h r ench inon  auf  M/iuse tumoren wurde  yon  PO- 
%VELL 9 sowie von  LEITER el al. ~o beobachte t .  LEHMANN lx 
fand bei  Tub i fex -E ie rn  eine sehr  s tarke  an±imitot ische 
Wi rksamke i t .  

De r  bisher  noch n ich t  dargeste l l te  Bisglycyles ter  wurde  
durch  U m s e t z u n g  von. Phenan threnhydroch inon(9 ,  10) mi t  
Carbobenzoxy(CBZ)-g lycylchlor id  und Abspa l tung  des 
CBZ-Res tes  mi t  1 n H B r  in Eisessig dargestel l t .  

Die mit Untersttitzuag der Deutsehen Forschungsgesellschaft 
ausgefiihrten Untersuchungen werden fortgesetzt. 

H.  TIEDEMANN und  H. J,  RlSSE 

Hei l igenberg-Ins t i tu t  (A  bt. 0 . 3 I a n g o l d )  u n d  Chemisches 
Laborator ium der Universit t i t  Fre iburg  i. Br . ,  12. Januar  
1960. 

S u m m a r y  

Phenan th r ench inon  (9, 10) and hydrochinon-bis-glycyl-  
es ter  prepared  as water-soluble  ' t r anspor t fo rm ' ,  are strong 
inhibi tors  of glyeolysis.  Glycolys ing cells are depleted 
f rom A T P  in a few minutes .  

4 Inwieweit dutch Phenanthrenehinon die oxydative Phosphory- 
Iierung entkoppelt wird, bedarf weiterer Untersuchungen.  

5 B. CHANCE, Int.  Symp.  Enz. Chemistry, Tokyo (1957), p. 9. 
O. MEYERHOF und L.O. RANDALL, Arch. Biochem, 17, 171 
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H. HOLZER, P. GLOGNER und G. SEDLMAYER, Biocbem. Z. 330, 

59 (1958). 
s O. WARBURG, Ober den Sto]/wechsel der Tumoren (Berlin 19~6). 
9 A. ]<. POWELL, Brit. J. Cancer 5, 264 (1951i. 
10 J. LEITER, J. L. HARTWELL, J. S. KAHLER, L KLINE und M. J. 

SHEAR, J. nat. Cancer Inst. 14, 365 (1953). 
11 tg. E. LEHMANN, Exper. 3,223 (1947). - Schweiz. Z. Path. Bakt. 

14, 487 (1951). 

Effect of the Glucagon  on the  P l a s m a  
Insu l in -Act iv i ty  after H y p o p h y s e c t o m y  

I t  is unques t ionable  t h a t  the  hypophys is  p lays  an im- 
p o r t a n t  pa r t  as regards  the  insulinic effect of plasma. 
RANOLE 1 has  po in ted  ou t  the  exis tence of v e r y  high va- 
lues for the  insulinic effect  of the  p lasma in acromegaly,  
and CANDELA et al. ~ and o ther  au thors  have  conf i rmed this. 
On  the  o ther  hand,  I~ANDLE and YOUNG a h a v e  demon- 
s t ra ted  t h a t  the  p lasma of hypophysec tomized  ra ts  does 
no t  show any  insulinic effects;  and RANDLE 4 has  observed 
t h a t  t he  insulinic effect  of the  p lasma is v e r y  low in cases 
of hypop i tu i t a r i sm (human).  

The  exper iments  repor ted  here were a imed  a t  ascertain- 
ing whe ther  the  d isappearance  of the  insulinic effect  of the 
p lasma has  a cons tan t  course, in a l loxan  and pancreatec-  
tomized  diabetes,  and whe the r  the  t r e a t m e n t  wi th  gluca- 
gon has  some influence on the  d isappearance  of the  plasma 
insulin effect  following hypophysec tomy.  

Methods.  The p lasma insulin effect  is de te rmined  in the 
following cases:  

1. Norma l  ra ts  (both sexes). 2. Al loxan  diabetes.  3. Pan- 
c reopr ive  diabetes.  4. Hypophysec tomized  Iats .  5. Hypo- 
physec tomized  ra ts  t r ea ted  wi th  glucagon.  

I p. j .  RANDLE, Lancet 1954, 441. 
2 j .  L. R-CANDELA, Y. VALLADARES, and R. R-CANDELA, Rev. 

esp. Enf. del Aparato Dig. y de la Nutr. 15, 48 (1956). 
a p. j .  RANDLE and F. G. YOONO, J. Endocrin. 13, 335 (1956). 
4 p. j .  RANDLE, Lancet 1954, 809. 


