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37°C for 1 h, with shaking. At the end of the incubation
period, the reaction mixture was homogenized with a
Potter-Elvehjem type homogenizer and 2 ml of the homo-
genate were used. Chlorpromazine was added in volume of
0.1 ml after being disolved in distilled water. The deter-
mination of pentobarbital was carried out according to
BRODIE et al. 8.

The pentobarbital metabolism had a 449, inhibition by
the same concentration of chlorpromazine (2 X 10-4) and
819, with high concentration (8 X 10-%} as shown in the
Table.

It is well known that the major metabolic pathway of
pentobarbital is the side chain oxidation and that of chlor-
promazine is the sulfoxide formation, but both reactions
take place in hepatic microsome and require TPNH and
oxygen?8, The inhibition of pentobarbital metabolism by
chlorpromazine may not be due to a competition in re-
quirement of TPNH. The addition of TPN, glucose-6-
phosphate and nicotinamide did not reverse the inhibition.

A similar inhibition was also obtained in the experi-
ments with the microsomal fraction?®. Our preliminary
results indicate that the type of inhibition seems not to be
a competitive one?®,

It was further demonstrated that chlorpromazine also
inhibits the metabolism of meprobamate, carisoprodol
and hexobarbital, while, on the other hand, meprobamate
metabolism was inhibited by pentobarbital, pheno-
barbital, strychnine, amphetamine, and aminopyrine®.
The in vitro inhibition of microsomal drug-metabolizing

Effect of chlorpromazine
on the {n vitro metabolism of pentobarbital

Chlorpromazine concentration Pentobarbital metabolism Inhibition

(Mol) (wglg/h) (%)
0 202 + 3.5 (8)

5 x 1073 182 + 4.9 (6) 10
1 <1074 152 + 4.8 (6) 25
2 % 18 123 4 3.3 (9) 14
4 - 107 83 4+ 4.0 (6) 59
8 « 1074 38 + 3.1 (6) 81

The numerals in brackets show number of determination.

Uber einen phytotoxisch wirkenden Stoff aus dem
Extrakt von Brachycaudus napelli
Schrk. (Insecta, Aphidoidea)

Versuche mit wéassrigen Extrakten verschiedener Blatt-
lausarten ergaben, dass dieselben das Welken der ab-
geschnittenen und in die Extrakte gestellten Wirts-
pilanzensprosse hervorrufen konnen (Kazpal). Eine
nihere Priifung dieses Effekts — mit dem Extrakt aus
Brachycaudus napelli Schrk. — ergab auch an abgeschnit-
tenen Tomatensprossen das Auftreten von Welkeerschei-
nungen, Blattnekrosen und Stoérungen im Wasserhaushalt.
Im Anschluss an Untersuchungen iiber Thermostabilitit,
Loslichkeit und Diffusionsfahigkeit des welkeaktiven
Agens, die an anderer Stelle versffentlicht werden, wurde
eine Methode zur teilweisen Entfernung der Ballaststoffe
aus dem Extrakt entwickelt.

Methode. Die in der Natur gesammelten Blattlduse
wurden mit destilliertem Wasser zerrieben, im Vakuum
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enzymes by the drugs which are also metabolized by
microsomal drug-metabolizing enzymes must therefore be
quite a general phenomenon in the drug metabolism.

On the other hand, 15 mg/kg of chlorpromazine, unlike
SKF 525 A, does not significantly inhibit the pento-
barbital metabolism % vivo.

It is also of interest that the inhibition of pentobarbital
metabolism by chlorpromazine is more remarkable in
phenobarbital pretreated rats, which have high enzyme
activity, than in normal rats¢-15,

Further studies on the mechanism of the observed
evidence may present some information on the nature of
the microsomal drug-metabolizing enzymes and especially
on the action of SKF 525 A or on the mechanism of
enzyme induction by the phenobarbital pretreatment.

The work in detail will be published elsewhere.

Riassunto. Si & osservato che il pentobarbital alla con-
centrazione di 2 X 10-* M pud inibire per il 449 il meta-
bolismo i#u vitro della cloropromazina alla medesima con-
centrazione.

Si & discussa quindi la possibilita di inibire il metabo-
lismo in vitro di alcuni farmaci propria di altre sostanze
che vengono metabolizzate in maniera del tutto simile da
sistemi enzimatici a livello microsomale epatico.

R. Kato, E. CH1ESARA, and P. VASSANELLI

Istituto di Farmacologia e di Tevapia, Universita di Milano
(Italy), January 20, 1962.
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bei 60°C sofort eingedampft, 2 h bei 110°C getrocknet und
dreimal mit Ather extrahiert. Der dtherunlgsliche Riick-
stand wurde zunichst dreimal je 3 h mit Wasser und nach-
folgend dreimal mit Azeton extrahiert. Die Wasser- und
Azetonextrakte wurden im Vakuum zum Eintrocknen ein-
geengt, die Riickstinde in 5 ml destilliertem Wasser/g
frischem Aphidenmaterial gelst, in den Dialysierschlauch
iibertragen und 48 h in destilliertem Wasser dialysiert. Es
erfolgte eine sechsmalige Wassererneuerung. Das Wasser
mit den durch den Dialysierschlauch durchgegangenen
Stoffen wurde sofort nach dem Absetzen von der Dialyse
durch einen bakteriologischen Filter filtriert und im Va-
kuum bis zum Eintrocknen abgedampit. Der Riickstand,
der nach den vorherigen Untersuchungen einen welke-
aktiven Stoff (oder Stoffe} enthalten sollte, wurde unter-

U V. Kazpa, Zool. listy, im Druck.
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sucht und einem papierchromatographischen Trennungs-
versuch weiter unterworfen.

Der Riickstand wurde dann in 0,5 ml bidestilliertem
Wasser/g des urspriinglichen Aphidenfrischgewichts ge-
lést, je 0,5 ml auf die Startlinie von 20 cm Breite der zur
Chromatographie vorbereiteten Whatmann-1-Filterpa-
piere aufgetragen und in einem xn-Butanol-Azcton-
Wassergemisch (5:1:2) absteigend chromatographiert.
Nach dem Trocknen wurden die Chromatogramme in 6
horizontale Zonen mit den Rf-Werten 0,0-0,14, 0,14-0,2,
0,2-0,4, 0,4-0,6, 0,6-0,8 und 0,8-1,0 geteilt. D}ic Tren-
nungslinie zwischen der ersten und der zweiten Zone
wurde mittels einer UV-Lampe gewihlt. Einzelne Zonen
wurden nach dem Zerschneiden der Chromatogramme
mit 50 ml destilliertem Wasser eluiert und alle Eluate im
Vakuum anf 5 ml eingeengt. IDie Anwesenheit phyto-
toxisch wirksamer Stoffe in den einzelnen eingeengten
Eluaten wurde auf den abgeschnittenen Tomatensprossen
in den Erlenmeyerkolben untersucht.

Durch die oben beschriebene Methode wurden ins-
gesamt 16 g gesammelte Blattiiuse in drei Portionen un-
abhidngig bearbeitet. Auf diese Weise wurden 16 Chro-
matogramme gewonnen, von denen 7 in Zonen geteilt,
eluiert und die Eluate weiter biologisch gepriift wurden.
Die Testversuche wurden von August bis Oktober unter
Laboratoriumsbedingungen durchgefiihrt (Lufttempera-
tur 17-22°C, Luftfeuchtigkeit 60-80%,). Die Testtomaten
{Sorte «Olmiitzer») stammten aus der Sommeraussaat. Zu
den Versuchen wurden 15 cm der oberen Sprossteile ver-
wendet, denen nur das zweite Blatt von oben und die
Gipfelbldtter belassen wurden. Die Testpflanzenteile
standen nach dem Abschneiden zundchst 24 h zur Akkli-
matisation im Versuchsraum, dann wurden pro Kolben
2-3 mit Eluat eingestellt und nach dreitidtiger Behandlung
ins frische Wasser iibertragen. Eluate jeder Chromato-
grammzone (mit denselben Rf-Werten) wurden auf je 18
Versuchspflanzen gepriift.

Erste Nekrosen auf der Blattfliche einer Tomatenpflanze, welche
3 Tage im FKluat aus der ersten Chromatogrammazone eingestellt
worden war (nihere Angaben im Text).

Induction of the Formation of a Coli-bacterio-
phage and Colicin by Hydroperoxide

Ultraviolet radiation is nowadays by far the most
widely used way of provoking an induction of the for-
mation of bacteriophages from lysogenic bacteria; less is
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Lrgebnisse. In Eluaten aus den ersten Zonen (Ri-Werte
0,0-0,14) konnte an Testpflanzen nach 48 h leichtes Er-
schlaffen der Bliatter beobachtet werden. Nach dreitidgiger
Wirkung der Eluate traten auf den Blattflichen die ersten
Anzeichen der Nekrosen auf, die nach 5 Tagen deutlich
sichtbar waren. Am Anfang handelte es sich meist um
runde, zum Teil auch um unregelmissig geformte kleine
bis 3 mm grosse, schwarzbraune nekrotische Flecken auf
den Interkostalfeldern der Blattflichen, in geringerem
Masse auch auf den Blattrandern und -spitzen. In weiter
fortgeschrittenen Stadien flossen manche Flecke zusam-
men, die Umgebung der Nekrosen begann zu chloroti-
sieren und schliesslich verdorrte die Blattfliche bis auf
restliche Bezirke cntlang der Hauptadern. Hauptadern,
Mittelrippen, Blattsticle und Stengel blicben symptomlos.
Diese Schidden zeigten sich auf allen Blattern der 18 in die
Eluate aus den ersten Chromatogrammzonen eingestellten
Tomatenpflanzen. An Testpflanzen, die in die Eluate aus
den fiinften und sechsten Chromatogrammzonen ein-
gestellt wurden, traten an einigen Blattspitzen nach 4-5
Tagen braungriine Nekrosen auf; doch erschienen sie un-
regelmissig und in keinem Iall innerhalb der Blatt-
flichen. Tomatenpflanzen in Eluaten aus anderen Zonen
sowic auch Kontrollpflanzen im Wasser wiesen keine
makroskopisch sichtbaren Schiden auf.

Schlussfolgerungen. Auf Grund der erhaltenen Ergeb-
nisse kann fiir wahrscheinlich gelten, dass durch die an-
gewandte Methode aus dem Extrakt von Brackycandus
napelli Schrk. mindestens cin phytotoxischer, wenn auch
nicht gercinigter Stoff abgetrennt wurde, der Erschiaffen
und irreversible Schidigung der Versuchspflanzen hervor-
rief. Visuelle Symptome, das heisst nekrotische Flecke auf
den Interkostalfeldern der Blattflichen sowie an den
Blattspitzen, entsprachen auffallend den von GRumann?
fiir die Schidigung durch Welketoxine pilzlicher Natur
beschriebenen Symptomen. Zurzeit kann die Frage noch
nicht beantwortet werden, ob eine Beziehung zwischen
dem hier aus dem Blattlausextrakt gewonnenen und phyto-
toxisch wirkenden Stoff und den von Krort? festgestell-
ten Storungen in der Wasserbilanz der durch Blattlduse
angestochenen Pflanzenteile besteht,

Summary. N\ substance was isolated from extracts
prepared from aphids (Brachycaudus napelli Schrk.) which
induces black-brown necrotic areas in leaves of detached
tomato shoots which are put into an aqueous solution of
the substance. The purity of the isolated substance men-
tioned above has not yet been determined.
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known about the induction with hydroperoxide. LwoFr
andd Jacos! found that the same factors which induce the
production of phage —among them the UV-rays and hydro-
peroxide—ecqually well induce the production of colicin in
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