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37°C for 1 h, wi th  shaking.  At  the  end of the  incuba t ion  
period,  the  reac t ion  mix tu r e  was homogen ized  wi th  a 
P o t t e r - E l v e h j e m  t y p e  homogen ize r  and  2 ml of t he  homo-  
gena te  were used. Chlorpromazine  was added  in vo lume of 
0.1 ml af ter  be ing disolved in dist i l led water .  The de ter -  
mina t ion  of p e n t o b a r b i t a l  was carr ied ou t  according  to 
BRODIE et  al. ~. 

The p e n t o b a r b i t a l  me tabo l i sm  had  a 44% inhib i t ion  by  
the  s ame  concen t r a t ion  of ch lo rp romaz ine  (2 × 10 -4) and  
81% wi th  h igh  concen t r a t i on  (8 × 10 -4) as shown  in t he  
Table.  

I t  is well k n o w n  t h a t  the  ma jo r  metabo l ic  p a t h w a y  of 
p e n t o b a r b i t a l  is the  side chain  ox ida t ion  and  t h a t  of chlor-  
p romaz ine  is the  sulfoxide format ion ,  b u t  b o t h  reac t ions  
t ake  place in hepa t i c  microsome and  require  T P N H  and  
oxygen  :,s. The  inh ib i t ion  of p e n t o b a r b i t a l  me tabo l i sm b y  
ch lo rp romaz ine  m a y  no t  be due  to  a compe t i t i on  in re- 
q u i r e m e n t  of T P N H .  The  add i t ion  of T P N ,  glucose-6- 
p h o s p h a t e  and  n ico t inamide  did no t  reverse  the  inhibi t ion .  

A s imilar  inh ib i t ion  was also ob t a ined  in t he  exper i -  
m e n t s  wi th  t he  mic rosomal  f rac t ionL Our  p re l imina ry  
resul ts  ind ica te  t h a t  the  t y p e  of inh ib i t ion  seems no t  to  be 
a compe t i t i ve  one 9. 

I t  was fu r the r  d e m o n s t r a t e d  t h a t  ch lo rp romaz ine  also 
inhib i t s  the  me tabo l i sm  of m e p r o b a m a t e ,  car isoprodol  
and  hexobarb i t a l ,  while,  on the  o the r  hand ,  m e p r o b a m a t e  
me tabo l i sm was inhib i ted  by  pen toba rb i t a l ,  pheno-  
barbi ta l ,  s t rychn ine ,  a m p h e t a m i n e ,  and  a m i n o p y r i n e L  
The in  vitro inh ib i t ion  of microsomal  d rug-me tabo l i z ing  

Effect of chlorpromazine 
on the in vitro metabolism of pentobarbital 

Chlorpromazineconcentration Pentobarbitalmetabolism Inhibition 
(Mol) (~g]g/h) (%) 

0 20u ± 3.5 (s) 
5 × lO -~ 182 ::L 4.9 (6) lO 
l < lo -4 152 ~_ 4.8 (6) 2̀5 
o × lO-a 123 ~- 3.3 (9) 44 
-1 ,, 1{) -4  83 -~- 4.0 (6) 59 
8 , 10 -4  38 2[_ 3.1 (6) 81 

The numerals in bracket~ show number of determination. 

enzymes  by  the  drugs  which are also metabol ized  by 
microsomal  d rug-metabo l i z ing  enzymes  m u s t  therefore  be 
qu i te  a general  p h e n o m e n o n  in t he  drug  metabo l i sm.  

On the  o the r  hand ,  15 mg/kg  of ch lorpromazine ,  unlike 
S K F  525 A, does no t  s igni f icant ly  inh ib i t  the  pento- 
ba rb i t a l  me tabo l i sm in  vivo. 

I t  is also of in te res t  t h a t  the  inh ib i t ion  of pen toba rb i t a l  
me tabo l i sm  by  ch lo rp romaz ine  is more  r emarkab le  in 
p h e n o b a r b i t a l  p r e t r e a t e d  rats ,  which have  high enzyme 
ac t iv i ty ,  t h a n  in normal  ra t s  ~°-aS. 

F u r t h e r  s tudies  on the  m e c h a n i s m  of t he  observed 
evidence  m a y  p resen t  some in fo rma t ion  on the  na tu re  of 
t he  microsomM drug-metabo l i z ing  e n z y me s  and  especially 
on the  ac t ion  of S K F  525 A or on the  m e c h a n i s m  of 
e n z y me  induc t ion  by  the  p h e n o b a r b i t a l  p r e t r e a t m e n t .  

The work  in deta i l  will be publ i shed  elsewhere.  

Riassunto.  Si ~ osse rva to  che it p e n t o b a r b i t a l  alla con- 
cen t raz ione  di 2 X 10-4M pu6 inibire per  il 44% it meta-  
bol ismo in  vitro della  c lo ropromaz ina  alla me d e s i ma  con- 
cent raz ione .  

Si 8 discussa quindi  Ia possibilit~t di inibire il m e t a b o -  
l ismo in  vitro di alcuni fa rmaci  p ropr ia  di  a l t re  sos tanze  
che vengono  me tabo l i zza te  in man ie ra  det  t u t t o  simile da  
s is temi  enzimat ic i  a livello microsomale  epat ico.  
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~ b e r  e i n e n  p h y t o t o x i s c h  w i r k e n d e n  S t o f f  a u s  d e m  
E x t r a k t  v o n  Brachycaudus napelli 

S c h r k .  ( I n s e c t a ,  A p h i d o i d e a )  

Versuche  mi t  w/issrigen E x t r a k t e n  ve r sch iedener  Bla t t -  
l ausa r ten  ergaben,  dass  d ieselben das Welken  der  ab-  
geschn i t t enen  und  in die E x t r a k t e  ges te l l ten  XVirts- 
p f lanzensprosse  he rvo r ru fen  k6nnen  (KAZDA1). E ine  
n/ihere Pr i i fung dieses Ef fek t s  - mi t  d e m  E x t r a k t  aus 
Brachycaudus  napelIi  Schrk.  - e rgab  auch  an  abgeschn i t -  
t enen  T o m a t e n s p r o s s e n  das  Auf t r e t en  yon  Welkeerschei-  
nungen,  B la t t nek rosen  und  S t6rungen  im Wasse rhausha l t .  
Im Anschluss  an U n t e r s u c h u n g e n  fiber Thermos tab i l i t~ t ,  
L6sl ichkei t  und Diffusionsfi ihigkei t  des  we lkeak t iven  
Agens,  die an andere r  Stelle ver6f fen t l i ch t  werden ,  wurde  
eine Methode  zur  tei lweisen E n t f e r n u n g  der  Bal las t s tof fe  
aus d e m  E x t r a k t  entwickel t .  

Methode. Die in der  N a t u r  ge sammel t en  Btattl~iuse 
w u r d e n  mi t  des t i l l ie r tem \Vasser  zerr ieben,  im V a k u u m  

bei 60°C sofor t  e ingedampf t ,  2 h bei 110°C ge t rockne t  und  
dre imal  mi t  A the r  ex t rah ie r t .  Der  ~itherunl6sliche Rfick- 
s t a n d  wurde  zuni~chst dre imal  je 3 h mi t  W a s s e r  und  nach-  
folgend dre imal  mi t  Azeton  ex t rah ie r t .  Die Wasser -  und 
A z e t o n e x t r a k t e  wurden  im V a k u u m  zum E i n t r o c k n e n  ein- 
geengt ,  die Ri ickst / inde in 5 ml des t i l l i e r tem Wasser /g  
f r i schem A p h i d e n ma t e r i a l  gel6st, in den Dialys ierschlauch 
t iber t ragen und  48 h in des t i l l i e r tem Wasse r  dia lysier t .  Es  
erfolgte  eine sechsmal ige  \Vassere rneuerung .  Das  Wasser  
mi t  den  du rch  den Dia lys ierschlauch du rchgegangenen  
Stoffen  wurde  sofor t  nach  d e m  Abse tzen  von  der  Dialyse 
du rch  einen bakter io log ischen  F i l t e r  f i l t r ier t  und  im Va- 
k u u m  bis zum E i n t r o c k n e n  a b g e d a m p f t .  De r  Ri icks tand ,  
der  nach  den  vorher igen  U n t e r s u c h n n g e n  e inen welke- 
ak t iven  Stoff  (oder Stoffe) e n t h a l t e n  soltte, wurde  unter -  
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sucht und  e i n e m  p a p i e r c h r o m a t o g r a p h i s c h e n  T r e n n u n g s -  
versuch wel te r  un t e rwor fen .  

Der R t i c k s t a n d  wurde  d a n n  in 0,5 ml b ides t i l l i e r t em 
Wasser/g des  u r sp r i ing l i chen  Aph iden f r i s chgewich t s  ge- 
16st, je 0,5 ml  au f  die S ta r t l i n i e  yon  20 cm Bre i te  der  zur  
Chroma tog raph ic  v o r b e r e i t e t e n  W h a t m a n n - l - F i l t e r p a -  
piere a u f g e t r a g e n  und  in e inem n - B u t a n o l - A z e t o n -  
Wassergemisch  (5: 1:2) abs t e igend  c h r o m a t o g r a p h | e r r .  
Nach d e m  T r o c k n e n  w u r d e n  die C h r o m a t o g r a m m e  in 6 
hor i zon | a l e  Zonen  mi t  den  R f - W e r t e n  0,0-0,14,  0,14-0,2, 
0,2-0,4, 0 ,4-0,6,  0 ,6-0,8 und  0 , 8 - t , 0  getei l t .  1)ie Tren-  
nungsl inie  zwischen de r  e r s t en  u n d  der  zwei ten  Zone 
wurde mi t t e l s  e iner  U V - L a m p e  gewghl t .  E inze lne  Zonen  
wurden  n a c h  d e m  Ze r schne iden  de r  C h r o m a t o g r a m m e  
mit  50 ml  des t i l l i e r t em \Vasser  e lu ier t  und  alle E l u a t e  im 
V a k u u m  au f  5 ml e ingeengt .  Die A n w e s e n h e i t  p h y t o -  
toxisch w i r k s a m e r  Stoffe in den  e inze lnen  e ingeeng ten  
E t u a t e n  wurde  au f  den  a b g e s c h n i t t e n e n  T o m a t e n s p r o s s e n  
in den  E r l e n m e y e r k o t b e n  u n t e r s u c h t .  

D u r c h  die oben  be sch r i ebene  M e t h o d e  w u r d e n  ins- 
gesamt  16 g g e s a m m e t t e  Bla t t lAuse  in drei  P o r t i o n e n  un-  
abh~ingig bea rbe i t e t .  Auf  diese Weise w u r d e n  16 Chro-  
m a t o g r a m m e  gewonnen ,  yon  d e n e n  7 in Zonen  getei l t ,  
eluiert  u n d  die E l u a t e  wel te r  biologisch gepr i i f t  wurden .  
Die T e s t v e r s u c h e  w u r d e n  w m  A u g u s t  bis O k t o b e r  u n t e r  
L a b o r a t o r i u m s b e d i n g u n g e n  d u r c h g e f i i h r t  ( L u f t t e m p e r a -  
tu r  17-22°C,  L u f t f e u c h t i g k e i t  6 0 - 8 0 % ) .  Die T e s t t o m a t e n  
(Sorte  ~,Olmiitzer~)) s t a m m t e n  aus  de r  S o m m e r a u s s a a t .  Zu 
den V e r s u c h e n  w u r d e n  15 cm der  obe ren  Spross te i | e  ver-  
wendet ,  d e n e n  n u r  das  zwei te  B l a t t  yon  o b e n  und  die 
Gipfe lb l~ t t e r  be lassen  wurden .  Die Tes tp f l anzen t e i l e  
s t a n d e n  n a c h  d e m  A b s c h n e i d e n  z u n g c h s t  24 h zur  Akkl i -  
m a t | s a t | o n  im V e r s u c h s r a u m ,  d a n n  w u r d e n  pro Ko lben  
2-3 m i t  E l u a t  e inges te l l t  u n d  n a c h  dre i t / i t iger  B e h a n d l u n g  
ins f r ische W a s s e r  i ibe r t ragen .  E l u a t e  j eder  C h r o m a t o -  
g r a m m z o n e  (mi t  d e n s e l b e n  Rf -Wer t en )  w u r d e n  au f  je I S 
Versuchspf l anzen  gepri i f t .  

Ergebnisse. hi  E ' luaten aus  den  e r s t en  Zouen  (Rf- \Ver te  
0 , 0 - 0 , 1 4 )  k o n n t e  a n  T e s t p f l a n z e n  n a c h  48 h le ichtes  Er -  
sch laf fen  der  B l g t t e r  b e o b a c h t e t  werden.  Nach  drei t / igiger  
W i r k u n g  der  E l u a t e  t r a t e n  au f  den  13lattfl~tchen (lie e r s t en  
Anze ichen  de r  Nek rosen  auf,  die n a c h  5 T a g e n  deu t l i ch  
s i c h t b a r  waren .  A m  A n f a n g  h a n d e l t e  es sich m e | s t  u m  
runde ,  zu m Tell  s u c h  u m  unrege lm~ss ig  ge fo rmte  kleine 
bis 3 m m  grosse, s c h w a r z b r a u n e  n ek ro t i s ch e  F lecken  auf  
den  l n t e r k o s t a l f e l d e r n  de r  Bla t t f l i i chen ,  in ge r inge rem 
Masse a u c h  au f  den  B l a t t r / i n d e r n  u n d  -spi tzen.  In wel te r  
f o r t ge sch r i t t enen  S tad ien  ftossen m a n c h e  Iqecke  zusam-  
men,  die U m g e b u n g  der  Nekrosen  b e g a n n  zu ch loro t i -  
s ieren u n d  schliessl ich v e r d o r r t e  die Bla t t f lRche  bis au f  
res t l iche  Bezi rke  en t l an g  der  H a u p t a d e r n .  H a u p t a d e r n ,  
Mi t t e l r ippen ,  B la t t s t i e l e  und  Stengel  b l i eben  s y m p t o m l o s .  
l) iese Sch~iden zeigten sich auf  al len B l~ t t e rn  de r  18 in die 
E l u a t e  aus  d en  e r s t en  C h r o m a t o g r a m m z o n e n  e iuges t e l l t en  
T o m a t e n p f l a n z e n .  An Tes tp f l anzen ,  die in die E l u a t e  au s  
den  f i in f ten  u n d  sechs ten  C h r o m a t o g r a m m z o n e n  ein-  
ges te l l t  wurden ,  t r a t e n  a n  e in igen B t a t t s p i t z e n  n a c h  4 5 
Tagen  b r a u n g r i i n e  Nekrosen  auf ;  doch  e r sch ienen  sic un-  
regelm/issig und  in ke inem Fall  i n n e r h a l b  der  B l a t t -  
fl/ichen. T o m a t e n p f l a n z e n  in E l u a t e n  aus  a n d e r e n  Zonen  
sowie auch  K o n t r o l l p f l a n z e n  im Wasse r  wiesen ke ine  
m a k r o s k o p i s c h  s i c h t b a r e n  SehMlen auf. 

Schlussfldgerungen. Auf G r u n d  d e r  e r h a l t e n e n  Ergeb -  
nisse k a n n  fiir wahr sche in l i ch  gel ten,  dass  d u r c h  die an-  
g e w a n d t e  M e t h o d e  aus  d e m  E x t r a k t  w m  Brachycaudus 
napelli Schrk.  m i n d e s t e n s  ein p h y t o t o x i s c h e r ,  wenn  a u c h  
n i c h t  ge re in ig te r  Stoff  a b g e t r e n n t  wurde ,  de r  E r sch la f f en  
u n d  i r revers ib le  S c h g d i g u n g  der  Ve r suchsp f l anzen  herw)r -  
rief. Visuelle S y m p t o m e ,  das  he iss t  nek ro t i s che  Flecke au f  
den  I n t e r k o s t a l f e l d e r n  der  B la t t f l / i chen  sowie an  den  
B l a t t s p i t z e n ,  e n t s p r a c h e n  auf fa l l end  den  w m  (;XUMANN 'a 
fiir die Seh / id igung  d u r c h  We l k e t o x i n e  pi lz l icher  N a t u r  
b e s c h r i e b e n e n  S y m p t o m e n .  Zurze i t  k a n n  die F rage  noch  
n i c h t  b e a n t w o r t e t  werden ,  o b  eine Bez iehung  zwischen 
d e m  h ie r  aus  d em B l a t t l a u s e x t r a k t  g e w o n n e n e n  u n d  p h y t o -  
tox i sch  w i r k e n d e n  Stoff  u n d  den  w m  KLOVT a festgestel l-  
t en  St/Srungen in der  \Vasse rb i l anz  der  d u r c h  Blatt lSmse 
a n g e s t o c h e n e n  P f l anzen te i l e  be s t eh t .  

Summary. A sub,stance was isola ted from e x t r a c t s  
p r e p a r e d  f rom a p h i d s  (Brachycaudus napelli Schrk.)  which  
induces  b l a c k - b r o w n  necro t ic  a reas  in leaves of d e t a c h e d  
t o m a t o  shoo t s  wh ich  are p u t  in to  an  aqueous  so lu t ion  of 
t h e  subs t ance .  T h e  p u r i t y  of t h e  isola ted s u b s t a n c e  men-  
t i oned  a b o v e  h a s  no t  ye t  been  d e t e rmi n ed .  

\ r .  | '~AZIIA 

Instilul /i~r experimenteUe ltotanik der 7"schechoslowaki- 
schen A kademie der [Vissenscha/ten, Phytopathologische .4 h- 
Ie|lung, Prag ( Tschechoslowakei), 22..]amtar 1962. 

Ers te  Nekrosen  auf  der  Bla t t fh iche  e iner  T o m a t e n p f l a n z e ,  welche 
3 Tage  i n |  E l u a t  aus  t ier e r s ten  C h r o m a t o g r a m m z o n e  e ingeste l l t  

worden war (nfihere Angaben im Text). 
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Induction of the Formation of a Coli-bacterio-  
phage and Colicin by Hydroperoxide 

U l t r a v i o l e t  r a d i a t i o n  is n o w a d a y s  b y  far  the  mos t  
widely used way  of p row)k ing  an  i nduc t i on  of the  for- 
m a t | o n  of bac t e r i ophages  f rom lysogenic bac t e r i a ;  less is 

k n o w n  a b o u t  the  i n d u c t i o n  w i th  hyd rope rox ide .  LWOFF 
a n d  J ACOU l found  t h a t  t h e  s ame  fac to rs  which  induce  the  
p r o d u c t i o n  of p h a g e  - a m o n g  t h e m  t h e  U V - r a y s  a n d  h y d r o -  
p e r o x i d e - e q u a l l y  well i nduce  t h e  p r o d u c t i o n  of colicin in 

I A. ].,,vovF a n d  l:. JACOlL C. R. Acad .  Sci. Par is  2a4, 2 g o \  (195"2!. 


