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hemmt spezigsche Teilreaktion der Zellatmung. Unsere Kennfnisse

iiber die komph21erten Mechanismen der Zellatmung haben dureh die
_ Aufklarung der erkungswexsen der Atmungsglfbe eine merkWtirdlge

Forderung erfahren. So z.B. ist die. Blaussure bekanntlich ein

typisches Atmungsglft Blausiiure hemmt ‘die Himinkatalyse im
" ‘Vorgang der Zellatmung. Dagegen blelben unsere Kenntnisse uber

die spezifischen Hemmungsstoff-e einer anderen Tellreaktlon der

Atmung, d.h. des Dehydra,sesystem& luckenhaft Die Versuche iiber

die Dehydrasegifte ﬁqden gich in den Berlchten friiherer Autoren

nur zerstreut. Eine vollstindigere und systematische Untersuchung

itber die Wirkungen von Giftsubstanzen auf die. Oxydationen ver-

schiedener Substratraten unter mogllchst verglelchbaren Versuchs-
bedingungen wiire deshalb zweifellos von Interesse. ,

v Ich habe m der fritheren Mitteilung? iiber die erkung von

oberﬂachenaktlven Substanzen wie Toluol und Xylol auf die Sauer- .

stoﬁaufnahme und Methylenblaureduktmn dex. Bakterlen in Anwesen-
heit verschledener Atmungssubstrate bericktet. Foluol und Xylol
hempmen die Alkohol- Glycérmphosphorsaure- Apfelsaure— Citronen-
sduredehydrase usw., dagegen blelben die Bernstemsaure- Mﬂchaure-
und Ameisensiuredehydrase gegen genannte oberﬂachenaktlve Sub-
stanzen resistent.

Im vorhegenden Versuche habe ich mich mit den verschiedenen
Nitrephenolen und anderen. Phenolderlva.ten bescha.ft;gt .. Im ersten

Teil dieser Arbert wird versucht’ festzustellen, inmieweit die bak-

_ -teriellen Veratmungen verschiedener Substratarten sich gegeniiber

den genannten -Hemmungsstoffen einheitlich verhalten oder ob Ab- -
~ weichungen von der Art der Substrate, wie sie bei der Toluolhemmung
“beobachtet wurden, auftreten. Die folgenden Phenolkérper wurden -

’ auf ihre Fahigkeit, die Bakt'erienatmung zu beeinflussen, gepriift:
| p-, m-Nitrophenol, : \ -
a-, -, y-Dinitrophenol,
Trinitrophenol, - ,

" 1) 8. Usami: Acta Phytochim., 12 (1941), 9.



Beeinflussung der Bakterienatmung durch Nitrophenol, Thymol, Naphthol ~ §

Dmxtronaphthol v ’ o
Dmltronaphtholsulfonsaure,

Phenol,

Thymol, und-

a-Naphthol. L -

Unter digsen Substanzen sind die Dinitroi)henole' von mehreren
Autoren von verschiedenen Standpunkten aus wiederholt behandelt
worden. Betreffs des Verhaltens. des Dinitrophenols gegeniiber Zell-
atmun\g gibt es auch in der Literatur viele Arbeiten, welche' s1ch

hauptsachhch m1t der Atmung von tierischen Materialien und von'

Hefen beschaftlgen “tber den Emﬂuss genannter Substanz auf die V

Bakterlenatmung liegen dagegen nur wenige Arbeiten vor. ‘Ferner-

hip sind bisherige Versuche nur sauf die Verdtmung von Glucose

beschrankt ‘BEs erschemt uns nicht bedeutungslos, die Wirkungen

derartiger Substanzen auf Bakterlenvera,tmungen von den fiir die '

Bakterlenatmung oft in- Betracht kommenden verschiedenen At.

o mung,ssubstraten zu studieren. Eel meinen Versuchen dienten als

-Atmungssubstrat der Bakterien- die ifolg_enden» Substanzen:

Ameisenséiure, b Milchsaure, ,
" Essigsiure, = ‘Brenztraybensiutre, ' )
",Bernsteihséiure, ..+ Apfelsdure, )
‘Fumarsiure, o Citronensiure, - : e
Athylalkohol, Glucose, ~ .
Acetaldehyd, " Alanin, und = -
Glycerin, - Glutaminsiure.

) 'Glycerinpho‘sphorséiui'e,

Die erkungen anderer Nltroverbmdungen des Phenols als Dinitro-

phenol auf die Bakterlenatmung sind bis heute noch nicht erforscht .

“worden. Ferner hinsichtlich des Einflusses von Thymol und Naphthol
.auf Zellatmung liegt, sowelt mlr bekannt, keme Angabe 1n der
leteratur vor. - ‘ s - . '

Im zweiten Telle dleser Arbelt w1rd d1e erkungswelse der’
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) Reaktlonsmlheu in- Gefissen war, wenn mcht anders: bemerkt fol-~ ’
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- Phenolderivate, insbesondere die des I}Iitrophe__nols, auf die Bakterién-»
atiung etwas eingehend untersucht. Dann habe ich auf Grund der .

erhaltenen experimentellen Resultate cinige Diskussionen beziiglich.
dei' Wirkungsnaturen 'betreffénder Phenolverbindungn tind ferner in
Zusammenhang damit Jbeziiglich der Oxydatlonsmechamsmen ver-
schlédener Substrate beim Stoﬁ"wechsel der Zellen angestellt

METHODISCHES

Als Veréuchsorganismus habe ich hauptsichlich beteus vulgaris
verwendet, da Proteus einer Bakteriengruppe angehort, welche nach

zwei- oder dreimaligem Auswaschen auf der Zentrifuge nur eine ver-

nachlissigbar geringe Atmungsgrosse zeigt, eine Eigenschaft, welche
fiir_die Untersuchung der Atmunlg unter Zusatz verschiedener Sub-
strate- sehr geelgnet ist. . Als Kontrollversuch dienten einige anderen

'Bakterlenarten, niamlich Bacillus cqli communis, Bacillus pyocyaneus,

Bacterium prodigiosum, Bacillus ﬂuorescens albus und Stwphylococcus
citreus. - S \

Die Bakterlen wurden im allgememen auf Pepton—Bouﬂlon Agai"
bei 37° im Brutschranck etwa 20 Stunden lang ku1t1v1ert Wie bei
den friiheren Versuchen, wurde die Bakterlenmasse mit dem Spate}'

gesammelt in 0 9%-1ger Kochsalzlosung suspendiert, durch Zentri-

fuge dreimal gewaschen und schhesshch in derselben Kochsalzlosung’

suspendlert Die Bakterlensuspensmn in diesem Zustande wurde in:
den Versuchen benutzt. . ’
Die Messung der Atmung erfolgte manometrlsch mlttels des:

- BARCROFTschen Manometers Versuchstemperatur War. stets 30°..

Die Gasriume von Manometergefissen wurden mit Luft gefﬁllt Das.

] B o i

gendermassen zusammengesetzt:

05ccm Baktenensuspenslon, ‘ o C
0,6 ccm Phosphatpufferlésung (m/4, pH 7,2), o
0,6 cem Substratlésung {m/6),

0,5.ccrn dest: Wassei',' R

a -

S im’ Hauptraum, .

SN o5 ok
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‘\Beeinflussung der‘Bakteerung durch NitgophenoZ, Thymdl, Naphthol = &

0,6 ccm Glftlosung oder dest. Wasser (nn Kontrollgefass), .in der Ansatzbirne,
0,6 ¢ ccm KOH-Losung (102 ) ...... ERRTTITRD Chieees FRPPRO im Einsatz

Jedés Kompensatlonsgefass wurde ml’c demselben Losungesgemlsch

wie im entsprechenden Versuchsgefass, mit Ausnahme der Bakterle'n-'
suspensmn, beschickt.. Die Ablesung -der Manometerausschlag‘e

erfolgte in'je 10-minutigem Abstand und jeder Versuch dauerte im
.allgemeinen 60 bis 120 Minuten. ’

. Die Intensitit der W1rkung verschiedener Glftsubstanzen auf
~ die Atmung, wenn 1rggnde1n Substrat zugegeben ,w1rd, lisst sich durch

.

folgenden relativen Wert ausdriicken:

_ Atmung in Anwesenheit von Giftsubstan2
Atm’ung in 'Abwesenheit von Giftsubstanz

x 100.

‘Dleser Wert: erd in den folgenden Tabellen als “Relatlve Oz-Auf-

nahme” bezeichnet.

*Die Atmungsgrisse wurde wie tiiblich mit Q02 bezelchnet d.h.

d1e durch die Bakterlen von 1 mg Trockengewmht inl Stuﬂd‘auf—
genommene Sauerstoffmenge in emm. - - I

. Alle organlschen Sduren wurden vor der Anwendung als Sub-’
strat sﬁets neutra,hsxert.

VERSUCHSERGEBNISSE o -
A HEMMUNG DER ATMUNG

- 1., Nltrophenole

) Zunichst wurde p-Nltrophenol untersucht p- Nitl‘Ophenol iibt:
" eine spez1ﬁsche erkung auf die Atmung von- ‘Bakterien aus. Seine
- Wirkung ist je nach der Art der zugegebenen Atmungsssubstrate :
4 ganz verschieden. Die Oxydatlon der Bernstemsaure durch Proteus
vulgaris erleidet durch p-N1trophenol eine . auﬂ"allend starke Hem-

mung. 'Die Sauerstoﬁ'aufnahme durch die Suspensmn von Proteus

B vulgaris bei Zugabe der’ Bernstemsaure bei pH 7,2 wird durch p- -Nitro-

phenol in 10-3 Molarer KonZentratlon bemahe vollstandlg abgestellt




Emﬁuss des p-NJtrophenols auf die Bernstemsaureoxydatlon'
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- TapeLLe L.

S \

von Proteus ?mlgarw

Trockengewwht der Bakterien: 1,6 mg.

. -Bernsbeinsaure : mf30

——

pH 7,2, 30° ) )
Zeit Oz-Aufnahme i!l cmm,
in Min. Ohne p-Nitrophenol. | Mit m/1000 p-Nitrophenol
10 500 18
.20 . 10L,8 48
30 153,8 . 65
.40 203,2 . 8,6
50 250,5 10,8 -
60 208,7 ° 12,9
Qo, 187 .8
'Hemmung - . 95,7 %
Fig. 1.
(vgl. Tabelle I) .
~ 39° ¥ Bakterientrockensubstanz : 1,6vig
Berhsteinsiiure : M/30
. ’ " *
‘] 200
§
s
é
<
$
foo
C “mf1000 ,pritl‘Ohhe'M? )

) 56 60 .
Zeit in Min. -
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Beeinﬂuésuﬁg derlekterienaltmung durch Nitrophmol,‘Thymol,_Naphthbl T

"~ Die Hemmung tritt sobald nach Zuzatz des Nitrophenois auf, -unfi..

keine Incubationszeit ist filr das Auftreten der Hemmung erforder-

- lich. Ferner, wie in der Tabelle I und Fig. 1 ersichtlich, bleibt die

Hemmung der Ber'nsteinséur‘e\?eratmung durch p—NitrOphenol zeitlich »

unverindert, und folgllch verliuft d&e Kurve der Sauerstoffaufnahme
praktisch linear.

Wahrend die Bernstemsaureox'ydatwn von Proteus 'vulgams "

. dlirch p-Nitrophenol in sehr niedriger Konzentration mahezu voll-

stindig gehemmt wird, erfihrt die 'Sauerstoffaufnahme bei Zugabe
der Glucose unter denselben Bedingungen und durch simtliche Kon--
zentration des p-Nitrophenols keine Hemmung, sondern merkwiir-
digerwéisé wihrend der ersten Stunden eher eine Beschleunigung. -
Die aufgenommene Sauerstoffmenge bei pH 7,2 unter &pgabe von.
m/1000 p-Nitrophenol betrigt um 84,7% mehr als diejenige des
Kontrollversuchs mit unvergifteten B‘akterlenzenen Zeitlicher Ver- -
lauf der N1trophenolw1rkung auf die Glucoseoxydatlon ist” in der -
Tabelle II und Fig, 2. angegeben Auch in diesem Falle war dle
erhaltene Atmungskurve nahezu eine gerade. Linie. .
Ubrige Oxvdatlonssysteme von Proteus vulgaris sind je nach (kr; \
Substratarten fir p-Nitrophenol versehiéden empﬁndhch Die At-
‘mungen in Gegenwart von verschiedenen Substraten wurden auf ihre .
Verhalten gegen p-Nitrophenol- untersucht " Die experimenteller -
Resultate ﬁber die Hemmungsgrade bei "verschiedenen Substraten

~ sind in Tabelle III zusammengestellt Wie belm Fall von ‘Bernstein-

siureoxydation wurden die OxydatloneB von Fumarsaure, Citronen- ‘

?saure, Ess1gsaure, Alamn und Glutaminsidure in den Versuchsbedmg—
-ungen in hohem Grade geschadlg‘t p-Nltrophenol wirkt ferner hem-
. mend auf die Oxydatmnssysteme von Brenztraubensaure, Glycerm-

phosphorséure, Athylalkohol und Glyeerin. Al‘lerd;lggs stehen die
Empfindlichkeiten. dieser Oxydatxonssys‘oeme gegen . p-Nitrophenol
erheblich hlnter der des Systems von Bernstemsaureoxyda’cmn zuriick.
Dagegen ist die Mllchsaureoxydatlon gegen “Em‘wwkung des p-Nltro-
phenols ganz unemﬁndhch und vielmehr wird die Sauerstoffaufnahme )

- unter Zugabe von Ameisensédure durch p-Nitrophenol in demselben
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. TaseLLE II. .
- Einfluss des p-Nitrophenol auf die Glacoseoxydation
a .von Proteus vulgaris.

" Trockengewichf der Bakterien: 1,2mg. G_lucoéeﬁ m/30 pH 7,2. 30° ‘

| Zeit ) , 02-Aufnalir;e in emm:
in Min, - -Ohne- p-Nitrophenol Mit m/1000 p-Nitrophenol
10 - ¥ ' 1180 o : 245
20 254 496
% 384 14,7
S 40 51,7 ) 99,2
- 50 66,8 : : 1234 -
Bt 79,2 L. M83 0~
Qoz 6. A o 192
. Beschleunigung SRR 84,7%
. Fig. 2. . S -
(vgl. Tabelle II)
‘a - (50 = ' Bakterientrockenstbstanz : 12mg’
Glneosd ¢ m/30 .
| re
. . Zeit in Min.

e\

foan




Beéinﬂussdng der Brktem'enaimung durch Nitrqphénbl, Thymol, Naﬁh,thol 9
. . , ‘ : L. .

TABELLE IIT. .

erkung des mllOOO p-Nltrophenols ‘auf die Atmung
- von Proteus wvulgaris.

s _* Substratkonzentration: m/30.  Die Zahlen in der. Tabelle bedeuten, wie im_
) methodischen Abschnitt dieser Mitteilung beschrieben, die aufgenommenen
’” » prozentualen 02-Mengen’ gegen giftlose Atmung.
’ - S . " . - Relative Op-Aufnahme ’
' Substrat : : -
, . pH 6,4 pH 7,2 pH 7,6
Bernsteinsiure , 38 - 74,8, 6,Y
Fumarsgure T 1,5 a
Citronensiiure 22 < v
Alanin ) ¢ 28 Te | 288
Glutaminséure 2,0 T 7,0
. Milchsiiure 5 94,6 109,8 s 60
Ameisensiiure” 124,2 - 185,7 1657,6
Glucose . 59,9 1847 | 2482
Brenztraubensfiure - 12,1 a28 ‘
G{yeerinphosphotsﬁure 15,6 45,6
Athylalkohol a "4 - ,
Glycerin 6,8 1.5 |
_ Essigstiure 14 c 189 |
Acetaldehyd ) 27,8 , o
‘Ohne Substrat R %60 | 111,8

' Grad wie diejenige der- Glucose deutlich beférdert. Die Atmuhg in
Abwesenheit des zugegebenen Substrats wird ebenfalls geschiadigt.
‘ Die Wirkung des. p—Nitrophenols auf die Bakterienatmung ist - R
P ‘;voxgl der Wasser@toﬁionenkogzentratidn des\‘Mediums abhingig. Die o
' Hemmung ist im allgemeinené weit éusgéprégter in’\'saux:er Liis'ﬁng, als »

C. ~ in alkalischer. In Tabelle III sind die Hemmungsgrade bei drei ver-
L C v schiedenen Wasserstoffionenkonzentrationen, néamlich pH 6,4, 7,2 und. '
5 - 17,6 angegeben, Die Glucoseveratmung, ‘welche durch m/1000 p-Nitro- =

phean bei pH 7, 2 um 84,7% gesteigert wird, erleidet bei pH 6,4 eine.
40,1%ige Hemmung, Wahrend bei PH 7,6 die Beschleumgung sich
~verstirkt und etwa 148,2% betragt / )

- Néchstdem wurde die erkung des p-Nxtrophenols in ver-
schledenen Konzentratlonen ‘d.h. von m/100 -bis m/ 10000 gepriift.

i
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Der Hemmungsgrad;der Atmung' durch p-Nitrophenol wé’chst. aller~
* dings mit steigender Giftkonzentration, und zwar nicht proportional

den zugesetzten ‘N itrophenolmengen.
in Tabelle IV zusammengestellt.

!

Taserpe IV.

Die Versuchsergebnisse sind
Wié in dieser Tabélle ersichtlich, .

Wfrkung des p-ertrophenols in verschiedenen KonZentrationen
auf die Atmung von, Proteus 'uulgam

- Substratkonzentration : m/30;

prozentualen Ox-Mengen gegen gxftlose Atmung.

.

Die Zahlén in der Tabelle bedeuten die

' Konzentration des p-Nitrophendls

TS 29

doy Mo} p-Nitrophenel

/
2

Substrat : ‘ . o
m/100 ; m/500 | m/760 . m/1000 | m/2500 | m/5000 m/10B00
" Glucose, pH 7,6 11,1 | 388 |85l | 2482 | 1957 | 1626 |
Glucoge, pH 7,2 173 | T8 1847 209,3 | 136;2
Miléhsiiure, pH 7,2 0. | 1186 o
Amefsénsiure, pH 7,2 Jamy || 1867 1278 | -
Bernsteinséure, pH 72" L oan | 43 M8 | 7S5
Glutaminséure, pH %6 i A ) - S5 -
Alanin, pH 7,2 . B3 112 | 9,5 | 16438
Alanin, pH 7,6 - ~ | 288 | a2
W :
. , Fig. 8.
(wfgl. Tabelle IV)
"wa .
‘ . Ww“-
/
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Beéigrqﬂussung der Bakterienatmung durch Nitrophenol, Thymol, Naphthol 11

ist die Wirkung des p-Nitrophenols schon in der Konzentration von

m/ 1000’0 bemerkbar. Die Beschleunigung der Glucoseveratmung bei
pH 7,2 ist bgi m/ 500Q Konzentration des p-Nitrophenols am stirksten,
- wahrend bei pH 7,6 m/1000 Konzentration betreffender Substanz am

- starksten beschleumgend wirkt. In ‘hoheren Konzentmtionen wirkt

p-Nitrophenol stets hemmend ‘auf alle Oxydatlonssysteme von Proteus
vulgaris, ausgenommen das System der Amelsensaure welches durch

m/500 p—NitrOphenol noch um 75,3% befordert wird. -Beim Fall von .

Glucoseoxydatlon bei pH 7,6 liegt die Konzentration des p-Nitro-

phenols zw1sehen m/ 750 und m/1000, bei welcher die Besehleumgung -

-in Hemmung-ubergeht Die durch m/1000 p-NltrOphenol um 148,2%

~ beschleunigte Glucoseoxydatlon wird durch m/750 von derselben

Substanz um 14,9% gehemmt Das System wird bei pH 7 2 durch
. m/ 500 p-Nitrophenol um 22,2%, und durch m/ 100 betreﬁender Sub-

. stanz um 82,7% erniedrigt. ,Milchséuresystem, welches durch m/ 1000
p—N'i‘troﬁhendl keine Hemmung erfihrt, wird durch m/100 derselben

. "Substanz stark herabgesetzt; die Hemmung betragt 93%, Versuch-

serbengse an Bernstemsaure- und Alaninexydation sind ferner in
Fig. 8 graphisch dargestellt Die Kurven in Flg 3 tragen an Ordi-

" naten Hemmungsgrade in Prozenten und an Absmssen dle Logarlth-‘

men der Konzentration des p-Nitrophenols. .
Ferner wurde die ‘Wirkung des p-Nltrophenols m1t varnertem
Stibstratkonzentratlonen beim Fall von der Glucose untersucht. Wie
‘aus der Tabellé V hervorgeht, ist Nitrophenolwirkung im grossen
Umfang von der Glucosekonzentration unabhingig. Keine nennens-

werte Verschlebung betreffs des ~Grads von Nltropﬁenolwukungf

zwischen den Glucosekonzentrationen von m/30 und m/ 150 konnte
-festgestellt werden.” Erst in sehr verdiinnter Glucosekonzentratlon
}(m/750) war die Wirku’ng des m/1000 p-Nltrophenols merkwiirdig
“schwach. Hmsxchthch -der Atmungsintensitit selbst in Abwesenheit

des p-NlterhenOl_S, kann man aus der ersten Spalte der Tabelle v

ersehen, dass zwischen den.Qo;-Werten voen Proteus wulgaris bei

‘Zugabe: von m/150. bis m/750 Glucose fast kein merklicher Unter-
schied gefunden wird.

-— i

T
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: o TABELLF‘ V.
Wirkung des p-Nltrophenols auf die Oxydatlon der Glucose
in verschledenen Konzentrationen. Proteus vulgams
- p-Nltrophenol m/lOOO pH 7, 2 '

Wirkung des p- »

Konz. der . . Qoz bel' Zugabe' AL b
 Glucose Qo, von p-Nitrophenol PI;,I;;‘:O ::nlgl:n:‘;.
mis . 1 T 1030
m/30 - 66 © 122 \ 184,8
_ m/160 e8| 15 < 1825

ms0 7 e |- 82 . |7 1208

Es fragt S1ch nun, ob das Isomer des Nltrophenols sich gegen

‘die Bakterlenatmung 1dentlsch verhilt oder nicht. Ein Versuch mit

m-Nitrophenol bewelst dass das Isomer- analoge erkung auf die
baktenellen Oxydatlonen verschledener Substrate ausiibt. Aber seme_

erkung ist betrachthch schwacher im Verglelch mlt‘derjenlgen der
p-Verbmdung Wenn man die Tabellen VI und III verglelcht so geht

) 'hervor, dass der Hemmungsgrad -des m—Nltrophenols in zwelmal
"grosserer Konzentratlon gegenuber Bernstelnsaureveratmung von -
" Proteus vulgwms noch niedriger ist als derJenlge des p-Nitrophenols.
In m/1000- Konzentration wirkt m—Nltrophenol gegen Bernstein-
.saureoxydatlon nur Ausserst schwach hemmend, und dabei bleiben

lechsaure- und Glucoseoxydatlonen unvergiftet. Im Gegensatz zu

.~

TABELLE VI.
< erkung des m-Nltrophenols auf die Atmung
von P'roteus vulgams

L 1 o . Relative 02-Aufnahme
‘ ,--‘ Substrat | - .Konzentration des m-Nitrophenols
" m/500 |- my1000°  , m/2000
" Bernsteinssiure o | s 108,83 )
\ Milchsre = - , 103,7 .
Glucose = I R 1 X S




Beeinﬂussung der Ba,kterienatmung durch Nitrophenol, Thymol, Nabhthol 13

der’ Unempﬁndhchkelt des Bernstelnsauresystems gegen m-Nitro-
phenol in m/2000 Konzentration, wirkt p-Isomer in m/5000 Konzen-
tration gegen Bernsteinsiureoxydation -um 65,2% hemmend.

- Die Glucoseatmung “der Hefe wird nach FIELD, MARTIN ‘und

- FIELDY, in Ubereinstimmung mit meinen Resultaten an ,Bakferieia;
‘durc‘h p-Nitrophenol in niedriger Konzehtration\s-tark beschleunigt.
Diese Autoren beschiiftigten s1ch nur mit der Glucoseoxydation und

" verglichen die - erkungsstarken verschiedener Nltrophenolver-

bmd’" ngen. Auch beim Fall der Hefe wirkt, nach ‘ihren Angaben,

- m-Nitrophenol im Vergleich mit dem p-Isomer viel schwicher.

R . .

-

2. Dlmtrophenole

-

In der theratur hegt eine grosse An,zahl von Arbeiten vor;

,'welch'e sich mit der Wirkung der D1n1trophenole, insbesondere des.,

OH‘

/

. NO:

g‘amsmen beschaftlgen Unter den. Wirkungen dlese-r Substanzen .

wurde seit langem eine merkwiirdige Steigerung der Atmung .von
vielen Forschern. sowohl an verschledenen intakten Tlerenz) 1soherten

‘tierischen (xeweben”) und Zellen" als auch an pﬂanzhchen Materlahen”_
untersucht - ' '

~

Al

1) J.F1ELD, 2ND, A' W. MAR.'I‘IN hudS M. Frewp: J. Pharm and Exper Therap.,
-53 (1985), 814.

2) H. MaGNE, A. MAYER und L. Plantefol Ann, Physxol et Phys:eochlm biol., oy
7 (1931), 269; 8 (1982), 1, 51; 167; V. E. HarL, J. FIELD, 2ND,, .M. SAHYNN, W. C.
CUTTING und M. L. TAINTER: Amer. Journ. Physwl 106 (1933), 432; U. LOMBROSO
und G. SARZANA : Biochem, Zeitschr., 276 (1935), 442 G. ScHEFF und F. RABATI:
Biochem. Zeltschn 298 (1938), 104, -

-~ 8) E. €. Dobps und G. D. GREVILLE: Natnre, 132, (1933). 966 ; Lancet, (1934y -
.1, 898; G.D. GREVILLE: Nature 148 (1941), 820;E. EERENFEST und E. Ronzom,

Proc. Soe. Exp. Biol. and Med., 31 (1933).'818; J. H. BODINE und E. J. BO‘ELL Joum
Cell. and Comp: Physiol., 11 (1938),-41. -

<) H. A.Crowes und M. E. K. KRAI-IL Journ Gen. Physml 20 (1936), 145 E.
L. ELLis : Journ. Cell.-and Comp Physiol., 4(1934) 127; R. Suto: Jap. Journ. Zool,,
8 (1940), 459.

5) L. PLANTEFOL ~Ann; Physml et Physxcochlm. biol., 8 (1932), -

a'(i,uz, »4)'-Dig1itrop’!iehol_g k |N02 auf tieriéche ys_owie pﬁahzliche Or— .




" 8. Usamui

-.Die Einfliisse dieser Sﬁbs‘sé,nzen. auf den Stoffwechsel der Mikro- °

“organismen ‘wurden hauptsi¢hlick an Hefen. studiert. Schon 1932

berichteten GENEVOIS und SARICY tber die Wirkung des Dinitro-
phenols auf das Wachstum. und den Stoffwechsel der Bickerhefe.
Dann wurde von- EHRENFEST und . RONZONP? festgestellt dass die
Atmung det Hefe aur in Gegenwar’c von Glucose durch Dinitrophenol
gesteigert Wurde Nach FIED, MA.RTIN und FIELD® wirkt a-Dinitro-

" phenol in etwa m/500 Konzen_tratlon auf die Sauerstoffaufnahme von
' Saccharomyces cere.vis{we b_ej pH 6,8 in Gegenwart von 4% Glucose

um etwa zweimal steigernd. Diese atmungserhthende Wirkung des
a:Dinitrophenols, welche sowoh! bei anderen isomeren Dinitropheno-
len® als auch bei Dinitro-o-kresol’ beobachtet wurde, war nach
diesen Autoren von pH abhingig und sie haben aus den Versuchen

. geschlossen, dass die frete Séureform des ‘Dinitrophenols fiir- die Er-

hohung der Atmun‘gjijirks'amfséi. “Dagegen konnten DE MEIO und
BARRON® die FIELDsche - Meinung nicht bestédtigen, dass ~,m'1r die
undissoziierte Form des Dinitrophenols fiir das Zustandekommen der
atmungserhohenden Wirkung auf die Béckerhefe Verantwortllch sei.

Bei Bakterien haben dieselben Autoren gezeigt, dass a-Dmltrophenol
im Gegensatz zum Fall bei der” Hefe auf die Oxydatlon von Glucose
durch Gonococcus keine Aktivierung- ausubte + Nach DE MEIO und
BARRON ist Milchsdureoxydation auch gegen Dlnltrophenol un- -’
-empfindlich, dagegen wird Brenztraubensaqreoxydatlon um etwa 80%

gehemmt. Nach SHOUP und KIMLER? ‘wird die Gluqoseatmung von
Leuchtbhkterién wie beim Fall von Hefen durch binitmophengl in

1) L. Gmmvoxsund R. SARxc Gompt ‘rend. Soc. Biol.; 111 (1839), 181

2 H. Enmpw;undE Romm Prooc. Soe. Expar B:ol andMe& ‘31 (1988), -
818.

8 J FIELD, 2ND, A. W MARTIN und S. M. P1ELD: Proc. Soe. Exper. Biol. and

" Med., 31 (1933), 86; Journ, Cell. and Gomp. Physiok., 4 (1934), 405 L. Puwmao:.

Cmpt rend. Soc. Biol, 113 (1983), 147.
© 4 J FmiLp, 29, A. W. MARTIN undS.M,Fan Proc. Soc. Expex.. Biol. and
Med., 31 (1934), 996; Journ. Pharm. and Exper. Therap., 53 (1935), 314 :
8). J. F1eLp, 2un: Proei Soc. Bxper. Biol. and Med., 32 (1885), 1342
6). "R. H. DEMEIOundE s G. mmaon Proc. Soc.Exper Bioi. andmd 32

- (1984), 36.

7 C.S. SB@HP und A, Kﬁmm Joirn, Cell. and Comp. Phymol 5(1934), 269.

’
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neutralen bzw. schwach raikalischén pH-Bereichen bedeutend gestei-

" gert. Die Intensitit des bakterielen Leuehtens wird nach
SGHOEFLE” durch 20 mg’ Dinitrophenol- pro Liter stark erniedrigt.
Es erschemt uns wiinschenswert, das Verhalten der Baktenen-

. atmung gegen D1n1trophenole in Gegemﬁart verschiedenartiger Sub-
strate "zu priifen.

Citronensédure 'um etwa 80—90%

Aus meinen Untersuchungen geht hervor, dass
. Dinitrophenole auf die Atmung der Bakberlen in dhnlicher Weise wie
schon beschriebene Nitropheriole wu'ken In-erster Linie wurden die-
" Versuche mit e-Dinitrophenel in m/2000. Konzentration an Proteus-
vulgaris bei vier verschiedenen pH ausgefilhrt. Die Versuchsresul-
tate sind in Tabelle VII zusammengefasst worden. . Bei QH 7,2 werden

"~ die OXydationen von Bérnsteinsﬁu‘re, Fumarsiure, ' Apfelsiure und

gehemmt dagegen . wird die ‘

Sauerstgffaufnahme bei “Glucose beinahe verdoppelt
wird . Amelsensaureoxydatlon
durch m/2000 a-Dmltrophenol nur in sehr germgem Masse be-
" schleunigt. Alaninoxydation wird schwicher gehemmt, und im Ge-
'gensatz dazu wird Milehsiureoxydation stirker vergiftet; die Hem-

Wirkung des é—Dinitrophenols:au'f die Atmung
' von Proteus vulgaris.
«-Dinitrophenol : m/2000

-, leich - mit m/1000 p—N:trophenol

TaBELLE VIL

Im Verg-

- - " Relative Dz-Aufnahme
Substrat - I
B pH 60 pH 64 pH 7,2 " pH T8
* Bernsteinsiure 88 . | 2,2 1,8 27,8
Fumarssure c 14,9 vo41,2
Apfelsiure 5,1 o ’ :
Citronensiure ) 1,6
Alanin o 26,9 44,9 . 69,8
MilchsBiure 28,3 38,2 , T3 105,1°
Ameisensiidze PILENN ‘ ‘111,8° 100,4
Glucose ~| 29;2. 1999 215,2 .

1) G. M. ScHeEReLE: -Journ! Cell.’and Comp. Physiol., 17 (1941), 106. -

~




16 : T — S. Usami

mung. betréigt 227%. - Wie beim Fall der Nitrophenole sind die
. Hemmungen in sauren Medien starker als in alkahscherr D1e Milch-
saureatmung, die bei pH 7,2 um 22,7% gehemmt wird, erleldet bei
pH 7 6 keme Hemmung durch m/2000 a-Dmltrophenol Die Gluco-

T seatmung erd bei pH 7,6 efvas stirker als bei pH 7,2 beschleumgt, ’

und. bei pH-6,0 erfihrt sie schon keine Beschleunlgung, sondern eine
. 70 ,8%-ige Hemmung. , B
Andere Bakterien, wie Bacillus “eoli,
~das Dinitropheno! in ganz analoger Weise wie Proteus vulgaris.
Hierzu siehe Tabelle VIII, Die Bernsteins'aiixreo}cydétibh wird auch
in dlesem Falle durch m/lOOO a-Dlmtro-phenol belnahe vollstindig
gehemmt. Wenn man die Tabellen’ VII und VIII verglelcht 80 1st
- es bemerkbar, dass die Hemmung der Atmung durch a-Dlmtro;ShenoI
. bei Bacillus coh bei allen gepriiften Substratarten etwas scﬁwacher
ist als bei P'roteus vulgaris. Auch d1e beschleumgende erkung auf
’ Glucoseoxydatlon ist bei Bacillus coli schwaeher, ‘der Beschleum-
gungSgrad betragt bei pH 7.6 nur 26,56%.

»Belm Fall von Proteus

-verhalten . sich_gegen

‘vulgams wirkt a-Dinitrophenol in derselben Konzéntration bei dem-

selben pH auf die Glucoseatmung um 11.5,2% beschleunigend.

TABELLE VIII

~

erkung des a-Dmltrophenols auf die Atmung
1 von -Bacillus .coli. ' '
a-Dinitrophenol ; m/2000 -

S Relative OyAufnahme i
. Substrat , - :
R pH 6,0 pH 7,6
.. Bernsteinsure 6,0 68,6
Milchséure 42,4 :
- " Ameisens#iure 12,1 . ]
Glucose 96,6 126,6

~

 Ahnliche Wirkungen werden ven den Isomeren des Dinitrophetiols -

bepbachte_t.

~ Die jVe?Suchsergebhisse ‘mit 8 (1, 2, 6)-Dinitrophenol ‘
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Bemzﬂussuug der Ba,ktemmatmung dmh Nztropheml Thymol Naphthol m
- OH . H

AN

Amungswnkungen “des - B-Dinitrophenols smd betrachthch schwiicher - . |

im Verg}emh mit denjemgen des_ a-Isomers. Bei pH 7,2 wird
B dle Bernsteinsiureoxydation durch m/1000 /3 Dimtrophenol nur
: .um 15% und erst durcn m/500 Konzentratlon rund 80% herab-

-

TABELLE IX

W:rkung des ,e-Dmltrophenols auf die Atmung
von- P‘roteus vulgams

i Relatwe Oz-Aufnahme .
Subsfrat ) | o~ o - Korzentration _des BDlmtrophenois ®
| R “m/500 m/1000 E m/200_0 ‘n‘1/50/00
Befnsieinsﬁure : {196 85,3 I ’é'9,5 11069
Milchséure - A N A T ‘ .
Glucose . - P - ‘;190,7 1 -
) ' = g ) B ) ;
gesetzt. Die Abhéingigkeit " _Fig. 4

~ der Hemmung der Bernstein- < (vgl. Tabefte IX) -
" siureoxydation von den Kon- ‘ A :
zentratioh des B-Dinitro-

- phenols ist graphisch in Fig. -
4 dargestellt. Milchsiure- - o
 oxydation ist wenig empfind- 3
lich. ~Auf Glucoseoxydation §
" wirkt B—Isomer - in  m/1000 5
‘Konzentration in beinshe ]
gleicher Intensitit wie a-

Isomer in m/2000 Konzentra: A

Ferneg wurde. Q, 2, 5)-

OzN[/ )NO: werden in . Tabelle ~IX wiedergegeben._ Die Hem-
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Dinitrophenol NS/\|N02 velfg_leichend geprift. Wie ausder Tabelle
N

- X hervorgeht’ verhiilt sich auch y-Dinitrophenol ahnhch wie andere
'Isomere Die Oxydationssysteme von. Bernsteinséiure, Fumarsiure

und Apfelsaure werden betrachthch starker gehemmt als diejenigen- -
von Mllchsaure und Ameisensiiure. Aber im. Gegensatz zu anderen. -

Isomeren w1rkf: m/1000 «-Binitrophenol bei pH 7,2 auf die Glucose-
- atmung nicht beschieumgend sondern in geringerem Masse hemmend

In den gesuchten -Bedmgungen bleibt nur die Amelsensaureatmung ’

gegen genanntes Gift unempfindlich, Hemmende Wirkung betreffen-

der Substanz in m/1000 Konzen,tratlon ist stirker-als die des o -Isomers - » '

in m/2000 Konzentratlon

TABELLE X. ,
erkung des 'y-Dmltrophenols auf die

Atmung von 'Proteus vulgarts.
T-Dmltrophenol m/1000 - pH 7,2

-

: S\gbstxat ) Relative O,-Anfnahme
Bernsteinsdure = | . - 29 :
Fumarsiure - 12,9
Apfelsiure - s o182
Milchsdure = - e . 605
Ameigenséiure - o . ‘1(_)0,8
Glueose . ' '75,‘1._-

~e

B} 3. Trmltrophenol

Es ist- eine merkwurdlge Tatsache, dass 2 46-fI'r1n1tropheno]
OH

Pikrmsaure OEN; . ;NO’, im Gegensatz zZu Mono- und Dmltrophenolen .

“Xo,

auf die bakterlellen Oxydatlonen nur - eine schwachere erkung‘
ausﬁbt Wle die in Tabelle XI dargestellten Versuchsergebmsse )
zelgen, wird die Bernstemsﬁureoxydatlon von Proteus vulgwrzs bei pH
. 7,2 durch m/1000 Plkrmsaure nur um 33% ermedrlgt wihrend dlq'
Oxydatnonen voh Alamn, Athylall;ohol und Mllchsaure gegen - Ein-
- wirkung . der karmsaure m derselben Konzentratmn g3nz wider- .
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standsfﬁh’ig ‘sind. Fbrdernde erkung auf die Glucoseoxydation, ‘
welche; schon bei ‘Mono- und Dinitrophenolen mehrmals betpachtef
‘wurde, ist in diesem Fall wesentlich schwicher, die anchleumgung
betrigt bei pH 7,6 28,29% und bei pH 7 2'und 6, 4 nur etwa 10%.4‘
Die Atmung ohne Substratzusatz wird durch Plkrmsaure in m/1000—
m/2000 Konzentratlonen etwas gestelgert ' '

E TA’BELLE XI .
Wirkung des Trinitrophenols auf die Atmung
.von Proteus valga'ms

. ‘ “Relative Os-Aufnahme i
Substrat - | m/1000 PikrinsiurdN /2000 Pikrinsfurd f/20900
o " |pH64 |pH7,2 [PHT6| . PpH T2 pH 7,2 .
Bornsteinséure ] e | /
Alanin * - .} | 932 E : - ‘
Milchsiure. - - - . | - : oo 10440 | 1602 -
Glucose oy l28 | 1110 | 12820, - . . L 100,7
Athylalkohol . | ' 11070 . .
~Ohn'er Subsh_‘at 1245 | ,137’,6‘ '

YR

, Wie schon erwahnt Wurdeh die’ bxologlschen erkung'e'n des

L'Dimtrophenols VOn verschiedenen ~Autoren an verschledenartlgen
,'Orgamsmen w1ederholt untersucht. < Auch gibt es einige Angaben,

welche die erkungsstarken der verschledenen Nxtrophenolverbmd-
_.ungen verglelchend studiérten. - Um die hier erhaltenen Ergebnisse
- mit den bxsherlgen Angaben an anderen Orgamsmen zZu verglelchen,

- will-ich im folgenden kurze theratur“anfuhrungen anstellert. ~ '
. Schon 1894 haben GIBBS und REICHERT) ein verglelche“ndes‘
l‘Studlum von Phenolen, Kresolen, Nxtrophenolen, Dmitrophenolen, :
Nltrobenzolen usw. betreffs ihrer physmloglschen Eﬁ"ekte ausgefuhrt '
Dsnn fanden' MAGNE MAYER und PLANTEFOL? in Feuerer - ZBit dass
Prinitrophenol fiir. Tiere 1m'Verglelch-mlt'Dlmtrophenol schWael_;er’

1) w. GIBBS and-E. T REIGHERT " Amer. Cheni. Journ., 16 (1894), 443. .
»:2) sHe MAGNE, A. MAYER und L PLANTEFGL Ann Physxol et Phys:cochlur S
Biol., 7(1931), RERCR R : X

~
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giftig war. In Bezug auf die Glftlgkelt verschledener Nltrqphenol-
-verbmdungen fiir Tiere haben diese Autoren? beim Hund fest-~
gestellt,_- dass .unter den Monomtroph_enolen p—Isomer am ,starksben.
.und’o-Isomér dagegen am schwiichsten wirkte, und fernef betreffs.
~der Intensitét der Giftigkeit ven Dlnltrophenolen, welche im’ allge-:
meinen stirker giftig als Monomtrophenole waren, haben sie folgende
Relhenfolge 'festgestellt: 1,2,4-Dinitrophenol > 1,2,6- -Dinitrophenol >
- 1,2,5-Dinitrophenol > 1,3,4-Dinitrophenol 2> 1,3,5-Dinitropheno] >
1 2 3-‘Dinitr0phen'ol Hinsichtlich der Intensitit der Methé'.inoglobin-
bildung war dagegen 136 Dmltrophenol am starksten und 124\»
Isomer am 'schwéchsten. TAINTER BERGSTROM und - CUTTING? .
haben zahlrelche Dmltrophenole und ihre verwandten Verbindungen
- auf ihre stoffwechselstlmuherenden und. - temperaturerhohenden. g
Effekte fiir Ratte, Taube und -Hund vergleichend mit 1,2,4- Dinitro-
phenol \ur;tersucht und dabei gefunden, dass 1 25-D1n1trophenol k
o-Nitrophenol, m-Nitrophen01 p-Nltrophendl 1,2 4—D1chlorophenol
usw. unWIrksam und 1 26-Dlmtrophenol 2,4, Dlmtro-a-naphthol o
Dlmtro-o-kresol usw. nur schwicher Wersam waren. Nach PLANTE-
FOLY ym'd d:e Sporenkelmung und_das Wachstum von Stengmato-
cystis nigra (Aspe'rgdlus niger) durch Nitrophenol gehemmt. In
Bezug auf die Intensitit der 'Hemmung wurde hierbei aus den Ver-
suchen der minimalen Menge, welche fiir die vollstiindige Schadlgung'
_ der . Keimung genugte, folgende Reihenfolge. 'festgestellt 1, 24-»
- Dinitrophenol > ﬁ-Nitrophénol > ,m—Nitrop}iénol > Trinitrophenol > :
o-Nitrophenol > Phenol. ' Inbetreff der Wirkung verschiedener Nitro--
-phenole gegen Hefeatmung wurde von FIELD, MARTIN und FIELDY
- berichtet, dass alle gepruften Nltrcephenole d.h. p-, m-Nitrophenol.
. und Gy B~ y—i)xnltropheno} ausgenommen von o-Nxtrophenol welches

-

: 1) H. MAGNE, A.-MAYER und L. PLANTEFOL Ann Physxol et Phys:cochxm
. Biol., 8 (1992), ‘157. ,
2) ‘M. L. TAINTER, F. W, Bsncsmou und W. C. CurTiNGg : Jom-n thn m&
Exper. Therap., 53 (1935), .
3) L: PLANTEPOL:- Aun. Physiol. et Phymoochun ‘Biol., 8:(1989), 127. o
« 4) J. F1ELD, 2ND.,. A, W. MARTIN und S, M: F1sLp: Proe. Soc. Exper. Biol.:
and Med., 31 (1934), 996; Journ. Pharm, and Exper. Therap., 53 (1985), 31d.
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- praktisch unwirksafu War, die.Hefeatmiuig sowohl in Ph0sphatpuﬁér-
16sung alg auch in Glucose-Phosphat-Imsuhg steigern konnten. Die
atmungsstelgernde Wirkung der Nltrophenole war im allgemeinen in

Phosphatpufferlosung starker als in Glucese-Phosphat—Losung Hin- .

siehtlich der Starke betreﬂ’ender Effekte von verschiedenen - Nitro-
phenolverbmdungen erhlelten die obengenannten Autorqn folgende
Reihenfolge: p-Nltrophenol > m-NltrOphenol a-Dlmtrophenol

B-Dinitrophenol bei der Hefeatmung -in° Phosphatpufferlésung, -wih-

. rend in Glucose~PhOSphat-Ldsung p-Nitrophenol > a-Dinitrophenol >
ﬂ-Dmltrophenol > m-Nltrophenol y-Isomer des- Dinitrophenols hat‘re'

" ¢ine deutliche, doch sehr geringere Wirksamkeit. ﬁ-Dlnltrophenol in

' optlmaler Konzentration wirkte um etwa 50% beschleumgend hinge-

gen rief a-Isomer in optlmaler Bedmgung ungefahr 100%-1ge Stelge- -

rung der Hefeatmung hervor. = . - . -,

Bezughch der erkung von verschledenen Nltrophenolverbmd-
ungen..auf die Bakterlenatmung habe ich der Ubersicht halber -die
Daten liber die Oxydatlon von Bernsteinsiiure, Alanin, Mllchsaure,

Glucose und Amexsensaure aus den Tabellen III bis XI entnommen
und in der Tabelle XII zusammenfassend Wledergegeben In dleser o

Tabelle sind die Konzentrationen jeder Nitrophenole stets m/1000,
mlt Augsnahme von der “des a—Dmrtrophenols, welche wegen seiner

Unloshchkelt m/2000 1s4: Wle aus Tabelle XII hervorgeht ruft

TABELLE XII.
erkung von verschledenen Nltrophenolverbmdungen auf
die Atmung von Proteus vulgaris. '
Substrat : m/30 pH 7,2 s

; ' - Relative Os-Aufnahme - A
'Enmpheml Be;;“:}g“" Milchsaure| Glucose | Alanin | ATglsen-.
“m/1000 p-Nitrophenol , 4,3 109,8 1847 |12 | 1857
.m/1000 m-Nitrophenol | 887 1087 4 wWLT o L] s
m/2000 a-Dinitrophenol 1,8 | 3| 1999 |- 449 | 118
m/1000° 8-Dinitrophenol 85,0 97,8 107 | e
- m/1000 7-Dinitrophenol Y ~29 | 60,6 .| 751 . 100,8
" m/1000 Trinitrophenol 87 | _ 1L | 982 |
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B ngin'itrophenol unter meinen Versuchsbedingungen die stéirk’ste\H'emf
' : mungswxrkung unter den gepriiften Nitropheholverbindungen auf die

Oxydatlon aller Substra‘carten hervor. Was dle Hemmungsstarke der
verschiedenen N ltrophenole ‘auf  die Bernstemsaureoxydatmn an-

‘ 'betrlﬁ"t so ist die Relhenfolge wie folgt

/ y-Dlmtrophenol 2 p-Nltrophenol > a-Dmltrophenol > Trlmtro- :
- phenol > ,6’ Dlmtrophenol g m- Nltrophenol

- Die Intens.ltat der Beschleumgungswwkung gegen Glucoseoxydatlon‘ |

wird in folgenden Reihenfolge geordnet

a—DmltrOphenol 2 ,B-Dlmtrophenol >p-N1trophenol > Trlmtro-‘ .
phenol > m-Nltrophenol

" Nur y—brmtrophenol in m/1000 Konzentratlon unter den gepruften »

Nlt_rophen_olen w;rkt hemmend auf die Glucoseoxydatlon bei pH 7,2
ein. In ﬁbereinstimmung mit den Angaben von Frsip, MARTIN und
FIELD” an Hefe ist die Wirkung des m-Nltrdphenols unter den Mono-

‘und . Dinitrophenolen -auf ~die Glucoseatmung von Bakterlen am

schwiichsten, und wirkt a—DmltrophenoI auf die Oxydatlonsvorgange

aller Substratarten immer sthrker als ﬁ-Isomer -Die Wirkung des .
Trmltrophenols ist unter den Mono- und - Dmitrophenolen mlttlerer' )
Groqse, und seine’ erkungsstarke liegt zwischen m- Nltrophenol und
p-Nitrophenol bei Glucoseoxydation. Unter den drei typlschen Nitro-

. . phenolne, némlich p-Nitrophenol, a-Dinitrophenol und Trlmtrbphenol

wirkt p-Nltrophenol fiir Alanmoxydatlon am. stiirksten hemmend.

-p-Nitrophenol wirkt starker beschleunlgend auf Amelsensaureoxyda~

tion als a-. bzw y-Dlmtrophenol Unter den gepriiften. Nltrophenolen N

;'erd Mllchsaureoxydatlon nur durch a- und 'Y-Dlnltrophenol ge-
~ hemmt. :

- Vor kurzem berlchteten CLIFTON und LOGAN? tiber die erkung-'
des’ a-Dlmtrophenols auf dle Atmung von Baczllus ooli in Gegenwart
einiger Substratarten Uberemstlmmend mlt memen Ergebms.sen an~

1) J. FIELD, 2ND, A. W. MARTIN und S. M. FanLD. Loe.’ cit_. . o
2) C.E. CLiFToN und W. A. LoGAN: Journ. Bacter., 37 (1989), 623. . ~
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-Proteus _vulgdr‘is“ haben sie bestiitigt, dass Bernsteinsdure- und Fu-
‘marséureveratmungen vonBaqillusJ coli durch 'a-DinitrpphenOI stirker
ge_heﬁnmt werden ‘als die Atmungen anderer Substratarten wie
Propionsiure, . Bi‘enzti'auben'sﬁilre, Glucose und. Glycerin. 50%-1ge
Hemmung der Bernstemsaureatmung wurde nach diesen ' Autoren
durch a-Dmltrophenol in m/16000 KonZentration verursacht Um
 die Atmung im Gegenwart von Brenztraubensiure in glelcher Grosse
ZU behmdern, ‘wurde a-Dlmtrophenol m m/200 Konzentratlon be-
notlgt - R o A o

4 Dinitfonapht}iol

‘ Verglelchenderwelse habe ich als nichsten Schntt Dmltro-
naphthol g-epruﬂt HEYMENS und BOUCKAERT‘) beschaftxg-ten swh‘

mit der erkung des Dimtro-a-naphthols \X\/ NO; beim Hun&

und berlchteten dass dlese Substanz wie Dlmtrophenol spoff-
Wechselstlmuherend und folglich hyperthermisch wirken konnte
" Analoge erkung konnten UYTVANCK’” "HEYMANS und UYTVANCK"
TAINTER;. BERGSTROM und CUTTING® bei Taube und Ratte bestitigen.
Diese Substanz mt als. ein- Farbstoff, Martuisg‘elb bekannt. In vor-
~ liegenden Vérsuchen wurde Martlusgelb von Flrma Dr. G. GRliBLER;'
verwendet. . ..’ : s ‘
Im Gegensatz zu Nltrophenol besitzt Dinitronaphthol uberhaupt '
keinen Einfluss auf die bakterielle Oxydation. _ Diese Unempfindlieh-
keit der Bakterienatmung gegen Einwirkung des Dinit__ronaphthdlé
. bleibt auch in sauerer Reaktion, und sogar in holieren Konzentra-
tionen wie z.B.'m/200 unverindert (siche hierzu Tabelle XImy.

1) C.E. HEYMANS und JEAN-J. BOUCKAERT : Compt. rend. Soc. Biol., 49 (1928),
*2) P. VAN UYTvANCK: Ebenda, 103 (1930), 29; 106 (1931), 477.
3). C. HEYMANS und P. VAN UYTVANCK Ann Physxol et Physwochlm Biol.,
7 (1931), 279.
' 4) M.L. TA!NTER, F. W, BERGSTROM und w. C CUT’I‘ING Joum Pharm .and:
-tExper The!‘ap.53(1935), R S TR P SR . -




S. Utmm

_ TABELLE XIII :
Wirkung des Martlusgelbs auf. die Atmung
- ‘von Proteus vulgaris, - v

Relative Oz-Aufnahme

7 Substrat ' | 0905 (2m/1000) | 0,1 % (=m/200)
T 8 Martmstelb PH7,2 Ma.rtmsgelb pHGé
. Bernsteinsiure |- 83 {7 : R ;
" Fumarsiure ‘ L, 99,8 ’
Milchséiure | - 112,9° L 960 .
Ameisenséiure SRR /% RN BRI
Glucose » o
. N OH .
Dmltronaphtholsulfonsaure (Flavxansauref HOS(X)NO, -wirkt
PN R NO, e

‘dagegen .etwas hemmend auf dIe Bernstemsaure- und Ar;fel--

saumoxydatloneu, hingegen bleiben Mﬂchsaure- Amasenaure«,
Brenztraubenshure- und Glucoseoxydatxonen ungehmdert Slehe‘ L

hierzu Tabelle XIV -

- . Tmm: XIV
’ Wu'kung der . Dlmtronaphtholsulfonsaure auf die Atmung
von Proteus vulgtms

o © Relative’ orAufmme
- . Substrat . |~ Dinitronaphtholsulfonsiure
e -t myso0 | om0
. . Bernsteinsdure " 783 1,2
- Kpfelsiure™ coese LT
-Alanin o 21
Milchséure e 992
Ameisensiure - . . 1065 | N
Glucose R R (1 o7 >
Brenstraubensiure . |+ 1107 - _
5. Phenol S

. Um zu besflmmen, ob dle Nltrogruppe in der Molekukdes Nltro-

- -




Baeiqbﬂuémng der:Bakterienatmung’-durch-Nitrophenbl, Thymol, Na.phthbl . %

Pphenols fiir das Auftfetgﬁ der betreffender Wii‘kuhg verantwortlich

sei, wurde Phe;nol\ (Carbolsiure) -auf sein Verhalten gegeniiber Zell-
atmung gepriift Trotz seiner starken bakteriziden Wirk‘ung ruft
Phenol, wie man in Tabelle XV ersehen kann, kelne nennenswerte
Wirkung: a.uf dié Baktenenatmung herVor, nur eme Ausserst gering-

. 'fugxge Hemmung der Bernstemsaureatmung und eme schwache Stei-

gerung' von Glucoseatmung Ausserdem konnten diese Wirkungen

_erst in erheblich hoherer Konzentratlon (m/ 100) erkannt werden.
- Doch kann man auch in diesem Falle bemerken, dass Bernstein-
saureoxydatxon stirker gehemmt wird im Verglemh mit Milchsdure-
'oxydatlon und ferner Glucoseoxydatlon schwiicher, doch deutlich be-
: schleumgt wird.  In.m/500 und m/ 1000 Konzentratwnen ist Phenol

vollstandlg ohne Emﬂuss o .
TABELLE XV, \ ‘
erkung des Phenols auf die Atmung ‘.f SRS
von: Proteus vulgams \ ‘
‘Relative Q,.-Aufmhme
Substrat . ' Konzentration des Phenols -
o w0 .m0 T m/000
Bernsteinsiure - . 68,8 |- 94 | 992
Milchsiiure . - 825 =
o Glueose o . 138,68 .

V-

Unt‘er den zahlreichen Literaturen iiber die bakferiiide Wirkung

. des Phenols gibt es einzig in der Mitteilung von TEZUKAY einige
~ Angaben iiber den Einfluss des Phernols auf die Bakterienatmung

TEZUKA verwandte Phenql Zwar in- sehr hoheren Konzentrationen
(m/50-m/5), aber in seinen .Angaben von ruhenden Bakterien

(Escher chia coli) ohne Substratzusatz kann keme starke Abwelchung = |
von m fnem B@fund gefunden werden - '

6 Sahcylsaure »
In Fortsetzung memer blsherlgen Versuche 1st es nun mteres-

”«Emhhp--'m‘l‘kpor.led 18(19(0),381 coo °~ '

v

L

r

.
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sant zu untersuchen, wie sich weitere andere Ver\vyand“te Verbindun-
gen, welche in Qer Molekiil nicht nitrosubstituiert sind, gegeniiber = -
-t 'bakbeneller Oxydatlon Verhalten Erstens wurde Sahcvlsaule unter-
' ‘sucht. Es ist wohl bekannt, dass Sallcylsaure eine starke anti-
' -/septlsche W;rkung“ besitzt, Ihre erkung auf die bakterlelle Atmung-
ist aber verhaltn1smass1g schwach, und sie ruft erst in héherer Kon- =
: zent}'atlon eine spemﬁsche Hemmung hervor. Wie man in Tabelle
XVI bemerkt werden Bernstemsaure— Fumarsiure-, Apfelsaure- und . L
, Cltronensaureoxydatlonen von Proteus vulgaris starker geschadlgt, ’
TSI " in #hnlicher Weise wie im- Fall von Nitrophenol. _Verglelchend mit.
o - diesen obengenannten Oxydatioris‘systemeﬁ werden Milchséure- und
" “Ameisensiure-Systeme nur in ‘geringerem Masse behmdert Glucose-'
- bxydatlon wird auch 1n dlesem Falle etwas befordert. - ‘ -

REAS A

. ‘ ~ S TABELLE XVI. . ' S
T - - Wirkung der Salicylsiure auf die Atmung
- o . von Proteus vulgaris.
. ~ : Co © Substrat:m/30 pH72 - v
7| Relative OpAufnabme
. _ Substrat ' , Konzentration der Sahcylshure » -
s . . . v . Lt - m/]_oo 2t ; ‘ *m/26_0 B
- ' Bernsteinsure -~ | -, 22,7 - 784 - ‘ .’
R - . Fumarséure . 30,9 . : T
:f . o  Apfelsiure | 39,8-
' ‘ Cltronenséure S ' 25,9
Alanin e 524 :
Milchsure = | . 87 S a1
. Ameisengéure - 80,3. N
. Gluese . ¥ om0 |, e
T " Brenstraubensiure | U260 . |  ° S T
N " Glycerinphosphorséiure| - - 90,2 - R : SRR
Athylalkoh& | o900

o RN : _
o Dlese Tatsachen sind von dem Standpunkt aus bemerkehswert .
S  dass gine. dem Nltrophenol analoge selektlve Hemmungsw1rkung.

G o - durch éine Verbindung ohne Nltrogruppe hervorgerufen werden kann. ’

-
- -

I
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T

" Abweichungen davon-sind_ 'é_in_e‘stér.'kere Hemmung gegeniiber Brenz- -
7 traubenséuresystem und eine schwichere Hemmung auf Athylalkohol-
 bzw.. Glycermphosphorsauresystem Alaninoxydation lasst sich durch_: ,

m/100 Salicylsdure nur um etwa 50% hemmen. -In 'm/200 Konzentra-
tion wirkt’ Sahcylsaure auf Bernstem%auresystem nur um 21,6 %
hemmend und. in dleser Konzentratlon xst Mllchsauresystem ganz
unempﬁndhch oo -

Ferner- habe ich Benzoesaure welche hydroxyllose Sahcylsaure (

©ist, verglelchend mit Salicylséure gepriift. ‘Hms1cht11c'h‘ der anti-

septischen ,erkung.smd beide Stoffe einander hnlich. ‘Dagegen ist

‘Benzogsii‘ure‘ selbst. in m/100 Konzen‘ti;atibn vollig erkungslos auf

die’ B'akterienatmung, und keine spezifische Wirkung‘ ist davon be-
merkbar, wie aus Tabelle XVII hervorgeht Bernstemsaureoxydatlon

wird nicht starker gehemmt und im Gegentell 1st Mllchsaureoxyda-
 tion empﬁndllch ' Einzige Ausnahme ist Glucoseo:qrdatlon, welche
‘um etwa 56,7 % beschleumgt wird. erkungslos1gke1t der Benzoe-

siure weist aller Wahrschemhchkelt nach darauf hin, dass Hydroxyl-
gruppe im ‘Molekiil fur das Zustandekommen betreﬁender erkung

- 'unentbehrhch se1 . Pl

: TABELLE XVII SR -
Wirkung der Benzoesiure auf die Atmung’
von P'rateus -vulgams.

Relative O,-Aufnahme
* Substrat Konzentration der Benzoesiiure )
' m/100 m/200;}. © mf500
' Bernsteinsaure - 97,3 i 84,7
Fumarsaure 83,9 <
- Apfelsture 89,7
* ‘Alanin - 814 T S
' ‘Milchs&ure. SN X 104,4 1339
. ‘Glucose 1867 ’ ‘ '
, T
7 Thymol

Thymol 3- Methyl 6-1sopropylphenol 1st selt iangem als ein anti- :
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.septisches Mittel bekannt! und in enzymatischen Versuchen oft ver: '

wendet worden. Aber, 'soweit ich die Literatur iibersehe, ist Thymol
vom atmungsphiysiologischen -Standpunkt aus.noch nicht gebraucht
. ‘worden. Ich habe Thymol als ein Phenolderivat in dieser Mltteﬂung
- inbetreff semer erkung. auf die Bakterlenatmung untersucht Re-

sultate iiber die Einyirkung von Thymol in m/1000 und m/2000 :
Konzentration auf die Veratmung verschledener Substrate von -

Proteus vulgaris sind jn Tabelle XVIII zusamenfa.ssAend angegeben.

‘e o . . »

TABELLE XVIII, \
Wirkung des Fhymols auf die Atmung
- von’ Proteus vulgaris,
‘Substrat: m/80 . pH 7,2 .
, ‘Belative O;Aufnahme '
Substrat | Konzentration des Thymols k )
~ ' mf1000 . mj2000
% Bernsteinsiure | . 81 I
Apfelsdare . - |. < 68 SR
Citronensiiure oo 8,9 o
~Alanin L 148 A A
Milcheure - B “uo - 8L7 -
Ameisenséure . /- 86838 o \
" Glueose R 688 | 169 :
Brenztraubensiure o 404 ’
Glyceriaphosphorsiiyre - 11,0
Athylalkohol = - 287
Glyeerin e 18
the Substrat .. e

Py
-

Wie,aus der Tabelle hervorgeht ist es beachtenswert dass Thymol m

" _ganz analoger Welse wxe Nitrophenale die bakteriellen Oxydation von
Bernstemsaure, dearsaure, Apfelsiiure, Cltronensaure und von
Alanin zum grossten Teil unterdiiickt: Die Hemmungen durch_

m/lOOO Thymol betragen an’ Pmte'us 'vulgams be‘i pH 72 im allge- :

1) Vergl. zB. E.W. Scnmb'r: ‘Zeitschr. f. phymol. Chem., 7 (1910), 412,

PR : I

T
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 meinen uber 90% " Andere O:qrdatlonssysteme smd auch gegen
, ) Thymol empfindlich, aber sie Werden durch Thymol viel schwicher
) als d1e oben genannten Systeme gehemmt Mllchsaure- und Brenz-
, traubensauresysteme werden durch m/1000 Thymol bei pH 7,2 um

~_beinahe 60% herabgesetzt, und Amelsensaure- und Glucosesysteme .

‘nur um 30-40%. Eine- Abwelchung der Wirkung des Thymols von .
‘der des Nitrophenols ist die folgende ‘Tatsache, dass Thymol ver-
hiltnismissig stiarker hemmend als Nitrophenol auf die Veratmung
von Ml]chsaure Ameisenséure und Glucose einwirkt. '

Trotz der ‘beinahe vollstindigen Hemmung der Bernstemsaure-
.oxydation durch m/1000 Thymol, sinkt der Hemmungsgrad wie in -
_Tabelle XVIII ersichtlich,. merkhch ‘ab, wenn man Thymol

- schwiicherer Konzentratlon (m/2000) verwendet Die Hemmungs-
'~starke betragt dabei nur 24,3 %.. Dle Tatsache, dass der Hemmungs-
- grad durch eine geringere Veranderung der Thymolkonzentratlon
"unerwartet stark herabsinkt, erfordert eine weitere “Untersuchung -
tiber die Abhiingigkeit der Hemmung von der Konzentration des Thy- -
- mols. Die Versuchsergebnisse -sind in Tabelle XIX und in Fig. &
wiedergegeben. Wie aus den Ergebnissen ersichtlich, ist die Hem-
mung auf Bernstemsaureoxydatlon zwischen m/1250 -und m/1500
" von der Konzentratlon des Thymols stark abhanglg, and in Konzen—
) tratlonen unter m/T500 ist die Ermedng\mg der Hemmengsmtensxtat
sehr langsam ‘In. der Konzentratlon von m/SOOO betragt die Hem-

! mung nur 12 8%

e

TABELLE XIX

' ., v erkung des Thymols in versehledenen Konzentratlon auf
dle Atmung von P'rotem vulga/rzs. S

. ; ‘ , Rehtwe 0,-Auﬁ1ahme 8
. Sibstrat ) n Konzentration des Thymols ,
| | /1000 | my1250 | m/1600 | my2006 | m/2500 | mf5000

Bernsteinsiure . | 8,1 200 | 720 | 7 | 883 ] 872

N
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' : R ~ . (vgl. Tab. XIX) - : ‘
3
. : 35 ‘ ,
g 50 ,
g -
E .
2
v o 3
‘,o ST 4 — T
o e I 30
Y e o ' dog Mol Thymol
_ " Nichstdem wirde die Abhanglgkeat der Hemimung. von der
Wasserstoﬂ”mnenkonzentratlon gepriift, Im Gegensatz 2u Nltrophenol
- scheint die Hemmung gew1ssermassen schwacher bel saurer Reaktlon
(s1ehe hlerzu Tabelle XX) : : '
e o »‘-V—TABELLE XX i i .
S AR Abhanglgkelt der Thymolwmkung von pH
L _Proteus vulgaris. _
. , R o - Thymol: m/togp - -
' o " . Relative O,-Aufnahme /
~ Substrat — . ‘, L
: , _ S ne-c| o oPHSB4s ) UpHIT2 - 0. pH 80
T : Bernsteisiure | . 137 81 | .84
‘,v ' N ’ S e e e et .Ar'v N S ~ s fe e we
- FRANKE ‘und’ LORENZ” haben in ihren enzymatlschen Studien
. iiber  die Glucose-Oxydase von - ASpe'rgzllus mger berlchtet dass
7 ~ gendanntes Enzym bei pH. 1, 0 durch 006 m-Thymol nur- ausserst
1) w. me und F LORENZ LIEBle Amn. 4. Chem 532 987, 1. f;
; - »
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. anﬂmungderBaktemnatmuny dum}ﬁvurophsnol Thymol Napht}wl 81

' * - ,germgfug'xge Hemmung (7%-1ge Hemmung) erfuhr dagegen dle

-~ Hemmung in sauremr Medium (pH 4,4) bedeutend stark (65%) war;.

W . Vergleichsweise wurde, dann_die ‘Wirkimg des Thymols auf die-

- Atmung anderer Baktemenarten, dh. Bacillus pyocyaneus Bacillus

coli und Staphylococcus citreus-gepriift. Wie in Tabe]le XXI zusam-

mengestel]t ist, kann man kemen Wesenthchen Unterschled der ‘Thy-"

molwirkung bei Proteus vulgaris ﬁnden Unter den vier gepruften

Bakterienaretn ist Bacillus pyocyameus gegen Emw1rkung des Thy-
mols verhaltmsmasmg w1derstandsfah1g

) TABELLE XXI IR

o - - - wWirkung des Thymols auf die Atmung von ‘.f
: g -+ - drei Bakterienarten, ‘

4 ’ Thymol : 'm/1000 =

N Relative : O;-Aufnahme
Sabstrat’ v - A e . -
‘ , o B. pyocyaneus - | - Staph. cilreus B. coli
,  Bernsteinsiure / | 30,2 ' , 12,9
v . Fumarsiure ) 12,5
. " Apfelsiure $ 88,7 .
~ Citronenséure L 282 .
', Milchsdure - 795 60,8 25,4
Glucose - e - 36,9
" Athylalkohol - 80,3 . L
Glyeerin 5 o598 T

- Dle Hemmung' durch Thymol tntt sofort nach semem Zusa,tz ein,
' ' dann verstirkt sich die Hemmung progresslv mit’ ‘der Zeit etwa 30 .
‘ ‘Mlnuten lang‘, und schliesslich nach dlesem Zeltpunkt verlauft die
Sauersteffaufnahme zeitlich konstant Ein Belsplel der Sauerqtoff-. :
aufnahme bei - Bernstemsaureoxydatlon unter Zugabe von m/1000
Thymol wird in Tabelle XXII und Fig. 6 gezelgt Von ‘der Induk-
L ~ tionszeit der Thymolhemmung und von der damit im Zusammenhang
. . -stehenden ‘Wirkungsweise. des Thymols ist. nochmals spiter, im zweiten
,Abschmtt dieser ‘Mitteilung, die Rede (sxehe hierzu S. 45). In den

' vorangehenden Tabellen, so z.B. m Tabelle XVIII sind alIerdmgs
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© . TaBEmE XXII. 7
Einfluss. des Thymols auf die Bernstemsaureatmung'

von Proteus ngcms
Trockengemcht -der Baktenen : 1 zmg.

. . ‘Bernsteingiure: m/30 pH7,2 30°C. -
' ' . ' ° ) Oz-Aufnahme in cmm )
Zeit in Min.
Lo o < ’ Ohne Thymol Mit m/1000 Thymol
' 10 . 35,9 9,2
20 71,3 15,3
- 30 109,0 18,3
40 . . -146,7 21,3
50 184,7 . - 24,1
- 60 222,1 27,1
- 70 259,8- - 30.3
80 -297,2 . 33,3
' - 20 332,3 _ %3
« 100 8674 - | 38,7
110 4012 - 41,9
E 120 4344 4.7
N g 7 Fig‘. »6, - » . .
e\ ’ T (vel- Tab. XXID)
S Y ' . ‘io?‘ »
\ ' ‘éa\'/ : -
& [
\ v
| N i
- . s
. 2 . g 200
. o
. ) ] ‘
s
e 30 @ - 8o s B
. . Wt 0 M0
, R oo o '
- /.
A ]
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gentratmn wirkt «-Naphthol um 41% steigernd , auf die Glucose- -
~ atmung und dabei wurde die Bernmsteinsiureatmung um etwa 50%

‘\(

\\

dle Werte des Hemmungsgrades aus den linear. verlaufenden Kurven-
. teilen, d h. "aus den aufgenommenen Sauerstoﬁmengen nach der In-

duktlonszezt berechnet worden . ~
’

g . q.-N_aphtﬁol.

_ Wie VTlgymol besitzt Naphthol eine antiseptische Wirkung?.-
° Auch gegeniiber Zellatmung scheint d—Naphthol sich in gleicher Weise

wie Thymol zu verhalten Es ist eine merkwiirdige Tatsache, dass

Phenol be1 Anwendung kleiner Konzentration, wie bereits beschrie- .
ben, keinen nennenswerten Einfluss auf Bakberlenatmung ausiibt,
dagegen, dass Naphthol darauf wie Thymol eine dem Nitrophenol.

#hnliche starke Hemmung hervorruft.
Versuchsergebmsse an Proteus vulga,ms smd in Tabelle XXTII

zusammengestellt o-Naphthol wurde hierbei in drei verschiedenen - -

Konzentratlonen verwendet In m/1000 Konzentratlon iibt wNaph-
thol eine bemahe vollkommene Hemmung auf die Oxydationen von

, Bernstemsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Citronensiure, Alanm,
Esmg‘saure und Glyeerinphosphorsaure aus, dagegen werden die Oxy—-,
dationen von Milchséiure und Ameisensiure durch o-Naphthol ver- -
haltnjsmissig schwach gestort Die Hemmung der Oxydatlon des
Athylalkohols ist schwﬁcher als dleJemge der Bernstemshureoxyda-»
ftion Glucose- bzw. Glyeerm—Oxydatmnen sind durech m/1000 -

Naphthol nur {n gerinerem Masse befordert Aber in m/2000 Kon-

gehemmt. Die Atmung ohne Subsiratzusatz wird auch durch o-Naph-

~ thol. ‘beschleunigt.- In m/500 Konzentration wirkt o-Naphthol

stirker hemmend, und seihst die Makhuureoxydatmn wxrd dabe1
um etwa 80% gehemmt , ‘ RN :

-
< -
Y

v

1) C. Bovcmn Cotnpt rend 105 (1887), 702;. J. MAXIMOVITCH : Compf..

rend., 106 (1888), 366, 1441. = . - o

anﬂussuny der Bﬁkterwnatmwng ‘durch Nitrophenol, Thymol Naphtlwl 38' .
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| Thpmie XXOL- .

Wirkung des o-Naphthols auf die Atmung ¢
' von Proteus vulgaris'.

2 IR Substrat: m/30 pH 7,2 . . .
Relative Oz-Aufnghme
Substrat | -7 Konzentration des a-Naphtholse )
. " m/500 m/1000 m/2000 . )
Beérnsteinsiure 6,6 o - 482" |
‘Fumarsiiu e o 88
Kpfelsiure 7 1L,0°-
Citronensgure -85 . - 36
- Alanin 63 68
Milchsiiure 205 13,8
Ameisenséure . 85,9 .
Glucose L, . 1066 - T 1410
Essigsaure o ) 4T . ;
" Athylalkohol = _ v 54,9
Glycennphosphol'saure 21,1 11,6
» Glyeerin - : o131
~ Ohne Substrat . ' 159,7ﬂ'

Uber die Abhanglgkelt der’ erkungsstarke des cr-Naphthols VOn
- seiner Konzentratlon kann man aus Tabelle XXIV' und Fig. 7 die S
i ., . - - dem Fall von Thymol sehr ahnhchen Versuchsergebmsse ersehen a -
' ’ Der Hemmungsgrad ist zwischen m/1000 und m/5000 von der Kon-
. zentration stark abhanglg Die Hemmung betragt beinahe 50% in
- m/2000 Konzentratlon In den Konzentratlonen medrlger als m/5000
' ~wirkt a—Naphthol nur #usserst schwach hemmend, und mfolgedessen
'verlauft die Hemmung~Konzentratlon-Kurve flacher. '
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»

TABELL)’E XXIV.

erkung des a—Napﬁthols in verschledenen Konzentratlonen
' auf die- Atmung von P'roteus vulgm 8. ’

>

Relatlve . QfAufnahm‘e

" Konzentration des a-Naphthols™

P

-

~ Substrat B
‘ m/500 my1000 | mj2000 m/5000 | m/10000 -
 Bernsteinséiure 56 a7 | 482 | 845 | 985
* IM-‘
. . )
: :
§ so k .
7 LT M i v Ly -
-40 M L I T ta0 -2%
oy Mol «-Naphthel T
Fig. 7
' (\igl. Tab. XXIV) ".~

- D1e Hemmung der Bernstelnsaureoxydatmn 1st vo‘.n der Wagser—
estoﬂionenkonzentratlon abhingig. Wie man in Tabelle XXV bemerkt,
th die Naphtholhemmung w1e bexm Fal von Thymol in saurem
Medlum schwacher ‘als in alkahschem Ana]oge pH-Abhang’lgkelt

gllt auch fiir Glucoseoxydatlon
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TABELLE XXV.
) pH-Abhanglgkelt der a-Naphtholmrkung
: Protms vulgam a—Na.phtbol m/1000 o
. , . \ .
R _ - Relative Oy-Aufnahme -
Substrat — - —
~ pH 64 pHT72 |y PpHT6 ~| pHSO
Bemteinsiure - 227 | - 1T 4 10,3
Glucose . . . < 102,7 18,9 | 90,3

- Um die ungleichmiissigen Hemmungen, welche .durch 'Napht'hol'
je nach den zugesetztenr Substratarten hervofgerufen viierdén, von
anderen Bakterlen zu kontrollieren, habe ich weiter die Versuché an -
Bactllus pyocyaneus ausgefiihrt. Wie in Tabelle XXVI ersxchtllch
wirkt o-Naphthol auch in diesem Falle in ganz dhnlicher Weise w1e
beim Fall von Proteus wulgaris ein. W1e bei Thymol scheint die _ 1
Hemfnungsstarke durch: a-Naphthol im allgememen an Bacdlus :
pyocycmeus schwacher als_ an' Proteus vulgams :

- VR

TABELLE XXVI

erkung des -a-Naphthols auf die Atmung ‘
von' Baczllus pyocyameus.

a-Naphthol m/iOOO - pH 1,2

-

Substrat \Relatxve’ Oy-Aufnahme

Bernsteinsaure . _ T 208
_eMilchsure . | - & 700
- xthylalkohol ' 0 69,8 )

» , , , ,
Im Gegensatz zu Thymol, tritt die Hemmung' durch a-NaphthoIf
plbtzhch nach seinem Zusatz auf, bleibt die Sauerst,offaufnahme :
wikrend langerer Zeit konstant. :Der Verlauf der Sauerstoffauf-
_nahme in der Bernsteinsiureoxydation in Anwesenhelt des m/ 1000

‘ a-Naphthols ist in Tabelle XXVII und Flg 8 Wledergegebep
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TABELLE XXVE.
Einfluss des a-Naphthols auf die Bernstemsaureoxydatlon
von Proteus 'vulgams
Trockengewie.ht der Bakterien : 0, ,85 mg - Bemstems&ure m/30 pH 7,2 30°
’ . ; OAnfmahme in cmm
: AZeit in Min.
- Ohne a-Naphthol . | Mit mﬁ1000 a-Naphthel
10 26,5 2,2
. 20 . -63,2 44 .
30 796, 6,6
40 106,4 84
50 148,0 10,6 _
60 . 159,6 - 123
Ros . st W
Howmung = .
Bakcericn:gmkom O,BBM
‘ o Bernsteinsiure ;" m/30. .
[] -

. 8 009
- é
S
$0 - =
: y v
m’,;'oo‘o « Naphthel.
j ~ o ™ e  1' w,-
0 10 20 30, .40 50 60
: ‘ . Zeft th Min,
, ‘ - F‘ig. 8 A
t gl Tab. XXVID .
.‘ . \~.
. “r N
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B. WIRKUNGSWEISE DES NITROPHENOLS.
1. Rex}ersib'ﬂitat der Hénimung
Hmswhthch der erkungsweisq des Nltrophenols wurde erstens
die ReverSIbllltat der. Hemmung untersucht Um zu prufen, ob d1e

Hemmux)g durch Nitrophenol reversibel sei, wurde ein Versuch fol-
genderweise ausgefiihrt.

Bakterlensuspensxon wurde in Manometergefiss im- Thermosta-',

ten von 30° in Gegenwart von m/1000 p-Nitrophenol eine Stunde
lang geschjj_ttert. " Dann wurde die Suspension Zentrifugiert, und die

niederg_es‘chlagenen" Bakterien Wurden' fiir vollsiandigef Beseitigung
" -des’ Nitrophenols aus: den- Bakteriénzellen auf der Zentrifuge .mit

destilliertem . Wasser dreimal gewaschen und schhesshch auf ur-

‘spriingliches Volum von NaCl-Losung suspendlert " Die erhaltene;.‘

Bakterlensuspensmn wurde m zwei Manomebergefasse vertei'lt Den
, Bakterien in einem Gefass ‘wurde nochmals p-Nltrophenol zugegeben

Also wurden die Bakterien in dlesem_Gefass zuerst_mit Nitrophenol

behandelt, sodann Nitrophenol daraus entfernt und schliésslich die
Bakterlen wiederum ‘damit in_ Beriihrung gebracht.

: o Um den. Versuchsfehler zu vermeiden, welcher durch Waschen

der Bakterien mlttels der Zentrxfuge hms1cht11ch Atmungsmtensfcat
verursacht wird, wurde zuglelch folgender KontroHansatz berelte‘t,
Die' Bakterien, welche in Abwesenhelt des Nltrophenols eine S{unde
_lang bei 30° geschiittelt worden waren, wurden mit Hilfe der Zentri-

fuge in derselben Weise wie beim ‘Fa‘ll von N itrophenolzusatz drefmal -

gewaschen und, schliesslich wie gewohnhch in ein Gefiss eingekippt. -
Als Kontrolle wurden ferner zwei Manometergefasse bereitet. Diese

v .Gefasse wurden mijt den Bakterlen beschlckt welche wie in den vor- -
hergehenden gewohnllchen Versuchen im erstx:n Kapitel vorher bei .
30° nicht geschuttelt und auch nicht auf der Zentmfuge mehrmals :
gewaschen worden waren. Ein Gefiss enthielt kein N 1trophenol In

das andere wurde m/ 1000 p-Nltrophenol eingekippt. .
Die Sauerstoffaufnahme in diesen fiinf Arten der G«efmse wurde

’ ‘m gewohnhcher Welse -unter Substrat- sow1e Phosphatpufferzugabe

- 3 L
[
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gemessen. . ‘Der Versuch wurde mehrmals wiederholt ﬁnd zwar mit C
denselben Reéultaten Ein Beispiel aus den Versuchsergebmssen o
tiber die Bemsbemsaureveratmung von Proteus vulga{zs ist in Tabelle
o , XXVII und F1g 9 gepgeben. . Man ersieht aus der Tabelle, dass die:
» - * durch p-Nltrophenol herabgesetzte Atmung -nach Beseltlgung des ) .
B Gifts wieder auf die Grosse der mit Nitrophenol nicht behandelten : S
Atmung steigt. Verglelche hierzu Gefass IV mit III, aber nicht mit v
‘ » Gefass ..
SO " Aus-diesen Versiichen geht deutlich hervor, dasé die Wirkung des =~
/p-Nltrophenols auf d1e Zellatmung keine irreversible Zerstdrung des ‘ -
- Atmungsmechanismus bzw. der an Zellatmung betelhgten Enzyme,' 4 :
sondern ihre vollig' reversible Hemmung ist, und dass die Hemmung '
durch Auswaschen vollstindig beseitigt werden kann.

o/‘

&

coo . TaseLLe XXVIIL. \'
. Revers1b1htat der p—Nltrophenolhemmung bel Bernstem- o .
saureatmung von Proteus vulgwms ) o ’
T o Trockengewmht der Bpktenen 1,5 mg p-Nxtrbphenol m/1000 : ) oo
PR - _ Bernsteinsiure: m/30° - pH_72 80° . : - :
_ 4 S v > N Og-Aufnahme in emm , _ -
) | Gefisel | Gofiss Il | Gofisa Il | Gefdss IV | Gefdss V. ' .
. o / d
Zéit i . Ohne Vorbehandlu Bei 30° 1 Std. | Mit p-Nitfophenol bei 30° ‘
Zext " . cang geschiittelt, | 1 Std. . geschiittelt, dann .
Min. : : -{dann_ 3 mal | 3mal durch Zenmfug'lerung AR
: T S ’ o zentnfug'iert gewaschen. Co-
Oh)ne - Mit p- Ohne p- |* Ohne p- Mit p-
, Nttropheno! Nitrophenol | Nitrophenol | Nitrophenol. Nitrophenol
100 4 . w48 . 20 4 266 | 266 | 17
20 - 8,2 | 40 . BL8 | 526 |- - 23
c . 80 1833 | - 6,0 - 78,4 7 . 794 - 4,4
40 M5 | |, 80 1049 | 1049 | 54 . .
280 p 220 | 90 | CI3LE- - 1804 MO -
.60 | 2659 . | 14 | 1867 | 1665 | 76 -
Verhdlt- | 100 : | 48--:  899. o~ . R
nis : , e 0 T 992 i 49 o
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: 300 Mmqkemwieht 15mg
N . Bernstginsiiure : mj30
- F vhilephent: m/1000

(V) Mit p-Nltrophenol bei,°0° 18td., .
: zentrr! p-Nitmn!nnohuutz :

) pNitrophenn!

.. % e .20 % 4 50 60 ,
s - - Reit in Min. -

ey L Fe9
' R (vgi; Tab. xxvm)‘-

o

- -

Wenn man - ‘Geféisgs I mit i verglexcht ‘sa kann man erkennen, .

dass aufgenommene absolube Sauerstoﬁmenge durch oben “erwihnte

Behandlung ziemlich herabgesetzt w1rd Die Erniedrigung der
' Atmung betrug etwa 40%. Dies beruht wahrscheinlich darauf, dass

die Baktenen durch mehrmahg'e wiederholte Zentnfuglerung in ihrer
phymologswhen Orgamsatlon mechanisch gewissermassen gestort

und mfolgedessen in ihrer respxratonschen erksamkelt erniedrigt -
‘werden. - Etwager Verlust an Bakterien vop der Suspgmmn, welcher .

durch unvollkommgnen Nlederschlag bei Zentnfug)m‘un_g verursacht

‘wird, darf in dlesem Zusammenhang ebenfalls nicht ausser Betracht . -
gelassen werden. Allerdmgs wurde bei dén- Versuchen moglichste -
Vermmderung dieser Versuchsfehler stetfs sorg'faltlg berucksmhtlgt

" 'Wie man ferner in der- funften Spalte der Tabelle XXVIII

: erkegnt konnte die Atmung' der Bakterlen, welche zuerst durch N}tre- h
phenot sich grnigdngte_unddann durch Beseitigung des Glftes auf
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| I )
den ‘urspriinglichen Wert zuriickkehrte, npéhinalé durch.' p-Nitro-
phenol\'wiegier gehemmt werden. : Uberdies ist be'merkenswei't,'gass
© der Hemmu,ng"sgrgd in gleicher Grissenordnung ist wie derjenige bei
. den Bakterien, welche nicht vorher mit p-Nitrophenol behandelt
worden smd Also ist es klar, dass die p~N1trophenolhemmung der
Zellatmung stets reproduz1erbar ist. ' -

Besinflussung der Baktem'énatmu?tg durch Nitrophenol, Thymol, Néphthol B ) '

" Ich habe weiter untersucht, ob- die Hemmung durch p—Nltrg» .

_phenol nach Incubatlon der Bakterien mlt p-Nitrophernol und Sub-
strat zusammeén auch reversibel sei. D1e Bakterien wurden mlt_ m/30
~ Bernsteinséiure und m/1000 p—N;trdphehol eine Stunde bei 30°

‘ geschuttelt und dann gewaschen A~ls; Kontrolle diente hle'rbe\ die
Bakbenensuspensxon, welche nur mit Bernsbemsaure, aber ohne

: p-NItrophenol auf- dleselbe Welse behandelt worden war. Sauerstoff- '
' aufnahme _dieser behandelten Baktenensuspensxonen wurde wie ge-

~ wohnlich in Manometergefassen gemessén. Die erhaltenen Resultate

sind in Tabelle XXIX angegeben. Bei den Bakterien, welche mit
B - Substrat und Gift zusammen incubiert worden waren, war die durch '

* p-Nitrophenol veranlasste Hemmung durch Auswaschen der Bak-
terien teilweise reversubel Revers:blhtat betrug 62 2% (Gefiiss V).

Die Herafbsetzung der Sauerstoffaufnahme durch Zentrifugierung

“war auch dabei bemerkbar, wie dies aus der Vergleichung von Ge- .
féssen I und H - hervorgeht Dagegen wurde der Hemmungsgrad )

durch Zentrlfuglerung nicht verandert -wie man bemerkt, wenn man
" _Gefisse III und V in dieser Tabelle verglelcht g

Nur aus diesen Versuchen lsst sich aber der Unterschied zw1-':‘

- schen den Resultaten von. Tabellen XXVIII und XXIX nicht ent-
scheidend erk,laren, doch ist es daraus klar, dass die unvollkommene
Reversibilitat der Nltrophenolwwkung bei vorbehandelten Baktemen
.ihre Ursache in der Emw1rkung des Giftes in Anwesenheltdes Sub-
strats ﬁndet Vermutllch wurde durch das Zusammenwxrken vori

- Glft uhd Substrat im Atmung‘smechmsmus der Bakterlen ’cellwelse
eine irreversible Veréinderung von unbekannter Natur hervorgerufen. :

3

te
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- TABELLE XXYX

Effekt der Incubation der Bakterlen mlt Bernstemsaure :
- =~ und p-Nxtrophenol auf p-Nltrophenolhemmunk

Proteus fvulya,rw Trockengercht der Bakterlen 045mg p—Nltrophenol m/1ooo
Bernsteinsiure : m/30 pH 72 30° ’

-

- O;-Aufna’hme in emm . ‘
.| CefissI | Gefiiss Il | Gefdss Il | Gefiss IV ] Gefase v
S Incubgtlon mit Bernstein- Incubation mit Bernsteinsaure, Phosphat-
. { stéure und Phosphatpuffer uﬁ‘er ‘und Nltrophenol 1 Stunde bei
- Zeit in  |'1 Std. bei 80°. |
Min. Auf del\_Zen- N Auf der Zentrifuge 3mal
‘trifuge 3mal gewaschen =
| gewaschen j ’
" Ohnep- | Ohne p- | ~| Ohnep- |  Mitp .
o Nltrophenol Nltrophenol - ) Nitrophenol Nitrqphenol
10/ 12,7 9,1 .06 65 0,9
T2 . - 265 185 1,2 o118 1,5
B 896 21,2 19. 16,1 T 21
w " . 53,2 i 86,2 2,6 21,9 3,0
) 66,2 45,2 3,2 21,7 3,9
60 78,9 53,9 . 3,9 33,5 4,8
Verndlt: | 100 pe 4,9 N
e 100 - -62,2 8,9

kext der Sauerstoffaufnahme Wleder auf den Grad der unbehandelten.

‘ Bakterlen, und folglich ist keine Nachwirkung des Gifts mehr be-
jmerkbar (s1ehe Tabell XXX).
der Tabelle erkennbar, kann bei den Bakterlen, welche nach der Be-’

A handlung von 1-gtiindiger Incubatlon -mit p-Nltrophenol davon voll- -

‘standlg befreit Werden, durch Nachzugabe des p—Nltrophenols ;hre

"Hingegen, wie in der dritten Spalte

Glucoseatmung waeder beschleunigt werden, Wenn auch in germgerem
Grad als diejenige der unbehandelten Bakterien. -

~ Auch beim Fall von Glucdéeoxydation ist die Nitrophénolwirkﬁhg ‘
. ganz reverslbek Durch vollstandlges Auswaschen der mit Nitro-
: phenol behandelten Bakterlensuspenswn erhoht, sich die Geschwmdlg— .
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‘Reversibilitit der p-NitrophenolWirkung' bei ‘
Gluc’oseveratmung von 'P'roteus vulgaris. - 7 .

Trockengewmht der Bakterien: 1 lmg prltrophenol m/1000
Glucose m/30° pH 7,2 80°

Os-Aufnatime in emm . , ..
' Gefiiss I . Gefass IT J Gefiiss T1I
~ N Incubation’ mit Glu- | Incubation mit Glucose Phosphatpuﬁ‘er‘ . -
Zeit.in Min. | cose uhd Phosphat- | und p-Nitrophenol. 1 Stunde bei 30°, :
. puffer 1 Std. bei dann durch Zentrlfuge 8 mal ge‘wa chen.
— . 30°, " . dann . durch
, - .| Zentrif. 3 mal ge-
' waschen. . oy
, © | Ohne p-Nitrophenol | Ohne p-Nitrophenol | Mit p-Nifrophenol
10 - TV T 17,9
20 23,2 - 238 . 355
. 30 . 34,0 . g3 o 632 . )
0 -’ . 65 . 489 70,7 \
50 N 57,0 L " 59,6 88,0° .
60 C . 681 LT ‘ 105,1 -
RN  Verhiltnis, 100 i 1044 : 1643 .
. . N V R ’/ . '
— N LA ’
- In der bereits oben zitierten Mitteilung -von FIELD, MARTIN S

FIELDY wurde die Reversibilitit der a—Dm1trophenolw1rkung im
Zusammenhang mit ihrer Abhgnglgkelt von pH nachgew1esen Nach
diesen Autoren wurde Glucoseatmung von Hefe durch a-Dinitrophenol
in germgerer Konzentration hei pH 6,8 betrachthch beschleunigt,
dagegen bei pH 5,9 deutlich.gehemmt. Wenn man durch-Séurezusatz

" die Reaktion des Mediums in Manometergefissen von pH 6,8 bis pH
5,9 ansiuerte so ging die Wirkung des Dinitrophendls, welche bei pH
6,8 Hefeatmung beschleunigt hatte, plotzlich in Hemmung iiber.
Ferner, w‘enn man durch Alkahzusatz pH von 5,9 wieder auf 6,8

1y I FIELD, 2ND., A w. MARTIN und S. M. FIELD: Journ. Cell and Comp- . -
Physiol., 4 (1984), 405. _ . . / . . ~
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; reguherte, so kehrte die- gehemmte Sauerstoﬁaufnahme wieder auf
"den urspriinglichen Wert von pH 6 8 zuriick. Es ist also nach dlesen

Autoren gelungen, die erkung des a-Dlmtrophenols hlnsmhtllch der -

‘ Glucoseatmung durch pH-Anderung von Beschleumgung auf Hem— .
SR . ' o mung- und ferner von Hemmung wieder auf Beschleudigung umzu-
Durch diese Versuchen wurde die Reversibilitit der
Analoges Verhalten wurde

- - schalten.

’a-DlmtrophenOIerkung' nachgew1esen

»
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| v ' nach dlesen Autoren auch bei ﬂ-Dmltrophenol bestatlgt

Im Gegensatz zu Nltrophenol scheint die Wirkung des Thymols
: Sémtliche Untersuchung wie bei
- p—Nltrophenol wurde mit Thymol ausgefuhrt Wie aus den ln ‘Tabelle

zum ig'rossten Teil irreversibel.

TABELLE xxxi a

-~

Reversxbllltat der« Thymolw1rkung bel Bernstemsaure-
atmung von Proteus wvulgaris.

Troekengewwht der Ba!tenen L,4mg Thymol m/1000
Bernstemséure m/30 pH 7,2 . 30° -

Oz-Aufnahme in emm

-

‘Gefass I

Gefiiss V1

Gefdss II | Gefass III.| Gefiiss IV | Gefdss V
' e Incubation | Incubation mit Phos- | Incubation | Incnbation mit Phos-
‘ . mit Phos- ghatpuffer und Thymol | mit. Phos- phatg'h er, Subetrat
Zeit in - phutpnﬁ Stunde, bei 830> phatpyffer | und Phymol 1 Stunde,
. Stunde, und Subst- | bei 30°
Min. bei 80 at, 18td.,
" auf der Zentrifuge wiederholt gewsschen . _
| Ohne _Ohne -~ Mit Ohpe - | _ Ohne |  Mit
‘. Thymol | = Thymol Thymol Thymol . "'Thymol . Thymol
10 @2 | 160 2,9 30,8 9,0 81
? . 20 83,7 | 298 6,4 61,6 | 165" 5,8
80 | 1262 45 |- 99 91,4 28,6 8,6
0 | 1684 52,8 183 | 1196 | 302 14,2
M 50 | 2105 633 | . 174 147,3 87,0 138
60 252,3 74,9 21,4 176,2 43,0 © 16,8
yer | 100 29,7 85 ' | 100 8,7

24.4 ;-:
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Beei'nﬂussung der Ba,ktemlenatmuhg durch Nitroplwnol Thymol, Naphthol %

XXX1 angegebenen Versuchsergebmssen ersmhthch stleg die durch

-Thymol herabgesetzte Bernstemsaureatmung durcl; Auswa.schen der

Bakterien wieder nur auf etwa 30% der nicht mit Thymol zugesetzten

Atmung. Incubation mit Substrat und Gift zusammen libte ’hiérbei

fast keine Veranderung der Versuchsergebmsse aus.

In Uberemstlmmung mit der Irrevers1b1htat der Thymolw1rkung'
steht die bereits im ersben Kapltel dieser Mlttellung bestatlgte Tat»
sache, dass die wirkung des Thymols nicht von Anfang des Gift-
z,,usatzes an konstant verliuft, sondern sich gew:ssermassen suRzessiv

‘ m1t der Zeit verstirkt. Es mag; angenommen Werden, dass Thymoli

TapeLLE XXXIL.
Reversiblhtat der o-Naphtholwirkung bei Bernstemsaure-
atming von Proteus vulyaris.

Ttockengewmht der Baktenen 1,2mg

a-Naphthol: m/1000. - -
' Bemstemsiure m/30 .

pH_72 300 -~

- ' Oy-Aufnahme in emm - .
Gefiiss I | Gefiss II |Gefiiss I1I|Gefdss IV| Gefliss V |Gefiias VI |Gefsiss VII
Incuba- . Incuhatxon'mit Phos~ Incuba- Incubation mit Phos-
‘| tion ' mit |phatpuffer und a«-jtion = mit|phatpuffer, Substrat
: ‘ Phosphat- Naphthol 1 Std. bei )| Phosphat- |und a-Naphthol ]
Zeit in » puffer 1 |20, | puffer und |Std. bei 80° :
. Std. bei Substrat
Min. | 30° T Std. bei
: . , 0° v
auf der Zentrifuge wiederholt gawanchen )
» a | Obne - | Ohnea- | Mit a- | Obne x- | Obne a-| Mit a- -
. nghtol' Naphthol | Naphthol Naphthol Naphthol/ Naphthol | Naphthol
10 51,3 86 | 208 | 81 | 212 21,2 3,8
T2 | 1048 ™8 | 595 6,1 5,0 | . 436 6,6 .
%0 | 1683 1166 | 87 | 90 w4 | 685 | 94
40 | 2178 | 1538 | 1196 12,2 101,2 96,8 12,6
50 - 2678 | 1915 150,4 |- 15,0 1276 - | 1095 | 168"
- 60 - 312,3 227,0 1823 | 180 | 1637 1829 | 179
Ver- 0 . . .
halents | 100 808 : 79 100 : 885 : 11,8
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auf den Atmungsmechén_ismﬁs oder auf dié Zellfunktion irgendeine

. allgemeine Inaktivierung von irreversibler Natur hervorrufe. Jedoch -
. kann die schon bestiitigte Tatsache, dass die Hémmung Jje nach den

zugegebenen Substratarten verschieden 1st nicht durch dlese Auf+
fassung erklirt werden. - - ’ A

Die Wirkung des a-Naphthols 1st dagegen rever51bel Die in
Tabelle XXXII w1edergegebenen Messungen zeigen, dass d1e vorher
durch m/1000 «-Naphthol iiber 90% gehemmte Bernstemsaureatmung

Von "Proteus vulgams ‘nach Beseitigung des-a-N aphthols durch Auswa- -

schen wieder auf 80% der unvergifteten Kdntrolle steigt. *Wie beim

‘Fall von p-~Nitrophenol wurde die durch Auswaschen wieder, gestei-
~gerte Atmung durch zwelten Glftzusatz abermals herabgesetzt In-

cubatlon -der Bakterlen mit Glft und: Substrat zusammen iibte m
dlesern Falle keme Vermmderung der Rever51b1htat aus.

2. Einfluss des p?Nitrophei;olé auf die Qxy&atjonsweise .

: ‘von Glucose and auf RQ.
. ~ Schon aus den inr friiheren Kapitel angefuhrten expenmentel]en
Ergebmssen hat man gesehen, dass die Glucoseveratmung der Bak-

terien durch p—Nltrophenol in geelgneten n1edr1gen Konzentratlonen )
. ausserordenthch gestelgert wurde er gehen nun zur’ Frage iber,

ob Nitropheno] nur auf die Geschwmdlgkelt der Oxydation eine Ver-,
anderung ausiibt, oder ob der Mechanismus der Oxydatlon durch

: Nxtrophenol g'rundhch verandert wird. Um diese Frage zu ldsen,.

wurde erstens die Emw1rkung -des Nltrophenols auf die Glucose-

‘oxydatlon in Anwesenhelt von. Glucose in moglichst niedrigen Kon-

zentratlon wahrend langerer Zext messend verfolgt D1e Messung
dauerte etwa 3—4 Stunden lang bls zum Zeltpunkt wo die Sauer-
stoﬁ"aufnahme praktlsch zum Stletand kam. Aus den aufgénom—
menen totalen Sauerstoﬁmengen wurde die Molzahl des dabex in

- Reaktion eintretenden Sauerstotfs berechnet. '
‘ Ein typlsches Belsplel aus den mehrmals w1ederholten Versuchs- »

ergebmssen wurde graphlsch in Flg 10 angegeben/ Zahlenwerte von

LI - -
\
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Fig. 10
(vergl. Protokoll Nr. 1) -
Bikterientreci:engewicht: 1.8me

* Glucose: m/1000 . ’ o ‘
. 3% p-Nitrophénol : 1000 ' Glucase, pNitrophenol, pH 7,8

/ . - .

Glucose, p-Nitrophenol, pH 7,2

Glucose, pH 7,6

{00 »

" OpAutnobme 1 emm

p-Nitrophenol, pH 7.2

Kantrolle, H 7.2

T e - ——
D 0 ) Lt o LA T T Y
, 30 60 %0 7 20 e 180 - 210 240
‘ Zeit in Min. i

Fig. 10 kann mian in Versuchsprotokoll Nx.';* 1 finden. ’Dabéi wurde
Séuerstoﬁaufnahme von {’fbbeus vulgaris in Gegeﬁwart ‘von in/ 1000

Glucose bei pH 7 2 und 7,6, in  An-~ und Abwesenheit von m/1000 -

' Pp- Nltrophenol 4 Stunden lang gemessen Wie in Fig. 10 bemerkbar,i
bheb die Geschwmdlgkelt der Oxydatlon in diesen Versuchen, bei
. denen nur geringe Menge ‘von' ‘ Giucose als qusfcrat hinzugefiigt
“worden war, entweder in AnweSenheit des zugesetzten p’-Nitrophe’nols
'oder in- semer Abwesenheit nur etwa 80-90 Minuten lang konstant
erhalten.  Die plotzliche Abnahme, welche nun in der Folge der an-
fanghchen bestandlgen Geschwmdlgkelt eintrat, zelg'be einen Kurver-
verlauf wo die folgende langsame Atmung' allmahhch ]mear mlt der
Zeit zururckgmg Die oben erwihnte starke Geschwmdlgkelts-
a.bnahme beruht vermutlich darauf, dass in diesem Augenbllck das
zugefugte Atmungssubstrat, Glucose, im grosseren Teil durch Bak-
‘ terieh_'vefbi‘alicht wer@e und aus dem Medium verschwunden sei.
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Zum Vergleich’ der éufgenommenen totalen Sauerstoffmengen

~.sind die geréchneten Resultate 'in Tabelle XXXIII zusammenfassend
- wieder angegeben In der zweiten Zeile der Tabelle sind dle' fiir’
Glucoseoxydatlon eigens gebrauchten absoluten Sauerstoﬁmengen ‘
gezeigt. Das wurde’ folgendermassen berechnet von den- aufgenom—

. menen totalen Sauerstoffmengen in der ersten Zeile werden die Sauer-
' ~ stoffmengen der Leeratmung der Bakterlen, d.h.-der Atmung ohne-
Substratzugabe, abgezogen Molzahl des Sauerstoﬁs wurde in folgen-

* . der Weise gerechnet. Falls man annimmt, dase Glucose durch Bak-
" terien vollstandlg oxydiert Werde, so” miissten gemdiss folgender
Glexchung pro 1 Mol Glucose 6 Mole Sauerstoﬂ" verbraucht Werden o

CaHﬂOe + 602 = 6002 + 6H20

Da bel memer Versuchsbedmgung 2,5 cem emer 1/1000 mo]arer
Konzentratmn der Glucose verwendet worden ist, betragt das fir
vollstandlge Oxydation der verwendeten Glucose erforderhche Volum

-

des Sauerstoﬂ"s bel 30° : ) -

-

A .. 2B 273 + 30 . :
-~ - | 22.400 emm x’ 1000 x 73 x ~6= 372,9 cm_m E
,Aus dlesem theoretlschen Wert kann man die fiir dle Oxydation von‘
1" Mol Glucose vérbrauchten praktlschen Molzahlen des Sauerstoﬁ’s
berechnen. Diese Zahlen sind in der fiinften Zeile der Tabelle -
- XXXIII angegeben. - . -

Dass zugegebene Giucose durch Baktemen nicht. vollstandlg,

"sondern nur teilweise oxydiert wird, ist bereits von CoOK und STE-
PHENSONY an Baciltus cold nachg'ewwseﬁ Sie fandén, dass .die

- Mengen- deS\aufgenommenen Sauerstoffs in Bezug auf die Mengen
- der verbrauchten Glucose stark zuriickblieben im Vergleich mit den-
T Jemgén, welche sich bei Annahme vollstandlger Oxydatlon erwarten
S Jiessen. Nach den - Angaben dleser Autoren erreichte dle Glucose-
oxydation durch Bacillus coli nur 2/3 der vollstindigen Oxydation.

In Uberemstlmmung damit fand auch an Pfroteus vulam keme voll-

1y R. P. Cook und M. STEPHENSON : Biocheni: Jouny. 22 (1928), 1368.
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TaBpLLE XXXIII,

Emﬁuss des p-Nltrophenols auf die Glucoseoxydatlon
~ von Proteus vulgaris. -

- : o Glucose m/1000 p-Nxtrophenol m/1000 30° .
H 72 ] pH 7,6
7 — ] peNifrophenoI' ‘— | p-Nitrophenol
Aufgenommene totale - o '
0O;-Menge in 240 Min. 217,7 251,8 238,2 ~805,1
in emm T : _— o
Dleselbe der Leerat- o ‘ o o ) :
mung in 240 Min, 20,2. © - 20,3 20,2 - 20,3
in emm . :
Fiir -Glucoseoxydation B N S
verbrauchte . totale 197,65 . 231,5, 218,0 234,8
- OyMenge in cmm . IR : :
. Verhaltnis o100 117,2 100 1306
' Mqlzahl des Sauerstoffs e . o -
' pro 1 Mol Glucose 32 8.7 - 36 4.6

- stdndige Oxydatioh der Glucose statt, und nach- meinén eigenén‘ Ver-

~suechen hetrégt die Menge ‘des aufgenommenen Sauerstoffs nur: 53/0—
58% des Wertes von vollstandlger Oxydatxon

’ ) Dutch Zugabe des p-NltI:ophenols wird, wie bereits erwahnt d1e

- Anfangsgeschw1nd1gke1t der Glucoseoxydation deutlich gesteigert.

' Da in dieser Versuchreihe Glucose nur in éusSerst‘ geringer Konzen-

tratlon verwendet wurde, ’war die bechleumgende erkung des.

p-Nltrophenols mcht sehr merkwiirdig wie beim: Fall von Glucose-

zugabe in héherer- Konzentratlonen, insbesondere war es der Fall bei

pH 7,2. Es geht. aber aus der Tabelle deuthch hervor, dass p-aNltro-

- phenol nicht nur auf die Geschwmdlgkelt der Glucoseoxydatmn elne

Steigerung ausiibt, sondem auf den Oxydatlonsmechamsmus der A

‘Bakterien eine Veranderung hervorbrmgt In Gegenwart des m/ 1000

p—Nltrophenols nimmt Proteus vulgaris pro 1 Mol Giucose 3,7 Mole ,'

Sauerstoff bei pH 7,2, und 4,6 Mole Sauerstoff be1 pH 7,6 auf, wihrend
be1 selner Abwesenhelt die aufgenommene Sauerstoff-Molzahl pro.1 -
Mol Glucose bei pH 7,2 und 7,6 je 3,2 bzw. 3,5 ist, d.h. 0,5-1,1 Mole -

Sauerstoff werden durch Einwirkung des p-Nitrophenols iibernormal -

-

Y

‘e

iy
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aufgenommen R

.In diesem- Zusammenhang Werden einige Angaben - friiherer -
Autoren betreffs der Glucoseoxydatxon beruhrt BARKERD hat die
Oxydation der Glucose durch eine Alge, Prototheca Zopfii, quantitativ .
gemessén und bestitigt, dass die Aige nur 2 Mole Sauerstoff pro 1
Mol Glucose aufnehmen konnte. Er hat eine Erklarung dxeser un-
vollstéindigen Oxydatlon darin gefunden, dass in den Zellen neben

'dem Atmungsvorgang noch die mit der Atmung so untrennb’ar ver-

knupft.en assimilaterischen Prozesse stets stattfinden. Da fiir Assi-
milation keine ‘Sauerstoffaufnahme erforderlich ist, muss nach der
Ansicht von BARKER die zugefugte Glucose wemgstens zum- Teil in
diesen ass1m11atorlschen Prozessen ohne Sauerstoffaufnahme vel‘—

braucht werden. Diese Ansicht ist von mehreren Forschern an ver-

schiedenen Mikroorganismen, z.B. Spirillumarten?, Bacillus  coli®,

Pseudomonas calco-acetica®, Saccharomyces cerevisiae? usw. < mit

“verschiedenen Athngssubsti‘aten ausser Glucose, z.B. Essigsiure,

Proplonsaure, Mﬂchsaure Glyeerm Fumarsaure, Bernsteinsiure usw. _
gest'utzt worden Vor kurzem hat OXUNUKI® sich auch mit dieser
Frage an verschledenartlgen He‘fen beschafﬁgt und gefunden, dass

‘die meisten Hefen nur 2 bis 3 Mole Sauersteff pro 1 Mol Glucose auf-

nehmen konnen. Die Bezwhung ist nach diesem Autor von der
Substratkonzentratlon VOIhg unabhanglg, und daraus hat er geschlos-
sen, "dass kein Substrat am ’Versuchsende .mehr im Reaktlonsmedmm
\ .

* CLIFTON, und LOGAN® haben ferner in ihren Untersuchungen'r-
dleser “oxydativen Assxmﬂatlon” an Bacillus coli folgende Tatsache'

‘ gefunden, dass Dlnltrophenol Jodesmgsaure und Natrmmazui in .
) geelgneten Konzentratlonen eme spemﬁsche ‘Hemmungsw:rkung nuyr

»

1) H.A. er.n Journ. Cell. .and Comp. Phymol 8 (19%), . -

2) G. GIESBERGER: Dissertation, Utrécht, 1936. '

3) C.E.CTIFTON: Enzymologla, 4(1937), 246; C.E. CLIFTON und W. A, LoGAN
Journ. Bact:; 37 (1939), 523.

4) R.J. WINZLER: Joum Cell. and Comp Physiol., 15 (1940), 313, C. B VAN

" NigL und E. H. ANDERSON: Ebenda, 17 (1941), 49...

6) K. ORUNUKI: Acta Phytochim,, 13 (1843), 219.
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- auf die assimilatorischen Prozesse ausiibten, und ‘das V'r‘es:pirétbri'sche'
. “Prozesse hingegen durch diese Gifte in der versuchten Konzentration
" fast keine Hemmung erfuhren Es war infolgedessen nach dlesen

Autoren mdoglich, dass sie dnter Anwendung der oben erwihiten
* @iftsubstanzen in geelgneten Mengen die Assimilation verhinderten
und eine vollkommene Oxydatlo_n des Atmungssubstrats «durch die

" ‘Bakterien herbeifiihrten. In der Tat haben sie machgewiesen, dass

Bacillus coli in Gegenwart von m/2000 a-Dinitrophenor bzw. m/400 -

Natrmmazld die Glucose vollstindig in Kohlenoxyd und Wasser

oxydieren kann. Diese ass1m11atxonshemmende und folglich atmungs-

steigernde Wirkung des Dinitrophenols bzw des Natrlumamds wurde :

ferner von WINZLERV an Hefe bestatlgt
" Bei meinen eigenen Versuchen an Proteus vulgms wurde dxe
Glucoseoxydation, wie aus den vorliegenden Versuchsergebnissen

- ‘hervorgeht, durch p-Nitrophenol nicht nur an- Geschwin'digkeit

gesteigert, sondern ‘auch zugleich an der Molzahl der oxydierten

Glucose vermehrf;: Diese Vermehrung der verbrauchten Sauerstoﬁ'—_ "
mengen durch Nltrophenol moge nach der Ansicht van CLIFTON und -

Li0GAN in der Weise erklart werden, dass die mit Atmung verknupfte

Assimilation durch Nltrophenol gestort und folglich die Sauerstoff-

aufnahme gesteigert werde Jedoch konnte ich an Proteus vulgaris

‘keine vollkommene - Oxydatlon der: Glucose, d.h. dle Aufrfahme von 6.

Molen Sauerstoff pro 1 Mol Glucose, beobachten Im gunstlgsten Fall
‘mahm Proteus vulgaris bei pH 7, 6 in Gegenwart von m/ 1000 p-Nltro-

phenol 4,7 Mole ‘Sauerstoff pro Ml Glucose auf,

p-Nitrophenol in niedrigeren Konzentratmnen it keme erkuﬁg ‘

:auf Oxydatlonswelse -dér -Glucose . aus, withrend die Geschwindigkeit

=der :Oxydation deutlich beschleunigt erd ‘Ein Beispiel von m/5000 .

* p-Nitrophenol im Vergleich mit dem Fall von m/1000 ist in Fig. 11
‘graphisch dargestellt (vergl. auch Versuchsprotokoll .Nr. 2). Die
Geschwindigkeit der -Glucoseoxydation: wurde ‘durch m/5000 p-Nltre-
“;phenol betriichtlich beschleunigt, und die- Atmungskurve: errelchte

“schon mach etwa 180 Minuten fast 90% der maximalen Hohe.. In

1) R. 3 WiNzLER: Loc. cit. o S A
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dieser Zeit erreichte die ,Kontrbllkurve ‘ohne p-Nitrophenol nur etwa
- 70% der maximalen Hohe.” Der Kurvenknick fand noch spéter statt,.

und die Kurve kam erst nach 220 Minuten iiber 90%-ige Hohe an, -

- Die Summen des aufgenommenen Sauerstoffs in 330 Minuten waren
hierbei, unabhingig von An- und Abwesenheit des p-Nltrophenois,
einander ganz gleich. Bezughch der unvollstandlgen Glpcoseoxyda—
: tibh und der Wirkimgen des p-Nitrophenols auf die Glucoseveratmung:
der Bakterien sind weitere eingehende Untersuchungen notwendlg,
“welche im Gang sind und spater an anderer Stelle mltgetellt werden..

»Fig. 11 -
(vergl. Protokoll Nr. 2).

Bakterientrockensubstane : 1,2m¢ . ol
- Glucose, #/1000  Glacose, m/1000 p-Nitropheno
§ pNitrophenol-:  m/1000, m/5000

pH 7,6 . p

Glucose, m/E000 p-Nitrophenol

OpAutashme in cmm S '

/1000 p-Nitrophenol
Kontrofle
O . 4 60 8 120 150 0. 20 240 20 00 330
Zeit in Min, ; ‘ i -

) ‘Im ZuSamr.rlenhang mit der Beéinﬂussung, des Oxydatiohsgrade&
von Glucosg durch Nitrop‘,henql,w&de das. Verhalten des respiratori-

& schen Quotienten '(RQ) ‘gegeniiber betrefféende Giftsubstanz gepriift.
RQ-Bestimmung ‘wurde folgéndermassen ausgefiihrt. Ausser den

Zwei Manométergeféi_ssen, ‘welche zur Feststellung der Sauerstoff--
aufnahme in An- und' -Abwesenheit des p'-Nijcrbﬁhenols die_nten,.'

wurden‘gleic’hzeitigvr.nqch zwei ‘Gefédsse bereitet. 'Diese'r Gefésse en-
thielten keine Kalilauge, welche in den anderen .zwei Gefissen fir

die Absorption der Atmungskohlensaure im Einsatz. des (Gefidsses

. emgeklp_pt wurde. Ein Gefiss enthielt p-Nitrophenol und ein anderes.
nicht. Die bei den letzteren zwei Manometern beobachteten Druck-

\
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anderungen bedeuten also die Summe der Sauerstoffaufnahme und

dér Kohlénsiureabgabe. Da jedoch ein erhebhcher Teil der Kohlen-
siure im Reaktlonsmedwm gebunden wurde, wurde am Ende des

" Versuchs alle gebundene Kohlensaure mlttels der vorher in der

Ansatlblrne des Gefésses vorhandenen konzentrierten Cl-tronensaure-
16sung aus der Losung vertrieben. Noch ein Gefiiss diente zur Fest- '
stellung der zu Beginn des Versuchs berelts in der FIUSsxgkelt even-

tuell Vorhandenen Kohlensdure; auch hier Wurde die Kohlensaure

durch Zusatz von Citronensiure- vertrleben Dadurch konnte dle
schon vor Beglnn der Messung im Versuchsmedlum geldst enthalténe
Kohlensiure wegkompens1ert werden. Folghch wurde durch Ab-
v]esung dieser- Manometer die abgegebene Kohlensaure bestimmt und
daraus RQ berechnet Wie in Tabelle XXXIV ersichtlich, erfuhr RQ A

-durch Elnwu'kung des p-N ltrophenols nur ein germge Ermedrlgung

.. y

TABELLE XXXIV

Emﬁuss des p-N 1trophenols auf RQ be1 Glucoseatmung
' _von Proteus. vulgams

Trockengew:cht der Bakterxen 1,dmg Glucose: m/30

S p-Nltrophenol m/1000 pH 7.2
Ohne p-Nitrophenol | Mit p-Nitrophenol

Aufgenommene Sauerstoffmenge 99,0 - . | 178,2
:  wihrend 1 Std.. in emm | o _ ;
Abgegebene Kohlensiuremenge | 939 165,0

wihrend 1 Std, . inemm | - o

- 14 * v

‘RQ . _ 0% Y 2

Nach der Ans1cht von- CLIFTONU iiber "die -“oxydative Assimila-
tion” der Mikroorganismen 1st die emplmsche Zusammensetzung des-

‘ geblldeten -Ass1m11at10nsprodukts fast genau dleJemge eines Kohlen-
' hydrats (CH20). " Eine G]ucoseoxydatlon Wurdq dann nach folgender
" Gleichung vor. sich gehen, ' B , .

1) C.E, Cuirron: Loc. cit. *

X o ) ?
- .
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' CaHOs + 30, = 3{CH,0)+ 3C0; + SHO.

Der respiratorische Quotient diesef Gesamtreaktion muss eins sein,
v ebenso .wie im Fall der vollstandlgen Oxydatlon der Glucose nachA
- folgemier Reaktlonsglelchung : :

CeHaOg + 60y = 6CO, + 60, ~ = |

Dig in der Tabelle XXXIV verzeichneten Werte der RQ sind in
' gerlngerem Masse klelner als der theoretlsche Wert, besonders im
_ Fall von p-NitrOphenolsuga.be :

. . _ S . “ .
— 8. . Zusammenwirkung des p-Nitrophenols und des
. Kaliumeyanids auf Bakterienatmung.
FIELD, MARTIN und FIELDY berichteten, dass a-Dinitrophenot
auf d1e vorher durch Natrlumcyamd gehemmte Glucoseatmung von

Hefe weiter eine hemmende oder beschleunigende Wirkung ausiiben
kann, Nach diesen Autoren wurde die Glucoseatmung;, weglche durch. ’
~m/ 1000 Natriumcyanid um 86%. herabgesetzt worden war, - durch

Zusatz des 400 mg e-Dinitrophenols pro 1 Liter *(m,/9200 Konzentra--
"tlon) bei pH 6,8 um etwa 20% befordert, dagvegen wurde _dieselbe:

: Atmung bei demselben pH durch die genannte Substanz in 20-facher
] . Konzentration we1ter erniedrigt; welche fiir. die Bechleumgung der
,durch Natriumeyanid nicht yerglfteten.Atmung optimale Konzentra-

tion ist. Bei der Nachprﬁfuné dieser F1ELDschen Versuche, konnten

'hmgegen DE MEIO und BARRONz) keine beschleunlgende Wu‘kung‘ des

a—Dlmtrophenols auf die durch Kahumcyamd gehemmte Atmung‘
beobachten. Nach diesen Autoren wirkte a-Dmltrophenol nur in viel
gerlngerem Grad beschl(eumgend auf die intakte . Hefeatmung, und

- ferner wurde die Atmung, welche vorher durch Kahumcyamd erme--
* drigt worden war, durch a~D1mtrophenol weiter herabgesetzt

Ich habe mlch mlt dieser Frage an Proteus vulgaris beschaftlgt

1) J FIELD, 2ND., A W. MARTIN: und S. M. FmLD -Proe. Soc Exper. Biol.. .
" . and Med., 31 (1934), 997.

2) _R.H. DE MEo und E.S.G. BARRON Ebenda 32 (1934),

' -
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In diesen Versuchreiben kamen vier mit je zwei Ansatzbirnen ver- .

, sehene Manometergefiisse zur Verwehduhg. Ein Gefiss diente als
Kontrolle. Andere, drei- Geféisse enthielten in je einer Ansatzbirne .
Kaliumeyanidlosung und in einer anderen p-Nitrophenollésung. - Die
Bakterien erfuhren drei verschiedenartige Behundlﬁngen Nach 30-
. minutiger ‘Messung der. Sauerstoffaufnahme unfer Glucosezugabe
’ Wurde erstens Kahumcyamd von der einen Ansatzblrne durch Dre-
hung des Gefassstopfens in Hauptraum des ersten Manometerge- '
fasses, der ¢de Versnchslosung enthlelt eln‘gesetzt Die Druckiinde-
rung wurde dann 30 Minuten lang abgelesen. Nach dieser Zeit wurde
die Bakferlensuspensmn zwelfens durch dieselbe Operation mit
p-Nltrophenollosung zugegeben, welche vorher in die andére Ansatz-
birne des Gefdsses emgeklppt worden war. Die Sauerstoﬁ‘aufnahme
wurde weiter 30 Miyruten messgnd v\erfolg‘?. Das zweite Gefiiss wurde

Tapene XXXV. o

Zusammenwirkung des Kaliﬁméy&nids und des p-Nitrophenols  *

 auf die Glucoseatmung von Proteus vulgarjs;

Bakterientrockengewicht : 2,2mg  Glucose: m/30 Kaliumicyanid : m/1000
. p-Nitrophenol: m/1000 pH 76 - * : - o

Zeii: in o " OpAufnahme in emm ' -
Min. |- Gofdss T - Gefdiss I |  Gefsiss III Geféiss IV
10 23,3 28,5 23,7 21,8
20 47,2 41,8 49,6 44,6
30 71,8 s .8 75,9 | % egK .
. - : U usatz ali-
' Zﬁs‘ﬁgn?:;snids Zpu-sI?I ?:rgpegenob , gg;qyamp«{smgrg
‘ . phenols
~40 95,0 77,2 106,56 , 79,4
" 50 1192 82,6 135,9 88,8~
60. 148,7 - 81,8 . 1643 a8
‘ Zusatz desa - |'Zusatz des . .
b : _ | p-Nitrophenols | Kaliumeyanids . .
70 - 1684 - C 98 175,38 ° ) 10,7
80 190, 107,9 1858 . 1184
90 2148 116,5 196,8 1278
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Fig. 12
= (Vgl Tab. XXXV)
Baktenentmckengewicht‘ S,Bmg . . ‘
Glucose m/30 - L . .

. pl\htrophenol m/1000 ) ‘ L .-
2001  KON: m/1000 o '

A

g .

4

. , ,
E |

s |

| R ‘ *//
& | p'.}’itf°plfe‘n°]‘, / 1

. p-Niﬁ'ophenol
KCN. -
N p-Nitrophenol « KCN
2 » [ 4
Lind 1 ] L o . LA '
° 30 60 90

Zeit in Min.

_1n ahnhchels Welse wie das -erste Gefass behandelt, abe'r mit
_der Unterschled dass die Zusatzordnung des Kahumcyan;ds
und des. p-Nltrophenols umgekehrt war; d.h. den . Bakterien wurde
in diesem Fall erstens p-Nitrophenol zugefiigt, und nach 30 Minuteh
“wurde Kahumcyamd zugesetzt. | Den Bakterlen im dritten Gefasse
Wurden nach 30-minutiger Messung der unverglfteten Atmung

Kahumcyamd und p-Nitrophenol glelchzeltlg aus beiden Ansatzbirhen

,zugegeben. D1e Sauerstoffaufnahme in diesen vier Manometerarten

“
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dst in Tabéllé)ﬂ(,XXV und Fig. 12 wiedergegeben. Die Atmungsliurve -
erleidet jedesmal bei Giftzusatz einen KnicR, sie wird steiler bei Nitro-
phenolzusatz und flacher bei Kaliﬁ'mcyanidzusatz' In Ubereifistim-
mung mit den Angaben von FIELD, MARTIN und FIELD iiber das Ver-
halten des a—Dlmtrophenols an Hefe, konnte p-Nltrophenol die durch
Kaliumeyanid erniedrigte Bakterlenatmung besch]eumgen. Ferner
ist aus rﬁeinen Versuchen nachgewiesen worden, dass die vorher mit
Hilfe des p-Nitrophenols 'gesteigerte Atmung durch. Kaliumecyanid
gehemmt werden kann. Die Wirk:urigen‘ von Ubeiden Substanzen .
scheinen also voneinander unabhiingig zu sein. Beschleunigende

. Wirkung des p-Nitrophenols wird*durch Kaliumecyanid nicht beseitigt;

und auf hemmende Wirkung des Kaliumcyanids ist p-Nitrophenol

6hne Einfluss. Ferner sind die Wirkungsgrade dieser Substanze fast -
"in gleicher® Grossenordnung in An- und Abwesenheit von anderen

Substanzen.” Im dritten Gefisse, in welches p,-N»i‘tropihen(‘)l~ und .

v fKal,iim‘cyeihid‘zuglei‘ch‘ginge_‘kippt'wurden, wér. die Geschwindigkeit

der 'Sauerstoffadfna}jmer eine Summe der gegenseitigen Wirkungen
von beiden'SubstanZen ' In gleicher Konzentratioﬁ von m/1000 war"
die hemmende erkung des Kahumcyamds etwas stiarker als dié& be:
sch}eunlgende Wirkung desép-Nltrophenols und lnfolgedessen war die
Geschwindigkeit der Atmung in Anwensenheit beider Stoﬁ'e niedriger
als Kontrolle. ' Das gilt auch bei den ersten und zweiten Gefassen.
beziiglich der Sauerstoffaufnahme seit dem Zeltpunkt wo beide Sub-

. Stanzen zugefiigt worden waren. Wie in Fig. 12 ersichtlich, verlaufen '

-

_die drei Atrhungskurven' endlich nach 60 Minuten bei den Versuchs-

bedingungen ginzlich parallel. . _
Ve"rglelchend mit  p- NltrOphenol wurde Thymol an Bern-

. steinsdure- und Mllchsaureatmung gepruft In Anweseriheit des

Thymols und des Kahumcvamds zusammen war d1e Hemmung der
Atmung eine Summe beider hemmenden erkungen Summeneﬁ'ekt
belder Substanzen war von der Zusatszordnung unabhanglg ; entweder
‘man behandelt d1e Baktemen erstens mlt Thymol und glbt dann

'Kahumcyamd zu, oder umgekehrt Slehe Versuchsprotokolle Nr 3

-

und 4.
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- Ferner habe ich die Béeiriﬁussung der toluolbehandelten Bak-
terien. durch Thymol untérsucht. In fritherer Mitteilung” wurde
von mir festgestellt, dass Toluol auf Bernsteinsiure- und Milchsdure-

atmung von Proteus vulgaris nur schwicher hemmend wirkt, wihrend.
- die Oxydatlonen von anderen Substraten, ausgenommen ven Amelsenwy

saureoxydamon, durch Toluol ungefihr vollstindig vernichtet werden.
Wie aus Tabelle XXXVI und Versuchsprotokoll Nr. 5 hervorgeht
konnten die durch Toluol gehemmte Atmungen von Bernstemsaure
und Milchaaure dlfrch Thymol weiter gehemmt werden.

TA.BELLE XXXVI

Einfluss des Thymols. auf die durch Tolugl vongehemmte
Bernstemsaureexydatmn von Proteus vulgams.

Trockengewicht der Bakterien: 1,1ing Bernsteinsdure: m/30 Toluolbebandiung :

"enthielt Ba.ktenensuspensmn ohne S’ubstratzugabe

- o Oerufnahme in emm_ -
Zeit in Min - - - - N
S - - i . Toluol . Thy;mql, "To‘luolund Thymel
%10 1 w7 | ae - 83 " 14 -
20 LT 45 L 65 L 18
0 1092 61,6 97 i .47
R 459 . 680 127 | 656
B0 4 189 | 905 Lo®s2 2
" 60  215,3 Cowms | 12 | 16
Verhiiltnis | 100 R A, 3,6

IS 4 Emﬁuss auf Baktarlenwachstum -

In Fortsetzung der in den- vorhergehenden Paragraphen be-

" sehriebenen. Untersuchungen, welche lehrten, dass. die Phenolverbm-r

dungen auf Bakterienatmung spezifische Einfliisse ausiibten, habe ich
ihre Wirkung auf Bakterlenwachstum gepriift. « Die Versuche wurden:
durch Zahlung der Keimzahlen mittels des Plattenverfahrens in
folgender Weise ausgefithrt. -~ - o

1) S. Usami: Acta Phytochim., 12 (1941), 9.

N
30 Min. Thymeol: m/1000 pH 7,2 30° .Kompensationsgefiiss des Manovne'oers o
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Beeinflussung der Bakterienatmung dy}ch Nitrophenol, Thymol, Naphthol - 5%
. . . .

- Die-BaKterien wurden in Eprquvetten,,welche Pepton-Bouillon

mit_einer Zﬁgabe ven pQNiﬁrophenol ‘oder a-Naphthol enthielten, bei

25° kultiviert. Die Probe wurde von Zeit zu Zéit mittels sterilisierter

"Pip'e_tte\ entnommen und mit sterilem Wasser in geeigneten bestim-

mten Verhﬁltﬁisseﬁ verdiinnt. Ein Teil dieser verdiinnten Bakterjen-

, suépension wurde dann in vorher ‘aufgeéchmo!zenen und abgekiihlten

Peptgn-Bouilloh-Agar-Nﬁhrboden _pipettiert, und schliesslich wurde
der Agarnghrboden, welcher Bakterien efithielt, in sterilisierte Petri-
Schale gegossen. Die Schadée wurde, nach Erstarrung des Nihr-
bodens, im Thermostat von 37° 24 Stunden lang incubiert. Die auf
dem Agarboden erwachsenden Kolonien wurden auf Zihlplatte aus-

gezéhlt und daraus ‘wurde die m der ursprﬁngl-ichénf Fl‘ﬁssigkeit’ )

enthaltene gesamte Keimzahl berechnet. ,Konfcrellversuch ohne Gift-
zusétz- wurde zugleich paralrel ausgefiihrt. Die Keimzahlen in. der
"Tabelle fithren dle MJttelwerte aus den gleichzeitig durchgefuhrten
~ vielen Zahlungen an.

Ein Belsplel aus' den Versuchsergebnmsen 1s’c in Tabelle XXXVII '

dargestelit In - Anwesenheit des 0,02% (= m/720) a-Naphthels
wurde nach 24 Stunden schon kein Keim mittels des Plattenver-

* fahrens gefunden. Alle, Bakterien sind wahrscheinlich durch Ein- -
_ wirkung des o-Naphthols gestorben. Hingegen wirkte p-Nitrophenol -

TaseLLE XXX VIL
Beeinflussung des BalgterienWachstums durch
p-Nitrophenol und «Naphthol.

o - Bacillus coli Pepton:-Bouillon 25°
) Bekterienzahl. in 1 ccm -
Tage - = - - =
, Ohne Gift. Mit 0,029 p-Nitrophenol| Mit 0,029 «-Naphthol
o T 5,600,000 . 5,600,000 [ 5800000
1 " 168,000000 | . 27%00,000 0
-8 320,000;000 [, 28,600,000 0
1 480,000,000 - [ 105,000,000 0
"10 . 482,000,000 " 453,000,000 0.
16 208,000,000 309,000,000 0.

,_.{
N
g
1

i
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in 0,02% (= m/695) Konzentratlon -auf Baktemenvermehrung nicht

; Vollstandlg schadlgend Hierbei wurde nur die Anfangsgeschwmdlg-
keit der Vermehrung durch p- Nltrophenol deutlich gehemmt. Die

Bakterienzah! in 1 cem- der Nahrﬂﬁss1gke1t betrug nach einen{ Tag

nur das 5-fache der Anfangszahl, Wahrend in Kontrollﬂus31gke1t die
. Bakterien aufs 30-fache sich vermehrten. p-Nltrophenol wirkt auf

Bakterlenwachstum nur anfanghch verlangsamerid’ nachher Wachéen

die Bakterien wieder lebhaft Wle in der Tabelle. angegeben erreicht
die Keimzahl schon nach 10 Tagen der Kultur die normale Héhe.

~ Dabei kann man keinen Unterschied zW1schen den Keimzahlen in

Fluss1gke1ten mlt und ohne Zugabe des p—NltrophenoIs bemerken.
- Schon im fritheren Kapltel hat. man gesehen (vgl. Tab TII auf
S. 9 und Tab. XXIH auf S. 34), dass ‘p-Nitrophenol” auf die ()xy-

dationen von Bernstemsaure, Fumarsaure usw. stérker hemmend o
wirkt: als a—Naphthoi in derselben Konzerntration.. Die Ergebnisse ‘
dieser Wachstumsversuche also, lehren, dass es keine direkte Paral- '

lelitat, gibt zw1schen den erkungen dieser GlftSubstanzen auf die
Atmung von Bernsteinsiure usw. und auf die andere Lebenstatxgl'{elt
der Bakterien wie das Wachstum : ;

" Diese Meinung wurde ferner durch fo],gende Versuche gestutzt
'Welche die Priifung der NltrOphen01W1rkung auf Lebensdauer der

Ny

TABELLE XXXVIII

Emﬂuss des p-Nltrophenols auf Lebensdauer
der Bakterlen ‘ -

Ba,czllus coli ‘in’ 0,9 % NaCl-Losung. Aufbewahruncr bei 5°. -
. Bakterienzahl m 1 cem
- Tage
. Ohne p~N1trophenol Mit m/300 p-Nitrophenol
0 9,610,000 - 6,510,000
1 8,000,000° 6,500,000
3 " " 5,700,000 ~ - 5,450,000
7 6,150,000 . 4,460,000
15 , 4,560,000 | 1,180,000
30 - 1,800,000 o e
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schrank (mlttlere Temperatur ‘etwa 5°) bewahrt. "Die Zahl der
lebendigen Bakterien wurde durch die oben erwihnte Methode be-'
stimmt. Wie in Tabelle XXXVIII ersichtlich " geschah die Veré
mmderung ‘der Bakterienzahl in der mit m/300 p-Nitrophenol ver-
sehenen NaCl- Losung, im Vergleich mit ‘der des Kontrollversuchs

‘ohne p-Nltrophenolzugabe, drei Tagen lang- m bemahe glelcher Ge-
schwmdlgkelt Der Vermmderungsgrad war sehr gering und dara,us

kann man schliessen, dass$ das Leben der Bakterien wenigstens d;'el
Tagen lang in Aﬁwesenheit des genannten Atmungsgiftes fast un-
verédndert "dauerte. Nach dleser/ Zeit aber vermmderte sich ' die

.' Bakterienzahl des Nltrophenolansatzes ‘schneller ‘und nach 30 Tagen
konnte man schon keine Bakterlen mehr im Medium ﬁnden, dagegen .

im Kontrollansatz -waren noch lebendlge Baktenen in relchhcher Zahl
vorhanden

! SCHLUSSBETRACHTUN GEN.

- Unter- den Substanzen, welche auf die Zellatmung hemmende

erkung ausﬁben, sind zwe1 Klassen zu unterschelden, solche, deren
erkungem reversibel smd und solche, deren erkungen 1rrever31bel
sind. Als Stoﬂ"e, welche die Atmung 1rrevers1be1 vernichten, kommen
be1SpJe1welse solche in Betracht welche die Zerstorungen der an
Atmungsvmgangen betelhgten Enzyme und Enzymsysteme und folg--
hch die Aufhebung 1hrer katalytlschen Wirksamkeit, eine irreversible

“‘Blndung mit dlesen Enzymen, eine phy51ka11sche Zustandsandserung“
des Protoplasmakolloids usw.. verursachen. ~Zu diesen Hemmungs- -
e korpern gehoren z.B. die oberﬁachenaktlven Substanzen W1e Toluol,

wel(;hes, wie in der fru.heren thtellung gezelgt wurde, auf d1e='

: Atngung der B’kterlen eine 1rrevers1b1e‘Hemmung ausubt e

D1e hemmende Wirkung der zur zwelten Gruppe gehorenden,

~ Stoffe beruht z.B. auf ihren reversiblen chemischen Reaktionen mlt
,_-Atmgng_senzymen Im allgememen schelnen die in den vorangehen—

, BakterienAbezweckten - Die Bakterien 'Wur;ien in 0,9% NaCl-Lij—sung,' o
" mit und ohne Zugabe des p-Nltrophenols suspendiert und im Eis-~

-

*"
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deh Verédchen v_erwen‘detén Substanzen, ausgenommen Thymel, der
zweiten Gruppe des Hemmungskorpers antzugehdhen. ‘Schon im
" zweiten Kapitel der vorliegenden: Mitteilung konnten wir eine schone
Reversibilitit der erkungen von p-Nltrophenol bzw. a-Naphthol
onbachten
Die erkungen der in vorhegender Arbeit versuchten Phenolver-
. bmdungen waren je nach den zugefiigten. Atmungssubstratarten ganz
Verschleden Zunichst werden ayf Grund der hier erhaltenen Ver-
'suchsergebmsse einige Discussionen iiber den oxydativen Abbaustoﬁ-
‘wechsel "von verschledenen Atmungssubstraten in Bakterlenzellen

angeste]lt o

Aus den im ersten Kapltel angegebenen Versuchen.gehtr hervor,
dass die Oxydatlonen von. drei’ C,-Dicarbonsiuren, namllch Bern-
stemsaure, Fumarsiure und Apfelsiire, unter den geprliften ver- "’
: \schné’\enen Substratarten ~durch- ‘betreffende Giftsubstanzen stets
' ausserordenthch stark gehemmt werden Eine Ubersicht iiber die
vorhergehend erwihnten Resultate zelgt dass diese Tatsache fiir fast

- alle versuchten Phenolverb(ndungen}, nat;nlmh p-,'m-Nltrophenol, a-,

8-, y.—Dinvit.rophenol,\Trinitrophenol, Dinitronaph‘éhol‘sulfonséure, Thy-.
‘mol und a-Naphthol, und ausserdem fiir alle gepriiften Bakterienarten .
allgemein giiltig ist. Die Abbapvorginge dieser C4-D1carbonsauren )

in der Zelle sind bekanntlich von THUNBERG folgendermassen sche-

matls;ert worden:

—2H +Ho T s

Bernstemsaure __.,Fumarsaure Apfelsaure

R

Essmsaure S Brenztraubensaure <— Oxalessigsure

-

Bernstelnsaure ‘Wandert durch stufenwexse Ilehydrlerungen and

" Decarboxylierungen -itber Fumarsaure, Apfe}saure,\Oxalessxgsause = _j
und” Brenztraubensaure um.  Zwei Moleku*le der gebxldeten Essug--

siiure zusammen werten -dann - zu Befnstems&uue dehydmert

 Dadurch wird die Anfangsstufe -erreicht und der Abbauzyklus kann

~von neuem ablaufen.” Jede dieser Teilresktionen ist von -verschiedene_n

i

AN
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.Be‘einﬂus'gung der Bakterienatmung-durch Nitrophenol, Thymaol, Naph.thol’ I

Autoren? an irerschiedenen Bakterienarten festgestellt oder wenig-. -
' stens wahrscheinlich - gemacht worden. Es ist eine merkwiirdige -

TatSache, dass-alle :Reaktionsgljeder der -oberen Zeile im 'Obeng/enamx-
ten Schema ausnahmslos durch p-Nitrophenel und die in verliegenden -
Versuchen verwendeten anderen Phenolverbindungen beinahe vell=

i sténdig vernichtet werden. . Ferner ist aul_'ch meine Versuche fest-

‘ gegte}lt; dass die Reaktionen~derjuntereh,Zeile des Scﬁeinas an Pro'teué

oulgaris, abgesehen vom Umsatz der 0xa'vlessigsﬁ,ure, welche nicht |

‘xfersueht wurde, \du'rch p-Nitrophenol betrichtlich gehemmt werden.
\Also ist es entscheidend, -dass das Schema, insofern man es fiir
bakterielle Oxydationen als giiltig annimmt, bei allen Reaktionsglie-

d_esrn, abgesehen von\ der Teilreaktion . der. Oxalessigsdure, durch
_p-Nitrophenol usw. eine vgllkammene Hemmung erfiahrt.

“Ausserdem sind die ;Hemmungsgrayde von allen Teilreaktionen -
in ganz gleichér Grossenordnung. So z.B. betrugen die Hemmungen
der Oxydationen von Bernsteinsiure, Fumarsidure und Apfelsdure an

:P'rote,us' vulgaris bei pH 7,2 durch m/1000 Thymol je 91,9%, 932%
“bzw. 93,2%. Von anderen Giftsubstanzen, d.h. ’p-.NitrOphe'nol, m-
* Nitrophenol, a-Dinitrophenol und a-Naphthol, waren auch die. Hem-

" mungsgrade dieser drei C,-Dicarbonsiuren ausnahmolos iiber 90%.
Die Ta"csa,che,‘ dass die Hémmu_ngsgrade an allen Teilreaktionen in
gleichen ('}réssenordn_ungen sind, spricht indirekt dafiir, dass die Ab-
- bauvorginge betreffender C,-Dicarbonsiuren wenigstens an gepriif-
ten Bakterien nach dem obengenannten Schema stattfinden.
Ferner darf in diesem Zusammenhang ebenfalls nicht ausser

, ‘Betyacht gelassen we'rden‘, dass diese C4-Dicarbonséufen nachl. der .
Atmungstheorie von SZENT-GYOGYI? an tierischen Gewebezellen als’

»

1) J.H.QuasTEL: Biochem. Journ, 18 (1924), 865; J. H. QUASTEL und A.
H.M. WaATLEY : Ebenda, 25 (1918), 117; -E. F. GALE und M. STEPHENSON: Ebeds;
83 (1939), 1245; K. TANAKA: Journ: Science Hirosima Univ., B., Div., 2., 3 (1938),

' 121; H. WizLaND, O. Propst, H. WaALcH, W. ScHWARZE und K. RAUGH: LIEBEGS

Ann. Chem., 542 (1939),-145; F. L1pMANN: . Enzymol., 4 (1937), 65; E. S. G. BARRON
und C.M. LyMaxr.: Journ. Biol. Chem., 127 (1939), 148; - E.S. G. Barron wnd T. E.
FRIEDEMANN: Ebenda, 137 (1941), 593; H.A. KrEss: Biochem. Journ., 31 {1937),
$61. . R o
2) A.V. SzENT-GYORGYI: Studies on biological -oxidation and some of its cata-
- lysts. RBudapest, 1939. - - ) : 5

R
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Katalysatoren;d‘er Wassei'stoﬁﬁbqrtragﬁng fungieren und dabei einej

. wichtige Rolle spielen: Nachdef Ansicht von S_zENT—GYGRGYI‘ =und' ‘

- seinen Mitarbeitern muss der Wasserstoff, wélchef dureh Dehydrase

-aus Substratmolekiil entbunden wird, iiber , zwei C4-D1carb0nsaure-

systeme, namhch Bernstemsaure Fumarsaure—System und Apfelsaure-
OxaleSSIgsaure-Sirstem, auf das WARBURG—KEILIN-System ibertragen

2 werden Diese Theorie ist aus den Untersuchungen der Atmung von.

. Taubenbrustmuskelbrei hervorgegangen. Die Frage, ob diese Ansicht.

auch fiir Atmung von Mikroorganismen gilt, ist von- ein-igenv Autoren :
gepriift worden und doch haben sie nur negative Resultate gefunden.

'Vor kurzem hat YAMAGUCHIV sich auch in seinen ?ystematischen

Untersuchungen iiber die Verwertbarkeit der Verschiedenartigen .
Atmungssubstrate von \verschledenen Bakterlen’und Hefen mit dleser
Frag'e beschaftlg't Er konnte an Ba,czllus coli weder spemﬁsche
Atmungshemmung durch Malonsaure nach ausserordentllche At—
mungsstelgerung durch Fumarsiure le_rkennen Diese . sind. von

‘SZENT-GYORGYI und seinen Mitarbeitern als. Merkmalreaktlonen

betreffs der Betelhgung von C4-charbonsauresysteme an Zellatmung\ )
angenommen Worden. , » '

" Im Einklang mit der Memung von YAMAGUTCHI ua. wurde aus
memen eigenen Versuchen {iber Nltrophenolhemmungen gar kein -

: Anhaltspunkt fur die SZENT-GYORGYIsche Theorie gewonnen Wenn :

man nach SZENT—GYORGYI die unentbehrhchen katalytlschen erk-

. ungen der C4-D1carbonsauresysteme in’den Vorgangen der Zellatmung

annlmmt so mussten die Veratmungen aller Substratarten geschadlgt

: werden, falls man die Oxydatmnen dieser - C4-D1carbonsauren durch

eine dieser Glftsubstanzen ganzhch vernichtet. Hlngegen sind diese - I—,
Giftstoffe in der" Tat geg'enhbez den Atmungen von Glucose und
Milchéure vollig- ohne hemmende Wirkung. Glucose ist ein ubhches
Atmungssubstrat und  gehort zu der atmungsphysmloglsch w1ch-

‘tigsten Stoﬁ"gruppe, obzwar ihre Verwertbarkelt bei Proteus vulgarzs
- nicht "so gross. wie Bernsbemsaure ist. Mllchsaure/ gehort zu den
‘durch genannte Bakterlen am besten vgrwendbaren Atmungssubstra-

.1) S. YAMAGUTG_HI.‘ Acta Phytochun., 12 (1941), 115.

- . N 1
-
-
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ten. Diev Veratmung von oben genannten Substraten lidsst sich nicht
hemmen z.B. durch p-Nitrophenol in m/1000 Konzentration, welche

- fiir- die vollkommene Hemmung der Oxydationen von Q-Dicarbon‘-

siuren genﬁgénd ist, 'ab‘er eher dadurch sehr beschleunigen: A'uf
diese Tatsache gestiitzt, . schelnt das C,-Dicarbonsduresystem von
SZENT GYORGYI bei der Bakterlenatmung im Gegensatz zum Fall von
tierischen Gewebezellen keine Wesenthche Rolle zu spielen. ~

‘ Uberdles geht es “us der Tatsache, dass die Veratmungen :von"
Glucose und Milchséure gegen ‘N 1trophenole ysw. gemeinsam resistent

xsmd aller Wahrschemhchkelt nach jlervor, dass’ die¢ Oxydatlons-
_ vorginge belder Substrate miteinander ‘in Kurzem Zusammenhang

stehen. Aus’ meinen eigenen Versuchen ist es klar geworden, dass

die bakterlelle Glucoseoxydation Wemgstens von den Oxydationen der

C4-D1carbonsauren vollstandlg unabhanglg ist. Glucoseoxydatlon ‘

- muss nicht iiber das THUNBERGschen Schema vor. s1ch gehen Indes-

sen ist dabei eine Méglichkeit ‘nicht ausgeschlossen dass Glucose in

“ihren Abbauvorgangen 1n Oxalessigséiure umgewandelt wird. Da

Brenztraubensaureoxydatlon durch Nitrophenol ginzlieh vernichtet
wird, muss geblldebe Ox319551gsaure dann auf eine vom THUNBERG-
bChEH Schema. ganz abweichende Welse verarbeltet werden. - Oder

-_ wenii man annimmt, dass das THUNBERGsche Schema fiir bakterlelle
'Oxydatlon gllt s0 muss Oxalessugsaureoxydatlon ‘auf der Stufe der

Brenztaubensaure durch Nltrophenole unterbrochen werden, und
lnfolgedessen ‘muss Bvenztraubensaure sich in den Bakterlenzellen
anhiufen, - e - - ’
Dasselbe gilt auch fiir Mllchsaureoxydatlon Was die Oxydatlon
von Mllchsaure anbetrlift so ist es bekanntlich allgemem angenom—(

" men worden, dass sie durch unmittelbare Dehydrlerung' sich in

" Brenztraubensiure umwandelt Aber in- fritherer Mitteilung habe
‘ich bei den Versuchen uber dle-selektlve Toluolhemmung gefunden,
bdass die Oxydatlon der Brenztraubensaure im Gegensatz zu Milch-
'saureoxy&atlon durcho Toluol ungefahr vollstandtg vermchtet wird.
. Gestiitzt aypf diese Tatsache, habe ich dabel bezwelfelt ob die bak-
berlelle Oxydatlon der Mllchsaure tiber Brenztraubensaure vor sich =

- -
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gehen kénne oder nicht. In ’Uberemstxmmung mit dem Befunde von
: Toluolhemmung ist Mﬂchsau&oxydatlon “der Bakterlen gegeniiber
den in vorhegender Mitteilung verwendeten Phenol_verbmdungen ?.uch
fast géifleich unempfindlich, wihrend die Brenztraubensiureoxyda-
" tion dadurch eine’ méssige Hemmung erfahrt Falls man anmmmt'
'dass Milchsdure durch Bakterien iiber Brenztraubensaure oxydiert
werde, so musste in den Bakterienzellen durch ‘Einwirkung betrefs
‘fender Glﬁtsubstanzen einé Anhéufung von B‘fenztraubensadre statt-,
ﬁhden, wie eg bei Glucaseoxydatlon der Fall ist. S
| Betreffs _des Abbaqvorgaggs deér Brenztraubenséiure kann ‘man
ausser dem THUNBERGschen Schema noch ame einen Weg denken,
welcher bei Hefe angenommen worden ist und aus zwei vRea’ktiohs-
gliedern besteht, dh. Decarboxylierung der Brenztraubensiure in
Acetaldehyd wund darauﬁ’oigende Oxydatlon des Acetaldehyds in
Essigsiure. ' : . . - -

- o -0, : B
~ Brenztraubenssiure —» Acetaldehyd -
EssigSia‘.ure 7 Ra
. DN ,
. Aber in der berelts erwahnten Mlttellung hat YAMAGUTCHI auf Grund
der geringeren Verwertbarkelt des Acetaldehyds durch Bakterxen im

- Vergleich mit derjenigen - von Brenztraubensiure die Ansicht =

ige\aussert dass beim bakterlellen Brenztraubensiureabbau die oben

" beschriebene bei Hefe angenommene Reaktlon nur eine beschrankte_

\' Bedeutung habe. In meinen 'Versuchen wurde auch Acetal‘dehydr-

oxydatmn durch- p—Nltrophenol gehemint. Die Hemmung -ist aber

schwicher als bei Brenztraubensaureoxydatlon -Also bm 1ch genexgt
- im Elnklang mit. der ‘Ansicht von’ YAMAGUTCHI anzunehmen, dass

die Brenztraubensaure durch Baktenen nicht auf diesem Weg ab— )

gebaut Werde

Was die Abbauvorgange der Cltronensaure anbetrltft 50 blexbt” '

der Tatbestand heutzutage noch unklar Nach emlgen Autoren 1st

a.ngenommen worden dass Cltronensaure mit Hllfe der Cltr‘onen-v '
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~ sduredehydrase iber cis-Aconitsiure und iso-Citronensiure in a-Keto-
glutarsiure ‘deagrboxylatisch oxydiérﬂwird Dagegen - behaupten
aridere Forscher einen Abbauweg in Oxalessigsédure und ESSlgsaure
Immerhm ist-allgemein anerkannt worden, dass diese Cq-Tricarbon--
’ saure im - Hauptweg der Zellatmung von Mlkroorgamsmen keine
bedeutende Rolle spielt. Indessen muss man déran erinnern, dass s1e‘
nach KREBSscher C1’c1~atcyklus,’cheorle)1 in Atmungsvorgangen der
_ tlerlschen Gewebe eine hervorragende Bedeutung hat. A ,
CltronenSaureatmung« ist empfindlich ' gegen Einwirkung be-
treffender Phenolverbmdungen p- -Nitrophenol, a-Dinitrophenol
Thymol und a—Naph)chol hemmen d1e Atmung bei Zugabe von Citro- .
nensaure in hohem Grad wie beim Fall derv C4~charbonsauren Es '
~ jst “eine: merkwurdlge Tatsache, dass die. im SZENT-GYORGYIschen
“und im KREBSschen Schema als. ‘withtige Gliéder betrachteten or-
ganischen S#duren bei ihren Oxydati(msx}orgéngen durch Nitrbphenole‘,
Thymol und Naphthol ausnahmslos am stérksten gehemmt werden.
' " Die Veratmungen von Athylalkohol, Acetaldehyd und Essigsdure
'-erlelden durch p—Nlbrophenol auéh starke Hemmung Was die Oxyda-
txonsvorgarrge des Athylalkohols ahbelangt, so ist seit langem fol-
gendermassen ang‘enommen worden :
. +H,o : .

Athykalkohol-m—*Acew}dehyd f-—»Essxgsaure —-——4Bernste1n9aure——-> ‘

- Die durch Dehydrierung des Athylalkohols iiber Acetaldehyd geblldete"
Essigsiure wandelt sich ferner - nach dem bereits erwahnten
' ‘THUNBERGschen Schema iiber Bernstemsaure um . Das.Schema 1st
von WIELAND auf Grund der Untersuchungen an Hefeatmung angege-
" .~hen worden. Alle Reaktlonsgheder dieses Schemas werden dufch
p—Nltrophenol bemahe voIlstandlg gehemmt, und ausserdem in fast,
i glelchen Grossenordnungen Durch Emwu'kung des p~N1trophenols :
. wird dlso die Bakterlenatmung in dieser Rlchtung bei allen Te11reak-. ,
tionen VoIlstandlg unterbrochen . Dass die Hemmungzsgrade aller
'Reaktwhsg‘liedé? im omg'enannten Schema voti nahezu gfelchen, .

t’) H. A KRess und W. K. Jo‘HNSON Enzymologm, 4 (i937), 148.
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Grossenordnungen smd deutet darauf hm, dass das Schema auch fur ‘

bakterielle Athylalkoholoxydatlon giltig sei. - =~ o .~

Die Ameisensidureatmung der Bakterien ist am bestandlgsten, v

ebenso wie die Atmung von Glucose und Mllchsaure gegen alle ge--
priiften lGlftsubstanzen,_ Diese Atmung erlitt auch durch Tquol nur
geringe Hemmung; 'Es,ist aber eine wohl bekannte Tatsache, dass.
Ameisensiuredehydrase von Bakterien sowie von anderen Organismer;-

ein gegen verschiedene #ussere. Ein_ﬂ‘ﬁsse ~recht widerstandsfihiges . .

. Enzym ist. . Uber den V’Abbauvorg‘aﬁg der Anieise‘nséuré ist nur wenig:

zu sagen’ sie wird durch Bakberlen bemahe vollstindig b1s zu Kohlen- -

sdure oxydlert o :

v Die Alanmoxydatlon* der Bakterlen wird durch alle Glftstoﬁ'e,
o welche in den vorhegenden Versuchen gepriift wurden ausnahmslos
in hohem Grade. gechadlgt WARBURG” hat gefunden, dass das
.Coferment der d- Ammosaureoxydase eine mit der prosthetischen
Gljuppe des gelben Ferments identische Flavm—Ademn-rDmucleotxd-».
'Verbindung fst Vermutlrch wirkt p-NitropHenol u.a. auf dieses

Enzym hemmend em Bemerkenswerte Unbersuchung in dleser

’Rlchtung verdanken w1r KRAHL2) und seinen Mltarbeitern Sie-
haben sich mit den Wirkungen von: nitro- und halosubstituierten’
Phenolverbindungen auf "biblogisc'he Oxydationen . beschiffigt und
auf Grund der Ur{‘tefsuchungen haben sie darauf aufmerksam ge--

macht, dass diese Phenolverbindungen auf Flavoprdteinkatalyse eine- -

~ spezifische Hemmungswirkung ‘ausiiben Von diesen Autoren wurden.

- als substituierte ‘Pheﬁolver‘bindung folge_pde Subétanzén vérwend_et;f, Co

4,64Din>it1‘-o-o—kr~esol,' 2,4- Dinitro-o-cyclohéxylphenol, 2,4, 5-Tri¢hloro-~ :

. phenol und o-Nitrophenol. - Alle diese Substanzen, mit Ausnahme der

. letzt @ genannten Verbindung, hemmten die zwex typlschen Flavopro- ‘

telnkatalysesysteme,ﬂnamhch‘ _d—Ameosaureoxydase von WAR.BURG und”

Hefz_muskelﬁavoproteig_voh -STRAUB, indessen war Xanﬁhinokydasea

_unempﬁn'dlich"‘ So z.B. wurde *d-Amjnoséiureoxydase bei Zugaibe von.

1) Siehe hlerzu zB. O. WARBURG und Ww. Chnstmn Blochem Zgitschr., 298--
.(1938), 150, -

2) M.E. KRAHL A K. KELTCH und G- H W CLOWES Joum Biol. Chem. ,_‘

136 (1940), 565 ; |
x . . N -
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\ m/10 dl-Alanin durch 2,4,5-Trichlorophenol in'm[lOO Konzentratien
" um 60% geschidigt. . ES ist aber noch nicht moglich, nu11 aus_den-

Angaben von KRAHL zu allgemelngultlgen entscheldenden Schluss-

folgetungen betrachthah der EmW1rkung derartiger Korper auf_

Flavoprotemkata]yse zu gelangen Jedoch in Uberemstlmmung mit

‘ihren Befunden wurde auch in memen eigenen Versuchen die bak-’
terielle AIamnoxyda‘mon durch Yerschledene Phenolverbmdungen,
' besonders durch p-Nitrophenol, Thymol und o-Naphthol in hohem

Grade gehemmt. Und auch waren die Grade der Hempmung durch

obengenannte Substanzen in medrlgeren Konzentratlonen betracht—

lich hoher als die des Trlchlorophenols in KRAHLschen Angaben Aus

‘diesen Versuchen heg't es nahe anzunehmen, dass d-Amlnosaureoxy-

dase gegen eme Reihe vaon Phenalverbingungen sehr empﬁndhch sel.
Dlese Ans1cht ist ferner dadurch gestiitzt, dass nach GREEN und

BLACKU Rlboﬁavm, eln wichtiger - Bestandteil des” Flavoprotems,_ s

gegen Pheriol und <inige Phenolderlvate e1ne hoherg Loshchkew und

Affinitét besitzt. o s . .

Im Folgenden werden an dleser Stelle emlge Verniutungen be- :

zughch des Angrlffspunktes dex' in vorllegender Arbeit behandelten .

Glftsubstanzen auf bakterlelles Atmungssystem besprochen Da der

komp11z1erten Reaktionsketten zusammengesetzt ist, an welchen ver-
schledene Enzyme und ijhre Hllfsstoﬁ"e smh betelhgen, karnn die Frage,

VVorgang der Zellatmung auf Grund ‘neuerer Anschauungen aus sehr -

auf welches Glied der- Katalysatorsysteme von Zelatmung diese

. G.ftstoﬁ"e ihre’ herhmenden erkungen ausuben, mcht leicht beant-

wortet werden. Um diese Frage entscheidend, zu losen, muss man

~ alle an Atmungsvorgangen betelhgten Enzyme aus den Zellen extra—
_hieren und die Hemmbarkelt jedes Giftstoffes auf die mit den extra-
_'hlerten Enzymen rekonstrulerten Te11reakt10nen der Zellatmung

priifen.. Wegen der methodlschen Schw1er1gke1ten smd heutzutage

die Remdarstellungen aller Atmungsenzyme aus Bakterlenzellen noch

nicht gelungen Betreffs des Angriffspunktes betreﬂ"ender Glftstoﬁ'e '

“auf dle Atmung muss man sich also m1t einigen Vermutungen auf

1) R-D. GreEN und A. BLAGK: Journ. Amer. Chem. Soc., 59 (1987), 1820.
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Grund def Versuche 'in vivo - begm'igen Vom Standpunkt der heute “

allgemeln angenommenen weitgehenden Spemﬁtat der Dehydrase aus

wird die schon mehrmals besprochene unglelehmasmge He*nmbarkelt B
; der Glftstoﬁ“e je nach der Verschiedenheit der zugefﬂgten Atmunws-

substratarten ohne Welteres dadurch erklart dass diese Gifte auf

_bestimmte Dehydrasesysteme spezifisch hemmend .elnvvlrken.‘ Es ist

zur Zeit- von ' verschiedenen Forschern nachgewiesen worden, dass
Dehydrasesysteme aus folgenden. Komponenten . zusammengesetzt

werden, namllch Apodehydrase (Probemtrager) Codehydrase (Pros- ‘
. thetische Gruppe des Enzyms), Dlaphorase (Flavoprotein, Zw1schen- ’

Wasserstoﬁ'ubersttager) usw. Dxe Frage auf welche Komponente

' des Dehydrasesystems die genannten Phenolverbmdungen einwirken,

ist heute noeh oﬁ"en Die oben erwahnte Melnung von KRAHLYD, dass

- nitro--und chlorosubstltmerte Phenolverblndungen nur auf den Flavo- )
protemkatalysentell 1n Atmungsvorgingen hémmend’ wirken wiirden,

ist nicht immer gerech'cfertlgt well obwohl dle Alanirfoxydation

“durch diese Substanzen stark geéhadlgt wird, die Bernsteinsiure-
oxydatmn, welche durch Succinodehydrase katalysiert wird und zur -~
Akt1v1erung die Mitwirkung des Ffavoprotems nicht immer zu be- .

notlgen scheint, durch dieselben Phenolverblndungen in demselben

' Grad unwirksam gemacht wird. Es ist indessen eine beachtenswerte
‘Tatsache, dass die Dehydrlerungen von Milchsdure und Ameisensiure
unter; den - -gegen Pheno]verbmdungen bestandlgen Oxydationen in ‘ =

ihren erkungen keiner Cofermente bediirfen.. Gegen Emvvlrkungn

der oberflichenaktiven- Substanzen wie Toluol war nében den er-
_ gvahnt_en zwe1 Dehydrlerungen auch die Bernstemsaureoxydatlon A

resistent “Im Gegensatz dazu war die Glucoseoxydatlon durch Toluol
vollstandlg geqchadlgt In’ dleser Hlnslcht schemeh die Phenolver-

‘bindungen in ihren erkungsmechamsmen s1ch von ToluoI wesenthch '

Zu untersche;den ' : S

Die Verglftungen der baktetiellen Oxydatlonen durch betreﬁ'ende
Glftsubstanzen haben Ihre Ursache Wahrsch‘emhch darin, dass die
Glfte m1t elner oder eInlgen Komponenten des Atmungskatalysators

1) M E - KRAHL, A. K. KELcw und. G. H A. CLOWES: loc cit.

B .

y
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'reversibel sich ve‘rbindén‘ und infolgedessen sie in inaktiven Zustand
bringen, oder dass die Reakﬁonen zwischen diesen: Komponenten

durch- die Gifte geschadlgt werden, wie z.B. durch- Konkurherung-

-der Gifte mit einer dieser Komponente.  Es ist doch noch nicht
moglich, zu ‘irgend'welchen allgemeinen Schlussfolgeruhgen beziiglich
des ‘Mechanismus der E1nw1rkung derartlger Glftsub‘stanzen auf
Zellatmung Zu gelangen ) .
Bezughch der chemlsch-konstruktlven Elgenschaften der wirk-
samen Phenolverbmdungen wird - aus’ der Ubersicht iiber *die

~im ersteren Kapitel mxtgeteﬂten Versuche der Schluss gezogen,, _

dass_ "NO.-Gruppe in der Molekiil fiir das Auftreten der Wirkung

_zwar jniéht .immer unéntbehrlich ist, doch alle geprﬁften NO,-sub-". .
stituierten.” VerBindungen ausnahmslos einwirken. Insbesondere

wirken die ‘Vefbinﬁungwen‘ s‘téifker', Wwelche in ihren pava—Stellurigen
mit NQz-Gruppe substltulert sind: So w1rken p—Nltrophenol 1,2,4-

| Dlmtrophenol und 1,2,5-Dinitrophenol starker hemmend als m-Nitro-
: phenol und 1 26-D1n1trophenol Eme Ausnahme igt Plkrmsaure,

welche N02~Gruppe in para Ste]lung besitzt doch ‘nur-in dusserst
germgem Masse hemmend wirkt. Ausser. N,ltrophenolverb,mdungen '
wirkt Phenol schwacher ein, dagegen erkt a-Na.phthol in glelcher -
Grossenordnung wie. Nltrophenol Dlmtronaphthol ist einflusslos.
Die erkung dieser Phenolverblndungen gegen Bakterienatmung
scheint mit ihrer bakteriziden bzw. antlseptlschen Wirkung i in keiner '

' direkten Bezlehung zu stehen. Wie aus dem Versuchsteil diéser Mit-

teﬂung hervqrgeht, ist das Phenol welches in der Balgteriologie schon: -
seit langem als: Sterlhsatlonsmlttel im allgememen verwendet ‘worden
ist, nicht immer . ein 'étarkes- Atmu.ngsglft Seme bakter1z1de

erkung beruht also wahrschemhch auf anderem Mechanlsmus Im

- Gegensatz dazu gehort p-Nltrophenol welches auf Ze}latmung eine g

\

spemﬁsche Hemmungsw1rkung ausiibt, nicht zu den starken Des-

‘ 1n?iclent1en Unter den gesuchten Phenolkorpern besitzt nur a—Naph-
thol belde ‘Eigenschaften, némlich eine starke atmungshemmende’-f )

erkung und eine hervorragende antlseptxsche erkung
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Zum Schluss 1st von der beschleumgenden erkung der Nitro-:
‘phenolverblndungaen gegeniiber - ‘bakterieller Glucoseoxydatlon die

Rede. Es ist seit langem bekannt, dass a-Dmltrophenol die Moglich-

kelt besitzt, tierischen und’ menschhchen Stoffwechsel iibernormal zu
stimulieren. Dieser stoffwechselstlmuherende Effekt hat seinen
- Grund in der Beforderung- des’ Kohlenhydrat— ‘ingbesondere Glucose-
umsatzes. Das Dlmtrophenol bedlng't in tierischen Gewebezellen eine
iibernormale Ausnutzung der Glucoseoxydatlon - Das Ergebnls
kommt im erhohten Sauerstoffbedarf zum Ausdruck. In der Phar-
_ makologie wurde a-Dmltrophenol frither als’ ein Abmagerungsmlttel
verwendet. Der Beschleumgungsmechamsmus der Glucoseatmung
selbst bleibt aber gegenwartlg noch unerklart Die schon. erwahnte

b Ans1cht von CLIFTON und LOGANY, dass Dlmtorphenol auf die mltv’
der- Atmung untrennbar Verknupfte ASS]ml]atlon, elnen hemmenden—

Emﬁuss ausiibe und folghch eine anscheinend erhéhte Sauerstoﬂ’-
: aufnahme hervorrufe, ist ohne Zwelfel eine Erklirung dleses Me-
chamsmus In der Tat lasst s1ch keme Abwelchung von - dieser
- Ansmht in memen Versuchsergebmssen finden. Doch ist heute noch

- keine endgultlge Losung der betreffenden Frage zu geben Dafiir.

werden weltere elngehende Versuche benotlgt

-

ZUSAMMENFASSUNG. -

1. U?lter Anwendung der.intakten Zellen von Proteus wulgaris -

- und’ einigen anderen Bakterlenarten wurden die Beemﬂussungen der
bakteriellen Oxydatlonen verschiedener- Atmungssubstrate dureh
~ Nitrophenole, Dlnltrophenole, Trinitrophenol, Phenol, Naphthol
Thymol und einige verwandte Verbindungen - untersucht

" 2. Die Oxydatlonen verschlgdener Substrate durch die Bak-

terlen &lnd gegen betreffende Phenolverbmdung*en _versc’hxeden

empﬁndllch

. 3 Die Oxydatmnen von Bernstemsﬁure Furnarsaure, Apfel- .
- sdure und Citronensiure werden unter den versuchten Oxydatlonen

" 1) C.E: CL1PToN und W. A. LoGAN: Journ. Bact., 37 (1939), 528

~
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. durch- d1e Phenolverbmdungen in niedrigeren Konzentratlonen am

starksten gehemmt. o
4 Alamnoxydatlon wird . auch durch dle Phenolverbmdungen

-

} besonders stark unterdriickt. .

5. Die Oxydatlonen von A?hylalkohl Ess1gsaure, Glycerm und

XG.lycermphosphorsaure ‘werden betrichtlich herabgesetzt

*  6.. Amelsensaureoxydatlon ist vollstéindig unempﬂndhch gegen
 Einwirkungen genannter Phenolverblndungen C
7. Mllchsaureoxydatlon ist res1sbent dagegen wird - Brenz— -

traubensaureoxydatlon gehemmt

8. Glucoseveratmung bei den Bakterien W1rd im Gegensatz zu
Veratmungen anderer’ Substratarten durch Nltrophenole usy. deut-‘/

llch beschleunigt. .
9. p-Nitrophenol wirkt stark dagegen w1rkt m-N1trophenol

schwach. Unter den gepruften dren Isomeren des Dinitrophenols

wirkt. ﬂ-Ispmer am schwa}chsten. Die Wirkung des Trmltrophenols

ist dusserst geringfiigig; Dinitronaphthel iibt praktisch keine Hem{

mung auf die Bakterlenaunung aus. .

'10.. Phengl wirkt nur in einer 10 fach hoherer Konzentratlon_
als N;trophenol etwas hemmend. Salicylséure hemmt die Baktgltlen- 7
] atmung auth nur in hoherer Konzentration. - Benzoeséi_lire‘ ist ohnev

Einfluss.

a1l Th&mdl'und a-Naphthol rufen auf Bakterienatmung ebenso
- starke Hemmung w1e Nltrophenol hervor.

12 Die. Hemmungen durch Nltrophenole smd bemerkenswerter

in saurer Reaktion als in alkallscher Dle Beschleumgung der

Glucoseoxydatxon ist starker in alkahscher Reaktlon !

'13. Die Hemmung ‘der Bernsteinsidureoxydation durch p- Nltro-,'

phenol bzw. a-Naphthol und die Beschleumgung' der Glucoseoxydatlon

durch genannte, Substanzen s1nd vollsommen revers1be1 Ihre Wir- - -
) kungen kénnen ' durch Auswaschen der bergifteten Bakterien’ mit

Wasser vollstandlg beseltlgt werden ngegen ist dyle erkung des

' Thymols nur teilweise reversibel.. - )
M Glucoseoxydatlon erfahrt durch E1nW1rkung des p-N’itro-
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phenols sowohl auf ihre Geschwindigkeit.als auch auf ihre Oxyda-"

tionsnatur elne Veranderung Indessen erleidet' RQ der  Glucose-
oxydation durch p-Nltrophenol -praktlﬁch kemen Einfluss.
15. Kahumcyamd hemmt die Jorher durch p-Nltrophenol be-

"schleunigte. qucoseoxydatlon p-NltrOphenol beschleunlg't die’ vorher

durch Kahumcyamd -gehemmte Glucoseoxydatmn

16. Thymol wirkt ferner hemmend auf die vorher durch Toluol~

herabgesetzte Bernstemsaureoxydatlon ' -
v 17. Dleée Pehnolverbmdungen .wirken nur schwach hemmend

auf Bakte1 1enwachstum -

18 Auf Grund der - erhaltenen Versuchsergebmsse Wurden -

emlge Auffassungen dlskutlert betreffs der Oxydatlonsvorgange ver-

schledener Atmungssubstrate und. ferner h1ns1cht11ch der erkungs- .
natur betreﬁender Bhenolverbmdungen :

‘ L) .

‘ D1e Untersuchungen wurden im Pﬁanzenphysxologlschen Labora-
tormm der Naturw1ssenschafthchen Fakaultit der Hokkaido Uni-

 versitiit angestellt. Herrn Prof.‘emer. Dr. K. SHIBATA an der

UmverSItat zu Tokyo sewie Prof Dr. T. SAKAMURA vom hiesigen
Laboratorlum bin ich fiir ihre stet}gen Unterstutzu\hgen z0in grossen
Dank verpﬁlchtet o L : :
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VERSUCHSPROTOKOLLE.
J Nr, 1 >
. Proteus vulggris Glucose: m/1060 p—Nit:i‘ophénol :'m/1000
, ; . pz-Aufnahﬁxe in emm
v Z:: " 'Ohne Substrat . Glucose
. Min. PH'7,2 © pHT2 pH 7,6 \
— |p-Nitrophenol| —  |p-Nitrophenoll ~— |p-Nitrophenol
10 1,0 1,6 16,3 184 24,4 23,1
29 20 | 28 84,7 - 30,6 45,8 58,2
3o 34 - 3,5. 56,8 50,0 679 | 89,2
40 4,4 43 15,4 70,4 90,0 15,6 -
50 54 |. 58 965 % 920 1114 162,6
60 6,4 1,0 n7,o-| 152 133,5 200,0 -
% SN I 5 B 8,2 1384 137,1 164,9 © 240,0
80- 71 . 98,0 158,3 160,0 1%,9 | 2681
%0 7.8 94 | 1755 182,3 1969 216,7
100 | 92 98 1856 | . 2033 | 2087 281,
110 102 | -102 193,7 aa1,7 " 215,7 2895,9
120 1,2 | " 11,0 198,2 282,8 219,8 288,5
140 11,9 18,7 *-'205,1 289,8 226,8 2025,
160 | 136 | " 160 2087 | 20 7| 209 296,2
- 180 16374 168 211,4 246,8 2824 298,8
200 16,08 1 17,6 213,2 an || o387 300,8 -
220 18,1 184 216,6 249,6 - ‘237,56 3029
240 - 20,2 20,8 - anv,7 ‘618 282 | 3051
P
-._/. N
. .
Y )
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Nr. 2 . ' '
\ ‘.Prote'u‘s vulgaris _
E N '0;-Aufnahme in c:,mm
Zeit, in’ Ohne Substrat ) m/1000 Glucose
‘Min. — - e - -
m/1000 S m/5000 ] m/1000 :
- p-Nitrophenol | * _ |p-Nitrophenol 'p-Nitrophenol )
10 | 13 Y 8,9 11,9 81
20 3,0 54 . - 184 .. . 23,4 22,1
30. 4,0 6,6 - 28,5 85,6 |- 8,1
- 40 48 7.6 29,9 4,8 51,6
50 4,6 8,0 50,6 61,2 68,3
.60 4.6 9.8 61,0 S 149 | 860
80’ 7,6 12,0° 82,8 ©101,9 | 120,6
=~.100 o 1027 127,8 . 156,7
T 120 1,2 141~ 4 - 1252 154,1 194,7
130 ST 0 1850 ~.166,7 | 2129
. 140 ‘ ; 144,2 179,3 229,2.
159 . 152 17,0 © 1569,9 192,6 247,0
160 ‘ S 169,4 ~206,3 268,6
i70 - . 178,3 2167 266,4
180— 17,2 19,5 1834 T 2%,3 269,1
1907, | PR 197,3 293 T212,2
- 200 : 2071 232,6 2746 .
210 17,9 21,7 L 217,2 285,7 | %1486
220 i , 222,7 2368 « | - 2154
240 20,9 - 24,2 . 236,2, 2408 @ | 2770
270 22,9 21,1 . 239,3 244,0" . 281,7 -
300. 248 289 - 241,8 |~ 2454 285,86
330 25,9 30,0 247,9 4712 288,7 -
/l '. /
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:Nr. 3

Baktenenfrockengewwht 1,0mg Substrat m/30 Bemstemsaure .

Kahumcyamd m/lOOO Thymol m/1250 '

~—

[

* Zeit in Min.

O,Aufnahme in, emm

Geféiss T

{

Gefass II Geftiss 11T
. Zusatz des = Zusatz des
. Thymols _Kaliumeyanids
10 '~ 604 Y T 11,5
20" 121,2 16,8 22,3 -
8 181,5 24,8 33,3
' ) " Zusatz des Zusatz des
. Kaliumeyanids Thymols
40 2391 281" . 406"
50 296,8° . 82,2 a9 -
60 365,4 . 35,2 - SR T
' x Nr. 4 <
&

' Bakterientrockengewicht : 0,5mg Substrat: m/30 Milchséure

"+ Khliumeyanid : m/1000 , Thymol : m/1000
, L :

Zeit in Min.

0,-Aufnahme in emm

Geféiss T Gefiss 11 Gefiiss 111
Zusatz des ‘Zusatz des’
o Thymols Kaliumeyanids
10 428 16,9 11,9 T
20 86,6 - 30,8 22,7
30-- 1296 “7 35,0
Zusatz des Zusatz des .
C . * Kaliumeyanids Thymols
40 172,9 55,0 T 43,6
50 % 2159 64,3 51,9
‘60 256,8 - 75,3 - 589
< .
, .

~,
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Nr. 5 _b

Bakberientrocléengewwht 2,2mg Sabstrat: m/30 Milchssure Toluolbehandlung
30 Min. Thymol: m/1000 PH 7,2  30°. Kompensgtlonsgefass des Manometers

R LN

enthielt Bakterlemsuspensmn ohne Substratzugabe.
) . ~ OrAufnahme in cjnlil
Zeit in Min. - — "7 Toluo A
] ; . Toluol und
— Tol?ol Thymol . Thymol
10 34,0 183 15,5 11,5 -
2 67,0 36,7 31,0 23,2
o 8 , 1005 54,6 46,9 30,6
T - 40 132,8 68,9 60,5 37,9
.. 50 165,1 , 84,6 - 5,2 44,7
- 60 190,8 . 984 89,3 50,9
“ Verbéltnis 100 51,6 468 . 26,7
I
- ‘ :
. ) .
= - \
A
- / .
. » i
- A . €« =
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