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I. Wpływ kolchicyny na promieniowanie mitogenetyczne drożdży

Kolchicyna — alkaloid otrzymywany z całej rośliny zimowita — Col
chicum autumnale L. (nasiona zawierają go do 0,75%) należy do najbardziej 
uniwersalnych „trucizn podziałowych“. W stanie czystym jest to żółty pro
szek (bezpostaciowy lub krystaliczny) ciemniejący na świetle. Temperatura 
topnienia jego wynosi 149—152°, skręcalność w wodzie [a] D = — 425°
w chloroformie [a P“ =—122° (Beer 1949). Wzór sumaryczny kolchi
cyny podaje się następujący: (CH,O)*C,8H,jO,N. Struktura nie jest jesz
cze ostatecznie ustalona. W każdym razie jest to pochodna fenantrenu 
z azotem w łańcuchu bocznym. Oto proponowane wzory:

Rys. 1. Kolchicyna wg Windaus a. Rys. 2. Kolchicyna wg De w ar a
(1924 r.) <1945 O
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Cook (1948) przypuszcza, że jest tu jeden tylko pierścień o 7 ato
mach węgla.

Sztucznie udała się synteza izo-kolchicyny (So r kin, 1946). Dzia
łanie biologiczne tego związku jest około sto razy słabsze od kolchicyny na
turalnej (Steinegge r, 1947).

Trujące własności Colchicum znal już lekarz grecki Dioskoryd 
(I wiek n. ery). Po raz pierwszy Dixon stwierdzi! w 1905 r. wpływ 
kolchicyny na podziały komórkowe. Według tego autora kolchicyna wpro
wadza „zamieszanie“ w mitozie. Żywsze zainteresowanie kolchicyną za
częto się od 1936 roku, kiedy to L i t s w pracowni D u s t i n a (Bruksela) 
zajął się bliżej działaniem tego alkaloidu na mitozy (Dustin, 1947). 
Badania jego, jak i Lud ford a oraz Blakeslee (1937) wykazały, 
że kolchicyna podawana nawet w bardzo niskich stężeniach wywołuje po
ważne zaburzenia w podziałach komórkowych - zarówno w tkankach ro
ślinnych, jak i zwierzęcych (Dustin, 1943). Stwierdzono: zanikanie 
wrzeciona, zgrubienia i zwiększenie lepkości chromozonów oraz pomnażanie 
liczby chromozomów (sztuczna poliploidalność). Kolchicyna nie hamuje syn
tezy chromatyny, wprowadza natomiast zaburzenia w samej dynamice mi
tozy. Można powiedzieć, że jest czynnikiem dezorganizującym podział ko
mórkowy. Chromozomy nie układają się w normalną płytkę „gwiazdy ma
cierzystej“ (metafaza); połówki ich nie rozchodzą się ku biegunom, lecz 
pozostają w pomnożonej ilości w jednym jądrze niepodzielonej ostatecznie 
komórki. O ile działanie kolchicyny przerwać, to komórka taka przystępuje 
normalnie do następnego podziału przekazując komórkom potomnym ilość 
chromozomów uwielokrotnioną (tetraploidy, oktoploidy itd.). Początkowo 
sądzono, że może to mieć bardzo duże znaczenie praktyczne w hodowli roślin 
(Blakeslee, 1939), ale — jak się okazuje — sztuczne poliploidy mają 
na ogól słabszą witalność niż naturalne. Badania nad nimi są w toku. (Le
va n od 1939 r.; F i 1 u t o w i c z, 1950).
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Schmuck (1938 i 1939) zwrócił uwagę na podobieństwo budowy 
kolchicyny i wyższych węglowodorów o własnościach „rakotwórczych“. 
Próbował tymi substancjami działać na mitozy. Okazało się, że podobne 
działanie do kolchicyny mają pochodne naftalenu — zwłaszcza acenaften.

HaC.____ ,CH2

Rys. 4. Wzór acenaftenu.

Tego typu działanie na mitozy nazwano c-mitotycznym — bez względu 
na to, jaki czynnik je wywołuje. Lista substancyj c-mitotycznych ciągle 
rośnie. Zalicza się do nich wiele wyższych węglowodorów aromatycznych 
(Schmuck i Gusiewa, 1939; Buchanan, 1948), iperyt azo
towy i siarkowy — tzw. gazy musztardowe (Kinsey, 1947), kwasy fe- 
noksy-octowe (Doxey, 1949), związki bromu (Chury, 1949), po
chodne pyrazolonu (V o r b r o d t — praca w druku) i wiele innych.

Okazało się, że jako „trucizny podziałowe" działają także rozmaite 
czynniki fizyczne, np. niskie i wysokie temperatury (Rosenberg, 1946; 
Łączyńska, 1947) lub naświetlanie promieniami X i ultra fioletowymi 
w odpowiednich granicach intensywności (Buschke, 1945; Carlson, 
1945).

Przy większych stężeniach kolchicyna i inne substancje c mitotyczne 
są dla tkanek po prostu trujące — powstrzymują ich wszelkie czynności 
życiowe, doprowadzając aż do śmierci. W innych znowu warunkach powo
dują one bujanie tkanki — nawet powstawanie nowotworów (H a v a s, 
1937 i 1950; Schmuc k, 1939). Natomiast stosowane równocześnie z czyn
nikami silnie rakotwórczymi neutralizują częściowo ich działanie (Boy
lan d, 1940; Sen tein, 1941; Levine, 1942). Działają one także 
antagonistycznie w stosunku do promieni X, zmniejszając znacznie procent 
mutacyj wywoływanych przez te promienie (Gustafson, 1949).

Są rozmaite próby tłumaczenia mechanizmu działania czynników 
c-mitotycznych. Levan i Ostergren (1943) przypisywali począt
kowo działanie kolchicyny wyłącznie jej wpływowi na własności fizyczne 
protoplazmy (przepuszczalność, lepkość, stan kolloidalny). Wskazywałaby 
na to — stwierdzona przez tych badaczy — ścisła zależność działania biolo-
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gicznego w szeregu pochodnych fenantrenu i naftalenu od stopnia ich roz
puszczalności w wodzie i w lipoidach. Okazało się, że silniej działają sub
stancje słabo rozpuszczalne w wodzie, a dobrze w lipoidach, niż te, które 
dobrze w wodzie się rozpuszczają. Wyjątkiem jest kolchicyna, która dosko
nale rozpuszcza się w wodzie i w lipoidach.

Za miejsce działania alkaloidu uważają wymienieni badacze mito
chondria, które pod wpływem fizycznym c-mitotycznym substancyj mają 
przechodzić w koloidalne koacerwaty (zgodnie z teorią Bungenberg 
de Jong’a, 1937—1938)

Ostergren dochodzi później (1944) do wniosku, że chodzi tu o bar
dziej delikatne działanie — wpływ na przemianę białek włóknistych (fi- 
brillarnych) na kuliste (globularne). Ma to następować na skutek łączenia 
się kolchicyny z lipofilnymi grupami łańcuchów białkowych. Brak białek 
fibrillarnych utrudniałby tworzenie wrzeciona — czynnego taktoidu.

Ehrenberg (1945) podobnie przypuszcza wpływ na łączenie się 
poprzeczne łańcuchów białka poprzez tzw. mostki wodorowe. Ma to powo
dować zwiększanie krzywizny wrzeciona i przeszkadzać ruchom chromo- 
zomów.

Gavaudan (1948) przypuszcza, że mechanizm działania substancyj 
c-mitotycznych możnaby sprowadzić do zjawisk narkozy. Byłaby to narkoza 
czynników „kierujących“ podziałem, a w przypadku substancyj rakotwór
czych narkoza czynników „kierujących“ wzrostem. Lang i Siebert 
(1949) dopatrują się tutaj przede wszystkim wpływu na unieczynnienie pew
nych ważnych enzymów. Stwierdzili oni doświadczalnie, że kolchicyna znacz
nie hamuje działanie dezoksyribonukleotydazy.

Jedna z najnowszych prac szwedzkich - Steineggera i Le
van a (1949) stwierdza, że poza działaniem fizycznym kolchicyna musi 
mieć jakieś specyficzne działanie chemiczne.

Jak widać z krótkiego przedstawienia hipotez mechanizmu działania 
czynników c-mitotycznych — jest to zagadnienie trudne i skomplikowane. 
2adne z dotychczasowych tłumaczeń nie jest ostateczne i wystarczające. 
Budowa i skład chemiczny czynników działających c mitotycznie jest tak 
różna, że nie da się sprowadzić ich działania do jakiejś specyficznej czynnej 
grupy. W dodatku, nawet gdyby taka „czynna grupa“ się znalazła, to i tak 
zostałoby niewyjaśnione identyczne działanie czynników czysto fizycznych.

Są już jednak pewne wskazówki, w jakim kierunku należałoby zwrócić po
szukiwania. Po pierwsze podejście powinno być czysto dynamiczne i raczej od 
strony fizycznej niż chemicznej. C mitoza to podział, w którym został za
kłócony normalny porządek. Porządek ten polega na uregulowanym w czasie 
i przestrzeni następowaniu pewnych zjawisk. Co może kierować dynamiką



Mechanizm działania czynników mitotycznych 325

tych zjawisk? — Wydaje się, że uporządkowanie dynamiczne może istnieć 
wtedy, kiedy w jakimś systemie jest z góry ułożone w czasie następstwo 
„pocisków1' energetycznych. Kwanty energii zależnie od wielkości niesio- 
nych ładunków mogą wywoływać większe lub mniejsze zmiany fizyko
chemiczne w skomplikowanym systemie komórkowym. One też pewnie de
cydują o układaniu się cząstek materialnych w pewne określone formy,

W przypadku podziału komórkowego specjalnie czynne okazały się pro
mienie ultrafioletowe (G u r w i c z, 1926—1948, A u d u b e r t, 1936— 
1946; Cercos, 1946; Lory, 1947; A m o r o s, 1947; Favret, 1949). 
Możliwe, że działanie czynników c-mitotycznych — zarówno chemicznych 
jak i fizycznych — dałoby się sprowadzić do pochłaniania lub emisji czyn
nych ultrafioletowych fotonów.

Za tą hipotezą przemawiałyby następujące fakty:
l-o. Substancje c-mitolyczne, jak i inne wyższe węglowodory aroma

tyczne odznaczają się silną fluorescencją w świetle ultrafioletowym (Kon
st a n t i n o w a—S zlezinger, 1948). Już to samo dowodzi, że 
zdolne są one do pochłaniania ultrafioletowych kwantów.

2o. Schmidt (1941 — cytuję go za Levanem, 1943) zwracał 
uwagę na to, że węglowodory tzw. rakotwórcze mają szczególnie niski po
ziom swej energii wzbudzenia, a więc muszą być dobrymi przenośnikami 
energii. Małżonkowie Pullman (1947) i Latarget (1946) pracują 
od kilku lat w Instytucie Radowym w Paryżu nad tymi zagadnieniami. 
Stwierdzają oni, że szczególnie łatwe przesunięcia elektronów przy niesy
metrycznych i niewysyconych atomach węgla predysponują wprost wyższe 
węglowodory aromatyczne do aktywności fizycznej.

3-0. Kwanty — światła widzialnego potęgują działanie biologiczne 
wyższych węglowodorów. 1 tak na przykład Hollaender (1939) stwier
dził, że rozwielitki i drożdże rozwijają się zupełnie dobrze w pożywce za
wierającej 3—4 benzopyren, gdy są trzymane w ciemności, a na świetle 
dziennym giną w parę sekund.

Aby dorzucić jeszcze jeden fakt na poparcie ostatniej hipotezy chciałam 
się przekonać, czy kolchicyna nie „wygasza promieniowania ultrafioleto
wego (zakresu mitogenetycznego). To by tłumaczyło dostatecznie jej wpływ 
hamujący na podziały. Poza tym trzeba było zbadać, o ile w ogóle alkaloid 
ten działa na pączkowanie badanej rasy drożdży.

II. Materiał i metoda

Obiektem doświadczalnym były drożdże winne Saccharomyces elipsoideus rasa 
Duoro-Muskatello.

Roztwory kolchicyny przygotowywano w wodzie destylowanej z preparatu „Colchicine 
U. S. P:‘‘ dostarczonego przez firmę Pal Chemicals LTD.
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W specjalnym przyrządzie do naświetlań biologicznych (opisanym szczegółowo 
w pracy mojej z 1948 r.) naświetlałam 12-godzinną hodowlą drożdży na agarze przez 
5 minut poprzez szybki kwarcowe (grubości 0,75 mm), takąż hodowlę drożdży (tzw. blo
czek drożdżowy). Hodowlę doświadczalną - źródło domniemanego promieniowania — 
zadawano 10 minut przed naświetlaniem kropelką (około 0,05 ccm) roztworu kolchicyny. 
Odbiornikiem była hodowla drożdży nie zadawana żadnym płynem. Hodowla kontrolna 
była naświetlana drożdżami, które zamiast roztworu kolchicyny dostały równolegle kro
pelkę samej destylowanej wody.

Po naświetlaniu bloczki — odbiorniki promieniowania — poddawałam 30-minutowej 
inkubacji w szalkach Petri’ego na świetle dziennym przy temperaturze około 18°C. 
Następnie zwykłym sposobem z każdego bloczka preparat mazany (w kropelce 5°/o-owego 
roztworu białka kurzego, żeby uniknąć zlepiania się drożdży), utrwalałam go alkoholem 
w płomieniu i barwiłam błękitem metylenowym. (Metoda ta — Barona -- jest wzięta 
w głównych zarysach z książki G u r w i c z a (1934). Ilość pączkujących drożdży obliczałam 
pod mikroskopem z immersią (Reichert Me F) przy powiększeniu 1300 razy. Liczyłam 
w każdym preparacie 20 razy po 100 komórek, oznaczając w nich procent pączkujących. 
Prawdopodobny błąd obliczałam ze wzoru

PE » O,674^ldyzed2.
* 1 (patrz Rylska, 1948)

Dla stwierdzenia wpływu kolchicyny na samo pączkowanie drożdży przygotowywałam 
także preparaty z bloczków drożdżowych, które były zadane 15 do 35 minut wcześniej 
kroplą roztworu kolchicyny. Kontrolą były bloczki równoległe zadane wodą destylowaną.

III. Wyniki i wnioski

Przeprowadziłam 2,9 doświadczeń nad wpływem kolchicyny na promie
niowanie mitogenetyczne drożdży. Z tych w pełni udanych było zaledwie 11 
(część preparatów z każdej serii była dyskwalifikowana z powodu zamałej 
przejrzystości). Stosowałam stężenia kolchicyny od 0,5% do 0,00005%. Wy
niki w tablicy I.

Otrzymane wyniki wskazują na zupełny brak wpływu kolchicyny — 
w dość szerokich granicach stężeń — na promieniowanie mitogenetyczne 
drożdży. Znaczna większość doświadczeń dała różnice między pączkowaniem 
hodowli doświadczalnej i kontrolnej nieomal w granicach błędu prawdo
podobnego.

Nad wpływem kolchicyny na pączkowanie drożdży winnych zrobiłam 
19 doświadczeń, z lego udanych było 13. Stężenia, kolchicyny zastosowałam 
tu od 0,5% do 0,005%. Wyniki w tablicy II:

Z powyższej tablicy widać, że jeżeli nawet jakiś hamujący wpływ kol
chicyny na normalny rytm rozwoju drożdży istnieje, to jest tak nieznaczny,
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Tablica I.

Wpływ kolchicyny na promieniowanie mitogenetyczne drożdży winnych.

L. p.
L.

dośw. Data
Stężenie 

kolchicyny 
W H

średnia arytmetycz
na pączkowania

Różnica 
dośw -kontr.

R

Różnica

w И

Prawdop.
btqd

PE

Stos różni
cy do praw- 
dop. błędu

R
PbDośw. Kontr.

1 3 14.4,49 0.5 31.9 35,6 — 3,7 — 10,7 0,80 4,6
2 25 13.5.49 • ». 35,7 35,6 -1-0,1 + 0,3 0,90 0,1
3 26 •• 38,5 43,3 — 4,8 — 11,1 0,79 6,1

4 27 »» 38,0 35,7 + 2.3 + 6,4 0,73 3.2

5 4 14.4.49 0,005 38,2 36,4 + 1,8 + 4.9 0,73 2,5

6 51 10.3 50 ,, 43,9 43,2 + 0.7 + 1.6 1,15 0.6

7 52 »» »* 43,6 35,9 + 7,7 + 21,5 0,69 11,2

8 54 «1 0,0005 43,6 43,1 + 0,5 + 1.2 1,07 0,5

9 56 »» 45,9 44,3 + 1,6 + 3,6 0,98 1,6

10 57 •ł 0,00005 42,7 44,0 -1,3 3,0 0,98 1.3

11 58 •• -• 43,3 46,4 — 3,1 6,7 0,89 3,5

że trudno go brać pod uwagę. Natomiast wiadomo, że stężenia kolchicyny 
stosowane w niniejszej pracy mają bardzo wyraźne działanie c-mitotyczne 
na szereg roślin.

Musimy więc stwierdzić, że kolchicyna w badanych stężeniach nie wpły
wa wyraźnie ani na pączkowanie, ani na promieniowanie mitogenetyczne 
drożdży winnych.

Ubocznie muszę zaznaczyć, że w hodowlach zadawanych kolchicyną 
obserwowałam większą ilość form ,,potwornych drożdży (komórek ogrom
nych, butelkowatych itp.), aniżeli w hodowlach kontrolnych. Rys. 5.

Rys. 5. Formy „potworne" drożdży winnych pow. 300.
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Wskazywałoby to na to, że kolchicyna — nie hamująca rytmu podzia
łowego drożdży — powoduje w ich komórkach przemiany morfologiczne 
a może i genetyczne.

IV. Dyskusja

Przytoczone rezultaty nie przyczyniają się do rozwiązania postawionego 
zagadnienia. Drożdże winne okazały się organizmem prawie niewrażliwym 
nawet na dość duże stężenia kolchicyny. Nie udało się wykazać wpływu 
kolchicyny na promieniowanie na przykładzie tego właśnie organizmu.

Vandendries (1939) stwierdził, że drożdże piekarskie (Saccharo
myces cerevisiae) są niewrażliwe na stężenia kolchicyny od l°/o do 0,1’/«. 
Satina w pracowni Blakeslee (1939) badała wpływ kolchicyny na 
rozmaite grzyby. Niektóre z nich znosiły zupełnie dobrze dodatek do po
żywki nawet 4°/<> tego alkaloidu, łnni autorzy np. Ob a ton (1939) stwier
dzają dla bakterii stymulację podziałów pod wpływem kolchicyny. S t e r z 1 
(1949) zauważa u bakterii formy wyraźnie zmutowane w pożywce kolchi- 
cynowej. Moje spostrzeżenia wskazują na możliwość mutacyj także u droż-

Tahlica II.
Wpływ kolchicyny na pączkowanie drożdży winnych

L. p.
L.

dośw.
Data

Stężenie 
kolchicyny 

w XX

Średnia arytmetycz
na pączkowania

Różnica 
dośw.-kontr.

R

Różnica

w XX

Prawdop.
błąd

PE

Stoi, różni
cy do praw
dop. błędu

R
PeDośw. Kontr.

1 7 13.5.49 0.5 36,2 35,9 + 0.3 + 0,8 0,72 0,4
2 8 łł 34,0 31,2 + 2,8 + 9,0 0,74 3,8
3 12 łł 34,2 38,7 — 4,5 — 11,6 0,68 6,6
4 15 łł 35.7 37,2 -1,5 — 4,0 0,93 1.6
5 9 tt 32,7 38,1 — 5,4 —14,2 0,79 6,8
6 10 łł 40,2 41,0 — 0,8 — 2,0 0,86 0,9
7 14 tł 40,9 42,1 -1,2 — 2,9 0,83 1,4
8 18 Ił 36,7 37,1 — 0,4 — 1,1 0,90 0,4
9 44 17.8.49 0,05 44,0 45,3 — 1,3 - 2,9 0,98 1,3

10 45 tt łł 39,5 42,3 — 2,8 — 6.6 0,91 3,1
11 1 14.4.49 0,005 34,2 30,4 + 3,8 + 12,2 0,94 4,0
12 46 27.8.49 tł 42,0 42,7 — 0.7 — 1.6 0,83 0,8
13 47 łł łł 41,1 45,5 — 2,4 5,5 1,00 2,4
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dży. W takim razie należałoby kolchicynę zaliczyć, do substancyj tzw. cf-kam- 
forowych (Bauch, 1942; Subramaniam, 1950). Levan z Sand- 
wel 1 em (1943) opisują tego rodzaju formy u drożdży, ale pod wpływem 
samej wiaśnie kamfory.

W jednej z licznych prac Leva na (1943) znajdujemy szereg do
świadczeń stwierdzających brak wpływu kolchicyny i acenaftenu (w stęże- 
żeniach od 4% do 0,0000004“/o) na pączkowanie drożdży piekarskich.

Żeby uzyskać wyniki rzucające światło na sprawę mechanizmu działania • 
substancyj c-mitotycznych, należałoby podobne doświadczenia przeprowa
dzić na tkankach roślin lub zwierząt specjalnie wrażliwych na te substancje.

V. Streszczenie wyników

1. Kolchicyna w stężeniach od 0,5% do 0,00005% nie wpływa na pro
mieniowanie mitogenetyczne drożdży winnych.

2. Kolchicyna w stężeniach od 0,5% do 005% nie wpływa na pączko
wanie drożdży winnych.

3. Kolchicyna zwiększa ilość form „potwornych“ w hodowlach drożdży.
Miło mi jest podziękować Profesorowi Dr. Adamowi Paszewskiemu

za pomoc i rady udzialane mi w trakcie wykonywania tej pracy.
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РЕЗЮМЕ

Колхицин, аценафтен и другие химические вещества дезоргани- 
зйрующие клеточное деление называются субстанциями „с” - мито
тическими. Похожее влияние на митоз имеют некоторые физические 
факторы: низкая температура или ультрафиолетовое излучение не
большой интенсивности. Механизм действия этих факторов до сих 
пор является необъясненным/ Автор предполагает, что кольхицин 
и другие факторы действуют „с” - митотически непосредственно или 
косвенно на ультрафиолетовое излучение митогенетической части 
спектра. Это излучение имеет вероятно решающее значение во время 
митоза (Гурвич и др.). Если бы кольхицин гасил его, то значение 
кольхицина было бы ясным.

Исследования велись на винных дрожжах Saccharomyces elipso- 
daes раса Duoro Muskatello. На культуры дрожжей на агаре дейст

вовали раствором колхицина в дистилированной воде (концентрация 
от О,5°/о до 0,00005%). Далее методом Барона (облучение дрожжей 
дрожжами через кварцевое окошечко в специальном аппарате) опре
делено, что кольхицин не влияет на митогенетическое излучение 
дрожжей (табл, 1). На ряду с этим доказано, что винные дрожжи 
не чувствительны даже на большие концентрации кольхицина 
(по 0,5%). Он не дйствует на их ритм почкования.

Замечено, что в культурах, на которые действовали колхици
ном, уже через 15—30 минут увеличивается количество так называ
емых „уродливых” форм (огромных, похожих на бутылки и др. 
(Рис. 5).
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RESUME

Les agents chimiques qui ont la propriete de desorganiser la mitose, 
tels que la colchicine, l’acenaphtene etc. portent le nom de substances 
c-mitotiques. Un pared effet peut etre produit par certain agents physiques 
p. ex. les temperatures basses ou bien des radiations ultra-violettes peu 
intenses.

Il existe beaucoup d’hypoteses pour expliquer le mecanisme de l’influence 
exercee par ces agents. L’auteur suppose que la colchicine ainsi que les 
autres agents en question agissent directement ou indirectement sur la 
radiation ultra-violette dite mitogenetique. L’effet орёгё par cette radiation 
parait etre decisif pendant la mitose (Gurwicz et aulres), si la colchicine 
l’extenuait — son role serait elucide.

On a pris comme material d’experiences la levure de vin — Saccharo
myces elipsoideus race Duoro—Muskatello. On installait la culture de ce 
levain sur l’agar-agar avec une solution de colchicine contenant de 0,5’/o 
ä O,OOOO5°/o de cette derniere. En se servant de la methode de Baron (qui 
consiste ä irradier dans un appareil special lajevure par une autre levure 
a travers une glace de quartz) on a cortstate que la colchicine n’influe pas 
la radiation mitogenetique de la levure (Table I).

On a constate paralelment que la levure de vin n’est pas susceptible 
envers la colchicine en solution contenant jusqu’ä O,5"/o de cette substance. 
C’est ä dire que le rythme du bourgeonnement ne subit pas de changements 
sous son action (Table II).

En outre on a remarque que dans les cultures de levures traitees de 
colchicine la quanlite d’individues monstrueux (tres grands, en forme de 
bouteille etc.) augmente considerablement dejä au bout de 15—30 minutes 
(Fig. 5).
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