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die Dosiswirkungsbeziehung fiir eine Reihe von Teil-
effekten im gesamten Wirkungsbereich zu ermitteln.
Allerdings gibt auch diese Art der Untersuchung zell-
teilungshemmender Wirkungen bei vorwiegender oder
alleiniger Beriicksichtigung des morphologischen Zu-
standsbildes nur eine formale Charakteristik der Wir-
kung. Erst die Abtrennung der zwangsldufigen Ablauf-
mechanismen von den ursdchlichen Induktionsmecha-
nismen der Wirkung kann eine weitergehende Analyse
der zellteilungshemmenden Wirkung und ihrer Angriffs-
mechanismen ergeben.
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R. MEe1ER und M. ALLGOWER

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien der Ciba,
Basel, den 17. April 1945.

Die Inaktivierung des Fleckfieber-Virus
mittels Organextrakten

Nachdem auf Grund der Studien von FLEMING in
vitro die Entdeckung des Chemotherapeutikums Peni-
cillin in vivo ermoglicht war, gingen wir dazu iiber, eine
Inaktivierung des Fleckfiebervirus in vitro zu ver-
suchen. Dies gelang durch Verwendung petroldther-
loslicher Fraktionen, gewonnen aus Leber und Milz
gesunder oder fleckfieberkrank gewesener Meerschwein-
chen, indem wir die Experimente wie folgt ausfiihrten.

Mit Niahrbouillon wurden pneumonische rickettsien-
reiche Mauselungen eines murinen Stammes {Ri. moo-
seri) im Verhiltnis von 1:40 und in einem zweiten An-
satz in der Relation von 1:100 verdiinnt. Die beiden
Aufschwemmungen mischten wir mit den petroldther-
loslichen Fraktionen, und zwar so, dal jeder cm? der
verdiinnten Lungenaufschwemmung 50 mg bzw. 10 mg
Riickstand (siehe Tabelle) enthielt. Nach einstiindigem
Aufenthalt bei Zimmertemperatur injizierten wir wei-
Ben Miusen intraperitoneal je 1cm? der Gemische,
deren Giftigkeit und Infektiositdt sich nunmehr als be-
eintrachtigt oder gar vollig aufgehoben erwies. Die
hohe Giftigkeit der verdiinnten Lungenemulsionen,
ohne Zusatz der petrolidtherldslichen Leber- und Milz-
extrakte, zeigt das Verhalten der Kontrollmiuse, die
gleichzeitig mit den Versuchstieren injiziert wurden. Das
aus Griinden der Ubersicht in Tabellenform wiederge-
gebene Protokoll 148t den Unterschied zwischen Ver-
suchs- und Kontrolltieren zu Tage treten.

Aus den mitgeteilten Versuchen geht hervor, daB
das Fleckfiebervirus, gegen das bisher kein Chemothera-
peutikum existiert, in vitro durch Organextrakte beein-
flupt wird, eine « Rohstoffquelle» die bisher fiir chemo-
therapeutische Studien nicht benutzt wurde.

Hingegen wurden eiweiBfreie petroldtherldsliche Or-
ganextrakte von anderer Seite (W. H. Lupwig, Medizin
und Chemie, Verlag Chemie, Berlin, 1942, 8. 505) auf
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Tabelle
lfetrol- Versuchstiere Kontrolltiere
Jslche | ZoEn
Fraktion| .Y |Zahlder | davon tot nach | Zahl der | davon tot nach
(= Riick- | JU0AUNE [Versuchs- 21¢ | Kontrotl- P—
stand) tiere 1 Tag Tagen tiere 1 Tag Tagen
50 mg| 1:40 10 1 2
20 10 8
10mg| 1:40 10 0 4
50mg| 1:100 10 0 3 10 0 9

ihr antitoxisches Verhalten gegen bakierielle Toxine ge-
priift, wobei positive Ergebnisse erhalten wurden, die
mit den von uns mitgeteilten Befunden iiber die Ent-
giftung des Fleckfiebervirus in Einklang stehen. Die
giftwidrigen Organsubstanzen diirften aber in stoff-
licher Beziehung nichts mit den echten Antitoxinen
gemein haben; auch als deren wirksame Spaltpro-
dukte kommen sie kaum in Betracht, welche Mog-
lichkeit von Lupwic (1. c.) diskutiert wird. Fehlt doch
nach allen bisherigen experimentellen Erhebungen den
aus den Organen extrahierten Substanzen jene Fihig-
keit, welche als Hauptmerkmal der Antitoxine gilt, ndm-
lich die Spezifitit,

E. BERGER und ST. BRZEZINSKI

Wissenschaftliches Laboratorium (Fleckfieber-Abtei-
lung) der Aristopharm Fabrikations A.-G., Basel, den
18. April 1845

Uber eine vierte Aktionssubstanz des Nerven

v. MURALT !, % hat gezeigt, daB bei der Erregung eines
peripheren Nerven (Froschischiadicus) eine Substanz
freigesetzt wird, die mit der polarographischen Metho-
de nachweisbar ist. Es ‘handelt sich dabei weder um
Acetylcholin, noch um Kaliumionen oder Aneurin (wie
wir zeigen werden), weshalb die unbekannte Substanz
vorldufig den Namen A, erhalten soll.

Mit dem Einfrierverfahren wird in gereizten Nerven
immer mehr gefunden als in ungereizten. A, tritt auch
aus einem frischen Nervenquerschnitt in die Badelosung
iiber ?; nach einiger Zeit klingt dieser Effekt ab; wird
der Nerv jetzt gereizt, so tritt eine neue Menge von A,
aus dem Querschnitt aus. Bei. der Degeneration scheint
der Gehalt im Nerven langsam abzusinken.

A, verindert das Polarogramm einer gewdhnlichen
Ringerlésung so, daB der Anstieg bei 1,9 Volt friiher
einsetzt (Abb. 1). Durch Messung der erreichten Hohe
bei einem bestimmten Potential 148t sich die Konzen-
tration von A, in willkiirlichen Einbeiten ermitteln.
Die Deutung des polarographischen Effekts ist unge-
wiB. Ein van 1'Horrscher Koeffizient von 1,9 spricht
jedoch dafiir, daB A, als Katalysator in irgendeine Re-
aktion an der tropfenden Quecksilberelektrode eingreift.

Um einige Figenschaften der unbekannten Substanz
zu bestimmen, wurden Nervenextrakte benutzt, in denen
A4 polarographisch gut nachweisbar ist. Bisher liegen
folgende Ergebnisse vor:

1. A, ist dialysabel und bleibt bei einer Suliosalizyl-
saurefillung in Losung. Es handelt sich also nicht
um ein Eiweilmolekiil.

1 v. MURrALT, A., Pfliigers Archiv 245, 604 (1942).
2 v, MuraLT, A., Helv, Physiol. Acta 1, C20—C22 (1943).
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2. A, ist thermostabil. 2stiindiges Kochen bei py 7,

in n/10 HCI oder n/10 NaOH vermindert seine Akti-
vitat nicht.
3. A; wird durch ultraviolettes Licht zerstort!.

)

!
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Abb. 1. Links auBen Ringerldsung. Rechts Nervenextrakte, die A in
steigender Konzentration enthalten.

4. Die Aktivitit von A, ist in ganz charakteristischer
Weise p,-abhédngig:

Aus Abb. 2 und 3 ist abzuleiten, da8 A, im Alkalischen
und Sauren in eine aktivere Form iibergeht, oder aber
daB sich ein Gleichgewicht zwischen A4 und einer andern
Substanz im Sauren und Alkalischen zugunsten von
A, verschiebt. Im pH~Bereich 7,6—4,5 nimmt die Ak-

tivitit des Regenerates allgemein mit der Zeit ab und

Aktivita}

-4

Abb. 2. Das py eines Nervenextraktes wird durch Zugabe von

NaOH resp. HClin Richtung der Pfeile geschoben, indem man unter-
wegs stindig die polarographische Aktivitit von A, bestimmt.

zwar bei py 5 schneller als bei py 7. Die Halbwertszeit
bei py 6,6 betrigt 25 Minuten (17°C).

Es besteht noch véllige UngewiBheit dariiber, welche
chemischen Vorginge dieser Regeneration und Inak-
tivierung zugrunde liegen. Das Mitwirken eines Fermen-
tes ist ausgeschlossen, da sich A sowohl im Dialysat
als auch im gekochten oder mit Sulfosalizylsiure be-
handelten Nervenextrakt regenerieren und inaktivieren
148t.

Eine Substanz, die sich in sdmtlichen 4 Punkten gleich
verhilt wie A,, ist im Blutplasma vorhanden. Da zu-
mindest die pg-Abhingigkeit eine sehr spezifische

1 yv. MuraLrt, A., Pfliigers Archiv 245, 604 (1942).
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Eigenschaft darstellt, ist die Substanz im Blut hochst
wahrscheinlich mit A, identisch.

Aneurin, Cocarboxylase und Adenosintriphosphor-
sdure, wie sie als reine Substanzen k&auflich sind, zeigen
denselben Effekt im Polarprogramm wie A,, was der
Grund war, warum v. MURALT! die Substanz als Aneu-
rin oder aneurinverwandt angesprochen hat. Die ge-
nannten Stoffe wirken aber polarographisch nur in

Akhivitad
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Abb. 3. Ein Nervenextrakt wird wahrend 12 Stunden bei verschie-

denen bestimmten py stehengelassen und unmittelbar vor der

polarographischen Analyse auf py 7 zuriickgebracht. Ordinate:

Aktivitat bei py 7. Abszisse: py, bei dem der Extrakt stehen-
gelassen wurde.

Konzentrationen, in denen sie im Nerven nicht vor-
kommen, und keine dieser Substanzen erfiillt die hie-
mit neu beschriebene, fiir A, charakteristische p,-
Abhéangigkeit. S. WEIDMANN
Hallerianum, Bern, den 20. April 1945.

1 v, MurALT, A., Pflilgers Archiv 245, 604 (1942).

Gleichzeitiger Nachweis der 4. Aktionssubstanz
mit dem Polarographen und am Froschherzen

In der vorhergehenden Mitteilung* wurde iiber einen
polarographisch nachweisbaren Stoff A4 in Nerven-
extrakten berichtet.

Bei der Priifung von Nervenextrakten am Frosch-
herzen zeigte sich neben der bekannten Acetylcholin-
wirkung ein mit einer Latenzzeit von etwa 1 Minute
auftretender, positiv inotroper Effekt. Die dafiir ver-
antwortliche Substanz, welche schwer wieder auswasch-
bar ist, diirfte mit derjenigen von Lissax? identisch
sein, der sie in Badefliissigkeiten von Nerven und im
Blut findet. BERgaMI und Mitarbeiter® weisen am
Blutegelpriparat eine vom gereizten Nerven an die
Badefliissigkeit abgegebene Substanz nach, die sie
«sostanza antiacetylcholinasimile» nennen. Endlich
erwihnt KaHisoN verschiedene «storende Faktoren»
bei der Acetylcholinbestimmung am Froschherzen.

1 WeipMANN, S., Exper. 2, 61 (1945).

2 Lissak, K., Americ. J. of Physiol. 127, 264 (1939).

3 Bercami, G., Arch. Istit. Biochimico Ital. 3, 3 (1936).

4 Kauison, G., Arch. f. Exper. Pathol. u. Pharmak. 175, 188
(1939).



