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die Dosiswirkungsbeziehung tiir eine Reihe von Teil- 
effekten im gesamten Wirkungsbereich zu ermitteln. 
Allerdings gibt auch diese Art  der Untersuchung zell- 
teilungshemmender Wirkungen bei vorwiegender oder 
atleiniger Berficksichtigung des morphologischen Zu- 
standsbildes nur eine formale Charakteris t ik der Wir- 
kung. Ers t  die Abtrennung der zwangsUiufigen Ablauf- 
mechanismen yon den urs~chlichen Induktionsmecha- 
nismen der Wirkung kann eine weitergehende Analyse 
der zell teilungshemmenden Wirkung und ihrer Angriffs- 
mechanismen ergeben. 
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R. MEIER und M. ALLGbWER 

Aus den wissenschaftl ichen Labora tor ien  der Ciba, 
Basel, den 17. April 1945. 

Petrol- 
~ther- 
16sIiche 

Fraktion 
(ffi R~ck- 

!stand) 

50 rag 

10 mg 

50 mg 

T a b e l l e  

Versuchstiere 
Lungen- 

ver- Zahl der davon tot nach 
d/innung Versuchs- 

tiere 1 Tag 2-14 
Tagen 

i 

1:40 10 [ 1 2 

1:40 10 1 0 4 
m 

1 : 100 10 0 3 

Kontrollt2ere 

Zahl der davon tot nach 
Kontroll- 

tiere 1 Tag 2--14 
Tagen 

20 10 8 

10 0 9 

ihr antitoxisches Verhalten gegen bakterielle Toxine ge- 
prfift, wobei posit ive Ergebnisse erhal ten wurden, die 
mit  den yon uns mitgete i l ten  Befunden fiber die Ent -  
giftung des Fleckfiebervirus in Einklang stehen. Die 
giftwidrigen Organsubstanzen diirften aber in stoif- 
licher Beziehung nichts mit  den echten Ant i tox inen  
gemein haben; auch als deren wirksame Spaltpro- 
dukte kommen sic kaum in Betracht ,  welche M6g- 
lichkeit von LUDWIG (]. c.) diskutiert  wird. Fehl t  doch 
nach allen bisherigen experimentel len Erhebungen den 
aus den Organen ext rahier ten  Substanzen ]ene F/ihig- 
keit, welche als Haup tmerkmal  der Anti toxine gilt, ngm- 
lich die Spezifit/it. 

E. BERGER und ST. BRZEZINSKI 

D ie  I n a k t i v i e r u n g  d e s  F l e c k f i e b e r - V i r u s  
m i t t e l s  O r g a n e x t r a k t e n  

Nachdem auf Grund der Studien von FLEMING in 
vitro die Entdeckung des Chemotherapeut ikums Peni- 
cillin in vivo erm6glicht  war, gingen wir dazu fiber, eine 
Inakt ivierung des Fleckfiebervirus in vi tro zu ver- 
suchen. Dies gelang durch Verwendung petrolgther-  
15slicher Frakt ionen,  gewonnen aus Leber und Milz 
gesunder oder f leckfieberkrank gewesener Meerschwein- 
chen, indem wir die Exper imente  wie folgt ausffihrten. 

Mit Nghrbouillon wurden pneumonische rickettsien- 
reiche M~uselungen eines murinen Stammes (Ri. moo- 
seri) ira Verhttltnis von 1:40 und in einem zweiten An- 
satz in der Relat ion yon 1:100 verdfinnt. Die beiden 
Aufschwemmungen mischten wir mit  den petroliither- 
15slichen Frakt ionen,  und zwar so, dab jeder cm a der 
verdfinnten Lungenaufschwemmung 50 nag bzw. 10 rng 
Riickstand (siehe Tabelte) enthielt .  Nach einstfind;gem 
Aufenthal t  bei Z immer tempera tur  injizierten wit wei- 
13en Mttusen intraperi toneal  je 1 cm a der Gemische, 
deren Gi/tigkeit und In/ektiositdt sich nunmehr  als be- 
eintr~chtigt  oder gar v611ig aufgehoben erwies. Die 
hohe Giftigkeit  der verdfinnten Lungenemulsionen, 
ohne Zusatz der petroltitherl6slichen Leber- und Milz- 
extrakte,  zeigt das Verhalten der Kontrollm~use, die 
gleichzeitig mit  den Versuchstieren injiziert wurden. Das 
aus Grfinden der ~)bersicht in Tabellenform wiederge- 
gebene Protokol l  l~Bt den Unterschied zwischen Ver- 
suchs- und Kontrol l t ieren zu Tage treten. 

Aus den mitgetei l ten Versuchen geht hervor, dab 
das Fleck/iebervirus, gegen das bisher kein Chemothera- 
peut ikum existiert ,  in vitro dutch Organextrakte beein- 
]luflt wird, eine , Rohstoffquelle~ die bisher fiir chemo- 
therapeutische Studien nicht benutz t  wurde. 

Hingegen wurden eiweiBfreie petroltttherl6sliche Or- 
ganextrakte  yon anderer Seite (W. H. LUDWIG, Medizin 
und Chemie, Verlag Chemic, Berlin, 1942, S. 505) auf 

Wissenschafttiches Labora tor ium (Fleck/ieber-Abtei-  
tung) der Aris topharm Fabrikat ions  A.-G., Basel, den 
18, April 1945 

{ )ber  e i n e  v i e r t e  A k t i o n s s u b s t a n z  d e s  N e r v e n  

V. MURALT 1 ~ 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 
wit zeigen werden), weshalb die unbekannte  Substanz 
vorlRufig den Namen A, erhal ten soll. 

Mit dem Einfrierverfahren .wird in gereizten Nerven  
immer mehr gefunden als in ungereizten L As t r i t t  auch 
aus einem frischen Nervenquerschni t t  in die Badel6sung 
iiber~; nach einiger Zeit klingt dieser Effekt  ab;  wird 
der Nerv je tz t  gereizt, so t r i t t  eine neue Menge yon A, 
aus dem Querschnit t  aus. Bei .der  Degenerat ion scheint 
der Gehalt  im Nerven langsam abzusinken. 

A, ver~ndert  das Pola rogramm einer gew6hnlichen 
Ringerl6sung so, dab der Anstieg bei 1,9 Volt  Irfiher 
einsetzt (Abb. 1). Dutch  Messung der erreichten HShe 
bei einem best immten Potent ia l  llil3t sich die Konzen- 
t rat ion yon As in willkiirlichen Einhei ten ermit te ln.  
Die Deutung des polarographischen E i i ek t s  ist unge- 
wiB. Ein VAN T'HoFFscher Koeffizient von 1,9 spricht  
jedoch daftir, dab As als Kata lysa tor  in irgendeine Re- 
aktion an der tropfenden Quecksilberelektrode eingreift.  

Um einige F.igenschaften der unbekannten  Substanz 
zu bestimmen, wurden Nervenex t rak te  benutzt ,  in denen 
As polarographisch gut nachweisbar ist. Bisher liegen 
folgende Ergebnisse vor:  
1. A, ist dialysabel und bleibt bei einer Sulfosalizyl- 

sgureft~llung in L6sung. Es handel t  sich also nicht  
um ein EiweiBmolekiil. 

1 V. MURALT, A., Pfliigers Archiv 245, 604 (1942). 
2 V. MURALT, A., Helv. Physiol. Acta I, C20--C22 (1943). 
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2. A 4 ist thermostabit .  2stiindiges Kochen bei PH 7, 

in n/10 HCI oder n/10 NaOH verminder t  seine Akti-  
vit~tt nicht. 

3. A, wird durch ul t raviolet tes  Licht  zerstSrt ~. 

"/,, 1,ss" Y 

Abb. 1. Links aul]en Ringerl~sung. Rechts Nervenextrakte, die A a in 
steigender Konzentration enthalten. 

4. Die Aktivi t / i t  von A 4 ist in ganz charakter is t ischer  
Weise PH-abh/ingig: 

Aus Abb. 2 und 3 ist abzuleiten, dab A, im Alkalischen 
und Sauren in eine akt ivere  Form iibergeht, oder aber 
dab sich ein Gleichgewicht zwischen A4 und einer andern 
Substanz im Sauren und Alkalischen zugunsten yon 
A, verschiebt.  Im p lcBere ich  7,5--4,5 n immt  die Ak- 

tivit/~t des Regenerates  alIgemein mit  der Zeit ab und 

Eigenschaft  darstellt ,  ist die Substanz im Blur h6chst 
wahrscheinlich mi t  A 4 identisch. 

Aneurin, Cocarboxylase und Adenosintriphosphor- 
s~ure, wie sie als reine Substanzen k~uflich sind, zeigen 
denselben Effekt  ira Po la rprogramm wie A4, was der 
Grund war, warum v. MURALT ~ die Substanz als Aneu- 
rin oder aneur inverwandt  angesprochen hat .  Die ge- 
nannten  Stoffe wirken aber  polarographisch nur in 
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Abb. 3. Ein Nervenextrakt  wird w~hrend 12 Stunden bei verschie- 
denen best immten PH stehengelassen und unmit te lbar  vor der 

polarographischen Analyse auf PH 7 zuriickgebracht. Ordinate:  

Akt iv i t~ t  bei PH 7. Abszisse: PH' bei dem der E x t r a k t  stehen- 

gelassen wurde. 
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Abb. 2. Das PH eines Nervenextraktes  wird durch Zugabe yon 

NaOH resp. HC1 in Richtung der Pfeile geschoben, indem man unter- 
wegs st/indig die polarographische Aktivi t / i t  yon A 4 best immt.  

zwar bei PH 5 schneller als bei PH 7. Die Halbwertszei t  

bei PH 6,5 betr / igt  25 Minuten (17 ° C). 

Es besteht  noch v611ige UngewiBheit  dariiber, welche 
chemischen Vorg/~nge dieser Regenerat ion und Inak- 
t ivierung zugrunde liegen. Das Mitwirken eines Fermen- 
tes ist ausgeschlossen, da sich A , ' sowoh l  im Dialysat  
als auch im gekochten oder mi t  Sulfosalizyls~ure be- 
handelten Nervenex t rak t  regenerieren und inakt ivieren 
liiBt. 

Eine Substanz, die sich in s/imtlichen 4 Punkten  gleich 
verh/i l t  wie A4, ist im Blutplasma vorhanden.  Da zu- 
mindest  die PH-Abh~ngigkeit eine sehr spezifische 

1 V. ~IURALT, A., Pflfigers Archiv 245, 604 (1942). 

Konzentrat ionen,  in denen sic im Nerven  nicht  vor- 
kommen, und keine dieser Substanzen erfiillt  die hie- 
mi t  neu beschriebene, fiir A4 charakterist ische PH- 
Abh~ngigkeit .  S. WEIDMANN 

Haller ianum, Bern, den 20. April  1945. 

z v. MURALT, A., Pflfigers Archiv 245, 604 (1942). 

G l e i c h z e i t i g e r  N a c h w e i s  der  4.  A k t i o n s s u b s t a n z  
m i t  d e m  P o l a r o g r a p h e n  u n d  a m  F r o s c h h e r z e n  

In  der vorhergehenden Mittei lung 1 wurde fiber einen 
polarographisch nachweisbaren Stoff A 4  in Nerven- 
ex t rak ten  berichtet .  

Bei der Prfifung yon Nervenex t rak ten  am Frosch- 
herzen ze ig te  sich neben der bekannten Acetylcholin- 
wirkung ein mi t  einer Latenzzei t  yon etwa 1 Minute 
auftretender,  posit iv inotroper  Effekt .  Die dafiir ver-  
antwort l iche Substanz, welche schwer wieder auswasch- 
bar ist, diirfte mi t  derjenigen yon LlSSAI~ l identisch 
sein, der sie in Badefliissigkeiten yon Nerven und im 
Blut  findet. BERGAMI und Mitarbeiter  a weisen ~,m 
Blutegelpri iparat  eine yore gereizten Nerven an die 
Badeflfissigkeit abgegebene Substanz nach, die sie 
, sos tanza ant iacetytchot inasimile ,  nennen. EndlAch 
erw/ihnt KAHLSON verschiedene <~st6rende Faktoren,,  
bei der Acetylchol inbest immung am Froschherzen. 
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