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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}
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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
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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).
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Bei der gleichzeitigen Priifung von verschiedenen
Nervenextrakten mit dem Polarographen und am
Froschherzen zeigte sich eine auffallende Parallelitit
zwischen polarographischer Aktivitdt und positiv ino-
troper Wirkung. Die Vermutung, es konnte mit den
beiden verschiedenen Methoden ein und dieselbe Sub-
stanz erfaBt werden, wurde durch folgende Tatsachen
erhirtet:

1. Nervenextrakte und Blutverdiinnungen, die po-
larographisch die gleiche Aktivitdt besitzen, sind auch
am Froschherzen gleich stark wirksam. Wiirden mit
den zwei Methoden zwei verschiedene Substanzen er-

C D

A = Ringer
C = Ringer

B = unregenerierter Nervenextrakt
D == regenerierter Nervenextrakt

faBt, so miiBite man verlangen, daB die beiden Sub-
stanzen in Blut- und Nervenextrakten im gleichen Ver-
hiltnis vertreten wiren.

2. Durch «alkalische» oder «saure» Regeneration (wie
in der vorangehenden Mitteilung beschrieben), stieg
in gleichem MaBe wie die polarographische Aktivitit
auch die Wirkung am Froschherzen. Beispiel (siehe
Kurve): Ein Nervenextrakt ergab eine polarographische
Aktivitit von 1900 Einheiten vor und 2250 Einheiten
nach der Regeneration. Das numerische Verhiltnis
zwischen maximaler Hubhohe mit Extrakt und der Hub-
héhe mit Ringerlosung war 1,1 vor und 1,25 nach der
Regeneration. Dieses Verhalten ist sicher so charak-
teristisch, daf3 es kaum mehreren Substanzen eigen sein
kann. Durch Atropinisierung wird die Wirkung auf das
Herz nicht beeinflut.

Es erscheint somit hochst wahrscheinlich, daB die
von L1ssax und die von v. MUuRALT entdeckte Substanz
wdentisch sind. Die praktische Bedeutung dieser Tat-
sache liegt darin, daB nunmehr die Identifizierung dieser
biologisch interessanten Substanz mit einer einfachen,
physikalisch-chemischen Methode angegangen werden
kann.

S. WEiDMANN und F. Wyss

Hallerianum, Bern, den 20. April 1845.
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Ergebnisse der Behandlung der Hyperthyreosen
mit Thiouracil

Amerikanische Forscher (CHESNEY, A. M., CLAWSON,
WEBSTER, MARINE, BAUMANN u.a.m.) machten 1928 die
Entdeckung, dafl frischer Kohl, in gro8en Mengen an
Kaninchen verfiittert, zu Kropfbildung fiihrt. Dann
veroffentlichte Brum experimentelle Arbeiten, die be-
stitigen, daB im Kohl (verschiedene Brassicaarten) eine
Noxe vorhanden ist, die beim Tier zu einer kropfigen
Entartung der Schilddriise fiihrt. Die Kripfe sind blut-
reich, jodarm und im Kaulquappenversuch inaktiv.
Histologisch finden sich Vermehrung und VergriBerung
der Zellen, verunstaltete Follikel und Kolloidschwund.
Fiigt man dem Kohl kleine Jodmengen zu, so kann die
Kropfbildung verhindert werden; gibt man das Jod erst
nach Ausbildung des Kropfes durch die Kohlnoxe, so
resultiert das typische Bild des Basedow.

KeNNEDY fand 1942 als wirksamen Stoff im Raps-
samen den Allylthioharnstoff. Von den verschiedenen
chemischen Substanzen, die einer experimentellen Prii-
fung unterworfen wurden, zeigten sich vor allem Thio-
harnstoff und Thiouracil geeignet, die Bildung bzw.
die Wirkung des Thyroxins zu verhindera. In der anglo-
amerikanischen Literatur wird iiber etwa 200 Fille be-
richtet, die vorziiglich mit Thiouracil behandelt wurden,
und zwar mit tiglichen Dosen his zu 1,0 g. Die Wirkung
bei Hyperthyreose war zum Teil iiberraschend, doch
schreckten Nebenerscheinungen, vor allemFille vonAgra-
nulozytose, zundchst von der weiteren Verwendung ab.

Seit einigen Monaten wurden in der Medizinischen
Poliklinik der Universitit Bern 12 Fille von Hyper-
thyreose mit einem Thiouracilderivat behandelt, das uns
von der Firma Wander, Bern, unter der Nr. «133» zur
Verfiigung gestellt wurde; das betreffende Priparat hat
sich im biologischen Experiment als wirksamer und
weniger toxisch erwiesen als das Thiouracil und kann
deshalb 80 % niedriger dosiert werden. Eine Tablette
enthdlt 0,04 g wirksame Substanz. Wir richten uns bei
der Dosierung nach der Hohe des Grundumsatzes
{2mal 2 bis 3mal 3 Tabletten p. d., spiter Stabilisie-
rungsdosen von 2—3mal 1 Tablette p. d.}.

Bei unseren Patienten handelt es sich zum Teil um
inveterierte Basedowfille, wo die Kranken eine Operation
abgelehnt hatten und schon wihrend lingerer Zeit in iib-
licher Weise mit Prominal, Luminal, Brom, Diit usw.
behandelt worden waren. Bei etwa 3/ der Fille konnten
nach wenigen Wochen ganz auffillige, zum Teil iiber-
raschende Besserungen erzielt werden: Der Grundum-
satz geht auf normale Weérte herunter, das Korper-
gewicht steigt, die Tachykardie nimmt ab, die Spontan-
tone verschwinden, Fingertremor, SchweiBausbriiche
und Muskelschwiche weichen. Die Konsistenz der
Schilddriise wird weicher. Es tritt in einigen Féllen eine
VergréBerung der Schilddriise auf; die GefaBigerdusche
verschwinden; der Exophthalmus wird kaum’ beein-
fluBt. Nebenerscheinungen: in zwei Fillen leichte Ek-
zeme; haufig Leukopenie mit relativer Lymphozytose,
die nie schwerwiegender Natur und nur voriibergebend
sind; einmal Erbrechen uné Widerwillen gegen das Me-
dikament ‘bei einer psychisch schwer alterierten Patien-
tin. Uber die Wirkung des Priparates bei Herzinsuffi-
zienz und bei Diabetikern fehlen uns noch schliissige
Resultate.

Die neue Behandlung der Hyperthyreose mit Thioura-
cilpriparaten ist in ihrem Wesen erstmalig und ver-
bliiffend. W, HADORN

Medizinische Universitdtspoliklinik, Bern,den 24. April
1945.




