
62 Vorl~ufige Mitteflungen - Brief reports [EXPERZENVIA VOL I/',] 

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 ~. 
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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. 

x WEIDMANN, S., Exper. 2, 61 (1945). 
2 LxSSAK, K., Americ. J. of Physiol. 127, 264 (1939). 
a BERGA~I, G., Arch. Is t i t .  Biochimico Ital .  3, 3 (1936}. 
4 KAHLSO~, G., Arch. f. Exper. Pathol. u. Pharmak.  176, 1SS 

(1939). 
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Bei der gleichzeitigen Prfifung yon verschiedenen 
Nervenextrakten mi t  dem Polarographen und am 
Froschherzen zeigte sich eine auffallende .Parallelitiit 
zwischen polarographischer AktivitAt und positiv ino- 
troper Wirkung. Die Vermutung,  es k6nnte  mit  den 
beiden verschiedenen Methoden ein und  dieselbe Sub- 
stanz erfaBt werden, wurde dutch folgende Tatsaehen 
erh~rtet : 

1. Nervenextrakte  und  Blutverdfinnungen,  die po- 
larographisch die gleiche AktivitAt besitzcn, sind auch 
am Froschherzen gleich s tark wirksam. Wiirden mit  
den zwei Methoden zwei verschiedene Substanzen er- 
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A ----- Ringer 
C ~- Ringer 

]3 = mlregenerierter Nervenextrakt 
D = regenerierter Nervenextrakt 

fai3t, so miil3te man  verlangen, dab die beiden Sub- 
stanzen in Blut-  und Nervenext rakten  im gleichen Ver- 
ht~ltnis ver t re ten  wgren. 

2. Durch ~alkalische ~ oder ~ saure ,~ Regeneration (wie 
in der  vorangehenden Mittei lung beschrieben), stieg 
in gleichem MalSe wie die polarographische AktivitAt 
auch die Wirkung am Froschherzen. Beispiel (siehe 
Kurve) : Ein  Nervenext rakt  ergab eine polarographische 
Aktivit~Lt von 1900 Einhei ten vor und 2250 Einhei ten 
nach der Regeneration. Das numerische Verh~ltnis 
zwischen maximaler  Hubh6he mit  Ex t rak t  und  der Hub- 
h6he mit  RingerlSsung war 1,1 vor und  1,25 nach der 
Regeneration. Dieses Verhalten ist sicher so charak- 
teristisch, dab es kaum mehreren Substanzen eigen sein 
kann. Durch Atropinisierung wird die Wirkung  auf das 
Herz nicht  beeinflul3t. 

Es erscheint somit h6chst wahrscheinlich, dab die 
yon LISSAK und die von v. MURAL/entdeckte Substanz 
lctentisch sind. Die praktische Bedeutung dieser Tat-  
sache liegt darin, dal3 nunmehr  die Identifizierung dieser 
biologisch interessanten Substanz mi t  einer einfachen, 
physikalisch-chemischen Methode angegangen werden 
kann.  

S. WEIDMANN und F.W.Yss 

Haller ianum, Bern, den 20. April 1945. 

E r g e b n i s s e  der  B e h a n d l u n g  der  H y p e r t h y r e o s e n  
m i t  T b i o u r a c i l  

Amerikanische Forscher (CHESNEY, A. M., CLAWSON, 
WEBSTER, MARINE, BAUMANN U. a. m.) machten  1928 die 
Entdeckung,  dab frischer Kohl, in groBen Mengen an  
Kaninchen verfiit tert ,  zu Kropfb i ldung  fiihrt. Dann  
ver6ffentlichte BLUM experimentelle Arbeiten, die be- 
sttttigen, dab im Kohl (verschiedene Brassicaarten) eine 
Noxe vorhanden ist, die beim Tier zu einer kropfigen 
En ta r tung  der Schilddriise fiihrt. Die Kr6pfe sind blur-  
reich, jodarm und im Kaulquappenversuch inaktiv.  
Histologisch l inden sich Vermehrung und Vergr6i3erung 
der Zellen, verunstal te te  Follikel und K611oidschwund. 
Fiigt  ma~n dem Kohl kleine Jodmengen zu, so kann  die 
Kropfbildung verhindert  werden ; gibt man das Jod erst 
nach Ausbildung des Kropfes dutch die Kohlnoxe, so 
resultiert ~ias typische Bild des Basedow. 

KENNEDY land  1942 Ms wirksamen Stoff im Raps- 
samen den Allylthioharnstoff.  Von den verschiedenen 
chemischen Substanzen, die einer experimentelien Frii- 
lung unterworfen wurden, zeigten sich vor allem Thio- 
harnstoH und Thiouracil  g'eeignet, die Bildung bzw. 
die Wirkung des Thyroxins  zu verhindern.  In  der anglo- 
amerikanischen Li teratur  wird fiber etwa 200 Fglle be- 
richtet, die vorztiglich mit  Thiouracil  behandel t  wurden, 
und zwar mit  tAglichen Dosen *~is zu 1,0 g. Die Wirkung  
bei Hyperthyreose war zum Tell fiberraschend, doch 
schreckten Nebenerscheinungen,vor allemF~ille yon Agra- 
nulozytose, zunAchst yon der weiteren Verwendung ab. 

Seit einigen Monaten wurden in der Medizinischen 
Poliklinik der Universi t~t  Bern 12 Ffille yon Hyper-  
thyreose mit  einem Thiouraci lderivat  behandelt ,  das uns  
yon der F i rma Wander,  Bern, unter  der b I r . ,  133~ zur 
Verfiigung gestellt wurde; das betreffende PrAparat hat  
sich im bioiogischen Exper iment  als wirksamer und  
weniger toxisch erwiesen als das Thi0uracil  und  k a n n  
deshalb 60% niedriger dosiert "werden. Eine Table t te  
enthAlt 0,04 g wirksame Substanz. Wir richten uns bei 
der Dosierung nach der H6he des Grundumsatzes  
(2real 2 bis 3mat 3 Tablet ten p. d,, spAter Stabilisie- 
rungsdosen yon 2--3real  1 Tablet te  p. d.). 

Bei unseren Pat ienten  handel t  es sich zum Tell um 
inveterierte BasedowfAlle, wo die Kranken  eine Operat ion 
abgelehnt ba t ten  und schon/v~ihrend lt~ngerer Zeit in tib- 
licher Weise mit  Prominal,  Luminal ,  Brom, Di•t usw. 
behandelt  worden waxen. Bei etwa ~/~ der FAlle konn ten  
nach wenigen Wochen ganz auffAliige, zum Tell fiber- 
raschende Besserungen erzielt werden: Der Grundum-  
satz geht auf normale .W6rte herunter ,  das K6rper- 
gewicht steigt, die Tachykardie n i mmt  ab, die Spontan-  
t6ne verschwinden, Fingertremor,  Schweil3ausbriiche 
und Muskelschw~che weichen. Die Konsistenz der 
Schilddriise wird weicher. Es t r i t t  in einigen Ft~llen eine 
Vergr613erung der Schilddriise auf;  die GefiiBgerttusche 
verschwinden; der  Exophthatmus wird k a u m  beein- 
flul3t. Nebenerscheinungen:  in zwei FAllen leichte Ek- 
zeme; h~iufig Leukopenie mit  relativer Lymphozytose,  
die nie schwerwiegender Natur  und  nu t  vori ibergehend 
sind; e inmal  Erbrechen und Widerwillen gegen das Me- 
d ikament 'be i  einer psychisch schwer al ter ier ten Pat ien-  
tin. •ber die Wirkung des PrAparates bei Herzinsufii-  
zienz und  bei Diabet ikern iehlen uns  noch schliJssige 
Resultate. 

Die neue Behandlung der Hyperthyreose mi t  Thioura-  
cilprAparaten ist in ihrem Wesen erstmalig und  ver- 
bliiffend. W. HADORN 

Medizinische Universit i i tspoliklinik,  Bern, den 24. April 
1945. 


