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T yrothricine [ormotde 

t ° 49 em 3 eau distfll6e st6rite 
+ l cm a solution alcoolique Tyrothricine h 2% 
= solution colloidale opalescente. 
Agit in vitro, ~ la dose d'une fraction dc 7 au em a (0,~ 7) durant 
6 jours. Apr~s 2 mois d'6tuve ~ 37°C, la solution est encore 
active 5. ~ ~, par cln 3. 
Cette solution rut mon tfmoin. 

Voici les modifications qui lui ont 6t6 apport6es: 

2 ° 49 cm 3 eau distill6e stgrile 
+ I cm 3 solution alcoolique Tyrothricine h 2% 
+ solution commerciale de Formaldfhyde q. s. ad 3,5a]00 
= solution colloidale brisfe. Pr6cipitations en gros amas. 
Etuve 37 ° C durant 6 jours. 
Aprbs agitation, agit A la dose dc 1 ), par cm a durant 6 jours. 
Le m6me r6sultat est obtenu apr~s exposition de ta solution 
formotge h 37 ° C durant 2 tools. 
Sans agitation, le liquide surnageant est inactif. 
I,e pr6cipit6 est soluble dans l'alcool. Cette solution alcoolique 
ne donne plus de solution eolloidale avec l'eau. 

3 ~ Solution alcoolique de Tyrothricine A ~% 
+ solution eommereiale de FolTnald6hyde q. s. ad 3,5°/00 
Etuve ~ 370 C durant 6 jours. 

49 em ~ eau distill~e st6rile 
+ 1 em a solution aleoolique formol~e de Tyrothricine 
= solution limpide sans prdcipitd. 

Cette solution est active ~ la limite de 0,4 7 par cm a durant 
5 jours. L'exposition de cette solution durant deux mois h l'6tuve 
h 370 Cne change pas sa limite d'activit6. 

4 o Des essais furent faits ave6 des solutions de concentrations 
croissantes en Tyrothricine jusqu'/t 10%. 

Solution alcoolique ~ 3-4 5-10% de Tyrothricine 
+ solution commerciale de Formalddhyde q. s. ad 3,5°]00 
Etuve ~ 37 o C durant 6 jours. 

49 cm ~ eau distilMe st6rile 
~- i cm s de ces diff6rentes solutions alcooliques formol~cs de 
Tyrothricine 

solutions collo~dMes comme en 1 °, m~me activit6. 

Les solutions h pourcentages en Tyrothricine sup6rieurs/~ 4 )~ par 
cm ~ donnent des pr~cipit6s croissant en importance en raison 
directe de ces pourcentages. 

Ces prficipit6s se r ed i s so lven t  duns  l 'a lcool  e t  ces solu- 
tions d o n n e n t  des suspens ions  colloidales avec  l ' eau.  
I1 y a t e n d a n c e  vers  la s t ab i l i s a t ion  pa r f a i t e  ~ 4 y au c m  ~ 
du p r o d u i t  formol6.  

Les souches  m i c r o b i e n n e s  u t i I i s fes  f u r en t  un s t a p h y l o -  
coque dor~, un  s t a p h y l o c o q u e  c i t reus ,  le s t r e p t o c o q u e  
non h f m o l y t i q u e ,  souche  Lancef ie ld  (H~0Dx~ - g roupe  D). 

J .  LEURQUIN 

L a b o r a t o i r e  A. CHRISTIAENS, Bruxel les ,  le 12 d~- 
ceulbre 1946. 

S u m m a r y  

As T y r o t h r i c i n  - DUBOS'S d i scove ry  of t h e  an t ib io t i c  
agent  e x t r a c t e d  f rom cu l tu re s  of B, brevis - does  n o t  
give t rue  a q u e o u s  so lu t ions  a n d  re ta ins ,  in t he  col loidal  
s tate  of t h e  usua l ly  e m p l o y e d  solut ions ,  tox ic  p rope r t i e s  
for p o l y m o r p h o n u c l e a r  b lood  ceils, we h a v e  a t t e m p t e d  
to effect  t h e  so lub i l i za t ion  a n d  de tox i f i c a t i on  of th i s  
compound .  T r e a t m e n t  w i t h  fo rma l in  in g iven  pro-  
port ions resu l t s  in m a k i n g  it wa te r - so lub le .  T h e  ac t ion  of 
the f o r m a l i n - t r e a t e d  c o m p o u n d  on b lood  cells s u s p e n d e d  
in R inge r ' s  so lu t ion  seems  to  show a loss of t ox i c i ty .  
Subcu taneous  a n d  i n t r a m u s c u l a r  in j ec t ions  in  mice  
do no t  g ive  vis ible  genera l  t ox i c  ef fec ts ,  a n d  t h e  ex-  
pe r iments  inc i te  t o  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n s  in th i s  
direction.  

Le benzopyrbne ,  f l u o r o c h r o m e  vi ta l  
p o u r  l e s  c e l l u l e s  ~ p i d e r m i q u e s  d'Allium cepa 

A. GRAFFI a d f m o n t r 6  q u e  ce r t a in s  corps  s tdroides  e t  
en pa r t i cu l i e r  des  h y d r o c a r b u r e s  cancdrig~nes  p~n~ t ren t  

l ' i n td r i eur  des cellules an ima le s  ou v6g6tales  in vivo 
et  qu ' i l s  se f i xen t  sur  des g r a n u l a t i o n s  qu ' i l  pense  6 t re  
des  m i t o c h o n d r i e s .  P o u r  contr61er  ces fa i t s  e t  p o u r  
vdr i f ier  s ' i ls  s o n t  c o m p a t i b l e s  a v e c l a  vie  cellulaire,  nous  
a v o n s  fitudi6 Ie c o m p o r t e m e n t  des  celIules ~p ide rmiques  
du bu lbe  d ' A l l i u m  cepa vis-k-vis  du  b e n z o p y r b n e .  
L ' 6 p i d e r m e  d6bit6 en carr~s de 5 m m  de c6t6 e n v i r o n  
6 ta i t  placd d a n s  une  so lu t ion  fa i te  selon le proc6d6 de 
GRAFFI, c'est-5,-dire que  le b e n z o p y r ~ n e  dissous  d a n s  la 
g lyce r ine  k l '~but l i t ion  ~ta i t  m a i n t e n u  ~ l '~ t a t  mol6- 
cula i re  p a r  l ' a d j o n c t i o n  de  s6rum.  Les  p r o p o r t i o n s  
chois ies  6 t a i en t  les s u i v a n t e s :  b e n z o p y r ~ n e  0 , 0 1 g ;  
g lyc6r ine  10 g; sd rum 10 g. Ce t t e  so lu t ion  dilu6e avec  
de l ' eau  conse rve  sa l impid i t6  e t  sa f luorescence  bleue.  
D6jh 5, la c o n c e n t r a t i o n  en b e n z o p y r ~ n e  de 1 : 1 mill ion,  
c o r r e s p o n d a n t  h une  c o n c e n t r a t i o n  de 1:1000 de gly- 
c6rlne, on c o n s t a t e  apr~s une  m i n u t e  l ' a p p a r i t i o n  d ' u n e  
f luorescence  du c y t o p l a s m e ,  p a r t i c u l i ~ r e m e n t  i n t e n s e  
a u x  d e u x  p61es eel lulaires ,  e t  d i s t r ibu6e  en p e t i t s  g ra ins  
p6r iph6r iques  d a n s  ce r t a ine s  cellules.  Les 6chan t i t lons  
placds d a n s  I 'eau ou d a n s  une  so lu t ion  t6moin  de gly- 
c6r ine-s6rum ne p r 6 s e n t e n t  q u ' u n e  f luorescence  pri-  
ma i r e  di f fuse  e t  16ggre. Les  cellules a y a n t  absorb6  le 
b e n z o p y r ~ n e  son t  encore  suscep t ib l e s  de p l a s m o l y s e r  
sous  l ' i n f luence  du  n i t r a t e  de p o t a s s i u m  h y p e r t o n i q u e  
avec  la m~me  v i t e s se  e t  sous  la m 6 m e  forme,  g6n6rale-  
m e n t  convexe ,  que  p o u r  les s6ries contr61e. La  d6plas-  
mo lyse  n ' e s t  pas  modif i~e non  plus.  R e c h e r c h a n t  une  
ac t ion  des r a y o n s  u l t r a -v io l e t s  pa r  l ' i n t e rm6d ia i r e  d ' u n  
ef fe t  p h o t o d y n a m i q u e  6ventue l ,  nous  a v o n s  soumis  les 
cellules impr6gn6es  de b e n z o p y r g n e  au r a y o n n e m e n t  de 
la l a m p e  k ana lyse  H a n a u  de  20 m i n u t e s  5. 2 heu res  e t  
nous  n ' a v o n s  pus c o n s t a t 6  de  d i f f6rence  n o t a b l e  q u a n t  
h la p l a smo lyse  e t  k la d6p l a smo lyse  p a r  r a p p o r t  a u x  
cel lules a y a n t  s6journ6 d a n s  des so lu t ions  t 6moin  ou d a n s  

l ' eau.  P.  COTTET 

I n s t i t u t  e t  j a r d i n  b o t a n i q u e s  de l ' U n i v e r s i t 6  de Berne ,  
le 25 m a r s  1947. 

S u m m a r y  

In  t h e  ep ide rmic  cells of A l l i u m  cepa s t a i n e d  w i t h  
a b e n z o p y r e n e - g l y c e r o l - s e r u m  m e d i u m  the  f luorescence  
microscope  shows a blue c y t o p l a s m i c  f luorescence.  The  
cells which  h a v e  a b s o r b e d  b e n z o p y r e n e  p lasmol ize  a n d  
dep lasmol ize  in t he  same t i m e  as t he  con t ro l  cells. No 
p h o t o d y n a m i c  ef fec t  could  be o b s e r v e d  w h e n  s t a i n e d  
cells were  i r r ad i a t ed  wi th  u l t r a -v io le t  l ight .  

Zur A u s t e s t u n g  von  W a c h s t u m s i n h i b i t o r e n  
fiir T u b e r k e l b a z i l l e n  in vitro 

Die gebr~uch l i chs t e  T e s t m e t h o d e  zur  P r i i fung  v o n  
W a c h s t u m s i n h i b i t o r e n  fiir Tube rke lbaz i l l en  b e s t e h t  
dar in ,  die  S u b s t a n z e n  s y n t h e t i s c h e n  Ni ihrf l t i ss igkei ten  
(LONG-, SAUTON- ode r  LOCI-:EMANN-Medium) beizu-  
m i s c h e n  und  die Menge  der  als Ober f l~ tchenschwimm- 
k u l t u r  g e w a c h s e n e n  B a k t e r i e n  m i t  e n t s p r e c h e n d e n  
K o n t r o l l k u l t u r e n  zu vergle ichen.  Auf  diese Weise  konn-  
t en  zahl re iche  Stof fe  g e f u n d e n  werden ,  die ganz  ver -  
s c h i e d e n e n  K 6 r p e r M a s s e n  angeh6ren ,  u n d  die z u m  Teil 
noch  in s e h r  ge r ingen  l ( o n z e n t r a t i o n e n  das  Tube rke t -  
b a z i l l e n w a c h s t u m  h e m m e n .  
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V¢/ihlt m a n  n u n  an  Stel le  d e r  g e n a n n t e n  K u l t u r -  
m e d i e n  das  KIRCHNER 1- ode r  das  DUBos-Mil ieu ~, die  
n e b e n  e in fachen  d e f i n i e r t e n  B e s t a n d t e i l e n  n o c h  S e r u m  
re spek t ive  , T w e e n  80,~ e n t h a l t e n ,  a n d  pr i i f t  u n t e r  d iesen  
B e d i n g u n g e n  v e r s c h i e d e n e  als w i r k s a m  b e k a n n t e  I-Iemm- 
stoffe,  so e r f~hr t  die W e r t i g k e i t s s k a l a  dieser  I n h i b i t o r e n  
be t r t t ch t l i che  ~_nderungen (Tabelle I). W ~ h r e n d  das  
H e m m v e r m 6 g e n  e inze lner  wen ige r  S tof fe  in a l len Kul -  
t u r m e d i e n  in d e n s e l b e n  GrSl3enordnungen  l iegt ,  so s ind  
bei  d e n  m e i s t e n  a n d e r n  die  zur  W i r k s a m k e i t  n o t w e n d i g e n  
G r e n z k o n z e n t r a t i o n e n  sehr  viel  hSher ,  w e n n  in KIRCH- 
NER- ode r  DUBos -Med ium g e t e s t e t  wird .  Wi r  w e r d e n  
a. a. O. ausf i ih r t icher  auf  diese  Verh~iltnisse e ingehen  
a n d  e rw/ ihnen  hier  ledigl ich die w i c h t i g s t e n  P u n k t e  un-  
serer  Ver suchse rgebn i s se .  

Tabelte I 
Die Abhfingigkeit des Hemmverm6gens versehiedener Substanzen 

auf Tuberkelbazillen vom Kulturmedium 

Substanz 

f l - N a p h t y l a m i n  a 
p - P h e n e t i d i n  ~ . 
p - A m i n o d i -  

p h e n y l m e t h a n  a 
P r o m i n  a. 
Su l fa th iazo l  . . 
C h a u l m o o g r a -  

s~iureester 
(Moogrol) . . 

S t r e p t o m y c i n  . 

Kleinste eben noch hemmende 
Konzentration* in Niihrmilieu nach 

LOCKEMANN [ KIRCHNER 

1:400000  
1 :800000  

1 :800000 
1:5000 
1 :25000  

1 :50000  
1 :600000 

1 :1000  
> 1 :1000  

1 :1000  
1 : 2 - 4 0 0 0  
1 :1000  

1 :1000  
1 :100000 

I DUBOS 

i > l : 1 0 0 0  
1 :1000  

> 1 :1000  
1 :1000  
1 :4000  

1 :1000  
1 :500000  

* in Mol/1 

Es  h a t  s ich fo lgendes  geze ig t :  

1. S e r u m  u n d  ~,Tween 80~ r e d u z i e r e n  die  H e m m k r a f t  
zah l re icher  S tof fe  in ~ihnlichem U m f a n g e .  

2. Diese  a n t a g o n i s t i s c h e  Bee in f lu s sung  ist  sowohl  bei  
S e r u m  wie bei  ,¢Tween 80), an  b e s t i m m t e  K o n z e n t r a -  
t i o n e n  dieser  A n t a g o n i s t e n  g e b u n d e n .  

3. Dieser  A n t a g o n i s m u s  is t  auch  auf  I e s t en  Agar -  
n t th rboden ,  sofern  sic S e r u m  ode r  ,~Tween 80~, e n t h a l t e n ,  
zu b e o b a c h t e n .  

4. D e r  a n t a g o n i s t i s c h e  E f f e k t  y o n  ~Tween  80~, k a n n  
d u t c h  gee igne te  V e r d t i n n u n g  dieses  ~ d e t e r g e n t ~  yon  
dessen  Di f fu s ionswi rkung  auf  die Tube rke lbaz i l l en  ~ 
g e t r e n n t  werden .  

5. I n  Se rum-  a n d  ~Tween 80"-freien Medien  l iegt  die 
H e m m k r a f t  de r  gepr i i f t en  I n h i b i t o r e n  bei  Tiefen-  a n d  
O b e r f l ~ c h e n w a c h s t u m  in de r se lben  GrSBenordnungL  

1 0 .  KIRCHNER, Zbl. Bakt. I Orig. 124, 403 (1932). 
2 R. J. DvBos and B. D. DAvis, J. exp. Med. 83, 409 (1946). 
a H. BLOCH, H. I.~HR nnd H. ERLES~EYER, Helv. chim. acta ~8, 

1406 (1945). 
a H. BLOCH, G. BRUBACIfER, H. ERLENMEYER und E. SUTER, 

Helv. china, acta (ira Druek). 
6 M. I. S~IITlt I E. W. EMMART and B. B. WESTFALL, J. Pharma- 

col. 74, 42 (1942). 
R. J. DtrBos, Proc. Soe. exp. Biol. a. Med. 58, 361 (1945). 

7 Diese Feststellung gilt nur bei Beimpfung mit relativ grogen 
Inocula. Beimpft man dagegen mit sehr wenig Bakterien, so er- 
weist sich die Tiefenkultur als empfindlicher fiir die Wirkung ver- 
schiedener Hemmstoffe a. 

s }V. F. DREA, J. Baet. 48, 547 (1944). 

Die  B e d e u t u n g  d ieser  B e f u n d e  ffir die  i n  v i t ro-Aus-  
t e s t u n g  t u b e r k u l o s t a t i s c h e r  S u b s t a n z e n  l iegt  au f  der 
H a n d ,  be sonde r s  w e n n  m a n  be r i i cks i eh t ig t  (siehe 
Tabel le  I), d a b  zwei im  T i e r v e r s u c h  w i r k s a m e  Pr~para te ,  
P r o m i n  a n d  S t r e p t o m y c i n ,  im  Gegensa t z  zu vie len an- 
de rn  d u r c h  S e r u m  a n d  (~Tween 80), n u r  unwesen t l i ch  
e n t h e m m t  werden .  

W i r  b e h a l t e n  uns  die Di skuss ion  dieses  P h ~ n o m e n s  
fiir die e rwi thn te  ausf i ihr l iche  Mi t t e i l ung  vo r ;  ebenso 
wi rd  d o r t  f iber  V e r s u c h e  zu e ine r  e x p e r i m e n t e l l e n  Deu- 
t u n g  dieses  A n t a g o n i s m u s  b e r i c h t e t  werden .  

HUBERT BLOCH, H.  ERLENMEYER u n d  EM. SUTER 

H y g i e n i s c h e s  I n s t i t u t  u n d  A n s t a l t  fiir anorgan i sche  
Chemie  der  Un ive r s i tAt  Basel  t, d e n  15. MArz 1947. 

S u m m a r y  

The  a d d i t i o n  of s e r u m  or " T w e e n  8 0 "  to  a syn the t i c  
cu l tu re  m e d i u m  for  t u b e r c l e  bacil l i  c o n s i d e r a b l y  re- 
duces  t h e  i n h i b i t o r y  effect  of va r ious  s u b s t a n c e s  with 
t h e  e x c e p t i o n  of  s t r e p t o m y c i n  a n d  p r o mi n ,  whose  effect 
is less w e a k e n e d ,  a n d  w h i c h  r e t a i n  t h e i r  t ube rcu los t a t i c  
ac t ion  to  a cons ide rab l e  degree .  T h e  a n t a g o n i s t i c  ef fect  of 
" T w e e n  8 0 "  is st i l l  r ecogn izab le  in  smal l  d i lu t ions  
w h e r e  i t s  d i f fus ion  e f fec t  can  no  longer  be  observed.  

1 Die Arbeit wurde durch einen Arbeitsbesehaffungskredit des 
Bundes erm6glicht, fiir dessen Gew~hrung wir auch an dieser Stelle 
dauken. 

S u r  l e  m ~ c a n i s m e  d e  l ' o l i g u r i e  d u  C h i e n  br f i l~  

Nous  avons  cons ta t6  p r 6 c 6 d e m m e n t  que,  chez le Chien 
e n d o r m i  au chlora lose  e t  r e c e v a n t  du  l iquide  physiolo-  
g ique  en in fus ion  i. v. c o n s t a n t e ,  la brf i lure  cu t an6e  d6- 
t e r m i n e  une  c h u t e  de la diur~se a q u e u s e  1. Nous  avons  
mo n t r 6  ensu i t e  que  lo r sque  d e u x  Chiens  s o n t  mis  en 
c i rcu la t ion  crois6e ca ro t ido jugu la i re ,  ca ro t ido-caro t i -  
d i enne  ou jugulo- jugula i re ,  la brf i lure  de  F u n  des ani- 
m a u x  p r o v o q u e  une  baisse  de la diur~se de l ' au t re ,  dans 
les mSmes  cond i t i ons  d ' h y d r a t a t i o n  c o n t i n u e  s. Ces 
derni~res exp6r iences  s e m b l a i e n t  i nd ique r  la p roduct ion ,  
chez  l ' a n i m a l  brfil6, d ' u n e  s u b s t a n c e  an t i -d iu r6 t iquc  
v6hicul6e pa r  le sang.  On sa i t  que  l 'o l igur ie  apr~s brfilure 
6 t endue  ou shock  t r a u m a t i q u e  a 6t6 a t t r i b u 6 e  ~ des 
16sions h y p o t h a l a m i q u e s  3, ~ l ' h6molyse  4, k une  subs- 
t a n c e  vasocons t r i c t r i ce ,  c h i m i q u e m e n t  ind6termin6e,  
a y a n t  pour  effe t  de  r6duire  le d6bi t  s angu in  du rein 5. 
D ' a u t r e  pa r t ,  OLSON et  •ECItELES 6 o n t  m o n t r 6  que  chez 
l ' a n i ma l  brfll6, l ' i n j ec t ion  de p l a s m a  ou d ' u n e  solut ion 
de g61atine a peu d ' e f f e t  sur  la r e s t a u r a t i o n  de la diurbse. 
P a r  con t re ,  s u i v a n t  ces mSmes  au teu r s ,  une  solut ion 
i so ton ique  de  su l fa t e  sod ique  e s t  ac t ive  chez  le brfil6 
e t  cela b ien  plus  que  du  NaC1 ~ 2 % ,  la so lu t ion  de 
Tyrode ,  le l iquide  phys io log ique  c o n t e n a n t  0 ,87% de 
NaHCO~,  etc .  

1 G. BARAC, C. r. Soc. Biol. 110, 580 (1946). 
2 G. BARAC, C.r. Soe. Biol. (sous presse). 
a L. CaRlSTOPHE, La Mort des Brfil6s, 94 pages. Masson & Cie., 

Editeurs, Paris 1939. 
4 R. J. BING, Bull. Johns Hopkins Hosp. 74, 161 (1944). 
5 A. C. CORCORAN, R. D. TAYLOR, I. H. PAGE, Ann. Surg. 118, 

s71 (1943). 
w. H. OLSON et H. NECHELES, J. lab. a. clin. Med. 30, 371 

(1945). 


