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20 L ' a c t i o n  prda lab le  de  l ' i o d a c d t a m i d e  sur  du  f ibr ino-  
g~ne purif i6 s u i v a n t  la t e c h n i q u e  ind iqu6e  p a r  L y o N s  
(f ibr inog6ne A) empSche  t o t a l e m e n t  sa  c o a g u l a t i o n  pa r  
la t h r o m b i n e ,  La  t h r o m b i n e  es t  o b t e n u e  p a r  Fac t ion  
de la t h r o m b o p l a s t i n e  en p rdsence  & i o n s  Ca sur  de la 
p r o t h r o m b i n e  prdpar~e  s u i v a n t  la m d t h o d e  de FEn-  
GUSON t, 

30 Le f ibr inog~ne A de  LYoNs, expos6 d u r a n t  queL 
ques  m i n u t e s  en couche  mince  /~ des v a p e u r s  de chloro-  
p icr ine  coagule  en un gel d61icat form6 d ' u n  enche-  
v 6 t r e m e n t  de fibril les de f ibr ine  ainsi  que  le m o n t r e  
l ' o b s e r v a t i o n  A l ' u l t r a m i c ro scope .  

Ces r6su l t a t s  i n d i q u e n t  que  tes e f fe t s  observ6s  sur  le 
p l a s m a  e n t i e r  m a n i f e s t e n t  des  in f luences  s ' e x e r q a n t  
d i r e c t e m e n t  su r  le f ibr inog6ne.  I ls  s ' e x p l i q u e n t  pa r f a i t e -  
m e n t  d a n s  le cad re  de  la thdor ie  de L Y o s S  si nous  ad-  
m e t t o n s  que  les a g e n t s  i n h i b i t e u r s  de  la coagu la t ion  
d o n n e n t  avec  les - S H  du f ibr inog~ne des composds  de  
s u b s t i t u t i o n  e t  e m p ~ c h e n t  a insi  la f o r m a t i o n  de p o n t s  
- S - S -  en t r e  les moldcules  a lors  que  la ch lo rop ic r ine  
p r o v o q u e  au con t r a i r e  l ' a p p a r i t i o n  de  ces p o n t s  en  
rdag i s san t  avec  les - S H  l ibres  du f ib r inogbne  t o u t  
c o m m e  le fe ra i t  s u i v a n t  L y o N s  la 2 - m 6 t h y l - l : 4 -  

n a p h t o q u i n o n e .  R. JENNER 

L a b o r a t o i r e  de phys io logie  an imale ,  Un ive r s i t6  de 
Bruxe]leh,  le I0 avri l  1947. 

S u m m a r y  

Coagu la t ion  of  h e n ' s  b lood  p l a s m a  is i n h i b i t e d  b y  
i o d a c e t a m i d ,  d i c h l o r o e t h y l  su l f ide  a n d  sulfone,  male ic  
ac id ;  i t  is acce l e ra t ed  b y  ch loropicr in .  The  i n h i b i t o r y  
ac t ion  is p r o b a b l y  due  to  t he  f o r m a t i o n  of s u b s t i t u t i o n  
p r o d u c t s  by  r eac t ions  b e t w e e n  t h e  i nh ib i t i ng  a g e n t  a n d  
the  - S H  g roups  o f  t h e  f ib r inogen .  The  coagu la t i ng  
ac t ion  is p r o b a b l y  due  to  t h e  f o r m a t i o n  of - S - S -  
b r idges  b e t w e e n  molecules .  

t j .  H. FEacmsoN, J .  Lab. elin. Med. o4, °,73 (1939). 

S u r  l a  s y n t h ~ s e  d e  l ' a n e u r i n e  p a r  le baci l le  
t u b e r c u l e u x  ~ 

Le bacil le  t u b e r c u l e u x  es t  a u t o t r o p h e  p o u r  de  n o m -  
breuses  v i t a m i n e s .  I1 s y n t h d t i s e  la r ibo f l av ine  "z, 4, t ' a c ide  
p-aminobenzo ' fquea ,  L l ' ac ide  p a n t o t h 6 n i q u e * ,  Fac ide  ni- 
e o t i n i q u O ,  la b i o t i n O ,  ~, la v i t a m i n e  K ~, les fac teurs  Bin e t  
B n  7 e t  la v i t a m i n e  B O .  

N o t r e  d tude  a por td  sur  la r eche rche  e t  le dosage  de  
l ' aneu r ine  dans  les f i l t ra t s  de cu l tu res  de baci l les  t ube r -  

1 Travail (de l'Institut de baetdriologie et d'hygi6ne de la Facult6 
de mddeeine de Lausanne [Directeur: Prof. Dr. P. Hauduroy]) sub- 
ventionn6 par le Fonds d'ftudes Roche (Bhle). 

2 C. H. BmssEvAm, W. F. DaEA et H. ~Az. SCHVLTZ, Proc. Soe. 
exp. Biol. a. Med. 3.% 481-483 (1938). - F. ROmCER et F. ROULET, 
Bioeh. Z. 300, 148-152 (1939). - H. R. STREET et R, E. REEVES, 
Proe. Soc. exp. Biol. a. Med. 44, 641-644 (1940). 

a M. L~.m)v, N.W.L.~RKUM et E. J. OSWALD, Proe. Soc. exp. 
Biol. a. Med. 53, 338-341 (1943). - T. EKSrRAND et B. SJ6GRICN, 
Nature 156, 476 {1945). 

4 H, R. Brat), Nature 159, .q3 (1947). 
M. LANDy et, D. M. DreKF.~, Prom Soc. exp. Biol. a. Med. 46, 

449 (1941). 
6 H. J. ALMQUIST, C. F. PENTLER et E. 5IECCHI, Proc. Soe. exp, 

Biol. a. Med. 3s, 3a6 (1938). 
7 R. C. MILLS, G.M. BRIGGS, jr., T.D. LUCKEY et C.A. EL- 

VEHJEM, Proc. Soe. exp. Biol. a. 3led. 56, 240 (1944). 

cu leux  (humains ,  bov ins ,  aviaires)  e t  BCG su r  milieu 
s y n t h 6 t i q u e  de  SAtJ'rON. 

P o u r  dv i te r  rou te  d e s t r u c t i o n  d ' a n e u r i n e  pa r  auto- 
c lavage,  nos premiSres  r eche rehes  o n t  ~td f a k e s  sur  des 
f i l t r a t s  non  au toc lav6s  de cu l tu res  Agdes de q u a t r e  ~ huit 
semaines ,  de  p lus ieurs  souches  de  baci l les  tubercu leux  
pa r  le t e s t  au t h i o c h r o m e .  P o u r  en leve r  des f i l t ra t s  les 
s u b s t a n c e s  ( r ibof lavine  e t  aut res)  d o n t  la f luorescence 
p o u v a i t  g~ner la l ec tu re  de la f luorescence  bleue du 
t h i o c h r o m e ,  nous  nous  s o m m e s  servis  de la m d t h o d e  de 
KOFLER e t  STERNBACt l  1. m o u s  a v o n s  p n  c o n s t a t e r  dans 
tous  les cas la pr6sence  d ' a n e u r i n e .  

Nous  av0ns  d g a l e m e n t  employ6  la m 6 t h o d e  de 
SCHOPFER A l ' a ide  du t e s t  P h y c o m y c e s  blakesleeanus,  qui 
nous  p e r m e t t a i t  d ' o p 6 r e r  sur  des  f i l t r a t s  au toc lav6sL  

Nous  a v o n s  op6r6 sur  les mi l ieux  de c u l t u r e s  de quatre  
souches  de bacil les,  £ savo i r :  une  souche  de bacil les  tu- 
b e r c u l e u x  h u m a i n s  (souche v i r u l e n t e  A 582 du Cen t re  de 
Collect ion de t y p e s  mic rob i ens  de l ' I n s t i t u t  de  bact6rio- 
logie de L a u s a n n e ) ,  une  souche  de baci l les  bov ins  (viru- 
lents ,  souche  Vallde), une  souche  de baci l les  aviaires 
(A 17, I n s t i t u t  Pa s t e u r ,  Par is)  e t  une  souche  de BCG 
( I n s t i t u t  Pa s t e u r ,  Par is ) ,  ensenlenc~es  h u i t  semaines 
a u p a r a v a n t  dans  des ba l lons  c o n t e n a n t  c h a c u n  200 cm 8 
de mil ieu s y n t h d t i q u e  de SAUTON. Apr6s  avoi r  sdpar6 
pa r  f i l t r a t ion  (sur f i l t re  tard) les baci l les  que  nous  avons 
ensu i t e  laves,  tuds pa r  au toc l avage ,  sdchds e t  pesds,  nous 
a v o n s  dd t e rmind  les q u a n t i t d s  de f i l t ra t s  d o n t  nous  avons 
a jou t6  p o u r  e h a c u n  & e n t r e  eux  des  doses  croissantes  
(0,1; 0,5; 1; 2; 3; 4 c m  3) d a n s  des E r l e n m e y e r s  de 
150 cm a en ve r r e  d ' I d n a ,  c o n t e n a n t  c h a c u n  25 cm 3 de 
miIieu s y n t h 6 t i q u e  de  SCttOPFER. 

Apr~s s tdr i l i sa t ion ,  ~ 1150 C p e n d a n t  20 minutes ,  
c h a q u e  f lacons  revol t  0,1 cm a d ' u n e  suspens ion  lavde de 
spores .  Dix  jou r s  aprbs,  les tha l les  son t  r6colt6es, des- 
sdch6s "k 100 ° C e t  pes6s.  

Yoici  les r6su l t a t s  que  nous  a v o n s  o b t e n u s :  

Souches 

Po ids  des  baeil les  
secs 

T a u x  d ' a n e u r i n e  en 
y / c m  3 de f i l t r a t  

T a u x  d ' a n e u r i n e  
d a n s  le f i l t r a t  to-  
ta l  en y 

T a u x  d ' a n e u r i n e  en 
F, r a p p o r t 6  A 1 g 
de bacil les  sees .  . 

I humaine bovine 
A 582 Vallde 

1,56 g 1,94 g 

0 , 2 2 g  0 , 1 5 g  

30,3 g 18,6 g 

19,45 g 10 ,04g  

aviaire 
A17 

1,87 

0,20 

27,6 g 

14,75 g 

BCG 

g 0,82 g 

g! 0,05 g 

6,35 g 

7,75 g 

Ce t ab l eau  m o n t r e  la t e n e u r  en aneu r ine  des filtrats 
de  cu l tu re s  ~g6es de h u i t  semaines ,  de  t ro is  souches  de 
bacil les  t u b e r c u l e u x  et  une  souche  de BCG. Le ma×imum 
es t  o b t e n u  p o u r  la souehe  h u m a i n e  A 582. 

Au moment de terminer la r~daction de ce travail nous prenons 
eonnaissancc d'une publication de H1LI)A POPE et D. T. SMrrn (Am. 
Rev. Tuberenlosis 5~, 559 (d6e. 1946) oh ees auteurs ont dos~ l'aneu- 

I -~1. KOFLER e t  L. ,~TERNtiAClt, Helv .  eh im.  aeta e#, 1014 {1941). 
a Nous rcmercions M. le Prof. SCKOPFER qui a bien voulu mettre 

t~ notre disposition une souche de Phycomyces blakesleeanus. Nous 
sommes redevabtes des substances biochimiques utilis6es h la Maison 
F. Hoffmann-La Roche & Cie S.A. (Bfile). 
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rine dans les filtrats de culture de bacilles tuberculeux humains et 
bovins h l'aide du Lactobacillus ]ermentum 36. 

A. LUTZ 

Ins t i tu t  de bact6riologie et d'hygi+ne de la Facult6 de 
mbdecine, Lausanne, le 21 avril  1947. 

S u m m a r y  

The tubercle bacillus of the human,  bovine, and avian 
types and the BCG synthesize aneurine, which diffuses 
into the cultural  medium (synthetic medium of SAUTON), 
in which we have determined it by means of the Phy- 
comyces test. 

Au fhebunp ,  d e r  T h e r m o t h y r i n - A - S e k r e t i o n  
d e r  S c h i l d d r i i s e  d u r c h  F i i t t e r u n p ,  

m i t  M e t h y l t h i o u r a c i l  

In friiheren Arbeiten t ha t te  ich zeigen k6nnen, dab 
die WArmetoleranz yon thyreoidektomier ten  Tieren 
(Meerschweinchen und Kaninchen) bedeutend einge- 
schriinkt ist. G e r a t e n  solche Tiere i n  ein Milieu von un- 
gewohnt hoher Tempera tu r  (Thermostat  yon 34-35 ° C), 
so steigt ihre K 6 r p e r t e m p e r a t u r  schneller und h6her 
als die der normalen Kontroll t iere.  Eine zahlenmfiBige 
Auswertung der Hyper thermie  geschah mit  Hilfe der 
sogenannten ~Zeit-W~rme-F1Xchen~, die man durch 
planimetrisches Ausmessen der Tempera turkurven  er- 
h/ilt. Die Dffferenzen sind statistiseh berechnet hoch 
signifikant, 

Die herabgesetzte ~,V/irmetoleranz, nach Ent fe rnung  
der Schilddriise, wird durch Verabreichung yon Thyroxin  
weder zum Verschwinden gebracht  noch gebessert - 
im Gegenteil, die mit  Thyroxin  behandel ten schilddrii- 
senlosen Tiere ertragen die l ]berhi tzung noch schlech- 
ter. Deshalb bet rachten wir das Ergebnis dieser Ver- 
suche als eine Ausfallerscheinung des einen der beiden 
thyroxinantagonist ischen Schilddrfisenhormone, des 
Thermothyrins A (,~Kiihlhormon~ MANSFELDS), das be- 
kanntlieh dann ausgeschfit tet  wird, wenn der Organis- 
mus der Gefahr einer 13berhitzung ausgesetzt ist und 
die oxyda t iven  Prozesse im Interesse der \VSrmeregu- 
lation herabzusetzen vermag ~. 

in denselben Arbe i t en l  habe i ch auch gezeigt, dab 
Tiere, die eine Zeitlang mit  Methylthiouraci l  gefii t tert  
wurden, in Gberw~rmungsversuchen ebenfalls leichter 
und hSher tiberhitzt werden als die Kontrollen, sie be- 
nehmen sich also bezfiglich der WRrmetoleranz /~hnlich 
wie sehilddrtisenlose Tiere. Diese Beobachtung sprach 
fiir die M6glichkeit, dab das Methylthionracil  - yon dem 
angenommen wird, dab es die Thyroxinsynthese  in der 
Schitddrtise hemmt  bzw. aufhebt  - auch die Sekretion 
des Thermothyr ins  A einzustellen imstande ist. 

Um diese Frage zu priifen, wurden Versuche an Ka- 
ninchen, Hunden  und Ra t ten  angestellt.  Angewendet  
wurde das MANSFELDsche Originalverfahren ~ zur De- 
monstration der Thermothyr inwirkung.  Die Grundlage 
der Methode ist, dab das eiweiB- und lipoidfreie Serum 
eines i iberhitzten Tieres (,,W~irmeserum~,) den Grund- 
umsatz eines Normalt ieres herabsetzt.  Als W~rme- 
serumspender dienten Kaninehen und Hunde,  die 5 
Stunden lang in einem Thermosta ten  von 34-350 C ge- 

l B.v. BERDE, Exper. 2, 498 (1946} ; Acta Hungariea physiologiea 
1947 (ira Druck). 

2 G. MANSFELD, Die Hormone der Schilddrfise und ihre Wir- 
kttngen. B. Schwabe, Basel 194;~. S. 164ff, 

3 G. MANSFELB, Die Hormone der Schilddriise und ihre Wir- 
kungen. B. ~qehwabe, Basel 1943. S. 164ff. 

halten wurden, wobei sie einen m/ii3igen Anstieg der 
K6rper temperatur  zeigten. Das aus der Jugularvene  
genommeneBlut  wurde nachGerinnung zentrifugiert,  das 
so gewonnene Serum mit  fiinffachem Volumen Alkohol 
enteiweiBt, das Fi l t ra t  mit ~ t h e r  yon Lipoidsubstanzen 
befreit. 2,5 cm 3 des so priiparierten Serums wurde Rat -  
ten subkutan eingespritzt,  Der Grundumsatz  der Rat-  
ten wurde vorher  in mehrt/~gigen Vorperioden in meh- 
reren Einzelbest immungen festgestellt. Die Stoffwech- 
selbestimrnungen wurden mit  dem Appara t  yon BELXK 
und ILL~N¥I i ausgefiihrt, der die gleichzeitige Messung 
des O~-Verbrauches (volummetrisch) und der CO2-Pro- 
duktion (titrimetrisch) erm6glicht. Die Innentempera-  
fur des Apparates  betrug 29 U C, da es bei solchen Ver- 
suchen sehr wichtig ist, dab die Umgebungs tempera tur  
innerhalb der - for das gewShlte Tier - rassenspezi- 
fischen Behaglichkeitszone liege, dami t  die chemische 
W~irmeregulation weder in positiver noch in negat iver  
Richtung beeinfluI3t werde. Die Stoffwechselbestim- 
mungen wurden regelmal3ig 2 (manchmal 3), 5, 7 
(manchmal 9), 24 (manchmal 48) Stunden nach Injek- 
tion der W~rmesera vorgenommen.  

Nachdem die Wirksamkei t  der W/irmesera in der 
eben beschriebenen Weise festgestellt  wurde, erhielten 
die Blutspender  4 Wochen lang Methylthiouracil  (Chefn. 
Fabrik Egger, Budapest),  und zwar Tagesdosen voti 
0,10 g/kg per os in Suspension durch die Magensonde. 
Nach dieser Behandhmg wurden die l~berw/irmungs- 
versuche wiederholt.  

In Tabelle I und I I  sehen wir den Verlauf yon zwei 
Versuchen fiber die Wirkung der W/irmesera vor  und 
nach Methyl thiouraci lbehandlung;  s~mttiche Versuchs- 
ergebnisse sind in Tabelle I I I  zusammengestell t .  Man 
sieht, dab die Wdrmesera normaler Tiere - wie das ~ be- 
kannt  ist -- den Grundumsatz  der Raften ausnahmslos 
herabsetzte. Eine Abnahme des Stoffwechsels konnte 
meistens sehon 3 Stunden nach der Seruminjekt ion be- 
obachte t  werden, sie erreichte ein Maximum nach 5 bis 
7 Stunden (ausnahmsweise nach 9 Stunden) und war 
in der iiberwiegenden Mehrzahl der Versuche nach 24 
Stunden abgeklungen. In einem Fall dauerte der Effekt  
48 Stunden lang. 

Wie man aus der zweiten Kolonne tier Tabelle I I I  
sieht, konnte der Grundumsatz  der Ratten mi t  den nach 
MethylH~iouracilbehandhtng gewonnenen Wiirmesera nicht 
mehr herabgesetzt werden. Die Differenzen liegen inner- 
halb der Fehlergrenze. 

Die zahlenm~tBigen Angaben fiber die Wirksamkei t  
der W~rmesera vor und nach Methyl thiouraci l f i i t terung 
wurden - als kleine Stiehproben aus zwei Grundgesamt-  
heiten be t rachte t  - einer mathematisch-stat is t isehen 
Beurtei lung unterzogen 2. Die Differenzen zeigten sich 
hoch signifikant (P <0,001). 

Um sicher zu sein, da~ die Kaninchen und Hunde  tat-  
s~tchlich unter  Methyl thiouraci lwirkung gestanden sind, 
wurden die Tiere nach den Versuchen get6te t  und die 
Schilddriisen histologisch bearbeitet .  (Ftir die mikro- 

t S. BELhK und A, ILL£'nYL Biochem. Z, eat ,  27 (19.q5). 

2 Nach den Formcln: 

s,t= N I + : V  2 -  9 ~ - + S (r ; ' - -x")  -~ ; 
i i = l  

z' - 3 "  1/  N, N, 
t =  Sd V Nx  + No.; n == N 1 + N 2 - 2. 

aus A. LINDER, Statistisehe Methoden. Birkhfiuser, Basel 1945. 
S. 53. 


