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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. 

A u fheb unp ,  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. 
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s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g  des  Ma te r i a l s  sowie da s  h ie r  
m i t g e t e i l t e  M i k r o p h o t o g r a r a m  h a b e  ich H e r r n  A d j u n k t  
Dr .  L. DXNos ~Pa tho log i sches  I n s t i t u t  de r  Universi t~kt  
P6cs]  zu d a n k e n . )  Die  Sch i ldd r t i s en  ze ig ten  die yon  den  
eng l i schen  u n d  a m e r i k a n i s c h e n  F o r s c h e r n  fiir Th iou rac i l -  
w i r k u n g  c h a r a k t e r i s t i s c h  g e f u n d e n e n  , B a s e d o w - / i h n -  
l i c h e n ,  Ve r~ inde rungen :  HyperXmie ,  h o h e s  h y p e r p l a -  
s t i sches  E p i t h e l ,  K o l l o i d s c h w u n d .  E i n  Beisp ie l  i s t  au f  
Fig. 1 zu sehen .  Es  l i eg t  a lso a u g e r  Zweifel,  d a g  da s  an -  
g e w e n d e t e  M e t h y l t h i c m r a c i l  s c h i l d d r i i s e n w i r k s a m  war .  

Aus  d e n  V e r s u c h e n  g e h t  h e rv o r ,  d a b  die stof[wechsel- 
hemmende Wirkung der Wiirmesera verlorengeht, wenn 
die Spendertiere Pother mit Methylthiouracil geJiittert wet- 
den. Diese T a t s a c h e  k a n n  - u n s e r e r  M e i n u n g  n a c h -  n u r  
so g e d e u t e t  werden ,  d a b  das Methylthiouracil die Sekre- 
lion des Thermolhyrins A (K~hlhormon) in der SchiM- 
driise au[hebt. 

Tabelle I 
Wirkung yon 2,5 cm 3 W~irmeserum eines Normalkaninehens auf den 

Stoffweehsel der Ratte 

G r u n d u m s a t z .  

1,5 S t u n d e n  n a c h  
de r  I n j e k t i o n  

3 S t u n d e n  n a c h  de r  
I n j e k t i o n  

5 S t u n d e n  n a c h  de r  
I n j e k t i o n  

7 S t u n d e n  n a c h  de r  
I n j e k t i o n  

24 S t u n d e n  n a c h d e r  
I n j e k t i o n  

1 0 ~ l  lCO~/  

3,574 2,808 

3,410 2,711 

3,335 2,628 

2,301 1,9151 

2,737 2,509 

3,679 2,947 

Tabelle II 

RO [ Cal/ Diffe- 
r"  24 Std. renz 

0.781 7 ,1  

0,791 6 , 3  

0.771 5 , 8  

0,831 1,1 - - 3 5 %  

0,921 3 , 5  

0,80 t 7 , 6  

Wirkung von 2,5 em ~ W/irmeserum eines Methytthiouraeilkaninchens 
auI den Stoffwechsel der Ratte 

1 0  d 
'24 Std. 

G r u n d u m s a t z .  3,595 

2 S t u n d e n  n a c h  de r  
I n j e k t i o n  3,945 

5 S t u n d e n  n a c h  de r  
l n j e k t i o n  3,396 

7 S t u n d e n  n a c h  de r  
I n j e k t i o n  3,360 

24 S t u n d e n  n a c h  de r  
I n j e k t i o n  3,815 

I 
1 COil  I 
~4 Std.} RQ.I 

3,274 0,91 

3,29t, 0,83 

3,07t  0,90 

3,085 0,91 

3,230 0,85 

Call [ 
24 Std. I 

17,7 

19,0 

16,7 

16,6 

18,5 

Diffe- 
I ' e n z  

- . 5 %  

Tabelle III  
Wirkung der W~irmesera auf den Stoffwechsel yon normaten Ration 

Maximale Anderung des Stoffwechsels nach 
Injektion yon 2,5 cm a W/irmeserum gewonnen 

Nr. Spender tier vor [ naeh 
f 

P 

Met hylthiouracilbehandlung 

I 1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 

K a n i n c h e n  
K a n i n c h e n  
Kaninchen 
K a n i n c h e n  
K a n i n c h e n  
K a n i n c h e n  
H u n d  
H u n d  

- 3 5 %  - 5 %  

-- 2 2 %  ~ 3 %  
-- 4 8 %  -- 7% 
- 1 7 %  . .  1 %  

- 4 6 %  - s %  

- 22% + 4 %  
, --  14% -- 4 %  

- 5 %  
!Mi t t e lwe r t  2 9 %  M i t t e l w e r t  - 3 % 

P < 0 , 0 0 1  

Fig. 1. Mikrophotogramm aus der Schilddrfise eines Methylthiouracii- 
kaninchens. 

Z a h l r e i c h e  V e r s u c h e  a n  M e n s c h e n ,  T ie ren ,  in vitro, 
u n d  B e o b a c h t u n g e n  m i t  HiKe des  M e t a m o r p h o s e t e s t e s  
s p r e c h e n  daf i i r ,  d a b  d e r  A n g r i f f s p u n k t  d e r  Th iourac i I -  
d e r i v a t e  in d e m  S c h i l d d r / i s e n e p i t h e l  zu s u c h e n  ist .  Ais 
b i o c h e m i s c h e  Erk l~ i rung  d e r  W i r k u n g  w u r d e  b i s h e r  die 
A u f h e b u n g  d e r  T h y r o x i n s y n t h e s e  d u r c h  H e m m u n g  der  
J o d i e r u n g s p r o z e s s e  b e t r a c h t e t  1. U n s e r e  h ie r  mi tge-  
t e i l t en  V e r s u c h e  d i e n e n  als  Beweis  daf t i r ,  d a b  die Thio-  
u r a c i l d e r i v a t e  e ine  viol  a l l g e m e i n e r e  W i r k u n g  in der  
Sch i ldd r i i s e  aus i Jben ,  v i e l l e i ch t  s o g a r  die  g a n z e  inner -  
s e k r e t o r i s c h e  F u n k t i o n  d e r  Sch i lddr i i se  h e m m e n .  Fi i r  
diese MOglichkei t  s p r e c h e n  u n s e r e  Ve r suche ,  in  d e n e n  es 
g e l u n g e n  ist ,  d ie  S e k r e t i o n  des T h e r m o t h y r i n s  A du rch  
M e t h y t t h i o u r a c i l f i i t t e r u n g  a u f z u h e b e n ,  o b z w a r  das  
T h e r m o t h y r i n  A (yon  d e r  F o r m e l  C20H400 ode r  C2oH420 ) 
ke in  J o d  en t h A l t  2. 

i A. L. FaANKLI~, S.R. LERNER und I. L. CHAIKOFF, Endo- 
crinology 34, 265 (1944). - E. B. ASTWOOD und A. BISSEL, Endo- 
crinology 34, 28'2 (1944). - R. W. RAWSON, I. F. TANNIIEIMER und 
W. PEACOCK, Endocrinology 34,245 (1944). - A.S. KESTON, E.D. GOLD- 
SMITH, A. S. GORDON und H. A. CItARIPFER, J, biol, C~ter[l, 1~', 24l 
(1944). - A. CoucEmo, L. G. VIEIRA und J. DE MORAES, Rev. brasil. 
biol. 4, 173 (1944). R.W. RAwsoN und andere, J. clim End<~- 
crinology 4, 1 (1944). - A. L. FRANKLIN und I. L. CHAIKOF~, J. biol. 
Ciaem. 15'2, '295 (1944). - A.L. FRANKLIN, I .L.  CHAIKOFF und 
S. R. LERNER, J. biol. Chem. laZ, 151 (1944}. 

2 ANNA MANSFELD, Sehweiz. reed. Wschr. 76, 439 (1946); Nature 
167, 491 (1946). 
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Frl. MARIA SCHNELL bin ich ftir die technische Hilfe zu 
Dank verpfl ichtet .  

B. VON BERDE 

Physiologisches Ins t i tu t  der Universit{it Budapest,  
den 26. Februar  1947. 

Summary  

G. MANSFELD demonstrated tha t  in the serum of 
overheated animals a substance ( thermothyrine A) is 
present which, injected into normal animals, decreases 
O2-consumptiou. Serum of thyroidectomized animals 
has no effect. 

Dogs and rabbits were t reated daily with 0"10 g per kg 
methylthiouraci l  during 4 weeks, and were than sub- 
jected for 5 hours to a tempera ture  of 34-35 o C which 
raised their  body tempera ture  by 05-1-50 C. 2,5 cm 3 
of serum obtained at the end of the 5 hours period failed 
to reduce O2-consumption of normal rats, while sera of 
untreated dogs and rabbits  produced after  similar ex- 
posure to high tempera ture  a fall of O,-consumption by 
14-48%. I t  is therefore evident  tha t  methyl thiouraci l  
not only inhibits the formation of thyroxine but  of 
thermothyr ine  A as well. 

The fact tha t  thermothyr ine  A contains no iodine 
proves conclusively tha t  the action of thiouracil  com- 
pounds cannot be exclusively an inhibition of iodiniz- 
ation. 

P R O  L A B O R A T O R I O  

gr6fie die Anziehung durch Gravi ta t ion tiberwiegt. Die 
Anziehung geht proportional  d ~, die AbstoBung pro- 
portional d 2, wenn d der Teilchendurchmesser ist.) 

Die Pr~parat ion auf diese Art  ist sehr einfach. Man 
braucht  nur eine elektrostatische Maschine, yon der ein 
Pol mit  einer Spitze verbunden ist, wetche auf einer 
Glasplatte aufliegt. Auf der Glasplatte ver tei l t  man eine 
Anzahl Objekt t r~ger  vom Elektronenmikroskop,  welche 
mit  Tr~igerfolien versehen sind, und auf diese Tr~iger- 
folien wird die vorher  nach iiblichen Methoden zerteil te 
Substanz trocken aufgest~ubt.  Sobald Hochspannung 
an die Spitze gelegt wird, fliegen alle gr6beren Teilchen 
weg und nur die alterfeinsten bleiben auf der Folie haften. 
Mit einer Ver~nderung der Hochspannung kann eine 
gewisse Selektion der Teilchengr6Be bewirkt werden. 

Die Methode eignet sich auch zur Pr/iparation yon 
staubf6rmigen Substanzen auf Drahtnetzen ohne Tr~i- 
gerfolie, well hier wiederum nur diejenigen Teilchen an 
den Netzdr~ihten haften bleiben, bei welchen die Ad- 
h~sionskr/tfte die elektrischen Kr~fte tiberwiegen. 

G. INDUN! 

Laborator ium der Fi rma Trfib, T~uber & Co. AG., 
Ziirich den 8. Mai 1947. 

Sum m ary  
The author  suggests a new method of preparation of 

particles for invest igation with the electronic micro- 
scope. In general it is very difficult to obtain a suitable 
distribution of these small particles. The method is 
based on the different effects of adhesion forces and 
electric forces on the particles as a function of their 
size. 

~ b e r  eine neue P r i i p a r a t i o n s m e t h o d e  

fiir elektronenmikroskopische Untersuchungen 

Bei der Untersuchung von sehr feinen dispersen Tell- 
then im Elektronenmikroskop hat  man immer mit  gro- 
Ben Schwierigkeiten zu k/impfen bezfiglich der ftir das 
Mikroskop geeigneten Pr/iparation. 

Gewisse Teilchen lassen sich zwar gut in Wasser 
dispergieren und dann auf die Objekttr~igerfolie in Trop- 
fensuspension bringen. Bei vielen Teitchen aber ents teht  
beim Austrocknen wieder eine starke Agglomeration in 
gr6Beren Komplexen,  welche eine geeignete elektronen- 
mikroskopische Untersuchung verhindert .  Viele Sub- 
stanzen lassen sich iibrigens gar nicht in fltissige Su- 
pension bringen. Es wurde daher eine neue Methode ge- 
sucht, urn diese Schwierigkeiten zu umgehen:  

Es ist bekannt,  dab kleine Teilchen durch hochge- 
spannten Gleichstrom zerst~iubt werden. Diese Art  der 
Zerst~iubung wird auch in der sogenannten elektrischen 
Ents taubung verwendet  oder, wie neuerdings bekannt,  
zum aufstauben yon Schwefet auf Reben. Ein Versuch 
mit dieser Methode hat  aber gezeigt, dab nut die ver- 
hgAtnismM3ig grol3en Teilchen durch die Hochspannung 
weggest/iubt werden. ~berraschenderweise hat man fest- 
stellen k6nnen, dab die kleineren Teilchen schwer zer- 
st~iubbar sind und auf der Unterlage haften bleiben. 
Dies rtihrt daher, well bei den grol3en Teilchen durch 
die Hochspannungsauf ladung die elektrischen Kr/ifte 
die Adh/isionskr/ifte tiberwiegen. Bei den kleinen Teil- 
chen dagegen iiberwiegen die Adh~tsionskdifte an der 
Unterlage und die Teilchen bleiben daher bei dieser 
elektrischen Zerstiiubung zuriick. (Es ist ein ~ihnlicher 
Vorgang wie bei den Kometenschweifen, welche immer 
v o n d e r  Sonne abgewendet  sind, well der Lichtdruck auf 
die Teilchen des Schweifes bei einer gewissen Teilchen- 

Eine Methode zur Best immung des Endpunktes 
der So l -Gel -Umwandlung bei der 

Plasmagerinnung 

Um den Gehalt  eines Blutplasmas an Prothrombin  
zu bestimmen, bedient sich das klinisch-chemische La- 
boratorium zumeist  der y o n  QLIICK 1 angegebenen Ein- 
stufenmethode.  Dazu werden die Gerinnungsfaktoren 
Thromboplastin,  Ca und Fibrinogen bestm6glich kon- 
s tant  gehalten, so daft als Variable der Prothrombin-  
gehalt  des zugesetzten Blutplasmas fibrigbleibt. Als 
MeBwert dient die Zeit, welche notwendig ist, bis das 
Ket tenwachs tum der Fibrinf/~den die Gr6Benordnung 
yon >0,1 mm erreicht und dami t  yon Auge sichtbar 
wird. Es wird vorausgesetzt ,  dab sowohl die Akt ivierung 
des Prothrombins  zum Thrombin wie die Umwandlung  
des Fibrinogens zum Fibrin zeitlich konstant  verlAuft und 
dadurch vergleichbar ist. Normalerweise ben6tigt  ein 
menschliches Blutplasma t1-12 Sekunden bis zum Er- 
scheinen der ersten Fibrinf~den. Diese /iuBerst knappe 
physiologische Schwankungsbreite macht  die Methode 
stark yon Zeitmessungsfehlern abh/ingig. Sie liefert 
deshalb nur in der Hand des Getibten zuverl/issige 
Resultate.  

Um eine Rout inemethode  zu schaffen, welche die er- 
wdhnten sub]ektiven Momente m6glichst ausschlieBt, 
haben wir die Beobachtungszeit  auf das 10-20fache ver- 
1Angert, indem wir als Endpunk t  der Zeitmessung die 
vollendete So l -Gel -Umwandlung  w~ihlen, somit jenen 
Moment,  wo das Proteinsol seine FlieBf/~higkeit verliert  
und zum gallertart igen Gel erstarrt .  Dazu haben wir 
eine Vorrichtung geschaffen, welche gestattet ,  bis zu 
5 R6hrchen so in eine Wippe zu klemmen, dab sie zwar 

i A.J. QutcK, The Hemorrhagic Diseases. Springfield, U.S.A., 
194"2, S. 312. 


