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hovins & I'aide du Lactebacillus fermentum 36,
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Institut de bactériologie et d’hygiéne de la Faculté de
médecine, Lausanne, le 21 avril 1947,

Summary

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

Aufhebung der Thermothyrin-A-Sekretion
der Schilddriise durch Fiitterung
mit Methylthiouracil

In fritheren Arbeiten! hatte ich zeigen konnen, da@
die Wirmetoleranz von thyreoidektomierten Tieren
(Meerschweinchen und Kaninchen) bedeutend einge-
schrinkt ist. Geraten solche Tiere in ein Milien von un-
gewohnt hoher Temperatur (Thermostat von 34-35° C),
so steigt ihre Korpertemperatur. schneller und hoher
als die der normalen Kontrolltiere. Eine zahlenmiBige
Auswertung der Hyperthermie geschah mit Hilfe der
sogenannten «Zeit—Wirme-Flichen», die man durch
planimetrisches Ausmessen der Temperaturkurven er-
hialt, Die Differenzen sind statistisch berechnet hoch
signifikant.

Die herabgesetzte Wiarmetoleranz, nach Entfernung
der Schilddriise, wird durch Verabreichung von Thyroxin
weder zum Verschwindén gebracht noch gebessert —
im Gegenteil, die mit Thyroxin behandelten schilddrii-
senlosen Tiere ertragen die Uberhitzung noch schlech-
ter. Deshalb betrachten wir das Ergebnis dieser Ver-
suche als eine Ausfallerscheinung des einen der beiden
thyroxinantagonistischen Schilddriisenhormone, des
Thermothyrins A («Kihlhormon» ManNsFrLDs), das be-
kanntlich dann ausgeschiittet wird, wenn der Organis-
mus der Gefahr einer Uberhitzung ausgesetzt ist und
die oxydativen Prozesse im Interesse der Wirmeregu-
lation herabzusetzen vermag?,

In denselben Arbeiten! habe ich auch gezeigt, daB3
Tiere, die eine Zeitlang mit Methylthiouracil gefiittert
wurden, in Uberwidrmungsversuchen ebenfalls leichter
und hoéher iiberhitzt werden als die Kontrollen, sie be-
nehmen sich also beziiglich der Wirmetoleranz dhnlich
wie schilddriisenlose Tiere. Diese Beobachtung sprach
fiir die Moglichkeit, dafl das Methylthiouracil - von dem
angenommen wird, daB es die Thyroxinsynthese in der
Schilddriise hemmt bzw. aufhebt - auch die Sekretion
des Thermothyrins A einzustellen imstande ist.

Um diese Frage zu priifen, wurden Versuche an Ka-
ninchen, Hunden und Ratten angestellt. Angewendet
wurde das MansreLpsche Originalverfahren® zur De-
monstration der Thermothyrinwirkung. Die Grundlage
der Methode ist, daB das eiweiB3- und lipoidfreie Serum
cines iliberhitzten Tieres («Wirmeserum») den Grund-
umsatz eines Normaltieres herabsetzt. Als Wirme-
serumspender dienten Kaninchen und Hunde, die 5
Stunden lang in einem Thermostaten von 34-35° C ge-

1 B.v. BErpr, Exper. 2, 498 (1946} ; Acta Hungarica physiologica
1947 (im Druck).

2 G. MansreLD, Die Hormone der Schilddriise und ihre Wir-
kungen. B. Schwabe, Basel 1943, &, 164 ff.

3 G. MansFeLp, Die Hormone der Schilddriise und ihre Wir-
kungen. B. Schwabe, Basel 1943. §. 164 {f.
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halten wurden, wobei sie einen miBigen Anstieg der
Korpertemperatur zeigten, Das aus der Jugularvene
genommene Blut wurde nach Gerinnung zentrifugiert, das
so gewonnene Serum mit fitnffachem Volumen Alkohol
enteiwei3t, das Filtrat mit Ather von Lipoidsubstanzen
befreit. 2,5 cm?3 des so priaparierten Serums wurde Rat-
ten subkutan eingespritzt. Der Grundumsatz der Rat-
ten wurde vorher in mehrtigigen Vorperioden in meh-
reren Einzelbestimmungen festgestellt. Die Stoffwech-
selbestimmungen wurden mit dem Apparat von BELAK
und TLLENYI? ausgefiihrt, der die gleichzeitige Messung
des O,-Verbrauches (volummetrisch) und der CO,-Pro-
duktion (titrimetrisch) ermdéglicht. Die Innentempera-
tur des Apparates betrug 29° C, da es bei solchen Ver-
suchen sehr wichtig ist, daff die Umgebungstemperatur
innerhalb der - fir das gewiihite Tier — rassenspezi-
fischen Behaglichkeitszone liege, damit die chemische
Wirmeregulation weder in positiver noch in negativer
Richtung beeinfluit werde. Dic Stoffwechselbestim-
mungen wurden regelmifig 2 (manchmal 3), 5, 7
(manchmal 9), 24 (manchmal 48) Stunden nach Injek-
tion der Wirmesera vorgenomimnen.

Nachdem die Wirksamkeit der Wirmesera in der
eben beschriebenen Weise festgestellt wurde, erhielten
die Blutspender 4 Wochen lang Methylthiouracil (Chein.
Fabrik Egger, Budapest), und zwar Tagesdosen voil
0,10 g/kg per os in Suspension durch die Magensonde.
Nach dieser Behandlung wurden die Uberwirmungs-
versuche wiederholt.

In Tabelle I und II sehen wir den Verlauf von zwei
Versuchen iiber die Wirkung der Wiarmesera vor und
nach Methylthiouracilbehandlung; simtliche Versuchs-
ergebnisse sind in Tabelle I11 zusammengestellt. Man
sieht, dall die Warmesera novmaler Tieve — wie das be-
kannt ist -~ dewm Grundumsatz der Raften ausnahmsios
kherabsetzte, Eine Abnahme des Stoffwechsels konnte
meistens schon 3 Stunden nach der Seruminjektion be-
obachtet 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 der Tabelle IIT
sicht, konute der Grundumsatz der Ralten mit den nach
Methylthiouracilbehandlung gewonnenen Wdrmesera nicht
mehr herabgesetzt wevden. Die Differenzen liegen inner-
halb der Fehlergrenze,

Die zahlenmiifligen Angaben iiber die Wirksamkeit
der Wirmesera vor und nach Methylthiouracilfiitterung
wurden — als kleine Stichproben aus zwei Grundgesamt-
heiten betrachtet — einer mathematisch-statistischen
Beurteilung unterzogen? Die Differenzen zeigten sich
hoch signifikant (P <0,001).

Um sicher zu sein, daB diec Kaninchen und Hunde tat-
sichlich unter Methylthiouracilwirkung gestanden sind,
wurden die Tiere nach den Versuchen getétet und die
Schilddriisen histologisch bearbeitet. (Fiir die mikro-

LS. BerAx und A, Jungnyi, Biochem, Z, 281, 27 {1935).
2 Nach den Formeln:
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aus A. LINDER, Statistische Methoden. Birkhéuser, Basel 1945,
S. 53,
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skopische Untersuchung des Materials sowie das hier
mitgeteilte Mikrophotogramm habe ich Herrn Adjunkt
Dr. L. DAnos [Pathologisches Institut der Universitit
Pécs) zu danken.) Die Schilddriisen zeigten die von den
englischen und amerikanischen Forschern fiir Thiouracil-
wirkung charakteristisch gefundenen «Basedow-ihn-
lichen» Verdnderungen: Hyperdmie, hohes hyperpla-
stisches Epithel, Kolloidschwund. Ein Beispiel ist auf
Fig. 1 zu sehen. Es liegt also auler Zweifel, daB das an-
gewendete Methylthiouracil schilddriisenwirksam war.

Tabelle I

Wirkung von 2,5 cm® Wirmeserum eines Normalkaninchens auf den
Stoffwechsel der Ratte

1O/ 11CO[| o | Cal/ | Diffe-
24 S1d. 24 Std. 24 Std.| renz
Grundumsatz. 3,574 12,808 0,78 17,1
1,5 Stunden nach
der Injektion . 3,410(2,711 (0,791 16,3
3 Stunden nach der
Injektion . 3,33512,62810,771 15,8
5 Stunden nach der
Injektion . . 2,301 11,915(0,83]| 11,1 {—359%
7 Stunden nach der
Injektion .o 2,73712,50910,92) 13,5
24 Stunden nachder
Injektion . . . {3,67912,9470,80;17,6
Tabelle 11

Wirkung von 2,5 cm® Wirmeserum eines Methylthiouracilkaninchens
auf den Stoffwechsel der Ratte

10y {1COy/ | ¢ o | Calf | Diffe-
24 Std.] 24 Std. 24 Std] renz
Grundumsatz. 3,595 13,27410,911 17,7
2 Stunden nach der
Injektion 3,945 (3,296 10,83{ 19,0 | . 70a,
5 Stunden nach der
Injektion 3,396 13,07110,90] 16,7
7 Stunden nach der
Injektion 3,360(3,08510,91| 16,6 | __ 59,
24 Stunden nach der
Injektion 3,815,3,230]0,85! 18,5

Tabelle 111
Wirkung der Wiarmesera auf den Stoffwechsel von normalen Ratten

Maximale Anderung des Stoffwechsels nach

Injektion von 2,5 cmn® Wiirmeserum gewonnen

, .
Nr.| Spendertier vor l nach

Methylthiouracilbehandlung

1. | Kaninchen — 359, —~ 5%
2. | Kaninchen — 229 -39,
3. | Kaninchen — 4879, - 7%
4, | Kaninchen — 179, - 19
5. | Kaninchen - 469, - 8%
6. | Kaninchen — 229, - 49,
7. | Hund — 149, ~ 49,
2. 1 Hund — - 5%
Mittelwert — 299 | Mittelwert — 3%
P «<0,001

Bréves communications ~ Brevi comunicazioni

[ExpERIENTIA Vor. 1T1/6)

Aus den Versuchen geht hervor, dal die stoffwechsel-
hemmende Wirkung dev Wirmeseva verlovengeht, weny
die Spendevtieve vorher mit Methylthiouracil gefiittert wev-
den. Diese Tatsache kann — unserer Meinung nach — nur
so gedeutet werden, dal3 das Methylthiouracil die Sekve-
tion des Theymothyrins A (Kiihlhormon) in der Schild-
driise aufhebt.

Fig. 1. Mikrophotogramm aus der Schilddriise eines Methylthiouracil-
kaninchens.

Zahlreiche Versuche an Menschen, Tieren, in vitro,
und Beobachtungen mit Hilfe des Metamorphosetestes
sprechen dafiir, dafl der Angriffspunkt der Thiouracil-
derivate in dem Schilddriisenepithel zu suchen ist. Als
biochemische Erklirung der Wirkung wurde bisher die
Avfhebung der Thyroxinsynthese durch Hemmung der
Jodierungsprozesse betrachtet!, Unsere hier mitge-
teilten Versuche dienen als Beweis dafiir, daf§ die Thio-
uracilderivate eine viel allgemeinere Wirkung in der
Schilddriuse ausiiben, vielleicht sogar die ganze inner-
sekretorische Funktion der Schilddriise hemmen. Fiir
diese Moglichkeit sprechen unsere Versuche, in denen es
gelungen ist, die Sekretion des Thermothyrins A durch
Methylthiouracilfiitterung aufzuheben, obzwar das
Thermothyrin A (von der Formel C,,H,,O oder C, H,,0}
kein Jod enthilt2,

1 A. L. Fravkrin, S, R. Lerver und I. L, CHaikorr, Endo-
crinology 34, 265 (1944). — E. B. Astwoop und A. Brsser, Endo-
crinology 34, 282 (1944). ~ R. W. Rawson, I. F. TANNHEIMER und
W. PEacock, Endocrinology 34,245 (1944). - A.S. Keston, E.D. GoLp-
sMITH, A, 5. Gorpon und H. A. Cuarterer, J. biol. Chem. 152, 241
(1944). — A. Couckrro, L. G. Vieira und J. pE Morags, Rev. brasil,
biol. 4, 173 (1944}). — R. W. Rawson und andere, ].clin. Endo-
crinology 4, 1 {1944). - A. L. FrankuiN und L. L. Cuaixorr, J. biol.
Chem. 152, 295 (1944). - A. L. FrankuiN, I. L. CHAIKOFF und
S. R. LErNER, J. biol. Chem. 153, 151 (1944).

2 Anna MansFeLp, Schweiz. med. Wschr. 76, 439 (1946); Nature
157, 491 (1948).



[15, V1. 1947]

Frl. MAr1A ScuneLL bin ich fiir die technische Hilfe zu
Dank verpflichtet.
B. voN BERDE

Physiologisches Institut der Universitit Budapest,
den 26. Februar 1947.

Summary

G. MansreLD demonstrated that in the serum of
overheated animals a substance (thermothyrine A) is
present which, injected into normal animals, decreases
O,-consumption. Serum of thyroidectomized animals
has no effect.

Dogs and rabbits were treated daily with 010 g per kg
methylthiouracil during 4 weeks, and were than sub-
jected for 5 hours to a temperature of 34-35° C which
raised their body temperature by 05-1-3°C. 2:5cm?
of serum obtained at the end of the 5 hours period failed
to reduce Oy-consumption of normal rats, while sera of
untreated dogs and rabbits produced after similar ex-
posure to high temperature a fall of Oy-consumption by
14-489,. It is therefore evident that methylthiouracil
not only inhibits the formation of thyroxine but of
thermothyrine A as well.

The fact that thermothyrine A contains no iodine
proves conclusively that the action of thiouracil com-
pounds cannot be exclusively an inhibition of iodiniz-
ation.

PRO LABORATORIO

Uber eine neve Priparationsmethode
fiir elektronenmikroskopische Untersuchungen

Bei der Untersuchung von sehr feinen dispersen Teil-
chen im Elektronenmikroskop hat man immer mit gro-
Ben Schwierigkeiten zu kidmpfen beziiglich der fiir das
Mikroskop geeigneten Praparation.

Gewisse Teilchen lassen sich zwar gut in Wasser
dispergieren und dann auf die Objekttriagerfolie in Trop-
fensuspension bringen. Bei vielen Teilchen aber entsteht
beim Austrocknen wieder eine starke Agglomeration in
groBeren Komplexen, welche eine geeignete elektronen-
mikroskopische Untersuchung verhindert. Viele Sub-
stanzen lassen sich iibrigens gar nicht in flissige Su-
pension bringen. Es wurde daher eine neuc Methode ge-
sucht, um diese Schwierigkeiten zu umgehen:

Es ist bekannt, daB3 kleine Teilchen durch hochge-
spannten Gleichstrom zerstiubt werden. Diese Art der
Zerstaubung wird auch in der sogenannten elektrischen
Entstaubung verwendet oder, wie neuerdings bekannt,
zum aufstauben von Schwefel auf Reben. Ein Versuch
mit dieser Methode hat aber gezeigt, daBl nur die ver-
hidltnismidBig groBen Teilchen durch die Hochspannung
weggestaubt werden. Uberraschenderweise hat man fest-
stellen konnen, dal die kleineren Teilchen schwer zer-
stiubbar sind und auf der Unterlage haften bleiben.
Dies rithrt daher, weil bei den groBen Teilchen durch
die Hochspannungsaufladung die elektrischen Krifte
die Adhisionskrifte iiberwiegen. Bei den kleinen Teil-
chen dagegen iiberwiegen die Adhisionskrifte an der
Unterlage und die Teilchen bleiben daher bei dieser
elektrischen Zerstiubung zuriick. (Es ist ein dhnlicher
Vorgang wie bei den Kometenschweifen, welche immer
von der Sonne abgewendet sind, weil der Lichtdruck auf
die Teilchen des Schweifes bei einer gewissen Teilchen-
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grofle die Anziehung durch Gravitation iiberwiegt. Die
Anziehung geht proportional 4% die AbstoBung pro-
portional 42, wenn 4 der Teilchendurchmesser ist.)

Die Priparation auf diese Art ist sehr einfach. Man
braucht nur eine elektrostatische Maschine, von der ein
Pol mit einer Spitze verbunden ist, welche auf einer
Glasplatte aufliegt. Auf der Glasplatte verteilt man einc
Anzahl Objekttriager vom Elektronenmikroskop, welche
mit Tragerfolien versehen sind, und auf diese Triger-
folien wird die vorher nach iiblichen Methoden zerteilte
Substanz trocken aufgestiubt. Sobald Hochspannung
an die Spitze gelegt wird, fliegen alle groberen Teilchen
weg und nur die allerfeinsten bleiben auf der Folie haften.
Mit einer Verdnderung der Hochspannung kann eine
gewisse Selektion der Teilchengrofle bewirkt werden.

Die Methode eignet sich auch zur Priaparation von
staubférmigen Substanzen auf Drahtnetzen ohne Tri-
gerfolie, weil hier wiederum nur diejenigen Teilchen an
den Netzdrihten haften bleiben, bei welchen die Ad-
hisionskrifte die elektrischen Krifte iiberwiegen.

G. InpunNt

Laboratorium der Firma Triib, Tduber & Co. AG.,
Ziirich den 8. Mai 1947.

Summary

The author suggests a new method of preparation of
particles for investigation 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.

Eine Methode zur Bestimmung des Endpunktes
der Sol-Gel-Umwandlung bei der
Plasmagerinnung

Um den Gehalt eines Blutplasmas an Prothrombin
zu bestimmen, bedient sich das klinisch-chemische La-
boratorium zumeist der von Quick?! angegebenen Ein-
stufenmethode. Dazu werden die Gerinnungsfaktoren
Thromboplastin, Ca und Fibrinogen bestméglich kon-
stant gehalten, so dafB als Variable der Prothrombin-
gehalt des zugesetzten Blutplasmas iibrigbleibt. Als
MeBwert dient die Zeit, welche notwendig ist, bis das
Kettenwachstum der Fibrinfiden die GréBlenordnung
von >0,1 mm erreicht und damit von Auge sichtbar
wird. Es wird vorausgesetzt, daB sowohl die Aktivierung
des Prothrombins zum Thrombin wie die Umwandlung
des Fibrinogens zum Fibrin zeitlich konstant verliuft und
dadurch vergleichbar ist. Normalerweise bendtigt ein
menschliches Blutplasma 11-12 Sekunden bis zum Er-
scheinen der ersten Fibrinfiden. Diese duBerst knappe
physiologische Schwankungsbreite macht die Methode
stark von Zeitmessungsfehlern abhidngig. Sie liefert
deshalb nur in der Hand des Geiibten zuverldssige
Resultate.

Um eine Routinemethode zu schaffen, welche die er-
wihnten subjektiven Momente mdbglichst ausschlieBt,
haben wir die Beobachtungszeit auf das 10-20fache ver-
lingert, indem wir als Endpunkt der Zeitmessung die
vollendete Sol-Gel-Umwandlung wihlen, somit jenen
Moment, wo das Proteinsol seine FlieBfihigkeit verliert
und zum gallertartigen Gel erstarrt. Dazu haben wir
eine Vorrichtung geschaffen, welche gestattet, bis zu
5 Rohrchen so in eine Wippe zu klemmen, daB sie zwar

1 A.J. Quick, The Hemorrhagic Diseases. Springficld, U.S.A.,
1942, S. 312,



