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cherches,  e f fec tu6es  su r  la  s o u c h e  G a n d  a v e c  le ~peni-  
cillin ( sod ium salt)}) en  t a b l e t t e s  de  la  ~ tTherapeu t ic  
Resea rch  C o r p o r a t i o n  of G r e a t  B r i t a i n  L.D.T.}~ e t  a v e e  
Ie **penicillin s o d i u m z  en  p o u d r e  de  la  f i r m e  ~Chas.  
Pfizer  & Co., Inc. , ,  ( N e w - Y o r k  e t  Chicago) ,  m o n t r 6 r e n t  x 
qu 'k  la  c o n c e n t r a t i o n  de  50 un i t4 s  p a r  c e n t i m 6 t r e  c u b e  
et h 37 o C l ' a n t i b i o t i q u e  ne  d 6 t r u i t  pas,  ap rbs  2 heures ,  
le p o u v o i r  p a t h o g 6 n e .  Le  so r t  de  la  mob i l i t 6  du  ge rme ,  
sous son  in f luence ,  se t r o u v e  d6cr i t  6 g a l e m e n t  d a n s  nos  
p u b l i c a t i o n s  

Mat6riel  
t r6pon6mif~re  

E m u l s i o n  
de s y p h i -  
lome tes-  
t i eu la i r e  
de l a p i n  

F r a g m e n t  
syph i lo -  
m a t e u x  
de l a p i n  

C o n d i t i o n n e r a e u t  
de  l ' a c t i o n  p6nici l l in ique 

Uni t6s  C o n t a c t  in  vitro 

O x f o r d  
Tetlt- p a r  

cra  3 Dur6e  p6ra -  
tu re  

100 3 h e u r e s  37 o C 
1 000 id. id. 

10 000 id. id. 
0 id.  id. 

R6sultats 
chez le lapin 

Q u a n t i t 6  
inocul6e 

d a n s  Syphi i i -  
s a t i o n  ~- 

c h a q u e  
tes t icule  

1 c m  a p o s i t i v e  
1 c m  3 pos i t i ve  
1 c m  3 ndgat, c 3 
1 c m  a p o s i t i v e  

100 3 h e u r e s  37 ° C 2gre f fons  pos i t i ve  
1 000 id.  id.  id, pos i t i ve  

10 000 id. id. id. ndgat, c 
0 id. id. id. pos i t i ve  

Sang c i t ra -  100 
t6 de la-  1 000 
p in  syph i -  i10 000 
l i t ique  0 

Sang  h u -  1 0 0  
m a i n  nor -  1 000 
r e a l +  5 %  i 0 0 0 0  
d ' 6 m u l -  0 
sion sy-  
p h i l o m a -  
reuse  de 
l ap in  

1 h e u r e  18°C 2 c m  a pos i t ive  
id.  id. 1,5 cm 3 pos i t i ve  
id. id. 1,5 cm 3 nggat, c 
id. id. 1 cm 3 p o s i t i v e  

1 h e u r e  18 o C 2 c m  3 pos i t i ve  
id.  id.  1,5 em 3 pos i t i ve  
id. id.  1,5 c m  3 ndgat, c 
id. id.  0,5 c m  ~ pos i t i ve  

i n f ec t i eux  6 t a i t  f ra is  e t  le m61ange de l ' $ m u l s i o n  t r6-  
pon6mif~re  a v e c  les s o l u t i o n s  de  p6nic i l l ine  se f a i s a i t  

p a r t i e s  6gales. T o u j o u r s  auss i  les t 6 m o i n s  d 6 v e l o p p S -  
r en t ,  apr~s  le t e m p s  h a b i t u e l ,  des  l~sions ca r ac t6 r i s -  
t iques .  

I1 y a lieu de  n o t e r  q u e  1 ' in jec t ion ,  d u n s  c h a q u e  t e s t i -  
cule chez  le l ap in ,  d ' u n e  s o l u t i o n  de  20000  un i t6 s  de  
p6nici l l ine  d a n s  2 c m L  qu ' e l l e  ffi t  p r a t i q u 6 e  i m m 6 d i a t e -  
m e n t  a v a n t  ou en  m 6 m e  t e m p s  q u e  l ' i n o c u l a t i o n  d ' u n  

cm 8 d ' 6 m u l s i o n  fra~che t r 6 p o n 6 m i f ~ r e  s e m b l a b l e  5. 
celle pr6cis6e p lus  h a u t ,  ne  p r o t 6 g e a  pas  l ' a n i m a l  c o n t r e  
la  s y p h i l i s a t i o n  s y m p t o m a t i q u e  o rd ina i re .  Ce fu r  d o n c  
bien,  d a n s  nos  essa is  in  vitro, la  p6nic i l l ine  q u i  v u l n 6 r i -  
suit,  j u s q u %  le r e n d r e  i n o f f e n s i f ,  l ' a g e n t  6 t io log ique .  

L a  poss ib i l i t6  n ' e s t  pus  exc lue  de r ecou r i r  ~ la  p6ni -  
c i l l in i sa t ion  d u  s a n g  d o n n e u r  p o u r  p r6ven i r ,  e n c e r t a i n s  
cas, la s y p h i l i s a t i o n  t r a n s f u s i o n n e l l e .  L a  dose  r equ i s e  
es t  p o u r t a n t  si g r a n d e  q u e  la  m 6 t h o d e  ne  nous  p a r a f t  
pus des t in6e  ~ l ' u s a g e  c o u r a n t .  I1 res tc  d ' a i l l eu r s  h s a v o i r  
si Fac t ion  t r 6 p o n 6 m i e i d e ,  que  nous  a v o n s  observ6e ,  c s t  
due  5. la p6nic i l l ine  e l l e -mSme ou b ien  g q u e l q u e  im-  
pu re t6  c o n t e n u e  d u n s  les p r 6 p a r a t i o n s  c o m m e r c i a l e s  
util is6es.  Des  t e n t a t i v e s  c o m p l 6 m e n t a i r e s  s o n t  en  c o u r s  
au  m o y e n  de  p6n ic i l l ine  c h i m i q u e m e n t  pu re .  

A.  BESSE~ANS, P. DEROM e t  R.  DEROM 

I n s t i t u t  d ' h y g i b n e  e t  de  bac t6 r io log ie  de  l ' U n i v e r s i t 6  
de  l ' E t a t  A G a n d  (Belg ique) ,  le 13 j u i n  1947. 

S u m m a r y  

T h e  G h e n t  s t r a i n  of Treponema pal l idum loses en- 
t i r e ly  i t s  v i r u l e n c e  for  t h e  r a b b i t  w h e n  m i x e d  in  vitro 
d u r i n g  1 h o u r  a t  180 C or  3 h o u r s  a t  370 C w i t h  a solu-  
t i on  of " p e n i c i l l i n  s o d i u m  Chas.  P f i ze r  & Co,, I n c . "  
or  w i t h  " p e n i c i l l i n  C.S.C. s o d i u m  sa l t  of t h e  C o m m e r c i a l  
S o l v e n t  C o r p o r a t i o n "  a t  t h e  r a t e  of 10,000 O x f o r d  u n i t s  
pe r  c m  ~. T h e  i n j e c t i o n  of 20,000 u n i t s  in  each  t e s t i c l e  
of t h e  a n i m a l ,  w h e n  m a d e  i m m e d i a t e l y  be fo re  or a t  t h e  
s a m e  t i m e  as  t h e  i n o c u l a t i o n  of  t h e  v i rus ,  does  n o t  
p r o t e c t  a g a i n s t  t h e  in fec t ion .  I t  is t h e r e f o r e  poss ib le  t o  
p r e v e n t  syph i l i s  b y  pen ic i l l i z ing  t h e  b lood  for  t r a n s -  
fus ion.  B u t  t oo  g r e a t  a m o u n t s  of t he  d r u g  a re  r e q u i r e d  
in  p rac t i ce .  I t  m u s t  a lso be  p r o v e d  t h a t  c h e m i c a l l y  p u r e  
pen ic i l l in  h a s  t h e  s a m e  t r e p o n e m i c i d  ac t ion .  

Mais,  p o u r s u i v a n t  nos  exp6r i ences  su r  la m 6 m e  s o u c h e  
avec la de rn i6 re  n o m m 6 e  de  ces p6nic i l l ines  e t  avec  le 
,~penicillin C.S.C. s o d i u m  salt , ,  de  la ( tCommerc ia l  Sol- 
v e n t  Corporat ion~,L n o u s  s o m m e s  a r r iv6s  ~ la  c o n c l u s i o n  
que la  s t6 r i l i s a t ion  t o t a l e  p e u t  s ' o b t e n i r  in vitro ~ r a i s o n  
de 10000 un i t6 s  p a r  c e n t i m ~ t r e  c u b e  e t  u n  c o n t a c t  d e  
1 heu re  & 18oC ou de  3 h e u r e s  & 37°C,  l o r s q u ' o n  se 
sert  r e s p e c t i v e m e n t ,  d ' u n e  p a r t ,  de s a n g  c i t r a t6  ~ 0,5 % 
de l a p i n  s y p h i l i t i q u e  ou de  s a n g  h u m a i n  n o r m a l  ci- 
t r a t6  de m 6 m e  e t  a d d i t i o n n 6  de 5 % d ' u n e  6mul s ion  de  
syph i lome  t e s t i c u l a i r e  de  l a p i n  (2 ~ 3 t r 6 p o n 6 m e s  p a r  
c h a m p  au  f o n d  noir)  et ,  d ' a u t r e  p a r t ,  so i t  d ' u n e  te l le  
6muls ion  seule,  so i t  d ' u n  f r a g m e n t  s y p h i l o m a t e u x  n o n  
~muts ionn6.  Le  t a b l e a u  c i - j o in t  d o n n e  le d~ta i l  de 
nos n o u v e a u x  r6 su l t a t s .  C h a q u e  lois  n o t r e  m a t 6 r i e l  

1 A. BESSEMANS e t  R.  DEROM, Bruxel les -M6dica l  n o 8, 343 e t  
n o I8,  821 (1945). 

2 Les concentrations p6niciltiniques de 1000 unit6s par cm 3 re- 
tard6rent 8 lois sur 4 rapparition des 16sions. 

a c ~ n6gativit6 contr616e par transfert ganglionnaire. 
4 A. BESSE~ANS et R. DEROM, Ann. Dermatol. et Syphiligr. 

n o llbis, 744 (1946); C.r. R6union du 28 juillet 1946 ~t l'Hbp, rail. 
Namur, p. 29; Monde et M6decine n o 10, 43 (1946). 

EinfluB von Penicill in auf die Wurzelkultur 
(Zea maqs) 

Nachweis  yon fl-Indolylessigsi iure (Heteroauxin)  
im Handelspenici l l in 

Bei  d e r  U n t e r s u c h u n g  d e r  W i r k u n g  yon  Pen ic i l l i n  a u f  
da s  W a c h s t u m  y o n  W u r z e l n  y o n  Zea mays  in  s t e r i l e r  
O r g a n k u l t u r  e r g a b  s ich  e in  s t a r k  h e m m e n d e r  E inf lu f l  
y o n  H a n d e l s p e n i c i l l i n  (Na-Pen ic i l l i n  S q u i b b )  a u f  das  
L ~ i n g e n w a c h s t u m  (Tabel le) .  N a c h  6 -8  T a g e n  ze igen  s ich  
z u d e m  c h a r a k t e r i s t i s c h e  V e r A n d e r u n g e n  im D e r m a t o g e n  : 
s t e l l enwe i se  s t a r k e  A u f b l i i h u n g e n  u n d  o f t  soga r  e in  
P l a t z e n  d e r  W a n d u n g e n .  

Z a h l  
K u l t u r e n  

14 
14 
17 

O E / c m  3 

5 
50 

G e s a m t z u w a c h s  in  n u n  n a c h  T a g e n  

t 8 I I7 I 4o . . . . .  

9,1 17,5 28,4 41,5 
2,4 6,1 12,6 21,0 
1,7 5,3 10,7 18,2 

29* 
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Unter  dem Einflul3 yon Penicillin Squibb beobachtete  
DE RoPp z bei Stengelkulturen yon Sonnenblumen eine 
Advent iwvurzelbi ldung und ve rmute t  Heteroauxin  als 
wahrscheinliche U r s a c h e .  GEIGER ~ zeigte, dab sehr 
kleine Konzentrat ionen (I 0- s Mol) yon Heteroauxin  das 
L/ingenwachstum von Maiswurzeln stark hemmen,  was 
wir best~tigen konnten. Es lag deshalb die Vermutung 
nahe, dab Heteroauxin  ats Verunreinigung des Handels-  
penicillins die Ursache der Hcmmung  sein k6nnte. 

Der hemmende Fak tor  erwies sich als thermostabi l :  
autoklaviertes Penicillin ergab eine ebenso starke t Iem- 
mung wie das nicht  erhitzte.  Der Faktor  ist aus schwach 
sauren w~tsserigen L6sungen durch Kther extrahierbar ,  
was auch fiir Heteroauxin  gilt. 

Anderseits hat  ein Zusatz von reinem Na-Penieill in G, 
das wir der F i rma Hoffmann-La  Roche, Basel, ver- 
danken, in einer Konzentra t ion  yon 150 OE/cm 3 keinen 
hemmenden Einflul3 auf das Wurzelwachstum. 

Als weitere Aufgabe stellte sich der chemische Nach- 
weis der fl-Indolylesslgs/iure durch eine spezifische Farb- 
reaktion. Wir w~thlten daffir die Reakt ion mit  Cu-Sulfat,  
Glyoxylsiiure + Schwefels/iure (SUTTERI), was eine 
rotviolet te  F/irbung ergibt. MaBgeblich fiir die Farbstoff- 
bildung ist offenbar die Anwesenheit  eines Indolrestes, 
denn aueh andere Indolder ivate  ergeben F/trbungen. 
Wit  erhielten blauviolet te  F / t r b u n g  mit  Tryptophan,  
rotviole t te  mit  fl-Indolylessigs/iure und griinlichblaue 
F~irbung mit  Ergotamin.  Trotz des geringen konstitu- 
t ionellen Unterschiedes y o n  Tryp tophan  und fl-Indolyl- 
essigs~iure erh~tlt man deutl ich verschiedene Farb-  
nuaneen, die eine Verwechslung kaum zulassen. Wir 
glauben deshalb, dab die Spezifit~t der Farbreakt ion 
auf fl-Indolylessigs~ure eine sehr hohe ist, wenn die 
Farbnuance  als Kr i ter ium herangezogen wird. 

Ein direkter  Nachweis der fl-Indolylessigs~ure aus 
w~isseriger PenicillinlSsung kam indessen nicht in Frage, 
da eine eventue l le  Farbreakt ion  durch die starke Gelb- 
f~irbung des Handelspenieillins verdeckt  wird. Es war 
deshalb notwendig, eine weitgehende Trennung yon 
fl-Indolylessigs~ture und gelben Farbstoffen vorzuneh- 
men. Wi t  versuchten, die Trennung chromatographisch 
dutch Adsorption an Aluminiumoxyd,  standardisiert  
nach BROCKMANN, durchzufiihren. Dabei ffihrte die chro- 
matographische Adsorpt ion aus w/isseriger L6sung zu 
keiner sauberen Abt rennung des Hormons  von den gel- 
ben Farbstoffen.  VVir versuchten dcshalb eine Anrei- 
cherung cler Substanz durch Athe tex t rak t ion  aus an- 
ges~iuerter w/isseriger L6sung. Der gelbe E x t r a k t  wurde 
auf wenige cm 8 eingeengt~ an A1-Oxyd chromatogra-  
phier t  u'nd das Chromatogramm mit  £ t h e r  entwickelt .  
Die S/iule wurde  empirisch in ftinf Zonen zerlegt und 
jede Schicht mit  wenig ~Tasser eluiert. Mit Glyoxylstture 
ergaben d{e oberen drei Zonen des Chrolnatogramms 
gelbe bzw. stark braungelbe F~irbung; die vier te  und 
fiinfte Zone dagegen zeigten rein rotviole t te  Farbe. 
~,Venn w/isserige Penicillinl6sungen oder _~therextrakte 
direkt  untersucht  werden, so zeigt sich immer  eine stark 
gelbe oder braungelbe F/trbung, was den Nachweis yon 
fl-Indolylessigs/iure verunm6glicht.  Durch die Chromato-  
graphie yon _~therextrakten konnte der st6rende braun- 
gelbe F/irbung verursachende Stoff sauber yore He- 
teroauxin abgetrennt  werden. Die erhaltene Farb-  
nuance entspricht  der mit  reiner fl-Indolylessigs/iure er- 
hal tenen;  damit  ist der spezifische chemischc Nachweis 
yon fl-IndolylessigsAure weitgehend gesichert. 

:Die Bedeutung des Ergebnisses sehen Wifhaupts~ch- 
lich darin, dal3 Handelspenicil l in neben den wirk- 
screen Penicillinen noch weitere Wirk- and Hemmstoffe  
enth~ilt. Es darf nie vergessen werden;  dati Handels- 
penicillin ein eingeengtes Kul tur f i l t ra t  eines Prizes dar- 
stellt, das relat iv wenig gereinigt ist and eine grot3e Zahl 
der Stoffwechselprodukte des Pilzes, die z .T .  biolo- 
gische Aktivi t t t t  besitzen, mehr  oder weniger angerei- 
chert  enth/ilt.  Es ist wohl bekannt ,  dab Heteroauxin 
durch Mikroorganismen, namentl ich durch Schimmel- 
pilze (z. B. Rhizopus suinus), reichlich synthetisiert ,  im 
Kulturmil ieu ausgeschieden und angereichert  wird. 

Die Konzent ra t iou  yon IKeteroauxin im Handels- 
penicillin Squibb ist eine sehr hohe; 5 0 E / c m  a hemmen 
das Wachs tum yon Maiswurzeln stark. Eine 100 1000- 
real kleinere Konzentra t ion wiirde das "Wachstum fSr- 
dern, denn das Opt imum der Wirkung liegt fiir Hetero- 
auxin bei 1 0 - ~  Mol. Ferner  werden Mikroorganismen 
auch durch Heteroauxin  im Sinne einer F6rderung oder 
Hemmung  des Wachstums beeinflul3t. 

Bei wissenschaftlichen Versuchen mit  Handelspeni- 
cillin schcint uns deshalb eine gewisse Gefahr in der 
Tendenz zu liegen, beobachtete  biologische Einfliisse 
ohne weiteres der Wirkung des Penicillins zuzuschreiben. 
Der sichere Beweis Iiir eine Penicil l inwirkung scheint 
uns nur dann erbracht,  wenn die Wirkung des Handels- 
penicillins mit  der Wirkung von Reinpenicillin im ent- 
sprechenden Kontrol lversuch i ibereinstimmt.  

1. Reines Na-Penicil l in G (150 OE/cm 3) ha t  keinen 
hemmenden EinfluB auf  das Wachs tum yon Wurzel- 
kul turen yon Zea mays. 

2. Handelspenicil l in enth/ilt  Heteroauxin;  dieses 
konnte chromatographisch stark angereichert  und 
kolorimetrisch identifiziert  werden. 

1V[.._BEIN, R. SIGNER und W. H. SCHOPFER 

Botanisches und organisch-chemisches Ins t i tu t  der 
Universit/~t Bern, d e n  22. Mai 1947. 

Summary 

(1) Pure Penicillin Sodium G (150 U/cm 3) gives no 
inhibi t ion in the growth-rate  of mays-roots in sterile 
organe culture. 

(2) Commercial  penicillin (Penicillin Sodium Squibb, 
5 U/cm a) inhibits the growth-rate  of mays-roots in a 
fairly high degree, due to its content  of indole acetic 
acid. We have been able to separate the substance from 
the yellow dyes of commercial  penicillin by chromato-  
graphic adsorption and to ident i fy it  colorimetrically 
as indole acetic acid. 

S u l  m e c c a n i s m o  d i  a z i o n e  de l la  v a c c i n o t e r a p i a  

ne l la  i n f e z i o n e  t i f o i d e a  

I1 siero di sangue degli ammala t i  di fifo acquista sotto 
l 'azione del vaccino, una evidente proprietor batterioli- 
tica, dura tura  nei casi che volgono a guarigione, labile 
nei casi in cui la mala t t ia  cont inua il suo decorso::  pro- 
vocando sul bacillo del tifo le stesse alterazioni quali si 
notano per azione della penicillina z. 

Lo studio del meccanismo di azione della penicillina 
¢i ha por ta t i  alia conclusione c h e l a  penicillina aumenta 
il potcnziale di ossido-riduzione nel mezzo, cost da im- 
pedire gli scambi energetici dei germi 3. 

I DE RoPP, Nature 158, 555 (1946). 
2 GEIGER, Jb. wiss. Bot. 84, 242 (1936). 
3 SUTTER, Ber. Schweiz. bot. Ges. 54, 197 (1944). 

1 F. MUL#., La Pediatria 7-9,395-396 (1946). 
2 F. MuI,~, Comun. Accad. Med. di Roma, 20 aprile 1946. 
a F, MWL~, Annali di Igiene 6, ~98-301 (1946). 


