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By  means  of i n t r a t r a chea l  in jec t ion ,  par t ic les  of meta l -  
loid s i l ic ium abou t  f ive microns  in size are  i n t roduced  
in to  t he  lungs  of gu inea  pigs, and  t i le  secondary  pa ren -  
c h y m a t o u s  reac t ions  are  s tud ied  f rom 10 minu te s  to  
105 days .  I n  t he  dus t  cells, t he  s i l ic ium is p rogress ive ly  
b roken  up in to  v e r y  smal l  par t ic les  of less t h a n  1 mic ron  
in size. Tim cells do no t  show degenera t ion  or  m u m m i -  
f icat ion as t h e  o rd ina ry  silica ceils (MAVROGORDATO) do. 

O b e r  e i n e n  k 6 r p e r e i g e n e n  L e u k o z y t o s e  
b e w i r k e n d e n  F a k t o r  

I m  Ver laufe  yon  im J a h r e  1940 begonnenen  syste-  
ma t i schen  U n t e r s u c h u n g e n  im phys io logischen  I n s t i t u t  
der  Universi t~tt  Ha l le  tiber k6rpere igene  L e u k o z y t o s e  
bewi rkende  Stoffe  gelang es 1943, m i t  Hilfe  yon  Ad-  
sorp t ions-  und  Fg l l ungsve r f ah ren  aus  mensch t i chem und  
t i e r i schem H a r n  P r g p a r a t e  zu gewinnen ,  die in Mengen  
yon  2- -6  m g  be im K a n i n c h e n  und  anderen  T ie ren  sowie 
b e i m  Menschen  * e inen  s ta rken ,  l a n g a n h a l t e n d e n  Leuko-  
zy t en an s t i eg  he rvo r ru fen  (Abbi ldung) .  Das  B lu tb i ld  weis t  
dabei ,  wied ie  Tabe l le  zeigt,  e ine s ta rke  L inksve r sch i ebung  
auf ;  in ve re inze l t en  F/ i l ten w u r d e n  sogar  5 Iye lozy ten  
beobach te t .  Das  K n o c h e n m a r k  (S te rna lpunk t ion)  b ie t e t  
das  Bi ld  e iner  s t a rken  A n r e g u n g  der  Leukopoes  e. Der  
E r y t h r o z y t e n - ,  H/ imoglobin- ,  K a l z i u m -  und B lu t zucke r -  
w e r t  e r fghr t  keine  b e m e r k e n s w e r t e n  Ver / inderungen ,  die 
abso lu te  L y m p h o z y t e n z a h l  n u t  ger ingfi igige Schwan-  
kungen  oder  eine A b n a h m e .  Kurze  Zei t  nach  der  in t ra -  
ven6sen I n j e k t i o n  des L e u h e r e t h i n s ,  wie wir  den in F rage  
s t ehenden  Stof f  g e n a n n t  haben,  f inde t  sich eine m e h r  
oder  weniger  ausgesprochene  Leukopen ie .  Para l le l  da-  
m i t  geh t  eine E r h 6 h u n g  der  K 6 r p e r t e m p e r a t u r .  Bei  
hoher  Dos ie rung  k a n n  es zu e inem k u r z d a u e r n d e n  Schi i t -  
te l f ros t  k o m m e n .  Die  Versuchspe r sonen  k lagen  zu dieser  
Zei t  hguf ig  fiber Kopf schmerzen ,  K n o c h e n s c h m e r z e n  
und  Abgesch lagenhe i t .  N a c h  e inigen S t u n d e n  sind diese 
E r s ch e inungen  wieder  ve r schwunden .  D u r c h  Anwen-  

1 Eigenversuche sowie Versuche an etwa 100 Studenten und 
Patienten. (}ber die therapeutisehen Erfolge soll sp/iter berlchtet 
werden. 

dung  n iedr igerer  Dosen  kann  der  Tempera tu rams t i eg  und 
die Beeint r~icht igung des Al lgemeinbef indens  der  Ver- 
suchspersonen  ver rn ieden  werden  (Fall  3 der  Tabelle).  
Al lerdings  is t  d a n n  die L e u k o z y t o s e w i r k u n g  abge- 
schw~icht. B e h a n d l u n g  des t h e r m o s t a b i l e n  Leuke re th ins  
m i t  T r y p s i n  oder  Salzs~iure f t ihr t  zu Pr~iparaten,  die 
ke ine  Nebene r sche inungen  m e h r  ve ru r sachen ,  deren  Wir-  
k u n g  auf  das weil3e B lu tb i ld  aber  r o l l  e rha l t en  bleibt.  
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- - - -  Mensch (intraven6se Injektion von 5 mg I.eukerethin). 
. . . . .  Kaninchen (intravenb;e Injektion von 5 mg Leukerethin). 

E i n e  G e w 6 h n u n g  an  das  L e u k e r e t h i n  I inde t  n i ch t  s tar t .  
E i n e  Versuchsperson ,  der  de r  F a k t o r  in A b s t g n d e n  yon  
mehre ren  W o c h e n  in sgesamt  f i infmaI  in j iz ie r t  wurde ,  
r eag ie r te  s te ts  in derse lben  Weise  m i t  e inem L e u k o z y t e n -  
ans t ieg  auf  fiber 30 000. Auf fa l l end  ist  die hohe E m p -  
f indl ichkei t  des Menschen  gegenf iber  d e m  Leukere th in .  
Von  den  re ins t en  P r g p a r a t e n  bewi rken  bere i t s  Dosen  
yon  10 y pro K i l o g r a m m  K6rpe rgewich t  eine deu t l i che  
Leukozy tose .  I m  T ie rve r such  u n w i r k s a m e  Dosen  sind 
be im Menschen noch s t a rk  wi rksam.  

Wiederho l t ,  aber  n ich t  regelm/iBig reproduz ie rbar ,  
w u r d e n  Pr~iparate  e rha l t en ,  die n u t  eine p y r o g e n e  oder  
n u r  eine leukopenische  oder  n u r  eine L e u k o z y t o s e  ver-  
u r sachende  W i r k u n g  besaBen. Es  muB dahe r  angenom-  
men  werden,  dab  im H a r n  drei  verschiede 'ne Stoffe  vor-  
h a n d e n  sind, yon  denen  einer  die K S r p e r t e m p e r a t u r  be- 

Fall 
Nr. 

Zeit 
in 

Stunden 

0 
1,5 
3 
8 
4 

0 
1,5 
3 
8 
4 

0 
4 
0 
1 

Leuko- i 
zyten I Eosi- 

nophile 

6 800 { 2 
2 000 I 2 
8 000 I _ 

'.8 000  I _ 
;6 000 l -- 

I 

5 80O 3 
2 400 
5 20O -- 

2 000  
14 000 

6 000 4 
2 400 1 
.6 400 
5 800 4 

Jugend- 
lithe 

1 
14 
14 

1_ 
6 

12 

m 

l)ifferenzbild, % 

Stab- Segment- 
kernige kernige 

5 61 
4 55 

22 65 
32 51 
23 56 

2 68 
10 68 
20 70 
22 63 
24 59 

1 53 
22 63 
17 66 

1 59 

l,ympho- 
zyter~ 

27 
36 
12 

3 
7 

24 
22 

9 
9 
D 

42 
14 
17 
36 

Mono- 
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Tempe- 
ratur 

36,6 
37,4 
39,6 
37,6 
37,0 

36,7 
37,8 
39,7 
38,2 
37,0 

36,6 
36,8 
36,7 
36,6 

Bemerkungen 

l n j e k t i o n  (3 rag) 
Schi i t t e l f ros t  
Kopf schmerzen  
o. 13. 
o. 13. 

I n j e k t i o n  (3 mg) 
K o p f s c h m e r z e n  
o . B .  
Be inschmerzen  
o. 13. 

I n j e k t i o n  (0,5 mg) 
o . B .  
o. 13. 
o. 13. 
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e i n f l u B L  ein zwe i t e r  L e u k o p e n i e  u n d  e in  d r i t t e r  L e u k o -  
zytose h e r v o r r u f t ,  l~ber  die V e r s u c h e  w i rd  a n  a n d e r e r  
Stelle aus f f ih r l i ch  b e r i c h t e t  w e r den ,  R.  ABDERHALDEN 

Basel ,  d e n  26. D e z e m b e r  1947. 

S u m m a r y  

I n  1943 t h e  a u t h o r  i so l a t ed  f r o m  u r i n e  a t h e r m o s t a b i l e  
fac to r  w h i c h  causes  a h i g h  l eucocy tos i s  b o t h  in m a n  a n d  
an imal s .  T h e  f a c t o r  is n o t  d e s t r o y e d  b y  t r y p s i n .  T h e  
increase  c o n c e r n s  o n l y  t h e  g r a n u l o c y t e s  a n d  las t s  f rom 
4 to  7 days ,  T h e r e  is a s h i f t  t o  t h e  left .  I n  a dosis  of 
10 7 / k g  b o d y  w e i g h t  t h e  p u r i f i e d  p r e p a r a t i o n s  cause  in 
the  h u m a n  o r g a n i s m ,  w h i c h  is m o r e  s u s c e p t i b l e  t h a n  t h e  
an ima l ,  a f t e r  a s h o r t  i n i t i a l  ] cucopen ia ,  a l eucoey t i c  in-  
crease u p  to  30 ,000-40 ,000  l eucocy tes .  

di  s t r e p t o m i c i n a  a c o n c e n t r a z i o n i  b a t t e r i o s t a t i c h e  v a r i a -  
bil l ,  a d i s t a n z a  di  poco  t e m p o  i v a l o r i  di  E h  sa lgono  
t a n t o  pifl r a p i d a m e n t e  q u a n t o  pifl a l t a  ~ la  c o n c e n t r a -  
z ione  di  s t r e p t o m i c i n a  a d o p e r a t a  m e n t r e  i g e r m i  si  a r -  
r e s t a n o  ee l  loro  sv i l uppo .  

La figura illustra i dati rappresentativi di un esperimento in cut 
13 streptomicina b aggiunta a tubi di brodo inocnlati con ,5000 or- 
ganismi e mantenuti in termostato per due ore. Le variazioni di Eh 
sono contrassegnate in: 
a, ax . . . . . . . .  fase latente 
b, SB1, SB2, SB3, SB  4 fase iniziale del[o sviiuppo 
c . . . . . . . . .  fase logaritmica di crescita 
S . . . . . . . . .  momento in cui viene aggiunta Ia strepto- 

nfiein3 
Q, c2, c~, c, . . . . .  variazioni di Eh dopo aggiunt3 di strepto- 

micina a coneentrazioni variabili. 

Sul  m e c c a n i s m o  d i  a z i o n e  d e l l a  s t r e p t o m i c i n a  

I n  u n a  p r e c e d e n t e  n o t a  sul  m e c c a n i s m o  di  az ione  degl i  
a n t i b i o t i c i L  a b b i a m o  a v a n z a t a  l ' i po t e s i  che  gli a n t i b i o -  
t ici  a g i s c a n o  p e r  az ione  c o m p e t i t i v a  con  gli ion i  di  idro-  
geno e v a r i a z i o n e  del p o t e n z i a l e  di o s s ido - r iduz ione  ne l  
mezzo,  cost d a  i n ib i r e  la r e s p i r az i one  dei ge rmi  p e r  b locco  
degli  e n z i m i  d e i d r o g e n a n t i  o degl i  i n t e r m e d i a r i i  a c c e t t o r i  
d i  id rogeno ,  

Ta l e  az ione  p e r  l a  pen i c i l l i na  ~ s t a t a  d i m o s t r a t a  sper i -  
m e n t a l m e n t e  o l t re  che  da  no iL  da i  l a v o r i  di  DUFRENOY 
e PRATT 3. R e c e n t e m e n t e  CHAIN 4 h a  a m m e s s o  c o m e  i po tes i  
c h e l a  s t r e p t o m i c i n ~  agisce p e r  c o m p e t i z i o n e  t r a  l ' a n t i -  
b io t i co  e gli ioni  d i  i d r o g e n o ;  in  s egu i to  i'VI-ASSART e coll. 5 
h a n n o  t r o v a t o  c h e l a  s t r e p t o m i c i n a ,  c o m e  i c o l o r a n t i  
bas ic i  Jn genera le ,  ag i scono  p e r  s p o s t a m e n t o  dei  ioni  di 
i d rogeno  e f o r m a z i o n e  di  compless i  di  a d s o r b i m e n t o  
e lc t t r ico .  A t a l l  conc lus ion i  a r r i v a  a n c h e  COHEN6; q u e s t o  
a u t o r e  h a  t r o v a t o  che  la  s t r e p t o m i c i n a  si  c o m b i n a  con  
l ' ac ido  nuc le in i co  con  f o r m a z i o n e  di  c o m p o s t i  di  pol i -  
mer i zzaz ione .  

Ne l l a  p r e s e n t e  n o t a  v e n g o n o  espos t i  a l c u n i  da f t  r i gua r -  
d a n t i  le v a r i a z i o n i  del  p o t e n z i a l e  di  oss ido  r i d u z i o n e  in-  
d o t t e  d a l t a  s t r e p t o m i c i n a  i n  v i t ro  ed i n  v i vo :  para l l e l a -  
m e n t e  al lo s t u d i o  de l  l ivel lo  b a t t e r i o s t a t i c o  ne l  s a n g u e  
e nel  l i q u o r  di a m m a l a t i  di  m e n i n g i t e  t u b e r c o l a r e ,  dopo  
ogni  s ingola  in iez ione ,  ed in  m o m e n t i  d ive r s i  di  m a l a t t i a .  

No i  s a p p i a m o  t h e  in  u n  t e r r e n o  d i  c u l t u r a  come  il 
b r o d o  di  ca rne ,  o r e  si s v i i u p p a n o  dei  germi ,  p e r  d e g r a d a -  
z ione de l la  s t r u t t u r a  delle s o s t a n z e  o r g a n i c h e  si h a  pro-  
duz ione  di  ene rg i a  l ibe ra  ed a b b a s s a m e n t o  dei  va lo r i  di  
E h  7. Se s e g u i a m o  le v a r i a z i o n i  dei  v a l o r i  del  p o t e n z i a l e  
d u r a n t e  lo s v i l u p p o  di  u n a  c u l t u r a ,  t r o v i a m o  (per  es. 
nel  b r o d o  di  c a r n e  i n s e m e n z a t o  con  il bac i l lo  del  tifo) che  
il p o t e n z i a l e  del  b r o d o  p r i m a  d e l l ' i n n e s t o  ~ sui  150 m V  
pos i t iv i ,  che  l ' in iz io  del lo s v i l u p p o  co inc ide  con  va lo r i  
che  t e n d o n o  a t la  n e g a t i v i t k ,  e che  a s v i l u p p o  u l t i m a t o  
ta l i  v a l o r i  a r r i v a n o  ai  150- -300  m V  n e g a t i v i .  

A b b i a m o  p o t u t o  o s s e r v a r e  che  (fig. 1), se nel  m o m e n t o  
in cui  in iz ia  lo sv i luppo ,  ciob q u a n d o  il p o t e n z i a l e  t e n d e  
a v a l o r i  n e g a t i v i ,  si agg iunge  a l ia  c u l t u r a  u n a  so luz ione  

1 F. MuL~, Corona. Acc3d- Med. di  Roma,  ~0 apri le  1946. 
2 1". MuLk, Ann. Igiene 6, 298 (1946). 
3 j .  DUFRENOV e R. PRATT, J.  Bact .  53, 657 (1947); 54, 127 

(1,.~47). 
"~ E.  CnAI~, Conferenza a l l 'Univers i t~  di Ghent ,  24 apri le  1947. 
5 L. MASSARX', G. PEET~RS e A.VA~Hotrc~E, Exper .  3, 289 (1947). 

S. S. ColIEn, J. biol. Chem. 166, 393 (1946). 
7 L. F. HEWlTT, Oxidation-reduction potentials in Bacteriology 

and Biochendstry, .lth ed., Londort County Council, London, 1936. 
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TEMPO 
Fig.  1. Effe t to  della coneentrazlone d i  s t r ep tomic ina  su E h  

di crescita del B. typhi. 

Con l'inoculazione della streptomicina in S, la fase inizialc di 
sviluppo, contrassegnata uel controUo da b, si accorcia con 500 unit l  
per cm 8 (SB1), si Mlunga con concentrazioni piit basse. L'andamcnto 
di q ,  Q, c 3 ci indica chei valori di Eh influenzati dalla streptomicina, 
aumentano tanto pi~t rapidamente quanto pih alte sono le concentra- 
zioni di streptomicina adoperate: l'azione della streptomicina ha un 
periodo di latenza tanto pifl lungo quanto pifl piccoIe sono le concen- 
trazioni, confronta S B  1, S B  2, SB  s, SB  4. Con coneentrazioni sub- 
batteriostatiche (una U. cm 8) i valori d iEh  si abbassano dopo un 
periodo di tatenza protungato SB4, c~ assume un andamento curvi- 
lineo. La variazioni di Eh sono l'espressione delPassorbimento di 
energia libera da parte della streptomicina, energia prodotta nella 
fase di ]atenza dagti enzimi deidrogenanti dei germi inoculati e 
neeessaria per il loro accrescimento e moltiplicazione. Una quantith 
insufficiente nel ntezzo di energia llbera, determinata dagli alti valori 
di Eh, impedisee Paccreseimento dei germi e produce ta batteriostasi. 

L ' a u m e n t o  dei  v a l o r i  del  p o t e n z i a l e  di o s s ido - r iduz ione  
ci s t a a d  i n d i c a t e  c h e l a  s t r e p t o m i c i n a  h a  a g i t o  p e r  ossi-  
d a z i o n e  de l  mezzo ,  cio~ p e r  a s s o r b i m e n t o  di  e n e r g i a  
l i b e r a  ne l l a  c u l t u r a .  

Ta l e  c o n c e r t o  ci h a  i n d o t t i  a segui re  i n  v ivo  su  a m m a -  
la t i  che  p r a t i c a v a n o  t e r a p i a  con  s t r e p t o m i e i n a ,  le v a r i a -  
z ioni  del  p o t e n z i a l e  d i  o s s ido - r iduz ione  ee l  s a n g u e  e ne l  
l i quo r  e c o n f r o n t a r l o  con  il l ivel lo  b a t t e r i o s t a t i e o  espresso  
da l l a  zona  d i  i n ib i z ione  in  p ia s t r e .  

Le  e spe r i enze  sono  s t a t e  e segu i t e  su t r e n t a  a m m a l a t i  
d i  m e n i n g i t e  t u b e r c o l a r e  o r e  le m i s u r a z i o n i  de l  p o t e n -  
ziale v e n i v a n o  p r a t i c a t e  a d ig iuno ,  d o p o  u n a  s i ngo l a  in ie -  
z ione  di  s t r e p t o m i c i n a ,  sul  s a n g u e  o su l  l i q u o r  m e n t e n u t i  
al  d i fuo r i  del  c o n t a t t o  de l l ' a r i a .  

P e r  la  m i s u r a  del  p o t e n z i a l e  si ~ a d o p e r a t o  il m e t o d o  
e l e t t r o t e c n i c o  classico,  a v e n d o  c o m e  e l e t t r o d o  di  con-  
f r o n t o  l ' e l e t t r o d o  a c a l o m e l a n o .  

N e l l a  t a b e l l a  v e n g o n o  r i a s s u n t i  i d a f t  r i g u a r d a n t i  le 
m i s u r a z i o n i  sul  s angue ,  p e r  il l i quo r  i r i s u l t a t i  sono  
s o v r a p p o n i b i l i .  
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