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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  d i 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. 

\ 
c~ 

~ contra//a 

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 .  

8* 
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L ivello della streplomicina e del redossipolenziale nel sangue 
dopo una singola iniezione intramuscolare 

(Dose 5000 U. per kg) 

Come appare dai grafici, il livello bat ter iostat ico ed i 
valori  di Eh, per eguali concentrazioni di s t reptomieina 
adoperate,  scendono tan to  pih rapidamente  quanto  pifl 
gravi  sono le eondizioni del paziente. 

I valori  di Eh,  quando pi~ non si r iscontra strepto- 
micina nel sangue, sono tanto  pi~ alti  quanto  migliori 
sono le condizioni del paziente;  dopo l ' iniezione di strep- 
tomicina tal l  valori  aumentano di 25--50 mV in soggetti  
in condizioni generMi re la t ivamente  buone, di 1 0 - 2 0  mV 
in soggetti  in gravi condizioni generali. 

Dopo l ' introduzione per via intramuseolare di 5000U. 
pro chilo, il l ivello bat ter iostat ico nel sangue scompare 
in media  entro la seconda ora in ammala t i  le cui condi- 
zioni generali sono molto gravi, permane fino la quinta  
ora ed oltre in ammala t i  in buone condizioni. 

I r isultat i  o t tenut i  ci hanno indot t i  a vedere se la di- 
minui ta  permanenza dell 'azione delia s t reptomicina he1 
sangue e nel l iquor di ammala t i  le cni condizioni sono 
pifi gravi, dipende da una part icolare propriet/~ di tail  
tiquidi organici, o da attri  fa t tor i .  

Soluzioni di s t reptomieina di 10, 25, 50, 100 e 500 
microgrammi venivano aggiunte ad un cm 3 di sanguc 
defibrinato prelevato  la ma t t ina  a digiuno, o di liquor 
provenient i  da ammala t i  in diverse s ta te  di malattia.  
La  quant i tk  di s t reptomicina presente veniva  saggiata 
con iI metodo delle piastre, misurando il diametro della 
zona di inibizione dello sviluppo. La tabella rappresenta 
i dati  di una di tal i  esperienze eseguita sul sangue. 

Effetto sull'attivittl della streptonfieina del sangue proveniente 
da ammalati di meningite tubercolare in diverso stato di malattia 
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Stipite usato S. al*reus. 

Come si nota  dalla tabella, il diametro della zona di 
inibizione, o t tenuta  da soluzione di s t reptomicina ag- 
giuntu a sangue proveniente da ammala to  in grave stato 
generale, 6 di tre, 4 mm pifl piccolo di quello ot tenuto 
con la stessa soluzione di s t reptomicina aggiunta a sangue 
proveniente  da ammala to  in buone condizioni generali. 

Dobbiamo qui ricordare i lavori  di varii  autori  ~, i 
quali  dimostrano che l 'a±tivi tg della s t reptomieina 6 in- 
f luenzata notevolmente  dal l 'ambiente .  

Le nostre esperienze r ipetute  numerose volte  in am- 
malat i  di meningite  tubercolare ed in moment i  diversi 
della lore malat t ia ,  ci dimostrano the  nel sangue e nel 
l iquor di tall ammala t i  ed in eerti  moment /  della lore 
malat t ia ,  che coincidono con l 'aggravarsi  dello s ta te  
generale, esistono condizioni tall  da influire sull 'azione 
della s t reptomicina in mode da inibire il sue effetto. 

Tall  condizioni not possiamo pensare che avvengano 
per lo stabilirsi dei bassi valori  di Eh, quali  si osservano 
in ammala t i  gravi  e sono l 'espressione della presenza nel 
mezzo di sostanze riducenti .  

I dati  da not r icavat i  in  vitro confermano i dati  riea- 
va t i  i n  rive, e ci indicano che per  avere net sangue e nel 
l iquor un livetlo costante  di streptomicin% per una tera- 
pia efficace, 6 necessario var iare  Ia dose in rapporto  alla 
gravitk del l 'ammalato.  17. MuL~ 

Is t i tu to  di Clinica delle malat t ie  infettive,  Universi tg 
di Roma,  il 2 gennaio 1948. 

Sum~nary 

A study was undertaken on the variat ions of the redox 
potent ial  level produced by s t reptomycin in vitro and 
in vivo, W e  have been able to show that .  owing to an 
oxidat ive effect, s t reptomycin  produces an increase of 

1 G. I .  WALLACE, I. G. 0 .  RttY~,IER (~ M. SHATTUGK, h o e .  SOC, 
exp tL  Biol.  Med.  60, 127 (1945). - E .  %.A,7OLINSKY 0 W .  STEENKEN, 
J r . ,  P r e c .  See.  expf l .  BioL Med. 62, 162 (1946). - S. H .  BERKMAN e 
R .  D, HOUSE~'RIGHT, J .  B a e t .  53, 567 (1947). - I .  RIIYMER e G. L 
WALLACE, J .  B a c t .  5a, 5~1 (1947), 
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the redox potential  level. This oxidative effect varies in 
degree according to the condit ion of the pat ient .  

We also found tha t  in the blood and in the spinal fluid 
of patients suffering from tubercular  meningitis factors 
are present which inhibit  the action of streptomycin. 

The results of our findings lead to the conclusion that  
the dose of s t reptomycin must  be varied according to 
the condition of the pat ient  if the constant  level required 
for an efficient therapy is to be maintained in the blood 
and in the spinal fluid. 

N o u v e a u x  l i v r e s  - B u c h b e s p r e c h u n g e n  - R e c e n s i o n i  - R e v i e w s  

Contribution to the Physics of Cellulose Fibres 
By P. H. HERMANS 

221 pp., 13 figures, 3 plates 
(Elsevier Publishing Company, Inc., Amsterdam, 1946) 

Der Verfasser dieser Schrift, die in der Serie ,~Mon~- 
graphs on the progress of Research in Holland,, erschie- 
nen ist, hat als Leiter des , In s t i t u t e  of Cellulose Re- 
search)~ in Utrecht w~hrend des Krieges eingehende Stu- 
dien zur einwandfreien Best immung der physikalischen 
Konstanten  der Zellulose durchgefiihrt. Den Ausgangs- 
punkt  bilden isotrope Viskosefiiden, die in der Zellulose- 
literatur als I-tERMA~'ssche F~den bezcichnet werden. 
An diesem ausgezeichneten Material kann  der Verlauf 
der Orientierung der Zellulose bei Dehnung quant i ta t iv  
verfolgt werden. Die physikalischen IKonstanten werden 
daher bei genau definiertem Orientierungsgrade ermit- 
telt. Ebenso wichtig ist die systematisch durchgefiihrte 
Variation des Feuchtigkeitsgrades (Quellung). Ans den 
erhaltenen AbhXngigkeiten der Diehte und der optischen 
Konstanten  yon Feuchtigkeitsgrad und Orientierung 
wird auf die experimentell  schwer zug~nglichen Zust5nde 
der absoluten Wasserfreiheit und absoluten Parallel- 
orientierung extrapoliert.  Auf diese VVeise kthlnen die 
t (onstanten absolut  trockener regenerierter Zetlulose er- 
mi t t e l t  und Vergleiche mit  der nat iven Zetlulose ange- 
stellt werden. 

Von besonderem Interesse sind die 13erechnungen iiber 
den prozentualen Anteil an kristallisierter und an nicht- 
kristallisierter Zelhflose in den Fasern. Fiir absolut trok- 
kene Viskose wird nachgewiesen, daB in einem solchen 
Xerogel keine submikroskopischen R~iume vorhanden 
sind; entgegen der allgemeinen Auffassung besitzen der- 
artige vollkommen getrocknete Objekte keine Porosit~it 
(verhornte Gele). Der liickenlose ZusammenschluB der 
Fadenmolekiile setzt eine Nahordnung im gequollenen 
Zustande voraus. 

Das anregende Buch behandelt  den weitschichtigen 
Stoff in vier Absehnit ten,  v6n denen der erste die 
Sorptionserscheinungen (Quellung und  Entqneltung),  
der zweite die Dichte, der dri t te das Brechungsver- 
m6gen (Doppelbrechung) und der vierte die R6ntgen- 
analyse (Studium der Faserorientierung) behandeln. 

A. FR~,;Y-WYssLING 

Dynamic Aspects of Biochemistry 
By E. BALDWlX 

457 pp., 27 tables, 34 figures 
(Canlbridgc, at  the Universi ty Press, 1947) (21s net) 

Vielfach besteht die Meinung, die physiologische Che- 
nile sei im wesentlichen eine Chemie biologisch interes- 
santer Stoffe. I n  XVahrheit stellt dieses letztcre Gebiet, 

an dessen ErschlieBung Chemiker, Physikochemiker und 
Biochemiker Hand in Hand arbeiten, als deskriptive Bio- 
chemic nur  eine Einlei tung zur eigentlichen Biochemie 
dar. Die obgenannte  irrttimliche Auffassung wird durch 
manche Lehrbiicher unterst i i tzt ,  die der deskriptiven 
]~iochemie einen groBen Rauin  gew~ihren, w~hrend das 
Hauptanl iegen der Biochemie, die chcmische Dynamik 
des tierischen Organismus, eher stiefmtitterlich behan- 
delt wird. 

Es ist angesichts dieser Sachlage sehr zu begriiBen, 
daft E. BALDWIN ein Lehrbuch geschrieben hat,  bei des- 
sen Abfassung organische Chemic nnd  deskriptive Bio- 
chemic als bekannt  vorausgesetzt wurden, so daB um so 
nlehr Platz iiir die Beschreibung der Bedeutung und des 
Schicksals de r ,  Bausteine ~ der Zelle zurVerfiigung stand. 

h n  Zentrum der Ausfiihrungen steht der Ferment-  
begriff. Ihm und der Katalyse sind die Eingangskapitel  
gewidmet. Die Abschnit te  fiber die einzelnen Fermente  
bleiben ni.cht in einer blogen Aufz~hlung stecken, son- 
dern vermit teln eine Fiitle yon interessanten Tatsachen 
nnd Beziehungen. Ein niitzliches IKapitel fiber die Prin- 
zipien der Enzym- und Stoffwechsehnethodik leitet zu 
dem Abschni t t  ilber Verdauung und Resorption fiber. 
Mehr als die Hglfte des Buches sind dem Stoffwechsel 
der stickstoffhaltigen Stoffe, der Kohlehydrate  und der 
Fet te  eingerXumt. Eine Bereicherung bilden die an ge- 
eigneten Stellen eingestreuten vergleichend-biochemi- 
schen Abschnitte.  

Nicht nur  die Gesamtanlage, sondern auch verschie- 
dene Darstellungsmittel  weichen yon der Bahn des Ge- 
wohnten ab. Selbstverst~tndlich muBte aus der Fiille des 
Materials eine engere Anslese getroffen werden. Sic er- 
folgte im ganzen sehr geschickt und vermit te l t  einen 
guten Einblick in den derzeitigen Stand einiger Problem- 
kreise der Biochemie. An der Verteilung der Akzente ist 
die Herkunft  des Buches aus Cambridge (England) deut- 
lich erkennbar.  VVir erhalten gewissermaBen eine offi- 
zi6se Darstellung der in einem der akt ivs ten Zentren der 
biochemischen Forschung geltenden Lehrmeinung. I)as 
Werk ist sinngem~il3 dem Begriinder der Schule, Sir 
I:RIgI)ERICK G. HOPKINS, gewidmct. 

Das Buch ist'~iul3erst sorgf/tltig redigiert, so dab nu t  
wenige Druckfehler und Unebenhei ten stehenblieben, 
die leicht korrigiert werden k6nnen, und die desha/b hier 
angeftihrt werden sollen: Seite 78: Indigo ist ein Indo- 
xyl-, nicht  ein [ndolgtykosid ; Seite 86 :der  Kohtehydrat-  
nachweis s t ammt  y o n  MOLISCH, nicht y o n  ~vI(JLISCH; 
belle 114: im Reaktionsschema fehlt ein Buchstabe;  
Seite 244; Dibronltyrosin wurde nicht aus der Koralle 
Gorgonia, sondern Primnoa gewonnen. Die Bezeichnung 
Bromgorgosgure wurde offensichtlich aus Analogie zu 
Jodgorgostiure gew~thtt, die tats/ichlich aus Gorgon{a- 
stengeln isoliert wurde; Seite 246: in der Formel der 
l(ynurens~iure fehlt die zu Stickstoff paras tandigeOxy-  


