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einflult, ein zweiter Leukopenie und ein dritter Leuko-
zytose hervorruft. Uber die Versuche wird an anderer

Stelle ausfiihrlich berichtet werden. R. ABDERHALDEN

Basel, den 26. Dezember 1947.

Summary

In 1943 the author isclated from urine a thermostabile
factor which causes a high leucocytosis both in man and
animals. The factor is not destroyed by trypsin. The
increase concerns only the granulocytes and lasts from
4 to 7 days. There is a shift to the left. In a dosis of
10 y/kg body weight the purified preparations cause in
the human organism, which is more susceptible than the
animal, after a short initial leucopenia, a leucocytic in-
crease up to 30,000-40,000 leucocytes.

Sul meccanismo di azione della streptomicina

In una precedente nota sul meccanismo di azione degli
antibiotici!, abbiamo avanzata 'ipotesi che gli antibio-
tici agiscano per azione competitiva con gli ioni di idro-
geno e variazione del potenziale di ossido-riduzione nel
mezzo, cosl da inibire la respirazione dei germi per blocco
deglienzimi deidrogenanti o degli intermediariiaccettori
di idrogeno.

Tale azione per la penicillina & stata dimostrata speri-
mentalmente oltre che da noi?, dai lavori di DUFRENOY
¢ PRATT®. Recentemente CHAIN? ha ammesso come i potesi
che la streptomicina agisce per competizione tra I'anti-
biotico e gli ioni di idrogeno; in segunito Massart e coll.®
hanno trovato che la streptomicina, come i coloranti
basici in generale, agiscono per spostamento dei ioni di
idrogeno ¢ formazione di complessi di adsorbimento
elettrico. A tali conclusioni arriva anche CongN?®; questo
autorc ha trovato che la streptomicina si combina con
Vacido nucleinico con formazione di composti di poli-
merizzazione.

Nella presente nota vengono esposti alcuni dati riguar-
danti le variazioni del potenziale di assido riduzione in-
dotte dalla streptomicina iz vitro ed i#n vivo: parallela-
mente allo studio del livello batteriostatico nel sangue
¢ nel liquor di ammalati di meningite tubercolare, dopo
ogni singola iniezione, ed in momenti diversi di malattia.

Noi sappiamo che in un terreno di cultura come il
brodo di carne, ove si sviluppano dei germi, per degrada-
zione della struttura delle sostanze organiche si ha pro-
duzione di energia libera ed abbassamento dei valori di
Eh?. Se scguiamo le variazioni dei valori del potenziale
durante lo sviluppo di una cultura, troviamo (per es.
nel brodo di carne insemenzato con il bacillo del tifo) che
il potenziale del brodo prima dell’innesto ¢ sui 150 mV
positivi, che I'inizio dello sviluppo coincide con valori
che tendono alla negativita, e che a sviluppo ultimato
tali valori arrivano ai 150— 300 mV negativi.

Abbiamo potuto osservare che (fig. 1), se nel momento
in cui inizia lo sviluppo, cioé quando il potenziale tende
a valori negativi, si aggiunge alla cultura una soluzione
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di streptomicina a concentrazioni batteriostatiche varia-
bili, a distanza di poco tempo i valori di Eh salgono
tanto pilt rapidamente quanto piu alta & la concentra-
zione di streptomicina adoperata mentre i germi si ar-
restano nel loro sviluppo.

I.a figura illustra i dati rappresentativi di un esperimento in cui
la streptomicina & aggiunta a tubi di brodo inoculati con 5000 or-
ganismi ¢ mantenuti in termostato per due ore, Le variazioni di Eh
sono contrassegnate in:

a a, . . fase latente
, SBI, .532, SBa, SB fase iniziale dello sviluppo
4 . fase logaritmica di crescita
S ... ... ... momentoin cui viene aggiunta la strepto-
micina
€11 €g) €30 Oy variazioni di Eh dopo aggiunta di strepto-

micina a concentrazioni variabili.
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Fig. 1. Effetto della concentrazione di streptomicina su Eh
di crescita del B. typhi.

Con Yinoculazione della streptomicina in S, la fase iniziale di
sviluppo, contrassegnata nel controllo da b, si accorcia con 500 unita
per cm® (SB,), si allunga con concentrazioni pit basse. L'andamento
di ¢y, €4, ¢4 clindica che i valori di Eh influenzati dalla streptomicina,
aumentano tanto pill rapidamente guanto pii alte sono le concentra-
zioni di streptomicina adoperate: 'azione della streptomicina ha un
periodo di latenza tanto pil Jungo quanto pili piccole sono le concen-
trazioni, confronta SB,, SB,, SB,, SB,. Con concentrazioni sub-
batteriostatiche (una U.cm?) i valori diEh si abbassano dopo un
periodo di latenza prolungato SBy, ¢4 assume un andamento carvi-
linec. La variazioni di Eh sono lespressione dell’assorbimento di
energia libera da parte della streptomicina, energia prodotta nella
fase di latenza dagli enzimi deidrogenanti dei germi inoculati e
necessaria per il loro accrescimento ¢ moltiplicazione. Una quantita
insufficiente nel mezzo di energia libera, determinata dagli alti valeri
di Eh, impedisce accrescimento dei germi e produce la batteriostasi.

IL’aumento dei valori del potenziale di ossido-riduzione
ci sta ad indicare che la streptomicina ha agito per ossi-
dazione del mezzo, cio® per assorbimento di energia
libera nella cultura.

Tale concetto ci ha indotti a seguire in vivo su amma-
lati che praticavano terapia con streptomicina, le varia-
zioni del potenziale di ossido-riduzione nel sangue ¢ nel
liquor e confrontarlo con il livello batteriostatico espresso
dalla zona di inibizione in piastre.

Le esperienze sono state eseguite su trenta ammalati
di meningite tubercolare ove le misurazioni del poten-
ziale venivano praticate a digiuno, dopo una singola inie-
zione di streptomicina, sul sangue o sul liquor mentenuti
al difuori del contatto dell’aria,

Per Ja misura del potenziale si & adoperato il metodo
elettrotecnico classico, avendo come elettrodo di con-
fronto l'elettrodo a calomelano.

Nella tabella vengono riassunti i dati riguardanti le
misurazioni sul sangue, per il liquor i risultati sono
sovrapponibili.
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Livello della streplomicina ¢ del vedossipolenziale nel sangue
dopo una singola iniezione inframuscolare
{(Dose 5000 U. per kg)

Come appare dai grafici, il livello batteriostatico ed i
valori di Eh, per eguali concentrazioni di streptomicina
adoperate, scendono tanto pil rapidamente quanto piu
gravi sono le condizioni del paziente.

I valori di Eh, quando pili non si riscontra strepto-
micina nel sangue, sono tanto pit alti quanto migliori
sono le condizioni del paziente; dopo I'iniezione di strep-
tomicina tali valori aumentano di 25—50 mV in soggetti
in condizioni generali relativamente buone, di 10--20 mV
in soggetti in gravi condizioni generali.

Dopo l'introduzione per via intramuscolare di 5000U.
pro chilo, il livello batteriostatico nel sangue scompare
in media entro la seconda ora in ammalati le cui condi-
zioni generali sono molto gravi, permane fino la quinta
ora ed oltre in ammalati in buone condizioni.

I risultati ottenuti ci hanno indotti a vedere se la di-
minuita permanenza dell’azione della streptomicina nel
sangue € nel liquor di ammalati le cui condizioni sono
pilt gravi, dipende da una particolare proprietd di tali
liquidi organici, o da altri fattori.

Bréves cominunications — Brevi comunicazioni

[ExPERIENTIA VoL. IV/3]

Soluzioni di streptomicina di 10, 25, 50, 100 e 500
microgrammi venivano aggiunte ad un cm?® di sangue
defibrinato prelevato la mattina a digiuno, o di liquor
provenienti da ammalati in diverso stato di malattia.
La quantitd di streptomicina presente veniva saggiata
con il metodo delle piastre, misurando il diametro della
zona di inibizione dello sviluppo. La tabella rappresenta
i dati di una di tali esperienze eseguita sul sangue.

Effetto sull’attivitd della streptomicina del sangue proveniente
da ammalati di meningite tubercolarc in diverso stato di malattia

Streptomicina U./cm® 10 25 50 100 500

Stato di malattia

grave . . . . 1 4 7 12 20
media gravita 3 6 7 13 20
buono . . . . 5 8 10 15 24
Controllo . . . . 5 8 10 15 23

Inibizione espressa in millimetri

Stipite usato S. aurcus.

Come si nota dalla tabella, il diametro della zona di
inibizione, ottenuta da soluzione di streptomicina ag-
giunta a sangue proveniente da ammalato in grave stato
generale, & di tre, 4 mm pit piccolo di quello ottenuto
con la stessa soluzione di streptomicina aggiunta a sangue
proveniente da ammalato in buone condizioni generali.

Dobbiamo qui ricordare i lavori di varii autoril, i
quali dimostrano che Pattivitd della streptomicina & in-
fluenzata. notevolmente dall’ambiente.

Le nostre esperienze ripetute numerose volte in am-
malati di meningite tubercolare ed in momenti diversi
della loro malattia, ci dimostrano che nel sangue e nel
liquor di tali ammalati ed in certi momenti della loro
malattia, che coincidono con l'aggravarsi dello stato
generale, esistono condizioni tali da influire sull’azione
della streptomicina in modo da inibire il suo effetto.

Tali condizioni noi possiamo pensare che avvengano
per lo stabilirsi dei bassi valori di Eh, quali si osservano
in ammalati gravi e sono 'espressione della presenza nel
mezzo di sostanze riducenti.

I dati da noi ricavati ¢n vitro confermano i dati rica-
vati #n vive, e ci indicano che per avere nel sangue e nel
liquor un livello costante di streptomicina, per una tera-
pia efficace, & necessario variare la dose in rapportoe alla

: >
gravita dell’ammalato. T. MuLi

Istituto di Clinica delle malattie infettive, Universita
di Roma, il 2 gennaio 1948.

Summary

A study was undertaken on the variations of the redox
potential level produced by streptomycin in vifro and
in vivo. We have been able to show that, owing to an
oxidative effect, streptomycin produces an increase of

1 G.I1.WailLacg, I G.O. RuymMerR e M. Suattuck, Proc. Soc.
exptl. Biol. Med. 69, 127 (1845). — E. Worinsgy ¢ W. STEENKEN,
Jr., Proc. Soc. exptl. Biol. Med. 62, 162 {1046), — S, H. BERKMAN ¢
R. D, HousewricHT, J. Bact, 53, 567 (1947). ~ L. Ravymer e G. 1.
WALLACE, J. Bact. §4, 521 (1947).
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the redox potential level. This oxidative effect varies in
degree according to the condition of the patient.

We also found that in the blood and in the spinal fluid
of patients suffering from tubercular meningitis factors
are present which inhibit the action of streptomycin.
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The results of our findings lead to the conclusion that
the dose of streptomycin must be varied according to
the condition of the patient if the constant level required
for an efficient therapy is to be maintained in the blood
and in the spinal fluid.
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Contribution to the Physics of Cellulose Fibres
By P. H. HErMANS

221 pp., 13 figures, 3 plates
Elsevier Publishing Company, Inc., Amsterdam, 1946
g painy

Der Verfasser dieser Schrift, die in der Serie «Mono-
graphs on the progress of Rescarch in Holland» erschie-
nen ist, hat als Leiter des «Institute of Cellulose Re-
search» in Utrecht wihrend des Krieges eingehende Stu-
dien zur einwandfreien Bestimmung der physikalischen
Konstanten der Zellulose durchgefiihrt. Den Ausgangs-
punkt bilden isotrope Viskosefdden, die in der Zellulose-
literatur als HerRmaxssche Fidden bezeichnet werden,
An diesem ausgezeichneten Material kann der Verlauf
der Orientierung der Zellulose bei Dehnung quantitativ
verfolgt werden. Die physikalischen Konstanten werden
daher bei genau definiertem Orientierungsgrade ermit-
telt. Ebenso wichtig ist dic systematisch durchgefiihrte
Variation des Feuchtigkeitsgrades {Quellung). Aus den
erhaltenen Abhidngigkeiten der Dichte und der optischen
Konstanten von Feuchtigkeitsgrad und Orientierung
wird auf die experimentell schwer zuginglichen Zustéinde
der absoluten Wasserfreiheit und absoluten Parallel-
orientierung extrapoliert. Auf diese Weise kdnnen die
Konstanten absolut trockener regenerierter Zellulose er-
mittelt und Vergleiche mit der nativen Zellulose ange-
stellt werden.

Von besonderem Interesse sind die Berechnungen {iber
den prozentualen Anteil an kristallisierter und an nicht-
kristallisierter Zellulose in den Fasern, Fir absolut trok-
kene Viskose wird nachgewiesen, dafl in einem solchen
Xerogel keine submikroskopischen Raume vorhanden
sind; entgegen der allgemeinen Auffassung besitzen der-
artige vollkommen getrocknete Objekte keine Porositit
(verhornte Gele). Der liickenlose Zusammenschluf3 der
Fadenmolekiile setzt eine Nahordnung im gequollenen
Zustande voraus.

Das anregende Buch behandelt den weitschichtigen
Stoff in vier Abschnitten, von denen der erste die
Sorptionserscheinungen (Quecllung und Iintquellung),
der zweite die Dichte, der dritte das Brechungsver-
mogen {Doppelbrechung) und der vierte die Rontgen-
analyse (Studium der Faserorientierung) behandeln.

A. FrEY-WYSSLING

Dynamic Aspects of Biochemistry
By E. Barpwix
457 pp., 27 tables, 34 figures
(Cambridge, at the University Press, 1947) {21s net)

Vielfach besteht die Meinung, die physiologische Che-
mie sei im wesentlichen eine Chemie biologisch interes-
santer Stoffe. In Wahrheit stellt dicses letztere Gebict,

an dessen ErschlieBung Chemiker, Physikochemiker und
Biochemiker Hand in Hand arbeiten, als deskriptive Bio-
chemie nur eine Einleitung zur eigentlichen Biochemic
dar. Die obgenannte irrtiimliche Auffassung wird durch
manche Lebrbiicher unterstiitzt, die der deskriptiven
Riochemie einen groBen Raum gewidhren, wihrend das
Hauptanliegen der Biochemie, die chemische Dynamik
des tierischen Organismus, cher stiefmiitterlich behan-
delt wird,

Ls ist angesichts dieser Sachlage sehr zu begriillen,
dafl E. BaLpwin ein Lehrbuch geschrieben hat, bei des-
sen Abfassung organische Chemie und deskriptive Bio-
chemie als bekannt vorausgesetzt wurden, so dafl um so
mehr Platz fiir die Beschreibung der Bedeutung und des
Schicksals der « Bausteine» der Zelle zurVerfiigung stand.

Im Zentrum der Ausfithrungen steht der Ferment-
begriff. Thm und der Katalyse sind die Eingangskapitel
gewidmet. Die Abschnitte iiber die einzelnen Fermente
bleiben nicht in einer bloBlen Aufzdhlung stecken, son-
dern vermitteln eine Fiille von interessanten Tatsachen
nnd Beziehungen. Ein niitzliches Kapitel iiber die Prin-
zipien der Enzym- und Stoffwechselmethodik leitet zu
dem Abschnitt iiber Verdauung und Resorption iiber.
Mehr als dic Hilfte des Buches sind dem Stoffwechscl
der stickstoffhaltigen Stoffe, der Xohlehydrate und der
Fette cingerdumt. Fine Bereicherung bilden die an ge-
eigneten Stellen eingestreuten vergleichend-biochemi-
schen Abschnitte,

Nicht nur die Gesamtanlage, sondern auch verschic-
dene Darstellungsmittel weichen von der Bahn des Ge-
wohnten ab. Selbstverstindlich muBte aus der Fiille des
Materials ejne engere Auslese getroffen werden. Sie er-
folgte im ganzen sehr geschickt und vermittelt 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. Wir erhalten gewissermaBen eine offi-
zitse Darstellung der in einem der aktivsten Zentren der
biochemischen Forschung geltenden Lehrmeinung. Das
Werk ist sinngemifl dem Begriinder der Schule, Sir
Freperick G. Hoprins, gewidmet.

Das Buch ist’ duBerst sorgfiltig redigiert, so dal nur
wenige Druckfehler und Unebenheiten stehenblieben,
die leicht korrigiert werden kénnen, und die deshalb hier
angefiihrt werden sollen: Seite 78: Indigo ist ein Indo-
xyl-, nicht cin Indolglykosid; Seite 86: der Kohlehydrat-
nachweis stammt von MoLiscH, nicht von MOLIsCH;
Seite 114: im Reaktionsschema fehlt ein Buchstabe;
Seite 244; Dibromtyrosin wurde nicht aus der Koralle
Gorgonia, sondern Primnoa gewounnen. Die Bezeichnung
Bromgorgosiure wurde offensichtlich aus Analogie zu
Jodgorgosiiure gewiihlt, die tatsichlich aus Gorgonia-
stengeln isoliert wurde; Seite 246: in der Formel der
Kynurensidure fehlt die zu Stickstoff parastindige Oxy-



