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b r e c h e n  u n d  n a c h  ein bis e in igeu  S e k u n d e n  a b s o l u t e n ,  
a k t i o n s s t r o m f r e i e n  H e r z s t i l l s t a n d e s  den  n o r m a l e n  Herz -  
r h y t h m u s  w iede rhe r zus t e l l en .  V o r a u s s e t z u n g  e ine r  sol- 
c h e n  W i r k u n g  ist,  d a b  die b l o c k e r z e u g e n d e  S u b s t a n z  
wede r  den  n e r v 6 s e n  n o c h  den  muskul~i ren  A p p a r a t  des  
H e r z e n s  i r revers ibeI  sch~idigt  u n d  d a b  die a b s o l u t e  St i l l -  
l e g u n g  des H e r z e n s  ze i t l ich  a u f  wenige  S e k u n d e n  be- 
g r e n z t  w e r d e n  k a n n .  D ig i t a l i s a r t i g  w i r k e n d e  B lockg i f t e  
s ind  d e s h a l b  y o n  v o r n h e r e i n  als  u n g e e i g n e t  au szusch l i e -  
gen.  Es  w u r d e n  Stoffe  gewiihl t ,  y o n  d e n e n  e r w a r t e t  we t -  
den  k o n n t e ,  d a b  sic n a c h  A u s i i b u n g  i h r e r  spez i f i schen  
H e r z w i r k u n g  d u r c h  das  l e b e n d e  ( i iber lebende)  G e w e b e  
r a sch  e n z y m a t i s c h  a b g e b a u t  u n d  d a d u r c h  i n a k t i v i e r t  
werden .  N e b e n  d e m  b e r e i t s  als  w i r k s a m  e r w i e s e n e n  Aze-  
t y l c h o l i n  w u r d e  die Adenosintriphosphorstiure (ATP)  als 
a u s g e s p r o c h e n e s  B lockg i f t  gepr i i f t ,  wobe i  e r w a r t e t  wer-  
den  k o n n t e ,  d a b  A T P  d u r c h  die A d e n o s i n t r i p h o s p h a t a s e  
des  H e r z m u s k e l s  r e l a t i v  r a s c h  zu d e n  wen ige r  energ ie -  
r e i chen  S t u f e n  de r  Di- u n d  M o n o a d e n o s i n t r i p h o s p h o r -  
s t ture  a b g e b a u t  wird .  V e r s u c h e  m i t  i n t r a k a r d i a l e r  I n j e k -  
t i o n  y o n  0 , 2 5 - - 5 - 2 0  m g  A T P  a m  i so l i e r t en  K a n i n c h e n - ,  
K a t z e n -  u n d  H u n d e h e r z e n  (nach  m o d i f i z i e r t e r  LAGEN- 
I)OR~v-Methode)  f i i h r t e n  in e ine r  V e r s u c h s s e r i e  y o n  vor -  
l~tufig gegen 100 H e r z e n  zu e i n e m  vo l l en  E r f o l g  (vgl. Ab-  
b i ldung) .  Es  ge l ing t  also, das  so s c h w e r  zu b e h e b e n d e  

Versuch Nr. ~214b. 1,2atze 3,2 kg, 
a EKG des isolierteu Herzens. Frequenz 120. 
b EKG naeh Elektrokution 25 V 5 see 70 mA Kammerfiimmern. 
c EKG naeh Injektion yon 5 mg Adenosintriphosphors~iure. Uber- 

gang yore Herzkammerflimmern zur nonnalen Schlagfolge. 
d EKG 5 rain nach der Injektion. Frequenz 120. 

K a m m e r f l i m m e r n  m i t  A T P  v611ig r i ickggtngig zu m a c h e n  
u n d  d e n  n o r m a l e n  H e r z r h y t h m u s  m i t  vo l l e r  h X m o d y n a -  
m i s c h e r  Le i s tungs f~ th igke i t  des  H e r z e n s  w i e d e r h e r z u -  
s te l len .  

Diese  W i r k u n g  s c h e i n t  w ide r  E r w a r t e n  m i t d e r  ener -  
g e t i s c h e n  W i r k u n g  des  A T P  (SZENT-GY6RGYI 1, DUBUIS- 
SON 2, BAILEY 3 u .a . )  n i c h t s  zu t u n  zu h a b e n ,  s o n d e r n  au f  
de r  t y p i s c h e n  H e r z w i r k u n g  de r  Adenylverbindungen zu 
b e r u b e n ,  wie sic y o n  DRURY u n d  SZENT-GY6RGYI 4, 
GILLESPIE 5 u . a .  s c h o n  f r i ihe r  f e s tges te l l t  wurde .  DaB es 
s ich bei  d ieser  A T P - W i r k u n g  pr imXr  n i c h t  u m  eine den  

I A. SZENT-GYORGYI, Chemistry of muscular contractiou (New 
York, 1947). 

2 M. DusctssoN, Exper. 8, 213 (1947). 
a KENNETH BAILEY, The proteins of sceletal muscle in: Advances 

in protein chemistry 1, 289 (1944). 
4 A.N. DreaRy and A. SZENT-Gv6RC, Y~, J. Physiol. aS, ~13 (19~.q) ; 

72, 288 (1931); 7~, 147 (193~). 
s j .  H. GI~,LESelE, J. Physiol. 80, 345 (1934). 

A k t o m y o s i n k o m p l e x  des H e r z m u s k e l s  a k t i v i e r e n d e  
( M u s k e l - ) W i r k u n g ,  s o n d e r n  u m  eine spez i f i sche  W i r k u n g  
a u f  die  r e i z l e i t enden  E l e m e n t e  des  H e r z e n s  h a n d e l t ,  g e h t  
d a r a u s  h e r v o r ,  d a g  es a u c h  m i t d e r  y o n  Muske lphos -  
p h a t a s e n  n i c h t  a n g e g r i f f e n e n  He/eadenylsdure u n d  eben-  
so m i t  d e m  p h o s p h o r s / i u r e f r e i e n  Adenosin gel ing t ,  das  
e l e k t r i s c h  e r zeug t e  K a m m e r f t i m m e r n  a m  i so l ie r ten  
S~tuget ie rherzen  zu b e h e b e n ,  wobe i  a l l e rd ings  be t rRch t -  
l ich gr6Bere  D o s e n  e r fo rde r l i ch  s ind  als  be i  A T P ,  was  mi t  
d e r  y o n  DRURY, ~ZENT-GYORGYI, GILLESPIE u . a .  fest-  
ge s t e l l t en  geri lageren H e r z a k t i v i t A t  des  A d e n o s i n s  u n d  
a n d e r e r  A d e n y l v e r b i n d u n g e n  in  0 b e r e i n s t i m m u n g  s t eh t .  
O b  s e k u n d / i r  be i  d e r  W i e d e r h e r s t e l t u n g  des  n o r m a l e n  
H e r z s c h l a g e s  d a s  m i t d e r  In fus ions f l f i s s igke i t  zugef t ih r t e  
oder  i n t r a k a r d i a l  app l i z i e r t e  A T P  e n e r g e t i s c h  e ine  ge- 
wisse B e d e u t u n g  bes i t z t ,  k a n n  n i c h t  s i che r  ausgesch los -  
sen  werden ,  e r s c h e i n t  a b e r  n a c h  d en  E r f a h r u n g e n  m i t  
H e f e a d e n y l s / i u r e  u n d  A d e n o s i n  u n w a h r s c h e i n l i c h .  H in -  
gegen  i s t e s  d u r c h a u s  d e n k b a r ,  a b e r  e x p e r i m e n t e l l  noch  
n i c h t  s icherges te t l t ,  d a b  bei  d e r  E r h o l u n g  des  H e r z e n s  
de r  k o r o n a r e r w e i t e r n d e n  W i r k u n g  d e r  A d e n y l v e r b i n -  
d u n g e n ,  die bei  A d e n o s i n  a m  a u s g e s p r o c h e n s t e n  ist ,  eine 
gewisse  Ro l l e  z u k o m m t .  

Diese  a u c h  a m  G a n z t i e r  (mi t  e r 6 f f n e t e m  T h o r a x )  un-  
t e r  E K G - K o n t r o l l e  bes t~ i t ig ten  V e r s u c h e  lassen  die Er -  
w a r t u n g  zu, d a b  es v i e l l e i ch t  a u f  d i e sem W e g e  ge l ingen  
wird ,  e l e k t r i s c h  V e r u n f a l l t e  d u t c h  i n t r a k a r d i a l e  I n j e k -  
t i o n  v o n  A T P  (evt l .  z u s a m m e n  m i t  Aze ty l cho l in )  wieder  
ins  L e b e n  z u r t i c k z u r u f e n .  D u r c h  V e r s u c h e  a m  G a n z t i e r  
soll  d iese  F r a g e  e i n g e h e n d e r  P r i i f u n g  u n t e r w o r f e n  wer-  

den.  H.  FISCHER u n d  R. FR6HLICHER 

P h a r m a k o l o g i s c h e s  I n s t i t u t  d e r  U n i v e r s i t ~ t  Zfir ich,  
d e n  28. J a n u a r  1948. 

Summary 

(1) I n  t h e  i so l a t ed  m a m m a l i a n  h e a r t  ( r abb i t ,  ca t ,  dog) 
e lec t r i ca l ly  i n d u c e d  v e n t r i c u l a r  f i b r i l l a t i on  is s t o p p e d  in 
p r a c t i c a l l y  100 % of t h e  cases  b y  a d e n o s i n - t r i p h o s p h o r i c  
ac id  (ATP)  in  doses  of 0 .25 - -20  rag, a n d  t h e  n o r m a l  
r h y t h m  of t h e  h e a r t  is p e r m a n e n t l y  r e s t o r e d  (as fa r  as 
t h e  e x p e r i m e n t  e x t e n d s ) .  

(2) T h i s  e f fec t  of  A T P  fol lows f rom a p r i m a r y  b lock-  
ing,  w h i c h  leads  to  a c o m p l e t e  c e s s a t i o n  of t h e  a c t i v i t y  
of t h e  v e n t r i c l e s  w i t h  d ias to l ic  d i l a t a t i o n  of t h e  h e a r t .  

(3) I n  as  m u c h  as  a d e n y l  ac id  f rom y e a s t  a n d  a d e n o s i n  
(in la rge  doses)  also s t o p  v e n t r i c u l a r  f ib r i l l a t ion ,  t h e  
ene rge t i c  ef fec t  of A T P  seems  to  be  of no  i m p o r t a n c e  
in  s t o p p i n g  i t ;  i t  is a specif ic  e f fec t  ot t h e  a d e n y t  com-  
p o u n d s  on  t h e  b u n d l e  of  H i s .  

Lo sviluppo dei tumori  da benzopirene nel ratto, 
studiato nella struttura dei nuclei  cellulari 

Le r e c e n t i  r i ce rche  di CUSMANO (1947) 1 h a n n o  
p r o v a t o  ne l  c a r c i n o m a  d e l l ' u t e r o  u m a n o  che  i nuc le i  
del le  cel lu le  n e o p l a s t i c h e  a s s u m o n o  a s p e t t i  t ipici ,  in  ac-  
co rdo  con  le p r e c e d e n t i  o s s e rv az i o n i  di CASPERSSON e 
SANTESSON (1942) 3 e di KOLLER (1943) 3. I n  p a r t i c o l a r e  
r i s u t t a  che  cel lu le  i p e r c r o m a t i c h e  p r o l i f e r a n t i  ( d e t t e  A) 
sono  v a r i a m e n t e  m i s t e  a cel lule  in  cond iz ion i  sub le t a l i  
i p o c r o m a t i c h e  (de t t e  B).  

1 L. CUSMANO, Tumori 33, 10 (1947); lb. 33, 107 (1947); lb..~.~, 
178 (1947). 

T. CASP~RSSO~ e L. SA~T~;SSOrL Acta Radiologiea, Suppl. 46: 
17 (1942). 

a p. c. KOLLER, Nature 151, 144 (1943). 
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Ricerche  ana loghe  non s e m b r a n o  ancora  estese ai tu-  
mori  sper imenta l i ,  dove  pure  i c a r a t t e r i  delle mi tos i  sono 
gi~ not i  (~VINaER, 19301, L~XWNE, 1931 =. Quest i  t umor i  
possono offrire p r e s umib i lmen t e  la possibi l i t~  di seguire 
le var ie  t appe  del la  p roduz ione  delle cellule neoplas t iche,  
come nei t u m o r i  u m a n i  non ~ reaIizzabile .  

Scopo di ques t a  nora  ~ a p p u n t o  l ' anal i s i  car io logica  
del t u m o r e  da  benzopi rene  del ra t to ,  dove  gig uno di noi 
(CAsABONA, in s tampa)  a ha  osse rva to  i m p o n e n t i  feno- 
meni  di pol ip lo id izzazione .  

F u r o n o  t r a t t a t i  45 ra t t i  a lbini  adu l t i  con benzop i rene  
in sol. oleosa a l l ' 1 %  so t tocu t e  a l ia  dose di 1 cm a e ripe- 
t endo  l ' in iez ione  nello stesso p u n t o  a l la  d i s t anza  di o t t o  
giorni. I t u m o r i  si sv i luppa rono  dal  75 o al 1800 giorno. 
Solo in 4 casi non si ebbe r i su l ta to .  

I pre l iev i  fu rono  fa t t i  a l ia  c o m p a r s a  del  p r imo  nodulo  
tumora le .  F r a m m e n t i  di pochi  dec imi  di mi l l ime t ro  cubo 
furono fissati  in alcool  acet ico  (2 pa r t i  di alcool  a 95 °, 
1 pa r t e  ac. ace t ico  glaciale) e schiacc ia t i  poche  ore dopo 
con la tecn ica  in uso (CusMA~O, 1947). 

La  coloraz ione  segut col c a r m i n i o ' a c e t i c o  e colla rea- 
zione di Feulgen .  F u r o n o  esegui t i  anche  p r e p a r a t i  di 
cont ro l lo  con e l emen t i  del  c o n n e t t i v o  s o t t o c n t a n e o  e 
dello s t r a to  g e r m i n a t i v o  de l l ' ep ide rmide  di r a t t i  sani  
g iovani .  

I p r e p a r a t i  is tologici  per  la d iagnosi  a n a t o m o p a t o -  
logica fu rono  esegui t i  su fe t te  co lora te  coi me tod i  usuali .  

Poss iamo d is t inguere  due fasi essenzial i  nello sv i luppo  
del t e s su to  sa rcomatoso ,  v i s to  come  fenomeno  nucleare  : 
la p r ima  (fase ~), precociss ima,  q u a n d o  il t u m o r e  ~ ap-  
pena perce t t ib i le  come una  massa  infer iore  al g rano  di 
riso; la seconda  (fase fl), q u a n d o  le d imens ion i  sono 
maggior i  (dal grano  di riso a t l ' uovo  di piccione) f ino al la  
fine delle osservazioni ,  che cor r i sponde  pifi o meno  a pro-  
fonde u lceraz ion i  e a l l a  mor t e  da l l ' an imate .  

I l imi t i  fra le due  fasi sono ind ica t i  da  fenomeni  
nuclear i  che ora  descr iv iamo.  

Fase  ~: I1 quad ro  che si p resen ta  b def inibi le  nel modo  
seguen te :  i nuclei  sono u n i f o r m e m e n t e  sferoidal i  e sin- 
go la rmente  c romat ic i .  Med ian te  ta reazione di Feu lgen  
6 ev iden te  una  massa  cen t ra le  di c r o m a t i n a  da l l ' a spe t to  
t ipico di c romocen t ro ,  cui  si agg iungono  poche zolle ad- 
dossate  al la  m e m b r a n a  nuc leare  : 6 assai difficile scorgere 
un nucleolo.  

F r a m m i s t e  a ques te  in p roporz ione  di 8 ,6% (media  
ca lcota ta  su 250 celtule c i rca  per  c iascuno di due  cam-  
pioni) si p resen tano  nuclei  maggior i ,  elissoidali ,  pal l idi  
con sot t i l i ss imi  c romonemi ,  uno o due piccoli  c romo-  
cent r i  e v o luminos o  nucleolo.  F r a i l  p r imo  e secondo t ipo  
di nuclei  si no tano  fac i lmen te  fasi di passaggio.  Raris-  
simi sono i g ranu loc i t i  po l inuclea t i .  

Le mitosi ,  in genera le  non f requent i ,  sono in par te  
normal i ,  in pa r t e  anomale  per  f r a m m e n t a z i o n i  di c romo-  
somi e appicc icos i tk  (STtcK~NC;) delle loro te rminaz ion i .  
Non  si r i scon t rano  mai  n u m e r i  c romosomic i  iperploidi .  

Fase  fl: Ques ta  fase comine ia  q u a n d o  compa iono  i 
nuclei iper- o poliploidi .  Di soli to ques t i  si osservano  
dopo circa 8 giorni  dal  pre l ievo  che ha  da to  la fase e. 
GIi e l emen t i  iperp lo id i  sono commis t i  a queIl i  p r i m i t i v i  
diploidi,  t a n t o  ipe rc romat i c i  q u a n t o  ipoeromat ic i .  II loro 
numero  t ende  ad a u m e n t a r e  g r a d a t a m e n t e ,  e la loro 
f requenza  ~ var iab i l i s s ima nei d ivers i  eampioni .  

Si pu6 d u n q u e  a f fe rmare  t h e  la d i s t r ibuz ione  dei di- 
versi  t ip i  nuclear i  ~ assai e te rogenea .  

La  n a t u r a  pol ip loide  o iperploide  di ques t i  e l emen t i  
c o m p r o v a t a  da  con tegg i  delte mi tos i  e da l l ' a spe t t o  e 

1 0. WIshER, Z. Zcllf. lO, 6~:1 (I!~30). 
M. LEVINE, Am. J. Cancer 1.5, 1010 (1931). 

a U. CASABO~A, Boll. Soc. it. Biol. sperim. (in stampa). 

b 

c d O 

a) Nuclei dell'epidermide (strato germinativo), del derma e del con- 
nettivo sottocutaneo normali ( x 1650 ca.). 

b) Nuclei di cellule diploidi di tumore in fase precoce (~) ( × '2475ca.). 
ced e) Nuclei iperploidi (fase tardiva fl) di tipo A ( ~ t.120 ca.), 
d) Nucleo diploide, come in b, ingrandito come c (fissazione in alcool 

acetico e eolorazione con reazione di Feulgen). 

dalle d imens ioni  dei nuclei  in r iposo:  quest i ,  elissoidali ,  
si p r e sen t ano  o r icchi  di c romocen t r i  piccoli,  o pal l idi  e 
con 2 o pit~ g rand i  nucleoli .  Ess i  r ipe tono  cosi la s t ru t -  
t u r a  dei nuclei  diploidi  p r imi t iv i .  La  genesi  degli  ele- 
men t i  pol iploidi  o iperploidi  + ind iv iduab i l e  forse in s tad i  
di t ipo  endomi to t i co ,  p iu t t o s to  incer t i  per6 da  ident i -  
ficare. Le  mi tos i  sono normal i  -- t a n t o  con 42 q u a n t o  
con 84 o al t r i  numer i  c romosomic i  -- oppure  anomale ,  
per  ro t tu re ,  espuls ione di c romosomi ,  non d isg iunzione  
a p p a i a m e n t i  omologh i  (piastre con 21 cromosomi)  e fusi 
mul t ipo la r i  (rari). Le  divis ioni  s e m b r a n o  essere l im i t a t e  
ai nuclei  ipercromat ic i .  D o v e  s u b e n t r a n o  fat t i  ulcera- 
t ivi ,  sono I requen t i  inf i l t raz ioni  di e l emen t i  parv ice l lu -  
lari.  

I1 conf ron to  Ira ques t i  r i sul ta t i ,  quel l i  o t t e n u t i  da 
CASPERSSON e SANTESSON (1942), ROLLER (1943) e CUS- 
MAYO sulla  specie u m a n a  (1947) e meno  recente-  
mente ,  da  WINGE (1930) e LEVlNE (1931) a m b e d u e  su 
t u m o r i  da  id rocarbur i  ciclici, il p r imo sul topo,  il secondo 
sul ra t to ,  p e r m e t t o n o  di s tabi l i re  q u a n t o  segue :  

1.° che il s a r coma  spe r imen ta l e  del r a t t o  non differisce 
come  q u a d r o  car iologico dal le  neoplas ie  mal igne  del- 
l ' u o m o ;  

2. o che i nuclei  ipe rc romat ic i  co r r i spondono  a quel l i  
d enomina t i  di t ipo  A p r i m i t i v a m e n t e  da CASPERSSON e 
SANTESSON e quel l i  i poc romat ic i  con grandi  nucleoti  a 
quel l i  di t ipo B degli  stessi AA. ;  
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3. 0 che  ta  Iase p r e c e c i s s i m a  ~ c a r a t t e r i z z a t a  d a  u n  
s o s t a n z i a l e  r i m a n e g g i a m e n t o  de l l a  s o s t a n z a  c r o m a t i c a  
che  si a d d e n s a ,  quas i  fosse e t e r o c r o m a t i n a ,  e s e m b r a  
p a r t i c o l a r m e n t e  r i cca  di ac. t i m o n u c l e i n i c o ;  

4. ° che  il b enzop i r ene ,  o l t r e  a r i m a n e g g i a r e  la  c r o m a -  
t i n a  del  nuc l eo  in r iposo n o r m a l e  b l o c c a  it fuso, pol ip lo i -  
d i z z a n d o  i nuclei .  

Q u e s t ' u l t i m a  az ione  (gi~ c o m u n i c a t a  d a  CASABONA, 
1947) ~ r i fe r i t a  al  fuso in  v ia  ipo te t i ca ,  p e r c h 6  le fasi  
di po l ip lo id izzaz ione  in a t t o  a p p a i o n o  difficil i  d a  i n t e r -  
p r e t a r e .  

R i g u a r d o  l ' a z ione  del b e n z o p i r e n e  ~ n o t e v o l e  il f a t t o  
che  i f e n o m e n i  r i s c o n t r a t i  c o r r i s p o n d o n o  a d  u n  m o m e n t o  
nel  qua le  in  s i tu  d e v o n o  p e r m a n e r e  solo t racc ie ,  s econdo  
q u a n t o  r i ce rche  b i o c h i m i c h e  h a n n o  d i m o s t r a t o  (LARIO- 
NOV, 1947~). I n f i n e  v a  n o t a t o  che  in 4 cam st~ 41 f u r o n o  
r i s c o n t r a t e  m e t a s t a s i  e p a t i c h e  renal i ,  p o l m o n a r i ,  r i cono-  
sc iu te  a l l ' e s a m e  a n a t o m o p a t o l o g i c o .  

Q u e s t e  n o n  f u r o n o  s t u d i a t e  da l  p u n t o  di  v i s t a  de l l a  
s t r u t t u r a  dei  nucle i .  L ' a n a l i s i  ca r io log ica  del  t u m o r e  d a  
b e n z o p i r e n e  neI r a t t o  h a  cost  concesso  di  r i conosce re  u n a  
pifl p r ec i sa  az ione  sul  nuc l eo  ce l lu la re  de l la  s o s t a n z a  
oncogena ,  s p e c i a l m e n t e  in  fase p recoc i s s ima .  

C. BARIGOZZI e U. CASABONA 

I s t i t u t i  di  Zoologia  e di  Cl inica  O s t e t r i c a  e Ginecolo-  
gica  d e l l ' U n i v e r s i t k  di P a r m a ,  il 20 g e n n a i o  1948. 

Z u s a m m e n / a s s u n g  

Die Ver fa s se r  s t u d i e r e n  a n  Q u e t s c h p r ~ i p a r a t e n  die  
K e r n s t r u k t u r  in  B e n z o p y r e n s a r k o m e n  d e r  R a t t e .  Mi t  
4e r  F e u l g e n r e a k t i o n  w e r d e n  die E n t w i c k l u n g s v o r g A n g e  
de r  G e s c h w u l s t z e l l e n  a n a l y s i e r t  u n d  die  H a u p t p h a s e n  
b e s c h r i e b e n ,  d ie  d u r c h  die R u h e k e r n a n a l y s e  e r k a n n t  
w e r d e n  k 6 n n e n .  

Die  K e r n p h g n o m e n e  in B e n z o p y r e n s a r k o m e n  e n t -  
s p r e c h e n  w e i t g e h e n d  d e n j e n i g e n ,  die in  s p o n t a n e n  K a r -  
z i n o m e n  des  M e n s c h e n  b e o b a c h t e t  w e r den .  

1 L. TH. LARIONOV, Cancer Research 7, 230 (1947). 

Experimentel le  Untersuchungen fiber die 
Therapie der Tuberkulose durch Kombinat ion 

yon Streptomycin mit  PAS oder Sulfon-N-azetat  

Auf  G r u n d  de r  yon  LEHMANN 1 e n t d e c k t e n  b a k t e r i o -  
s t a t i s c h e n  W i r k u n g  de r  P a r a a m i n o s a l i z y l s ~ u r e  (PAS)  
a u f  die  T u b e r k e l b a z i l l e n  in vi tro u n d  de r  n a c h g e w i e s e n e n  
d e u t l i c h e n  H e m m u n g  d e r  e x p e r i m e n t e l l e n  T u b e r k u l o s e  
(Mee r schwe inchen ) ,  die v o n  YOUMANS 2 (M/ iuseversuche)  
b e s t ~ t i g t  w u r d e n ,  e r sch ien  es uns  y o n  I n t e r e s s e ,  t i e r ex -  
p e r i m e n t e l l  zu u n t e r s u c h e n ,  ob  s ich  d u r c h  e ine  K o m -  
b i n a t i o n  y o n  S t r e p t o m y c i n  m i t  P A S  a u n d  v ie l l e i ch t  a u c h  

1 j .  LEHMANN, Lancet No. 6384, 15 (1946); Svenska Lfikartidnin- 
gen n : r 33 (1946). 

G. P. YOUMANS, Quart. Bull., Chicago 20, 420 (1946). 
a Nachtrag: Nach Abschlul3 dieser Untersuchungen, die im Som- 

mer 1947 durchgefiihrt wurden, stiel~en wir in einer neuen Arbeit 
von YOUMANS, J. Bact. (Am.) 54, 409 (Oktoberheft 1947), in der er 
seine in-vitro-Versuche mit PAS und weitere in-vivo-Versuche mit 
PAS in verschiedenen Dosierungen yon 1-4°/0 Futterzusatz bei M~iu- 
sen mitteilt, auf eine vorlAufige Notiz, dab auch er in vivo bei einer 
Konlbination von PAS mit Streptomycin einen g/instigeren thera- 
peutischen Effekt beobachtete als bei der alleinigen Anwendung der 
beiden Stoffe. Seine genaueren Versuchsergebnisse liegen aber im 
Moment noch nicht vor. - DEMPSEY und LOGG berichten neuer- 
dings fiber gtinstige, aber nicht iiberzeugende klinische Resultate 
mit PAS bei Lungentuberkuiose. Lancet Dee. 13, p. 871 (1947). 

m i t  n e u e n  parenteral  v e r a b r e i c h b a r e n  S u l f o n d e r i v a t e u ,  
d a  j a  die pe ro ra l e  P r o m i n t h e r a p i e  f l i t  d e n  M e n s c h e n  zu- 
folge s c h w e r e r  N e b e n w i r k u n g e n  n i c h t  in  F r a g e  k o m m t ,  
e ine Vers t~ i rkung  des  t h e r a p e u t i s c h e n  E f f e k t e s  erz ie len 
tieBe. Die  c h e m i s c h e  S y n t h e s e  w u r d e  d u r c h  die  L a b o r a -  
t o r i e n  d e r  ~Cilag~ d u r c h g e f i i h r t ,  rn i t  d e n e n  wi r  se i t  zwei 
J a h r e n  diese  P r o b l e m e  ver fo lgen .  

Techn ik  

Fi i r  die V e r s u c h e  v e r w e n d e t e n  wir  die yon  YOUMANS 
a n g e g e b e n e  T e c h n i k  de r  e x p e r i m e n t e l l e n  M~Lusetuber- 
kulose .  Die  I n f e k t i o n  de r  Tiere  e r fo lg te  i n t r a v e n 6 s  d u r c h  
I n j e k t i o n  v o n  0,1 m g  e iner  A u f s c h w e m m u n g  y o n  Tbc-  
Baz i l l en  des  v i r u l e n t e n  h u m a n e n  S t a m m e s  H 37 R v  1. 
Die  B e h a n d l u n g  de r  Tiere  s e t z t e  2 - -4  Tage  n a c h  de r  In-  
f e k t i o n  ein.  Je  n a c h  de r  G r u p p e  e r h i e l t e n  die Tiere  zwei- 
m a l  t~g l i ch  ~ m g  S t r e p t o m y c i n  ode r  zwe ima l  5 mg 
S u l f o n - N - a z e t a t  sc. in j i z ie r t .  Die  P A S  w u r d e  in  e iner  
Dosis  yon  2 %  d e m  a b g e w o g e n e n  F u t t e r  z u g e s e t z t  (2 g 
K 6 r n e r f u t t e r  p r o  "t~ag u n d  Maus) .  N a c h  sechs  W o c h e n  
w u r d e n  al le  n o c h  f i b e r l e b e n d e n  Tie re  g e t 6 t e t  u n d  die 
Lunge ,  Leber ,  Milz  u n d  N i e r e n  h i s to log i sch  u n t e r s u c h t .  
Bei  a l l en  T i e r e n  w u r d e n  A u s s t r i c h e  v o n  d e n  L u n g e n  au f  
T b c - B a z f l l e n  u n t e r s u c h t  u n d  z u m  Tei l  k u l t u r e l l  ver i -  
f iz ier t .  Be i  d iese r  h i i m a t o g e n  g e s e t z t e n  I n f e k t i o n  k o m m t  
es v o r  a l l em zur  E n t w i c k l u n g  e ine r  s c h w e r e n  L u n g e n -  
t ube rku lo se .  

Ergebnisse  

Die V e r s u c h s e r g e b n i s s e  s ind  in  de r  f o l g e n d e n  Tabe l le  
je  n a c h  de r  h i s t o log i s chen  A u s d e h n u n g  de r  T b c - H e r d e  
in de r  L u n g e  m i t  1 bis  m a x i m a l  4 b e z e i c h n e t  wor-  
den.  Die Ve r suchs t i e r e ,  die v o r  A b s c h l u B  des  V e r s u c h e s  
ad e 2 i t u m  k a m e n ,  s i nd  e i n g e k l a m m e r t .  Ff i r  die Be rech -  
n u n g  des  d u r c h s c h n i t t l i c h e n  S c h w e r e g r a d e s  d e r  T u b e r -  
ku lose  d e r  v e r s c h i e d e n e n  V e r s u c h s g r u p p e n  w u r d e n  diese 
Tiere ,  so fe rn  sie v o r  d e m  3 0 . T a g e  ad e x i t u m  k a m e n ,  
n i c h t  m i t g e r e c h n e t .  Die  E r g e b n i s s e  l a s sen  s ich  fo lgender -  
m a B e n  z u s a m m e n s t e l l e n  : 

1. Die  E r g e b n i s s e  v o n  LEHMANN ~ u n d  YOUMANS 3, d a b  
d e r  P A S  be i  de r  t i e r e x p e r i m e n t e l l e n  T u b e r k u l o s e  ein 
d e u t l i c h e r  t h e r a p e u t i s c h e r  E f f e k t  z u k o m m t ,  k S n n e n  voI1 
b e s t ~ t i g t  we rden .  W i e  aus  de r  o b i g e n  Tabe l l e  he rvo r -  
geh t ,  be t r i t g t  de r  d u r c h s c h n i t t l i c h e  S c h w e r e g r a d  de r  Lun -  
g e n t u b e r k u l o s e  be i  d e n  K o n t r o l l t i e r e n  3,6, w l i h r e n d  der-  
se lbe  be i  d e n  P A S - T i e r e n  n u r  2 ,3 - -2 ,4  e r re i ch t .  Die  Wir -  
k u n g  de r  P A S  b l e i b t  a b e r  d a b e i  n o c h  d e u t l i c h  h i n t e r  de r  
W i r k u n g  des  S t r e p t o m y c i n s  (zweimal  tXglich ~ m g  sc.) 
zurf ick,  wo wi r  au s  d e m  h i s t o l o g i s c h e n  Bi ld  n u r  a u f  e inen  
d u r c h s c h n i t t l i c h e n  S c h w e r e g r a d  y o n  1,6 k o m m e n .  

2. Die  P A S  vers t~ t rk te  d e n  t h e r a p e u t i s c h e n  E f f e k t  des 
S t r e p t o m y c i n s ,  i n d e m  in  d e r  K o m b i n a t i o n s g r u p p e  de r  
d u r c h s c h n i t t l i c h e  S c h w e r e g r a d  n u t  7,0 e r re i ch te .  

3. U n t e r  p a r e n t e r a l  i n j i z i e r b a r e n  n e u e n  Su l fonder i -  
v a t e n  erwies  s ich  e r s t m a l s  im G e g e n s a t z  zu d e n  f r i iheren  
n e g a t i v e n  E r g e b n i s s e n  m i t  S u l f o n z n c k e r v e r b i n d u n g e n  
(FELDMANN u n d  HINSHAW 4, ACKLIN, t~OSSI u n d  SCHMID s, 
MOESCHLIN u n d  STOLLER s) e in  D i a m i n o - d i p h e n y l - S u l -  
f o n - N - a z e t a t  (((Cilag,,) bei  p a r e n t e r a l e r  I n j e k t i o n  yon  

1 Prof. LEHMANN sei an dieser Stelle ffir die freundliche lJber- 
lassung einer Versuchsmenge yon PAS uud des Tbc-Stamnles unser 
bester Dank ausgesprochen[ 

J. I.EHMANr~, Svenska L~kartidningen, n : r  33 (1946}. 
3 G. P. ¥OUMAnS, Quart. Bull., Chicago 20, 420 (1946). 
4 Cf. Brit. reed. J. 278 (1946, I). 

ACKLIn, ROSSI und SCHMID, Helv. paed. acta, Suppl. II1 zu 
Vol. I]1946. 

6 S. MOESCnLIN und CH. STOLLER, Schweiz. reed. VCschr. 77, 
1176 (1947). 


