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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). 
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Ubersicht fiber den Ausbreitungsgrad der M/iuselungen-Tbc bei versehiedener chemotherapeutischer Behandlung 

Tier Nr. 

Kontrol l t iere 

Sulfonazetat  
zweimal t/iglich 0,005 g se. 

S t reptomycin  
zweimal t~iglich 0,5 nag sc. 

St reptomycin + Sulfon- 
a zetat  1 

11 

Kontrol l t iere 

PAS 2 % Pp. LEHMANN. 

PAS 2% P p . D  ~ . . . 

S t reptomycin + I ' A S . .  

t IO.T. 1"38 J. , ,4, '1413 
2 2 3 4 

1 "l'3~t 1 ( e  

J" 30 T, plrav. 
4 (~) 2 [  

t414 
2 2 

ti, t 
2 1 

'14.T 

2 (~ 

2 2 

tTo,+. 
:t ( ~ )  

3 4 

,5 t ,  
(0 2 

l 1 

2 

2 

1 
S I 9 l0  11 

3 1 3  4 4 

1 2 2 1 1  

t31.t ,, 1 flg T 
1 1 2 

WI.T fehlt ~'~.T, "1"35.T 
4 4 4 3 

f eM  ' 

2 2 3 1 2 

2 2 2 2 3 3 

I 
2 1 I 1  1 (~ 1 

I 

12 

1 1 
I ....... 

gig 
3 3 

fehlt 
3 

,4) 
1 1 

3 14 15 16 17 18 

4 3 3 4 3 4 

1 1 1 2 2 3 

I I 

2 1 1 2 1 1 1 2  
I I 

UtI.tl~.L 

,i'.T. ~alLT. 
4 4  4 1 4 1 4  

"{'31,T,! 
3 2 1 3 2 

1 ( e )  2 1 1 1  

19 '20 

4 

OurchschnitIL 
Schweregrad 

der Tbc 

3,6 

2,3 

1,6 

1,5 

3,6 

2,4 

2,3 

1,0 

ungef~hr gleicher Wirksamkei t  wie die PAS, indem der 
durchschnitt l iche Schweregrad der Lungentuberkulose 
bier 2,3 erreichte. 

4. Die kombinierte  Verwendung von St reptomycin  
und yon parenteral  verabreichtem Sulfon-N-azetat  er- 
gab in den obigen Versuchen keine Verbesserung der 
Streptomycinwirkung,  doeh miissen wir ftir die endgiil- 
tige Beurtei lung dieser Frage noch das Resul ta t  weiterer 
mit niedrigeren Dosierungen gegenw~rtig noch laufender 
Versuche abwarten.  

5. Die PAS hat  sich in den bisher vorliegenden klini- 
schen Untersuchungen (VALLENTIN, ALIN und DIFS 1) 
nicht als iiberzeugend wirksam erwiesen. Es isI abet 
durchaus de.nkbar, daft eine kombinierte dnwendung des 
Streptomycins mit der P,4 S auch beim Me,nschen den 
therapeutischen E]/ekt verstiirkt. Diese M6glichkeit ist um 
so wahrscheinlicher, weil YOUMANS in vitro nachweisen 
konnte, dab sich die PAS auch gegeniiber streptomycin- 
resistent gewordenen pathogenen,  humanen Tuberkulose- 
st~mmen als s tark bakteriostat isch erweist, was auf einen 
verschiedenen Angriffspunkt der beiden Mittel  hinweist. 
Der eventuelle therapeutische ErIolg einer solchen kom- 
binierten Anwendung beim Menschen 1ABt sich nur auf 
Grund eingehender weiterer klinischer Untersuchungen 
beurteilen, tiber die wir bis je tz t  kein sicheres Urtei l  ab- 
geben k6nnen. 

S. MOESCHLIN s, G. JACCARD und M. BOSSHARD 

Medizinische Universit~itsklinik Ztirich, den 11. De- 
zember 1947. 

S~mmary 
Tests with exper imental  tuberculosis in mice infected 

with the pathogenic human strain H37 Rv  gave the 
following results : 

(1) The confirmation of a noticeable therapeutical  
effect of PAS (para-aminosalicylic acid), which does not 
equal, however, tha t  of s treptomycin.  

(2) PAS when applied simultaneously with s t reptomy- 
cin clearly strengthens the therapeutical  effect. 

1 K. ALIN und H. DIFS, Nordisk Medicin 151 (1947). 
2 R6sum6 naeh einem am l l. Dezember 1947 in der ,,Gesellschaft 

der :~rzte in Zurich,~ gehaltenen Vortrag. 

(3) For  the first t ime a new parenteratly applied sut- 
fon derivate,  sut/on-N-acetate, showed a certain thera-  
peut ical  effect, whereas up till now there was no effect 
to be seen either in experiments  with animals or clinic- 
ally through the parenteral  applicat ion of promin-sugar- 
derivates.  

(4) The combinat ion of the s t reptomycin t rea tment  
with this new sulfon derivate produced no stronger in- 
hibit ion of tuberculosis than  with s t reptomycin  alone, 
but  for the further  clarification of this problem the results 
of more experiments,  being performed a t  this moment ,  
have to be awaited. 

P R O  L A B O R A T O R I O  

1Dber e i n e  n e u e  F i i r b e m e t h o d e  v o n  B a k t e r i e n -  
k u l t u r e n  z u m  Z w e c k  r a s c h e r  F e s t s t e l l u n g  

d e r  W i r k u n g  b a k t e r i z i d e r  A g e n z i e n  

Die Messung des Wachs tums von Bakterien oder Bak- 
terienkolonien dient  bekanntl ich sowoht zur Messung der 
wirksamen loosen antibakteriel ler  Agenzien wie auch zur 
Konzentra t ionsermit t lung wichtiger Wirk- oder Ntthr- 
stoffe. Zur Ermi t t lung  der Wirkung weicher R6ntgen- 
strahlen hat  der eine yon uns kiirzlich ein Verfahren t 
beschrieben, das auf der Z/ihlung der yon bestrahlten 
Pyocyaneusbakterien gebildeten Kolonien beruht. Das 
Prinzip dieser Methode besteht  darin, dab mit  Nghragar  
bestrichene Glaspl~ittchen (Objekttr~ger) durch Ver- 
sprtihen bakter ienhal t iger  Fliissigkeit an zahlreichen 
Stellen beimpft,  an einer Stelle bestrahlt  und dann be- 
brii tet  werden; die Z/ihlung der an den bestrahlten und 
an den unbestrahl ten Stellen gebildeten Kolonien gibt 
ein MaB ftir die Wirkungsar t  und den Wirkungsgrad der 
verwendeten Strahlung. Bei einer gegenw~irtig im Gang 
befindlichen strahlenbiologischen Untersuchung war es 
n6tig, viele Hunder te  der erwtihnten Glasplgttchen mit  
gr6Btm6glicher Genauigkeit  auszuzghlen, Die urspriing- 

I V. HARDUNG, Helv,  p h y s i c a  a c t a  1~, 43 (19,15). 


