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Ubersicht iiber den Ausbreitungsgrad der Miuselungen-Tbe bei verschiedener chemotherapeutischer Behandlung
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ungefdhr gleicher Wirksamkeit wie die PAS, indem der
durchschnittliche Schweregrad der Lungentuberkulose
hier 2,3 erreichte.

4. Die kombinierte Verwendung von Streptomycin
und von parenteral verabreichtem Sulfon-N-azetat er-
gab in den obigen Versuchen keine Verbesserung der
Streptomycinwirkung, doch miissen wir fiir die endgiil-
tige Beurteilung dieser Frage noch das Resultat weiterer
mit niedrigeren Dosierungen gegenwirtig noch laufender
Versuche abwarten,

5. Die PAS hat sich in den bisher vorliegenden klini-
schen Untersuchungen (VALLENTIN, ALIN und Dirsl)
nicht als {iberzeugend wirksam erwiesen. Es is¢ aber
duvchaus denkbay, dafl eine Rombinierte Anwendung des
Streptomycins mit dev PAS auch beim Menschen den
thevapeutischen Effekt verstdrkt. Diese Moglichkeit ist um
so wahrscheinlicher, weil YOUMANS in vifro nachweisen
konnte, daB sich die PAS auch gegeniiber strepfomycin-
rvesistent gewordenen pathogenen, humanen Tuberkulose-
stimmen als stark bakteriostatisch erweist, was auf einen
verschiedenen Angriffspunkt der beiden Mittel hinweist.
Der eventuelle therapeutische Erfolg einer solchen kom-
binierten Anwendung beim Menschen 148t sich nur auf
Grund eingehender weiterer klinischer Untersuchungen
beurteilen, iiber die wir bis jetzt kein sicheres Urteil ab-
geben kénnen.

S. MoescHLINZ2, G. JaccarRD und M. BoSSHARD

Medizinische Universitatsklinik Ziirich, den 11. De-
zember 1947,
Summary

Tests with experimental 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, that of streptomycin.

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

1 K. ALiN und H. Dirs, Nordisk Medicin 151 (1947).
? Résumé nach einemn am 11.Dezember 1947 in der «Gesellschaft
der Arzte in Zurich» gehaltenen Vortrag.

{3) For the first time a new parenterally applied sul-
fon derivate, sulfon-N-acetate, showed a certain thera-
peutical effect, whereas up till now there was no effect
to be seen either in experiments with animals or clinic-
ally through the parenteral application of promin-sugar-
derivates.

(4) The combination of the streptomycin treatment
with this new sulfon derivate produced no stronger in-
hibition of tuberculosis than with streptomycin alone,
but for the further clarification of this problem theresults
of more experiments, being performed at this moment,
have to be awaited.

PRO LABORATORIO

Uber eine neue Fiirbemethode von Bakterien-
kulturen zum Zweck rascher Feststellung
der Wirkung bakterizider Agenzien

Dic Messung des Wachstums von Bakterien oder Bak-
terienkolonien dient bekanntlich sowohl zur Messung der
wirksamen Dosen antibakterieller Agenzien wie auch zur
Konzentrationsermittlung wichtiger Wirk- oder Nihr-
stoffe. Zur Ermittlung der Wirkung weicher Rontgen-
strahlen hat der eine von uns kiirzlich ein Verfahren!
beschrieben, das auf der Zihlung der von bestrahlten
Pyocyaneusbakterien gebildeten Kolonien beruht. Das
Prinzip dieser Methode besteht darin, daB mit Nihragar
bestrichene Glasplittchen (Objekttriger) durch Ver-
sprithen bakterienhaltiger Fliissigkeit an zahlreichen
Stellen beimpft, an einer Stelle bestrahlt und dann be-
briitet werden; die Zadhlung der an den bestrahlten und
an den unbestrahlten Stellen gebildeten Kolonien gibt
ein Maf fiir die Wirkungsart und den Wirkungsgrad der
verwendeten Strahlung. Bei einer gegenwirtig im Gang
befindlichen strahlenbiologischen Untersuchung war es
notig, viele Hunderte der erwidhnten Glaspliattchen mit
groBtmoglicher Genauigkeit auszuzdhlen. Dic urspriing-

1 V. Haroune, Helv. physica acta 18, 45 (1945).
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Abb. 1.

liche Art der Auszihlung war miihevoll und zeitraubend,
da bei manchen Pridparaten Unebenheiten der Nihr-
16sung, Luftblischen und andere UnregelmiBigkeiten
Kolonien vortauschen konnten, was eine umstindliche
Identifikation unter dem Mikroskop notwendig machte.

Versuche, die Pyocyaneuskolonien mit den in der Bak-
tericlogie gebriduchlichen Farbstoffen anzufirben, um so
eine Zdhlung mit bloBem Auge zu ermoglichen, befrie-
digten nicht, da die Zahl der nach dem Bebriiten ent-
wickelten und nachher angefirbten Bakterien nicht gro3
genug war, um der Kolonie gegeniiber der Umgebung
eine geniigend starke Fiarbung zu verleihen. Da es fiir
uns unwesentlich war, die Bakterien in ungeschidigtem
Zustand zu belassen, versuchten wir die Kolonien mit
Diazoniumsalzlésungen und Behandeln mit verdiinntem
Alkali sichtbar zu machen. Mit den iiblichen, durch Dia-
zotieren von Sulfanilsiure, 4-Nitro-1-amino-benzol und
4-Amino-2-nitro-1-benzol-sulfosiure erhaltenen Diazo-
niumsalzen ergaben sich keine befriedigenden Resultate,
da die entstehenden Firbungen entweder zu wenig in-
tensiv waren oder aber zu rasch ineinanderflossen.
AuBerdem machte sich die in alkalischem Medium rasch
auftretende Eigenfirbung mancher Diazoniumsalzlgsun-
gen lastig bemerkbar. Als geeignet erwies sich dagegen
das kiirzlich von W. SCHULER zusammen mit einem von
uns beschriebenen, in Alkohol Igslichen und darin einige
Zeit bestindigen N.N.C.D.-Reagens (f-naphthalinsulfo-
saures 4-Nitro-2-chlor-1-diazo-benzol)t. Wie mitgeteilt,
reagiert es in saurem Medium spezifisch mit Dioxyben-
zolderivaten, in alkalischem Medium aber auch mit einer
Reihe anderer Verbindungen. Es bewirkt, daf3 sich die
Kolonien und ihre nihere Umgebung kontrastreich vom
Néhrboden abheben. Die von uns mit dem Reagens aus-
gearbeitete Firbemethode ist folgende:

Die in der erwdhnten Weise mit Nihragar bestriche-
nen und mit Bakterien beimpften Objekttriger (die ge-
trocknet auch im Vakuum kurze Zeit belassen werden
konnen) werden wéihrend 24 Stunden in einem mit Was-
serdampf gesittigten Brutschrank sich selbst iiberlassen.
In dieser Zeit haben sich zahlreiche und geniigend grofie

1 P. HernricH und W. ScHULER, Helv. chim. acta 30, 886 (1947),

Abb. 2.

Kolonien entwickelt. Die Glasplittchen werden ober-
flichlich getrocknet und einzeln vorsichtig in eine 4 %ige
Kollodiumlosung getaucht, wieder herausgenommen und
an der Luft trocknen gelassen. Dieses Verfahren bewirkt
eine Fixierung der Kolonien auf ihrer Unterlage und ver-
hindert ein Verlaufen des wiahrend der spiteren Behand-
lung gebildeten Farbstoffs. Nunmehr werden die Objekt-
triger in einc Lésung von 100 mg N.N.C.D.-Reagens in
eine Mischung von 50 cm® Methanol und 50 cm® Wasser
gebracht und darin widhrend genau einer Minute belas-
sen. Es erfolgt ein kurzes Abspiilen der Objekttriger in
flieBendem Wasser. Hierauf taucht man die Glidser in
eine Mischung von 50 cm?® Methanol und 50 cm?® nor-
maler Natronlauge. Alsdann wird nochmals kurz mit
Wasser gespiilt., Die Objekttriger werden getrocknet.
Der an der Stelle der Kolonien und ihrer ndheren Um-
gebung entstandene tiefrote Farbstoff ist wihrend meh-
rerer Tage bestindig (Abb. 1).

Es ist im {brigen bemerkenswert, da die Kulturen
sich auch sehr schdn anfirben lassen, wenn man das
Diazoniumsalz in Losung dirckt mit dem Nahrboden
mischt und in Petri-Schalen angeimpft in den Brut-
schrank verbringt. Werden die Schalen nach der Ent-
wicklung der Kulturen iiber Ammoniak gehalten, so
entstehen an der Stelle der Kulturen schone rote Farb-
flecke (Abb. 2).

Ob und bei welchen Bakterien dabei eine Vorschiadi-
gung eintritt, welche Bakterien und von welchen Bak-
terien Stoffwechselprodukte gefarbt werden, miissen un-
sere weiterén Versuche erst kliren.

Wir danken Herrn Prof. Dr. A. GRumsacH fur seine freundlichen

Ratschlage.
atschlage W. Moos, V. HARDUNG und P. HEINRICH

Physikalisches Institut der Universitit, Physiologisch-
chemisches Institut der Universitit Freiburg i.U., den
6. Februar 1948.

Summary

A method of staining bacterial colonies with the new
N.N.C.D. reagent is described that has been used in the
course of a research work on the influence of soft X-rays
and slow cathode rays on microbes.



