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Zusammen[assung 

Mitnnchen yon Drosophila rnelanogaster wurden 
subletalen Dosen yon Chloropikrindampf ausgesetzt. 
Die Behandlung war ohne mutagene Wirkung sowohl 
auf reife als auch auf unreife KeimzeUen. 

The Effect of Raphanin on the Colonies of 
Common Pathogenic  Fungi 

IvANovlcs  and HORVAT~ 1 produced in 1947 from the 
seed of radishes (Raphanus sativus), a thermostabile,  
water-soluble, syrup-like substance which has been 
termed raphanin. In a dilution of 1 in 20,000 the sub- 
stance inhibited the growth of a tissue culture made up of 
rabbi ts '  testicle;  its solution of 1 in 1,000 impeded the 
germinat ion of vegetable seeds. When applied as in 
HEATLEY'S ~ procedure it  inhibited, in areas of various 
diameter,  the growth of various gram-posi t ive and 
gram-negat ive bacteria. 10 mg administered intra- 
venously kills a mouse. 

IVXNOVlCS was of the opinion tha t  the substance 
might, despite its toxic effect on per os administrat ion,  
be occasionally applied to the skin in cases of dermato- 
mycoses. Therefore, we had to s tudy  the effect of 
raphanin in vitro, i.e., on the growth of such fungi as 
produce diseases in man .  

The fungi to be studied were selected so tha t  the main- 
groups responsible for the most  common mycotic  
diseases were represented (Trichophyton gypseum 
asteroides, Epidermophyton KAUFMANN-WoLY, Crypto- 
coccus hominis, Cryptococcus GILCHRIST, 21chorion 
GRUBY-SCH6NLEIN, Microsporon AUDOUIN, Nocardia 
boris). All the selected individuals were pathogenic 
strains derived from early clinical manifestations. 

The following culture media were employed:  malt  
soup (Wander 's malt  4.0 g, peptone 1.0 g, dist. water  up 
to 100 g); malt  agar (malt 4-0 g, peptone 1.0 g, agar 
1.8 g, dist. water  ad 100 g). 

The most  suitable form of medium seemed the 
oblique agar in test  tubes. Raphanin  was mixed with the 
medium before sterilization, whereby the fungi were 
exposed to a continuous and stable raphanin action. 
HEATLE¥'S original procedure was but  rarely applied. 
The procedure, consisting in placing a glass cylinder in 
the centre of the medium spread upon a flat plate, may 
give erroneous results because the solution escaping 
from the cylinder is unevenly diluted by the medium. 

The spores were placed on the medium with a pla t inum 
loop. The growth of all colonies inoculated onto mal t  
soup showed the following features:  the 1 to 2 weeks old 
colonies, both those swimming in the liquid and those 
forming a superficial membrane,  gradual ly decreased, 
proport ional ly with the increase of the raphanin con- 
centration. At a certain concentrat ion of raphanin no 
growth at  all took place. On the solid medium, the 
colonies of the same age were in an inverse proport ion to 
the concentrat ion of raphanin, and there was a raphanin 
concentrat ion at which the fungi failed to grow (Fig. 1). 
The raphanin concentrat ion which thoroughly inhibited 
the growth of the fungi was, by the fungi, 1 in 4,000 to 
1 in 100. 

1 GY.IvANovIcs and I.HoRVkTH, Nature 160, 297 (1947); Proc. 
Soc. Exp. Biol. a. Med. an, 623 (1947). - GY. IvkNovics, Ark. Kemi, 
Mineral. och Geol. ca, 6 (1948).- GY.IvkNovms and R.R. HYDE, 
Amer. J. Hyg. es, 55 (1936.) 

z N.G.HEATLEY, Bioch. J. 38, 61 (1944). 

Trichophyton gypseum was cul t ivated in a plate by 
HEATLEY'S procedure. In  the centre there was a strip 
free of fungi. Close to this strip there was another  in 
which the concentrat ion of raphanin was the greatest.  
In  this area the fungi developed pleiomorphism. 

When Trichophyton gypseum and Penicillium glaucum 
grow beside each other  on a solid medium, the Tricho- 
phyton displays a greater  vital i ty,  which is mani- 
fested by its growing into the zone of the other and 
forming a concavi ty  in the marginal  zone of the 
Penicillium, where the growth of the la t ter  was inhibited 
by the Trichophyton. However,  such diluted solutions 
as e.g. i in 10,000 of raphanin suffice to change this 
relationship. The Trichophyton loses v i ta l i ty  under the 
effect of raphanin and becomes incapable of inhibit ing 
the growth of Penicillium. On the contrary,  the Peni- 
cillium will enter  into the colony of the  Trichophyton. 

1 : 1,000, 1:2,000, 1:3,000, K. 
Fig. 1.-  Epidermophyton I{AUFMANN-WOLF. 

In malt-soup microculture, high dilutions of raphanin 
(1 in 8-10,000) suffice to diminish the reproductiveness 
of Trichophyton gypseum asteroides. If the concentrat ion 
of raphanin is raised to 1 in 5,000 the inoculated spores 
remain unchanged. The substance inhibits their  growth 
in diluted solutions to a less degree, in more concentrated 
solutions thoroughly (Fig. 2). Generally, the thorough 
inhibit ion of growth requires more concentrated 
solutions of raphanin in the case of fungi than in the 
case of bacteria. 

IVJ~NOVlCS believes tha t  raphanin acts like other 
antibiotic drugs, i.e., i t  enters into a reaction with the 
- S H  radical existing in the bacterial  body. 

We observed tha t  those fungi exhibi t ing a more rapid 
development  needed, for the thorough inhibit ion of their  
growth, more concentra ted raphanin solutions than  
those developing slowly. 

FREY 1 claimed tha t  there  was a very  close correlation 
between the development  of the micro-organisms and 
the intensi ty  of their  oxidation. Probably  this correlation 
is t rue of the fungi also. I believe further  tha t  the 
converse also is t rue:  the decrease of development  may 
represent  an inhibition of oxidation. 

All the strains examined in the experiments  were, at  
the same t ime and with the same method,  inoculated 
separately on oblique malt  agar. One week later the 
tubes were arranged according to the intensi ty  of the 
growth of the inoculated fungi. In  this way an order of 
the strains was obtained which was identical  with the 
other  obtained by  arranging the strains according to the 
order of the raphanin concentrat ion needed for the 

1 W. FREY, Schweiz. med. Wschr. 77, 23 (1947). 
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thorough inhibi t ion Of thei r  growth.  Thus  the  effect of 
raphanin gives informat ion as to  the  growth  capac i ty  of 
fungi. P rov ided  t h a t  the  deve lopment  depends  on the 
in tens i ty  of the  oxidat ion,  raphan in  inhibi ts  the  
deve lopment  b y  decreasing the in tens i ty  of oxidat ion.  

However,  i t  is more l ikely t h a t  th is  effect is an indirect  
one, i .e.,  the  drug reduces the  fe rmenta t ive  functions 
p laying a role in the  oxidat ions  indispensable for 
development .  

i rgendwie besondere Wirkungsqualit&ten zukommen.  
Bei der  phatmakologischen Untersuchung yon Phtha la -  
z inderivaten fanden wit  Verbindungen, deren Wirkungs-  
charakter  auf den Blutdruck zun~ichst dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dab  sie ar  0 Tier eine eigenartig verlaufende, 
langsam einsetzende und langanhal tende Blutdruck-  
senkung hervorrufen. 

Das Ringsystem des Phthalazins ist bisher chemisch und pharma- 
kologisch wenig bearbeitet worden. In letzter Zeit wurden ledlglich 
einige Derivate auf Antimalariawirkung hin geprfift t. Die yon uns 
jetzt festgestellte blutdrucksenkende Wirkung ist bei yon J. DRUEY | 
hergestellten Verbindungen yon der Formel 

R 
l 

//\A~N 

NIt.NIt  s 
besonders ausgesprochen, wobei R = H, ein Kohlenwassexstoff- 
rest oder ebenfalls wie in Stellung 1 eine Hydrazlngruppe sein 
kann. Ersatz der Hydrazingruppe in Stellung I dutch eine Amino. 
oder substituierte Aminogruppe fiihrt im allgerneinen zu wesentlich 
schw~cher wirksamen Verbindungen. In der Tabelle sind elnige der 
besonders stark blutdrucksenkend wirkenden Substauzen zusam- 
mengestellt: 

Fig. 2. 

Evident ly ,  raphanin  exer ts  an inh ib i to ry  act ion on 
the growth of some pathogenic  fungi. I f  the  drug did not  
exer t  a local i r r i t a t ion  or a remote  toxic  effect af ter  
absorpt ion from the skin, i t  could be appl ied in the 
the rapy  of cer tain mycot ic  diseases of the  skin. This 
problem is to  be s tudied  b y  clinical observat ions.  

A. DdsA 

Ins t i tu te  for Forensic  Medicine, Univers i ty  of Szeged, 
September  1, 1949. 

Zusammen/assu~g 
Raphan in  vermag das W a c h s t u m  yon Cryptococcus 

hominis, Cryptococcus GILCHRIST, Trichophyton gypseum 
asteroides, Epiderrnophyton KAUFMANN-WOLF, Nocardia 
boris, Mikrosporon AUDOUIN, Achorion GRUBY-SCH6N- 
Lm~, in einer entsprechenden Konzent ra t ion  voll- 
kommen zu verhindern  (1 : 100-1 : 4000). Zur T6tung tier 
rasch wachsenden Pi lzar ten  bedar f  es einer h6heren 
Raphaninkonzen t ra t ion  (z. B. Sproflpilze), w~hrend die 
langsam wachsenden Ar ten  (Achorion SCH6NLEIN) 
schon verdi innten  Raphaninl6sungen erliegen. Wahr-  
scheinlich beruht  die Raphan inwi rkung  auf der  L~h- 
mung der  Enzymfunkt ionen ,  die die oxydat ive ,  beim 
Wachs tum unerl~61iche T~t igkei t  des Pi lzorganismus 
beeinflussen. 

E i n e  n e u e  G r u p p e  b l u t d r u c k s e n k e n d e r  
S u b s t a n z e n  y o n  b e s o n d e r e m  W i r k u n g s c h a r a k t e r  

Die medikament6se  Therapie  der  verschiedenen 
Formen der Hyper tens ion  ist  bis heute noch nicht  be- 
friedigend gel6st, da  durch nahezu alle der  dafti.r in 
Frage kommendeff  Substanzen zwar meist  ein vori iber-  
gehender  Blutdruckabfal l ,  jedoch keine l~nger andau-  
ernde Senkung erzielt  werden kann.  Substanzen,  auch 
solche die im Tierexper iment  zu langanhal tender  Blut-  
drucksenkung ftihren, verdienen deshalb wohl nu t  dann 
Interesse im Hinbl ick  auf eine "eventuell m6gliche Ver- 
wendbarkei t  beim Hochdruck  des Menschen, wenn ihnen 

PrAparat R 

5968 H 
6130 CH s 
6084 Cell s 
7441 NH-NH s 

Dosis letalis i.v. 
Kaninchen g/kg 

0,075 
0,075 
0,075 
0,25 

Drucksenkende Dosen 
g/kg 

0,0001 -0,0025 
0,0001 -0.0025 
0,00025-0.0025 
0,00025-0,0025 

Aus der Tabelle geht hervor, dab die Verbindungen eine mittlere 
Toxizit~t besitzen. Das Vergiftungsbild ist wenig charakteristisch, 
mit steigenden Dosen tritt eine deutliche Frequenzsteigertmg der 
Atmung auf. 

Abb. 1 zeigt eine typische Blutdruckkurve  vom Ka- 
ninchen. Der Blu tdruck  f•llt innerhalb yon 10 Minuten 
um e twa  40 % ab  und bleibt  dann ffir mehrere Stunden 
auf  diesem niedrigen Niveau. Es kann nach lilngerer 
Zeit  zu einem leichten Wiederanst ieg kommen, jedoch 
erreicht  die Druckkurve  innerhalb der am narkotis ier ten 
Tier  im allgemeinen zur Verftigung stehenden Beobach- 
t ungszeit  den Ausgangswert  nu t  in seltenen F~llen. Gleich- 
zeitig mi t  dem Abfall  des arteriellen Druckes k o m m t  
es meistens zu einem leichten Anstieg des Vorhofdruckes  
mit  Zunahme der Herzfrequenz im Sinne eines Bain- 
bridge-Reflexes (Abb. 2). Diese Wirkungen klingen je- 
doch wesentlich rascher ab  als die Blutdrucksenkung.  
Die fli t  die Drucksenkung erforderlichen Dosen liegen 
im Durchschni t t  zwischen 0,1-2,5 mg/kg. Auffallend ist,  
dab  die maximal  wirksamen Dosen im Vergleich zur 
Letaldosis  niedrig sind und dab  sich dutch Erh6hung 
der  Dosis oder  durch wiederholte Gaben die St~rke der 
Blutdrucksenkung nicht  tiber ein gewisses AusmaB 
steigern lliflt. Im angemeinen ist  der  Druckabfal l  urn so 
ausgesprochener, je h6her der  Ausgamgsdruck ist. Wor-  
auf die auf einen best immten Dosenbereich l imi t ier te  
Wirkung  zuriickzufiihreri ist, kann noch nicht  angegeben 
werden. Die P r t p a r a t e  zeigen aul3erdem eine deutl iche 
tachyphylak t i sche  Wirkung.  

t N.L.DaAKE und R.M.Pscg, J. Amer. Chem. Soc. 68, 1313 
(1946). - R.D.HAwonT~ und ST. ROSXNSON, J. Chem. Soc, 777 
(1948). 

s Eine ~bersicht fiber das vorhandene Material wird gur Ver- 
t~ffentlichung vorbereitet. 


