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Gr6Benordnung ,  wie  sic a u c h  y o n  a n d e r n  A u t o r e n  ge- 
i u n d e n  w u r d e n .  N a c h  A r b e i t s l e i s t u n g  w i rd  da s  Drei-  b is  
Vierfaclte a n  Milchs/~ure geb i lde t ,  w / i h r e n d  die d u r c h  
Monojodess igs i iure  v e r g i f t e t e  M u s k u l a t u r  a u c h  d a n n  
eher wen ige r  Milchs/i, u re  a u f w e i s t  als  die r u h e n d e .  Bei  
allen a n d e r n  V e r g i f t u n g s a r t e n  k o n n t e  e in  / ihn l i che r  
Effekt  n i r g e n d s  f e s tge s t e l l t  w e r d e n .  B e h a n d l u n g  m i t  
Chlorp ikr in  u n d  Coffein  b e w i r k t e n  soga r  e ine  ger inge  
S te igerung  de r  Mi l chs / i u r eb i ldung .  Die  n i e d r i g e r e n  
Wer te  n a c h  d e r  D u r c h s t r 6 m u n g  m i t  S u b l i m a t  d i i r f t en  
wohl  au f  die d a b e i  e i n t r e t e n d e  6 d e m a t 6 s e  Q u e l l u n g  des 
Muske lgewebes  z u r t i c k z u f i i h r e n  sein,  d ie  g r6Beren  
W a s s e r g e h a l t  m i t  s ich  b r i n g t  u n d  d a d u r c h  ge r inge re  
M i l c h s / i u r e k o n z e n t r a t i o n  vo r tAusch t .  Mi t  S u b l i m a t  
d u r c h s t r S m t e  M u s k e l n  e n t h a l t e n  bis  zu 18% wen ige r  
T r o c k e n s u b s t a n z  (bei 110 ° b i s  zu r  G e w i c h t s k o n s t a n z  ge- 
t rockne t )  als die gle iche Menge  m i t  R i n g e r l 6 s u n g  d u r c h -  
s t rSmte r  M u s k u l a t u r .  

BECK a n d  BEIN x h a b e n  k i i rz l i ch  a m  F r o s c h m u s k e l  
un t e r such t ,  o b  die  d u r c h  Mono jodes s ig sSure  h e r v o r g e -  
rufene M u s k e l s t a r r e  m i t  de r  d u t c h  a n d e r e  ~ th io lopr ive~  
S u b s t a n z e n  e r z e u g t e n  i d e n t i s c h  ist .  Sie f a n d e n  zwar  for- 
male _~hnl ichkei t  a l le r  v o m  e r s t a r r e n d e n  Muske l  ge- 
schr iebenen  K u r v e n ,  k o n n t e n  a b e r  die f i i r  die M o n o j o d -  
e s s igsgureve rg i f tung  t y p i s c h e  V e r $ n d e r u n g  in  d e n  F r a k -  
t ionen  de r  H e x o s e p h o s p h o r s i i u r e e s t e r  ( L o h m a n n s c h e  
H y d r o l y s e k u r v e n )  n i r g e n d s  s o n s t  n a c h w e i s e n .  E s  muB 
also d a r a n  f e s t g e h a l t e n  we rden ,  d a b  a l le in  die M o n o j o d -  
essigs/iure fi~hig is t ,  die M i l c h s / i u r e b i l d u n g  zu u n t e r -  
dr i icken u n d  die  V e r e s t e r u n g  des  P h o s p h a t s  in  a n d e r e  
B a h n e n  zu l enken .  Die  s o n s t  u n t e r s u c h t e n  ~(thioloprivem~ 
S u b s t a n z e n  b e s i t z e n  d a g e g e n  diese  F/~higkei t  n i ch t ,  die 
Muskels tar re ,  die n a c h  B e h a n d l u n g  m i t  d e n s e l b e n  ein-  
t r i t t ,  d a f t  d e m  L u n d s g a a r d - E f f e k t  n i c h t  g l e i chgese t z t  

werden.  I~U DOLF K R U E G E R  a 

Aus t ier  P h a r m a k o l o g i s c h e n  A n s t a l t  de r  U n i v e r s i t i i t  
Basel, d en  1. D e z e m b e r  1949. 

S u m m a r y  

I n t a c t  f rog musc l e s  were  p e r f u s e d  w i t h  s o l u t i o n s  of 
iodoace ta te ,  a l l y l i s o t h i o c y a n a t e ,  c h l o r o a c e t o n e ,  ch loro-  
form, caffe ine ,  m e r c u r i c  ch lo r ide ,  a n d  ch lo rop ic r in .  T h e y  
were m a d e  to  c o n t r a c t  b y  w o r k  a n d  t h e i r  l ac t i c  ac id  
con ten t  was  d e t e r m i n e d  a f t e r w a r d s .  O n l y  i o d o a c e t a t e  
i nh ib i t ed  t h e  e x p e c t e d  a c c u m u l a t i o n  of  l a c t a t e  in  t h e  
working musc le .  T h e  o t h e r  i n v e s t i g a t e d  s u b s t a n c e s  
al lowed n o r m a l  p r o d u c t i o n  of  l ac t i c  acid .  Ch lo rop ic r in  
and  caf fe ine  c a u s e d  a s m a l l  increase .  I o d o a c e t a t e  a l o n e  
inh ib i t s  t h e  p r o d u c t i o n  of a t r u e  L u n d s g a a r d  effect.  

W i r  h a b e n  v o r e r s t  die S e r u m p r o t e i n e  in  e ine  h a u p t -  
sgch l i ch  die ? - G l o b u l i n e  e n t h a l t e n d e  F r a k t i o n  u n d  in  die 
v e r b l e i b e n d e  F r a k t i o n  de r  ~Rest-Proteine,~ aufge te i l t .  
13ber d e n  E in f luB  dieser  b e i d e n  F r a k t i o n e n  au f  die 
L e u k o z y t e n w a n d e r u n g  w i rd  h i e r  k u r z  b e r i c h t e t .  

Techn ik  

Leukozytenwanderung. Wir bedienten uns dabei der frfiher be- 
schriebenen Technik der Auswanderung der Leukozyten aus einem 
Leukozytenfilm, der in kleine Stficke gesehnitten wird. Die Aus- 
wanderung erfolgt im Zitratplasma, das dureh Rekalzifizieren zum 
Gerinnen gebraeht wird. F6rdernde Einflfisse kommen am besten 
zum Ausdruck, wenn man Leukozyten gesunder Individuen mit 
4-8000 Zellen pro em 8 verwendet. Die notwendige Dicke des Leuko- 
zytenfilms yon ca. 0,5 mm kann durch Anreichern der Leukozyten 
erhalten werden. Wit haben die Leukozytenbewegung nach drei 
Kriterien beurteilt: 1. Zurackgelegter Weg: Einen guten Ausdruck 
daffir steUt die im Plasmakoagulum erhaltene Auswanderungs- 
fl~iche dar. z. Wanderungsgeschwindigkeit: Diese wurde untersueht 
mit Hilfe von Zeitrafferfilmen. 3. Chemotaxis: Die zu untersuchende 
Fraktion wurde lokal aufgebracht und beobaehtet, ob eine ein- 
seitige Wanderung der Leukozyten auftrat. 

a G.E.BEcK und H. J. BEIN, Helv. physiol, acta 6, 398 (1948). 
JetzJge Adresse: Physiol.-chem. Institut der Universit~t Basel. 

Die Wirkung  v o n  B l u t s e r u m f r a k t i o n e n  auf die 
Wanderung  m e n s c h l i c h e r  L e u k o z y t e n  in vitro 

I m  Z i t r a t p l a s m a ,  da s  d u r c h  R e k a l z i f i z i e r u n g  m i t  iso- 
t on i s chem CaCI~ (1 ,29%)  z u m  G e r i n n e n  g e b r a c h t  wird ,  
ist  die W a n d e r u n g  m e n s c h l i c h e r  L e u k o z y t e n  ger ing.  
Fi igt  m a n  n e b e n  d e m  K a l z i u m c h l o r i d  n o c h  e t w a s  n a t i v e s  
Serum zu, so w i r d  die L e u k o z y t e n w a n d e r u n g  s t a r k  ge- 
s te iger t  (ALLGOWER1). 

Das  f i i h r t  zu r  F r a g e s t e l l u n g ,  we lche  S e r u m s t o f f e  
auBer d e m  K a l z i u m  ftir  d ie  L e u k o z y t e n b e w e g u n g  yon  
besondere r  B e d e u t u n g  s ind.  

1 M.ALLG6WER, Exper. 5, 405 (1949). 

Abb. 1. Leukozytenwanderung unter dem EinfluB von ~y-Globulin* 
bzw. ~Rest-Proteinen* aus 5 versehiedenen Seren. A Serumfrak- 
tionen des Leukozytenspenders, A[, B, A B, 0 Serumfraktionen yon 
Spendern mit verschiedenen Blutgruppen. Tyrodezusatz: Kontrollen. 

Serum/raktionierung. Um die ~-Globuline yon der Hauptmenge 
der fibrigen Serumproteine abzutrennen, wurde dem Serum t/z 
seines Volumens ges~ttigte Ammoniumsulfatl~sung zugesetzt. Die 
Mischung wurde 12-16 Stunden lang bei 4 o C gehalten. Die F~illung 
wurde abzentrifugiert, 2real mit % ges~ttigter Ammoniumsulfat- 
liSsung gewaschen, in Tyrode gelSst und 20-36 Stunden lang bei 
4 o C gegen ht~ufig erneuerte Tyrode dialysiert (= ,7-Globulim~). 
Die nach der Abtrennung der ~-Globulin~-Fraktion erhaltene Ei- 
weiB16sung wurde in der gleichen Weise gegen Tyrode dialysiert 
(= ~Rest-Proteine~). Nach der Dialyse wurde in den L/Ssungen die 
Eiweil3menge bestimmt, dutch Verdfinnen mit Tyrode wurdeu die 
Proben jeder Versuehsreihe auf den gleichen Eiweif~gehalt gebraeht, 
der in den verschiedenen Versuchen zwisehen 0,8 und 1,5% lag. Die 
auf die Leukozyten einwirkende Konzentration der Fraktionen war 
zwischen 0,2 bis 0,4%. 
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Ergebnisse 

Zuriickgelegter Weg der Leuhozyten: Abb. 1 zeigt einen 
Versuch, bei dem die Leukozyten einer Versuchsperson 
der Blutgruppe A mi t  Frakt ionen des eigenen Serums, 
mi t  Frakt ionen eines anderen A- sowie mit  Frakt ionen 
yon B-, AB-, und O-Serum getestet  wurden. Das dunkle 
Zentrum der einzelnen Figuren stellt  das ursprfingliche 
Leukozytenfi lmst i ick dar und der runde HoI da tum die 
Auswanderungszone der Leukozyten i n  12 Stunden. Alle 
Versuche zeigen ein deutliches Uberwiegen der Wirkung 
der ~y-Globulinfraktion~. Die Auswanderungsfi{iche er- 
reichte hier einen Durchmesser yon 10 ram. An diesem 
Beispiel wird zugleich deutlich, dab die Frakt ionierung 
bei gleicher Methodik nicht mit  jedem Serum gleich gut 
gelingt. In  drei Seren sind die ~ Rest-Proteine ~ wirkungs- 
los, in einem yon geringer Wirksamkei t  und im B-Serum 
schlieBlich yon deutlicher V¢irksamkeit. 

Blo~ 

Abb. 2. Einseitige Auswanderung der Leukozyten durch lokal auf- 
gebrachtes ~tv-Globulin* bzw. Albumin. 

Wanderungsgeschwindigkeit. Zeitrafferfilme haben er- 
geben, dab nicht nur der zuriickgelegte Weg, sondern 
auch die Fortbewegungsgeschwindigkeit  der einzelnen 
Leukozyten durch die ~cy-Globuline~ des Serums stark 
gesteigert wird. 

Chemotaktische Wirkung.  Durch 6rtlich aufgebrachte 
,cv-Globuline,~ konnten wir eine gerichtete Wanderung 
erzielen. Abb. 2 zeigt eine Leukozytenkul tur ,  die auf der 
einen Seite ~y-Globuline~, auf der andern Seite ein reines 
Serumalbumin gegeniibergesetzt erhielt.  ~y-Globulin~ 
vermag die Leukozyten anzulocken, ha t  also posit ive 
chemotakt ische Wirkung, im Gegensatz zum Albumin. 

Aus Versuchen mit  27 verschiedenen Seren, die stets 
ein gleichsinniges Resul ta t  ergaben, 1ABt sich folgendes 
feststellen: Die Serumproteine (oder mi t  ihnen ver- 
bundene Substanzen) fiben einen s tark st imulierenden 
Einflul3 auf die VCanderung menschlicher Leukozyten 
aus. Sie vergr6Bern den Weg wie auch die Geschwindig- 
keit des einzelnen Leukozyten,  der sich im festen I(oa- 
gulum fortzubewegen hat. Sie sind auch imstande, ge- 
r ichtete Bewegungen der Leukozyten hervorzurufen.  
Dabei ist die W'irkung der in der ,~y-Globnlinfraktion~ 
enthal tenen Proteine stets am st~rksten. Es ist uns 
wiederholt  gelungen, die st imulierende Wirkung v611ig 
auf die ~y-Globuline,, zu 1Q~alisieren und eine gleich 
eiweiBreiche Frakt ion der restlichen Serumproteine her- 
zustellen, die gar keine Wirkung auf die Wanderung der 

Leukozyten ausiibte. Die immunologisch wichtige RoUe 
yon Proteinen, die sich in der Frakt ion der y-Globuline 
finden, wird somit erg/inzt durch eine die Leukozyten- 
wanderung stimulierende Wirkung dieser Serum- 
fraktion. 

Diese Befunde finden eine interessante Parallele in der 
y o n  H A M B U R G E R  1 s o w i e  v o n  D E L A U N A Y  2 beobachteten 
f6rdernden Wirkung yon Serum auf die Phagozytose. 
DELAUI~AY konnte dabei eine wesentliche Rolle des 
Komplements  wahrscheinlich machen. Auch H6BER 
und KANAI 3 stell ten lest, dab die Leukozytenphagozy- 
tose durch die SerumglobuIine im posit iven Sinne be-. 
einfluBt wird. M. ALLG6WER und H. SULLMANN 

Chirurgische Universit l i tsklinik Basel, den 20. De- 
zember 1949. 

Summary  

Proteins of the human serum were divided in two 
fractions by salting out :  one fraction containing chiefly 
v-globulin, and another  freed of this v-globulin, called 
the "rest-proteins" .  The effect of the two fractions on 
leucocyte migrat ion was investigated.  The velocity of 
migrat ion and the to ta l  distance covered by the leuco- 
cytes are greatly enhanced by the presence of the "7- 
globulins". "v-globulins" also have an a t t ract ing power 
on leucocytes, tha t  is to say tha t  proteins contained in 
the v-globulin-fraction have a posit ive chemotact ic  effect 
on leucocytes. 

1 F. HAMBURGER : ABDRRHALDEN, Handbuch biol. Arbeitsmelhoden 
4/IV. 

2 A.DELAUNAY, C. R. Soc. Biol. 139, 557 (1945). 
3 R.H6BI~R und T. KANAI, Klin. Wschr. 2, 209 (1923). 

t~ber die p-Aminosalicylsfiure-Festigkeit v o n  

Tuberkelbazillen 

HURNI 1 stellte unl~ingst Iest, dab sich Tuberkelbazil- 
len in vitro nur  in ganz unbedeutendem MaBe an p- 
Aminosalicyls/iure (PAS) gewbhnen. Unseren Beobach- 
tungen zufolge kann die Resistenz der Tuberkelbazillen 
gegen PAS ohne Schwierigkeit  gesteigert werden, wenn 
die Zfichtung in dem die PAS enthal tenden DuBosschen 
N~.hrboden dutch Einimpfung groBer Inokula  (0,2 cm 3 
Kultur) geschieht, wenn sich auch die Resistenz Iang- 
samer entwickelt  und keinen so hohen Grad erreicht wie 
im Falle der Streptomycingew6hnung.  

In unseren Versuchen gingen wir yon der DUBOSSChen 
Kul tur  vier humaner  StAmme aus, die alle 14-18 Tage 
in N/~hrbOden mi t  steigenden PAS-Konzentra t ionen 
(Mol. 10-e-10 -4) t iberimpft wurden. Der  DuBos-N~thr- 
boden enthiel t  s tar t  der Albumin-V-Frakt ion  10% bei 
PH 2 durch Hitze f rak t ion ie r tes .Rinderse rum 2. Die 
Arzneimit telempfindl ichkei t  der Sti imme wurde eben- 
falls in diesem Ng.hrboden bes t immt;  das Inokulum be- 
s tand pro Rbhrchen aus 0,0001 cm 3 einer drei \~Tochen 
alten Kultur .  Die Ergebnisse wurden 14 Tage sp{iter 
abgelesen. Mit allen vier St{immen wurden gleichsinnige 
Erfahrungen gemacht.  Zur Demonstra t ion unserer Er- 
gebnisse werden hier nur die Versuche mi t  zwei Stgra- 
men angeffihrt. 

Die in der Tabelle zusammengefaBten Ergebnisse be- 
ziehen sich auf die nach der siebenten ~)berimpfung in 

1 H.HuRNI, Exper. 5, 128 (1949). 
2 R.J. DoBos und G. MIDDLEBROOK, Amer. Rev. Tub. 61, 334 

(1947). 


