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Trotzdem beansprucht  fiir die weitere Aufkl~rung des 
Wirkungsmechanismus der Nachweis oder der Aus- 
schluB eines lokalen Effektes des Cortisone auf das 
Bindegewebswachstum erhebliches Interesse. Wird die 
Granulombildung bei Ra t ten  best immt,  denen auf der 
l inken und  rechten K6rperseite je ein WattepreBling 
implant ier t  wurde, wobei jedoch nur  der eine mit  stei- 
genden Cortisonedosen impr~gniert  wurde, so ergibt sich 
eindeutig, dab eine wesenttich st/~rkere Hemmwirkung 
bei dem impr/ignierten WattepreBling auftri t t .  Bei ent-  
sprechenden Dosen kann  eine weitgehende Hemmung  
des Bindegewebswachstums um den impr~gnierten 
PreBling auftreten, ohne dab an dem zweiten PreBling 
ein deutlicher Effekt vorhanden ist (Tab. 1). Es kann  
naturgem~B nicht  ohne weiteres die Konzent ra t ion  des 
Cortisone in der Umgebung des impr~gnierten Wat te-  
preBlings angegeben werden. Nur wenn dieses m6glich 
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Abb. 3. Beeinflussung des Granulomgewlchtes und des K•rper- 
gewiehtes dutch versehiedene Dosen yon Cortisone. Ordinate: 
I Prozentuale Ver~inderung des Tiergewichtes. Gewieht zu Beginn 
des Versuches-----100%. I I  Prozentuale Gewiehtszunahme des 
implantierten WattepreBlings. Gewicht vor Implantation ---- 100%. 

ist, kann  auf eine volle Identit~.t mi t  einer bes t immten 
Si tuat ion bei allgemeiner Applikat ion geschlossen 
werden. Gleiche Wirkungen werden etwa erhalten bei 
aIlgemeiner Gabe von t~glich 3,0 bzw. 30,0 mg/kg 
Cortisone, gegeniiber 0,1 bzw. 1,0 mg Cortisone bei 
Impregnat ion  des Fremdk6rpers.  Das Gewicht des an- 
gefeuchteten Fremdk6rpers,  bzw. sein Volumen zum 
Gewicht des Tieres verh~It sich wie 1 : 250. Die Relation 
der sich aus obigen Dosen ergebenden Lokalkonzentra-  
t ionen ist 1:30. Wenn  man die Verschiedenartigkeit  der 
Resorption und  Verteilung bei lokaler und  allgemeiner 
Anwendung beriicksichtigt, dfirfte es bei Sch~tzung der 
durchschnit t l ich wirksamen Konzent ra t ion  gr6Ber sein 
und  damit  angen/ihert dem Verh/iltnis TiergrSBe: Gra- 
nulomgrSBe entsprechen. 

Es daft  auf Grund dieser Befunde geschlossen werden, 
dab Cortisone sowohl bei allgemeiner, wie bei lokaler 
Applikation ~hnlicher Konzent ra t ionen eine Hemmun g  
des Bindegewebswachstums hervorruft.  

Es scheint somit zun~chst, dab ein gleichartiger 
Mechanismus der Wachs tumshemmung des Binde- 
gewebes sowohl bei allgemeiner wie bei lokaler Appli- 
kat ion des Cortisone vorliegt. 

R. MEIER, W. SCHULER und P. DESAULLES 

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba Aktiengesell- 
schaft Basel, den 13. Oktober 1950. 

Summary  

A method is described which makes quan t i t a t ive  
studies of the action of Cortisone on connective tissue 
possible. Foreign body granulomas are provoked in 
rats by subcutaneous implan ta t ion  of pellets of com- 
pressed cotton. Application of Cortisone results in a 
d iminut ion  of granuloma formation, which can be ex- 
pressed quant i ta t ive ly  by determining the fresh and 
the dry weight. Cortisone was effective by  local as well 
as by  general application, similar concentrat ions produc- 
ing the same degree of inhibi t ion of connective tissue. 

H y a l u r o n i d a s e  and P r o t h r o m b i n  C o n s u m p t i o n  
The interrelations between hyaluronidase and  heparin 

have been already investigated in the past:  it  is known 
tha t  heparin is able to inhibi t  in vitro the hyaluronidase 
effect even at  very low concentrat ion (see references in 
BOLTRAFFIO 1) : the technique employed has been gener- 
ally tha t  of the determinat ion of the effect of heparin 
in modifying the hyaluronidase act ivi ty  by  means of 
the viscosimetric and diffusion methods. 
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Fig. 1. - Inhibition of the antithrombic activity of heparin after 
incubation with hyaluronidase; plasma of a human subject given 
heparin, at different times after the injection: A: 1, before; 2, 15'; 
3, 30' after the addition of 8 v. u./em 3 of hyaluronidase; B: 1, 
before; 2, 15"; 3, 45' after the addition of 4 v. u./em 8 of hyaluroni- 
dase; C: 1, before; 2, 15'; 3, 45' after the addition of 2 v. u./cm s of 

hyaluronidase. 

We have investigated the direct effect of testis 
hyaluronidase (kindly supplied by  the Vister Labora- 
tories) on coagulation. We first confirmed tha t  such 
hyaluronidase preparat ion acts as an inhibi tory effect 
upon the an t i th rombin  act ivi ty  of heparin (kindly 
supplied by Hoffmann-La Roche Laboratories):  the 
in tens i ty  of this effect is in direct proportion to the 
incubat ion t ime in vitro (Fig. 1) (heparinase mechanism 
similar to tha t  of chondroitinase demonstrated in 

1 C. BOLTRAFFIO, Il Farmaco 4, 51 (1949). 
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m a m m a l s  m e s o m u c i n a s e  ? FAVILLI 1) ( m e t h o d  of KOLLER 
and  FRITSCHYZ); f u r t h e r  we h a v e  n o t e d  the  fol lowing 
fac ts  : 
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Fig. 2. - Prothrombin time in serum obtained by means of centri- 
fugation of the blood 15" after the formation of a solid clot; determi- 
nations of the prothrombin time s were carried out 15" (1), 30" (2), 
60' (3) after the coagulation; A, control B, C, D, addition of resp. 

12½, 2z~, ½ v. u. of hyaluronidase to normal human blood. 

(1) By  a d d i n g  i n  vitro r e s p e c t i v e l y  12½,  21/2, ½ 
v i scos ime t r i c  h y a l u r o n i d a s e  un i t s  pe r  cm a of no rma l  
h u m a n  blood,  we h a v e  obse rved  t h a t  t he  c o n s u m p t i o n  
of p r o t h r o m b i n  d e t e r m i n e d  acco rd ing  to  t he  t e c h n i q u e  
of QUICK a n d  FAVRE-GILLY 4 is i nc reased  (Fig. 2) 
( d iminu t ion  of t h e  res idua l  p r o t h r o m b i n :  see~); 
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Fig. 3. - Prothrombin time in serum obtained by means of centri- 
fugation of the blood 15" (I), 30' (2), 60" (3) after the formation of a 
solid clot; determinations of the prothrombin time a were carried 
out 60' after the coagulation: A, before; B, C, D, 15, 30, 45' after the 
injection in the blood stream of a rabbit of 125 v. u./kg of hyaluroni- 

dase. 
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(2) H y a l u r o n i d a s e  i n j e c t e d  in t h e  b lood  s t r e a m  of a 
r a b b i t  a t  t h e  q u a n t i t y  of 125 v .u . / kg  has  also p r o d u c e d  
an  increase  of p r o t h r o m b i n  c o n s u m p t i o n  (Fig. 3). 

A. BASERGA, P. DE NICOLA, a n d  R. VAHI' 

Medica l  D e p a r t m e n t  of t h e  U n i v e r s i t y  of Pav ia ,  
I t a ly ,  A u g u s t  4, 1950. 

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

T e s t i k u l a r h y a l u r o n i d a s e  b e w i r k t  i n  vivo u n d  i n  vitro 
eine V e r m e h r u n g  des P r o t h r o m b i n v e r b r a u c h e s  be-  
s t i m m t  m i t  d e m  c(Consumption-Test))  n a c h  QuicK u n d  
FAVRE-GILLY. 

t~ber den A b b a u  v o n  K y n u r e n i n ,  O x y k y n u r e n i n  
und v e r w a n d t e n  S u b s t a n z e n  d u r c h  R a t t e n l e b e r -  

e n z y m  
In  e iner  f r f iheren  A r b e i t  h a b e n  wir  den  N a c h w e i s  er- 

b r a c h t ,  d a b  das  K y n u r e n i n  im W a c h s t u m s v e r s u c h  b e i m  
Niko t in sAuremange l t i e r  die N i k o t i n s g u r e  bzw.  das  
T r y p t o p h a n  e r se tzen  k a n n  1. K y n u r e n i n  i s t  bei  p a r e n t e -  
ra ler  Zufuhr  w i rksam,  w o r a u s  h e r v o r g e h t ,  d a b  die U m -  
w a n d l u n g  n i c h t  d u t c h  die D a r m f l o r a  b e d i n g t  ist .  Da  
das  K y n u r e n i n  als n o r m a l e s  A b b a u p r o d u k t  des  T r y p t o -  
p h a n s  e n t s t e h t  ~, i s t  aus  d ieser  B e o b a c h t n n g  zu schlieBen, 
d a b  die Nikotins/~ure f iber  K y n u r e n i n  als Zwi schens tu f e  
in T r y p t o p h a n  u m g e w a n d e l t  wird .  Aus  U n t e r s u c h u n g e n  
yon  BEADLE u n d  M i t a r b e i t e r n  s war  s chon  fr f iher  be-  
k a n n t ,  d a b  bei e iner  Neurospora  crassa M u t a n t e n  
K y n u r e n i n  in ana loger  Weise  die Nicotinsi~ure e r se tzen  
kann .  Sowohl  b e i m  N e u r o s p o r a  als auch  bei de r  R a t t e  
h a t  die 3-Oxyanthrani l s /~ure  W a c h s t u m s w i r k u n g  4. I m  
t i e r i schen  O r g a n i s m u s  k a n n  aus  K y n u r e n i n  d u t c h  Ab-  
s p a l t u n g  y o n  Alan in  A n t h r a n i l s ~u r e  e n t s t e h e n  ~. D a  je- 
d o c h  diese S u b s t a n z  b e i m  N i k o t i n s i i u r e m a n g e l t i e r  ke ine  
W a c h s t u m s w i r k u n g  b e s i t z t  6, i s t  a n z u n e h m e n ,  d a b  
K y n u r e n i n  vor  der  A b s p a l t u n g  y o n  Alan in  in O x y k y -  
n u r e n i n  i ibergef i ih r t  u n d  so die Oxyanthran i l s~ ture  ge-  
b i lde t  wird.  Das  O x y k y n u r e n i n  is t  y o n  BUTENANDT u n d  
M i t a r b e i t e r n  ~ aus b io log i schem Mate r ia l  (Call iphora- 
F r i s c h g r u p p e n )  i sol ier t  u n d  anschl ie•end s y n t h e t i s i e r t  
worden .  U n t e r s u c h u n g e n  an  N e u r o s p o r a  h a b e n  er-  
geben,  d a b  O x y k y n u r e n i n  die Nico t ins~ure  e r se t zen  
kann% W i t  h a b e n  gepr i i f t ,  ob  1 - O x y k y n u r e n i n  s d u r c h  
die s o g e n a n n t e  K y n u r e n i n a s e  ebenfa l l s  g e s p a l t e n  w i r d  
und,  wie aus  Tabe l le  I h e r v o r g e h t ,  fes tges te l l t ,  d a b  das  
t a t s / i ch l ich  der  Fa l l  ist .  Diese  B e o b a c h t u n g  s c h e i n t  uns  
eine wesen t t i che  St i i tze  zu sein ffir die A n n a h m e ,  d a b  
das  O x y k y n u r e n i n  auch  im Tier  als Z w i s c h e n p r o d u k t  
bei  de r  N ico t in sAuresyn these  e n t s t e h t  u n d  so die un-  
m i t t e l b a r e  Vors tu fe  der  O x y a n t h r a n i l s A u r e  ist. 

Schon  fr i iher  h a b e n  wir  mi tge te i l t ,  dab  ~-Amino-f l-  
benzoyl-propions~iure  ana log  zum K y n u r e n i n a b b a u  
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