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messen. Dabe i  e rgaben  sich Dos i swi rkungskurven ,  aus 
welchen  die K o n z e n t r a t i o n e n  zu e rmi t t e ln  sind, die eine 
E s t e r a s e h e m m u n g  von  50% bewirken .  

Aus der  Z u s a m m e n s t e l l u n g  der  Versuehsergebnisse  
ist  ers icht l ich,  dab  die be iden  neuen  Insek t i z ide  G 19258 
und G 22008 auffa l lend s ta rke  H e m m u n g s e f f e k t e  zeigen. 
Dabei  ist  die W i r k s a m k e i t  gegeni iber  den  ve r sch i edenen  
Es te ra sen  gr6/3enordnungsm/tl3ig verschieden .  Die Cho- 
linesterase der  ro t en  B l u t k 6 r p e r c h e n  wird  durch  sic 
zwar  schw/£cher als du rch  Eser in ,  aber  e rheb l ich  st~trker 
als d u t c h  P a r a t h i o n  bee inf lug t .  G 22008 bes i tz t  gegen-  
fiber der  Pseudocholinesterase des mensch l i ehen  Se rums  
nahezu  eine gleich s ta rke  W i r k s a m k e i t  wie Eser in .  

Die  _Parpanitesterase wird  schon durch  aul3erordent-  
l ich niedr ige  K o n z e n t r a t i o n e n  der  be iden  U r e t h a n e  ge- 
h e m m t ,  w g h r e n d  P a r a t h i o n  und  besonders  Eser in  bier 
eine viel  ger ingere  W i r k u n g  en t fa l t en .  Dagegen  wi rd  die 
Novocainesterase sowohl  du rch  Eser in  als auch  durch  die 
U r e t h a n e  sehr  s t a rk  beeinflul3t.  D u r c h  gee ignete  Eser in-  
k o n z e n t r a t i o n e n  k a n n  die N o v o c a i n e s t e r a s e  spezif isch 
g e h e m m t  werden,  w/ ihrend die P a r p a n i t e s t e r a s e  a k t i v  
bleibt .  U m g e k e h r t  kann  die P a r p a n i t e s t e r a s e  durch  
G 19258 oder  G 22008 b lockie r t  werden  ohne gle ichzei t ige  
H e m m u n g  der  Novoca ines te rase .  Das spezif ische Ver- 
ha l t en  der  be iden  F e r m e n t e  gegenf iber  den  I n h i b i t o r e n  
zeigt  e rneut ,  dab  die be iden  Di~tthylamino~tthanolester ,  
P a r p a n i t  und Novoca in ,  im  Organ i smus  durch  verschie-  
dene E n z y m e  a b g e b a u t  werden.  Diese 13eobachtung 
bi lde t  andererse i t s  e inen Hinweis  auf  die Spezif i t / i t  der  
Es t e ra sen  (vgl. 1). 

I m  T ie rve r such  haben  wir  fes tgestel l t ,  dab  die Par -  
pan i t  und  N o v o c a i n  a b b a u e n d e n  F e r m e n t e  des Se rums  
durch  sehr  kle ine  Dosen  yon  G 22008 in  vivo block ie r t  
werden.  Es  h a n d e l t  sich dabei  um eine revers ib le  H e m -  
mung ,  die nu r  w~hrend  S t u n d e n  nachwe i sba r  ist. Ver-  
suche zur  Abkl~trung der  p rak t i s chen  B e d e u t u n g  dieses 
Befundes  s ind im Gange.  

R. PULVER und R. DOMENJOZ 

P h a r m a k o l o g i s c h e  Labo ra to r i en  der  J .  R.  Geigy AG.,  
Basel,  den 14. MXrz 1951. 

S u m m a r y  

T h e  i nh ib i t o ry  effect  of va r ious  insect ic ides  on t i le  
es terases  of t he  b lood has been measu red  and  c o m p a r e d  
w i t h  the  effect  of Eser ine .  The  fe rmen t s  wh ich  spl i t  
Choline,  P a n p a r n i t  (Parpani t )  and Proca ine  (Novocaine)  
respec t ive ly ,  show a d i f fe ren t  b e h a v i o u r  towards  these  
inhibi tors .  This  is i n t e r p r e t e d  as a h in t  to the  speci f i ty  
of t he  esterases.  

1 R. PUI,VER, Arch. int. Pharmacodyn. 86, i85 (1951). 

Effect  of I n d i r u b i n  on  W h i t e  B l o o d  Ce l l  C o u n t  
of  t h e  G u i n e a  P i ~  1 

RIMINGTON, HOLIDAY and  JoPE 2 were able to i so la te  
ind i rub in  f rom ur ine  of pa t i en t s  suffer ing f rom sprue.  
On the  o the r  hand,  FRIEDMANN and  JACOBSON 8 i so la ted  
three  subs tances  f rom ur ine  of pa t i en t s  suffer ing f rom 
chronic  mye logenous  l eucaemia :  a ye l low p igmen t ,  a 
colourless c rys ta l l ine  subs tance  and  a c rys ta l l ine  purp le  

1 Aided with a grant from the "Cancer Center" of the University. 
2 C. RImNGTON, E. R. HounAv, and E. M. JoPE, Biochem. J. 

40, 669 (1946). 
a E. FRIEDMANS and W. JACOBSON, Nature 157, 3a7 (1946). 

p igment .  T h e y  f u r t h e r m o r e  iden t i f ied  the  purp le  p i g m e n t  
as ind i rub in  1. 

We t h o u g h t  i t  m i g h t  be i n t e r e s t i ng  to i n v e s t i g a t e  t he  
effect  of th is  subs tance  on the  whi te  b lood cell  coun t  and  
on t h e  n u m b e r  of c i r cu la t ing  eos inophi ls  of the  gu inea  
pig. We  there fore  in j ec ted  s u b c u t a n e o u s l y  1 mg  indi ru-  
b in  d issolved in x/s ml  ol ive oil. A b lood cell count ,  a 
eosinophi l  coun t  (direct  count)  and  a d i f fe ren t ia l  coun t  
were  m a d e  a f te r  3, 6, 8, 10, 12, 24, 32 hours .  The  resul ts  
in one gu inea  pig are  shown in t ab le  I. 

Table I 

Hours 

0 
1 
3 
6 
8 

12 
24 
32 

White 
blood cell 

count  

8,700 

8,500 
7,000 
6,800 
5,100 
7,000 
8,109 

Eosinophils Granulo- 
(direct count) cytes z 

638 3,654 
Indiribin l mg/1]z cmZolive oil 

417 2,380 
250 2,870 
139 3,060 
117 1,581 
278 1,550 i 
495 2,106 

Lympho- 
cytes 2 

+ 
Monocytcs  

4,524 

5,610 
3,150 
3,468 
3,264 
4,900 
5,832 

The ef fec t  was cont ro l led  in t en  gu inea  pigs. D u r i n g  
the  f irs t  n ine  to  e leven  hours,  the re  is a drop  in the  t o t a l  
a m o u n t  of l eucocy tes  of a b o u t  25 to 50 %;  of the  eosino- 
phils  of 60 to  75 %. In  the  cont ro l  tes ts  (4 gu inea  pigs), 
a f te r  in jec t ion  of t he  so lven t  a lone (1/2 ml  ol ive oil), we 
found  fa i r ly  c o n s t a n t  va lues  t h r o u g h  the  whole  course of 
the  expe r imen t .  An example  is shown in t ab le  I I .  

Table I I  

Hours 

0 
1 
3 
7 
9 

11 
25 
27 

VChi te 
blood cell 

count  

II,000 

10,900 
10,600 
11,700 

9,500 
10,100 
10,800 

Eosinophils Granulo- 
(direetcount) cytes 2 

239 990 
l/,crn~ olive oil 

261 3,924 
394 5,406 
294 5,499 
339 2,565 
333 2,525 
300 4,212 

Lympho- 
cytes a 

+ 
Monocytes 

9,680 

6,322 
4,452 
5,616 
6,270 
7,272 
6,156 

The  m e c h a n i s m  of these  changes  is st i l l  no t  known.  
Accord ing  to  RIMINGTOt% a h igh-pro te in  die t  causes  an  
increase of t he  a m o u n t  of ind i rub in  in the  urine.  Ind i ru -  
bin migh t  there fore  qu i t e  poss ib ly  exercise,  as a p ro te in -  
t r y p t o p h a n - m e t a b o l i t e ,  a mere  toxic  inh ib i t ing  effect  
on the  h a e m a t o p o i e t i c  organs.  The  role of the  adrena l s  
m a y  be an  ind i rec t  one in induc ing  the  eos inopenia ,  as 
a d rop  in t he  n u m b e r  of eosinophils ,  caused by  d i rec t  
A C T H  in jec t ion ,  occurs  w i th in  2-6 hours  a f te r  the  in- 
jec t ion,  b u t  is a c c o m p a n i e d  by  a rise in the  n u m b e r  of  
g ranu locy tes .  

As be ta - indo ly l - ace t i c  acid  has also been i so la ted  f rom 
ur ine  s, i nd i rub in  could  be a p roduc t  of the  m e t a b o l i s m  

1 E. FRIEDMANN, D. H. ~I'ARRIAN, and M. F. PERUTZ, Bioctfim. 
and biophys, acta 5, 45 (1950). 

2 Calculated: differentiM count  (%) (W.BC/100). 
a F. KOoL, A. J. HAAGEN SMIT and H. ERXLEBEN, Z. physiol. 

Chem. °28,  t.bO (1934). 
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of phyto-hormone-l ike substances. The fact also that  
B[iNGELER 1 WaS able to induce leucaemia and sarcomata 
by chronic indol-poisoning of mice, makes further in- 
vest igat ion of the indol-derivatives well worth while. 

B. C. D E  LANDSHEERE 

Interne Kliniek, Ghent  (Belgium), February  20, 1951. 

I wish to thank Prof. BRADI,EY and Dr. J. E. CROSS, Senior 
Lecturer, Department  of Colour Chenfistry, Leeds University, for 
kindly supplying a sample of indirubin. 

Rdsumd 

L'indirubine a 6t6 isol6e par RIM1NGTON, HOLIDAY et 
JoPE par extract ion d 'urines humaines. FmEDMANN et 
JACOBSON ont par la suite extra i t  d 'urines de malades 
a t te ints  de leuc6mie my61og~ne chronique un produi t  
cristallin pourpre, qui a 6t6 identifi6 comme 6tant  aussi 
de l ' indirubine.  

Une dose unique d ' indirubine en injection souscutan6e 
(1 mg clans ½ ml d'huile d'olive) provoque chez le 
cobaye une leucop6nie, une granulocytop6nie et une 
6osinop6nie, dont l 'effet le plus manifeste se produi t  
douze heures apr~s 1'injection. 

L 'au teur  suppose que l ' indirubine pourrai t  6tre un 
simple produit  de catabolisme du t ryptophane  prot idique 
et que son action sur le syst~me h6mopoi6tique ne serait  
que purement  toxique.  D 'aut re  part,  l 'acide b6ta-indolyl- 
ac6tique (auxine b) a aussi 6t6 ext ra i t  d 'urines humaines.  
II est possible que l ' indirubine soit un produi t  du m6- 
tabolisme de substances de croissance (phytohormo- 
nes). Le fait encore que des leuc6mies et  des sarcomes 
ont pu 6Ire provoqu6s chez la souris par intoxicat ion 
chronique d'indol,  rend l '6tude plus approfondie de 
d6riv6s de l ' indoI int6ressante. 

i W. B0-~GELER, Frankf. Z. Path. 44, 21)2 (19.q3), 

Wirkung von Harnextraktstoffen 
auf die Bewegungsreaktionen der Leukozyten 

Es ist bekannt,  dab aus Schwangerenharn Stoffe ge- 
wonnen werden kSnnen, die nach Injekt ion amMenschen 
und am Tier zu Veriinderungen des weiBen Blutbildes 
ftihren; diese Stoffe werden dargestell t  mit jenen oder 
analogen Verfahren, die zur Gewinnung von gonado- 
t ropem Hormon aus Urin angewendet  werdenL W'eiter - 
hin sind Frakt ionen vorhanden, welche auf die Magen- 
saftsekretion und auf die Ulkusbildung des Magens wir- 
ken 2. Aus diesen Untersuchungen geht hervor, dab ent- 
weder gonadotropen Frakt ionen andere Wirkstoffe bei- 
gemengt  sind, welche allgemeine Zellwirkungen besitzen, 
oder dab aus den gonadotrop wirkenden Frakt ionen 
solche bei verschiedenart iger chemischer Bearbei tung 
gewonnen werden k6nnen. 

Es wurde, um etwas einfachere Versuchsbedingungen 
zu schaffen, der Versuch gemacht,  festzustellen, ob 
,gonadotrope Fraktionen,,  Stoffe enthalten,  welche di- 
rekte Zellwirkungen besitzen. Es wurde hierzu die Wir- 
kung auf die Lokomotion der Leukozyten untersucht,  
und zwar wurde sowohl die Wirksamkei t  auf die Wan-  
derungsgeschwindigkeit  der Zellen als auch ihre chemo- 

1 R. ABDERHALDEN, Z. Vitamin-, Hormon- und Fermentforsch. 2, 
365 (1948/49); - tI. DI-: WATTEVILLE, Gynaecologia 126, 207 (1948). 

R, MEIER, W. SCHIrLER und F. BENZ (Unvergffentlichte Arbeiten). 
2 Siehe bei F. R. S/~ELTON und G. A. GRANT, Canad. J. Res. 2s, 

85 (1950). 

takt ische Wirksamkeit  best immt.  Die Versuchsanord- 
nung war die gleiche, wie sic bereits in friiheren Arbeiten 
benutz t  wurdek 
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Abb. 1. Beschleunigung der Auswanderung yon Leukozyten in  vitro 
durch verschiedene Konzentrationen yon Schwangerenharnextrakt. 
Abszisse: Auswanderungsflfiehe in relativem MaB. Ordinate: Zeit in 

Stunden. 

Die Leukozyten vom Huhn  wurden in der iiblichen 
Weise aus dem Plasmagerinnsel nach Zentrifugieren 
isoliert und die Leukozyten enthal tenden Plasmasttick- 
chert in Carrelflaschen angesetzt. F a r  die zwei verschie- 
denen Versuchsanordnungen wurden die Frakt ionen des 
gonadotropen Hormons entweder auf den festen N/ihr- 
boden in Tyrode gelSst t iberschichtet oder als feste 
amorphe Substanz, bzw. in L6sung in einem Abstand 
yon etwa 4 mm v o n d e r  ,Leukozytenkultur ,} auf die 
Oberfl/iche des Plasman/ihrbodens angebracht.  Das Re- 
sultat  der Versuche wurde nach 19 Stunden festgestellt. 

Resultate. Nach Prtifung einer gr6Beren Reihe von 
Ur inext rakten  wurden solche Frakt ionen gonadotropen 
Hormons gefunden, welche sowohl eine stark positive 
Wirkung auf die Auswanderungsgeschwindigkeit  als 
eine chemotakt ische Wirkung besitzen. Die Versuchs- 
resultate sind in den anliegenden Abbildungen gekenn- 
zeichnet. Gewisse Frakt ionen sind imstande, besonders 
die Auswanderungsgeschwindigkeit  der Leukozyten 
noch in Konzentrat ionen yon etwa 10-5 zu erh6hen. 
Andere Frakt ionen enthal ten mit  groger Wahrschein- 
lichkeit Substanzen, welche eine negative Wirkung in 
dieser Versuchsanordnung haben, so dab es nicht ganz 
ausgeschlossen ist, dab auch (( Rohext rak te  ~, die in dieser 
Versuchsanordnung vorl/~ufig unwirksam gefunden 
wurden, zuf/illig durch eine Mischung von positiv und 
negativ wirkenden Stoffen nur scheinbar unwirksam 
sind, so dab bei weiterer Separat ion der Wirkstoffe auch 
solche sich noch als wirksam ergeben k6nnten. Diese 
Frage bedarf weiterer Abkl/irung. 

Die Lrntersuchung der v o n d e r  chemotakt ischen Reak- 
tion betroffenen Zellen zeigt, dab es sich im wesentlichen 
um Elemente  handelt,  die im Plasma azidophile Granula 
aufweisen, aber keine Peroxydasereakt ion geben. Dies 
ist auch bei anderen chemotakt isch wirksamen Prinzi- 
pien, wie zum Beispiel Bakterien usw., der Fall, so dab 
offenbar die in diesen Frakt ionen nachweisbaren chemo- 
taktisch wirksamen Stoffe sich /ihnlich verhalten wie 
die als Bakter ienchemotaxine  zu bezeiehnenden. 

1 R. MEIER, Helv. chim. acta :?4, 134 (1941). 


