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Table I I I  
Purified diarnine oxidase o] hog kidney cortex 

Activity of diamine oxidase peparation: liberation of 84 mM of NFI a per hour and per gram of nitrogen from 0.01 M cadaverine. In a total 
volume of 2 ml 0-079 mg of diamine oxidase-N was present, together with 2 /*g of purified catalase (Armour). Incubation in phosphate 

buffer at pH 7-1 for 1 h. 

Substrate Inhibitor Q Inhibition 

10 -3 M cadaverine 
M cadaverine 
M cadaverine 
M cadaverine 
M cadaverine 
M cadaverine 

n 

5.10 -4 M INH 
5-10 -4 M I I H  

5"10 -4 M INH 
5"10 -4 M I I H  

3.5 luAtoms 02 
1"7 
2"9 
4"0 pMoles NH 3 
3.3 
4.0 

51% 
17% 

18% 
0% 

Table I V  
Monoamine oxidase o[ rat liver mitochondria 

Mitochondria prepared by differential centrifugation in 0.88 M sucrose (see references t andS). Mitochondria from 0.2 g liver (male 
Sprague-Dawley rats) are suspended in a total volume of 2 ml of phosphate buffer at pF/7.1. Incubation: 2 h. 

5.10-3 

Substrate 

M tyramine  . . . . . . . . .  
M tyramine  . . . . . . . . .  
M ty ramine  . . . . . . . . .  

Inhibitor 

• 10 -~ M INH 
• 10 -s  M I I H  

0 
Oxygen uptake 

4.2 #,Atoms 
4"4 
1.0 

Inhibition 

m 

0% 
77% 

x G. H. HOOEBOObI, W. C. SCHNEIDER, and G. E. PALLADE, 
J. Biol. Chem. 172, 619 (1948). 

b a c t e r i a  I, t h e  t w o  n e w  d r u g s  h a v e  a c o n s i d e r a b l e  a c t i o n  
on  m a m m a l i a n  d i a m i n e  ox idase .  T h e  e f fec t ive  concen -  
t r a t i o n  (69 pg  of I N H  pe r  mi l l i l i te r ) ,  h o w e v e r ,  is h i g h e r  
t h a n  t h e  o r d i n a r y  t h e r a p e u t i c a l  c o n c e n t r a t i o n .  

T h e  d e a m i n a t i o n  is o b v i o u s l y  less r e d u c e d  t h a n  t h e  
o x i d a t i o n ,  I n  case  of I N H ,  o n l y  0.51 a t o m s  of o x y g e n  are  
r e q u i r e d  for  t h e  l i b e r a t i o n  of one  a t o m  mole  of a m m o n i a .  
T h u s ,  for  t h e  f i r s t  t i m e ,  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  t h e  p roc -  
ess of  o x i d a t i v e  d e a m i n a t i o n  occurs  in  t w o  s t e p s :  (1) 
d e a m i n a t i o n  a n d  (2) o x i d a t i o n .  A p a r t i a l  s e p a r a t i o n  of 
t h e  t w o  s t e p s  ( enzymes)  was  also a c h i e v e d  in  t h e  cou r se  
of t h e  p u r i f i c a t i o n  of  d i a m i n e  ox idase  1. (See T a b l e  IV.)  

T h e  m a r k e d  i n h i b i t i o n  of m o n o a m i n e  ox idase  is 
c o m p l e t e  w i t h  10 -4  M I N H ,  a n d  is s t i l l  4 9 %  w i t h  
2"10 -3  (5 p g  p e r  mi l l i l i te r ) .  S ince  m o n o a m i n e  ox i da s e  is 
c o n s i d e r e d  to  be  a n  i m p o r t a n t  a g e n t  in  t h e  i n a c t i v a t i o n  
of a d r e n a l i n e  a n d  n o r a d r e n a l i n e ,  t h i s  s t r o n g  i n h i b i t i o n  
of t h e  e n z y m e  m a y  b e  c o n n e c t e d  w i t h  s o m e  s ide  r e a c t i o n s  
p r o d u c e d  b y  t h i s  d rug ,  i n d i c a t i n g  a s y m p a t h e t i c  s t i m u -  
l a t i o n  2. 

E .  A. ZELLER, J .  BARSKY, J .  R.  F o u T s ,  ~V. F.  KIRCH- 
HEIMER, a n d  L. S. VAN ORDEN 

D e p a r t e m e n t s  of  B i o c h e m i s t r y  a n d  B a c t e r i o l o g y  of 
t h e  ~ o r t h w e s t e r n  U n i v e r s i t y  Medica l  School ,  Chicago,  
Ill. ,  J u n e  5, 1952. 

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

I s o n i k o t i n s ~ t u r e - h y d r a z i d  ( I N H )  u n d  1 - I s o n i k o t i n y l -  
2-isopropyl-hydrazin (IIH) h e m m e n  D i a m i n o x y d a s e  u n d  

1 j .  R. FOUTS and E. A. ZELLER, unpublished results. 
2 I. J. SELIKOFF, E. H. ROBITZEK, and G. G. ORNSTEIN, Quart. 

Bull. Sea View Hosp. 13, 17 (1952). 

2 G. C. COTZIAS and V. P. DOLE, Proe. Soc. ]Exp. Biol. Med. 78, 
157 (1951). 

G u a n i d i n d e a m i d i n a s e  y o n  M y c o b a c t e r i u m  smegmat i s  und  
v e r h a l t e n  s i ch  in  d ieser  H i n s i c h t  g le ich  wie  bas i sche  
A n t i b i o t i k a  u n d  bas i s che  t u b e r k u l o s t a t i s c h e  Chemo-  
t h e r a p e u t i k a .  Die  b e i d e n  n e u e n  T u b e r k u l o s e h e i l m i t t e l  
w i r k e n  a u c h  a u f  e ine  g e r e i n i g t e  D i a m i n o x y d a s e  aus  
S c h w e i n e n i e r e n r i n d e .  H i e r b e i  w i r d  die O x y d a t i o n  viel 
s t a r k e r  als  d ie  D e s a m i n i e r u n g  bee in f lus s t ,  was  zu e iner  
t e i lwe i sen  A u f s p M t u n g  des  P rozesses  d e r  o x y d a t i v e n  
D e s a m i n i e r u n g  f t ih r t .  A u f f a l l e n d  s t a r k  i s t  die H e m m u n g  
de r  M o n o a m i n o x y d a s e  de r  M i t o c h o n d r i a  aus  R a t t e n -  
l ebe r  d u t c h  IIH, e ine  R e a k t i o n ,  d ie  mSgl i che rwe i se  im 
Z u s a m m e n h a n g  m i t  u n e r w t i n s c h t e n  N e b e n r e a k t i o n e n  
be i  d e r  t h e r a p e u t i s c h e n  A n w e n d u n g  dieses  H e i l m i t t e l s  
s t e h t ,  die u n t e r  d e m  Bi ld  e i n e r  S y m p a t h i k u s e r r e g u n g  
v e r l a u f e n  k S n n e n .  

N i t r o g e n  M e t a b o l i s m  o f  

Penieillium Chr!!sogenum- Q 1 7 6  

I n  t h e  cou r se  of o u r  s t u d i e s  on  t h e  m e c h a n i s m  of the  
b i o s y n t h e s i s  of  pen ic i l l in  b y  P e n i c i l l i u m  c h r y s o g e n u m - Q  
176, i t  b e c a m e  des i r ab l e  to  a s c e r t a i n  t h e  d a y - t o - d a y  
c h a n g e s  in  t h e  n a t u r e  of t h e  free a m i n o  ac ids  p r e s e n t  in 
t h e  m e d i u m  a n d  t h e  m y c e l i u m  d u r i n g  t h e  g r o w t h  of the  
o r g a n i s m .  T h e  m e t h o d s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  were  not  
c o n s i d e r e d  v e r y  c o n v e n i e n t  in  v iew of t h e  v e r y  large 
n u m b e r  of  e s t i m a t i o n s  i n v o l v e d  b u t  a n  o p p o r t u n i t y  was 
p r o v i d e d  b y  t h e  r e c e n t  d e v e l o p m e n t  of t h e  s imp le  cir- 
cu l a r  p a p e r  c h r o m a t o g r a p h i c  t e c h n i q u e  in  t h i s  depar t -  
m e n t  b y  GIRl a n d  h is  co -worke r s  I for  r a p i d  de tec t ion  
a n d  e s t i m a t i o n  of  a m i n o  ac ids .  

1 K. V. GIRl, Current Science 20, 295 (1951). - K. V. GIRI and 
N. A. N. RAO, Nature 169,923 (1952); J. Ind. Inst. Sei. 34 [2], 95 
(1952). 
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A l t h o u g h  m a n y  n u t r i t i o n a l  a spec t s  of t he  g r o w t h  of 
P.  no ta tum  a n d  P .  chrysogenum,  p a r t i c u l a r l y  in re la t ion  
to  t he  p r o d u c t i o n  of penici l l in  h a v e  been  desc r ibed  by  
n u m e r o u s  i nves t i ga to r s  x, our  knowledge  of the i r  n i t ro-  

1 j .  W. FOSTER, H. B. WOODRUFF, D. PERLMAN, L. F. MACDA- 
NIEL, B. L. WILKER, and D. HENDLIN, J'. Baet. 51, 465, 695 
(1946). - P.E. I-IALPERN, D. SIMINOVITCH, and W. D. MACFARLANE, 
Science 102, 230 (1945). - A. G. C. WHITE, L.O. KRAMPITZ, and 
C. H. WERKMAN, Arch. Biochem. 8, 303 (1945). - R. P. Cook and 
M. B. BROWN, Nature 159, 376 (1946). - S. G. KNIGHT and W.C. 
FRAZXER, Science 102, 617 (1945). 

gen m e t a b o l i s m  is stil l  i n a d e q u a t e  to  f o r m u l a t e  a n y  
c lea r -cu t  m e c h a n i s m  of b i o s y n t h e s i s  of penici l l in .  T h a t  
penici l l in  is n o t  necessa r i ly  closely co r r e l a t ed  w i t h  t he  
g r o w t h  of t he  m o u l d  has  been  s h o w n  b y  t h e  obser-  
va t ions  t h a t  on ce r t a in  m e d i a  t hese  fungi  g row well ye t  
p ro d u ce  negl igible  a m o u n t s  of penici l l in,  b u t  t h e r e  can  be 
no d o u b t  t h a t  i t  is i n t i m a t e l y  c o n n e c t e d  w i t h  n i t r o g en  
m e t a b o l i s m  in v iew of t h e  var ious  obse rva t i ons ,  e.g., t h e  
i nc reased  p r o d u c t i o n  of an t ib io t i c  b y  s u p p l e m e n t a t i o n  
w i t h  some a m i n o  acids,  viz.,  h i s t id ine ,  a rg in ine ,  g l u t ami c  
acid.  In  th is  connec t i on  a c lear  u n d e r s t a n d i n g  of t h e  

Fig. 1. Fig. 2. 

Circular paper chromatograms showing the changes in the amino acids present in the broth filtrate (Fig. 1) and the mycelium (Fig. 2) 
during the growth of P. ckrysogenum-Q 17~. The numericals in the centre circle indicate the day after inoculation. The mixture of known 

amino acids is spotted at M. Cy = cystine; Asp = asparagine; Glu = glutamic acid; L = leucine. 
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f o r m a t i o n  a n d  u t i l i s a t ion  of  t h e  a m i n o  acids  b y  t h e  
m o u l d  a p p e a r s  des i r ab le  in o r d e r  to  a r r ive  a t  a corre la-  
t i o n  of t h e  syn thes i s  of penic i l l in  w i t h  n i t r o g e n - m e t a -  
bo l i sm.  Ear l i e r  worker s  x h a v e  s h o w n  t h a t  m a n y  a m i n o  
acids  are  s y n t h e s i s e d  b y  the  m o u l d  b u t  t he i r  s t u d y  was  
b a s e d  on  the  h y d r o l y s i s  of t h e  p r o t e i n o u s  ma te r iM 
p r e s e n t  in t he  m y c e l i u m  a n d  no d a t a  is ava i lab le  on t h e  
c o n t i n u o u s  f o r m a t i o n  a n d  t i t i l iza t ion of a m i n o  acids  
i n  s i t u  b y  t h e  o rgan i sm.  

In  a p r e l i m i n a r y  c o n l m u n i c a t i o n  MACKE~CZlE and  
COOK * h a v e  r e p o r t e d  t h e  f o r m a t i o n  of g lu t amic  acid  
fo l lowed b y  val ine  b y  P .  n o t a t u m - 1 2 4 9 3 3 2 1  grown  in 
sur face  cu l tu re s  for 20 days .  

E x p e r i m e n t a l :  P .  c h r y s o g e n u m - Q  176 was  g r o w n  in 
s h a k e  cu l tu re s  (R.P .M.  90 ~ 5) on  chemica l ly  de f ined  
m e d i u m  of JOHNSON a n d  JARVlS 3 for  12 days .  The  
m y c e l i n m  a n d  t h e  cu l tu re  f lu id  were  s e p a r a t e d  e v e r y  
d a y  a n d  t h e  d i s t r i b u t i o n  of  free a m i n o  ac ids  in b o t h  t h e  
f r ac t ions  was  d e t e r m i n e d  c h r o m a t o g r a p h i c a l l y .  The  
d a y - t o - d a y  changes  in t h e  a m i n o  acid  p a t t e r n  are  s h o w n  
in t h e  c h r o m a t o g r a m s  (Fig. 1 a n d  2). Tab le  I shows  t h e  
changes  in t he  myce l ia l  we igh t ,  p H  a n d  penici l l in  t i t re .  
Tab le  I I  g ives  t he  a m i n o  ac ids  iden t i f i ed .  

There  is a p r o m i n e n t  b a n d  m a r k e d  X in F igu re  I wh ich  
a p p e a r s  to  be due  to  penici l l in  in t h e  solu t ion .  Besides ,  
t hose  m e n t i o n e d  in t h e  t ab l e  a b o v e  t h e r e  is ev idence  for 
t h e  p resence  of t w o  more  un iden t i f i ed  a m i n o  acids ,  

R e s u l t s :  There  a p p e a r s  to  be m a i n l y  f ree  a m i n o  ac ids  
p r e s e n t  in  t h e  m y c e l i u m  a n d  b r o t h  f i l t r a t e s  in genera l  
a g r e e m e n t  w i t h  t h e  o b s e r v a t i o n s  of  MACKENZIE a n d  

1 y .  YOKOVAMA, J. Antibiotics (Japan) 4, 95 (1951); C. A. 45, 
9130 (1951). 

R. M. MACKENZm and R. P. CooK, J. Biochem. 50 [2], III 
(1951). 

a M.J. JOHNSON and E. G. JARVIS, J. Amer. chem. Soe, 69, 3010 
(1946). 

COOK 1 on t h e  n i t r o g e n  m e t a b o l i s m  of P .  n o t a t u m .  Both  
t h e  f r ac t i ons  c o n t a i n e d  cons ide rab le  a m o u n t s  of free 
a m i n o  acids  e v e n  a f t e r  24 h. The  ea r ly  s t ages  of  g rowth  
(1-4 days)  is m a r k e d  b y  r ap id  a c c u m u l a t i o n  of g lu tamic  
acid, a lanine ,  pro l ine ,  fo l lowed b y  leucine,  valine, 
t y r o s i n e  a n d  o t h e r  a m i n o  acids.  One of t he  s t r ik ing  
o b s e r v a t i o n  m a d e  du r ing  th i s  s t u d y  is t h e  r ap id  dis- 
a p p e a r a n c e  of v i r t u a l l y  all a m i n o  acids  a t  t h e  peak  
pe r iod  of f o r m a t i o n  of penici l l in  (5-8th d a y ) i n  t he  b ro th  
f i l t r a t e  whi le  t h e r e  does  n o t  a p p e a r  to  be cor respond-  
ing ly  a n y  m a r k e d  v a r i a t i o n  in t h e  myce l ium.  The 
c h a n g e s  in t he  pro l ine  c o n t e n t  of t h e  cu l tu re  med ium 
a p p e a r s  to  be spec ia l ly  n o t e w o r t h y .  These  fac t s  lend 
s u p p o r t  to  t h e  v iew t h a t  t h e  f o r m a t i o n  of penici l l in is 
i n t i m a t e l y  c o n n e c t e d  w i t h  t h e  u t i l i za t ion  of amino  
ac ids  w h i c h  h a v e  a c c u m u l a t e d  du r ing  t h e  ear ly  s tages  of 
g r o w t h ,  t h u s  c o n f i r m i n g  t h e  f ind ings  of WOLF ~, on the 
r a p i d  o x i d a t i o n  of  m a n y  a m i n o  ac ids  b y  6 ~  d a y s '  old 
myce l ia l  suspens ions .  The  t h i r d  s tage,  viz. ,  9th--12th day, 
is m a r k e d  w i t h  t h e  r e - e l abo ra t i on  of t he  a m i n o  acids  in- 
to  t he  b r o t h  f i l t r a t e  p r o b a b l y  due  to  t h e  b r e a k d o w n  of 
ce l lu lar  ma te r i a l .  The  q u a n t i t a t i v e  a spec t s  are stil l  under  
i nves t i ga t i on .  A full d i scuss ion  of t h e  s igni f icance  of 
t hese  f ind ings  will  be p u b l i s h e d  shor t ly .  

Our sincere thanks are due to Prof. K. V. GtRI for his keen in- 
terest in the progress of these investigations. 

P.  L. ~ A R A ~ I M H A  R A O  a n d  R.  V E N K A T A R A M A N  

A n t i b i o t i c s  L a b o r a t o r y ,  D e p a r t m e n t  of B iochemis t ry ,  
I n d i a n  I n s t i t u t e  of Science,  Banga lore -3 ,  M a r c h  20, 1952. 

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

E s  wi rd  f iber  die t~g l ichen  V e r ~ n d e r n n g e n  in den 
freien Aminostkuren des K u l t u r f i l t r a t s  u n d  des Myzels, 

IL.e. 
2 F.T. WOLP, Arch. Biochem. 1fl, 143 (1948). 

Table I 

Day after inoculation 
(counting day of inoculation as 1) 

Mycelial weight (Wet) in g .  
p H .  
Penicillin t i tre in Oxford units/ml 

0-13 
6.0 

0-26 
6.2 

0-54 
6.4 
32 

5 6 7 

0-63 0-65 0-80 
6-5 6-7 6.9 
40 64 160 

0.85 
7"4 
220 

0"85 
7"4 
180 

10 

0"82 
7-3 
160 

11 12  

0.85 0.83 
7"2 

Table I I  

Amino acid 
detected 

Cystine . . . . .  
Histidune 
Asparagine . . 
Glutamic acid . 
Proline 
A lanine 
Leucine 
Valine 
Tyrosine 
Phenylalanine 

- -  i 

c c My 

± + + + 
- -  - -  - -  .q- 

+ - + - 
+ + + + 
+ - + + 
+ + + + +  
- -  + + + 

- -  + + + 

+ 

Days after inoculation (counting day of inoculation as 1) 

I 4 I 
C My[ 

+ + +  
- + +  
+ - 
+ + +  
- + 

+ + +  
- + 

- + 

+ 

5 

c IMy 

+ + 

+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

6 7 

I C My C M y  
iiiiiii 

+ + - + 
+ - + - + 

+ +  + + +  + + +  
+ ; ±  + -- + 

+ ~ .  .+  + +  + + +  
+ - + - + 
+ - + - + 
+ - + - + 

8 

C M y  

+ 
+ 

+ +  
+ 
+ 
+ 

9 

C M y  

+ ? + 
- + + 

+ +  + + +  

+ +  + + +  
+ - + 
+ - + 
+ - + 

1 0  11  12  

C My C M y  C My 

+ + + +  ..  + + 
+ + + ..  + - 
+ - + . .  + - 

+ +  + + +  . .  + + !  + 

+ - + 1 - -  + - 
+ +  + + + I  + + 
+ +  + + . .  + - 

+ + % . .  + - 
+ + + . .  + - 
+ - + . .  + - 

C = Culture Medium; My = Mycelium ; + ~ present; + + = Prominent ; - -=  Absent; =~= = Faint; ? = Doubtful; .. ~ not determined, 
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die durch Penicillium chrysogenum -- Q 176 erzeugt wer- 
den, wenn sic an einem synthet ischen Medium wachsen, 
berichtet .  Hierbei  wurde unter  Verwendung von kreis- 
rundem Fil terpapier  die chromatographische Methode 
angewandt .  Es wird gezeigt, dass bei der Maximalbildung 
yon Penicillin, das heisst vom 5. bis 8. Tage, fast alle 
freien Aminos~iuren aus dem Kul turf i l t ra t  verschwinden. 

Z u m  K o a g u l a t i o n s v e r l a u f  v o n  B l u t  u n d  P l a s m a  

In  der biologischen Forschung und in der klinischen 
Praxis  wird eine Blutprobe h~ufig hinsichtl ich ihrer 
Koagulat ionsgesehwindigkeit  gepriift. Man bes t immt  
dann die Koagulat ionszei t  (KZ.) durch direkte ]3eob- 
achtung der Trfibung oder auch mittels  photoelektr i-  
scher Messung. Die allgemein bekannte  Ungenauigkei t  
all dieser Methoden bes t immte uns, den Koagulat ions-  
verlauf  n~iher zu iiberpriifen, wobei wir uns verbesserter  
spektro-photometr ischer  Methoden bedienten.  Wir  ver- 
wendeten rekalzifiziertes Gesamtblu t  und Plasma. 

/oo 
8 

t I f t 
/0 2d rain 

Koagulationskurve yon rekalzifiziertem Oxalatblut (a) and Zitrat- 
blut (b) im Bereich yon 440 raft. Die visuelle Beobachtung der 
K Z .  ist einer bestimmten Stelle (k) tier Kurve zugeordnet; sie ist 
genauer feststellbar bei der Untersuehung yon Zitratblut. Die Liinge 
und HShe der einzelnen Phasen h/ingt vonder Natur mid verschie- 

denen biochemischen Faktoren des Blutes ab. 

Es erwies sich, dass die iiblichen photoelektr ischen 
AbsorptionsgerAte - Kolorimeter  - nur  nngenau den 
richtigen IKoagulationsverlauf zu verfolgen gestatten.  
Der Grund liegt darin, dass die rekalzifizierte Blut-  oder 
Plasmal6sung eine kolloidale L6sung ist und man neben 
der Lichtabsorpt ion auch die Lichts t reuung auf Grund 
des Tyndal l -  und Raleigheffektes beriicksichtigen muss. 
Zu ]3eginn der Koagulat ion iiberwiegt die Absorption, 
d a n n -  beim 0bergang  in das Gel (Koagulum) - die 
Streuung. Wir  r ichteten daher unsere Messapparatur so 
ein, dass sie sowohl die Absorption als auch die Licht- 
streuung zeitlich in einem gewiinschten Spektralbereich 
zu verfolgen gestat tete .  

Hiebei ergab sich, dass die Blutkoagulat ionskurve aus 
mehreren Phasen besteht  ~. Wird Oxala tb lu t  verwendet ,  
so beobachte t  man 4 Phasen, wird hingegen Zi t ra tblut  
untersucht,  so nur  deren drei, wobei die erste Phase 
unterdri ickt  erscheint.  Aus der beiliegenden Abbildung 
ist das n~her ersichtlich. Auf der Abszisse ist die Zeit, 
auf der Ordinate  die Tri ibung in % aufgetragen. Das 

Blur wird direkt  - unter  Vermeidung jeglichen Kon- 
taktes mit  Glas - in Quarz- oder Plastikgef~ssen a u g  
gefangen und untersucht.  Beim Oxala tb lu t  verwenden 
wir eine LSsung von 1% Na-Oxala t  und 0,7 % NaC1, die 
1 : 10 mit  dem aufgefangenen Blut  vermischt  wird. Beim 
Zi t ra tb lu t  verwenden wir 3,55% Na-Zitrat ,  im Verh2ilt- 
nis 1:10 mit  dem Blute vermischt .  Zur Rekalzif ikat ion 
verwenden wit  in beiden Fiillen eine L6sung, die 800 mg 
CaC12 und 6 g NaC1 auf 1 1 Wasser enth~lt.  Von dieser 
L6sung werden 4 cm a zu 1 cm a Oxalat-  oder Zi t ra tblut  
zugefiigt, wobei auf m6glichst gleichm/issige Mischung - 
unter  Vermeidung yon Lu fteinmischung - in reprodu zier- 
barer Ar t  zu achten ist. Oxala tb lu t  erweist sich als sehr 
unbest~indig und muss daher immer  zum selben Zeit- 
punkte,  nach Zentrifugierung, rekalzifiziert werden. 
Zi t ra tb lu t  ist  re la t iv  best/~ndiger, und die Beobach- 
tungsfehler sind daher viel geringer. 

Der Zei tpunkt  der Koagulat ion,  wie er sich aus der 
Beobachtung mit  blossem Auge ergibt, wurde im Ver- 
h/iltnis zur gesamten Koagulat ionskurve best immt.  Hier- 
bei ergab sich, dass die KZ. sich gut aus der Zi t ra tblut-  
kurve  ermit te ln  l~isst, hingegen schlecht aus der Oxalat-  
blutkurve.  Oder anders ansgesprochen, diejenige charak- 
teristische Triibung und Plastizit l i tsver~nderung, die zur 
Erkennung der IKoagulationszeit dient, ist nur beim 
Zi t ra tblut  (normal oder pathologisch) genau einer be- 
s t immten Stelle des Koagulat ionsverlaufes zngeordnet  
und daher klinisch verwertbar .  

Die verschiedenen Phasen sind hinsichtlich ihres Ver- 
laufes yon der pathologischen Natur  des Blutes, den 
chemischen Beimengungen und anderen biophysikali- 
schen Faktoren  abh~ingig, Sie k6nnen daher, besser als 
die KZ. -Bes t immung allein, die biochemische Analyse 
erg/inzen Und zu pharmakodynamischen Studien dienen. 

Die In te rpre ta t ion  der einzelnen Phasen s t immt  nach 
unseren elektronenmikroskopischen Untersuchungen gut 
mit  der graduellen Ausbildung der fibrinSsen Gelstruk- 
tur  iiberein. Insbesondere h~ngt das Trfibungsverh~lt-  
nis der 4. zur 1. Phase yore Fibrinogengehalt ,  dasjenige 
der 2. zur 1. Phase vom Prothrombingehal t  ab. Die Ei- 
genttimlichkeit,  dass die Trfibungsmessung der einzelnen 
Phasen einer koagulierenden Plasmal6sung analytisch 
ausgewertet  werden kann, fanden wir auch bei anderen 
langsam koagutierenden LSsnngen vor, wie zum Bei- 
spiel bei Zellulosexanthat  (Viskose).l 

V. TOMBERG 

Physikalisch-medizinisches Laborator ium, Ins t i tu t  fiir 
Pha rmakodynamik  und Therapeutik,  Universi t~t  Bfiis- 
seI, den 21. Mai 1952. 

Summary 

The rate  of coagulat ion of whole blood or recalcified 
plasma is invest igated by a photoelectric method.  In the 
case of oxalated plasma, the speed curve shows 4 cha- 
racteristic phases, for ci trated plasma only 3. The deter- 
ruination of coagulation t ime by visual observation 
agrees very  well with the beginning of the third phase of 
the c i t ra ted plasma, not  so well wi th  tha t  of the oxalated 
plasma. T h e r a t e  of coagulat ion is modified by  the pa- 
thological  s tate of the blood and by physical or chemical 
reactions. Cellulose solution shows a similar behaviour.  

1 V. TOMBERC, Koll.-Z. 3,9, 123 (195I). 

1 V. ToMn~mc., Ind. Chem. Beige 7, 386 (1951). 
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