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Nr. 
........ in-vitro-tuberkulo- 

Verbindung KCu = l0 n KCo = 10 m *xc°t~XCu statische Hemm- 
: 10-x 

konzentration 

5, 7-Dij od-8-oxychinolin 
5-Oxychinoxalin 
5, 7-Diatlyl-8-oxychinolin 
8-Oxychinolin 
8-Oxychinolin-7 -karbonsAureiithylester 
8-Oxychinolin-7-karbonsAurehydrazid 
7-Allyl-8-oxychinolin 
5 -Methyl-8 -oxychinolin 
lsonikotins~urehydrazid.  

15,4 
14,6 
14,7 
12,7 
15,1 
17,1 
16,4 
16,2 
14,3 

6,5 
7,8 
8,5 
7,4 
9,8 

11,8 
11,1 
10,2 
11,3 

8,9 
6,8 
6,2 
5,3 
5,3 
5,3 
5,3 
5,7 
3,0 

Mol/lO 000 
Moll80 000 
MoI/160 000 
Mol/640 000 
Mol]640 000 
Mol/640 000 
Mol/l  280 000 
Mol/1 280 000 
Mol/6 400 000 

Die K o n s t a n t e  ffir den  C u - O x i n - K o m p l e x  f~tllt m i t  d e m  
K~-Wer t  y o n  ALBERT et aIA z u s a m m e n .  W i r  mi i s sen  
a b e r  v e r m u t e n ,  dass  u n s e r e  K o n s t a n t e  e i n e n  K v K 2 - W e r t  
da r s t e l l t ,  d a  die  p o l a r o g r a p h i s c h e  M e t h o d e  u n m i t t e l b a r  
diese l ie fer t .  Die  Di s soz ia t ion  des  C u - O x i n - K o m p l e x e s  
verl~tuft  h 6 c h s t w a h r s c h e i n l i c h  n i c h t  in  2 S t u f en ,  s o n d e r n  
b loss  in  e iner ,  d a  e ine zwei te  ~¥el le  i m  P o l a r o g r a m m  
n i c h t  n a c h w e i s b a r  ist.  Das s  die  D i s k r e p a n z  m i t  d e n  
M e s s u n g e n  y o n  ALBERT et al. n i c h t  m e s s t e c h n i s c h  be-  
d i n g t  ist ,  zeigt ,  dass  u n s e r  m i t  d e r  s e l b e n  M e t h o d e  
g e m e s s e n e r  I s o n i k o t i n y l h y d r a z i d - C u - K o m p l e x w e r t  in  
s eh r  g n t e r  I J b e r e i n s t i m m u n g  m i t  d e n  E r g e b n i s s e n  v o n  
ERLENMEYER et al. s t e h t .  

Die  C o + + + - K o m p l e x s t a b i l i t / i t  k o n n t e  p o l a r o g r a p h i s c h  
n i c h t  b e s t i m m t  we rden ,  d a  das  Co+++-Ion n u t  in  Gegen-  
w a r t  y o n  K o m p l e x b i l d n e r n  s t ab i l  ist .  W i t  w a r e n  so ge -  
z w u n g e n ,  die S t a b i l i t / i t e n  s p e k t r o p h o t o m e t r i s c h  m i t  de r  
M e t h o d e  P.  JOB 2 zu b e s t i m m e n .  

/og 
~l/ri/,ft 

fO00"O00 

/o0~08 

tOOO0 

~ l o  t,9 t]9 

oa a8  t ,7 8 0 0 7  

~ a/¢ a5 8a  oq  0 5  0 8  

d ~  a3 n3 

g o ~  02 

al bl t]! 

t 2 3 q $ 7 a $ t0 It 12 tli t5 18 17 

Die Ergebn i s se ,  we lche  aus  de r  T abe l l e  u n d  se ine r  
g r a p h i s c h e n  D a r s t e l l u n g  e r s i c h t l i c h  s ind ,  zeigen,  da s s  
die S t a b i l i t ~ t  de r  Cu++- o d e r  C o + + + - K o m p l e x e  als  F u n k -  
t ion  de r  t u b e r k u l o s t a t i s c h e n  A k t i v i t A t  in  s ich ke ine  
Rege lm/ i s s igke i t  au fze ig t .  

W e n n  wi r  a b e t  die F u n k t i o n  KCo+++/KCu ++ da r s t e l -  
len, so s ehen  wir,  dass  das  S te igen  dieses W e r t e s  y o n  
10 -8,9 bis  10 -a  m i t  d e m  S te igen  de r  i n - v i t r o - A k t i v i t ~ t t  a 
yon  Mol /10000  bis  M o l / 6 4 0 0 0 0 0  v e r b u n d e n  ist .  Die  E r -  

t A. ALBERT, M. J. GIbsON, S. D. RUBBO, Brit. J. exp. Pathol. 31, 
425 (1950), und 34, 119 (1953). 

P. JoB, Ann. Chim. 9, 113 (1928). 
a Die in-vitro-Akti~dt~t wurde auf dem HaTRv-Stamm in Dubos- 

schem Nfihrlnedium durch das Mikrobiologische Institut der Uni- 
versit~it Szeged ermittelt, wofiir wir Herrn Prof. Dr. G. Iv~ 'owcs  
und Herrn Dr. I. KOCZKA auch an dieser Stelle Dank sagen. 

gebn i s se  de r  M e s s u n g e n  be s t / i t i gen  s o m i t  u n s e r e  H y p o -  
t he se  u n d  u n t e r s t f i t z e n  e x p e r i m e n t e l i  a u c h  die f e ine ren  
V o r s t e l t u n g e n  y o n  ERLENMEYER u n d  M i t a r b e i t e r n .  Ob 
die G i i l t i gke i t  d iese r  H y p o t h e s e  a u c h  ffir a n d e r e  K o m -  
p l e x b i l d n e r - T y p e n  a ls  8 - O x y c h i n o l i n  b e s t e h t ,  b l e i b t  
d a h i n g e s t e l l t .  

MIKL6S VAJDA u n d  TA~X.IXs N6GRJLDI 

Organisch-Chemisches Institut der L. Egtv6s Universi- 
tilt, Budapest, und Forschungsinstitut [itr Pharmazeutische 
Industrie, Budapest, den 7. November 1953, 

Summary 

B a s e d  on  p o l a r o g r a p h i c  viz.  s p e c t r o p h o t o m e t r i c  
d e t e r m i n a t i o n s  of t h e  s t ab i l i t i e s  of seve ra l  Cu++- a n d  
Co +++ h y d r o x y q u i n o l i n  c o m p l e x e s  i t  h a s  b e e n  s h o w n  
t h a t  a c o r r e l a t i o n  ex i s t s  b e t w e e n  t h e  q u o t i e n t  of complex -  
s t ab i l i t i e s  Kc+++/Kcu ++ a n d  a n t i t u b e r c u l a r  a c t i v i t y  
(cf. t a b l e  a n d  g r aph ) .  T h i s  s u p p o r t s  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  
t h e  8 - h y d r o x y q u i n o l i n  d e r i v a t i v e s  a n d  a n a l o g u e s  ac t  
b y  c o m p e t i t i v e  a n t a g o n i s m ;  t h e  C u + + - h y d r o x y - q u i -  
n o l a t e s  a re  ab le  t o  r ep l ace  Co in  a p r o s t h e t i c  g r o u p  of 
M y e o b a c t e r i u m - e n z y m e  w i t h  Cu. 

Purification de la p6nicillinase de B a c i l l u s  c e r e u s  

L a  p6nic i l l inase ,  e n z y m e  a d a p t a t i f  p r o d u i t  p a r  cer- 
t a i n e s  bac t6r ies ,  i n a c t i v e  les  p6nic i l l ines  t en  h y d r o l y s a n t  
l eu r  l i a i son  fl l a c t a m i q u e .  L a  p r 6 p a r a t i o n  de ce t  e n z y m e  
a 6t6 e n t r e p r i s e  p a r  d ive r s  i n v e s t i g a t e u r s ,  ~ p a r t i r  de la 
p6n ic i l l inase  e x t r a - c e l l u l a i r e  p r o d u i t e  p a r  des  micro-  
o r g a n i s m e s  a6 rob ies  (B. subtilis, B. cereus, B. licheni- 
]ormis) 8. 

Sa  p u r i f i c a t i o n  p a r t i e l l e  fu r  o b t e n u e  p a r  a p p l i c a t i o n  
de  m 6 t h o d e s  d i v e r s e s :  
- c o n c e n t r a t i o n  p a r  d ia tyse  de d e u x  jours ,  5, f roid  a, 
- a d s o r p t i o n  su r  F i l t e r  Cel, pu is  61ution e n  mi l ieu  am-  

m o n i a c a P ,  
- p r d c i p i t a t i o n s  i so6lec t r iques ,  e t  r e l a rgage  p a r  le su l fa te  

d ' a m m o n i u m  5. 

1 E. P. ABRAHAM, The Enzymes, Vol. I, part. 2, chap. 37 (Aca- 
demic Press Inc., New-York 19..), p. 1170. 

2 j .  UNGAR, Nature 154, 236 (1944). - E. S. DUTHIE, J. Gem 
physiol. 1, 370 (1947). 

R. G. Benedict, W. H. SCnMIDV et R. D. COGmLL, Arch. 
Biochem. 8, 377 (1945). 

4 R. D. HOVSEWRmHT et R. J. HENRY, J. Biol. Chem. 167, 553 
(1947). - G. A. LEPAGE, J. F. MORGAN et M. E. CAMPBELL, J. Biol. 
Che,n. 166, 465 (1946). 

J. F. MORGAN et M. E. CAmeELL, J. Biol. Chem. 169, 377 (1947). 
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I1 es t  diffici le de c o m p a r e r  ta purer6 des f rac t ions  
obtenues ,  car  l ' un i t6  de p6nici l l inase n '6 t a i t  pas d6finie 
de la mSme fa~on par  les d ivers  au teurs .  

Nous avons  adopt6  une uni t6  de p6nicil l inase analogue  
k celle que GABOR ]3. L~VV ~, H.  P~NAtr e t  coll. z on t  
d6finie. Ce t te  uni t6  est  la m i e u x  adapt6e  aux  m6thodes  
de dosages iodorn6tr ique ~ e t  spec t ropho tom6t r ique  z que  
nous avons  appl iqu6es .  

Nous  avons  pr6par6 la p6nici l l inase pa r  cu l tu re  de 
Bac i l lus  cereus, ( N R R L  B 569), en mil ieu ~ base de 
glucose, pep tone ,  ch lorure  de sodium, en fioles de FERN- 
BACH agit6es h 24°C. L ' a d d i t i o n  fract ionn6e,  en cours de 
cul ture ,  de doses croissantes  de benzylp6nici l l ine,  pro-  
voque  l ' a u g m e n t a t i o n  de la s6cr6tion de l ' e n z y m e ;  celle- 
ci a t t e i n t  son m a x i m u m  vers la 48 ~ heure,  e t  d iminue  
ensui te  r a p i d e m e n t .  Le  t i t re  var ie  de 5000 ~ 18000 
unit6s p6nici l l inase pa r  cmz. 

Les  p remie r s  s tades  de no t re  m6thode  de  f rac t ionne-  
m e n t  on t  d6j~ 6t6 b r i~vemen t  d6crits*. Nous  r6sumons  
ci-dessous no t re  m6thode  de pur i f ica t ion  de la p6nicil-  
l inase : 

I .  - Le boui l lon  de cul ture  centr i fug6,  ref roidi  h 2°C, 
est  add i t ionn6  l e n t e m e n t  de 2 v o l u m e s  d ' ac6 tone  re- 
froidie ~t - -10°C.  Le pr6cipit6 es t  s6par6 pa r  cent r i -  
fuga t ion  ~ - -10°C,  apr6s 30 min.  P a r  dess iccat ion  sous 
v ide  k froid, on  ob t i en t  une  poudre  s~che, d i te  ~poudre 
ac6tonique,, ,  dans laque l le  on r e t r o u v e  50 % de l ' a c t i v i t 6  
in i t ia le :  un a c t i v a t e u r  de la p6nici l l inase est  en effet  
61imin6 dans  la so lu t ion  hyd roac6 ton ique ,  mais  la  
to ta l i t4  de l ' e n z y m e  est  p r a t i q u e m e n t  pr6sente  dans le 
f loculat .  

I t . -  L a  , p o u d r e  ac6tonique~ est  raise en suspension 
dans  un t a m p o n  ac6t ique  p H  5,1 (CH~CO~NaM 2,5 
par t ies  -t- CHzCO~H M 1,0 par t ie) ,  ~ ra ison de 10 cm s 
pour  1 g. Apr6s ag i t a t ion  de 60 min  ~ 37°C, la suspension 
est centr i fng69 e t  le cu lo t  est  61imin6. 

Bien  que  l ' ac t iv i t6  de la poudre  ac6 ton ique  soit  
p r a t i q u e m e n t  s table  p e n d a n t  plusieurs  mois, une poudre  
f r a l c h e m e n t  pr6par6e se solubil ise plus  c o m p l 6 t e m e n t  
dans  le t a m p o n  ac6t ique  q u ' u n e  poudre  plus  anc ienne ,  
pour  l aque l le  une per te  d ' a c t i v i t 6  d ' e n v i r o n  30 % peu t  
6tre observ6e k ce s tade,  dans  le cu lo t  de cen t r i fuga t ion .  

I t I .  - La  solu t ion  est  amen6e  h 0,43 de s a tu ra t i on  en 
su l fa te  d ' a m m o n i u m ,  pa r  add i t ion  de la quan t i t4  con- 
venab le  de so lu t ion  aqueuse  satur6e de ce sel. Apr6s 
cen t r i fuga t ion ,  le culot  est 61imin6. 

IV.  - La  so lu t ion  est  amen6e  ~ 0,60 de sa tu ra t ion  en 
sul fa te  d ' a m m o n i u m ,  comIne  ci-dessus. Apr6s cen t r i -  
fugat ion ,  le cu lo t  est  lay6 par  remise  en suspension dans  
une so lu t ion  aqueuse  de su l fa te  d ' a m m o n i u m  ~t 0,60 de 
sa tu ra t ion ,  puis  centr i fug6.  

Le cu lo t  f inal  est 61imin6. 
V . -  La  so lu t ion  est  amen6e  k 0,70 de sa tu ra t ion  en 

sulfate  d ' a m m o n i u m ,  c o m m e  ci-dessus. Apr6s cent r i fuga-  
t ion,  le cu lo t  est  d6barrass6 de c r i s t aux  de su l fa te  de 
ca lc ium pa r  t ro is  l avages  successifs avec  une solut ion 
aqueuse  sa tur6e  de su l fa te  d ' a m m o n i u m .  I1 p e u t  4tre 
conserv6 k ce s tade  en  vue  d ' u n e  pur i f i ca t ion  ul t6r ieure .  

VI .  - La solu t ion  est  amen6e/~ 0,88 de sa tu ra t ion ,  par  
addi t ion ,  ce t t e  lois, de su l fa te  d ' a m m o n i u m  cristallis6. 
Le  cu lo t  s6par6 par  cen t r i fuga t ion  r en fe rme  50% de 
l ' ac t iv i t6  in i t ia le ;  il es t  d6barrass4 de sulfate  de ca lc ium 

1 GABOR B. LEVY', Nature 166, 740 (1950). 
H. P~NAU, J. PHILIPPE et D. BENOIST, Ann. Pharm. Fr. 9, 

419 (1951). 
s p. BAUDET et E. CUERUU~IEZ, Helv. ehim. Acta 36, 2056 (1953). 
a G. HAaEreA~, P. BAUDOT, W. TSLx, D. BE.SOrer, r6sum6 des 

communications du II '  Congr~s international de Biochimie, Paris, 
juillet 1952, p. ~46, 

pa r  t rois  l avages  successifs  avec  une so lu t ion  aqueuse  
satur~e de su l fa te  d ' a m m o n i u m .  La  so lu t ion  est  61imin6e. 

V I I .  - Les ions SO -4 de  la so lu t ion  aqueuse  du cu lo t  
VI  lav~ ( t i t re :  200000 unit6s p a r  c m  3) son t  ~chang~s 
cont re  des ions C H 3 C O O -  pa r  6changeur  d ' an ions  A m -  
ber l i te  I R  4 B. Ce t te  ope ra t i on  s ' e f f ec tue  sans per te  
d ' ac t iv i t6 .  

V I I I . -  La  so lu t ion  es t  add i t ionn~e  de  2 v o l u m e s  
d ' ac6 tone  A - -10°C;  aprSs 2 0 m i n d e  f locu la t ion  h - - t 0 °C ,  
le pr6cipit6 es t  s6par6 par  c e n t r i f u g a t i o n  ~ - - 6 ° C  e t  
lay6 par  de l ' ac6 tone  k 66%,  ref ro id ie  k . 1 0 ° C .  I l  es t  
f i na l emen t  dissous dans  de l ' eau  distill~e, e t  s~ch6 k 
l ' 6 t a t  congel6 ( lyophil isat ion) .  Une  per te  a p p a r e n t e  
d ' ac t iv i t6  es t  due 5. l '61imination d ' u n  ac t i va t eu r ,  soluble  
dans  l ' ac6tone  ~t 66 %, e t  p r o b a b l e m e n t  i den t ique  A celui  
qui  es t  81imin~ au s tade  I, 

Le  t ab l eau  s u i v a n t  precise la pure t6  des f rac t ions  
(expr im6e pa r  I ' ac t iv i t6  rappor t6e  k 1 mg  d ' a zo t e  t o t a l  
(ANt) e t  k 1 mg  d ' azo te  pro t6 ique  (ANp) et  le r e n d e m e n t  
ob t enu  b. chaque  s tade.  

Table 

Stades i Rendements 
Op6ratoires ANt ,4 Nt % 

25 000 I 

II 
I I I  
IV 
V 

VI 

VII  
VI I I  

180 000 
400 000 
500 000 

500 000 
700 000 

320 000 
650 000 

1 200 000 
1 500 000 

500 000 ~i 
700 000 

100 
90-95 
85 
75-80 
25-30 
50 

25-30 

L ' a zo t e  to t a l  Nt est t i t r6  par  mic rok je ldha l ,  l ' a zo te  
a m m o n i a c a l  des prises 6 tan t  61imin6 a v a n t  la d~sagr~ga- 
t ion o rgan ique  par  un e n t r a i n e m e n t  /~ la v a p e u r  en pr6- 
sence de magndsie .  

L ' a z o t e  pro tS ique  Np est  d~termin6 par  mic rok je ldha l  
sur  le pr6cipit6 ob t enu  en t r a i t a n t  un v o l u m e  de  la  
prise d 'essai  pa r  un v o l u m e  d ' ac ide  t r i ch lo rac6 t ique  
20%,  et  apr~s l avage  par  une so lu t ion  A 10% du m~me 
acide. 

La  f rac t ion ob tenue  au s tade  V I I I  p e u t  6tre consid6r6e 
c o m m e  une  p6nici l l inase tr6s purif i6e;  elle donne  des 
c r i s t aux  dans  une  so lu t ion  de su l fa te  d ' a m m o n i u m ,  k 
froid ; Ies propri6t6s  de  ce t t e  f rac t ion  ainsi  que  les d6tai ls  
sur  sa c r i s ta l l i sa t ion  se ron t  publids u l td r i eu remen t .  

La  p6nici l l inase de Bac i l lus  cereus est  tr~s s tab le  
j u s q u ' a u  s tade  V, le pr6cipit6 V p r6sen t an t  m~me,  en 
solut ion,  une ce r ta ine  ac t iva t ion ,  

P a r  contre ,  la f rac t ion  ob t enue  au cours  du s tade  VI  
est  tr6s i n s t ab le  ; en effet ,  des  solu t ions  de c o n c e n t r a t i o n s  
diverses  en t re  p H  5,5 et  6,8 se d6sac t i ven t  de  50% en 
24 h. Les so lu t ions  de  p6nici l l inase du s t ade  V I I I  (p6ni. 
ci l l inase purifi6e) son t  plus s tables .  

La  p6nici l l inase du s tade  I se d6sac t ive  au cours  des 
dialyses cont re  de l ' eau  disti l l6e ou p e r m u t 6 e ;  le d i a lysa t  
ne r6act ive  pas l ' e n z y m e .  La  rapidi t6  de la d~sac t iva t i on  
d6pend de la porosi t6  de la m e m b r a n e  semi -pe rm6ab le  
utilis~e. 

L ' a c t i v a t e u r  pr6sent  darts les so lu t ions  ac6 ton iques  
(stade I) es t  complexe .  Une f rac t ion  o r g a n i q u e  est  
responsable  d ' u n e  pa t t i e  de l ' e f f e t ;  un m~ta l  (aut re  que  
Ca ++) de l ' au t r e  par t ie .  Le c o m p l e x e  a c t i v a t e u r  est  
pr6sent  dans  les pep tones  du boui l lon  de cu l tu re  de 
Baci l lus  cereus. Le C1- n ' a  aucun  effe t  a c t i v a t e u r ,  
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La p6nicillinase purifi6e (VIII) pr6sente un pH situ6 
entre 4,8 et 5,2. Elle se d6nature len tement  (insolubilisa- 
tion irreversible) dans la limite de ces pH. Les prot~ines 
de la fraction VI et de la fraction V I I I  repr6sentent 
environ 1% et 0,5% respect ivement  du poids de la 
poudre ac6tonique (stade I). 

On peut  augmenter  Ie rendement  en produit  purifi6 
(AN t = 5 0 0 0 0 0  ~ 700000) en reprenant  la fraction 
insoluble du stade V dans du sulfate &ammonium/~ 0,60 
de saturat ion et la fractionner A nouveau par addit ion 
de sulfate d ' ammonium en solution satur6e. 

La presence d 'une quant i t6  notable de Ca ++ (provenant 
de la peptone bact6riologique UCLAF,  RomainviUe, 
Seine, France, utilis6e pour  la production de la p6nicil- 
tinase) dans la poudre ac6tonique (stade I) d6termine 
pour une par t  la qualit6 du Iract ionnement .  I1 semble 
que la solubilit6 de l ' enzyme dans le sulfate d ' ammonium 
soit augment6e de ce fair, faci l i tant  ainsi sa purification. 

La m6thode de purif icat ion de la p6nicillinase de 
Bacillus cereus que nous venons d 'exposer permet  
d 'obtenir  l ' enzyme sous une forme trSs purifi6e, avec 
des rendements  61ev6s. 

P. BAUDE'r et G. HAGEMANN 

Laboratoire de Chimie organique et pharmaceutique, 
Ecole de Chimie, Gen~ve (Suisse) et Laboratoires de 
Recherches Roussel- So[rapen, RomainviUe, Seine (France), 
le 2d ]dvrier 795d. 

Summary 
A method for purif icat ion of Penicillinase from 

BaciUus cereus is described whereby we obtain the  
enzyme in a very pure form and in excellent fields.  
Start ing from a crude acetone precipitate,  the purifica- 
tion is obtained by  using successive separations with 
ammonium sulphate, in controlled conditions, and final 
ion exchange. 

Spezifische Wirkung einiger tierischer und 
bakterieller Polysaccharide auf Leucocyten 

in vitro 

Nachdem es gelungen war, in Frakt ionen yon Proteus- 
kulturen 1, die KAHNT in unserer chemischen Abteilung 
bearbeitet  hat, solche zu linden, die in Konzentrat ionen 
bis zu 10 -8 eine starke emigrationsf6rdernde ~Virkung 
auf Leucocyten ausiiben, schien es interessant, in der 
Li teratur  beschriebene, zum Teil hochgereinigte poly- 
saccharidartige Bakter ienprodukte  und analoge Gewebe- 
faktoren zu prfifen. Dank dem Entgegenkommen ver- 
schiedener Forscher konnten wir eine gr/hssere lZeihe 
derartiger Stoffe untersuchen:  Polysaccharidc, Muco- 
polysaccharide, Phosphat ide und einzelne Kohlehydrat -  
sutios~uren. 

Arbeiten fiber die V¢irkung yon Bakter ienext rakten  
auf die Emigrat ion yon Leucocyten in vitro ergeben nur  
wenige Befunde. MEIER 2 ha t  den Nachweis chemotak-  
tisch wirksamer Produkte  in Bakter ienknl turen er- 
bracht  3. LASFARGUES 4 beschreibt Emigrat ionsf6rderung 
mit  cytotoxischen, hitzelabilen Frakt ionen aus gram- 
positiven Bakterien. KUNA nnd CHAMBERS 5 erwXhnen 
eine 1%-Endotoxinlhsung aus pyrogenen Bakterien als 

chemotaktisch wirksam (siehe auch zusammenfassende 
Arbeit  yon McCuTcI~EON1). Chemotaxis wie plani- 
metrisch erfasste Leucocytenemigrat ion charakterisie- 
ren offenbar die gleiche Wirkung. 

Fiir  Fibroblasten sind alle untersuchten Substanzen, 
mit  Ausnahme yon Pyromen (Amputlenware), bei kurzer 
Einwirkungsdauer  wenig wirksame Produkte.  Eine mor- 
phologisch sichtbare SchAdigung der Mitosen and Inter- 
phasenzelle liess sich nicht nachweisen. Uber Einzel- 
heiten wird sp~iter in anderem Zusammenhang berichtet.  
Das Ergebnis der Leucocytenversuche zeigt eindeutig, 
dass nnter  den geprfiften Substanzgruppen nu t  eine 
Gruppe eine ausserordentlich hohe  spezifische Wirkung 
auf Wanderzellen ausiibt. Die Polysaccharide aus S, mar- 
cescens, Shiga und Proteus wirken fiber einen breiten 
Konzentrat ionsbereich wanderungsf6rdernd, wobei mit 
abnehmender  Konzentrat ion die Wirkungsst/irke zuerst 
zunimmt,  nach Erreichung eines charakteris ier ten Maxi- 
mums (im Mittel bei 10 -6 g/cm 3) fAllt die XVirkung mit 
weiterer Konzentra t ionsabnahme zum Werte  der Kon- 
trolle wieder ab. Lipopolysaccharide und Phosphatide 
aus Mycobakterien zeigen im Vergleich mit  den Poly- 
sacchariden aus gramnegat iven Keimen keine oder nur 
geringe Wirksamkei t  (siehe dazu WARTMAN und IN- 
GRAHAM ~). 

Mucin, Mucopolysaccharid und Mucoprotein haben 
keine Wirkung auf die Auswanderung;  Chondroitin- 
schwefelsaureester und Polysaccharid A (Heparin) zei- 
gen eine m~ssig fbrdernde SVirkung. Hepar in  ~ wirkt  an 
menschlichen Leucocyten nu t  unter  besonderen Ver- 
suchsbedingungen. Nach CHAMBERS ist es 1%ig ohne 
VVirkung. Schwangernharnextrakt  * ist die wirksamste 
der geprfiften ,~k6rpereigenen,, Substanzen. Auf Grund 
der vorl iegenden Befunde lassen sich folgende, allge- 
meine Schlussfolgerungen ziehen. Nur best immte 13ak- 
ter ien-Polysaccharide sind emigrationsfhydernd hoch- 
wirksam. Dass sowotil Shigaantigen wie Polysaccharid 
wirken, spricht dafiir, dass zum mindesten Teilkom- 
ponenten beider Stoffe identisch sein miissen. Ob die 
Unterschiede zwischen Ex t rak ten  aus gramnegat iven 
Bazillen und Mycobakterien bereits so zu deuten sind, 
dass nur die Bakterien,  die auch lebend chemotaktische 
Wirksamkei t  besitzen, die hier nachgewiesenen Stoffe 
enthalten,  w~hrend Tuberkelbazillen, die lebend diese 
Wirkung nicht haben, solche nicht besitzen, mag vor- 
l~iufig dahingestell t  bleiben. Die ausserordentlich hohe 
Wirksamkei t  von Polysacchariden aus gramnegat iven 
Keimen, verglichcn mit  der re la t iv  geringen oder fehlen- 
den Wirksamkei t  anderer ,Mucopolysaccharide),, 1/tsst 
annehmen,  dass es sich bei den wirksamen Stoffen um 
andersgeartete chemische Individuen handeln muss. 

VCegen der Konzentrationswirkungsverh~iltnisse ist 
anzunehmen,  dass fiir die Verh~ltnisse bei Infekt ion im 
Gewebe nut  die hochwirksamen Bakterienstoffe und 
anatoge Stoffe als massgebend ffir direkte chemotakt i -  
sche ~Virkung in Frage kommen.  

"Wir sind verschiedenen Forschern, Prof. W. P. J. MORGAN, Dr. 
M. J. SHRAR, Dr.E. LEDERER, Dr. J.F.McCREA, Dr.A. GOTTSCHALK, 
Dr. H. SMITH, fiir die Zurverffigungstellung yon Substanzen, die 
diese Untersuchung ermihglicht hat, zu gr6sstem DaRk verpflichtet. 

R. MEIER und B. SCH~.R 

Wissenscha[tliche Laboratorien der Ciba-Aktiengesell- 
scha]t Basel, den 15.Juli 7954, 
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