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de croissance pour certaines bactéries, il était intéres-
sant de rechercher si la bactériostase due aux pyrida-
zones étudiées pourrait &tre inhibée par addition d’uracile
au milieu de culture; 'expérience montre qu’il n’en est
rien (Fig. 2), et que I'uracile ne semble pas se comporter
comme un stimulant de la croissance du bacille tubercu-
leux (Fig. 1).
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Fig. 2. Concentrations de 10™% pour I'uracile comme
pour les composés (I), (II) et (IIT)
composé {II} 4 uracile: composé (1) 4 uracile: —————

composé {IT1T) + uracile: ————. témoin: ........

En résumé, il a été montré que certaines pyridazones
substituées possédent une activité tuberculostatique in
vitro, qui n’est pas inhibée par l'uracile; ce dernier corps
n’apparait pas comme étant un facteur stimulant de la
croissance du bacille tuberculeux.

Nous remercions Mlle 1, Scuemert pour l'aide qu'elle nous a
apportée dans ces recherches.

N. P. Buu-Hoi, R. Rirs et R. RovEr

Institut du Radium de I’ Université de Paris, Départe-
ment de Chimie ovganique, le 2 février 1956.

Summary

4,5-Dibromo-3-pyridazone is shown to have notable
in vitro tuberculostatic activity; 4, 5-dichloro-3-pyrid-
azone is somewhat less active, and 6-methyl-3-pyrid-
azone considerably less so. This effect is not reversed by
aracil, which does not act as a growth-stimulant for
tubercle bacilli.
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Schutzwirkung von polysaccharidartigen
Fraktionen bakterieller Herkunft bei einer
experimentellen Virusinfektion

GinsBERG und Horsrarn und Mitarbeiter! haben ge-
zeigt, dass mit Kapselsubstanz von Friedlinderbazillen
eine therapeutische Wirkung bei der Infektion der Maus
mit PVM-Virus, oder des Hithnerembryos mit Mumps-
virus erzielt werden kann. Eigene Untersuchungen ha-
ben ergeben, dass Polysaccharide von anderen Bakterien
eine Reihe von Wirkungen auf mesenchymale Reaktio-
nen haben?, und dass einzelne eine Schutzwirkung bei
bakterieller Infektion besitzen?. Untersuchungen des
einen von uns ergaben?, dass natiirliche virushemmende -
Serumfaktoren durch in vifro virushemmende hoch-
polymere Verbindungen meist in hemmendem Sinne be-
einflusst werden kénnen. Weiter wurde von PILLEMERS
gezeigt, dass verschiedenartige Polysaccharide mit dem
Properdinfaktor des Serums reagieren konnen und da-
durch in vorldufig nicht iibersehbarer Weise einen Ein-
fluss auf Infektionsschutzsysteme gewinnen kdnnen.
Polysaccharide und andere Polymere iiben offenbar
einen Einfluss auf Infektionsprozesse im Tier nur aus,
wenn ganz bestimmte Bedingungen erfiillt sind. Es ist fir
die Erkenntnis des Spezifititsgrades dieser Wirkung von
besonderem Interesse, dass es uns moglich war, bei einer
bestimmten Virusinfektion mit einer gewissen Bakterien-
polysaccharidfraktion einen ausgesprochenen Schutz-
effekt zu erzielen. Es handelt sich um die Wirkung einer
Polysaccharidiraktion bei der Col.SK.-Encephalomye-
litis an Miusen. Die von uns verwendeten poly-
saccharidartigen Fraktionen aus Bakterien wurden von
F. W. KaunT in den chemischen Laboratorien der
Pharma-wissenschaftlichen Abteilung hergestelit.

1. Schutzwivkung in Mdusen gegen Col.SK.-Encephalo-
myelitis-Virus. Weisse MM-Miuse von 15 g Gewicht
wurden intraperitoneal mit abgestuften Infektionsdosen
infiziert. Zur Infektion diente Hirnmaterial von Passage-
miusen, die typische Paralysen aufgewiesen hatten. Je
nach Hoéhe der Infektionsdosis zeigten die erkrankten
Miause frithestens am 4. Tag Lihmungen der Hinter-
extremititen; der Exitus erfolgte in der Regel spédtestens
bis zum 8. Tag. Die zu priifende Substanz wurde einmal
48 h vor der Infektion intravends in der Dosis von
5 mg/kg injiziert.

Tabelle T

Einfluss der Behandlung mit hochmolekularer Fraktion A aus gram-
negativen Bakterien auf die Sterberate virusinfizierter Miuse

Infektionsdosis, LDgg
1000 | 100 | 10 ‘ 1

Behandlung der Miuse

gestorb. Miuse [infiz. Miuse

Unbehandelt . . . . . . 22/24 | 31/33 | 26/33 | 12/24
Fraktion A 1x5 mg/kg in-

traven.48 h vor Infektion |21/24|16/29{ 8/30| 5/23

1 H, S. GinsserG und F. L. Horsrary, J. expar. Med. 87, 385
(1948); 93, 161 {1951). — F. L. HorsFaLL und M. McCarry, J. exper.
Med. 85, 623 (1947).

2 R. Meier und B.-Scuir, Exper. 9, 93 (1953); 10, 376 (1954). -
R. MEIER, P, A, DesavLLes und B, Scuig, Arch. exp. Path. Pharm.
224, 104 (1935).

3 R, Me1er und L. NEIpp, Schweiz. med. Wschr. (im Druck).

4 F. KRADOLFER, Schweiz. Z. Path, Bakt. 18, 1112 (1955).

5 L. PiLLEMER, L. BLuy, J. H. LErow, O. A. Ross, E. W. Topp
und A. C. WarpLaw, Science 120, 279 (1954). — L. PiLLEMER, M. D.
SCHOENBERG, L. BLusm und L. Wirz, Science 122, 545 (1955).
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Die in Tabelle I zusammengefassten Daten von 10
gleichartig durchgefithrten Versuchen lassen den Schluss
zu, dass noch mit 100 Infektionsdosen (LD;,) infizierte
Maiuse signifikant geschiitzt werden konnen (Beobach-
tungsdauer 12 Tage). Irrtumswahrscheinlichkeit P =
< 0,19 bei 10 LD, und bei 100 LD;,. In erginzenden
Versuchen hatte sich ergeben, dass der optimate Effekt
einer einmaligen Polysaccharidinjektion abhéngig ist
vom Behandlungstermin,

2. Beeinflussung von Virus und Sevumfakioren in
vitro. Zur Abklirung des Wirkungsmechanismus wurde
die Wirkung gegeniiber Virus i# vitro untersucht. Die er-
wahnte polysaccharidartige Fraktion und mchrere an-
dere, durch chemische Behandlung aus Bakterien erhal-
tene Stoffe vermogen die Virushimagglutination von
Influenzavirus nicht zu hemmen. Dies im Gegensatz zu
gewissen Mucopolysacchariden und zu den Polysacchari-
den von GINSBERG® oder MACPHERSON ef al.”. Im Brutei
wurde gegen Influenzavirus A keine Hemmwirkung fest-
gestelit. Bei Mischung mit Serum i» vitro wird die virus-
hemmende Wirkung des Serums herabgesetzt.

Frisches Meerschweinchenserum wurde mit verschie-
denen Polysacchariden vermischt und 1 h lang bei 6°C
stehengelassen. Das so behandelte Serum wurde zu
Krebs-Ringer-Glukose-Medinum gegeben (Serum-End-
konzentration 1:30) und mit je 2 etwa 25 mm? grossen
Stiickchen wvon Choricallantoismembranen 14tdgiger
Hiihnerembryonen beschickt. Je 12 derartige Proben
wurden sodann abgestuft mit Influenzavirus PR, be-
impft und fiir 24 h bei 37°C bebriitet. Danach wurde die
Virusentwicklung mittels der Himagglutination von
Hiihnererythrozyten festgestellt. In entsprechenden
Kontrollen wurde gesichert, dass die zugesetzten Serum-
proben die Virushdmagglutination nicht hemmten, Wéah-
rend der Infektionstiter des verwendeten Influenzavirus
ohne Serumzusatz bei dieser Priifung 10~° betrug, redu-
zierte der Serumzusatz den Virustiter regelmissig auf
10~3 his 1023,

Tabelle 1T

Einfluss verschiedener Bakterienprodukte auf die Virusentwicklung
in Gegenwart von Serum

Infektionstiter in Gegenwart

Serum gemischt mit der Serumproben {10 g)

Ohne Serum/ohne Po . . . 6

Serumohne Po. . . . . . 2,5
+Prap. C 1:1000% . . . . 4,5
+Prip. B 1:10006 . . . . 4.0
+Prip. A 1:1000 . . . . 4.0

~ * Die genauen Formeln werden anderswo publiziert.

Die virushemmende Wirkung des Meerschweinchen-
serums wird durch Mischung mit Bakteriensubstanzen
in einer Konzentration von 10~3% um das 30- bis 100fache
herabgesetzt. Dabei ist ein schwerlsliches Produkt aus
Bakterienrtickstinden (Priaparat C) am stirksten wirk-
sam, wihrend die beiden anderen Priparate (A und B),
die aus der von Bakterien abgetrennten Kulturfliissig-
keit stammen, etwas weniger stark inaktivieren.

& H. S. GiNsBerG, W, F. GoeseL und F. L. HorsrarL, J. exper.
Med. 87, 411 (1948),

7 J. A. Maceuerson, J. F, WiLkinson und R. H. A. Swaix, Brit.
J. exper. Path. 3¢, 608 (1953).
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Die Bestimmung der virushemmenden Wirkung des
Serums nach Applikation von Priparat A bei der Ratte
ergibt zwei Phasen. Die virushemmenden Werte sind zu-
nichst wihrend einer Periode von 24 bis 96 h erniedrigt,
spéter steigt die virushemmende Aktivitdt des Serums
wieder an. Abfall und Anstieg der Viruzidiewerte der
Seren decken sich zeitlich nicht mit den Verinderungen
der Komplementaktivitit in den gleichen Seren, unter
Beriicksichtigung der von PIiLLEMER zur Bestimmung
des Properdins angegebenen Methode.

Aus den vorstehenden Befunden ergeben sich folgende
Schlussfolgerungen:

1. dass eine Vorbehandlung mit der untersuchten Poly-
saccharidfraktion bei einer bestimmten Virusinfek-
tion einen Infektionsschutz hervorbringen kann;

2. dass in vitro keine direkten virushemmenden Eigen-
schaften dieser polysaccharidartigen Fraktion nach-
zuweisen sind;

3. dass eine Anderung des viruziden Verhaltens der
Seren durch die angewandten Bakterienprodukte
hervorgerufen wird.

Das Ergebnis zeigt, dass die Wirkung der vorliegenden
Substanzen sich von derjenigen der von GINSBERG unter-
suchten Stoffe unterscheidet und dass der Wirkungs-
charakter nicht dem des von PiLLEMER beschriebenen
Faktors entspricht. Obschon die Wirkung wahrschein-
lich auf der Beeinflussung «normaler Abwehrfunktionen»
beruht, besteht ausserdem ein hoher Spezifitdtsgrad in-
sofern, als offenbar nur ganz bestimmte polysaccharid-
artige Fraktionen wirksam sind und die Beeinflussung
der Virusinfektion von speziellen Konditionen hinsicht-
lich Virusstamm und Mausmaterial abhingig ist.

R. MEei1er und F. KRADOLFER

Wissenschaftliche Labovatovien der CIBA Ahtiengesell-
schaft Basel, den 1. Mdrz 1956.

Summary

A polysaccharide like substance derived from culti-
vated bacteria is shown to exert a protective effect in
mice infected with SK.-Col. Encephalomyelitis. The
effect is optimally produced when the substance is
applied previous to the infection. Certain changes in
sera trcated with the substance are observed involving
normal virucidal factors of the sera.

L’azione protettiva dell’acido tioctico
nell’intossicazione da cianuro di potassio

Le ricerche compiute in questi ultimi tempi da uno di
noi (Curorol) sull’enzima rodanese e sulla costituzione
chimica declla sua parte coenzimatica, hanno messo in
luce la possibilith che tale coenzima contenga acido
tioctico.

Allo scopo di avere un dato sperimentale che confer-
masse tale possibilitad, abbiamo voluto vedere se P'acido

1 E. Curoro, non pubbl.



