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de c ro i s sance  p o u r  c e r t a i n e s  bac t6 r ies ,  il 6 t a i t  in t6res -  
s a n t  dc r e c h e r c h e r  si la  b a c t 6 r i o s t a s c  due  a u x  p y r i d a -  
zones  6 tud i6es  p o u r r a i t  8Ire  i nh ib6e  p a r  a d d i t i o n  d ' u r a c i l e  
au  mi l i eu  de  c u l t u r e ;  l ' e x p 6 r i e n e e  m o n t r e  q u ' i l  n ' e n  es t  
r ien  (Fig.  2), e t  que  l ' u r ac i l e  ne  s e m b l e  pas  se c o m p o r t e r  
c o m m e  u n  s t i m u l a n t  de la c ro i s sance  d u  baci l le  t u b e r c u -  
leux  (Fig. 1). 
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Fig. 2. Concentrations de 10 -~ pour Furacile comme 
pour les compos6s (I), (II) ct (III) 

compos~ (I) + uracile: . . . . .  
t~moin : . . . . . . . .  

E n  r~sum6,  il a 6t6 m o n t r 6  q u e  c e r t a i n e s  p y r i d a z o n e s  
s u b s t i t u 6 e s  p o s s ~ d e n t  u n e  a c t i v i t 6  t u b e r c u l o s t a t i q u e  in  
vitro, qu i  n ' e s t  pa s  i nh ib6e  p a r  l ' u r ac i l e ;  ce d e r n i e r  co rps  
n ' a p p a r a %  pas  c o m m e  6 t a n t  u n  f a c t e u r  s t i m u l a n t  de  la 
c ro i ssance  du  bac i l l e  t u b e r c u l e u x .  

Nous remercions M Ile L. SCHEMBRI pour l'aide qu'elle nous a 
apport6e dans ces recherches. 

N. P. Buu-Hoi ,  R. RIPS et R. ROYER 

In s t i t u t  du  R a d i u m  de l 'Un ivers i td  de Par i s ,  D@arte-  
ment de Ch imie  organique,  le 2 / d v r i e r  t956.  

S u m m a r y  

4, 5 - D i b r o m o - 3 - p y r i d a z o n e  is s h o w n  t o  h a v e  n o t a b l e  
in vitro t u b e r c u l o s t a t i c  a c t i v i t y ;  4, 5 -d ich lo ro -3 -pyr id -  
azone  is s o m e w h a t  less ac t ive ,  a n d  6 - m e t h y l - 3 - p y r i d -  
azone  c o n s i d e r a b l y  less so. T h i s  e f fec t  is n o t  r e v e r s e d  b y  
aracil ,  w h i c h  does  n o t  a c t  as  a g r o w t h - s t i m u l a n t  for  
t ube rc l e  baci l l i .  

S c h u t z w i r k u n g  v o n  p o l y s a c c h a r i d a r t i g e n  
F r a k t i o n e n  b a k t e r i e l l e r  H e r k u n f t  bei  e iner  

e x p e r i m e n t e l l e n  V i r u s i n f e k t i o n  

GINSBEIm u n d  HORSFALL u n d  M i t a r b e i t e r  1 h a b e n  ge- 
zeigt ,  dass  m i t  K a p s e l s u b s t a n z  y o n  F r i e d l A n d e r b a z i l l e n  
e ine  t h e r a p e u t i s c h e  W i r k u n g  be i  d e r  I n f e k t i o n  d e r  M a u s  
m i t  PVM-Virus ,  ode r  des H i i h n e r e m b r y o s  m i t  M u m p s -  
v i ru s  erz ie l t  w e r d e n  k a n n .  E i g e n e  U n t e r s u c h u n g e n  ha-  
b e n  e rgeben ,  dass  P o l y s a c c h a r i d e  y o n  a n d e r e n  B a k t e r i e n  
eine Re ihe  yon  W i r k u n g e n  au f  m e s e n c h y m a l e  R e a k t i o -  
h e n  h a b e n  2, u n d  dass  e inze lne  e ine  S c h u t z w i r k u n g  bei 
b a k t e r i e l l e r  I n f e k t i o n  b e s i t z e n  s. U n t e r s u c h u n g e n  des  
e inen  y o n  u n s  e rgaben% dass  n a t i i r l i c h e  v i r u s h e m m e n d e .  
S e r u m f a k t o r e n  d u r c h  in  vitro v i r u s h e m m e n d e  h o c h -  
p o l y m e r e  V e r b i n d u n g e n  m e i s t  in  h e m m e n d e m  S i n n e  be-  
e in f lus s t  w e r d e n  k 6 n n en .  W e l t e r  w u r d e  y o n  PILLEMER 5 
gezeigt ,  dass  v e r s c h i e d e n a r t i g e  P o l y s a c c h a r i d e  m i t  d e m  
P r o p e r d i n f a k t o r  des S e r u m s  r e a g i e r e n  k 6 n n e n  u n d  d a -  
d u r c h  in vorl t tuf ig  n i c h t  i i b e r s e h b a r e r  Weise  e inen  E i n -  
f luss  au f  I n f e k t i o n s s c h u t z s y s t e m e  g e w i n n e n  k 6 n n e n .  
P o l y s a c c h a r i d e  u n d  a n d e r e  P o l y m e r e  i iben  o f f e n b a r  
e inen  E in f luss  au f  I n f e k t i o n s p r o z e s s e  im T ie r  n u r  aus ,  
w e n n  ganz  b e s t i m m t e  B e d i n g u n g e n  erft i l l t  s ind.  Es  i s t  ffir 
die E r k e n n t n i s  des  Spezif i t~i tsgrades  d ieser  W i r k u n g  v o n  
b e s o n d e r e m  In te resse ,  dass  es u n s  m6 g l i ch  war ,  be i  e i n e r  
b e s t i m m t e n  V i r u s i n f e k t i o n  m i t  e iner  gewissen  B a k t e r i e n -  
p o l y s a c c h a r i d f r a k t i o n  e inen  a u s g e s p r o c h e n e n  S c h u t z -  
e f fek t  zu erzielen.  Es  h a n d e t t  s ich  u m  die W i r k u n g  e i n e r  
P o l y s a c c h a r i d f r a k t i o n  be i  d e r  C o l . S K . - E n c e p h a l o m y e -  
l i t is  a n  M~iusen. Die v o n  u n s  v e r w e n d e t e n  po ly-  
s a c c h a r i d a r t i g e n  F r a k t i o n e n  aus  B a k t e r i e n  w u r d e n  y o n  
F. W. KAHNT in  d en  c h e m i s c h e n  L a b o r a t o r i e n  d e r  
P h a r m a - w i s s e n s c h a f t l i e h e n  A b t e i l u n g  he rges te t t t .  

1. Schu t zwirkung  in  Mi iusen  gegen Col. S K . - E n c e p h a l o -  
mye l i t i s -V i rus .  Weisse  MM-Mfi.use v o n  15 g G e w i c h t  
w u r d e n  i n t r a p e r i t o n e a l  m i t  a b g e s t u f t e n  I n f e k t i o n s d o s e n  
inf iz ier t .  Z u r  I n f e k t i o n  d i e n t e  H i r n m a t e r i a l  y o n  P a s s a g e -  
mliusen,  die t y p i s c h e  P a r a l y s e n  au fgewiesen  h a t t e n .  J e  
n a c h  H 6 h e  de r  I n f e k t i o n s d o s i s  ze ig ten  die e r k r a n k t e n  
MAuse f r i ihes tens  a m  4. T a g  L ~ i h m u n g e n  d e r  H i n t e r -  
e x t r e m i t i i t e n  ; de r  E x i t u s  e r fo lg te  in  d e r  Rege l  s p ~ t e s t e n s  
bis  z u m  8. Tag.  Die zu p r f i fende  S u b s t a n z  w u r d e  e i n m a l  
48 h v o r  d e r  I n f e k t i o n  i n t r a v e n 6 s  in  d e r  Dos is  y o n  
5 m g / k g  in j iz ier t .  

Tabelle I 
Einfluss der Behandhmg mit hochmolekularer Fraktiotl A aim gram- 

negativen Baktericn auf die Sterberate virusinfizicrtcr Miiuse 

[ ' - - -~ekt ionsdosls ,  LDs0 
Behandhmg der Miiuse I ~  

Unbehandcl t  . . . . . .  
Frakt ion A 1 × 5 mg/kg in- 

traven.  48 h vor Infekt ion 

gestorb. M~tusc ] infiz. Mituse 
22/24 31/33 26/33 I 12/24 

21/24 16129 t 81301 5[23 
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Die in Tabelle I zusammengefassten Daten yon 10 
gleichartig durchgeffihrten Versuchen lassen den Schluss 
zu, dass noch mit  100 Infektionsdosen (LDso) infizierte 
M/~use signifikant geschfitzt werden kOnnen (Beobach- 
tungsdauer 12 Tage). Irr tumswahrscheinl ichkeit  P =  
< 0,1% bet 10 LD~0 und bet 100 LDs0. In  erg/tnzenden 

Versuchen hat te  sich ergeben, dass der optimale Effekt  
einer einmaligen Polysaccharidinjektion abh~ngig ist 
vom Behandlungstermin,  

2. Beein/lussung yon Virus und Serum/aktoren in 
vitro. Zur Abkl~rung des Wirkungsmechanismus wurde 
die Wirkung gegeniiber Virus in vitro untersucht.  Die er- 
w/ihnte potysaccharidart ige Frakt ion  und mehrere an- 
dere, durch chemische ]3ehandlung aus Bakter ien erhal- 
tene Stoffe verm6gen die Virush£magglut inat ion von 
Influenzavirus nicht  zu hemmen.  Dies im Gegensatz zu 
gewissen IVlucopolysacchariden und zu den Polysacchari-  
den yon GINSBERG 6 oder MACPHERSON et aLL Im Brutei  
wurde gegen Influenzavirus A keine Hemmwirkung  fest- 
gestellt. Bet Mischung mit  Serum in vitro wird die virus- 
hemmende Wirkung des Serums herabgesetzt.  

Frisches ]Vieerschweinchenserum wurde mi t  verschie- 
denen Polysacchariden vermischt  und 1 h lang bet 6°C 
stehengeiassen. Das so behandel te  Serum wurde zu 
Krebs-Ringer-Glukose-Medium gegeben (Serum-End- 
konzentra t ion 1: 30) und mi t  je 2 etwa 25 mm ~- grossen 
Stfickchen yon Chorioal lantoismembranen 14t~giger 
Hi ihnerembryonen beschickt. Je  12 derart ige Proben 
wurden sodann abgestuft  mit  Inf luenzavirus PR8 be- 
impft  nnd ffir 24 h bet 37°C bebrfitet. Danach wurde die 
Virusentwicklung mittels der H~magglut inat ion yon 
Hi ihnererythrozyten  festgestellt. In entsprechenden 
Kontrol len wurde gesichert, dass die zugesetzten Serum- 
proben die Virush/imagglutination nicht hemmten,  W/th- 
rend der Infekt ionst i ter  des verwendeten Influenzavirus 
ohne Serumzusatz  bet dieser Priifung 10-" betrug, redu- 
zierte der Serumzusatz den Virust i ter  regelm/issig auf 
I 0  - ~  bis 10 -2,~. 

Tabelle 1I 

Einfluss verschiedener Bakterienprodukte auf die Virusentwicklung 
in Gegenwart yon Serum 

Infektionstiter in Gegenwart Serum gemischt mit der Serumproben (10 g) 

Ohne Scrum/ohncPo . . . 
Serum ohne Po . . . . . .  
+Pr~p. C 1:1000" . . . .  
+ Prgp. B 1:1000 . . . .  
+ PrAp. A 1:1000 . . . .  

6 
2,5 
4,5 
4,0 
4,0 

Die Best immung der v i rushemmenden Wirkung des 
Serums nach Applikat ion yon Pr/ iparat  A bet der Rat te  
ergibt zwei Phasen. Die v i rushemmenden Werte  sind zu- 
ngchst w/~hrend einer Periode yon 24 bis 96 h erniedrigt, 
sp~Lter steigt die v i rushemmende Akt iv i t~ t  des Serums 
wieder an. Abfall und Anstieg der Viruzidiewerte der 
Seren decken sich zeiflich nicht mit  den YerRnderungen 
der Komplementakt iv i t / i t  in den gleichen Seren, unter 
Beriicksichtigung der yon PILLEMER zur Best immung 
des Properdins angegebenen Methode. 

Aus den vorstehenden Befunden ergeben sieh folgende 
Schlussfolgerungen: 

1. dass eine Vorbehandlung mi t  der untersuchten Poly- 
saccharidfraktion bet einer bes t immten  Virusinfek- 
t ion einen Infektionsschutz hervorbringen kann;  

2. dass in vitro keine direkten vi rushemmenden Eigen- 
schaften dieser polysaccharidart igen Frakt ion nach- 
zuweisen sind; 

3. dass eine )knderung des viruziden Verhaltens der 
Seren dutch die angewandten Bakter ienprodukte  
hervorgerufen wird. 

Das Ergebnis zeigt, dass die Wirkung der vorliegenden 
Substanzen sich von derjenigen der yon GINSBERG unter- 
suchten Stoffe unterscheidet  und dass der Wirkungs- 
charakter  nicht  dem des yon PtLLI~MER beschriebenen 
Faktors  entspricht.  Obschon die "vVirkung wahrscbein- 
lich auf der Beeinflussung e normaler  Abwehrfunktionen,> 
beruht,  besteht  ausserdem ein hoher Spezifitiitsgrad in- 
sofern, als offenbar nur ganz bes t immte polysaccharid- 
artige Frakt ionen wirksam sind und die Beeinflussung 
der Virusinfektion von speziellen Kondit ionen hinsicht- 
lich Viruss tamm und Mausmaterial  abhiingig ist, 

R. MEIER und F. KRADOLFER 

Wi ssensaha/tliche Laboratorien der C I B A A ktiengeseli- 
scha/t Basel, den t. Mdrz 1956. 

Summary 

A polysaccharide like substance derived from culti- 
va ted  bacteria is shown to exert  a protect ive  effect in 
mice infected with SK.-Col. Encephalomyeli t is .  The 
effect is opt imally produced when the substance is 
applied previous to the infection. Certain changes in 
sera t reated with the substance are observed involving 
normal  virucidal  factors of the sera. 

* Die genauen Formeln werden anderswo publiziert. 

Die v i rushemmende Wirkung des Meerschweinchen- 
serums wird durch Mischung mit  Bakter iensubstanzen 
in einer Konzentra t ion yon 10 -8 um das 30- bis 100fache 
herabgesetzt.  Dabei  ist ein schwert6sliches Produkt  aus 
Bakterienriickst/inden (Pr~iparat C) am st~trksten wirk- 
sam, w~hrend die beiden anderen Pr~parate  (A und B), 
die aus der yon Bakterien abgetrennten Kultnrfliissig- 
keit  stammen, etwas weniger s tark inaktivieren. 

6 H. S. GINSBERG, W. :F. GOI~BEL und F. L. HORSI*ALL, J. exper. 
Med. 87, 411 (1948). 

7 j .A. ~vIAGPtIERSON, J. F, WILKINSON und R. H. A. SwAin, Brit. 
J. exper. Path. 84, 608 (1958). 

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

Le ricerche compinte  in quesfi uttimi tempi da uno di 
not (CuToLO 1) sull 'enzima rodanese e sulta costituzioue 
chimica della sua par te  coenzimatica, hanno messo in 
luce la possibilit& che tale. coenzima contenga acido 
tioctico. 

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

x E.C~roLo, non pubbl. 


