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m e t  de relies cul tures  ~ Ia d6sintdgrat ion ul t rasonique,  on 
volt ,  comme avec les formes non sporul4es, t ou t  d ' abo rd  
un d6coupage des chaines, ensuite  une dest ruct ion des 
parois  lat6rales. Bien que ces parois  soient  p robab lemen t  
influenc4es enzymat iquemen t ,  elles ne sont  pas plus 
r ap idemen t  dissoutes  que  celles des formes v6g6ta t ives :  
apr~s 20 rain, une  par t ie  des parois  est solubilis~e mais  
une aut re  par t ie  persiste sous la forme de d~bris; les 
spores sont  libres, pa r fa i t ements  intaetes .  

2. E/let  des procddds sur les spores de quelques souches de 
B.  cereus. Apr&s 1 a 2 h d ' ag i t a t ion  dans l 'osci l ta teur  so- 
nique,  les spores de 2 souches de B. cereus son t  rest6es 
r6fringentes, in tac tes  mais  l ' examen  dans t 'encre de Chine 
et l ' addi t ion  d 'un  se rum ant ispores  de B. cereus a r6v616 
que  l ' exospor ium 6tai t  presque compl~ tement  dissout.  
Par  ce proc4d4 il sera donc possible de s~parer l ' exospo-  
r ium de la p a r o i  des spores et  nons esp4rons que  l ' isole- 
men t  de l ' exospor ium facil i tdra les ~tudes ch imiques  et  
immunolog iques  de ce t te  couche superficielle des spores. 

Nous  avons  compar6  l 'effet  des v ib ra t ions  u l t rasonique  
et  de l ' ag i t a t ion  m4canique  sur une mdlange de spores de 
diverses souches de B. cereus. Apr~s 45 rain d ' ag i t a t ion  
dans I 'osci t tateur  sonique,  toutes  les spores on t  conserv6 
leur  r6 t r ingence  mais  l ' exospor ium est  presque compl~te-  
m e n t  dissout.  Apr~s la m~me dur4e d ' ag i t a t i on  dans le 
v ib ra t eu r  MICKLE toutes  les spores sont  noires ou r ides  
mais on t  gard6 leur exospor ium.  La moit i6 de ce t te  der- 
nifire suspension est  de nouveau  agi t6e  d u r a n t  45 rain 
dans le v ib ra t eu r  MICKLE: on peu t  encore vo i r  beaucoup  
de spores r ides  avec  leur exospor ium et  ta suspension 
reste t rouble  ; l ' au t re  moit i6 est  agit~e du ran t  45 rain dans 
l 'osci l la teur  sonique:  il n ' e s t  plus possible d ' ident i f ier  
une seule paroi  de spores re%me apr~s l ' add i t ion  du serum 
ant ispores  de B. cereus et  la clar if icat ion de la suspension 
est  tr~s net te .  Une  ag i ta t ion  pr4alable de 45 min  dans  le 
v ib ra t eu r  u l t rasonique  lie semble  pas  a u g m e n t e r  la  sen- 
sibilit6 des spores de B. cereus ~ la d6sint6grat ion m6ca- 
n ique dans le v ib ra t eu r  MlCKLE. 

J .  TOMCSIK et MI~LINA BOUILLE 

Inst i tut  d' t tygi~ne de l 'Universitd de Bdle (,Suisse), le 
28 ]uillet 1959. 

Zusammen/assung 

Ult rascha l t -Behand lung  der  in K e t t e n  gewachsenen 
aeroben Bazil len spa l te t  vore rs t  die Querw/inde des Zell- 
verbandes,  wodurch  in 60 s in takte ,  monozel lu lare  For-  
men ents tehen.  Die <~vegetative~) Zelhvand wird erst nach  
einigen Minuten  gesch/idigt;  sie wird d ann j e nach  Spezies 
in 20-60 rain m e h r  oder  weniger  aufgeli3st, wobei  die 
Kapsel  weder  bei der  Mickle- noch bei der  Uberschal t -  
behandlung  nennenswer te  Schu tzwi rkung  ent fa l te t .  Die 
von den vege ta t iven  Zellresten befrei ten,  bakter ie l len  
Endosporen  bleiben bei der  Ul t rascha l l -Behandlung ,  im 
Gegensatz zur Mickle-Behandlung,  selbst  nach 2 h i n t ak t  ; 
ihr  Exospor ium wird aber  nach  e twa  1 h aufget6st.  Diese 
Beobach tung  erm6gl icht  die Isol ierung des Exospor iums  
und das serologisehe und chemische S t u d i u m  dieser bisher  
nicht  klar def inier ten Sporensubstanz.  Durch  al ternie-  
rende Behandlung:  Ul t rasehal l -Miekle-Ul t raschal l  kann  
auch die Sporenwand,  frei v o m  Exospor ium,  in L6sung 
gebracht  werden, 

Der Einfluss yon Chlorpromazin 
auf die oxydative Phosphoryl ierung 

von Tumormitochondr ien  

In  fr i iheren Un te r suchungen  ~. ~ konn ten  wi r  zeigen, dass 
T r i j od thy ron in  in hoher Konzen t r a t i on  auf  den  Fnnda- 
menta lprozess  der  mi t  der  A t m u n g  gekoppel ten  oxyda- 
r iven Phosphory l i e rung  s t6rend e inwirkt .  Die  glykoly- 
s ierende Karz inomzel le  er le idet  eine sti irkere energctische 
S c h i d i g u n g  als 6konomisch  arbei tende,  no rmale  prolife- 
r ierende Zellen wie das K n o c h e n m a r k  usw. Experimen- 
t e l l e  und klinische Beobach tungen  zeigten eindrucksvolle 
Regress ionen versch iedener  T u m o r a r t e n  a. Da  aber  TJTh 
Nebenersche inungen  zeigte, pr i i f ten  wi t  Chlorpromazin 
(als <<Megaphen >>der F i r m s  Bayer)  auf  seine Wirksamkei t  
nne rha lb  unserer  Kombina t ionsm6gl ichke i t en .  
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Abb. 1. Einfh]ss von Chlorpromazin auf {tie Atmung, Phosphory- 
lierung und den P/O-Quotienten yon Lebermitochondrien. Medium: 
50~xM.Phosphat; 60[zM MgC12; 30[xMNaF; 150[zM Ghlkose; 
0,4 mg Hexokinase; 150 [z3I KC1; 30 ~xM-Ketoglutars/iure; 5 [zM 
ATP; 0,3 ml Mitoehondrien (1-1,5 mg N) in 0¢25 214 Zueker- und 
0,002 M EDTA-L/fsung; pH 7,0. Endvolumen: 3,0 ml; Temperatur 

30°C; Zeit: 15 rain. 

Vom Chlorpromazin  ist  bekannt ,  dass es die Atmung 
yon  isol ier ten Lebermi tochondr ien  der  R a t t e  bei gleich- 
zei t iger  Ve rminde rung  der  Phosphory l i e rung  herab- 
setz t4-L I m  Gegensatz  zu LOw 7 fanden  wir, dass Chlor- 
promazin  in geringen Konzen t r a t i oncn  yon 10 -s bis 
10 -5 M eine Ste igerung der A t m u n g  und Phosphorylierung 
bei isolierten Lebermi tochondr ien  der  IRatte erkennen 
1/isst. Es  l and  sich eine Zunahme  des P/O-Quotienten 
(Abb. 1). 

\Vir un te r such ten  den Einfluss  yon Chlorpromazin  auf 
die oxyda t ive  Phosphovyl ierung vonTumormi tochondr ien  
und fanden eine deut l iche Beeinflussung der  P/0-Qu0- 
t i en ten  schon bei ger ingen Chlorpromazindosen.  
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Abbildung 2 zeigt die Atmung, Phosphorylierung und 
den P/O-Quotienten yon isolierten Mitochondrien des 
Ehrlich-Miiuse-Ascites-Tumors unter der Einwirkung ge- 
ringer Konzentrationen yon Chlorpromazin. 
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Abb. 2. Einfluss yon Chlorpromazin auf die Atmung, Phosphory- 
lierung und den P/0-Quotientenvon M~iuse-Aseites-Tumor-Mitoehon- 
drien. Medium: 50 [zM Phosphat; 60 ~/.M MgC12; 80 [xM NaF; 75I/.M 
Glukose; 0# mg Hexokinase; 5[xM ATP; 0,02 [~M Zytoehrom e; 
3 lzM DPN; 30 t~.M-~-Ketoglutars~iure. 0,3 ml Mitoehondrien 
(1,g mg N) in 0,25 M Zueker- und 0,002 M EDTA-LSsung; pH %0. 

Endvolumen: 3,0 ml; Temperatur: 30°C; Zeit: 20 rain. 

Interessant war das Ergebnis einer gleichen Versuchs- 
anordnung bei isolierten Mitochondrien des Walker- 
Karzinoms der Rat te  (Abb. 3). Hier land sich eine unter- 
schiedliche Wirkung h6herer Konzentrationen des Chlor- 
promazins gegeniiber der Stoffwechselwirkung auf normale 
Lebermitochondrien (siehe Abb. 1 zum Vergleich). 
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Abb. 3. Einfluss yon Chlorpromazin auf die Atmung, Phosphory- 
lierung und den P/O-Quotienten yon Walker-Karzinom-Mitochon- 

dricn. Bedingungen wie in Abbildung 1. 

Die in den Abbildungen verwendeten Abkiirzungen 
sind: ATP =~ Adenosin Triphosphors~iure; ADP = Adeno- 
sin Diphosphors~ure; DPN = Diphosphor-Pyridin-Nu- 
kteotid; E D T A  = ~thylen-Diamin-Tetraessigs~iure. 

Man kann aus diesen Ergebnissen folgern, dass durch 
hi3here Konzentrationen von Chlorpromazin der P/O- 

Quotient der Tumormitochondrien wesentlich starker 
herabgesetzt wird als der yon normalen Lebermitochon- 
drien. I n  vivo bei transphmtierbaren Tiertumoren er- 
hielten wit Ergebnisse, die unsere in-vi tro-Befunde best~- 
tigen. Hieriiber wird an anderer Stelle berichtet. Gleiche 
Ergebnisse wurden unter gleichen Versuchsbedingungen 
mit einer anderen entkoppelnden s Substanz, dem Atebrin, 
erhalten. 

Auf Grund unserer ersten klinischen Erfahrungen bei 
der kombinierten Behandlung des humanen Krebses mit  
Cytostatica oder Bestrahlung m6chten wit  folgern, dass 
Tumor-Mitochondrien gegenfiber denen yon gesunden, 
auch proliferierenden Mausergeweben eine grSssere Beein- 
flussbarkeit durch Stoffe zeigen, die die oxydat ive Phos- 
phorylierung je nach Konzentration steigern oder mindern 
kbnnen. Fiir das Chlorpromazin mbchten wir feststellen, 
dass hohe Konzentrationen dieses Stoffes durch die nach- 
weisbare Entkopplung der oxydativen Phosphorylierung 
die schon energetisch schwache Tumorzelle in ein Energie- 
defizit versetzen, so dass zus/itzlich verabreichte Cyto- 
statica oder energiereiche Strahlen selektiver wirken 
k6nnen. Beim krebskranken Menschen wirken sich die 
bekannten anderen pharmakologischen Effekte des Chlor- 
promazins giinstig aus. 

W. L/~aRs, G. BACIGALUPO, 
I~. K A D E N B A C H  und E. H E I S E  

A bteilung [iir experimentelle und klinische Chemo- Therapie 
der Geschwulsthlinih des Institutes ]fir Mediz in  und Biologic 
der Deutschen A hademie der Wissenscha/ten in Berl in-Buch,  
12. M a i  1959. 

Summary  

High concentrations of chlorpromazine cause a con- 
siderable decrease of the oxidative phosphorylation of 
tumor mitochondria and rat liver mitochondria. Re- 
garding preliminary experimental and clinical investi- 
gations, we assume that  malignant tumors can be sensi- 
tised to cytotoxic substances and ionising radiations im- 
pairing their energy metabolism by uncoupling the 
oxidative phosphorylation. 

H. Lbw, Biochim. biophys. Acta 8~, I (1959), 

Immune Electrophoretic Analysis  
of Bovine Milk and Purified Bovine Milk Protein 

Fractions 

The analysis of proteins by means of diffuslon-in-gel 
techniques has been shown to be advantageous because 
of the sensitivity and specificity of these methods 1. As 
a part of a study of bovine milk proteins from chemical 
and immunological points of view an investigation of the 
antigenic composition of bovine milk and some purified 
proteins from milk has been undertaken by means of the 
Ouchterlony plate technique and immune electrophoresis. 
Similar studies on human milk have recently been pub- 
lished by HANSON and JoHANSSON ~-*. 

Mature bovine milk was used throughout this study. 
Immune sera against the milk were obtained from hyper- 
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