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The last group G was given, immediately after infection,
5 mg indole subcutaneously every other day for 30 days.
The experimental period was two months, after which the
animals were sacrificed. During indole administration it
was found that a daily 25 mg dose was fatal to the guinea
pigs. For this reason the 5 mg dose was chosen to be given
every other day to secure no harmful effect. All animals
were examined at antopsy and, in all, touch smears from
sections of lymph nodes, spleen, liver, ahd lungs were
made, stained, and examined.

The postmoriern examination of the control animals
showed the spread of infection, manifested by enlargement
and caseation of the regional lymph glands at the site of
inoculation with generalization, especially in the liver
and spleen which were markedly enlarged and full of
macroscopic miliary nodules all over. Films made and
stained with Ziehl-Neelsen and examined microscopically
revealed the presence of the tubercle organism. On the
other hand, the animals treated with INH and strepto-
mycin showed no macroscopic lesions; the spleens, livers,
and lymph nodes were normal. Microscopic examination
proved negative for T. B. The animals treated with indole
were similar to those treated with INH and streptomycin
showing no lesions. The regional lymph nodes were mark-
edly fibrosed, and microscopic examination of the films
showed negative results for T. B.

Indoleacetic acid and indolepropionic acid showed also
a certain activity in limitting the spread of tuberculous
infection. The lesions in the spleen and liver were much
less than in the control animals. The regional lymph
nodes, on the other hand, were similar to those of the
control animals. Indoleacetic acid was slightly more effec-
tive than the indolepropionic acid.

The most interesting finding here is the tuberculostatic
effect of indole in therapeutic dose {5 mg per animal)
comparable with that of the INH. Indole itself shows this
tuberculostatic effect iz vitro and interferes also with the
utilisation of asparagine for the growth of the tubercle
organism. The tuberculostatic effect of indoleacetic acid
and indolepropionic acid ix véitro may be due to the oxida-
tion of the side chain by the microorganism which leads
to indole production, and this in turn causes the apparent
inhibition. The same mechanism of producing indole
maight take place in the tissue cells of the guinea pig. This
might explain the slight tuberculostatic effect of these
compounds. It seems possible also that the lengthening of
the side chain in the 3-position of the indole ring lessens
the tuberculostatic effect of the indole derivative. This
is shown from the higher activity of indoleacetic acid than
the indolepropionic acid. Of course this suggestion re-
quires confirmation by examining different indole deriv-
atives with longer side chain in the 3-position of the
indole ring. The main drawback of indole is its toxicity.
Ets and FrinBERG? obtained paralysis of the dog jejuno-
ileum by injecting intravenously 25 or 60 mg indole per
kg body weight. It is considered that indole has a de-
pressant effect due to a direct action on the smooth
muscle fibres®. In fact, indole in 100 mg/kg body weight
was fatal to the guinea pig.
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Résumé

L'étude des effets de 'indole sur Porganisme M. tuber-
culosis hominis révéla qu’il est bactériostatique in vitro et
in vivo chez les cobayes infectés par lui (5 mg par jour
pendant 15 jours). Les acides indol-acétiques et indol-
propioniques sont aussi légérement tuberculostatiques.

? H.N.Ers and I. M. FEINBERG, Amer. J. Physiol. 136, 646
(1942},

& 3. A, Izguierpo and A. O. M. StoppaNi, Brit. J. Pharmacol. &,
389 {1953).

Cholesterin und Fettsiduren
als Ersatz von Serum in der Kultur
von Trichomonas foetus

Fiir Trichomonaden wurden halbsynthetische Medien
entwickelt, die Serum, Trypticase und Agar als nicht de-
finierte Bestandteile bendtigen -2, Neben diesen enthalten
sie eine Vielzahl von organischen und anorganischen Stof-
fen, deren Bedeutung im einzelnen nicht vollig abgeklart
ist. Unter diesen Bedingungen scheint dem Serum der
Charakter eines essentiellen Wuchsfaktors zuzukommen.

Nach Untersuchungen von Sprince? sind zwei Frak-
tionen von Rinderserum wichtig, eine wasserlésliche und
eine dtherldsliche. Von den in der dtherloslichen Fraktion
vorhandenen Stoffen gilt Cholesterin als wesentlich? 45,
Die quantitativen Verhéltnisse in Beziehung zur wasser-
1sslichen Fraktion und die Bedeutung anderer lipoidlds-
licher Stoffe sind vorldufig nicht geniigend abgeklirts®.
Aus diesem Grunde wurde versucht, zundchst die dther-
I5sliche Fraktion aus Serum weiter zu charakterisieren.
Es wurden vor allem Cholesterin und Cholesterin-Fett-
sédure-Mischungen gepriift.

Das Ergebnis der Versuche mit T. foetus ist folgendes:
Auf einem der genannten leicht modifizierten halbsynthe-
tischen Nihrboden vermégen Trichomonaden nur in Ge-
genwart von mehr als 0,3%, der wasserldslichen Fraktion
des Serums allein zu wachsen. Bei niedrigeren Konzen-
trationen ist jedoch mit Zusatz von Cholesterin (10-%:5)
ein gleich starkes Trichomonadenwachstum wie mit etwa
1%, unfraktioniertem Serum méglich. Die verdiinnte was-
serldsliche Serumfraktion wird somit durch Cholesterin
komplettiert. Cholesterin allein in entsprechenden Kon-
zentrationen besitzt keinen Effekt. Die Frage, welcher Art
der wasserlosliche Faktor ist, der Cholesterin als Supple-
ment bedarf, um Trichomonadenwachstum zu gestatten,
wurde hier nicht niher verfolgt.

In Gegenwart einer fiir die Vermehrung der Tricho-
monaden allein ungeniigenden Menge der wasserloslichen
Fraktion (0,39%) ergibt der Zusatz von Fettsduren teil-
weise eine beschrinkte Vermehrung (vgl. Tabelle), die im
Maximum 1/5 der in Gegenwart von Cholesterin (10-%)
auftretenden Zellzahl erreicht. Hierbei férdern Stearin-,
Elaidin- und Olsdure das Wachstum in Konzentrationen
von 1078 und weniger, wogegen hoher ungesittigte Fett-
siuren mit derselben Anzahl C-Atomen (18), ndmlich
Linol- und Linolensdure, in keiner der gepriiften Konzen-
trationen fordernd wirken. Hohere Konzentrationen der

H. Serince und A, B. KUPFERBERG, J. Bact, 53, 435 (1947).
M. SanpERs, J. Protozool. 4, 118 {1957).

H. Serince und A. B. KUurFERBERG, J. Bact, §3, 441 (1947).
R. CanLreav, C. R. Soc. Biol., Paris 127, 861 {1938).

R. Gutarie und E. SNeLL, Bact. Proc. 28, 44 (1950).

W. Wvss, Diss. Bern (1959).
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Fettsiuren hemmen die Vermehrung in unterschiedlichem
Masse. Die gepriiften Fettsiuren vermoégen somit Chole-
sterin nicht voll zu ersetzen.

Es scheint deshalb notwendig zu untersuchen, ob sie in
Gegenwart von Cholesterin (10759 eine andere Wirkung
besitzen. Das Ergebnis dieser Versuche ist folgendes
{Tabelle}: Mit Ausnahme von Stearinsiure geben alle ge-
priiften Fettsduren in einem gewissen niedrigen Konzen-
trationsbereich (maximal bei 10=%%) eine 1,7- bis 3,5mal
hohere Zellzahl als Cholesterin allein. Hier haben also
auch Linol- und Linolensidure, die ohne Cholesterin sonst
nur hemmend wirken, einen die Vermehrung begiinsti-
genden Effekt. Hohe Xonzentrationen der Fettsduren,
Elaidin- und Stearinsiure ausgenommen, wirken auch in
Gegenwart von Cholesterin im allgemeinen hemmend.

Die Wirkung von Fettsduren auf die Vermehrung von T. foetus

Wuchswirkung (Vielfaches der Zellzahl der

Fettsiure Kultur ohne Fettsaure)

ohne Cholesterol mit Cholesterol (1078%)

Max.
2 x%(50)

Min. Max. Min.

n-Octadecan-
sdure
(Stearin-)
trans-n-Octadec-
9-en-sdure
(Elaidin-)
cis-n-Octadec-
9-en-sdure
(1)
cis-cis-n-Octadec-
9,12-dien-siure
{Linol-)
CL§-CLS-CT5-N~
QOctadec-9,12,
15-dien-siure
(Linolen-}

3,2%(6,5) 3,5% (5,5)

3,9% (5,0) 2,8%(5,5) 0,6 (4,5)
0,6 (4,5} 12,5% (5,5) 0,1 (4,5)

0,3{4,5) {1,7x(5,5) 0,3 (4,5}

In Klammern steht die Konzentration der Fettsiure als —log

Die Frage nach den Komponenten, die in der dther-
16slichen Serumfraktion in Gegenwart von wasserlgslicher
Fraktion die Vermehrung der Trichomonaden férdern, ist
somit in folgender Weise zu beantworten : Cholesterin zeigt
eine Wuchsstoffwirkung, gewisse Fettsiuren allein sind
ebenfalls, aber viel weniger wirksam als Cholesterin. In
Gegenwart von Cholesterin vermégen ungesittigte Fett-
sduren, sogar hoher ungesittigte wie Linol- und Linolen-
sdure, die Vermehrung anzuregen. Mit Cholesterin plus
einzelne Fettsiuren wird eine Wuchswirkung erzielt, die
mindestens gleich gut ist wie die mit der dtherloslichen
Lipoidfraktion.

Ohne dass auf Grund dieser Versuche entschieden wer-
den kann, ob im Cholesterin und den Fettsduren bereits
simtliche fiir die Wuchswirkung massgebenden Bestand-
teile der Atherléslichen Fraktion erfasst sind, zeigen sie,
dass wahrscheinlich mehrere im Serum normalerweise vor-
kommende lipoide Stoffe fiir den Effekt dieser Fraktion
verantwortlich sind und dass der Grad der Wuchswirkung
in starkem Masse von den quantitativen Mischungsver-
hiltnissen solcher Komponenten abhingig ist.

W. Wyss, F. KrRaDoLrFER und R. MEIER

Fovschungslaboratovien dev CIBA Aktiengesellschaft,
Pharmazeutische Abteilung, Basel, 14. Januar 1960,
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Summary

In the presence of a minimal amount of a water-soluble
growth factor from bovine serum, cholesterol together
with an unsaturated fatty acid may replace the ether-
soluble lipoid fraction of the same serum. The concentra-
tion of cholesterol and fatty acid, as well as the chemical
structure of the latter, are relevant.

Elektronenoptische Untersuchungen
iiber die Entstehun g
¢stachliger» Streptomyces-Sporen

Die unterschiedliche Sporenform verschiedener Strep-
tomyces-Arten, die FLAIG ef al.l elektronenoptisch erst-
malig nachweisen konnten, ist mehrfach bestitigt worden.
Auch iiber die Bildung typischer Streptomycetensporen,
die sich innerhalb der Luftmycelmembran — also endogen
— entwickeln, herrscht prinzipiell Ubereinstimmung. Eine
verschiedenartige Interpretation hingegen findet der Pro-
zess der Freisetzung dieser Sporen. So neigt ENGHUSEN 2
zu der Meinung, dass «alle Streptomycetensporen nach
geniigender Reife eine Sporenhiille verlassen», ohne auch
nur den grundlegenden Mechanismus anzudeuten. Vor-
stellungen von VERNON 3 zufolge hat man sich die Sporen-
freisetzung aus nicht zum Verfall neigenden Hiillen «by
means of a longitudinal splity vorzustellen. Letzteres
scheint jedoch nicht fiir alle Arten der Gattung Strepto-
myces zuzutreffen, vielmehr liegt hiufig dem Entstehen
von Einzelsporen ein einfacher Modus zugrunde, der im
Zerfall der eingeschniirten Luftmycelhyphen beruht, so
wie ihn schon LACHNER-SANDOVALY andeutete und wie
er von FLAIG ef al.® bestitigt wurde.

Die vorliegenden Untersuchungen wurden an einem
Streptomyces-Stamm der morphologischen Sektion «Spi-
ra»® (PripHAM, HESSELTINE und BENEDICT?) ausgefiihrt,
der charakteristisch stachlige Sporen besitzt und sollen
einen Beitrag zur Entstehung und Natur dieser Sporen-
stacheln liefern. Schon nach 48stiindiger Kultur des
Stammes auf Stirkeagar bet 28°C liessen sich im Kontakt-
priparat elektronenoptisch neben glatten, missig be-
stachelte, sonst aber noch undifferenzierte Hyphen er-
kennen (Abb. 1a). Nach weiteren 24—48 h zeigten die
Hyphen ausgeprigtere Stachelbildung, und gleichzeitig
konnten solche mit beginnender Einschniirung beobachtet
werden (Abb. 1b und c¢). Im Laufe des Wachstums kam
es zum Zerfall dieser Hyphen und zur Bildung von Einzel-
sporen, die auch in unmittelbarer Ndhe der ehemaligen
Verbindungsstellen Stacheln trugen (Abb. 2a). Die Sta-
cheln scheinen hierbei keine Auswiichse der Sporen-
membran zu sein, sondern sind offenbar aus der Membran
der Luftmycelhyphen hervorgegangen. Da die Zellwidnde
junger Hyphen des Streptomycetenmycels Lysozym-
anfillig sind, lag es nahe, den Abbau der Stachein zu
versuchen. Behandelte man die Sporen mit Lysozym
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