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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 tha t  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  autopsy and, in all, touch smears from 
sections of lymph nodes, spleen, liver, and lungs were 
made, stained, and examined. 

The postmortem 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 I N H  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 I N H  and streptomycin 
showing no lesions. The regional lymph nodes were mark- 
edly fibrosed, and microscopic examination of the films 
showed negative results for T. ]3. 

Indoleacetic acid and indolepropionic acid showed also 
a certain act ivi ty  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 tha t  of the INH.  Indole itself shows this 
tuberculostatic effect in vitro and interferes also with the 
utilisation of asparagine for the growth of the tubercle 
organism. The tuberculostatic effect of indoleacetic acid 
and indotepropionic acid in vitro 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 
might  take place in the tissue cells of the guinea pig. This 
might explain the slight tuberculostatic effect of these 
compounds. I t  seems possible also tha t  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 ac t iv i ty  of indoleacetic acid than 
the indolepropionic acid. Of course this suggestion re- 
quires confirmation by examining different indole deriv- 
atives ~-ith longer side chain in the 3-position of the 
indole ring. The main drawback of indole is its toxicity. 
]~TS and FEINBERG ? obtained paralysis of the dog jejuno- 
ileum by injecting intravenously 25 or 60 mg indole per 
kg body weight. I t  is considered tha t  indole has a de- 
pressant effect due to a direct action on the smooth 
muscle fibres 8. In fact, indole in 100 mg/kg body weight 
was fatal to the guinea pig. 
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R~sumd 

L'6tude des effets de l ' indole sur l 'organisme M. tuber- 
culosis hominis r6v61a qu'iI est bact6riostatique in vitro et 
in vivo chez les cobayes infect6s par lui (5 mg par jour 
pendant 15 jours). Les acides indol-ac6tiques et indol- 
propioniques sont aussi 14g~rement tuberculostatiques. 

7 H. N. ]~TS and I.M. FEINBERG, Amer. J. Physiol. 136, 646 
(1942}. 

e j .  A. IZ~UlERDO and A. O. M. STOPPAm, Brit. J. PharmacoL 8, 
aS9 095a). 

C h o l e s t e r i n  u n d  F e t t s [ i u r e n  
a l s  E r s a t z  y o n  S e r u m  in  d e r  K u l t u r  

y o n  Trichomonas foetus 

Fiir Trichomonaden wurden halbsynthetische Medien 
entwickelt, die Serum, Tryptiease und Agar als nicht de- 
finierte Bestandteile ben6tigen 1, ~. Neben diesen enthal ten 
sic eine Vielzahl yon organischen and anorganischen Stof- 
fen, deren Bedeutung im einzelnen nicht  v6tlig abgekl~rt 
ist. Unter  diesen :Bedingungen scheint dem Serum der 
Charakter eines essentiellen Wuchsfaktors zuzukommen. 

Nach Untersuchungen yon SPRINCE 3 sind zwei Frak-  
tionen yon Rinderserum wichtig, eine wasserl6sliche und 
eine ~itherl6sliche. Von den in der ~therl6slichen Frakt ion 
vorhandenen Stoffen gilt Cholesterin als wesentlich ~,4,~. 
Die quant i ta t iven Verh~ltnisse in Beziehung zur wasser- 
16slichen Fraktion und die Bedeutung anderer lipoidlSs- 
licher Stoffe sind vofl~ufig nicht geniigend abgekl£rt s. 
Aus diesem Grunde wurde versucht, zun~chst die 5.ther- 
15sliehe Fraktion aus Serum welter zu charakterisieren. 
Es wurden vor  allem Cholesterin und Chotesterin-Fett-  
s~iure-Mischungen gepriift. 

Das Ergebnis der Versuche mit  T./oetus ist folgendes: 
Auf einem der genannten leicht modifizierten halbsynthe- 
tischen NEhrb6den verm6gen Trichomonaden nur  in Ge- 
genwart von mehr als 0,3% der wasserlSslichen Frakt ion 
des Serums allein zu wachsen. Bei niedrigeren Konzen- 
trationen ist jedoch mit  Zusatz yon Cholesterin (10 -5,s) 
ein gleich starkes Trichomonadenwachstum wie mit  e twa 
1% unfraktioniertem Serum m6glich. Die verdtinnte was- 
serl6sliche Serumfraktion wird somit durch Cholesterin 
komplettiert.  Cholesterin allein in entsprechenden Kon- 
zentrationen besitzt keinen Effekt. Die Frage, welcher Art  
der wasserl6sliche Faktor  ist, der Cholesterin als Supple- 
ment  bedarf, um Trichomonadenwachstum zu gestatten, 
wurde bier nicht n~iher verfolgt. 

In  Gegenwaxt einer f/ir die Vermehrung der Tricho- 
monaden allein ungeniigenden Menge der wasserl6slichen 
Fraktion (0,3%) ergibt der Zusatz yon Fetts~uren teil- 
weise eine beschr~nkte Vermehrung (vgl. Tabelle), die im 
Maximum 1/5 der in Gegenwart von Cholesterin (10 -5) 
auftretenden Zellzahl erreicht. Hierbei  fSrdern Stearin-, 
Elaidin- und 01s~ure das Wachs tum in Konzentrat ionen 
yon 10 -5 und weniger, wogegen h6her unges~ittigte Fet t -  
s~uren mit  derselben Anzahl C-Atomen (18), n[~mlich 
Linol- and Linolens~ure, in keiner der geprfiffen Konzen- 
trat ionen f6rdernd wirken. H6here Konzentrat ionen der 

1 H. SPRINCE und A. B. KUPFERBERG, J. Bact. ~3, 435 (1947). 
M. SANDERS, J. Protozool. 4, llS (1957). 
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5 R. GUTHRIE und E. SNELL, Bact. Proc. 28, 44 (1950), 
* W. WYss, Diss. Bern (1959). 
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Fe t t s / iu ren  h e m m e n  die Ve rmehrung  in unterschiedl ichem 
Masse. Die geprt i f ten Fe t t s / iuren  ve rm6gen  somi t  Chole- 
s ter in n ich t  vol l  zu ersetzen.  

Es  scheint  deshalb  no twendig  zu untersuchen,  ob sie in 
Gegenwar t  y o n  Cholester in (10 -6,°) eine andere  W i r k u n g  
besi tzen.  Das  Ergebnis  dieser Versuche  ist  folgendes 
(Tabelle) : Mi t  Ausnahme  yon  Stearinsi iure geben alle ge- 
prf i f ten Fet tsAuren in e inem gewissen n iedr igen Konzen-  
t ra t ionsbere ich  (maximal  bei 10 -~,~) eine 1,7- bis 3,5mal 
h6here  Zellzahl als Cholester in allein. H ie r  haben  also 
auch  Linol-  und Linolensiiure,  die ohne Cholester in  sonst  
nu r  h e m m e n d  wirken,  e inen die Ve rm ehrung  begtinst i-  
genden  Effekt .  H o h e  Konzen t r a t i onen  der  Fet tsAuren,  
E la id in-  und Stearins/ iure ausgenommen,  wi rken  auch in 
Gegenwar t  yon  Chotesterin im a l lgemeinen hemmend .  

Die Wirkung von Fettsfiuren auf die Vermehrung yon T./oNus 

Fetts/iure 

n-Octadecan- 
sAure 
(Stearin-) 

trans-n-Octadec- 
9-en-sAure 
(Elaidin-) 

cis-n-Octadec- 
9-en-sAure 
(Of-) 

cis-cis-n-Octadec- 
9,12-dien-s/iure 
(Linot-) 

cis-cis-cis-n- 
Octadec-9,12, 
15-dien-s~ure 
(Linolen-) 

Wuchswirkung (Vielfaches der Zellzahl der 
Kultur ohne Fetts~iure) 

ohne Cholesterol ] mit Cholesterol (10 -5) ] 

Min. 

0,6 (4,5) 

0,3 (4,5) 

Max. 

2 x (5,o) 

3,2 × (6,5) 

3,9 x (5,0) 

Max. Min. 

3,5 × (5,5) 

2,s x (5,5) 0,6 (4,5) 

2,5 x (5,5) 0,1 (4,5) 

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

In Klammern steht die Konzentration der Fetts~ure als -log 

Die Frage  nach  den Komponen ten ,  die in de r  / i ther- 
16slichen Se rumfrak t ion  in Gegenwar t  yon  wasserl6sl icher 
F rak t i on  die Ve rmehrung  der  T r i chomonaden  fbrdern, ist  
somi t  in fo lgenderWeise  zu bean twor t en :  Choles ter in  zeigt  
eine Wuchss tof fwirkung,  gewisse Fet t s i iuren  allein sind 
ebenfalls,  aber  viel  weniger  wi rksam als Cholestefin.  I n  
Gegenwar t  yon  Cholester in ve rm6gen  unges~ittigte F e t t -  
s/iuren, sogar  h6her  ungesgt t ig te  wie Linol-  und Linolen-  
sgure, die Ve rmehrung  anzuregen.  Mit  Cholester in  plus 
einzelne Fet t s i iuren  wird eine Wuchswi rkung  erzielt ,  die 
mindes tens  gleich gu t  ist  wie die mi t  der  i i therlbslichen 
Lipoidfrakt ion.  

Ohne dass auf  Grund dieser Versuche entschieden wer- 
den kann,  ob im Cholester in und  den Fettsi~uren berei ts  
s i imtl iche ffir die Wuchswi rkung  massgebenden Bes tand-  
teile der  ~therl6slichen F r a k t i o n  erfasst  sind, zeigen sie, 
dass wahrscheinl ich mehrere  im Serum normalerweise  vor-  
k o m m e n d e  lipoide Stoffe fiir den  E f f ek t  dieser  F r a k t i o n  
ve ran twor t l i ch  sind und dass der  Grad  der  Wuchswi rkung  
in s t a rk em Masse yon  den q u a n t i t a t i v e n  Mischungsver-  
h/ i l tnissen solcher  K o m p o n e n t e n  abh/ ingig i s t  

V~ r. WYsS, F. KRADOLFER und R. MEIER 

Forschungslaboratorien der C I B A  Aktiengesellscha]t, 
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S u m m a r y  

I n  the  presence of a min imal  a m o u n t  of a water-soluble  
g rowth  factor  f rom bovine  serum, cholesterol  toge the r  
wi th  an  unsa tu ra t ed  f a t t y  acid m a y  replace the  e ther-  
soluble l ipoid f rac t ion of t he  same serum. The concent ra-  
t ion of cholesterol  and  f a t t y  acid, as well  as the  chemical  
s t ruc ture  of t he  la t ter ,  are re levant .  

Elektronenoptische Untersuchungen 
fiber die Entstehun g 

~stachliger ~> Streptomyces-Sporen 

Die unterschiedt iche Sporenform verschiedener  St rep-  
tomyces-Ar ten ,  die FLAIG et al. 1 e lek t ronenopt i sch  erst-  
mal ig  nachweisen konnten ,  is t  mehr i ach  best t i t igt  worden.  
Auch  fiber die Bi ldung  typ ischer  S t rep tomyce tensporen ,  
die sich innerhalb  der  L u f t m y c e l m e m b r a n  - also endogen 
- entwickeln,  her rscht  prinzipiell  l~bere ins t immung.  E ine  
verschiedenar t ige  In t e rp re t a t i on  hingegen f inder  der  Pro-  
zess der  Fre i se tzung  dieser Sporen. So neigt  ENGHUSEN2 
ZU der  Meinung, dass (~alle St rep tomyce tensporen  nach 
genfigender  Reife  eine Sporenhii l le  verlassen,>, ohne auch 
nu r  den grundlegenden  Mechanismus anzudeuten .  Vor-  
s te l lungen von  VERNON 3 zufolge h a t  man  sich die Sporen- 
f re isetzung aus n ich t  zum Verfal l  ne igenden Hfil len (~by 
means  of a longi tudinal  split~> vorzustel len.  Letz teres  
scheint  jedooh n ich t  ftir alle Ar ten  der  Ga t t ung  S t rep to-  
myces  zuzutreffen,  v i e lmehr  l iegt  httufig dem E n t s t e h e n  
v o n  Einzelsporen  ein e infacher  Modus zugrunde,  der im 
Zerfall  der  eingeschntir ten L u f t m y c e l h y p h e n  beruht ,  so 
wie ihn  schon LACHNER-SANDOVAL 4 andeu te t e  und  wie 
er yon  FLAre el al. ~ best t t t igt  wurde.  

Die vor l iegenden  Un te r suchungen  wurden  an einem 
S t r e p t o m y c e s - S t a m m  der  morphologischen  Sekt ion ~ Spi- 
ra ,  ~ (PRIDHAM, HESSELTINE und BENEDICT 7) ausgeffihrt, 
der charakteristisch stachlige Sporen besitzt und sollen 
einen Be i t r ag  zur  E n t s t e h u n g  und  N a t u r  dieser  Sporen-  
s tache ln  liefern. Schon nach  48stfindiger Ku t tu r  des 
S t ammes  auf  Stt~rkeagar bei 28 ° C liessen sich im K o n t a k t -  
p r~para t  e tek t ronenopt i sch  neben gla t ten ,  m~ssig be- 
s tachet te ,  sonst  aber  noch undifferenzier te  H y p h e n  er- 
kennen  (Abb. l a). Nach  wei te ren  24-48 h zeigten die 
H y p h e n  ausgepr/ igtere Stachelbi ldung,  und gleichzei t ig  
konn ten  solche mi t  beg innender  Einschnf i rung beobach te t  
werden (Abb. 1 b and  c). I m  Laufe  des W a c h s t u m s  k a m  
es zum Zerfall  dieser H y p h e n  und zur Bi ldung yon  Einzel-  
sporen,  die auch in unmi t t e l ba r e r  NiChe der  ehemal igen  
Verbindungss te l len  S tache ln  t rugen  (Abb. 2 a). Die Sta-  
che la  scheinen hierbei  keine Auswfichse der  Sporen-  
m e m b r a n  zu sein, sondern sind offenbar  aus der  Membran  
der  Lu/ tmycelhyphen hervorgegangen.  Da  die Zellwiinde 
junger  H y p h e n  des S t r ep tomyce t enmyce l s  Lysozym-  
anf/illig sind, lag es nahe,  den Abbau  der  S tacheln  zu 
versuchen.  Behande l te  m a n  die Sporen m i t  L y s o z y m  
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