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Thereafter lungs or spleens of all mice of one generation
were homogenized by grinding with sterile saline in a
mortar, and after decontamination with hydrochloric acid
followed by neutralisation with sodium hydroxide, the
number of viable mycobacterial units was determined by
means of the serial dilution test on L&wenstein-Jensen
media in Petri dishes. The numbers of tubercle bacilli
calculated per 1 g of a given organ are shown in Table I1L

Tab, ITI1. The number of viable mycobacterial units recovered from
lungs or spleens and calculated per 1 mg of tissue

Generation Lungs Spleen
2nd >1.7 x10% 2.4 x10%
3rd 1.1 x107 2.17 x 10®
4th 0 0

5th 0 0

This study could be accomplished because of including
by mistake a male mouse in the original group of animals.
The original mice group was infected with a mycobacterial
strain which is highly virulent for mice (median survival
time of untreated animals infected intravenously with
1 mg of semi-dry weight of the H37Rv-M strain does not
exceed 10 days).

It may be seen in Table II that average weight of both
lungs and spleens removed from mice of the 2nd and 3rd
genecrations exceeded that of later generations, which

Zur Pathogenese des Urdmiesyndroms!?,
Uber den Einfluss von Tyramin auf die Acetoin-
synthese aus Brenztraubensidure in Rattenleber-

homogenat?

Biogene Amine wie Tyramin, Dopamin, Tryptamin
steigern die Acetoinsynthese aus Brenztraubensidure in
Rattenleberhomogenat?® (vergleiche Anmerkung Figur 1).
Eine signifikante Verdnderung der Acetoinbildung tritt
nur bei gleichzeitiger Oxydation des zugesetzten Amins
ein. Wird die oxydative Desaminierung der Amine durch
einen Monoaminoxydasehemmer verhindert, so wird die
Acetoinsynthese nicht gefordert 3. Der Wirkungsmechanis-
mus dieses Vorganges ist nicht abgeklirt.

Die vorliegende Arbeit stellt eine Erweiterung friiherer
Untersuchungen iiber die Wirkung von Tyramin auf die
Acetoinsynthese aus Brenztraubensdure in Rattenleber-
homogenat dar. Sie befasst sich mit der bisher nicht be-
stimmten Abhingigkeit des Tyramineffektes von Tyr-
amin- und Brenztraubensiurekonzentration. Daneben
wird der Einfluss von Abbauprodukten des Tyramins
(Tyrosol, p-Hydroxyphenylessigsdure} auf die Acetoin-
synthese studiert. i

Ergebnisse. Bezichungen zwischen Acetoinsynthese,
Pyruvatabbau und Tyraminkonzentration: Acefoinsyn-
these. Die Abhingigkeit der Acetoinsynthese aus Brenz-
traubensiure von der Tyraminkonzentration ist in Figur 1
dargestellt, Die Tyraminwirkungskurve ist durch ein Ma-
ximum und ein Minimum gekennzeichnet. Das scharf
ausgepriagte Maximum lag in 6 Fillen bei 2,5x10-3 m
Tyramin, in 2 Fillen bei 5x 103 m Tyramin, das Mini-
mum in allen Fillen bei 102 m Tyramin. Im Maximum
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difference may be attributed, besides the age factor, un-
doubtedly to tuberculous involvement of these organs (see
Table ILI),

The detection of tubercle bacilli in lungs and spleens of
mice not artificially infected, but born and maintained in
a tuberculous environment may be taken as indicative for
the possibility of spontaneous infection. This could be
acquired, of course, either during pregnancy or in the
course of post-natal life, as the result of close contact with
animals suffering from chronic generalized tuberculosis.
The latter possibility is in good agreement with the ob-
servation that tubercle bacilli were recovered only from
animals being in contact with the tuberculous environ-
ment for more than 2 months.

The practical importance of this observation lies in the
proof of the possibility of tuberculous infection being
acquired during longterm close contact with a tuberculous
environment, in animals with a relatively high natural
resistance against this disease. Such a possibility might
complicate and confuse various experimental findings ob-
served in chemotherapeutic or immunologic trials in mice.

Zusammenjassung. Virulente Tuberkelbakterien wurden
in Lunge und Milz von Miusen entdeckt, die von intra-
vends infizierten Miittern geboren wurden und die mehr
als 2 Monate in engem Kontakt mit den tuberkuldsen
Eltern lebten. i

L. Trnka, R, UrBané(k, and H. PoLENSKA

Tuberculosis Research Institute, Prague-Bulovka (Czecho-
slovakia), July 17, 1962.

der Tyraminwirkungskurve betrug bei 6 Versuchen die
Steigerung der Acetoinbildung zwischen 509, und 1079%,
im Minimum zwischen 16% und 549%,. Bei 2 Leberhomo-
genaten betrug die Synthesesteigerung von Acetoin im
Wirkungsmaximum bei 2,5X 10~ m Tyramin nur 6%,
bzw. 16%. In diesen Féllen wurde bei 10-2 m Tyramin
eine Hemmung der Acetoinsynthese von 8%, und 129,
festgestellt. Bei fiinf von acht-Homogenaten stieg zwi-
schen 10-2m und 4 x 10-2 m Tyramin die Wirkungskurve
praktisch linear an und erreichte bei 4 X 10-2 m Tyramin
Werte, die bis zu 1009, iiber dem Kurvenmaximum bei
2,5%10-% m bzw. 5x 10-3 m Tyramin lagen.
Pyruvatabbau. Die Wirkung von Tyramin auf den
Brenztraubensdureabbau und die Acetoinsynthese verlief
nicht parallel (Figur 1). Bis 10~2 m Tyramin stieg in allen
Fillen der Brenztraubensiureumsatz an und erreichte im
Maximum eine Steigerung zwischen 339% und 849,. Eine

1 Mit Unterstiitzung des » Schweizerischen Nationalfondsy und der
Firma F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel,

2 8. Mitteilung. 1. Mitt.: H. Tudrex, ¥. Bicrer und H. Staus,
Path. Microbiol, {Basel) 24, 262 {1961}). — 2. Mitt,: F. BiGrLEr,
H. Tudren und H. Staus, Helv, physiol. Acta 19, C 11 {1961). -
3. Mitt.: H. Tudren, F. BicLer und H, Staus, Exper. 17, 359
(1961). - 4, Mitt.: F. BigLER, H. TudLEN und H, Staus, Schweiz.
med. Wschr. 81, 1259 (1961). - 5. Mitt.: H. TudLeN, F. BIGLER, A,
HrusLer, W, STAurracHER und H. Staus, Exper. 18, 454 (1962).
- 6, Mitt.; F, BicrLer, H. TuorLeN und H, Staus, Schweiz, med.
Wschr, 92, 746 (1962}, — 7. Mitt.: F. BicLer, H. TudLeN und H.
STAUB, in Vorberecitung,

3 F, BicLer, H. TudLEN und H. Staus, Helv, physiol. Acta 19, C 11
(1961).
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Fig. 1. Der Einfluss von Tyramin auf den Pyruvatabbau und die
Acetoinsynthese in Rattenleberhomogenat. ~ Homogenate: Leber:
0,2 m KH,PO,-Na,HPO,-Puffer (pH 7,4} = 1:3 (GfV). Ansitze:
2,5 ml Leberhomogenat; Natriumpyruvat 102 m; Cocarboxylase
4,2 x107% m; Magnesiumsulfat 1,6 x 1078 m; Phosphat 0,11 m; Tyra-
min 0-4 x1072 m. pH 7,4. Gesamtvolumen 5 ml. Gasphase: Luft.
2 h Inkubation bei 87°C unter Schiitteln. Anschliessend Entei-
weissung mit Trichloressigsiure und Bestimmung von Brenztrauben-
saure? und Acetoin® in den Filtraten. Anmerkung: Bei fritheren
Untersuchungen wurde nur die Wirkung von 1072 i Amin {Tyra-
min, Dopamin, Tryptamin)} auf die Acetoinsynthese aus Brenz-
traunbensiure untersucht. Die Versuchsansiitze waren sonst die
gleichen,

weitere Erhohung der Tyraminkonzentration bewirkte
cinen Riickgang des Pyruvatabbaus. In einem Falle
(Figur 1) wurde bei 4 x 10-2m Tyramin eine geringe Hem-
mung des Pyruvatabbaus beobachtet.

Einfluss von Tyramin auf die Acetoinsynthese in Ab-
hangigkeit der Pyruvatkonzentration: Die Wirkung von
10-2 m Tyramin auf die Acetoinsynthese in Leberhomo-
genat in Abhidngigkeit der Pyruvatkonzentration zeigt
Figur 2. Eine maximale Steigerung der Acetoinbildung
wurde bei 5x10-* m Pyruvat erreicht. Bei h&heren
Pyruvatkonzentrationen nahm die Forderung der Ace-
toinsynthese durch Tyramin ab. Bei Pyruvatkonzentra-
tionen oberhalb 3,5 x 102 m wirkte Tyramin hemmend.
Der Ubergang der Tyraminwirkung von Férderung in
Hemmung der Acetoinbildung lag bei 4 verschiedenen
Homogenaten im Bereich von 2,6 X 10-2m bis 3,5 x 10-2m
Pyruvat.

Diskussion. Die vorliegenden Ergebnisse bestitigen
friithere Befunde, wonach Tyramin unter aeroben Bedin-
gungen die Bildung von Acetoin aus Brenztraubensdure
in Rattenleberhomogenat beeinflusst. Tyramin bewirkte
in der Regel eine Steigerung der Synthesegeschwindigkeit
von Acetoin. Figur 1 ldsst vermuten, dass diesem Vorgang
ein komplexer Mechanismus zugrunde liegt. Eine signifi-
kante Steigerung der Acetoinsynthese wurde nur bei
gleichzeitiger oxydativer Desaminierung des zugesetzten
Tyramins beobachtet. Es wurde daher vermutet, dass Ab-
bauprodukte des Amins mit dem oxydativen Brenz-

STARLING’S Law of the Heart in Cardiac and Un-
striated Muscle Killed by Heat

STARLING?! showed that the energy of contraction of
heart muscle is a function of the length of muscle fibres;
up to a certain limit, the greater the initial length of the
muscle fibres, the stronger the contraction. This holds true
with non-cardiac striated muscle as well as unstriated
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Tig. 2. Der Einfluss von Tyramin auf die Acetoinsynthese in Ratten-
leberhomogenat in Abhingigkeit der Pyruvatkonzentration. An-
sitze: 2,5 ml Leberhomogenat (vgl. Fig, 1); Natriumpyruvat
0-4 x 1072 m; Cocarboxylase 4,2 x 10~% m; Magnesiumsulfat 1,6 x
x 1078 m; Phosphat 0,11 m; Tyramin 10~2 m. pH 7,4. Gesamt-
volumen 5 ml. Gasphase: Luft. Nach 2 h Inkubation bei 837°C unter
Schiitteln Enteiweissung mit Trichloressigsdure und Bestimmung
von Acetoin?,

traubensdureabbau interferieren und dadurch die Bildung
von Acetoin beglinstigen kénnten. Wihrend Ammoniak?
und p-Hydroxyphenylessigsiure wirkungslos waren,
fithrte Tyrosol (p-Hydroxyphenyldthanol} zu einer gestei-
gerten Bildung von Acetoin. Ebenso wurde die Acetoin-
synthese durch p-Hydroxybenzylalkohol gesteigert, durch
p-Hydroxybenzoesiure nicht verdndert. p-Hydroxy-
benzaldehyd wirkte bei kleinen Konzentrationen férdernd,
bei hheren Konzentrationen hemmend auf die Acetoin-
bildung.

Summary. Tyramine enhanced the production of acetoin
from pyruvate in rat liver homogenates. A stimulation of
acetoin synthesis was only observed, when tyramine was
oxidized during the incubation. Tyrosol (p-hydroxy-
phenylethanol} stimulated acetoin synthesis whereas p-
hydroxyphenylacetic acid and ammonia were ineffective.

F. BigLER, H. TuoLeN und H. StauB

Medizinische Universititsklinik, Basel (Schweiz), 16. Ok-
tober 7962,

¢ T, E. Friepemany und G. E. Havcen, J. biol, Chem, 147, 415
(1943).

5 F. C. Harporp und C. P. SPENCER, Biochim. biophys. Acta 8, 18
(1952).

mascle, This greater contraction of muscle with increase
in initial length might be due to response of the excitatory
system or the contractile system, or both.

That the contractile system may also contribute to the
increase in contraction with increase in initial length is

1 E. H. StaruinG, The Law of the Heart, Linacre Lecture (London
1918).



