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T h e r e a f t e r  lungs  or  spleens of all  mice  of one  generation 
were homogen i zed  b y  g r ind ing  w i t h  ster i le  sal ine in a 
mor t a r ,  a n d  a f t e r  d e c o n t a m i n a t i o n  w i t h  hydroch lo r i c  acid 
followed b y  n e u t r a l i s a t i o n  w i t h  sod ium hydrox ide ,  t he  
n u m b e r  of v iab le  m y c o b a c t e r i a l  un i t s  was  d e t e r m i n e d  b y  
means  of t h e  ser ia l  d i l u t i on  t e s t  on  L 6 w e n s t e i n - J e n s e n  
media  in  P e t r i  dishes.  T he  n u m b e r s  of t ube rc l e  baci l l i  
ca lcu la ted  pe r  1 g of a g iven  o rgan  are  shown  in Tab le  I I I .  

Tab. III. The number of viable mycobacterial units recovered from 
lungs or spleens and calculated per I m g  of tissue 

Generation Lungs Spleen 

2rid 2>1.7 × 10 6 ~.4 x 10 ~ 
3rd 1.I x 10 7 2.17 x 10 e 
4th 0 0 
5th 0 0 

di f ference m a y  be a t t r i b u t e d ,  besides the  age factor,  un-  
d o u b t e d l y  to tube rcu lous  i n v o l v e m e n t  of these  organs  (see 
Tab le  I I I ) .  

The  de tec t ion  of tuberc le  bacil l i  in lungs  and  spleens of 
mice no t  ar t i f ic ia l ly  infected,  b u t  bo rn  and  m a i n t a i n e d  in 
a t ube rcu lous  e n v i r o n m e n t  m a y  be t a k e n  as ind ica t ive  for 
t he  poss ib i l i ty  of spon t aneous  infect ion.  This  could be 
acqui red ,  of course, e i the r  d u r i n g  p r egnancy  or in t h e  
course  of p o s t - n a t a l  life, as the  resu l t  of close c o n t a c t  w i t h  
an ima l s  suffer ing f rom chronic  general ized tuberculosis .  
T h e  l a t t e r  poss ib i l i ty  is in  good ag reemen t  w i th  t he  ob-  
s e r v a t i o n  t h a t  tube rc le  bacil l i  were recovered  only  f rom 
a n i m a l s  be ing  in c o n t a c t  w i th  the  tubercu lous  env i ron-  
m e n t  for  more  t h a n  2 mon ths .  

T h e  p rac t i ca l  i m p o r t a n c e  of th i s  obse rva t ion  lies in t he  
p roof  of t h e  poss ib i l i ty  of t ube rcu lous  infect ion be ing  
acqu i r ed  d u r i n g  l o n g t e r m  close c o n t a c t  w i t h  a t ube rcu lous  
e n v i r o n m e n t ,  in  a n i m a l s  w i t h  a re la t ive ly  h igh  n a t u r a l  
r e s i s t ance  a g a i n s t  t h i s  disease.  Such a poss ibi l i ty  m i g h t  
compl i ca t e  a n d  confuse  var ious  expe r imen t a l  f indings  ob-  
s e rved  in c h e m o t h e r a p e u t i c  or  immunolog ic  t r ia ls  in mice. 

Th i s  s t u d y  could  be  accompl i shed  because  of i nc lud ing  
b y  m i s t a k e  a m a l e  mouse  in  t h e  o r ig ina l  g roup  of an ima l s .  
The  or ig ina l  mice  g roup  was in fec ted  w i th  a m y c o b a c t e r i a l  
s t r a in  w h i c h  is h i g h l y  v i r u l e n t  for  mice  (med ian  s u r v i v a l  
t ime  of u n t r e a t e d  a n i m a l s  in fec ted  i n t r a v e n o u s l y  w i t h  
I m g  of s e m i - d r y  w e i g h t  of t h e  H 3 7 R v - M  s t r a i n  does  n o t  
exceed 10 days) .  

I t  m a y  be  seen in  T a b l e  I I  t h a t  ave rage  we igh t  of b o t h  
lungs a n d  spleens  r e m o v e d  f rom mice  of  t h e  2nd a n d  3rd 
genera t ions  exceeded  t h a t  of l a t e r  genera t ions ,  w h i c h  

Zusammen/assung. Viru len te  T u b e r k e l b a k t e r i e n  wurden  
in L u n g e  u n d  Milz v o n  Mttusen en tdeck t ,  die yon  in t r a -  
ven6s  in f iz ie r ten  Mi i t t e rn  geboren  w u r d e n  u n d  die m e h r  
als  2 M o n a t e  in  engem K o n t a k t  m i t  den  t ube rku l6 sen  
E l t e r n  l eb ten .  

L. TRNKA, R. URBAN~IK, and  H. POLENSKA 

Tuberculosis Research Institute, Prague-Bulovha (Czecho- 
slovakia), July 77, 7962. 

Zur P a t h o g e n e s e  des  U r g m i e s y n d r o m s  1. 
Ober den  E in f lus s  v o n  T y r a m i n  auf  die A c e t o i n -  
s y n t h e s e  a u s  B r e n z t r a u b e n s f i u r e  in R a t t e n l e b e r -  

h o m o ~ e n a t  2 
Biogene A m i n e  wie T y r a m i n ,  D o p a m i n ,  T r y p t a m i n  

s te igern  die A c e t o i n s y n t h e s e  aus  B r e n z t r a u b e n s A u r e  in 
R a t t e n l e b e r h o m o g e n a t  3 (vergleiche A n m e r k u n g  F igu r  1), 
E ine  s ign i f ikan te  VerAnde rung  der  A c e t o i n b i l d u n g  t r i t t  
nu r  bet  g le ichzei t iger  O x y d a t i o n  des zugese t z t en  A m i n s  
ein. W i r d  die o x y d a t i v e  D e s a m i n i e r u n g  der  A m i n e  d u r c h  
e inen M o n o a m i n o x y d a s e h e m m e r  v e r h i n d e r t ,  so wi rd  die 
Ace to in syn the se  n i c h t  ge f6rder t  8. Der  VVirkungsmechanis-  
mus  dieses V o r g a n g e s  i s t  n i c h t  abgekl~r t .  

Die vor l i egende  A r b e i t  s te l l t  eine E r w e i t e r u n g  f r f iherer  
U n t e r s u c h u n g e n  f iber  die W i r k u n g  y o n  T y r a m i n  au f  die 
A c e t o i n s y n t h e s e  aus  B r e n z t r a u b e n s A u r e  in R a t t e n l e b e r -  
h o m o g e n a t  dar .  Sic be fa s s t  s ich m i t  de r  b i she r  n i c h t  be-  
s t i m m t e n  AbhAng igke i t  des  T y r a m i n e f f e k t c s  yon  Tyr -  
amin -  u n d  B r e n z t r a u b e n s ~ u r e k o n z e n t r a t i o n .  D a n e b e n  
wird de r  E in f lu s s  y o n  A b b a u p r o d u k t e n  des  T y r a m i n s  
(Tyrosol,  p -Hydroxypheny le s s ig sAure )  au f  die Ace to in -  
syn these  s tud ie r t .  

Ergebnisse. B e z i e h u n g e n  zwischen Ace to insyn these ,  
P y r u v a t a b b a u  u n d  T y r a m i n k o n z e n t r a t i o n :  A cetoinsyn- 
these. Die  Abh t tng igke i t  de r  A c e t o i n s y n t h e s e  aus  Brenz -  
t r a u b e n s ~ u r e  y o n  d e r  T y r a m i n k o n z e n t r a t i o n  is t  in  F i g u r  i 
darges te l l t .  Die  T y r a m i n w i r k u n g s k u r v e  i s t  d u t c h  e in  Ma- 
x i m u m  u n d  e in  M i n i m u m  gekennze i chne t .  Das  s cha r f  
ausgepf i ig te  M a x i m u m  lag in  6 FSl len  be t  2,5 × 10 -~ m 
Tyramin ,  in  2 F/ i l len  be t  5 × 10 -~ m T y r a m i n ,  das  Mini-  
m u m  in  a l ien  F/i l ten bei 10 -2 m TyTamin.  I m  M a x i m u m  

der  T y r a m i n w i r k u n g s k u r v e  be t rug  bet 6 Versuchen  die 
S te ige rung  der  Ace to inb i l dung  zwischen 50% und  107%, 
im M i n i m u m  zwischen 15% u n d  54%. Bci  2 Lebe rhomo-  
g c n a t e n  b e t r u g  die Syn theses t e ige rung  von  Accto in  im 
W i r k u n g s m a x i m u m  bet 2 ,5×  10-~ m T y r a m i n  n u r  6% 
bzw. 16%, I n  diesen Fttl len wurde  bet 10 -2 m T y r a m i n  
eine H e m m u n g  der  Ace to insyn thcse  von  8% und  12% 
Iestgestel l t .  Bet fiinf yon  a c h t . H o m o g c n a t c n  st icg zwi- 
schen  10-~ m und  4 × 10 -2 m T y r a m i n  die W i r k u n g s k u r v e  
p r a k t i s c h  l inear  a n  und  e r re ich te  bet 4 × 10 -2 m T y r a m i n  
Wer te ,  die bis zu 100% fiber dcm K u r v e n m a x i m u m  bet 
2,5 × 10 -3 m bzw. 5 × 10 -s m T y r a m i n  lagcn. 

Pyruvatabbau. Die W i r k u n g  yon  T y r a m i n  au f  dcn  
B r e n z t r a u b e n s ~ u r c a b b a u  und  die Acc to insyn thcse  vcr l icf  
n i c h t  paral le l  (Figur  1). Bis  10-~ m T y r a m i n  s t ieg in al len 
Ftt l len de r  B r e n z t r a u b e n s t i u r e u m s a t z  an  und  e r r e i ch te  im 
M a x i m u m  eine S te igc rung  zwischcn 33% u n d  84%.  E ine  

1 Mit Untersttitzung des *Schweizerischca Nationalfonds* und der 
Firma F. Hoffinann-La Roche & Co. AG, Basel. 
8. Mitteilung. 1. Mitt.: H. TII6LEN, F. BmLER und H. Svhun, 
Path. Microbiol. (Basel) 24, 262 (1961). - 2. Mitt.: F. BIOLER, 
H. TI16LEN und H. STAUB, Hclv. physiol. Acta 19, C 11 (1961}. - 
3. Mitt.: H. THSLEN; F. BIGLER und H. STAUB, Exper. 17, 359 
(1961). - 4 .  Mitt.: F. BmLER, H. TtI6LEN und H. STAUB, Schweiz. 
reed. Wschr. 91, 1259 {t961). -5 .  Mitt.: H. TIt6LEN, F. BIGLER, A. 
HI~USLER, W. STAUFFACIIER und H. STAUB, Exper. 18, 454 (1962). 
- 6. Mitt.: F. BIGL~m, H. TH6LEN und H. STAVra, Schweiz. reed. 
Wschr. 92, 746 (1962). - 7. Mitt.: F. BmLER, H. TH6LEN und H. 
STAUB, in Vorbercitung. 
F. BmLER, H. TH6LEN und H. STAtm, Helv. physiol. Acta 19, C 1 ! 
(1960. 
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Fig. 1. Der Einfluss von Tyramin auf den Pyrnvatabbau und die 
Acetoinsynthese in Rattenleberhomogenat. - Homogenate: Leber: 
0,2 m KH2PO4-Na=HPO4-Puffer (pH 7,4} = 1:3 (G/V). Ansfitze: 
2,5 ml Leberhomogenat; Natriumpyruvat I0 -z m; Coearboxylase 
4,2 x 10 - ;  m; Magnesiumsulfat 1,6 x 10 -8 m; Phosphat 0,11 In; Tyra- 
rnin 0-4 xl0 -2 m. pH 7,4. Gesamtvolumen 5 ml. Gasphase: Luft. 
2 h Inkubation bei 37°C unter Sehfitteln. Anschliessend Entei- 
weissung mit Trichloressigs~inre und Bestimmung yon Brenztrauben- 
s~ure 4 und Aeetoin ~ in den Filtraten. Anmerkung: Bei frfiheren 
Untersuchungen wurde nut die Wirkung yon 10 -z m Amin (Tyra- 
rain, Dopamin, Tryptamin) auf die Acetoinsynthese aus Brenz- 
traubens~iure untersucht. Die Versuebsans/itze waren sonst die 

g!eichen. 
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l:ig. ~. Der Einfluss yon Tyramin auf die Acetoinsynthese in Ratten- 
leberhomogenat in Abhfingigkeit der Pyruvatkonzentration. An- 
s/itze: 2,5 ml Leberhomogenat (vgl. Fig. 1); Natriumpyruvat 
0-4 x 10 -2 m; Cocarboxylase 4,2 x 10 -5 m; Magnesiumsulfat 1,6 x 
xl0 -a m; Phosphat 0,11 m; Tyramin 10 -2 m. pH 7,4. Gesamt- 

volumen 5 ml. Gasphase: Luft. Nach 2 h Inkubation bei 37°C unter 
Sehiittetn Enteiweissung mit Triehloressigs~iure und Bestimmung 

yon Acetoin 5. 

wei te re  E r h 6 h u n g  der  T y r a m i n k o n z e n t r a t i o n  bewi rk te  
e inen Ri ickgang  des P y r u v a t a b b a u s .  In  e inem Falle  
(Figur  1) wurde  bei 4 × 10 -2 m T y r a m i n  eine geringe H e m -  
m u n g  des P y r u v a t a b b a u s  beobach t e t .  

Einf luss  yon  T y r a m i n  auf  die Ace to insyn these  in Ab- 
hi ingigkeit  de r  P y r u v a t k o n z e n t r a t i o n :  Die W i r k u n g  yon  
10 -2 m T y r a m i n  auf  die Ace to insyn these  in Lebe rhomo-  
gena t  in Abh~ngigke i t  de r  P y r u v a t k o n z e n t r a t i o n  zeigt  
F igu r  2. E ine  m a x i m a l e  S te igerung  der  Ace to inb i ldung  
wurde  bei  5×  10 -~ m P y r u v a t  er re icht .  Bei  hShe ren  
P y r u v a t k o n z e n t r a t i o n e n  n a h m  die F S r d e r u n g  der  Ace- 
t o i n s y n t h e s e  d u r c h  T y r a m i n  ab.  Bei  P y r u v a t k o n z e n t r a -  
t ionen  oberha lb  3,5 × 10 -2 m wirk te  T y r a m i n  h e m m e n d .  
Der  1Dbergang der  T y r a m l n w i r k u n g  yon  F6 rde rung  in 
H e m m u n g  der  Ace to inb i ldung  lag bei  4 ve r sch iedenen  
H o m o g e n a t e n  im Bere ich  yon  2,6 × 10 -2 m his 3,5 × 10 -~ m 
P y r u v a t .  

Diskussion. Die vor l iegenden Ergebnisse  best / i t igen 
fri ihere Befunde ,  w o n a e h  T y r a m i n  u n t e r  ae roben  Bedin-  
gungen  die B i ldung  von  Aceto in  aus Brenz t r aubens~ u r e  
in R a t t e n l e b e r h o m o g e n a t  beeinf iuss t .  T y r a m i n  bewi rk t e  
in de r  Regel  eine S te igerung  der  Syn thesegeschwind igke i t  
yon  Acetoin.  F i g u r  1 l~isst v e r m u t e n ,  dass  d iesem Vorgang  
ein k o m p l e x e r  Mechan i smus  zugrunde  liegt. E ine  signifi- 
k a n t e  S te igerung de r  Ace to insyn these  wurde  n u t  be i  
gleiehzeit iger  o x y d a t i v e r  Desamin ie rung  des zugese tz ten  
T y r a m i n s  beobaeh te t .  Es  wurde  dahe r  v e r m u t e t ,  dass  Ab-  
b a u p r o d u k t e  des Amins  mi t  dem o x y d a t i v e n  Brenz-  

t r aubens i tu reabbau  in te r fe r ie ren  und  d a d u r c h  die Bi ldung 
yon  Aceto in  begf inst igen k6nnten .  W/ ih rend  A m m o n i a k  a 
und  p-HydroxyphenylessigsS,  ure wirkungs los  waren ,  
f i ihr te  Tyrosol  (p- I tydroxyphenylS ,  thanol)  zu einer  gestei-  
ger ten  Bi ldung  von  Acetoin.  E b e n s o  wurde  die Aceto in-  
syn these  du rch  p - H y d r o x y b e n z y l a l k o h o l  geste iger t ,  du rch  
p-Hydroxybenzoes /~ure  n ich t  ver / inder t ,  p - H y d r o x y -  
benza ldehyd  wirk te  bei k le inen K o n z e n t r a t i o n e n  fSrdernd,  
bei  h6heren  K o n z e n t r a t i o n e n  h e m m e n d  auf  die Aceto in-  
biMung.  

Summary .  T y r a m i n e  e n h a n c e d  the  p r o d u c t i o n  of ace to in  
f rom p y r u v a t e  in ra t  l iver  homogena tes ,  A s t imu la t ion  of 
ace to in  syn thes i s  was only  observed ,  when  t y r a m i n e  was 
oxidized dur ing  the  incuba t ion .  Tyrosol  (p -hydroxy-  
pheny le thano l )  s t imu la t ed  aceto in  syn thes i s  whereas  p- 
h y d r o x y p h e n y l a c e t i c  acid and  a m m o n i a  were  ineffect ive.  

F, ]~IGLER, H. THOLEN und  H. STAUB 

Medizinische Universitdtsklinik, Basel (Schweiz), 16. Ok- 
tober 1962. 

4 T. E. FRIEDEMANN und G. E. HAUGEN, J. biol. Chem, 247, 415 
(1943). 

5 F. C. HAPPOLD und C. P. SPENCER, Biochim. biophys. Acta 8, 18 
(19.~2). 

S T A R L I N G ' S  L a w  o f  the  H e a r t  in  C a r d i a c  a n d  U n -  
s t r i a t e d  M u s c l e  K i l l e d  b y  H e a t  

STARLING 1 showed t h a t  the  ene rgy  of con t rac t ion  of 
h e a r t  muscle  is a func t ion  of the  l eng th  of muscle  f ibres;  
up to a ce r ta in  limit,  the  grea te r  t h e  ini t ial  l eng th  of t he  
muscle fibres, t he  s t ronger  t h e  con t rac t ion .  This  holds  t rue  
wi th  non-card iac  s t r i a t ed  muscle  as well as uns t r i a t ed  

muscle.  This  g rea t e r  con t r ac t ion  of muscle  wi th  increase 
in ini t ia l  l eng th  m i g h t  be due  to  response  of t he  exc i t a to ry  
s y s t e m  or  t h e  con t rac t i l e  sys tem,  or bo th .  

T h a t  t he  cont rac t i l e  s y s t e m  m a y  also c o n t r i b u t e  to  the 
increase in con t rac t ion  wi th  increase in ini t ia l  l eng th  is 

1 E. H. STARLING, The Law of the Heart, Linacre Lecture (London 
19J8). 


