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Weiterfithrung der Medikation mit 100 mg/kg ab Tag +1
wirkte bei der Hilfte der Tiere deutlich; moglicherweise
verhinderte in den anderen Fillen die hochdosierte Vor-
behandlung das priméire normale Einwachsen der Trans-
plantate. Mit 300 mg/kg ab Tag +1 liess sich ein klarer
Effekt erzielen. In der Kombination CBAZ < A3 ver-
langerte hierbei das Mittel die Uberlebenszeit von 9,5
Tagen bei den Kontrollen auf iiber 29,5 Tage. Am 30.
Tag, 13 Tage nach dem Absetzen des Stoffes waren 2 von
6 Transplantaten noch intakt (Figur). Auch in der gene-
tisch allerdings nahe verwandten Kombination CBAZ <«
C,H? zeigten die Transplantate 45 Tage nach der Trans-
plantation noch keine Zeichen der Abstossung, bei einer
Uberlebenszeit der Kontrolltransplantate von 21,4 Tagen.
Wohl auch als Folge der cytotoxischen Eigenschaften der
Methylhydrazine wiesen dic geniigend lange iberlebenden
Transplantate teilweise nur subnormalen Haarwuchs auf.
Immerhin konnten sich selbst in der genctisch stark
diskrepanten Paarung C-Q (albino) < C;H2 (agouti)
Biischel spender-spezifisch pigmentierter Haare ausbilden
(Figur). Wurden die Miuse nur vorbehandelt, so ver-
lingerte dies die Uberlebenszeit der Transplantate nicht.
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Oben: CBAG < Ad, 300 mg/kg, Tag 4 1 bis +17; 30 Tage nach der

Transplantation. Unten: C~Q <— C;H?Q, 300 mgfkg Tag -9 bis —1,

100 mg/kg Tag +1 bis +17; 25 Tage nach der Transplantation. Das

CyH-Hauttransplantat hat einen kraftigen Biischel dunkler Haare
auf der Albino-Empfingermaus hervorgcbracht,

PRO EXPERIMENTIS

Messung der Kapillaritit in engsten Réhrchen?

Wird ein enges, gleichmassiges, luftenthaltendes Glas-
rohrchen plotzlich senkrecht in Wasser eingetaucht, so
beobachtet man ein Ansteigen der Fliissigkeit in dem-
selben. Die Steiggeschwindigkeit dh/d/ nimmt mit der
Anstiegshéhe £ ab und wird nach einer bestimmen Zeit
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Diskussion. Applikation von Methylhydrazinderivat
nach der Transplantation hatte einen dosisabhingigen
Effekt: 100 mg/kg wirkten nur schwach, 300 mg/kg
hatten eine betrichtliche Verlingerung der Uberlebens-
zeit zur Folge. Vorbehandlung der Miuse mit 100 mg/kg
ab Tag —9 fithrte zu dhnlichen Verldngerungen wie Be-
handlung mit 300 mg/kg nur nach der Transplantation.
Beiausschliesslich vorbehandelten Tieren waren jedoch die
U'berlebenszeiten der Hauttransplantate nicht verlingert.
Dies steht im Gegensatz zu Befunden mit heterologen
Tumortransplantaten, deren Angehen durch alleinige Vor-
behandlung mit niedrigeren Dosen des gleichen Stoffes
ermoglicht wurde?. Dieser Unterschied kann als Ausdruck
der geringeren Intensitit oder auch einer qualitativen
Verschicdenheit der Immunreaktion gegen Tumortrans-
plantate geschen werden. Die Lymphopenie und die Invo-
lution der lymphatischen Strukturen nach 8 mal 300
mg/kg geniigen nicht, um zur Toleranz fiir Normaltrans-
plantate zu fithren. Die Annahme, dass lymphocytire
Elemente in der Friihphase der Homotransplantatreak-
tion eine wesentliche Rolle spielen, lidsst sich durch diese
Befunde nicht stiitzen. Die Abhingigkeit der Intensitét
der Immunreaktion vom Grad der genetischen Histo-
kompatibilitdt zeigt sich in unseren Versuchen nur teil-
weise (zum Beispiel lingere Uberlebenszeit bei C,,Br2 <
CBAQ als bei C <« C;H?Q). In der Kombination zweier
Stdmme mit verschiedenen H,-Histokompatibilitdtsanti-
genen (CBA < A) konnten durch 300 mg/kg lingere
Uberlebenszeiten bewirkt werden als in der am Gen des
wstarken» H,-locus nicht differierenden Kombination
C,,Br <« CBA.

Bei Méusen ist dic Hauthomotransplantatreaktion be-
sonders resistent gegeniiber pharmakologischer Beein-
flussung. Corticosteroide sind hier nahezu wirkungslos und
unter einer grésseren Anzahl gepriifter Cytostatica fanden
wir einzig fiir Cyclophosphamid (Endoxan) in der hohen
Dosierung von 40 mg/kg/Tag eine dem Ro 4-6467/1 ver-
gleichbare Wirkung. Die Methylhydrazinderivate stellen
daher ecine willkommene neue Moglichkeit dar, die 1m-
munreaktion gegen Organtransplantate und — wie anzu-
nehmen ist — andere Formen zelluldrer Immunitit vom
verzbgerten Typ herabzusetzen,

Summary. Extended survival of skin homografts in
mice was obtained by treatment with a methylhydrazine
derivative (1-methyl-2-p-(isopropylcarbamoyl)-benzyl-
hydrazine hydrochloride), representative of a new class of
cytotoxic agents. Administration of 100 mg/kg prior to
and continuously after the transplantation led to similar
survival times as when 300 mg/kg was given daily only
after the transplantation. In mice, the compound seems
to be more effective than most of the drugs so far known
to suppress transplantation immunity.

G. I.. FLOERSHEIM

Phayrmakologische Anstalt dev Universitit, Basel (Schweiz),
30. August 1963.

t, = 0. Zu dieser Zeit ist Gleichgewicht zwischen der
Kapillaritit und dem Gewicht der bis #,, = der maxi-
malen Anstiegshshe aufgestiegenen Fliissigkeitssidule ein-
getreten. Ursache fiir diese Erscheinung ist die Oberfla-
chenspannung, deren Auswirkung von der Form des
Meniskus abhingt.

1 Meinem Freunde A. v. MURALT zumn 66}, Geburtstag,
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Es sei M eine kugelférmige Grenzfliche (Meniskus) in
der Kapillare K. Der Kriimmungsmittelpunkt sei 0’, der
Kriimmungsradius = R und der Randwinkel = ¢ (vgl.
Figur 1, ausgezogene Linie). Bei gekriimmten Oberflichen
entsteht infolge der Oberflichenspannung ¢ ein Druck
+ p = 20/R, der sich bei konvexem Meniskus als Druck
+ p, bei konkavem Meniskus als Zug — p geltend macht.
Auf das Flachenelement 4df wirkt demnach die Kraft
p . df, deren Projektion in Richtung der Rohrachse
p . df . cosa ist. a stellt den Winkel zwischen R und der
Roéhrenachse dar.

Auf den Gesamtmeniskus wirkt in vertikaler Richtung
also die Kraft

‘p df cosa = 20 df cosa .
Jrare [

v
= — ' (vgl. Fi — s
R cosa (vgl. Figur 1) und /d/‘ coso = mr?,

haben wir
/% df cosa = 2—; cos<p/dfcosa = »270' cosp v,

Zur Zeit ¢, hilt die Kapillarkraft dem Gewichte der
gehobenen Fliissigkeitsmenge das Gleichgewicht. Es ist
demnach:

20
~ cosp n v = p nr?
und daraus

20
p—TCOS(p

Ist die Wand vollstindig benetzt (vgl. Figur 1, gestri-
chelte Linie) also ¢ = 0 so wird:

20 2¢
=== <0

Tie (1)

bzw. h, =

p

und
o — hm%gfe 2)

Diese Beziehung zwischen Kapillaritit und Oberfli-
chenspannung wird als ein allgemein giiltiges Gesetz be-
trachtet. Die Formeln 1 und 2 werden zum Beispiel ohne
Bedenken zur genaueren Analyse beliebiger Kapillarsys-
teme beniitzt. In den Lehr- und Handbiichern der ent-
sprechenden Disziplinen vermisst man aber Angaben, die
auf Messungen der Kapillaritit in wirklichen Kapillaren,
also in Einzelrdhrchen mit Durchmessern unter 100 p
(t = Y10000 ¢m) hindeuten. Es ist mdoglich, dass derartige
Messungen nicht oder selten unternommen wurden, weil
die gewohnlich beniitzte Methode die Ermittlung der
Anstiegshohe, hier versagte. Bei einer Kapillare mit
einem Durchmesser von 20 p zum Beispiel ist %, theore-
tisch = 147 cm und die Einstellzeit £, = 12 Stunden.

Fiir den Physiologen, der sich bei den verschiedensten
Vorgidngen die Frage stellen muss, ob bei Milieudnde-
rungen auch entsprechende Grenzflichenspannungsinde-
rungen auftreten oder in Membranen Kapillarkrifte wirk-
sam werden, sind gerade diese Untersuchungen besonders
wichtig. Wir haben uns deshalb bemiiht, eine Methode zu
entwickeln, die derartige Messungen erméglicht.

Durch Ausziehen von Pyrexglasrshrchen bei gegebener
Temperatur kénnen Kapillaren mit Durchmessern von .
und weniger hergestellt werden. Diese Kapillaren sind
allerdings konisch. Gewd&hnlich darf aber das Ende in
einer Linge von einigen hundert p als zylindrisch ange-
sehen werden. Es musste deshalb eine Methode gefunden
werden, die die Kapillarititsmessung ohne merkliche
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Flissigkeitsverschiebung gestattete. Hiezu eignet sich die
Druckmessung bei Umkippen des Meniskus von der Ebcne
mit dem Randwinkel ¢ = 90° in die Kugelform mit ¢ = 0
oder umgekehrt.

Figur 2 zeigt die Apparatur halbschematisch. Ma ist
ein Manometer mit sehr hohem Volumelastizititsmodul
APJAV. Me, ist die Manometermembran, deren Aus-
schldge circa eine Million mal vergrossert registriert wer-
den. K stellt das in eine Kapillare ausgezogene Glasrohr-
chen dar. H, ist ein Dreiweghahn mit vorgelagertem
Filter. Er dient der Fiillung des Manometers und der
Einstellung auf O-Druck. Das Manometer enthilt ausser-
dem eine zweite Membran Me, Sie kann unter Atmo-
sphirendruck stehen (bei offenem H,) oder aber durch
entsprechende Stellung der Hahnen H,; und H, mit den
Druckreservoiren £, bzw. R, in Verbindung gesetzt
werden. Damit kann das Manometer-Innenvolumen ge-
andert werden. S? ist ein 80 u dicker Stab aus inoxy-
dablem Stahl, der mit Hilfe einer Mikrometerschraube
hin und her geschoben werden kann.

Ist die Fiillung des Manometers mit reinster Fliissigkeit
luftfrei erfolgt, gestaltet sich die eigentliche Messung der
Kapillaritit sehr einfach. Man stellt das Niveau von G auf
Hohe der Kapillarspitze, schliesst das Manometer durch
Drehung von H, ab, 6ifnet H,; und setzt damit Me, in
Verbindung mit &, in dem ein geeigneter Unterdruck
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hergestellt ist (vgl. Figur 3, oberer Pieil). Die Membran
Me, verschiebt sich nach aussen, bewirkt eine Zunahme
des Manometerinnenraumes und erzwingt so das Um-
kippen des Meniskus. Dic Kapillaritit macht sich voll
wirksam und verursacht den Druckabfall (vgl. Figur 3,
unterer Pfeil). Es stellt sich ein Gleichgewicht her zwischen
Kapillaritit und Manometerdruck 2o/r = —p. Die Mes-
sung kann beliebig wiederholt wevden, Unter gleichen Be-
dingungen erhdlt man immer wieder die gleiche Dyruckhurve.

Das Verfahren kann auch umgekehrt angewandt werden.
Es kann durch geeignete Me,-Stellung bzw. R,-Unter-
druck der kugelférmige Meniskus mit ¢ = 0 hergestellt
werden. Durch Umstellung von R, auf R; erfolgt einc
Verschiebung von Me, nach innen. Der Meniskus geht
dabei in eine Ebene iiber und das Manometer schlagt nach
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Fig. 3. Druckinderung bei Umkippen des Meniskus aus der Ebene
in die Kugelform. — Die bei diesem Versuche beniitzte Kapillare hatte
dic Linge 1=0,753 em. Der Radius der oberen Offnung war -
,00226 cm, der mittlere Radius, aus dem Durchfluss berechnet,
r — 0,00221 cm. Die Druckhohe betrug k = 67,8 cm. Daraus ergab sich
fiir o von Wasser bei 18°
Lrl ) (4
o - 67,8 x 0,002235 x 981 X 1 — 743 dynjem .
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Das zu dicsem Versuche beniitzte Manometer besass den Volum-

elastizititsmodul AP/ 117=1,25 x 10 dyn/em®, Beim Linpressen

eines Volumens von 0,000001 em? trat einc Druckerhdhung vou
12,7 cm auf.

Chromosome Preparations from the Intestinal
Mucosa

Techniques for chromosomal analysis have been suc-
cessfully applied both to the study of different experi-
mental tumours-? and to the field of human pathology,
especially with regard to some haematological disorders
where various chromosomal abnormalities have been ob-
served4-8, In these latter researches chromosomal investi-
gations have been performed mainly on peripheral blood
or on bone marrow samples or, in some cases, on the
spleen and lymph-nodes also®-11: that is parenchymatous
organs which are easily dissociable into the single cell
elements for chromosomal analysis. Other organs have
not yet been used extensively for chromosomal studies
owing to their structural characteristics. This is the case
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oben aus. Der negative Kapillardruck steigt zum O-Druck
an. Diese Messungsart kann bei konischer Kapillave sur
Messung des Durchmessevs beniitst werden. Der Stab St
erlanbt unter mikroskopischer Kontrolle eine genaue Ein-
stellung des Meniskus.

Die Uberpriifung der Methode geschah durch Berech-
nung der Oberflichenspannung ¢ von Wasser nach Formel
2. Beniitzt wurden circa 1 cm lange, moglichst regelmis-
sige Kapillaren? mit Innendurchmessern von 30 bis 80 p.
Die Enden dieser Réhrchen wurden mit cinem speziellen
Verfahren derart geschliffen, dass sie glatte, ebene auf die
Achse senkrecht stehende Kreisringe darstellen. Lange
und Offnungsdurchmesser wurden mikroskopisch ge-
messen. Ferner wurde der mittlere Radius aus dem Durch-
fluss unter Anwendung der Hagen-Poiseuille’schen Formel
berechnet. Unter Beniitzung verschiedener Kapillaren er-
gaben sich Werte fiir o (Wasser bei 18°), die zwischen 71
und 76 dyn/cm lagen (Kohlrausch gibt 72,8 an). Diese
relativ grosse Strenung ist auf dic begrenzte Messgenauig-
keit des Kapillardurchmessers zuriickzufiithren.

Aws diesen Untersuchungen geht hervor, dass die Ober-
flichenspannung auch bei Beniitzung von Kapillaren mit
Durchmessern bis zu 30 p aus der Kapillaritdtmessung
nach Formel 2 berechnet werden kann — Tastversuche mit
Kapillaren mit Durchmessern von circa 10 p deuten darauf
hin, dass die Formel auch fiir dicse giiltig bleibt. — Da die
beschriebene Methode sehr empfindlich und die Einstell-
zeit sehr kurz ist, eignet sic sich vorziiglich zur Ermittlung
von Oberfldchen- und Grenzflichenspannungsinderungen
bei Milicuanderungen. Uber diese Untersuchungen soll
spater berichtet werden.

Summary. The present paper describes a new method,
which permits an accurate determination of capillarity in
very narrow and very short capillaries.

A. MULLER

Physiologisches Institut dev Universitit Fribourg (Schweiz),
23. Juli 1963.
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Dice Siemens-Werke hatten uns freundlicherweise eine grosse Zahl
von Quarzrohrehen, die bei ihrem Elektrokardiographen-Direkt-
schreiber verwendet werden, zur Verfiigung gestellt. Sie besassen
Liangen bis zu 30 em, Aus diesen konnten sehr gleichmiissize
Stiicke herausgeschnitten werden,

of the intestinal tract which quite recently some authors!?
have studied with regard to the chromosome complement
of some solid tumours immediately after their surgical
excision,.

Since the intestinal mucosa is a renewal system with
high mitotic index¥-% and its involvement during ex-
perimental or therapeutic treatment with cytostatic
drugs is remarkable, we have examined the possibilities of
chromosomal analysis of the intestinal cells. The greatest
difficulties which occur during the chromosome prepara-
tions from the intestinal mucosa are the removal of the
mucous coating of the villi, and the homogeneous separa-
tion of the cells. We have observed that a brief trcatment
with oxidizing substances enables one to remove the
mucous coating of the intestinal surface. The villi are
easily broken when the oxidizing action is prolonged.



