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Les colibacilles donnent  lieu k un tr~s grand nombre 
de types antig6niques distincts, dont  ehacun est carac- 
t6ris~ par la const i tut ion de son polysaccharide soma- 
tique. Mais il semble exister  des groupes parmi  tous ces 
types, bas6s sur la sp6cificit6 des mati~res prot~iques 
de la cellule bact~rienne; toutefois la question est encore 
en pleine ~tude dans notre laboratoire. Les colibaciUes 
Ca et C a dont  il a 6t6 question dans notre pr6c~dente 
note, appar t iennent  ~t un marne groupe et  il y a tou t  
lieu de penser que la possibflit6 d 'une  muta t ion  dirig6e 
ne d6passe pus le cas de deux germes tr~s voisins Fun de 
l 'autre.  Mais ~ beaucoup pros, cet te  condition n'est  pas 
suffisante pour qu 'une  pareille muta t ion  puisse # i n s t a l  
ler;  il faut  encore, selon route  probabilit6, que le germe 
iut6ress6 soit duns un certain 6tat  d ' instabil i t6 dont 
In. nature  int ime nous ~chappe compl&tement. Ainsi, nous 
aeons toujours 6chou6 dans nos tenta t ives  r6p6t6es pour 
t ransformer Ca rough en Ct smooth, grace ~ une nucl~o- 
prot~ine ou ~ un acide nucl6ique extrai ts  de C v D 'au t re  
part,  parmi les assez nombreuses var iantes  qu ' i l  est 
possible de distinguer dans C, rough, en se basant  sur 
l 'aspect  des* colonies, une seule (forme ~ tr~s peti tes co- 
lonies) se montre  sensible ~ l ' ex t ra i t  p rovenant  de C~, 
et peu t  se t ransformer sous son action en Ca smooth. 
Quant  ~t Cx rough, ce n 'es t  qu'assez exceptionnel lement  
qu 'on  obt ient  son passage h Ca smooth, sous l 'effet  du 
m~me ext ra i t  t. Ces fairs rappellent  absolument  ceux 
qui ont  $t6 vus dans le domaine des pneumocoques.  

II convient  de noter, toutefois, que l '6chee d 'une 
ten ta t ive  de muta t ion  dirig6e peut  fort probablement  
tenir  aussi "h des causes autres que la trop grande stabili- 
t6 du germe consid6r~. Notre  technique de preparat ion 
de l ' ex t ra i t  inducteur  comporte  une courte autolyse du 
colibacitle tu6 par le toluene, h 37 o C ou mieux k la tem- 
p6rature ordinaire (quelques heures),  une courte di- 
gestion pepsique vers p s  2 et ~ la temp6rature  ordin~ire 
(quelques heures) et des pr6eipitations fractionn6es en 
milieu alcoolique et aeide. Cela offre bien des possibili- 
t6s d 'a l t6rat ion de l 'acide thymonucl6ique hau tement  
polym6ris6, ran t  par  vole enzymat ique  (thymonucl6ase 
bact6rienne) que par vole purement  chimique (en par- 
ticulier act ion des acides et des alcalis). AVERY et  ses 
collaborateurs out rencontr~ des difficult6s du m~me 
ordre dans le cas du-pneumocoque,  mais fls ont p u l e s  
tourner  eu recourant  h une extract ion des germes par  
le d~soxycholate de sodium. II semble beaucoup moins 
ais~ d 'obtenir  les nucMoprot~ines du colibacflle et  m~me 
le proc~d~ par  autolyse 6choue to ta lement  ou presque 
to ta lement  avec la grande majorit6 d e s  germes: ou 
bien on n 'ex t ra i t  h peu pros rien, ou bien les enzymes 
ddgradent comp1~tement l 'aeide nucl6ique au fur et 
mesure de sa lib6ration. Duns les cas les plus favorables 
(Ct par exemple), les pertes en acide nucl6ique haute-  
ment  polymeris~ sont eer ta inement  ~normes et sans 
doute faut-il  a t t r ibuer  A c e  fair l 'act ivi t~ re la t ivement  
basse de nos preparat ions du prineipe inducteur  nu- 
cl6ique de Ca: aetivit6 limit6e h des dilutions de quelques 
centaines de milliers de lois, alors que les preparat ions 
homologues d 'AvERv se mont ren t  agissantes jusqu 'h  
des dilutions a t te ignant  plusieurs centaines de millions 
de fois. Nous ajouterons que, ehez le eolibacille, le prin- 
cipe actif parai t  ne t tement  moins sensible aux enzymes 
bact6riens et k l 'aeidit6 t au t  qu'il  est encore en com- 
binaisons prot6iques. 

I C2 smooth passe trSs facitement "h t'~tat Ct rough, dans les cul- 
tures nsuelles sur bouillon et sur g~lose, en dormant lieu h de nom- 
breuses variantes quant ~ l'aspect des colonies. Duns les m~mes 
conditions le passage de C~ smooth ~ C l rough est assez frequent, mais 
ne pr6sente pas le spectre complexe do variantes auquel donne lieu C z. 

Nous nous sommes pos6 la quest ion de savoir si 
quelque relation de caract~re s tat is t ique ne pourrai t  
pus ~tre 6tablie entre la concentrat ion du milieu de cul- 
ture en principe nucl6ique inducteur  et la fr6quence 
d 'appar i t ion du mutant .  Nous poursuivons l '~tude du 
probl~me, mais nous nous heurtons ~ une grosse diffi- 
cult6 prat ique:  la forme rough originelle pousse en dd- 
p6t  coherent au fond des tubes, m~me sur les milieux 
non sal6s, alors que le mu tan t  smooth donne lieu h une 
cul ture  diffuse envahissant  le milieu. Comment ,  duns 
ces conditions, 6tabtir avec quelque exact i tude et par 
l'at=tifice des repiquages sur g61ose (colonies isol6es) les 
proportions respectives des deux formes ? Ajoutons enfin 
que dans le cas du colibacille, la t ransformat ion est ca- 
pable de s'op~rer encore au sein des cultures en bouillon 
pepton6 usuel; l ' adjonct ion de s6rum sanguin ne parai t  
pus presenter l 'utflit~ fondamentale  qu'eUe rev~t duns 
le cas du pneumocoque.  

En  r~sum6, nous apportons, nous semble-t-il,  la 
preuve d 'une  possibilitd de muta t ion  dirig6e sous 
Faction d 'un  principe thymonucMique,  chez les coli- 
baciUes t. Mais la manifestat ion du ph6nom~ne demeure 
fort  contingente par  suite, tou t  ~ la fois, de l 'in6gale 
facutt6 de muta t ion  des divers germes et  de la grande 
imperfection de nos techniques actuelles. Venant  s 'ajou- 
ter  aux remarquables observations sur le pneumocoque 
qui se sont 6chelonn6es des t r avaux  de GR~FrlTH h ceux 
d'AvERY et ses coUaborateurs, nos observations sur le 
colibacille contr ibuent  ~ d6montrer, de fa~on plus g6- 
n~rale, la r~alit6 m~me des mutat ions chez les bact6ries 
-- ~tres d~pourvus de sexualit6 - r~alit6 qui ne peut 
plus ~tre raise en doute  dans le cas des microorganismes 
plus 61ev$s en organisation et dou6s de sexualitY, depuis 
les belles 6tudes r6centes de BEADLE et TATUbl sur la 
moisissure Neurospora et de SPI~GeLMA~ et LINDEGREN 
sur la levure, 

ANDRE. BOIVIN, ALBERT DELAUNAY, 
ROGER VENDRELY et YVONNE LEHOULT 

Ins t i tu t  Pasteur  (Paris-Garches),  le 6 mars 1946. 

Summary 
The transforntation of antigenic and enzymatic  pro- 

perties of a bacteria can be produced by the action of 
an inductor  thymonucleic  factor, which comes from a 
related bacteria. However,  this t ransformat ion is only 
possible when the 'bacter ia  which nmst  undergo the 
" m u t a t i o n  dirig6e" is in a s ta te  of pronounced instabili- 
ty, the determinism of which is still unknown. We find 
to-day the  greatest  difficulties to isolate, without  
destroying it, the inductor  factor, because it is very 
sensitive to bacterial  enzyms and to the delayed action 
of acids and bases. 

x Seul l'acide uucl~ique provenant du genue inducteur se montre 
acfif (acide nuel~ique de C x dans le eas du passage de C z A CI). 
Toutes les tentatives faites pour utiliser d'autre~ aeides nuel~iques 
d'origLue bact~rieune (baet6ries non apparent6es), v6g6tale ou ani- 
male, out 6chou6. 

Einflul~ antianaphylaktisch wirkender Stoffe 
auf die Antik6rperproduktion 

U m  Antiseren yon m6glichst hohem Ti ter  zu ge- 
winnen, ist es erforderlich, den Tieren das Antigen zu 
wiederholten Malen und in geeigneten zeitlichen Inter-  
vallen zn injizieren. Durch solche Reinjekt ionen kann dic 
AntikSrperbildung vermehr t  angeregt  werden. Leider 
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aber t r e t en  nach solchen Reinjekt ionen oft  unerwiinsch- 
te anaphylak t i sche  Erscheinungen auf (Allgemein- 
reakt ionen wie Atemnot ,  Kollaps etc,). 

Nun ist bekannt ,  dal3 mi t  sogenannten Ant ih is tamin-  
stoffen das Auftre ten anaphylakt i scher  Reakt ionen weit- 
gehend verhinder t  werden kann  (siehe HALPERN 1 u.a.) .  
Es wiire daher  wichtig, zu wissen, wieweit man yon die- 
ser Schutzfunkt ion tier Ant ih is taminstoi fe  Gebrauch 
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machen darf,  ohno dal3 dadurch  die Ant ik6rperbi ldung 
beeintrgcht igt  wird. Um dart iber  Aufschlul3 zu be- 
kommen, haben w i rg l e i che  Gruppen yon je  9 Kanin-  
chen mi t  F.ieraLbumin (als Antigen) sensibilisiert.  20 Tage 
spgter  erhiel t  eine Gruppe (I) 20 cm a 2prozentige Eier- 
albuminlSsung intravenSs reinjiziert .  Alle Tiere dieser 
Gruppe reagier ten mi t  schweren anaphylakt i schen  
Symptomen  (Seitenlage, Stuhl-  und Urinlassen, Atem-  
not  etc.). Eine andere  Gruppe  (II) erhiel t  20 cm s einer 
10prozentigen Eieralbumint6sung reinjiziert .  VorgAngig 
(J/~ Stuude) dieser Rein jekt ion  erhiel ten die Tiere je- 
doch 20 mg/kg eines hochwirksamen Antihis taminstoffes  
subkutan  (z. B. Ant is t in-Ciba  (2-[N-phengl-N-benzyl-  
aminomethyl] imidazolin},  Trotz  der ffinimal grSfleren 
Eiera lbumindosis  zeigten diese ,Tiere  keinerlei anaphy-  
laktische Symptome.  Das Verhal ten des Ant ikSrper-  
t i ters  (Serumprgzipi t ine)  dieser beiden Gruppen ist 
aus der obenstehenden Tabelle ersichtlich, 

Aus diesen Versuchen ergibt  sich Iolgendes: Auch 
unter  der  Wi rkung  pines Ant ihis taminstoffes  tu f t  pine 
Reinjekt ion AntikOrperbi ldung hervor.  Diese ist  be- 
deu tend  h6her als bei  den Kontrol l t ieren.  Unter  dem 
Sehutz des Ant ihis taminst0ffes  kann  eine wesentlich 
hShere, sonst  nicht  toler ier te  Ant igenmenge gegeben 
werden. Diese MSglichkeit is t  die Grundtage der  ver- 
besserten Ant ik6rperproduk t iom 

ROLF MEIER und KARL BUCHER 

Wissenschaftl iche Labora tor ien  der  Ciba Aktiengesell-  
schaft, Basel, den 6. M~rz 1946. 

S u m m a r y  

To produce ant isera  of high an t ibody  concentra t ion 
animals af ter  sensi t izat ion with  protein  have been rein- 
jected with  le thal  doses of the  antigen,  p ro tec ted  agains t  
the shock-effect by  substances  wi th  an t ih i s tamin  pro- 
perties (as example  Antist in) .  The an t ibody  concentra-  
tion was considerably higher in these animals  as in the  
other non-pro tec ted  group reiujected with  the  highest  
to lera ted ant igen dosage. 

l B. N. HALPERN, Arch. int. Pharmacodyn. 68, 339 (1942). 

Zusammenhang zwischen Konzentration 
der 7-Methylbisdehydrodoisynols~iure im Uterus 

und threm Wachstumseffekt 

Fiir  die Analyse des Angriffspunktes  pharmakolo-  
gischer Wirkungen ist die Bes t immung des Wirkstoffes  
in den v o n d e r  Wirkung  betroffenen Organen, Zellen 
und gegebenenfalls ihren Teilen eine wesentliche Vor- 
aussetzung. Die Beziehung der Konzent ra t ion  des Wirk-  
stoffes zur Konzent ra t ion  yon Zellbestandtei len,  das  
Verteitungsgleichgewicht LOsung zu Zetle, bie te t  An- 
ha l t spunkte  fiir die Beurtei lung der der  ~q rkung  zu- 
grunde liegenden chemisch-physikalischen Reakt ion.  
Fi i r  die Ster inhormone ist bisher nicht  bekannt ,  ob 
ihre hohe Wirksamkei t  durch Anreicherung in den spe- 
zifisch reagierenden Organen oder durch besonders hohe 
Empfindl ichkei t  derselben zustande kommt.  Nachdem 
der eine yon uns a die besonders hohe perorale Wirk-  
samkei t  der  Bisdehydrodoisynolsiiure,  eines den natiir-  
]ichen Hormonen chemisch nahestehenden, yon Mt]~- 
SCHt~R ~ synthe t i sch  gewonnenen 0strogens,  fcstgestellt  
hat te ,  wurde es mSglich, pine einfache biologische Be- 
s t immungsmethode  dieses Wirkstoffes in den Organen 
dcr  behandel ten  Tiere auszuarbeiten.  Einzelhei ten dieser 
Methode und Angabe  yon Organkonzentra t ion und Aus- 
scheidungswerten werden andernor ts  mitgetei l t .  Die 
besonders interessierende Frage  war die Fests te l lung der 
wirksamen Konzent ra t ion  im Uterus  als desjenigen 
Organs. d i s  spezifisch auf den Wirkstoff  reagiert .  In dcr 
anliegenden Kurve  sind dic Wcr tc  der Konzentra t ion 
im Uterus und (lie XVachstumskurve des Organs nach 
einmaliger Gabe you 1 mg/kg an der Ra t t e  zusammen- 
gestellt.  Aus diesen Wer ten  ergibt  sich, daI3 ein Wachs-  
tumsgleichgewicht des Uterus bei Konzentra t ionen yon 
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Gehalt des Uterus an Mcthyll>isdehydrodoisyno]sSurc. in ~,% 
(Ratte) nach eimnaliger stomaehaler Gabc yon I mg/kg. 

3 - 4  7/100 g Uterus vorhanden ist, h6here Konzent ra-  
t ionen bewirken Gewichtsanstieg, bei niederen k o m m t  
es zu Gewichtsabnahme.  Der Zusammenhang zwischen 
k o n s t a n t e r  Konzent ra t ion  im Uterus  und Wachs tums-  
ve rg ing  wird welter untersucht .  

Die absoluten W e r t e  im Uterus  liegen bei  Vergleich 
mit  anderen  Organen e twas  hSher als die Wer te  der  
M u s k u l a t u r ' u n d  t iefer als die der  Leber, das  durch-  
schnit t l iehe VerhMtnis in den gut  bes t immbaren  Wer t en  
betr~igt: Muskel:  Uterus :  Leber  = 1 : 2: 5. Es k o m m t  also 
zu einer gewissen Anreicherung im Uterus,  doch ist der  

1 E. T$CllOPP, Schweiz. med. Wschr. 74, 1310 (1944). 
'J H. MtESCltER, Schweiz. NaturL Ges. vom 3. September 194,1. 

Heir. claim, acta ~7~ 1153 (1944). 


