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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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~,s.  1 Reinjektion 

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). 
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Uterus gegeniiber anderen Organen keineswegs durch 
eine besondere Anhgufung ausgezeichnet, Die Organ- 
konzentrat ion ira spezifisch beeinfluBten .Organ liegt 
also bei etwa 3,10 -s, dus heiBt bei einer Konzentra t ion  
des 6strogenen Stoffes, die e twa derjenigen der auto-  
nomen Wirkstoffe entspricht.  

R. MEIER und E.TscHoPP 

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien der Ciba 
Aktiengesellschaft, Basel, den 6. Mitrz 1946. 

Suravrsary 

After adminis t ra t ion of methylbisdehydrodoisynolic 
acid (1-ethyl-2-methyl-7-methoxy-tetrahydro-phenan- 
tryl-2-carbonic acid) the content  of this oestrogen in 
the uterus of the spayed rat  has been determined, I t  has 
been found, tha t  a concentrat ion of 3--4 7/100 g uterus 
tissue is necessary for the growth reaction of the organ. 
The concentrat ion in the uterus lies between the con- 
centrat ion of muscle and liver. So the  specific sensit ivi ty 
of the uterus must  be responsable for his reaction to an 
oestrogen. 

La sp~cificit~ de la r~action de Feulgen 
pour la d6tection de l'acide thymonucl~ique 

La r6action de Feulgen est employde couramment  
pour Ia ddtection de l 'acide thymonucldique;  mais rd- 
c e m m e n t  ~TEDMAN e t  STEDMAN 1,~*~ et CARR ~ on 6mis 
certains doutes sur sa sp6cificit6. STEDMAN et  STEDMAN 
pensent que le colorant forms au tours  de la rdaction 
entre l 'acide thymonucl~ique et l 'acide fuchsine sut- 
fureux serait soluble: il no se f ixerait  pas in si~u sur 
l 'acide thymonucldique,  mais il surcolorerait  secondaire- 
ment  une protdine acide, for tement  basophile, prdsente 
dans la chromatine (chromosomine). C'est  pourquoi  
STEDMA~ doute for tement  de ce que l 'acide thymonu-  
cldique soit un const i tuant  de la chromutine;  ce point 
de vue uudacieux a ~t6 d'ailleurs critiqu6 par CALLAN~, 
par CAS~E~SSO~ ~ et par S~RRAL Quant  aux objections 
de CARR, elles r~sident no t ammen t  dans le fair que 
I 'hydrolyse acide prdaluble A la rdaction colorde ddtrui- 
rait  presque tout  le cytoplasme sans toucher le noyau:  
celui-ci seul donnerait  la rdaction parce que le cytoplasme 
se serait r6duit ~. un ~fantSme, au cours de l 'hydrolyse. 
En outre, CA~R estime que la rdaction de Feulgen est 
due ~t une adsorption du colorant form6 au niveau des 
chromosomes et  non ~ une rdaction chimique localisde, 
pour la raison suivante:  si on a joute  un excbs consid6- 
rable de SOs au r6actif ou si on t rai te  une coupe hydro- 
lys6e par de l 'eau riche en SOz avan t  de la plonger dans 
le r6actif, on obtient  une r6action normate;  or, selon 
CAgR, le d6soxyribose aurai t  du rdagir avec l 'exc6s de 
SOs et la r6action aurai t  donc dfi 6tre n6gutive. 

Les expdriences suivantes  ont  en pour but  de re- 
chercher si ces cri t iques sent  r~ellement valables:  

1 e CALLAN t et SE~gA ~ ont  fait  remarquer  que la 
r6action de Feulgen devient  n6gative lorsqu 'on t rai te  
une pr6parution microscopique par de la thymonucl6o- 
ddpolymdrase. Nous avons pu confirmer ce fait en utili- 
sant une prdparation enzymat ique  tr~s act ive pr6par6e 

1 E. STEDMAN, Edinb. medic. J. 51, 353 (1944). 
2 E. STEDMAN et E. STEDMAN, Nature 152, 267, 505, 556 (1943). 
3 E. STEDMAS et E. SrEvMm¢, Nature 153, 503 (1944}. 

J. G. CAR~, Nature 156, 143 (1945). 
5 H. G. CALLAN, Nature 152, 503 (1943). 
6 T. CASP~SSOS, Nature I53, 499 (1944). 

J. A. S~RA, Bol. Soc. Broteriana 17, 203 (1943). 

suivant  la m6thode de FISCHER 1 et cell.: k condition 
d 'uct iver  l ' enzyme par l 'addi t ion d'ions Mg ++, on ob- 
t ient  la disparition totule de la r6action de Feulgen 
et de la basophilie de la chromatine en quelques minutes, 
tandis que ta basophilie cytoplasmique,  due ~ l 'acide 
ribonucl6ique, se maint ient .  On re t rouve de l 'acide 
thymonucl6ique lib6r6 dans la solution enzymatique,  
si on effectue la rdaction de DISCHE s sur celle-ci. Ces 
r6sultats sugg~rent que la basophilie de la chromatine 
est due, non pas ~ la chromosomine, mais /~ l 'acide 
thymonucl6ique.  Notons en pussant clue l 'acide thy-  
monucl6ique r6siste ~ Faction de l ' enzyme duns le cas 
de certains noyaux (spermatozoides de Mammif~res, 
globules rouges de Batraciens):  peut-6tre l 'acide thy- 
monucldique se trouve-t-i l ,  darts ces noyaux,  sous une 
forme diff6rente ou est-il li6 plus dtroi tement aux 
prot6ines. 

2 ° On n 'observe pas de dissolution appr6ciable du 
cytoplasme lorsqu 'on surcolore par un colorant acide. 
L 'hydrolyse  ne d6truit  donc pus le cytoplasme duns ces 
conditions, mais elle fair disparaitre la basophilie 
cytoplasmique en a t t aquan t  sans doute l 'ucide ri- 
bonucldique. 

3 ° En  ce qui concerne les effets d 'un exc~s de SO.~, 
nous avons retrouvd les rdsultats de CARR; mais nous 
averts constut6 que la rdaction de Feulgen donn6e par 
l 'acide thymonucl6ique in vitro n'est  pas non plus in- 
fluencde par  l 'addi t iou de grosses quanti tds de SOy I1 
taut  en conclure que le produi t  de l 'hydrolyse acide de 
l 'acide thymonucldique (acide thyminique)  ne r6agit 
pas avec SOs. I1 r6agit par centre  avec SO, N a i l  (en 
milieu non acide), dent  un excbs bloque la rSaction de 
Feulgen in vitro; un t ra i tement  de coupes microsco- 
piques par SOzNuH, intercat6 entre l 'hydrolyse acide 
et la r~uction color6e, bloque 6galement le ddveloppe- 
meut  de la  r~actiou de Feulgen, comme Font  memo6 
FEULGEN et  VOlT * et comme nous l ' avons  v6rifi6. Le 
compor tement  de l 'acide thymonucMique vis-/~-vis de SOs 
et de SOsNaH est donc identique sur coupes et in vitro. 

40 Enfin, nous avons recherch6 si l 'acide thymonu-  
cldique r6siste ~ l 'hydrolyse acide ou s'il se dissout au 
cours de celle-ci. Dans une premiere sdrie d'expdriences, 
une suspension de globules rouges de Poulet  ou de 
noyaux isolds de ces globules rouges a dt6 trait6e par 
HC1 N pendant  5 minutes ~ 600 C, Duns certains cas, 
le matdriel avai t  dtd pr6alablement ' f ixd au Zenker ou 
A l'alcool. Apr~s l 'hydrolyse,  on centrifugeait  et  do- 
suit l 'acide thymonucldique dans le liquide et le culot 
par la mdthode de DISCHES: la r6action a toujours  6t6 
n6gative dans le liquide d 'hydrolyse  et on re t rouvai t  
la totati t6 de l 'acide thymonucl6ique dans le culot. 

Une seconde exp6rience a consist6 £ fixer k 1%1cool 
ou uu Zenker de l 'acide thymonucl6ique hau tement  
polymdris6 prdpar6 par ta mdthode de FE~mGEN; les 
prdcipit6s furent  enrobds dans de l 'agar,  puis de la 
paraffine et  coup6s au microtome. Si on effectne la rd- 
action de Feulgen sur ces coupes, on obtient  une co- 
loration intense; cet te  coloration est parfa i tement  lo- 
calis6e au prdcipit6 apr~s fixation au Zenker, plus 
diffuse apr~s fixation £ l 'alcool. 

Ces deux exp6riences mont ren t  ctairement que l 'acide 
thymonucl6ique ne se dissout pus de faTon appr6ciable 
au cours de l 'hydrolyse pr6alable k la rSaction de 
Feulgen. On peut  conclure de ces divers essais qu'il  

1 F. G. F~sctt~R, I. B6TTGER et H. L~H~AN~-Ec~TERN~CH% 
Z. physiol. Chem. 271, 246 (1941). 

¢ Z. DISCHE, Mikrochem. e, 4 (1930). 
R. FEULCEN et H. Votr, Pflfigers Arch. ges. Physiol. 206, 389 

(19'24). 


