
[15. II. 1949] Kurze Mitteilungen - Brief Reports 77 

ersten Passage  den Ver lus t  des Chlorophyl ls  zu erzielen, 
bei E. stellata sogar  schon 25 E / c m  3. (Wei tere  Vcrsuche  
wurden m i t  dieser schlecht  wachsenden  A r t  n ich t  ge- 
macht.) W e r d e n  nun  solche farblos gewordenen  St~imme 
yon E. gracilis wel te r  auf  N~hrbSden  ohne S t r e p t o m y c i n  
i iberimpft,  so werden  die aus  50 E / c m  3 schon in der  
ersten Passage  wieder  schwach  grfinlich und  in der  zwei- 
ten ganz n o r m a l  griin. Aus  100 E / c m  a s ind die ers ten  
zwei Passagen  noch  farblos und ergr i inen in der  v ier ten .  
Die zw61fte Passage  y o n  Euglenast~mmen, die e inen 
Monat in 500 E / c m  a wuchsen ,  is t  noch  i m m e r  farblos,  
ebenso die zehnte  du rch  E i n w i r k u n g  yon  1000 E / c m  ~ 
(die Passagen  werden  i m m e r  ungeft thr  nach  e inem M o n a t  
i iberimpft) .  An  den S tXmmen von  E. gracilis Do.si I und  
DusI I I  konn te  in o r i en t i e renden  Versuchen  durch  100 
E / c m  3 kein Ver lus t  des Chlorophyl l s  e r re ich t  werden.  
Es sei ausdr i ickl ich  bemerk t ,  dab  alle diese farblosen 
Passagen a m  vol len  L i ch t  we l te r  gez i i ch te t  w u r d e n . W e n n  
eine im D u n k e l  seit  10 J a h r e n  gezf ichte te  E. gracilis 
(S tamm Pr ingsheim)  u n t e r  Zusatz  yon  S t r e p t o m y c i n  
dem Lich te  ausgese tz t  wurde,  so v e r h i n d e r t e n  25 E / c m  a 
das Gr t inwerden  vol]st~ndig.  In  10 E / c m  3 wurde  sic 
ganz schwach griin, wi thrend die unbehande l t e ,  ans L ich t  
gestell te farblose E. gracilis inne rha lb  yon  10-14 Tagen  
prachtvol l  grtin geworden  ist. 

Soll ten wei te re  Passagen  der  urspr t ingl ich mi t  1000 
E / cm 3 S t r e p t o m y c i n  behandel ' ten  E. gracilis farblos blei- 
ben, so ware  eine ch lorophyl lose  D a u e r m o d i f i k a t i o n  
ents tanden,  die a m  Lich te  n ich t  m c h r  ergri int .  Was  nun  
die drei S t r i g o m o n a d e n  anbet r i f f t ,  so wuchsen  sic auch  bei 
Zusatz yon  2000 E / c m  3 ganz  normal .  Es  war  kein deu t -  
licher U n t e r s c h i e d  gegeni iber  den  n i c h t b e h a n d e l t e n  Kon-  
trollen zu sehen.  Die  f re i lebende Cil iate Glaucoma piri- 
/ormis wurde  dagegen  nach  Zugabe  yon  100-2000 E / c m  a 
in ih rem W a c h s t u m  tei lweise  g e h e m m t ,  doch k o n n t e  
nach l~ber impfen  in no rma le  Nt thrbSden kein  ldnter-  
schied im W a c h s t u m  fes tges te l l t  werden.  

5. Ergebnisse mit Patulin. Pa tu l i n  ze ichnet  sich be- 
kann t l i ch  d u t c h  seine s ta rke  Gif f igke i t  gegeni iber  t ieri-  
schen Zel len aus, so daB es t ro t z  seines hohen  ant ib io t i -  
schen Ef fek te s  z u m  pa ren t e r a l en  Gebrauch  n ich t  geeig- 
net  ist. GAUMANN, ]AAG und  BRAUN 1 s te l l ten  lest ,  dab  
Patu l in  die ]3ewegung der  C h l a m y d o m o n a d e n  inne rha lb  
weniger Minu ten  g~nzlich h inder t  (0,1 Mol in 3 Min. 20 
Sek., 0,01 Mol in 30 Min. und  0,001 Mol in 150 Min.*). 

Auch ffir die P ro tozoen  erwies sich Pa tu l i n  als ein sehr  
starkes Gif t  (Tab. I I ) .  A m  empf ind l i chs t en  reag ie r te  die 
Ciliate Glaucoma, die innerha lb  yon  24 S t u n d e n  regel- 
mAl~ig du t ch  Pa tu l i n  in V e r d i i n n u n g  von  1 : 500000 ge- 
tSte t  wurde .  I n  e inigen V e r s u c h e n  m i t  fiber e inen Mona t  
al len Glaucomakulturen wirk ten  noch Ve rd i i nnungen  
yon 1 : 1 000 000 und  1 : 2 000 000 t6dl ich.  StArkere I~on- 
zent ra t ionen  als i : 5 0 0 0  t 6 t e t e n  schon in wenigen Mi- 
nuten, z .B.  Pa tu l i n  1 :200 inne rha lb  yon 3 Min., 1:1000 
in e twa 10 Min., 1 :2000 in e twa  20 Min., 1 :5000 in 30 
Min. Polytoma s ta rb  in K o n z e n t r a t i o n e n  yon  1:200 be- 
reits nach  2 Min., 1:1000 nach  8 lViin., 1:2000 nach  30 
Min., 1:5000 nach  55 Min. Chilomonas war  in Konzen-  
t ra t ionen yon  1:200 sogleich, in 1:1000 nach  3 Min., in 
1:2000 in 50 Min. und  in 1:5000 in e t w a  30 Min. to t .  
Am widers tandsfAhigs ten  erwiesen sich die S t r i gomona -  
den. Sic s t a rben  in K o n z e n t r a t i o n e n  y o n  1 :200 nach  

1 E. GXUMANN, O. JAAG und R. BRAUN, Exper. 3, 70 (1947). 
2 Wir hattelx Patulin aus Penicillium urticae BAINIER VO[1 Prof. 

PLATTNER, ETH., Ziirich, und Patulin aus Penicillium pafulum Yon 
Dr. FRAGNI~R, Prag, zur Verffigung. Beiden Herren sprechen wit un- 
seren besten Dank aus. Zwischen beiden Mustern war kein gr6gerer 
Unterschied festzustellen. 

20-25 Min., 1:1000 nach  60-80 Min., 1 :2000 nach  100 
b~s 200 Min. und  1:5000 erst  nach  e twa  18 S tunden .  

I n  W a c h s t u m s v e r s u c h e n  m i t  Pa tu l i n  w u r d e n  Poly- 
toma, Chilomonas und Glaucoma s ta rk  g e h e m m t .  Schwtt- 
chere  H e m m u n g  ze ig ten  Astasia und  Chlorogonium. A m  
schwiichs ten  war  die W i r k u n g  auf  S t r igomonaden .  Stri- 
gomonas oncopelti zeigte noch  bei  K o n z e n t r a t i o n e n  y o n  
1 : 50 000 vere inze l te  Te i lungs rose t t en  und  1 : 100 000 ein 
deut l iches  W a c h s t u m ,  S. culicidaris wuchs  noch ganz  
gu t  bei 1 :50 000. Ebenso  zeigten Euglena gracilis (griin 
und  farblos) sowie Polytomella nach  drei  W o c h e n  ein 
z ieml ich  gu les  W a c h s t u m  in K o n z e n t r a t i o n e n  v o n  
1:50000,  dagegen  h e m m t e  solche yon  1 :20000  das  
W a c h s t u m  al ler  dieser  A r t e n  gi~nzlich. Morphologische  
Ver~.nderungen konn t en  n ich t  b e o b a c h t e t  werden ,  ins- 
besondere  beh ie l t en  die Chloroplas ten  ihr  Chlorophyl l .  

O. JfROV~C 

Paras i to logische  Ab te i lung  der  Kar l s -Univers i t l i t ,  
Prag II, Viai~n~ 7, den 10. Ju l i  1948. 

Summary 
(1) S t r ep tomyc in ,  even  in such h igh  c o n c e n t r a t i o n s  as 

10,000-50,000 U/cc ,  is no t  d i rec t ly  tox ic  for t h e  species 
of P r o t o z o a  here  inves t iga ted .  I t s  i n h i b i t o r y  effect  
becomes  man i fes t  on ly  ia  g r o w t h  tests .  (2) I n  g rowth  
tests  Leptospirae are  shown to  be mos t  sens i t ive  t h e n  
the  leucof lagel la tes  Polytoma, Chilomonas, and  Poly- 
tomella and  of the  green  f lagel la tes  Chlorogonium 
elongatum and  Chlamydomonas pseudoglo~'. (3) Euglenae 
and  Astasiae are  mere ly  r e t a r d e d  in t he i r  g r o w t h  by  
h igher  concen t r a t ions  of s t r ep tomyc in  bu t  no t  comp le t e ly  
inh ib i ted .  The  green Euglena gracilis and  E. stellata 
e v i d e n t l y  lose ch lorophyl l  con t inua l ly  as a consequence  
of t h e  app l i ca t ion  of h igher  concen t r a t i ons  of s t r ep to -  
mycin .  (4) Slrigomonas is insens i t ive  to  1,000-2,000 U/cc .  
(5) Glaucoma piri/ormis is p a r t l y  r e t a r d e d  in her  
g r o w t h  by  100-1,000 U/cc .  (6) P r o t o z o a  inh ib i t ed  by  
s t r e p t o m y c i n  re ta in ,  when  t r ans fe r red  to  a f resh 
g r o w t h  by  100-1,000 U/cc .  (6) P r o t o z o a  inh ib i t ed  by  
n u t r i e n t  med ium,  in so far  as t h e y  do n o t  succumb  wi th  
t ime,  a s lower ra te  of r ep roduc t i on  in compa r i son  to 
u n t r e a t e d  controls .  (7) I n  con t r a s t  to  penic i l l in  and  
s t r ep tomyc in ,  pa tu l in  r evea led  i tself  as a v e r y  s t rong  
poison for t he  p ro tozoa  inves t iga t ed .  The  m o s t  sens i t ive  
was the  ci l iate  Glaucoma piri/ormis which  was st i l l  
ki l led a f te r  24 hours  by  pa tu l in  in a c o n c e n t r a t i o n  of 
1,500,000-2,000,000. The  g rowth  of t he  P r o t o z o a  
l ikewise was s t rong ly  inhibi ted .  The  mos t  res i s ten t  
p r o v e d  to be Strigomonas, Polytomella, and Euglenae. 
Pa tu l i n  thus  belongs  to  the  mos t  poisonous subs tances  
for P r o t o z o a  t h a t  we k n o w  (e.g. Merfen,  Mer th io la t ) .  

p -Aminobenzoes~ iure-  Ure than-Inter ferenz  
bei m e n s c h l i c h e n  LeuMimien 

Die ]V[6glichkeit e iner  p - A m i n o b e n z o e s ~ u r e ( P A B A ) -  
U r e t h a n - I n t e r f e r e n z  ist  n ich t  ganz neuen  D a t u m s .  N a c h  
den in-vitro-Versuchen yon  WEINSTEIN a n d  McDoNALD z 
ist  die A n t i s u l f o n a m i d w i r k u n g  der  P A B A  m i t  U r e t h a n  
in ge r adem Verht~ltnis m i t d e r  K o n z e n t r a t i o n  zu hem-  
men  (1946). 

~)ber die W i r k u n g  der  P A B A  bei L e u k ~ m i e n  erschie-  
hen in diesem J a h r e  die ers ten  Mi t t e i lungen .  BICHEL ~ 
te i l te  auf  G r u n d  seiner 6 Fgl le  mit ,  dab  die L e u k o z y t e n -  

1 L. WEINSTEIN und A. McDONALD, J. Immunol. 54, 111 (1946). 
J. BICHEL, Nature 161, 353 (1948). 
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zahl (LZ) chronischer Leuk~tmiker mittels einige Tage 
hindurch peroral verabreichter,  kleinerer PABA-Dosen  
bedeutend gesteigert wird, Wie BlCmZL uns sp~tter mitzu- 
teilen die Liebenswfirdigkeit hat te,  steuerte er die Dosie- 
rung so, dal3 das PABA-Niveau  des Blutserums ungefAhr 
t0 m g %  betrug. In seinen 4 lymphoiden und 2 myeloiden 
Fiillen betrug die tiigliche LZ-Steigerung 10 000-100 000L 

KELEMEN und T~r~Yl* beobachteten nach einmaliger 
intraven6ser Verabreichung yon 5 g Natr ium-p-Amino-  
benzoat  (Na-PAB) bei myelozytitren Leuk~mien mi t  FrS- 
steln bzw. mit  Sehtit telfrost einhergehendes Fieber. Ihrer  
vorhergehenden Mittei lung zufolge war in 6 Fiilten mit  
myelozytgrer  Leukgmie die Reakt ion  positiv, w~ihrend 
2 aleuk~mische lymphozyt£re  und eine akute  (para- 
leukoblastische) Form negat ive Ergebnisse zeitigten, d. h. 
es bestand keine Tempera turerh6hung usw., und eben- 
falls negat iv  war die Reakt ion bei 6 nichtleukAmischen 
Kontrollen.  

Gegenstand unserer gegenw~trtigen Untersuchungen 
war die Frage, ob a) das BICHEL-PhAnomen und b) die 
oben yon tKELEMEN und T~NYI beschriebene Fieber- 
reaktion auch bei ure thanbehandel ten LeukAmiekranken 
ausgelSst werden k6nne. 

a) 4 Kranke mi t  chronischer Leukose (3 myelozytgre  
und 1 lymphozytiire) erhietten na~h erfolgreicher Ure- 
thanbehandlung - ithnlich wie bei BlCrlEL -- 4-5 Tage 
hindurch insgesamt 49-76 g PABA per os. Der PABA-  
Serumspiegel betrug am 2. und 3.Tag etwa 10 rag%. 
Die Leukozytenzahl  stieg in keinem dieser F~tlle, d.h. 
das Urethan verhinderte  die En ts tehung  des BICHEL- 
Ph~inomens. In  unserem fiinften (lymphozyt~ren) Fall  
bekam der Pa t ien t  bis zur PABA-Verabreichung nur 16 g 
Urethan,  was bedeutet,  dab hier das Knochenmark (nach 
4-8 Tagen) noch nicht  unter  Ure thanwirkung stehen 
konnte.  In diesem Fall  kam es zu einer signifikanten 
Leukozytose. Dutch  diese Beobachtung wird unsere Vor- 
stellung, dab nicht die A nwesenheit des Urethans, sondern 
die unter der bereits v6llig enttalteten Urethanwirkung zu- 
stande gelwmmene Veriinderung des leukopoetischen Sy- 
stems das Entstehen des BIcl~EL-Phiinomens verhindert. 

b) In 4 unserer urethanbehandel ten myelozyt~iren Leu- 
kosen gaben wir wtihrend der volIsttindigen Remission 5 g 
Na-PAB intraven6s. Das Blu tserum-PABA-Niveau  (Ma- 
ximum) betrug etwa 20 rag%. Die yon KELEMEN und 
TANYI beschriebene Temperaturerh6hung,  Fieber, Fr6- 
stetn bzw. Schiit telfrost blieben in diesen 4 F~llen aus, 
obwohl wir diese Symptome vor der Ure thanbehandlung 
auch hier hervorrufen konnten.  N u t  im 5.Fall,  wo die 
intraven6se In jekt ion  inmi t ten  der Behandlung verab- 
reicht  wurde, war  das Fieber  auszulSsen. Wenngleich 
hier die Leukozytenzahl  s tar t  250000 nur  noch 35000 
betrug, halten wi res  fiir wichtig, zu erw~hnen, dab t rotz  
des auf Grund der Leukozytenzahl  als gut  anmutenden 
Urethaneffekts  das qual i ta t ive  weiBe BlutkSrperchen- 
bild sich gleichzeitig nur  wenig veriinderte, d.h.  die iib- 
liche ausgesprochene Rechtsverschiebung blieb in die- 
selIf Falle aus. Hiernach scheint das dutch einmalige 
intraven6se In~ektion yon 5 g N a - P A B  bei myeloiden 
Leukdmikern verursachte Fieber an einem unter Vollhom- 

1 ZARAFONETIS mad Mitarbeiter z sowie MAY und WALLANCE- 
OVEN 4 verabfolgten PABA Eingere Zeit hindurch ebenfalls per os 
in groBen Dosen, tells in Form ihres Natriumsalzes, und berichten, 
dab selbst bei 30-60mg% erreiehertdem Serumniveau die Leuko- 
zytenzahl auf die normalen Werte herabgesetzt werden konnte. Diese 
Autoren erw~ihnen, dab bei myeloiden Leuk~imien die Wirkung eine 
bessere ist. Nach Absetzen der Behandlung beglnnt die LZ prompt 
zu steigen. 

2 E. KELEraEr~ und M. T~NVX, Nature, vor der Ver6ffentlichung. 
a C.J.D.ZARAFONETIS u. Mitarb., Blood 3, 780 (1948). 
4 H. B. MAY und J. WALLAI~CE-OVEN, Lancet e, 607 (1948). 

mener Urethanwirkung stehenden leukopoetischen System 
nicht ausl6sbar zu sein. 

Die angeffihrten 10 Falle, auf Grund derer wir die in- 
vivo-Interferenz zwischen P A B A  und Urethan annah- 
men, berechtigen nicht zu endgiiltigen Schliissen. Wei- 
tere Untersuchungen zur Kl~rung der Interferenzffage 
sind -- gleichzeitig mit  der Erforschung des Wirkungs- 
mechanismus des Urethans ~ und der PABA 2 -- Gegen- 
stand unserer noch laufenden Untersuchungen 3. 

Unseren sp~teren Beobachtungen zufolge ist die Inter- 
ferenz nicht ausschtie01ich an Urethan gebunden. (Sp~i- 
tere Mitteilung.) 

E. KELEMEN 4, A. BE~K6 und M.T~NvI 

Innere und Diagnostische Klinik der Universit~t 
Szeged (Ungarn), den 20.Oktober  1948. 

Summary  

Leukmmias in the phase of a fully developed urethane- 
effect fail to show the PABA-leukocytosis  (described 
by BICI~EL) as welt as fails the phenomenon of PABA- 
fever, with shivering or chill, following the  intravenous 
administrat ion of a single dose of 5 g N a - P A B  in 
leukeemic leukosises, which was reported by KELEMEN 
and T~NyI. 

Taking into consideration WEISSTEIN'S and Mc 
DONALD'S paper on in vitro interference of this com- 
pounds, the  authors suggest the possibility of in vivo 
interference in leukmmic leukosises. 

1 E. KELEMEN, Sang 19, 50 (1948). 
E. KELEMEN und M.T~.~Yx, 1. c. 

3 Sowohl das Urethan als aueh die PABA wurden uns vonder 
Firma G. Richter AG. in Budapest freundlich zur Verffigung gestellt. 

4 Stipendiat des Lady Tata Memorial Trust. 

Zur Analyse der Blutdruckwirkung der natiir. 
lichen und dihydrierten Mutterkornalkaloide 

Die Wirkung der ~u t te rkorna lka lo ide  auf den Kreis- 
lauf ist recht  komplexer  1gatur. Der experimentelle 
Nachweis ergab ausschliel31ich Blutdrucksteigerung 
dutch die natiirlichen und dihydrier ten Mutterkorn- 
alkaloide am Blutdruck der dezerebrierten Katze, 
Dieser Befund war deshalb unerwartet ,  weil am Ganz- 
tier in Narkose die natiJrlichen Alkaloide bald blut- 
drucksteigernd (,vie Ergotamin), bald senkend (wie 
Ergocristin) wirken, w~hrend alle dihydrier ten Derivate  
in wirksamen Dosen ausschlieBlich zur Blutdruck- 
senkung ffihren 1. AuBerdem erwies sich am Menschen 
das Dihydroergotamin,  in therapeut ischen Dosen i. v. 
verabreicht ,  zwar mehrhei t l ich blutdrucksenkend,  aber 
doch ab und zu blutdrucksteigernd,  w~hrend die di- 
hydrier ten Der ivate  yon Ergocristin,  Ergocornin und 
Ergokrypt i f f  in therapeu~iscl~en Dosen nu t  Blutdruck- 
senkung auslSsen. DabeI unterscheiden sich die di- 
hydrier ten Alkaloide yon den natiirl ichen nu t  dutch 
den 2V~ehrgehalt yon 2 H-Atomen,  indem eine der 5 
Doppelbindungen der Lysergs~ture abges~tt igt  wird. 

Dutch  weitere Analysen gelang es nun, das wider- 
sprechende Verhalten der nati ir l ichen und dihydrierten 
Alkaloide am Ganztier  und am dezerebrierten Tier auf- 
zuklXren, bzw. die Ursache ffir das gleichsinnige Ver- 
halten der nattirlichen und dihydr ier ten Alkaloide an 
der Spirmlkatze aufzudecken. Werden n~imlich bei der 
dezerebrierten Katze  diese Alkaloide wAhrend einer in- 

1 E. ROTHLIN, Bull. Schweiz. Akad. med. Wissensch. ~, (fasc, 4), 
249 (1946147). 


