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Der auffallend starken Wirkung von Pyribenzamin
bei peroraler Verabreichung steht die praktische Wir-
kungslosigkeit bei subkutaner Verabreichung gegeniiber
{Tabelle}.

Abb. 2. Histamin-Magenulkustest am Meerschweinchen. Magenschleim-

hautpriaparate der Kontrolltiere mit Ulzera (obere Bilder) und der

einmal mit 1 mg Pyribenzamin peroral behandelten Versuchstiere
(untere Bilder).

Verminderung der Zahl der
Ulzera bei

peroraler { subkutaner
Verabreichung in %

Pyribenzamin
Dosis einmal mg/Tier

5,0 ~100 13
2,5 97
1,0 -91 -13
0,75 -86
0,5 74 -16
0,25 72
0,1 -60 +15
0,05 -35 + 0
0,025 23
0,01 +0 +19

Da die antiulzerése Wirkung von Pyribenzamin somit
auf perorale Verabreichung beschrinkt ist, muf3 mit der
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Moglichkeit gerechnet werden, daB andere Wirkungs-
komponenten, z. B. die lokalanidsthetische, am Anti-
ulkuseffekt ursdchlich beteiligt sein konnten. Der Be-
fund bei peroraler Verabreichung bekannter Lokalanis-
thetika in gleicher Versuchsanordnung:

Nupercain,
1 mg, einmal per os, reduziert die Ulkuszahl/Tier um 279,

Novocain,
10mg, einmal per os, reduziert die Ulkuszahl/Tierum 199,

spricht aber gegen die ursidchliche Bedeutung der lokal-

andsthetischen Wirkungskomponente. W. SCHULER

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien der CIBA,
Aktiengesellschaft, Basel, den 7. Juni 1949.

Summary

Ulcers of the stomac of guninea-pigs, produced by
subcutaneous application of histamine, are reduced to a
significant degree in number by peroral application of
antihistaminics. The effect is corresponding to the given
dosage. Pyribenzamin proved to be the most effective.

Zur Frage der Hemmung des Thiouracil-
kropfes der Ratte

In fritheren Untersuchungen an der Ratte konnte die
nach Behandlung mit Thiouracil auftretende Hyper-
plasie der Schilddriise durch gleichzeitige orale Verab-
reichung eines Priparates von synthetischem Vitamin-
A-Methylither weitgehend gehemmt werden®. In der
Folge war Vitamin A in anderer Form (Acetat, Alkohol)
unwirksam. Da der Methyldther mit Jod? das Acetat
bzw. der Alkohol mit Phosphoroxychlorid dargestellt
worden war3, war die Hemmung des Thiouracilkropfes
nicht wie vermutet auf eine Wirkung von Vitamin A,
sondern auf eine Jodwirkung zuriickzufiithren. Tatsich-
lich konnte das im Vitamin A offenbar an das Kohlen-
stoffgeriist gebundene Jod quantitativ ermittelt werden.
Die in 0,5 cm3? einer oligen Ldsung von Vitamin-A-
Methylidther verabreichte Jodmenge betrug 100 y/Tier/
Tag. Ein auf andere Weise, ohne Jod dargestellter
Vitamin-A-Methylither war unwirksam.

Die an sich plausible Hemmung des Thiouracilkropfes
durch Jod konnte zunichst von verschiedenen Autoren
nicht gefunden werden? oder dann nur in sehr hohen
Dosen®. Andere Autoren®? fanden mit Jod eine Hem-
mung der Thiouracilhyperplasie der Schilddriise. An der
Tatsache einer solchen Hemmung ist, wie auch aus den
eigenen Versuchen hervorgeht, nicht mehr zu zweifeln.
Dagegen gehen die Ansichten iiber Beziehung zwischen
Bindungsart des Jods und Hemmwirkung auseinander.
Einerseits wird die stdrkere hemmende Wirkung von ele-
mentarem Jod im Vergleich zu den Jodiden hervorge-
hoben?8, anderseits fiir Natriumjodid und fiir Dijod-

1 A. StUDER, Exper. £, 232 (1048).

2 (. IsLer, W. HuBer, A. Ronco und M. Korrer, Barell-
Festschrift, S. 31 (1946). Exper. 2, 31 (1946).

2 Q. IsLER, A. Ronco, W. Guex, N. C. Hixpiey, W. HUBER,
K. D1aLer und M. KoFLER, Helv. chim. acta 32, 489 (1949).

4 E. W. DempseY und E. B. Asrwoop, Endocrinology 32, 509
{1943). — E. B. Astwoop, J. Svrrivan, A. Biserr und R. Tysro-
wrtz, Endocrinology 32, 210 (1943).

5 D. A. McGinty und E. A, Suare, Endocrinology 39, 74 (1946).

8 K. KjeErRULF-JENSEN, Acta med. Scand. 123,511 (1946). — D. P.
SapHU, Amer. J. Physiol. 152, 150 (1948), — C.G. MACKENZIE,
Endocrinology 40, 137 (1947).

7 S. Dvoskin, Endocrinology 41, 331 (1947).

8§ S. Dvoskin, Endocrinology 40, 334 (1947).
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tyrosin die gleiche Hemmwirkung gefunden?. Es wurde
deshalb mittels verschiedener Jodverbindungen ver-
sucht, abzuklidren, ob der Grad der Bindung des Jodes
eine fiir die Hemmwirkung maBgebende Rolle spielte.

Methodik. Um ein umfassendes Bild zu erhalten, wurde die
Wirkung des Methylthiouracils in zwei Richtungen verfolgt. Es
wurde versucht, die Hyperplasie der Schilddriise {indirekte Wirkung
des Thiouracils) bzw. die Hemmung der Hyperplasie an Bouin-
fixiertem Material histologisch zu erfassen, wobei die Seitenlappen
in der Mitte senkrecht zur Lingsachse geschnitten wurden. Die
Verinderungen wurden in Anlehnung an Astwoop? mit 1-4 bewertet
und mit dem Durchschniftswert von mindestens 8 Schilddriisen,
d. h. 16 histologischen Schnitten, der Entwicklungsgrad des Thioura-
cilkropfes zahlenmiaBig ausgedriickt. Sodann wurde durch quanti-
tative Bestimmung des Jodgehalts der Schilddriise die durch
Thiouracil bewirkte Entjodung (direkte Wirkung des Thiouracils)
bzw. die Hemmung der Entjodung festgestellt.

Zur Jodbestimmung bewihrte sich das von KENDALL? angegebene
und von Astwoop? fiir Mikrobestimmungen umgearbeitete Verfahren.
Es besteht im wesentlichen im alkalischen Aufschluff der sorgfiltig
freipraparierten Schilddriise, der Oxydation des Jodions zu Jodation
durch Brom und der Titration des freigesetzten Jodes mit 0,001 n
Thiosulfat. Es hat sich dabei, wie J. ANTENER feststelite, fir die
Genauigkeit der Titration die Verwendung von Marantastirke als
vorteithaft erwiesen. Die beim AufschluB ndétigen Salze sind in
moglichst niedriger Konzentration anzuwenden, fiir 250 mg Schild-
driise geniigen 1 g NaOH, 10 mg Kaliumnitrat und 50 mg Natrium-
bisulfit.

Versuch 1. 48 weibliche, 30-40 g schwere Ratten erhielten in
Gruppen von 16 Tieren an 7 Tagen 0,05 g/kg Methylthiouracil in
0,1 cmn® wasseriger Suspension per os; zwei Gruppen davon zusitz-
lich 100 ug Jod in 0,05 cm® Aqua dest. per os, die einen in Form von
Na]J, die andern in Form von Dijodtyrosin. 12 Ratten wurden als
unbehandelte Kontrollen mitgefiithrt. Am 8. Versuchstag wurden die
Tiere getttet, die Schilddriisen histologisch untersucht und ihr Jod-
gehalt bestimmt.

Evgebnis (s. Tabelle 1). Nach siebentigiger Behandlung
mit 0,05g/kg Methylthiouracil betrdgt der histologisch
erfafite Entwicklungsgrad des Kropfes bei den nur mit
Thiouracil behandelten Tieren 3,0, bei den zusitzlich
mit NaJ bzw. Dijodtyrosin behandelten Tieren 2,1 bzw.
2,25. Die Hemmwirkung von Dijodtyrosin ist somit nur
ganz wenig geringer als die von Na J. Die Entjodung, die

1 K.KJERULF-JENSEN, Actamed. Scand. 213, (Suppl.) 247 (1948).
2 E. B. Astwoop, J. Pharmac. Exp. Therapy 78, 79 (1943).

3 E, C. Kenbary, J. Biol. Chem. 43, 149 (1920).

4 E. B. Astwoop und A. Biserr, Endocrinology 34, 282 (1944).
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in der Thiouracilgruppe bis 6 mg 9%, fortgeschritten ist,
wurde sowohl durch NaJ und Dijodtyrosin gleich
stark gehemmt (13 mg9%), wodurch die Versuche von
KjerULF- JENSEN? eine Bestidtigung finden.

Es war nun von Interesse, weitere Jodverbindungen
zu untersuchen.

Versuch 2. 96 weibliche, 30-40 g schwere Ratten erhielten tiglich
withrend 10 Tagen 0,05 g/kg Methylthiouracil in 0,1 cm® wisseriger
Suspension per os. In fiinf Gruppen von 16 Tieren wurde zusitzlich
mit 100 ug Jod je Tier pro Tag in 0,05 cm® Aqua dest. behandelt,
und zwar m Form von NaJ (II), jodhaltigem Vitamin-A-Methyl-
ather (I}, 2,4-Dioxo-3,8-didthyl-5-jodtetrahydropyridin (1V),
N-{4-Oxy-8,5-dijod-benzoyl}-dijod-pr-tyrosin (V) und 1,4-Dioxy-
2,3-dijod-buten-(2) {VI}). Die Jodhaftfestigkeit dieser Verbindungen
nimmt in der Reihenfolge II~VI zu. Eine Gruppe von 18 Tieren
wurde nur mit Methylthiouracil (I} behandelt und diente als Kon-
trolle. Bei Versuchsabschlu8 wurden die Schilddriisen histologisch
untersucht und in vier Versuchsgruppen auBerdem der Jodgehalt
der Schilddriise quantitativ ermittelt.

Evrgebnis. Wie aus der Tabelle (1a) hervorgeht, nimmt
mit zunehmender Haftfestigkeit des Jodes die Hemm-
wirkung auf den Entwicklungsgrad des Thiouracil-
kropfes ab, d. h., eine Jodverbindung hemmt das Zu-
standekommen der Schilddriisenhyperplasie um so mehr,
je beweglicher das Jod in der Verbindung ist. Im jod-
haltigen Vitamin-A-Methyldther ist das im Verlauf der
Synthese an das Kohlenstoffgeriist gebundene Jod offen-
bar besonders beweglich. Trotz diesen Unterschieden in
der Hemmwirkung, die auch im Versuch 1 mit NaJ und
Dijodtyrosin in ganz geringem Maf8e in Erscheinung
treten, ist aber zu betonen, da3 auch Verbindungen mit
ausgesprochen schwer beweglichem Jod, wie z. B. 1,4-
Dioxy-2, 3-dijod-buten-(2) die Schilddriisenverinderung"
durch Thiouracil hemmen. Dies tritt besonders deutlich
in Erscheinung bei der Bestimmung des Jodgehalts.
Alle untersuchten Verbindungen hemmen — ungeachtet
der Haftfestigkeit des Jodes im Molekiil - die Entjodung
durch Thiouracil. Wihrend in der nur mit Thiouracil
behandelten Kontrollgruppe kein Jod in der Schilddriise
nachzuweisen war, finden sich bei den mit verschiedenen
Jodverbindungen behandelten Tieren Jodwerte von
7-8 mg% (gegeniiber dem Jodgehalt von 18 mg9, der
unbehandelten Tiere).

! K. KjERULF- JENSEN, Acta med. Scand. 213, (Suppl.) 247 (1948).

Hemmung des Thiouracilkropfes und der Thiouracilentjodung der Schilddrise durch verschieden fest gebundenes Jod
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I = 2-Thio-6-methyluracil (Kontrollen ohne Jod)
II=Naj
III = Vitamin-A-Methylither (jodhaltig)
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VII = Normale unbehandelte Tiere
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Schlupfolgerung und Zusammenfassung. Die in frii-
heren Untersuchungen beobachtete Hemmung des Thio-
uracilkropfes der Ratte durch synthetischen Vitamin-A-
Methylither ist nicht auf Vitamin A zuriickzufiihren,
sondern auf Jod, das im Verlaufe der Synthesc an
Vitamin A gebunden wurde.

Die Beziehungen zwischen Thiouracil und Jodver-
bindungen mit verschiedener Beweglichkeit des Jodes:
Na] (II), jodhaltigem Vitamin-A-Methylither (III),
2,4-Dioxo-3, 3-didthyl-5-jod-tetrahydropyridin (IV), N-
(4-Oxy-3, 5-dijod-benzoyl)-dijod-DL~tyrosin (V) und 1,4-
Dioxy-2, 3-dijodbuten-(2) wurden an der Schilddriise
der Ratte durch histologische Beurteilung des Entwick-
lungsgrades des Thiouracilkropfes und durch Bestim-
mung des Jodgehaltes der Schilddriise untersucht. Die
Entjodung durch Thiouracil wird durch die untersuchten
Jodverbindungen, ungeachtet der Beweglichkeit des
Jodes deutlich gehemmt. Der histologisch erfafibare
Thiouracilkropf wird durch diese Jodverbindungen
ebenfalls gehemmt, wobei hier mit der Beweglichkeit
des Jodes der Grad der Hemmwirkung zunimmt.

ALFRED STUDER

Aus der Medizinischen Forschungsabteilung der
F. Hoffmann-La Roche & Co. AG. Basel, den 15, Juni
1949,

Summary

The inhibition of thiouracil goitre in the rat by the
methyl ether of vitamin A reported in previous investig-
ations is not to be referred to vitamin A, but to the
iodine that is bound to vitamin A in the course of its
synthesis.

The relation between thiouracil and iodine compounds
with different mobility of the iodine: Nal (II}, the
iodine-containing methyl ether of vitamine A (III),
2:4-dioxo-3:3-diethyl-5-iodine-tetrahydropyridin (IV),
N-(4-oxy-3:5-diiodine-benzoyl)-diiodine-pL-tyrosine {V),
and 1:4-dioxy-2:3-diiodine-buten-(2) were studied in
the thyroid gland of the rat by histological investigation
of the degree of development of the thiouracil goitre and
by determination of the iodine content of the thyroid.
The iodine deprivation caused by thiouracil is definitely
inhibited by the iodine compounds named, regardless
of the motility of the iodine. The histologically de-
monstrable thiouracil goitre is likewise inhibited by
these compounds, and here the degree of inhibition
increases with the motility of the iodine.

Die Mobilisation von Musculomyces durch das
Virus der Ektromelie

Die Veranlassung zu der folgenden Mitteilung gab
die kiirzlich von SaBiN! gemachte Angabe, da8 die in
Maiusezuchten gelegentlich zu beobachtenden, dem Er-
reger der Rinderperipneumonie morphologisch dhnlichen
Mikroben intrazellulires Wachstum zeigen. Nach un-
sern Beobachtungen ist dies keineswegs der Fall. Diese
in der 6. Aufl. von BERGEYS Deferminative Bacteviology?
unter dem Genusnamen Musculomyces aufgefiithrten
Organismen wuchern epizytdr, niemals intrazellular.
‘Wir stieBen vor einigen Jahren zufillig auf eine Methode,
mit welcher es uns regelmiBig gelang, einen toxischen
und einen atoxischen Stamm von Musculomyces im

1 A. B. Sasiv in R, J. Dusos’ Bacterial and Mycotic Infections
of Man {J. B. Lippincott Co., Philadelphia, 1948).

2 BERGEY's Manual of Deierminative Bacteriology, 6th ed.
The Williams & Wilkins Co., Baltimore, 1948).
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Peritoneum der weilen Maus zu enormer Vermehrung
zu bringen. Die Methode besteht in intraperitonealen
Passagen der Musculomycesstimme in Gemeinschaft mit
dem Virus der infektiésen Ektromelie. Wir haben diese
Methode kiirzlich wieder an einem frischen Stamm von
Musculomyces erprobt. Es handelt sich um einen Stamm,
der in der Maus bei intraperitonealer Applikation voll-
stindig inapparent verlief. Er wurde wie die beiden
frither isolierten Stimme?! zufillig aus Lungen weiller
Miuse gewonnen. In Peritonealausstrichen von Miusen,
die mit dem reinen Stamm inokuliert wurden, fanden
sich die Erreger, wenn sie iiberhaupt mikroskopisch zu
finden waren, nur in sehr spirlicher Zahl, teils frei lie-
gend, teils in kleinen Griippchen, der Peripherie der
Endothelzellen anhaftend. Wenn sie nicht an der Peri-
pherie lagen, konnte man dariiber im Zweifel sein, ob sie
in oder auf den flachen Endothelzellen lagen. Die Ent-
scheidung lieB sich leicht fillen an mit Giemsa-Losung
gefirbten Peritonealausstrichen von Méausen, welche
gleichzeitig mit Musculomyces und dem Virus der Ek-
tromelie inckuliert worden waren. Wie anlaglich friihe-
rer Beobachtungen in unserem Laboratorium? trat
unter dem Einflul des Virus der Ektromelie auch bei
diesem Stamme eine enorme Vermehrung von Mus-
culomyces auf, der die Endothelzellen in Form ko-
hidrenter, dicker Rasen iiberwucherte. Diese epizy-
tiren Kolonien wurden bei der Anlegung der Aus-
striche zuweilen gidnzlich oder teilweise von den Zellen
abgelost, wobei die nun freigelegte Endothelzelle einc
vollstindig intakte Oberfliche resp. Peripherie erkennen
lief. Einwandfrei lieB sich das ausschlieBlich epizytire
Wachstum auch an mikroskopischen Schnitten des
Peritoneums nachweisen. Intrazellular fanden sich die
ringférmigen Erreger nur in Phagozyten. Wihrend bei
intraperitonealer Inokulation der reinen Musculomyces-
stimme die Infektion auf das Peritoneum beschrankt
blieb, trat nach Inokulation von Musculomyces in
Gemeinschaft mit dem Virus der Ektromelie eine all-
gemeine Infektion des Blutes und der Organe auf. Bei
unserer ersten Begegnung mit Musculomyces glaubten
wir, daB es sich um eine Mobilisation von Eperythro-
zoon coccotdes durch das Virus der Ektromelie handle.
Tatsidchlich hat Musculomyces wegen seiner ring-
formigen Gestalt und seiner firberischen Eigenschaften
groBe Ahnlichkeit mit Eperythrozoon. Beide wuchern
epizytir, ersteres auf Endothelzellen, letzteres auf roten
Blutkorperchen. H. MOOSER

Hygiene-Institut der Universitit Ziirich, den 1. Juli 1949,

Summary

The virus of ectromelia induces an enormous multi-
plication of Musculomyces in the peritoneum of the
white mouse. In mice inoculated with Musculomyces
alone the resulting scanty infection remains confined to
the peritoneal cavity. In the presence of the virus of
ectromelia Musculomyces causes a systemic infection. It
does not invade the cells, growth is confined strictly to
their surface.

1 H. Moosgr, Exper. 1, 336 (1945). - R. SCHAUWECKER, Schweiz,
Z. Pathol. Bakteriol. 10. 5 (1947).

2 H. Mooskr, Exper. 1,336 (1945). — R. SCHAUWECKER, Schweiz.
Z. Pathol. Bakteriol. 10, 5 (1947). — BERrGEY'S Manual of Deter-
minative Bacteriology, 6th ed. (The Williams & Wilkins Co., Balti-
more, 1948},



