
146 Br~ves communications - Brevi comunieazioni [EXPERIENTIA VOL. XI/4] 

Wir danken Herrn Regierungsrat Dr. G. A. KAUSCHE fiir freund- 
liche Untersttitzung und Herrn Dozent Dr. G. POETSCHKE und Herrn 
Dr. med. dent. F. FLOTTMEIER ffir ihre Ratsehl/ige. Elektronen- 
optische Aufnahmen: Zeiss-Ger/it EM 8. 

W'. SCHREIL u n d  F. SCHLEICH 

Inst i tut  /fir Virus/orschung, Heidelberg, und Gastlabora- 
torium der Firma Carl Zeiss, Oberkochen, Wi~rttemberg, 
Abteilung /i~r Elektronenoptih, den 24. August  7954. 

Rdsumd 

Au m o y e n  d ' u n e  t e c h n i q u e  nouve l l e ,  fond6e  sur  
l ' e m p l o i  de m a t i ~ r e s  p l a s t i q u e s  ( P o l y s t y r o l  e t  Pa l av i t ) ,  
l ' a u t e u r  o b t i e n t  d ' e x c e l l e n t e s  images  de la  su r face  de 
bac t6 r i e s  v i v a n t e s  cu l t iv6es  su r  aga r -aga r .  Grfice 5. c e t t e  
m 6 t h o d e  il es t  poss ib le  de m e t t r e  en  6v idence  des s t r u c -  
t u r e s  qu i  n ' a v a i e n t  pa s  6t6 d6cr i tes  j u s q u ' ~  ce jour ,  le 
, d o u b l e  mou lage~  r e s t i t u a n t  f i d ~ l e m e n t  les d6 ta i l s  ca-  
r a c t~ r i s t i ques  de l 'o r ig ina l .  

~ b e r  die W i r k u n g  der  c h r o n i s c h e n  C o lch i c in -  
v e r g i f t u n g  auf e x p e r i m e n t e l l e  M y k o s e n  

U n t e r  den  Stof fen ,  die die A u s b r e i t u n g  e iner  exper i -  
m e n t e l l e n  Mykose  begf ins t igen ,  bzw. ihre  A b h e i l u n g  ver-  
z6gern,  k o m m t  d e m  Cor t i son  n a c h  den  B e r i c h t e n  ver-  
s c h i e d e n e r  A u t o r e n  1, sowie  e i genen  U n t e r s u c n u n g e n  2 
eine gewisse B e d e u t u n g  zu. W e n n  s ich a u c h  f iber  den  
M e c h a n i s m u s  dieses G e s c h e h e n s  b i s h e r  n u r  V e r m u t u n g e n  
a n s t e l l e n  lassen,  so is t  d o c h  so viel  s icher ,  dass  e ine 
G e n e r a l i s a t i o n  n u t  bei  V e r w e n d u n g  p a t h o g e n e r  St~imme 
erfolgt ,  w~ihrend a p a t h o g e n e  a u c h  u n t e r  Cor t i son  ke ine  
P a t h o g e n i t / i t  e r l angen .  Se lbs t  be i  so l chen  y o n  n u r  ge- 
r i n g e r  P a t h o g e n i t X t  g i b t  Cor t i son  n i c h t  i m m e r  e inen  
I m p u l s  zu r  A u s b r e i t u n g ,  wie wir  a n  de r  e x p e r i m e n t e l l e n  
C h r o m o b l a s t o m y k o s e  ze igen k o n n t e n  a. 

Die J~hn l i chke i t  de r  A n g r i f f s o r t e  y o n  Cor t i son  u n d  
Colchic in ,  b e s o n d e r s  au f  K n o c h e n m a r k  u n d  R E S ,  g a b e n  
uns  .Veran lassung ,  a u c h  das  Colchic in  in  se ine r  W i r k u n g  
au f  e x p e r i m e n t e l l e  M y k o s e n  zu u n t e r s u c h e n .  D a  uns  
n e g a t i v e  V o r v e r s u c h e  be i  der  H i s t o p l a s m o s e  de r  R a t t e  
d a v o n  / i b e r z e u g t e n  4, dass  m i t  e ine r  a k u t e n  Colchic in-  
v e r g i f t u n g  ke ine  b r a u c h b a r e n  R e s u l t a t e  zu e r h a l t e n  
vcaren, h a b e n  wir  uns  de r  c h r o n i s c h e n  V e r g i f t u n g  n a c h  
de r  M e t h o d e  v o n  MATKO u n d  HARASZTI 6 z u g e w a n d t ,  die 
e ine a u s r e i c h e n d e  l~lber lebenszei t  zu r  B e o b a c h t u n g  der  
b e h a n d e l t e n  Tiere  gewAhrle is te t .  

Versuchsmaterial und .~Iethode. N a c h d e m  V o r v e r s u e h e  
e rwiesen  h a t t e n ,  dass  e ine m o r p h o l o g i s e h  f a s sba re  
S c h ~ d i g u n g  des  K n o c h e n m a r k s  bei  de r  R a t t e  n a e h  e t w a  
10 T a g e n  e iner  C o l c h i c i n v e r a b r e i c h u n g  y o n  35 bis  50 
je 100 g ( t~gl ich  ode r  j e d e n  2. Tag)  e i n t r i t t ,  w u r d e  de r  
10. T a g  zur  I n o k u l a t i o n  ausgew/ ih l t .  Die V e r / i n d e r u n g e n  
im M a r k a b s t r i c h  aus  d e m  u n t e r e n  F e m u r d r i t t e l  b e s t a n -  
den  in e ine r  L i n k s v e r s c h i e b u n g  m i t  z a h l r e i c h e n  a r r e t i e r -  

1 p. REDAELLI, C. CAVALLERO, M. BORASI, G. SALA und A. AMI- 
RA, Exper. 7, 109 (1951). - C. CAVALLERO, Rev. Canad. Biol. 12, 189 
(1953). - V. D. NEWCOI~IBER, E. T. WRIGHT, J. •. TARBET, L. H. 
WX~ER und Tm H. STERNBER6, J .  invest. Dermat. 20, (1953).- 
C. E. SNOCK und G. MIESC~ER, Bull. schweiz. Akad. Wiss. 8, 220 
(1952).- F. REIss and L. CAROLINE, J. invest. Dermat. 19,365 (1952). 
- P. REDAELLI und L. PIANIONI, Giorn. Malatt. infett. 5, 77 (1953). 

II H. I{ON|GSBAUER, Zbl. Bakt. Abt. I. 159, 473 (1953); 160, 687, 
(1954). 

a H. K6NIGSBAUER, Zbl. Bakt. Abt. I. 160, 637 (1954). 
4 H. K6NIGSBAVER, Archiv Dermat. 195, 492 (1953). 
5 L. MATKO und A. HARASZTI, Act. morph. Hung. e, 219 (1952). 

t e n  Mi tosen .  Als Colchic in  w u r d e  C o l c h i c i n u m  pur iss .  
Merck  v e r w e n d e t .  

I m  e inze lnen  w u r d e  so v o r g e g a n g e n ,  dass  yon  dre i  
G r u p p e n  zu je 10 A l b i n o r a t t e n ,  m i t  e i n e m  D u r c h s c h n i t t s -  
gewich t  yon  60 g be i  V e r s u c h s b e g i n n ,  jewei ls  5 Tiere  m i t  
e iner  w/£ssrigen Co lch ic in lSsung  in de r  o b e n  a n g e g e b e n e n  
D o s i e r u n g  b e h a n d e l t  w u r d e n .  Die  L 6 s u n g  w u r d e  i n t r a -  
p e r i t o n e a l  gespr i t z t ,  d a  n a c h  s u b k u t a n e r  I n j e k t i o n  
h~uf ig  loka le  N e k r o s e n  a u f t r a t e n .  A m  10. T a g  de r  Col- 
c h i c i n b e h a n d l u n g  w u r d e n  V e r s u c h s t i e r e  u n d  K o n t r o l l e n  
au f  i n t r a p e r i t o n e a I e m  XVege inf iz ier t .  Die  Colchic in-  
v e r a b r e i c h u n g  w u r d e  his  z u m  V e r s u c h s e n d e  a m  30. T a g  
post in[ectionem fo r tgese t z t .  Z u r  a u t o p t i s c h e n  u n d  h i s to -  
log i schen  U n t e r s u c h u n g  ge l ang t e  je  e in  Tie r  de r  Ver -  
suchs-  u n d  K o n t r o l l g r u p p e n  a m  7., 12,  1 8 ,  24. u n d  
30. T a g  n a c h  de r  I n o k u l a t i o n .  Als K o n t r o l l e  ffir die 
Co lch i c ing ruppe  schl iess l ich  w u r d e n  10 i n t a k t e ,  n i c h t  
in f iz ie r te  R a t t e n  in  g le icher  Weise  d u t c h  40 Tage  m i t  
Colch ic in  b e h a n d e l t .  Es  k a n n  h i e r  v o r w e g g e n o m m e n  
werden ,  class diese T ie re  ausse r  den  E r s c h e i n u n g e n  e iner  
c h r o n i s c h e n  C o l c h i c i n v e r g i f t u n g  ke ine  p a t h o l o g i s c h e n  
V e r X n d e r u n g e n  au fwie sen  u n d  den  V e r s u c h  f ibe r l eb ten .  

Als P i l z s t / i m m e  w u r d e n  v e r w e n d e t :  Nocardia Leish- 
mani, Nocardia asteroides u n d  Torula histolytica. Von 
den  au f  f l f iss igem C z a p e k - D o x - M e d i u m  u n t e r  Z u s a t z  y o n  
5 g P e p t o n - P r o t e o s e  bei  Z i m m e r t e m p e r a t u r  gewachse -  
hen,  14 Tage  a l t e n  K u l t u r e n  w u r d e n  0,1 c m  8 a b z e n t r i -  
fug ie r t e s  K u l t u r m a t e r i a l  je 50 g R a t t e  i.p. gegeben .  

Ergebnisse. Nocardia Leishmani. Dieser  S t a m m e r w i e s  
s ich fiir unse re  R a t t e n  als n u r  wen ig  p a t h o g e n ,  u n d  die 
K r a n k h e i t s e r s c h e i l l u n g e n  b e s c h r • n k t e n  s ich au f  e ine 
sp/ i r l iche  A u s s a a t  k l e i n s t e r  K n 6 t e h e n  a m  v i sze ra l en  
P e r i t o n e u m  u n d  O m e n t u m .  N a c h  d e m  18. Tag  wa r  bei  
den  K o n t r o l l e n  ke in  p a t h o l o g i s c h e r  B e f u n d  m e h r  zu 
e r h e b e n .  

Bei  a l l en  Co lch i c in t i e r en  dagegen  f a n d e n  s ich  ausse r  
a m  P e r i t o n e u m  u n d  O m e n t u m  a u c h  a m  Zwerchfe l l  bis 
zu e i n e m  D u t z e n d  mi l i a r e r  K n 6 t c h e n ,  die m i k r o s k o p i s c h  
als m y k o t i s c h e  M i k r o g e m m e n  a n z u s p r e c h e n  waren .  Die  
K n o c h e n m a r k a b s t r i c h e  be i  d iesen  T i e r e n  ze ig ten  ein 
t ox i s ch  ve r i t nde r t e s  M a r k  m i t  z a h l r e i c h e n  Mi tosen ,  
L i n k s v e r s c h i e b u n g  u n d  v e r e i n z e l t e n  p y k n o t i s c h e n  Ker -  
hen .  E i n e  A u s b r e i t u n g  de r  I n f e k t i o n  f iber  die B a u c h -  
h 6 h l e  h i n a u s  in den  B r u s t r a u m  u n d  seine  O r g a n e  u n t e r -  
bl ieb.  

Nocardia asteroides. Die Pa thogen i t~ t t  dieses S t a m m e s  
wa r  gegen i ibe r  de r  Nocardia Leishmani w e s e n t l i c h  
gr6sser ,  a b e r  a u c h  b ie r  l iessen s ich  be i  den  n u r  i n f i z i e r t en  
K o n t r o l l e n  deu t l i che  Ze i chen  e ine r  S e l b s t h e i l u n g  beob-  
a c h t e n .  Die  Z a h l  de r  m y k o t i s c h e n  G r a n u l o m e  bei  d iesen 
T i e r e n  b e t r u g  d u r c h s c h n i t t l i c h  20-30,  ih re  Gr6sse  
0,5-1 m m .  B e t r o f f e n  yon  de r  A u s s a a t  w a r e n  P e r i t o n e u m  
u n d  O m e n t u m ,  u n d  bei  3 T i e r e n  b e s t a n d e n  za r t e  Adh/ i -  
s ionen  zwischen  D a r m s e r o s a  u n d  B a u c h w a n d .  

I m  G e g e n s a t z  d a z u  w a r e n  die p a t h o l o g i s c h e n  Er -  
s c h e i n u n g e n  bei  d e n  C o l c h i c i n b e h a n d e l t e n  a u s g e d e h n t e r  
u n d  m a s s i v e r ;  die Adh~is ionen p l a t t e n a r t i g  u n d  derb ,  
die Z a h l  de r  K n 6 t c h e n  his  zu 100 u n d  dar f iber .  I h r e  Aus-  
d e h n u n g  e r s t r e c k t e  s ich v o m  Zwerchfe l l ,  das  m i t  zahl -  
r e i chen  mi l i a r en  G r a n u l o m e n  bes / i t  war ,  f iber  den  ser6-  
sen  ~ lbe rzug  v o n  Milz u n d  L e b e r  a u c h  in  d e r e n  P a r e n -  
c h y m  u n d  schl iess l ich  abw/ i r t s  b is  ins  B e c k e n  u n d  den  
r e t r o p e r i t o n e a l e n  R a u m .  I n  den  L u n g e n  f a n d e n  s ich  bei  
2 T i e r e n  v e r e i n z e l t e  mi l i a re  Abszesse ,  j e d o c h  o h n e  s icher  
n a c h w e i s b a r e  E r rege r .  W i r  m 6 c h t e n  d a h e r  diese H e r d e  
n i c h t  m i t  d e m  m y k o t i s c h e n  G e s c h e h e n  in Z u s a m m e n -  
h a n g  b r ingen .  Die V e r / i n d e r u n g e n  i m  K n o c h e n m a r k  
w a r e n  p r o p o r t i o n a l  de r  f o r t s c h r e i t e n d e n  Co lch ic inve r -  
g i f t u n g  u n d  ze ig ten  gegen  V e r s u c h s e n d e  zah l r e i che  
p y k n o t i s c h e  K e r n e  u n d  R o s e t t e n f o r m e n .  
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Torula hislolytica. Der verwendete, nach einigen 
Rattenpassagen hochpathogene Stamm fiihrte bei beiden 
Gruppen schon nach I4 Tagen zu massiven Erscheinun- 
gen im Bauch sowie zur Infil tration der Lungen. Trotz- 
dem waren auch hier deutliche Unterschiede zwischen 
Versuchstieren und Kontrollen festzustellen. 

%¥/thrend n/imlich bei den Kontrollen, abgesehen vom 
besseren Allgemeinzustand, die disseminiert oder grup- 
piert s tehenden Kn6tchen in der Bauchh6hle immer 
scharf voneinander  abgrenzbar waren, kam es bei den 
Colchicintieren zu einer diffusen Infi l trat ion im Ober- 
bauch, die das Omentum den subhepatischen Raum und 
den Milzhilus mit einer formlosen, sulzigen Torulamasse 
ausfiillte. Eine Abwehrreakt ion wie bei den Kontrollen, 
in Form mykotischer Granulome, fehlte. 

Als besonders interessante Einzelheit  m6chten wir 
erw~ihnen, dass bei zwei yon den fiinf Colchicintieren, 
die am 19. und 21. Tag eingingen, eine Pankreasnekrose 
mit Zerst6rung des sekretorischen und inkretorischen 
Apparates beobachtet  wurde. Nur vereinzelte Schalt- 
stticke, eingebettet  in Erregermassen, blieben erhalten. 
Bei einem weiteren Tier, das am 14. Tag get6tet  wurde, 
sahen wir den Beginn dieser Zerst6rung, die yon der 
Peripherie des Organs her schrittweise Drtisenl~ippchen 
und Insetn ergriff. Bei den Kontrol len waren woht 
epitheloidzellige Granulome zwischen den einzelnen 
DriisenUippchen vorhanden, das Organ selbst aber in- 
takt.  Im Knochenmarkabstr ich fanden sich, ausser der 
tiblichen Colchicinsch~idigung, vom 14. Tag an in zu- 
nehmendem Masse zahlreiehe Hefen. 

Besprechung der Ergebnisse. Wie die dargelegten Resul- 
tare zeigen, Iiihrt  auch Colchicin, ~ihnlich wie Cortison, 
zur Ausbrei tung und Intensivierung mykotischer In- 
fektionen. Dabei I/illt auf, dass sich die W'irkungsbreite 
yon Colchicin auch auf die Infekt ion mit  d e r n u r  wenig 
pathogenen Nocardia Leishmani erstreckte. Die Ergeb- 
nisse bei der Infekt ion mit  Nocardia asteroides decken 
sich mi t  denen y o n  REDAI~2LLI1. Der Genannte erzielte 
mit Cortison bei MSmsen eine Generalisation und Zu- 
nahme der pathologischen Erscheinungen. Bei der Toru- 
lose schliessIich sahen CAVALL~:RO ~ und wir selbst ~ unter 
Cortison /ihnliche Zustandsbilder, die Pankreasnekrose 
ausgenommen. 

Ob dieser Wirkung eine Sch/~digung der Abwehr- 
mechanismen allein zugrunde liegt - Knochenmark-  
schfidigung, St6rungen im RES,  Abnahme der Anti- 
k6rper -- oder ob auch hier endokrine Faktoren mit  
hineinspieten, muss einstweilen eine offene Frage bleiben. 
Untersuchungen in dieser Richtung sind im Gange und 
sollen zu gegebener Zeit ver6ffentlicht werden. 

Addendum. Bei de r  Druck tegung  unserer  Unte r suchungen  erhiel- 
ten wi r  Kenn tn i s  der  Arbe i t  yon CL. HURIEZ c t  F. DESMONS, die 
fiber Behand lungsve r suche  m i t  Colehieosid, e inem viel  weniger  
toxischen AbkSmml ing  des  Colchicins bei verschiedenen  Ekzem-  
fonnen,  ber ichten .  Die genann ten  Autoren  beobach te t en  bei zwei 
F/illen einer  mikrobie l len  Dermat i t i s ,  t ro tz  g le iehzei t iger  Behand lung  
mi t  Penici l l in ,  eine aku te  Versch leeh te rung  des Krankhei t sb i ldes ,  
die zum Absetzert t ier  Colchieosid-Therapie  zwang.  Dabei  wird  von 
ihnen auf die Ahn l i chke i t  der  W i r k u n g  yon Colchieosid nfit ACTH 
hingewiesen  4. 

H. K6NmS~Au FAt 

Summary  

Rats injected intraperi toneal ly  with colchicin, 35-50 
per 100 g daily or every  second day, were infected ex- 
perimentally on 10th day with Nocardia asteroides, No- 
cardia Leishmani or Torula histolytica. Controls received 
no colchicin. Animals given colchicin showed diffusion 
of infection with numerous mycot ic  granulomes, similar 
to the results obtained with cortison. 

P o l a r i t 6  6 1 e c t r i q u e  d e  f r a g m e n t s  d e  G a r o t t e  
c u l t t v 6 s  in v i t r o  1 

Quelques observations sur la polarit6 morphologique 2 
et la croissance de fragments de Carotte cultiv6s in 
vitro 3 nous ont engag6s ~ en 6tudier la polarit6 61ectrique. 
A notre connaissance, cet aspect du probl6me de la 
polarit6 des cultures de tissus n 'a  pas encore 6t6 abord6. 
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Fig. 1. C ca ro t t e ;  F f ragment ;  C P  cul ture  p r ima i r e ;  CS cu l tu re  
secondaire ;  E 6 ta in ;  CO coton; M mil ieu;  FA face ap ica le ;  F B  face 
basale ;  N n6oformat ion;  MO moelle;  B bois;  CA c a m b i u m ;  L l iber ;  
EC 6eoree; A appui  ; S suppor t ;  D P  diff6rence de po ten t ie l  mesur6e ;  
EF 61eetrode f ixe;  E M  61ectrode mobi le ;  SO sonuue t ;  LS l igne  de 

sondage. 

Nous avons examin6 des cultures primaires (CP, Age 
moyen 75 jours) et secondaires (CS, 52 jours), pr6par6es 
selon la technique actuellement en usage, au laboratoire 
de M. GAUTH~RET. Les fragments (3/1,5/1,5 cm), pr6- 
lev6s dans la rdgion moyenne de carottes longues d 'en-  
viron 10 cm, 6taient plac6s en position renvers6e (Fig. 
1A). Les diff6rences de potentiel  (DP) out 6t6 mesur6es 
selon la nl6thode d6crite dans une autre publicat ion 4 
(Fig. 1B); leur signe est pris par rapport  au circuit  ex- 
t6rieur. 

Privat-Laboratorium /i~r M ikrobiologie, Kniltel/ehl, 
Osterreich, den 9. Ju l i  1954. 
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