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Pharmakologische Wirksamkeit yon Fetts~iure-Hydroperoxyden 

Ivlanche unges~it t igte  Fe t t s f tu ren  h a b e n  e ine  d a r m k o n t r a -  
h ie rende  W i r k u n g  yore  T y p  der  , ,Slow reac t ing  s u b s t a n c e "  
(SRS)I),2).  N a c h  den  U n t e r s u c h u n g e n  yon  JAOuEsa). .erwies 
sigh A r a c h i d o n s a u r e  als be sonde r s  s t a rk  w i rk sam.  Ols~iure 
wurde  dagegen  y o n  m e h r e r e n  U n t e r s u c h e r n  wi rkungs los  ge- 
f unden .  

Wi r  wol l ten  du rch  Vergleich versch iedener ,  re iner  unge-  
sg t t i g t e r  Fet ts~iuren u n t e r s u c h e n ,  welchen  Einflul3 die Zahl  
u n d  die S te l lung  der  D o p p e l b i n d u n g e n  auf  die pha rmako log i -  
sche  \ u  haben .  Die Fe t t s~u re -P r / i pa ra t e  wnrden ,  
u m  O x y d a t i o n e n  zu ve rme iden ,  e rs t  ku rz  vor  V e r s u c h s b e g i n n  
aus  A m p u l l e n  e n t n o m m e n ,  m i t  P ropy leng lyko l  u n d  Kochsa lz -  
l b sung  ve rd f i nn t  u n d  neut ra l i s ie r t .  Zu nnse r e r  U b e r r a s c h u n g  
k o n t r a h i e r t e  weder  L i n d -  noch  g i no l en -  oder  Arachidons~iure 
den  als Testobiekfi  b e n u t z t e n  isol ier ten M ee r schwe i nchenda rm.  
E r s t  w e n n  die Ye t t sgu re l6 sungen  einige Tage  lang  g e s t a n d e n  
b a t t e n ,  w i r k t e n  sic erregend.  

Dieses  Ve rha l t en  liel3 v e r m u t e n ,  dab  fiir die W i r k s a m k e i t  
die A u t o x y d a t i o n  eine Rolle spielte.  Der  Beweis  daffir  k o n n t e  
d a d u r c h  e r b r a c h t  werden ,  dab  die W i r k u n g  wieder  ver loren  
ging, w e n n  die L 6 s u n g e n  du rch  B e h a n d l u n g  m i t  T r ipheny l -  
p h o s p h i n  yon  P e r o x y d e n  befre i t  wurden .  Auch  Ascorb ins~ure ,  
P e r o x y d a s e  u n d  FeC12 zerstOrten die W i r k u n g .  \ u  i r ische,  
u n w i r k s a m e  F e t t s g u r e n  m i t  H 2 0  a behande l t ,  so e n t s t a n d e n  
ebenfal ls  w i r k s a m e  Pr / ipara te .  

D a n a c h  s ind  also unges / i t t ig te  Fe t t s / i u ren  ers t  nach  Oxy-  
da t i on  als SRS  wi rk sam,  u n d  ihre v e r s c h i e d e n e W i r k u n g s s t / i r k e  
b e r u h t  lediglich au f  der  un te r sch ied l i ch  le icht  ve r l au f enden  
A u t o x y d a t i o n .  

U n s e r  g e r u n d  k/Snnte m a n c h e  D i s k r e p a n z e n  erklgtren, die 
zwischen  SRS-a r t i g  wi rkenden ,  aus  Gewebe gewonnenen ,  
s a u r e n  l ipoiden  S u b s t a n z e n  u n d  unges / i t t i g t en  Fe t t s i iu ren  be- 
o b a c h t e t  wurden ,  z .B.  die ge legent l ich  besch r i ebene  Labilit~it 
yon  SRS.  Die gabilitg~t yon  F e t t s g u r e h y d r o p e r o x y d e n  i s t  
b e k a n n t .  

Mediz in ische  Forschungsanstalt  der Max-Planck-Gesel l -  
scha/t, Pharmakologische Abteilung, Gdttingen 
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Der Gehalt an ~reien Nucleotiden 
bei verschiedenen,Funktionszust~inden der Rattenleber 

B e i m  Vergle ich des  Gehal tes  der  R a t t e n l e b e r  an  f re ien 
Nuc leo t iden  im  N o r m a l z u s t a n d  des  Organes ,  i m  Ver lauf  yon  
Regenera t ionsvorg / ingen ,  die d u t c h  par t ie l le  H e p a t e k t o m i e  aus-  
gelOst werden ,  u n d  w~thrend der  Mal ign i s i e rung  d u t c h  B u t t e r -  
ge lb -F f i t t e rung  (p -Dime thy laminoazobenzo l )  e rgeben  sich 
b e m e r k e n s w e r t e  Un te r sch iede .  

I m  Fal le  der  r egene r i e r enden  Leber  f inder  sigh eine 
cha rak te r i s t i s che  Ve r r i nge rung  des  Gehal tes  an  D iphospho -  
py r id innuc l eo t i d  u n d  T r iphosphopyr id innuc l eo t i d .  D a n e b e n  
i s t  e ine E r h 6 h u n g  der  energ ie re ichen  U r i d i n v e r b i n d u n g e n  nach-  
we i sba r  (Tabelle). 

Der  Vergle ich der  Lebe r  i m  L au fe  der  B u t t e r g e l b - F i i t t e r u n g  
m i t  n o r m a l e r  Leber  erg ib t  68 Tage  nach  B eg i nn  der  Z u f u h r  
des  Cancerogens  eine A b n a h m e  des Geha l tes  an  D iphospho -  
py r id innuc leo t id  u n d  T r iphosphopyr id innuc l eo t i d .  Mit  ande ren  
M e t h o d e n  g e w o n n e n e  Ergebn i s se  au s  der  L i t e r a t u r  be f inden  
sigh m i t  u n s e r e n  B e f u n d e n  in O b e r e i n s t i m m u n g l ) ,  2). A u c h  fiir 
den  morpho log i sch  ausgeb i lde ten  L e b e r t u m o r  n a c h  Bu t t e rge lb -  
F f i t t e rung  i s t  e ine  Ve r r i nge rung  des Gehal tes  an  d iesen  Ver-  
b i n d u n g e n  beschriebena),4) ,5) .  W g h r e n d  der  m a l i g n e n  E n t -  
a r t u n g  s te l len wir  in der  Leber  e ine  V e r m e h r u n g  der  energie-  
r e i chen  D e r i v a t e  yon  A d e n o s i n  u n d  Ur id in  tes t  (Tabelle). 

LTberraschend is t  die s t a rke  S e n k u n g  des  Geha l tes  an  
P y r i d i n n u c l e o t i d e n  i m  Zuge  der  Cancer i s i e rung  vor  d e m  Auf-  
t r e t e n  morpho log i sche r  Ver / inderungen .  E r s t  v o m  t00. Tage  
der  F f i t t e rung  ab b e g i n n t  die morpho log i sch  nachwe i sba r e  E n t -  
s t e h u n g  y o n  Leberze l lca rc inomen.  Der  B e g i n n  der  Malignis ie-  
r u n g  i s t  d e m n a c h  b i ochemi sch  fr i iher  n a c h w e i s b a r  als mor-  
phologisch .  

Auffgl l ig  i s t  fe rner  w g h r e n d  der  Mal ign i s i e rung  eine Ab-  
n a h m e  des  Gehal tes  an  A d e n o s i n m o n o p h o s p h a t  bei  gleich- 
zei t iger  V e r m e h r u n g  der  energ ie re ichen  Adenos in -  u n d  Ur id in-  
p h o s p h a t e  (Tabelle). E s  Iiegt nahe ,  dab  sowohl  i m  Fal le  der  
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r egene r i e renden  als auch  der  cancer i s ie r ten  Leber  e ine S e n k u n g  
im  Geha l t  an  P y r i d i n n u c l e o t i d e n  m i t  der  F u n k t i o n  s toff l icher  
S y n t h e s e  z u s a m m e n h / i n g t .  D a b e i i s t  n u r  im  Fal le  der  regener ie-  
r e n d e n  Lebe r  e ine  e n t s p r e c h e n d e  V o l u m e n z u n a h m e  des  Orga-  
nes  nachwe i sba r .  A u c h  be im  e m b r y o n a l e n  VVachstum is t  der  
Geha l t  der Leber  an  d iesen  V e r b i n d u n g e n  gering.  E r  n i m m t  
i m  Znge  der  E n t w i c k l u n g  zu 6), 7). 

Als B e z u g s y s t e m  fiir q u a n t i t a t i v e  A n g  aben  fiber den  Geha l t  
e inzelner  V e r b i n d u n g e n  v e r w e n d e n  wir  i h ren  p r o z e n t u a l e n  
Ante i l  an  der  G e s a m t e x t i n k t i o n  des  Nuc l eo t i dex t r ak t e s .  Das  
F e u c h t g e w i c h t  e ines  Organes  e r sche in t  u n s  als B e z u g s y s t e m  
fiir q u a n t i t a t i v e  A u s s a g e n  n u t  b e d i n g t  geeignet .  I m  Fal le  

TabeIie. Prozentuale Anteile der Nucleotide an der Gesamtextinktion 
aus 48 g Frischleber 

(Es And nu t  diejenigen Verbiudungen angeffihrt, bei welcheu 
sigh Abweichungen zwisehen den einzelnen Versuchen ergeben haben.) 
In der Tabelle bedeuten: I normale Leber, n Leber 48 Std nach 
Teilhepatektomie, UI  Leber 68 Tage Buttergelb-Fiitterung. 

I I II III  

Gesamtextinkt ion bei 260 mg . . . .  
Abweichung der E vouder  Norm in % 
Diphosphopyridinnucleotid . . . . .  
Triphosphopyridhmucleotid . . . .  
Adenosin- 5 '-monophosphat . . . . .  
Adenosin- 5'-diphosphat . . . . . .  
Adenosin- 5 '- t r iphosphat  . . . . . .  
Uridin- 5'-diphosphat . . . . . . .  
Uridin-5'-diphosphat-N-aeetylglueos- 

amin . . . . . . . . . . . . .  
Uridin- 5 "-diphosphatglucose und 

Uridin-5'-diphosphatgalaktose . . 
Uridin- 5"-diphosphatglucoronsfiure 
Uridin- 5 ' - t r iphosphat  . . . . . . .  

3178,2 2619,7 
- -  - -17 ,6  
4,10 [ 2,55 
0,55 0,27 
8,30 12,43 i 

20,1 18,0 I 
11,9 

1,42 
9,6 
2,72 

4,72 5,63 

5,56 6,55 
2,82 4,02 
0,92 1,10 

3742,0 
+ 17,8 

0,87 
0,16 
5,96 

19,0 
22,0 

5,85 

4,45 

6,08 
4,28 
2,50 

e iner  ve rg le ichenden  U n t e r s u c h u n g  bei  ve r sch i edenen  F u n k -  
t i o n s z u s t ~ n d e n  des g le iehen Organes  is t  das  F e u c h t g e w i c h t  als 
A u s g a n g s w e r t  n igh t  ve rwer tba r .  Bei  der  Lebe r r egene ra t i on  
t r i t t  gin s t a rkes  0 d e m ,  d .h .  e ine V e r m e h r u n g  des Wasse r -  
gehal tes ,  auf.  I n  der  t ox i s ch  geschgd ig ten  Lebe r  f inder  sigh 
i m m e r  eine auch  morpho log i sch  nachwe i sba re  V e r m e h r u n g  d e 
Lipoide.  E ine  au f sch lugre iche re  A n g a b e  h ins ich t l i ch  des  Oe 
ha l t e s  e inzelner  Nnc leo t ide  l iefer t  ihr  Verh/ i l tn is  z u m  O e s a m  t 
geha l t  an  Nucleo t iden .  

Die I so l ie rung  erfolgte jeweils  aus  48 g L e b e r p a r e n c h y m  
yon  weil3en S p r a g u e - D a w l e y - R a t t e n  yon  e twa  200 g IK6rper- 
g e w i c h t  Die r egene r i e renden  Lebe rn  w u r d e n  48 Std  n a c h  der  
ope ra t i ven  E n t n a h m e  y o n  e twa  60% des  Organgewich te s  ver-  
a rbe i te t .  Zur  G e w i n n u n g  von  48 g Fr i sch leber  n a c h  H e p a t -  
e k t o m i e  wa ren  28 Tiere  erforderl ich.  I n  den  f ibrigen Ve r su ch en  
w u r d e n  jeweils  9 Tiere  verwer te t .  Bei  der  Bu t t e rge lb -Ff i t t e -  
r u n g  v e r w e n d e t e n  wir  gin v i t a m i n r e i c h e s  Geb/ick, das  0,05 % 
p - D i m e t h y l a m i n o a z o b e n z o l  en th ie l t  u n d  als einzige N a h r u n g  
gere ieh t  wurde .  Die I so l ie rung  der  freien Nuc leo t ide  erfolgte 
du rch  I o n e n a u s t a u s c h - C h r o m a t o g r a p h i e  n a c h  der  Methode  y o n  
HURLBERT ll. Mi tarb .  S). Die G r u n d l a g e n  zur  Iden t i f i z i e rung  
w a r e n  die Arbe i t en  y o n  SCHMITZ, ~HURLBERT u n d  POTTERS). 

Pathologisches Ins t i tu t  und  Ins t i tu t  ff2r Pharmaz ie  u n d  
Lebensmi#elchemie der Universitdl,  2VIi~nchen 

H1ClNRICH ~u HELMUT SGH{SNENBERGER, 
]%UGEN BAMANN u n d  RUDOLF gANG 
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Llber den Einflug yon Chlorprothixen auf Leuk~imie-Sfiimme VOFB 

I n  u n s e r e n  Ve r suchen  fiber den  Einflul3 ve r sch iedene r  
S u b s t a n z e n  auf  t r a n s p l a n t i e r b a r e  Leuk~imien y o n  3/fgusen 

C 57 Black  EStammzel len leuk~mie  (L-VIJFB) u n d  l y m p h a t i s c h e  

Leuk/~mie (LA-VUFB)]  u n t e r s u c h t e n  wir  a u g e r  an d e ren  
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Substanzelt auch den Einfiul3 yon Chlorprothixen (2-Chlor-9,3- 
dimethylaminopropyliden-thioxanthen-HC1). Die pharmako- 
logischen Eigensehaften der genannten Verbindnng sind aus 
der Beschreibung PELLNO>a~S *) bekannt.  

In orientierenden Versuchen stellten wir lest, dab Chlor- 
prothixen, in der Gesamtdosis 22,5 mg/kg subcutan in ftinf 
Teildosen verabreicht, im roten und weil3en Blutbild normaler 
M~use C57 Black keine Anderungen verursacht; sein Einflug 
macht  sich ferner weder am Gewicht ltoch bet der cytolo- 
gischen Untersuchung der parenchymat6sen Organe be- 
merkbar. 

In Versuchen an leukgmischen Mgtusen -- insgesamt 
250Mguse C57 Black -- begannen wir, den MRusen ChIor- 
prothixen in physiologischer L6sung 24 Std nach intraperi- 
tonealer Inokulation der Suspension leukgmischer Zellen zu 
injizieren. Die Gesamtdosen yon Chlorprothixen wurden den 
mit  der Leukgmie LA-VIJFB inokulierten M~usen in sechs 
tgglichen Teildosen subcutan injiziert. M&use mit  dieser 
lymphatischen Leuk~mie erhielten insgesamt t 1,2 mg/kg und 
22,5 mg/kg Chlorprothixen. Mgusen mit Stammzellenleukgmie 
(L-VUFB) injizierten wir auf dieselbe Weise die Gesamtdosen 

Tabelle. Wir]~ung yon Chlorprothixen *) au] Mgtuse mit Stammzellen- 
leuMimie (L) und lymphatischer LeuMtmie (LA) 

LA c~ ! LA ~ L c~ L 
Chip/K**) ] Chlp/K Chlp/K Chlp/K 

;dberlebenszeit . 11 / 9,5+ 9,7/ 9,5+ 13,3/12 4- 12,5/1~,41 
Lebergewieht, g- %/ 6,4/ 7,5 6,5/ 7,4 7,3/ 8,0 + 1 6,6/ 7,7 + 
Milzgewieht, g-% i 2,3/ 4,3 • 2,3/ 4,2+ 1,2/ ~,6 0,9/ 1,4+ 
Leuk.zahlin 1000 J l8 /41 + 24 /28 32 /41 19 /34 
Zahlleuk. ZeIlen ] 0 / I 0,2/ 4,5+ 0 / 0,3+ O / 0 

*) Gesamtdosis bet LA 22,5 mg/kg, bet L 27,5 mglkg. 
**) Angegeben sind die Zahlen bet Einwirkung yon Chlorpro- 

thixen {Chlp) nnd die der Kontrollen (K). Deutliche Wirkung ist 
dutch + gekennzeichnet. 

t3 mg/kg und 27,5 mg/kg. Die Teildosen wurden in 0,2ml 
physiologischer L6sung injiziert. Dasselbe Volumen phy- 
siologischer L6sung injizierten wir den leukgmischen KontrolI- 
t ieren subcntan. Bet einem Tell der Yersnchs- ultd Kontroll- 
tiere wurde am 7. Versuchstag das weiBe Blutbild untersucht 
und Leber und Milz der leukgmischen Tiere gewogen. Die 
Prgparate  dieser Organe wurden cytologisch untersucht. Bei 
den fibrigen Mgusen, d.h. bet acht in jeder Versuchs- und 
KontrolIgruppe, wurde die 13berlebenszeit untersncht. 

Die Ergebnisse des Einflnsses h6herer Chlorprothixew 
dosen auf lenk~mische M~use sind in der TahelIe znsammen- 
gestellt (+ = signifikante Veriinderungen, • = statistisch 
lticht signifikante Vergnderungelt, - - = k e i n e  Vergnderung; 
die Versuchsergebnisse wurdelt nach dem Beta-Test bewertet). 
Aus der TabeiIe geht hervor, dab eine h6here Chlorprothixen- 
dosis die {)berlebenszeit mgnltlicher Mguse mit  der Leukgmie 
LA-VUFB signifikant verlgngert. (Dnrchschnittliche lJber- 
lebenszeit der KontrolIe 9Tage, Versuchsgruppe 11 Tage,) 
Das Durchschltittsgewicht der leukgmischen Milzen wird bet 
beiden Geschlechtern herabgesetzt (Kontrolle 4,2 g-%, u  
such 2,3 g-%), auch im peripheren Blur liegen wesentlich 
weniger leukgmische Zellen und bet den mgnnlichen Tieren 
weniger Leukocyten als bet der ~ontrollgruppe vor. Mguse 
mit  Stammzellenleukgmie (L-VIJFB) sind gegentiber einer 
h6heren Chlorprothixendosis weniger sensitiv als Mguse mit 
lymphatischer Leuk~tmie. Die Verl/tngerung der {3berlebens- 
zeit ist nicht signifikant. Das Gewicht der leukiimischen Leber 
wird unter der Einwirknng von Chlorprothixen bet beiden 
Geschlechtern herabgesetzt. (Kontrolle 7,8 g-%, Versuch 
6,4 g-%); das Gewieht der leuk&mischen Milzen ist bet den 
Weibchelt wesentlich niedriger (Kontrolle 1,4g-%, Versuch 
0,9 g-%). Im peripheren Blut der M~nltchen nimmt die ZahI 
der pathologischen Stammzellen ab. Die cytologischen Unter- 
snchungen der lenMtmischen Organe zeigten im Vergleich mit  
den Kontrollen nur eine geringe Abnahme der pathotogi~ 
schelt Zellen bet den Versuchstieren. Niedrigere Chlorpro- 
thixendosen iibten keinen Einftul3 auf den Verlauf der 
Leukgmien aus. 

Aus dem Angeftihrten geht hervor, dab Chlorprothixen den 
Verlauf der beiden Leukgmien LA-VI~FB und L-VUFB mehr 
oder weniger verlangsamt. Ferner schwgcht es einige leuk- 
gmische Vergnderungen ab. Die Frage des Wirkungsmechanis- 

Illus und der therapeutischelt Verwendung yon Chlorprothixelt 
bleibt vorlgufig ungeklgrt. 

Forschungsinstitut [iir Pharmazie und Biochemie, Praha 8, 
Kou~imskd 17 (Direktor : Dr.-Ing O. N2~ax~E~:) 

V. PUJMAN, J. METYSOV2~, S, ~ERNOCHOV2{ 
und H. HAMPEJZOVX 
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Der EinIluB des Nikotins~iureamides auI die Strahlenempfindlichkeit 
von Tumorzellen und r~intgenganzk~rper-bestrahlten Miiusen 

Von WARBURG1), 2) ist darauf hingewiesen worden, dab die 
besoltdere Strahlenempfindlichkeit der Tumorzelle auf ihren 
geringen Katalasegehalt zuriickzufiihren ist. Das unter der 
Bestrahlnng sich bildende HzOe ist dann das eigentliche 
schgdigende Agens. MAASS und 
RATHGEN a) zeigen, dal3 die 
Hemmnng der Glycolyse be- 
strahlter Tumoren auf einer 
Verminderung der stationgren 
DPN-Konzentrat ion beruht. 
Schlieglich beweisen HOLZEt~ 
und FRANI~4), dab die nach 
Applikation volt H~O 2 anftre- 
tende Glycolysehemmung par-  
a i m  geht mit ether Verminde- 
rung der DPN-Konzentration.  
Letztere wird durch Gabe VOlt 
Nikotinsgltreamid wieder nor- 
malisiert. 

~;ir prtifen im folgenden, 
ob Nikotinsgureamid (NSA) 
auf Grund dessert eine Strah- 
lenschutzsubstanz darstellt, 
d.h. sowohl am Tumor als auch 
am Normalgewebe. Wird der 
yon uns verwendete Ehrlich- 
Ascites in Nghrl6sung ~) in el- 
net  Konzentration yon 130000 
bis 190000 Zelien/cm a r6ntgen- 
bestrahlt (t50 kV, 20 mA, 
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Fig. 1. Prozentsatz der Letal- 
fMle in Probit-Einheiten (Or- 
dinate) als gunktion yon log 
r (r = Dosis). a Kontrolle (t), 

b NSA (• 

H-WS: 0,4 mm Cu, Dosisleistung 1278r/min), so zeigt er bet 
20kr  ltach Transplantation eine Angangsrate volt 56,8%. 
Setzen wir der Zellsuspension 0,4% NSA zu und bestrah- 
len anschlieBend, so betrggt die Angangsrate 98%, Der 
Schntzeffekt entspricht vollkommen dem Schutz nach 
Cysteamin bzw. Serotonin und ist signifikant (z~-Test: 
P = < o,00i) 6). 

Diese Befunde bestgtigen die vorausgehenden und zitierten 
Beobachtungen. Es stellt sich die Frage, ob die Wirkung des 
NSA wirklich so speziiiseh fiir das Tumorgewebe ist. Das wSxe 
ffir den Strahlentherapeuten yon groBem Interesse; denn wir 
hgt ten damit  ein strahlensensibles Stoffwechselgeschehen, das 
die Tumorzelle deutlich yon der Normalzelle trennt.  Unter- 
snchnngen, ob NSA auch Warmbliiter oder Sgugetiere schfitzen 
kann, liegen bisher nicht vor. ~rir ftihren daher entsprechende 
Versuche durch. Material und Methode entsprechen unseren 
frtiheren AngabenV), die Auswertung erfolgt mit  der Probit- 
AnalyseS). Fig. / gibt das Ergebnis wieder. Fiir die Kontrolle 
werden insgesamt 1059 Mgnse verwendet nnd im NSA-Ver- 
such, in dem die Tiere 2 • 10 mg NSA/20 g Maus ira Abstand 
yon 15 Std i.p. erhalten, das letzte Mai 20 rain vor der Be- 
strahlung, 300 Mguse. 

Es ergeben sich foIgende Regressionsgleichungen und 
Werte fiir die Strahlen-D1 50: 

Kontrolle: Y = 49,63 x -- 50,/1; DI 50 = 641,8:t: 5,8r 
NSA: Y =  19 ,67x--  49,39; D 1 5 0 =  5 8 2 , 2 i l , 7  r 

Der Untersehied der Mittelwerte zwischen Kontrolle nnd 
NSA-Gruppe ist signifikant (P: 0,01 his 0,001). Wir m6chten 
annehmen, dab etwas zuviel NSA appliziert wurde und dab 
es sich um keine echte Zunahme der Strahlenempiindlichkeit 
handelt. Daffir spricht auch die Parallelitgt der Regressions- 
geraden, deren Verlauf nicht voneinander abweicht (P>0,9) .  

Zusammeltfassend ergibt sich, dab NSA fiir Tumorgewebe 
ein Strahlenschntzstoff ist, dagegen nicht fiir Normalgewebe. 


