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Beeinflussung der Hydrazintoxizitat durch L-Arginin

(Received 25 September 1964 ; accepted 13 October 1964)

VON HYDRAZINVERBINDUNGEN ist bekannt, daf3 sie Karbonylreagentien und damit Hemmer Pyridoxal-
5-Phosphat-abhidngiger Fermente sindl~5. Ausserdem wurde von verschiedenen Autoren ein
Schutzeffekt von Pyridoxin und Pyridoxamin gegeniiber der Toxizitit von Hydrazinokdrpern
festgestellt. Auch Pyridoxal-5-Phosphat ist in der Lage pharmakologische Effekte von Hydrazino-
derivaten abzuschwichen. Pyridoxal steigert deren Toxizitdts—1%, In letzter Zeit wurde von
Roberts et al. auch iiber einen Schutzeffekt von L-Arginin berichtet.”? Durch Vorbehandlung mit
6 mM/Kg mM/kg L-Arginin (i.p.) konnte er die Sterblichkeitsrate einer nachfolgenden Hydrazin-
injektion (3 mM/kg i.p.) deutlich herabsetzen. p-Arginin oder L-Arginin mit substituierter a-Amino-
bzw- Karboxylgruppe zeigten keinen Schutzeffekt. Wahrend der Publikation dieser Arbeit wurde von
Roberts in einer weiteren verdffentlichung noch uber einen Schutzeffekt von L-Alanin und
L-Glutaminsdure berichtet!4. Diese interessanten Befunde veranlassten uns zu dhnlichen Versuchen.

Die Versuchsbedingungen wihlten wir dhnlich den Verhiltnissen bei Roberts. Als Tiermaterial
benutzten wir méinnliche weisse Mause mit einem Gewicht von 15-25 g. L-Arginin (Fluka) wurde in
1/15 M Phosphatpuffer gelost und genau auf pH 7-4 eingestellt. Hydrazinhydrat (Reanal “Ungarn”.
wurde wie Arginin gelst und eingestellt und wie dieses stets frisch vor Versuchsbeginn zubereitet.
Pro 10 g Maus wurden 0,2 ml injiziert.

Bei Gabe von 6 mM/kg L-Arginin 30 Minuten vor Injektion variierter Hydrazindosen konnten wir
keinen Unterschied in der Sterblichkeitsquote zwischen vorbehandelten und nichtvorbehandelten
Tieren feststellen. Auch bei Verdnderung der Applikationsart (s.c. statt i.p.) zeigte sich keine Erho-
hung der Uberlebensrate.
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Abbildung 1: Sterblichkeit von Méusen nach Hydrazingabe innerhalb von 60 Minuten. Pro Versuchs-
gruppe 10 Tiere.

Auch bei Verdoppelung der Arginindosis war kein Effekt sichtbar und auch der zeitliche Verlauf
des Absterbens wurde dadurch nicht im Sinne eines protektiven Effektes verandert. Verlingerung der
Vorbehandlungszeit auf 18 Stunden brachte ebenfalls keine Schutzwirkung.

Wird mit subcutanen Arginininjektionen vorbehandelt, analog den Bedingungen von Abb. 2, so
zeigte sich ebenfalls keine Verminderung der Toxizitat. Zuletzt untersuchten wir die Verhaltnisse bei
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intraventser Gabe. Hydrazinhydrat wurde dazu (4,3 mM/kg) mit gleichbleibender Geschwindigkeit.
keit in die Schwanzvene von Miusen infundiert; Arginin (6 mM/kg) wurde 30 Minuten vorher als
Injektion ebenfalls intravents gegehen. Der Mittelwert der Zeit (X fiir n = 10) bis zum Eintritt des
Exitus betrug dabei fiir die Gruppe Arginin + Hydrazin 16 Minuten von Beginn der Hydrazinin-
jektion und fiir Hydrazin allein 18 Minuten. Auch die Zeit bis zum Eintritt des Krampfes war fiir
beide Versuchsgruppen gleich. Die von Roberts ef al. zuletzt publizierten Ergebnisse iiber Schutz-
wirkung von L-Alanin und 1-Glutaminséure bzw. von Aminosduregemischen konnten wir ebenfalls
nicht reproduzieren.
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Abbildung 2: Beeinflussung der Hydrazintoxiztat durch variierte Dosen von L-Arginin. Pro Gruppe
30 (bei 30-min, Vorbeh.), sonst 10 Tiere.

Von Roberts wurde die Ansicht gedussert, daB der Antagonismus zwischen Hydrazin und Arginin
auf einer Interferenz zwischen Hydrazino und Guanidinogruppe beriihen kénne und dadurch Mem-
branstorungen auftreten. Eine Herabsetzung der Toxizitit von Ammoniak durch Arginin und
Omithin wurde von verschiedenen Autoren beschricben und mit einer vermehrten Harnstoffbildung
erklart1? 13) Eine shnliche Mdglichkeit konnte man auch erwigen. Ein echter Schutzeffekt von
L-Arginin scheint uns aber nach unseren Versuchen fraglich, vor allem, da von Roberts Arginin
als auch Hydrazin intraperitoneal appliziert wurden und damit uniibersichtliche Resorptions-
bedingungen bei einem 30-Minuten—Intervall existieren.

Instirut fiir Pharmakologie der P. OenmEe
Humboldt—Universitit und K. Scawarz
Pharmakologisches Institut der Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin. P. LANGE
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The phase reversal phenomenon of the GABA-action on the hind gut of the crayfish
caused by the change in the ionic composition of the external medium

(Received 1 May 1964; accepted 25 September 1964)

THE 1SOLATED crayfish hind gut preparation was first described by Florey! and it was recently
reported that this new method is simpler and more sensitive? than that using crayfish stretch receptors
Using the hind gut of Astacus astacus L., which is a different species from that used by Florey,
Jones recently found that L-glutamic acid caused contractions.?

We confirmed Florey's data using the American crayfish. Actylcholine (ACh) at a concentration
of 10-7~-6 g/ml caused contraction, and y-aminobutyric acid (GABA) at aconcentration of 10—4~-5
g/ml caused relaxation of the preparation. The ACh-induced contraction of the gut was blocked by
pretreatment of the preparation with GABA. We studied the relationship between the action of
GABA™and the ionic composition of the external medium. The results obtained, are shown in the
figure.
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FiG. 1. The GABA and ACh-action on the hind gut of the crayfish caused by change in the jonic
composition of the external medium.

The arrows at the top indicate the change of Florey’s Ringer solution, and the row of numbers
refers to time. The numbers 10-4 or 10-5 refer to the dilution. The bottom row refer to the dilution
of the external medium.

The abbreviations used are as follows. G: y-aminobutyric acid, ACh: acetylcholine, Pic: picrotoxin,
1.S.: isotonic sucrose, I.NaCl: isotonic 1-2%, NaCl solution, -Ca-R: Ca2+ free Ringer solution,
50 Ca-R.:50% Ca-Ringer solution.



