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Zusammen[assung 

V o m  e k t o d e r m a l e n  P r o c t o d a e u m  wi ichs t  ein k le iner  
Diver t ike l  d e m  V o r n i e r e n g a n g  e n t g e g e n  u n d  ve re in ig t  
sich m i t  dessen  k a u d a l e m  E n d e .  E i n e n  we i t e r en  Ante i l  
h a t  das  P r o c t o d a e u m  a n  de r  13ildung des  Vorn i e r enganges  
n icht .  Zugle ich  m i t  d e m  P r o c t o d a e u m  i n v a g i n i e r t  Mate-  
r ial  fiir den  Mesonephros ,  das  sich in Ze l lg ruppen  e n t l a n g  
dem h i n t e r e n  E n d e  des  V o r n i e r e n g a n g e s  lagert .  

t ~ b e r  e i n e  S t r a h l e n s c h u t z w i r k u n g  v o n  A p r e s o l i n  

u n d  C .  5 8 6 4 - S u  

( 2 - O c t a h y d r o - l - a z o c y n i l - t i t h y l - g u a n i d i n )  

1957 w u r d e  f iber  die S t r a h l e n s c h u t z w i r k u n g  des  R a u -  
wolf ia-Alkaloids ,  R e s e r p i n  (Serpasi l®)  b e r i c h t e t  x. Diese 
S c h u t z w i r k u n g  war ,  gemessen  a n  de r  l~ber lebensra te ,  
zwar  verh / i l tn i sml i ss ig  ger ing ;  sie b e a n s p r u c h t  a b e r  In-  
teresse,  wei l  sie m i t  D o s e n  e r r e i c h t  wurde ,  die e rheb l i ch  
n iedr iger  l iegen als  e t w a  bei  d e n  S u l f h y d r y l k 6 r p e r n  Cy- 
s te in  ode r  C y s t e a m i n  ~ u n d  z u d e m  n u r  e inen  ger ingen  
Bruch t e i l  de r  a k u t e n  Le ta ldos i s  da r s te l l en .  E i n  wei te re r  
wesen t l i che r  U n t e r s c h i e d  gegeni iber  Cys t eamin ,  welches 
n u r  schf i tz t ,  falls es wenige  M i n u t e n  v o r  d e r  ]3es t rah lung  
v e r a b r e i c h t  wird ,  b e s t e h t  bei  Serpas i l  da r in ,  dass  de r  
Sehu tze f f ek t  n a c h  e iner  L a t e n z z e i t  v o n  e in igen  S t u n d e n  
man i f e s t  wi rd  u n d  sein O p t i m u m  zwischen  12 u n d  24 h 
n a c h  de r  V e r a b r e i c h u n g  e r re ich t .  W e n n  m a n  yon  de r  
a b s o l u t e n  U b e r l e b e n s r a t e  abs i eh t ,  i s t  s o m i t  Rese rp in  v o n  
al len b i s h e r  b e k a n n t e n  S t r a h l e n s c h u t z m i t t e l n  das jen ige  
m i t  d e r  1/ingsten W i r k u n g s d a u e r .  I m  Ver l au fe  wei te re r  
Versuche  zu r  A u f f i n d u n g  y o n  S t r a h l e n s c h u t z s u b s t a n z e n  
m i t  grosser  t h e r a p e u t i s c h e r  Bre i t e  wurde  fes tgestel l t ,  dass  
das in  de r  T h e r a p i e  de r  H y p e r t e n s i o n  sei t  e in igen J a h r e n  
v e r w e n d e t e  A p r e s o l i n ®  ( 1 - H y d r a z i n o p h t h a l a z i n )  sowie 
C. 5864-Su ( 2 - O c t a h y d r o - l - a z o c i n y l - / i t h y l - g u a n i d i n )  be-  
rei ts  in  verh~i l tnismiiss ig  n i ed r ige r  Dos i e rung  die Maus  
gegen B e s t r a h l u n g  m i t  e iner  l e t a l en  S t r ah l endos i s  zu 
sch i i tzen  v e r m 6 g e n .  

Versuchsbedingungen. Als Ve r suchs t i e r e  d i e n t e n  mi inn-  
liche Albinom~iuse m i t  e i n e m  d u r c h s c h n i t t l i c h e n  Anfangs -  
gewich t  y o n  20 g. Als B e s t r a h t u n g s a p p a r a t u r  v e I ~ ' e n d e t e n  
wir  e ine m i t  a l l se i t iger  B l e i a b d e c k u n g  u m g e b e n e  Spezial-  
k o n s t r u k t i o n  de r  F i r m a  Roewag,  Li i tzelf l f ih  (Schweiz).  
Bei  15 m A  u n d  125 k V  Dos i s le i s tung  (in L u f t  gemessen)  
yon  103 r / m i n ,  3 m m  A1-Filter,  A b s t a n d  F o k u s - T i e r  = 
30 cm. G r u p p e n  y o n  je  6 M~usen  w u r d e n  in  e i n e m  in 
6 E inze lze l len  u n t e r t e i l t e n  P las t ikk~is tchen  b e s t r a h l t ,  das  
sich au f  e iner  r o t i e r e n d e n  P l a t t f o r m  b e f a n d  (7,5 U m d r e -  
h u n g e n / m i n ) .  Die  zu u n t e r s u c h e n d e n  S u b s t a n z e n  w u r d e n  
in v e r s c h i e d e n e n  D o s e n  u n d  I n t e r v a l l e n  v o r  u n d  zum Tell  
n a c h  d e r  13es t rah lung  p a r e n t e r a l  v e r a b r e i c h t .  Die allge- 
me in  v e r w e n d e t e  S t r ah l endos i s ,  we lche  be i  9 5 %  der  Kon-  
t ro l l t ie re  i n n e r t  30 T a g e n  z u m  E x i t u s  f t ihr te ,  b e t r u g  800 r. 

Ergebnisse (siehe TabeUen I und I I )  

Apreso l in  schf i tz te  in  e iner  Dosis  y o n  10 mg/kg ,  sub-  
k u t a n  o d e r  i n t r a p e r i t o n e a l  v e r a b r e i c h t ,  m i t  e iner  LD95 
b e s t r a h l t e  M~use  op t ima l ,  w e n n  es ku rz  v o r  ode r  a u c h  
nach de r  B e s t r a h l u n g  v e r a b r e i c h t  wurde .  F a s s t  m a n  zum 
Beispiel  die 10 m i n  v o r  ]3es t r ah lung  s u b k u t a n  oder  in t r a -  
pe r i tonea l  b e h a n d e l t e n  Tiere  z u s a m m e n ,  so f ibe r leb ten  

1 M. LANGENDORFF et aL, Strahlentherapie 104, 338 (1957). 
H. M. PATret al., Science 110, 213 (1949). - H. M. PATT und 

P. L. STRAUBE, Proc. Soc. exp. Biol. Med., N. Y. 84, 702 (1953). - 
Z. M. BAc~ und A. HERVE, Bull. Aead. Roy. m~d. Belg. 17, 13 (1952). 

v o n  126 T ie ren  38, das  he i s s t  3 0 , 2 % ;  y o n  24 M~usen,  
welche  10 ra in  n a c h  e r fo lg te r  B e s t r a h l u n g  10 m g / k g  
Apreso l in  s. c. e rh ie l t en ,  f i be r l eb t en  11, das  he i ss t  46%.  
Die  t ib r igen  m i t  10 m g / k g  e rz ie l t en  E r g e b n i s s e  g e b e n  
ledigl ich Hinweise  daffir ,  da s s  Apreso l in  m6gl icherweise  
a u c h  n o c h  3 h v o r  ode r  30 m i n  n a c h  I3es t r ah lung  s c h w a c h  
w i r k s a m  sein k 6 n n t e .  I n  D o s e n  v o n  3,30 oder  100 mg/kg ,  
10 m i n  v o r  B e s t r a h l u n g  v e r a b r e i c h t ,  besass  Apreso l in  
ke ine  S c h u t z w i r k u n g .  Das  W i r k u n g s o p t i m u m  v o n  Apre -  
sol in s c h e i n t  d e m n a c h  in e i n e m  r e l a t i v  e n g b e g r e n z t e n  
D o s en b e re i ch  zu liegen. 

Tabelle I 
Schutzwirkung von Apresolin bei Ganzk6rperbestrahlung 

mit 800 r (LD,5) an der Maus 

Dosis Applika- 
(mglkg) t i o n s a r t  

3 
3 

10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 lO} 

+1 0  
30 
30 

100 

S, c .  

i .p .  
S . C .  

i .p .  
S . C .  

i ,p ,  
S~C.  

i .p .  
S . C .  

i . p .  
S . C .  

S . C .  

S . C ,  

S . C .  

S . C .  

i .p .  
i .p .  

Intervall 
v o r  ( - )  

oder naeh (+) 
Bestrahlung 

- i0  min 
- 10 rain 
- 1 6 h  
- 1 6 h  
- 5 h  
- 5 h  
- 3 h  
- 3 h  
- 10 min 
- 10 min 
+ 10 rain 
+ 30 rain 
- 3 h  
+ 3 h  
- 10 min 
- 10 min 
- 10 rain 

36 
24 
24 
24 
24 
12 
24 
24 
72 
54 
24 
36 

24 

24 
24 
24 

l~berlebende 
naeh 

30 Tagen 

4 
2 
4 
4 
3 
2 
3 
4 

27 
11 
11 

4 

1 

1 
0 
0 

Tabelle I I  
Schutzwirkung yon C. 5864-Su bei Ganzk(~rperbestrahlung 

an der Maus 

Dosis 
(mglkg s. e.) 

0,3 
1 
1 

1 
1 +1} 
3 

Intervall vor (--) 
oder nach (+) 

Bestrahlung 

30 
48 
48 
54 

24 

12 

T~ berlebende 
nach 30 Tagen 

- 10 min 
- 2 4  h 
- 5 h  
- 10 min 
- 2 4  h 
- 10 min 
- -  10 min 

1 
4 

14 
19 

9 

0 

t3e i  C. 5864-Su b e t r u g  die o p t i m a l e  Dosis  e t w a  1 m g / k g  
u n d  war  d a m i t  e t w a  10mal  k le iner  als  bei  Apreso l in .  Zu-  
d e m  schf i tz te  C. 5864-Su n o c h  bis  zu 5 h v o r  B e s t r a h t u n g ;  
d u r c h  zweimal ige  s u b k u t a n e  I n j e k t i o n  y o n  je 1 m g / k g  
24 h u n d  10 m i n  v o r  B e s t r a h l u n g  k o n n t e  die S c h u t z -  
w i r k u n g  des P r a p a r a t s  v e r b e s s e r t  werden .  GrSssen-  
ordnungsgem~iss  is t  s o m i t  die w i r k s a m e  Dosis  y o n  
C. 5864-Su d e r j e n i g e n  des  in a b s o l u t e n  Dosen  b i s h e r  wi rk-  
s a m s t e n  Sch u t zk 6 rp e r s ,  Rese rp in ,  ve rg l e i chba r ,  o h n e  
a l le rd ings  dessen  lange  W i r k u n g s d a u e r  zu e r re ichen .  
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G e m e s s e n  a n  de r  l [Tberlebensrate s te l l en  s ich a n d e r s e i t s  
S e r o t o n i n  3 oder  A E T  ( f l -Aminoi i thy l - i so th iu ron ium) , ,5  in  
s u b t o x i s c h e n  D o s e n  besser  als  Apreso l in  ode r  C. 5864-Su.  
B e m e r k e n s w e r t  e r s c h e i n t  u n s  j e d o c h  die T a t s a c h e ,  dass  
Apreso l in  u n d  C. 5864-Su ihre  S c h u t z w i r k u n g  in  D o s e n  
e n t f a l t e n ,  die zu k e i n e n  i iusser l ich e r k e n n b a r e n  N e b e n -  
w i r k u n g e n  f t ih ren  u n d  e t w a  1/20-x/50 de r  a k u t e n  LDg0_~00 
Ifir die jeweil ige S u b s t a n z  dars te l l en .  H i t  A E T ,  das  be i  
n e u t r a l e m  p H  eine U m l a g e r u n g  in  2 -Mercap to -~ thy l -  
g u a n i d i n  (MEG) e r f i ih r t  *.5, w u r d e  z u m  Beispie l  die r e l a t i v  
gu t e  S c h u t z w i r k u n g  e r s t  m i t  e iner  Dosis  erziel t ,  die bei  
e t w a  de r  HAlfte de r  u n b e s t r a h l t e n  ~ M/iuse i n n e r t  2 T a g e n  
z u m  Tod  f t ihr t .  I n t e r e s s a n t e r w e i s e  v a r i i e r t  de r  Schu t z -  
e f fek t  y o n  A E T  ffir e in  u n d  d iese tbe  Dosis  je  n a c h  Maus-  
s t a m m  s e h r  bet r~tcht l ich  (33-880/0) 5. 

Von  v e r s c h i e d e n e n  A u t o r e n  i s t  a u f  gewisse A n a l o g i e n  
zwischen  Oz- bzw.  P e r o x y d - V e r g i f t u n g  u n d  d e m  n a c h  
G a n z k S r p e r b e s t r a h l u n g  a u f t r e t e n d e n  S y n d r o m  h inge-  
wiesen w o r d e n  8, 7; a u s s e r d e m  t r e t e n  be i  b e s t r a h l t e n  Miiu- 
sen  ,organische,~ P e r o x y d e  in  M e n g e n  auf,  die bei  un -  
b e s t r a h l t e n  T i e r e n  z u m  Tode  f t ih ren  s. Es  e r sch ien  d e s h a l b  
y o n  In te resse ,  Apreso l in  u n d  C. 5864-Su sowie R e s e r p i n  
a u e h  au f  e ine even tue l l e  S c h u t z w i r k u n g  gegenf iber  e i n e m  
o r g a n i s c h e n  P e r o x y d  zu prt i fen.  Als solches  w~thlten wi r  
C y c l o h e x a n o n p e r o x y d  ' ; dieses f i ihr te ,  m i t  P r o p y l e n g l y k o l  
v e r d t i n n t ,  a n  u n s e r e m  T i e r m a t e r i a l  bei  87 y o n  i n g e s a m t  
94 M/iusen in  e ine r  Dosis  y o n  30-40 m g / k g  i.p. (~e n a c h  
Charge)  zu e i n e m  fiber  10 Tage  v e r z e t t e l t e n  A b s t e r b e n .  
Des  wen ig  c h a r a k t e r i s t i s c h e  V e r g i f t u n g s s y n d r o m  b e s t a n d  
aus  z u n e h m e n d e r  Apa th i e ,  A b k f i h l u n g  u n d  Gewich t s -  
v e r l u s t ;  hAmato log i sche  V e r i t n d e r u n g e n  w u r d e n  n i c h t  be-  
o b a c h t e t ,  d agegen  wiesen  die g e s t o r b e n e n  M~use h S h e r e  
r e l a t i ve  L u n g e n g e w i c h t e  m i t  B l u t a n s c h o p p u n g  u n d  ge- 
l egen t l i che r  L e b e r v e r f e t t u n g  auf .  Gegenf ibe r  e ine r  so lchen  
P e r o x y d v e r g i f t u n g  s c h t i t z t e n  n u r  C. 5864-Su u n d  R e s e t -  
pin ,  wAhrend  Apreso l in  in  de r  a n g e w a n d t e n  D o s i e r u n g  
u n d  u n t e r  d e n  gewi ih l t en  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  ke ine  er- 
k e n n b a r e  S c h u t z w i r k u n g  e n t f a l t e t e .  A h n l i c h  wie be i  de r  
G a n z k e r p e r b e s t r a h l u n g  b e d a r f  R e s e r p i n  zu r  E n t w i c k -  
l ung  seines W i r k u n g s o p t i m u m s  e ine r  L a t e n z z e i t  y o n  ei- 
n igen  S t u n d e n ;  e in  S c h u t z e f f e k t  liess s ich  n a c h  e iner  
E inze ldos i s  y o n  1 m g / k g  s. c. n o c h  n a c h  48 h n a c h w e i s e n  
(siehe Tabe l l e  I I I ) .  

Die F r a g e  n a c h  d e n  fiir die S t r a h l e n s c h u t z w i r k u n g  y o n  
Apreso l in  u n d  C. 5864-Su v e r a n t w o r t l i c h e n  F a k t o r e n  
l~tsst s ich a n g e s i c h t s  de r  m a n n i g f a l t i g e n  p h a r m a k o d y n a -  
m i s c h e n  u n d  b i o c h e m i s c h e n  Akt iv i t~ i t  d e r  b e i d e n  in  F r a g e  
s t e h e n d e n  S u b s t a n z e n  n i c h t  e i n f ach  b e a n t w o r t e n .  V o n  
den  W i r k u n g s q u a l i t i t t e n ,  die a u c h  y o n  a n d e r n  A u t o r e n  
in  V e r b i n d u n g  m i t  v e r s c h i e d e n e n  S c h u t z s u b s t a n z e n  x° 
zu r  E r k l ~ r u n g  h e r a n g e z o g e n  werden ,  s t e c h e n  i m  Fa l le  y o n  
Apre so l i n  u n d  C. 5864-Su zwei F u n k t i o n e n  b e s o n d e r s  
h e r v o r :  1. Die in  u n s e r n  L a b o r a t o r i e n  in  a n d e r e m  Z u s a m -  

H.-J. MELCHING et aI., Naturwissenschaften ~5, 545 (1958). 
a U. HAGEN, Persbnliche Mi t te i lung  (1956). 
5 p.  URSO et al., Blood 13, 665 (1958). - D. G. DOHERTY und  

W. T. BURNETT, Proc. Soc. exp. Biol. Med., N.Y. 89, 312 (1955). 
R. GERSCItMAN et aI., Science 119, 623 (1954); Proe. Soe. exp.  

Biol. Med., N. Y. 86, ~7 (1954); Proc. Soc. exp. Biol. Med., N. Y. 85, 
75 (1954). 

V. J. HORGAN undJ .  ST. L. PmLPOT, Brit. J. Radiol. iN. S.] 27, 
63 (1954); Radiobiology Symposium, Liege (Butterworth, London 
1954). 

a V. J .  HORGAN et el., Biochem.  J .  67, 551 (1957). 
o Hers te l le r :  E lek t rochemische  Werke ,  Mfinchen. 
x0 Z. M. BAcQ et al., Bull. Acad. Roy. reed. Belg. 18, 226 (1953). - 

H. LANGENDORFF, R. KOCH und U. HAGEN, Arch. int. Pharmacodyn. 
100, 1 (1954). - U. HAGEN, Arzneim.-Forsch. 6, 384 (1956). 

m e n h a n g  n a c h g e w i e s e n e - C h e l a t b i l d u n g  x1,12 u n d  eine da-  
m i t  z u s a m m e n h i i n g e n d e  p r o o x y d a t i v e  oder  a n t i o x y d a t i v e  
W i r k u n g  au f  die m e t a l l k a t a l y s i e r t e  O x y d a t i o n  b iogene r  
A m i n e  n,l~, 2. AnhAufung ,  bzw.  F r e i s e t z u n g  y o n  b iogenen  
A m i n e n .  E s  e r s che in t  n i c h t  u n w a h r s c h e i n l i c h ,  dass  die 
S t r a h l e n s c h u t z w i r k u n g  y o n  Apreso l in  u n d  C. 5864-Su 
eine R e s u l t a n t e  be ider  M e c h a n i s m e n  dars te l l t .  

Tabdle I I I  
Wirkung yon Apresolin, C. 5864-Su und Reserpin gegeniiber Vet 

giftung mit Cyclohexanonperoxyd an der Maus 

Behandlung Intervall vor Oberlebende 
(in Klammern: Dosis (--) oder nach n nach 

in mg/kg, s.c.) (+)  Peroxyd 10 Tagen 

Kontrol len 

Ap/-esolin (10) . . . 

Apresolin (10) . . . 
Apresolin (10) . . . 

C. 5864-Su (1) . . . 

C. 5864-Su (1) . . . 
C. 5864-Su (1) . . . 
C. 5864-Su (1) | 

+C.  5864-Su (1) [ " " 

Reserpin (1) 
Reserpin (I) 
Reserpin (1) 
Reserpin (1) 
Reserpin (1) 
Reserpin (1) 
Reserpin (3) 
Reserpin (1) 

- 3 h  

- I 

- 1 0  

- 3 

- 1 

- 5 {:24 

h 
rain 

h 
rain 

h 

h 

-48 h 

-24h 
--12h 
- 6h 

- 3h 
- lh 

- lh 
+ lh 

94 

20 

34 
12 

10 

30 
10 

20 

36 
46 
36 
36 
10 
10 
10 
10 

7 

2 

1 

2 

2 

16 
4 

11 

9 
9 
8 

10 
8 
3 
6 
2 

A n d e r s e i t s  ze igen unse re  Ergebn i s se ,  dass  gegenf iber  
G a n z k 6 r p e r b e s t r a h l u n g  w i r k s a m e  S u b s t a n z e n  n i c h t  no t -  
wendigerweise  gegen P e r o x y d e  schf i tzen  mfissen,  u n d  dass  
e ine p h a r m a k o l o g i s c h e  Dissoz ia t ion  de r  zwei Schu tzwi r -  
k u n g e n  mSgl ich  ist.  

IR. JAQUES und R. MEIER 

Forschungslaboralorien der C I B A  Aktiengesellscha/t, 
Pharmazeutische Abteilung, Basel, 4. November 7959. 

Summary  

Mice exposed  to  a l e t h a l  t o t a l - b o d y  X - i r r a d i a t i o n  were 
p a r t l y  p r o t e c t e d  b y  c o m p a r a t i v e l y  sma l l  doses  of 1 -hydra -  
z i n o p h t h a l a z i n e  (Apresol ine®),  a n d  e v e n  sma l l e r  ones  of 
[ 2 - ( o c t a h y d r o - l - a z o c i n y l ) - e t h y l ] - g u a n i d i n e  (C. 5864-Su,  
g u a n e t h i d i n e ) ,  a d m i n i s t e r e d  p rophy lac t i ca l l y .  On  t h e  
o t h e r  h a n d ,  on ly  C. 5864-Su a n d  reserp ine ,  b u t  n o t  
Apreso l ine ,  a f fo rded  p r o t e c t i o n  a g a i n s t  o rgan ic  pe rox ide  
i n t o x i c a t i o n .  
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