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Der Einbau yon  35S in die Kosta lknorpe l  
yon  M e e r s c h w e i n c h e n  unter  Einf luss  

versch iedener  Glucocort lco ide  

Von LAYTON 1, 2 wurde  e r s tma l s  mi t t e l s  r a d i o a k t i v  m a r -  
k i e r t e m  N a t r i u m s u l f a t  u n t e r s u c h t ,  ob  Cor t i son  die Chon-  
d r o i t i n s u l f a t - S y n t h e s e  zu bee in f lussen  ve rmag .  Das  Mu- 
copo lysaceha r id  C h o n d r o i t i n s u l f a t  i s t  H a u p t b e s t a n d t e i I  
yon  Knorpe l -  u n d  B indegewebe  ( G r u n d s u b s t a n z  u n d  
Kol lagen)  u n d  spie l t  im  O r g a n i s m u s  eine vielsei t ige u n d  
wich t ige  Rolle. LAYTON 1 s te l l te  bei  c o r t i s o n b e h a n d e l t e n  
R a t t e n  in de r  G r u n d s u b s t a n z  u n d  im Kol lagen  de r  H a u t  
e inen  ger ingeren  ~sS-Gehal t  l es t  als bei  n o r m a l e n  Kon t ro l l -  
t ie ren .  Dieser  B e f u n d  k o n n t e  spXter  y o n  BOSTR6M u n d  
ODEBLAD a u n d  y o n  SCHILLER u n d  DORFMAN 4' bes tAt ig t  
werden .  A u s s e r d e m  f a n d e n  BOSTR6M u n d  ODEBLAD 3 im 
K o s t a l k n o r p e l  y o n  V e r s u c h s r a t t e n  eine s t a r k  v e r m i n d e r t e  
~sS-Ein lagerung u n t e r  Cor t isoneinf luss .  E r g ~ n z e n d  beob-  
a c h t e t e  HUBL~ 5 in  den  R 6 h r e n k n o c h e n  y o n  Cor t ison-  
Kf icken  eine H e m m u n g  de r  Chondrogenese ,  e ine Ver-  
schmAlerung  de r  Knorpe lzone ,  e ine v e r l a n g s a m t e  Ver-  
k n 6 c h e r u n g  u n d  i n s g e s a m t  ein ve rz6ger t e s  W a c h s t u m .  
D b e r e i n s t i m m e n d  k o n n t e  a u c h  bei  i n - v i t r o - V e r s u c h e n  m i t  
K a l b s -  ode r  R a t t e n k n o r p e l  e in  v e r m i n d e r t e r  36S-Einbau 
in das  C h o n d r o i t i n s u l f a t  bei  Zugabe  v o n  Cor t i son  fest-  
ges te l l t  w e r d e n  (BosTR6M u n d  ODEBLAD 3, CLARK u n d  
UMBREIT6). I n  f r i iheren  i n - v i t r o - V e r s u c h e n  v o n  LAYTON z 
a n  W u n d g e w e b e  y o n  Kf icken  liess s ieh sogar  e ine  v611ige 
H e m m u n g  der  C h o n d r o i t i n s u l f a t - S y n t h e s e  bei  Zugabe  
y o n  C o r t i s o n a z e t a t  b e o b a c h t e n .  I n  5.hnlichen V e r s u c h e n  
m i t  M e e r s c h w e i n c h e n - W u n d g e w e b e  t r a t  n a c h  KODICEK 
u n d  LOEWI 7 m i t  C o r t i s o n a z e t a t  ke ine  H e m m u n g  de r  
S c h w e f e l a u f n a h m c  auf,  wAhrend m i t  Cor t i sona lkoho l  eine 
gewisse F 6 r d e r u n g  fes tzus te l l en  war .  

Z u s a m m e n f a s s e n d  e r g i b t  s ich  somit ,  dass  das  Gluco-  
cor t ico id  Cor t i son  - a b g e s e h e n  v o m  l e t z t e r w l t h n t e n  i n -  
v i t r o - B e f u n d  - die C h o n d r o i t i n s u l f a t s y n t h e s e  h e m m t .  Dies  
is t  sowohl  i n  v ivo  wie i n  vi tro ffir ve r sch i edene  Gewebe,  
wie Knorpe l ,  H a u t ,  u . a . ,  y o n  d e n  b i she r igen  A u t o r e n  
i i b e r e i n s t i m m e n d  fes tges te l l t  worden.  

D a  Cor t i son  im O r g a n i s m u s  n i c h t  ode r  doch  n u r  in ge- 
r ingen  M e n g e n  geb i lde t  wird,  so sch ien  es uns  i n t e r e s san t ,  

vergle ichsweise  s u c h  d a s  na t f i r l i che  N e b e n n i e r e n r i n d e n -  
Glucocor t ico id ,  das  H y d r o c o r t i s o n  u n d  d a s  i b m  n / ichs t -  
v e r w a n d t e  P r ed n i s o l o n  in bezug  auf  die C h o n d r o i t i n s u l f a t -  
S y n t h e s e  zu pri i fen.  F e r n e r  so l l ten  a u c h  die in  neues t e r  
Ze i t  s y n t h e t i s i e r t e n  u n d  t h e r a p e u t i s c h  e m p f o h l e n e n  Corfi-  
coide, das  6e -Methy l -p redn i so lon  u n d  die b e i d e n  9e -F luor -  
de r iva te ,  das  T r i a m c i n o l o n  u n d  D e x a m e t h a s o n ,  in  die 
U n t e r s u c h u n g  e inbezogen  w e r d e n  8. D e r  Schwefe l e inbau  
in  K n o r p e l g e w e b e  u n t e r  H y d r o c o r t i s o n - E i n f i u s s  i s t  s chon  
u n t e r s u c h t  worden ,  w ~ h r e n d  fiir die a n d e r e n  d e r  g e n a n n -  
t e n  Glucocor t ico ide  noch  ke ine  e n t s p r e c h e n d e n  A r b e i t e n  
vor l iegen.  CLARK u n d  UMBREIT n s t e l l t en  bei  i n -v i t ro -  
V e r s u c h e n  a n  R a t t e n k n o r p e l  e ine  e r h 6 h t e  Schwefe lauf -  
n a h m e  u n t e r  Z u g a b e  y o n  H y d r o c o r t i s o n  lest ,  wAhrend  
s ich  in  den  V e r g l e i e h s v e r s u c h e n  m i t  Cort ison,  wie schon  
erw~ihnt,  e ine gewisse H e m m u n g  e rgeben  h a t t e .  COLLINS 
u n d  ANILANE lc f a n d e n  in  i h r en  j i ings t  d u r c h g e f i i h r t e n  
i n - v i v o - V e r s u c h e n ,  dass  der  E i n b a u  y o n  3~S in die K o s t a l -  
k n o r p e l  y o n  R a t t e n  d u r c h  H y d r o c o r t i s o n  weder  in  f6r- 
d e r n d e m ,  noch  in h e m m e n d e m  S inne  bee in f luss t  wi rd ;  
die K n o r p e l s u b s t a n z  e n t h i e l t  g le ichviel  m a r k i e r t e n  Schwe-  
fel wie jene  der  Kont ro l l t i e re .  Der  Volls t /~ndigkei t  wegen  
sei n o c h  die A r b e i t  y o n  SCHILLER u n d  DORFMAN 4 an-  
ge f i ih r t ;  die A u t o r e n  p r t i f t en  a l l e rd ings  n i c h t  den  35S- 
E i n b a u  a n  sieh, s o n d e r n  die zei t l iche A b n a h m e  des 3~S- 
G e h a l t e s  in d e r  R a t t e n h a u t  u n t e r  H y d r o c o r t i s o n - E i n f l u s s .  
Sie f a n d e n  v o m  v i e r t e n  Tage  a n  e inen  e twas  v e r l a n g s a m -  
t e n  ~ t u r n o v e r , .  
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Schweleleinbau (35S) in die Kostalknorpel yon Meerschweinchen, unter Einlluss yon Corticosteroiden 

W/ihrend 7 Tagen t~iglich Injektion bzw. Verffitterung yon Cortieosteroiden. Am 7. Tag intraperitoneat I ml tritgerfrei N% s~SO4 
(2,3 × l0 s cpm). Am 9. Tag Sektion 

Verwendete Corticosteroide 

Kontrollen 

Cortison (-azetat) 
Cortone Merck 

Hydrocortison (-azetat) 
Cortisol Organon 

Anzahl 
Versuehs- 

tiere 

28 

13 

14 

Injektion bzw. 
Verffitterung 

subkutan  (Suspension) 

subkutan  (Suspension) 

Tfigliche 
Dosis 

pro Tier 

3,0 mg 

2,0 mg 

cpm/g 
Knorpel- 
trocken- 
gewieht 

15404-106  

945-t=118 

1 5 5 0 + 1 5 2  

Prednisolon (Na-tetrahydro-phthal icum) 
Ultracorten H Ciba 

6o~- Meth  f l -  Pr  ednisolon 
Suprameti l  Geistlich 

9~¢-fluoro-16~-hydroxy-Prednisolon = 
Triamcinolon, Ledercort  Lederle 

9o~-fluoro-16ct-methfl-Prednisolon = 
Dexamethason,  Decadron Merck 

16 

10 

10 

10 

subkutan  (L6sung) 

oral (Tabletten) 

oral (Tabletten) 

subkutan  (L6sung) 

0,5 mg 

0,5 mg 

0,5 mg 

0,1 mg 

1710=[=220 

810=t= 94 

10604-146  

9 4 0 4 - 1 0 3  

Statistische Sicherung: 
Unterschied gegenfiber 

den KontroUtieren 

m 

a = 560 
gesichert 
P > 0,01 a =  425 
Kein Untcrschied 

a = 570 
nicht  gesichert 
P = 0,5 a = 887 
gesichert 
P > 0 , 0 1  a = 2 9 7  
gesichert 
P = 0,01 a = 460 
gesichert 
P > 0 , 0 1  a =  325 
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Methode: I m  Laufe  de r  M o n a t e  J u l i - D e z e m b e r  1959 
f f ih r t en  wi r  v i e r  Ve r suchs r e ihen  m i t  250-350  g schweren ,  
w e i b l i c h e n  Meer schwe inchen  durch .  A b g e s e h e n  y o n  d e n  
I~on t ro l l en  e rh ie l t en  die Tiere w ~ h r e n d  7 T a g e n  e i n m a l  
t~.gllch die zu p r f i fenden  Cort icoide,  e n t w e d e r  s u b k u t a n  
in j i z i e r t  ode r  e inzeln  ve r f i i t t e r t .  Die t~gl iche  Menge w a r  
e n t s p r e c h e n d  den  in de r  H u m a n m e d i z i n  gebrAuchl iehen  
Dosen  a b g e s t u f t :  z u m  Beispie l  H y d r o c o r t i s o n  1/amat 
s chw~che r  als Cort ison,  P r e d n i s o l o n  6real  schw~cher ,  
D e x a m e t h a s o n  30mal  s c h w ~ c h e r  usw.  (vgl. Tab. ) .  A m  
7. Tag  e rh i e l t en  alle Tiere,  inkl .  die Kon t ro l l en ,  zusAtzlich 
1 ml  r ad ioak t ive ,  t r~ger f re ie  N a t r i u m s u l f a t - L 6 s u n g  (asS) 
i n t r a p e r i t o n e a l  in j iz ie r t  (2,3 × 105 cpm).  Zwei Tage da -  
n a c h  er fo lg te  die Sekt ion .  I n s g e s a m t  k a m e n  28 Kon t ro l l -  
t ie re  u n d  73 Cor t ico id-Tiere  zu r  U n t e r s u c h u n g .  F i i r  jedes  
Tier  w u r d e n  die pr~ipar ier ten  K o s t a l k n o r p e l  e inzeln  wel te r  
ve ra rbe i t e t .  N a c h  Aufsch l iessen  des K n o r p e l m a t e r i a l s  m i t  
de r  M e t h o d e  n a c h  ]3AILEY n u n d  Z u g a b e  y o n  0,25 ml  nor-  
m a l e r  N a t r i u m s u l f a t - L 6 s u n g  als  Tr~tgersubs tanz  wurde  
de r  G e s a m t s c h w e f e l  d u r c h  ]3a r iumchlor id  gef~llt .  Die  
Radioakt ivi t~Lt  (cpm) des  Su l f a tn i ede r sch lages  w u r d e  be-  
s t i m m t ,  e n t s p r e c h e n d  a u f g e w e r t e t  ( H a l b w e r t s z e i t  v o n  
ass = 87 Tagc)  u n d  au f  1 g K n o r p e l t r o c k e n g e w i c h t  u m -  
gerechne t .  

O b w o h l  in  d e n  v ie r  V e r s u c h e n  gleiche ]3ed ingungen  vor -  
lagen,  wiesen  die Mi t t e lwer t e  d e r  6 -8  K o n t r o l l t i e r e  j ede r  
R e i h e  doch  gewisse U n t e r s c h i e d e  auf.  U m  n u n  die c p m -  
W e r t e  de r  Cor t i co id -Gruppen  n i c h t  n u r  i n n e r h a l b  i h r e r  
e igenen  V e r s u c h s r e i h e n  m i t  d e m  K o n t r o l l - M i t t e l w e r t  in  
Verg le ich  se tzen  zu k 6 n n e n ,  w a r  es n6t ig ,  die ftir die Kon-  
t ro l l t i e re  e i ' ha l t enen  cpm-~vVerte au f  den  M i t t e l w e r t  e iner  
e inze lnen  V e r s u c h s r e i h e  u m z u r e c h n e n  u n d  d a n a c h  a u c h  
die  W e r t e  d e r  e inze lnen  C o r t i c o i d - G r u p p e n  m i t  d e m  en t -  
s p r e c h e n d e n  R e c h n u n g s f a k t o r  zu mult . ipl izieren,  bzw. zu 
d iv id ie ren .  I n  de r  Tabe l le  is t  das  so e r h a l t e n e  Zah len -  
m a t e r i a l  n iedergelegt .  

Ergebnis: Die sechs  yon  uns  gepr i i f fen  Glucocor t ico ide  
k S n n e n  in  i h r e r  \ ¥ i r k u n g  in zwei deu t l i ch  u n t e r s c h e i d b a r e  
G r u p p e n  e inge te i l t  werden .  Vier  de r  Cor t icoide  e r g a b e n  eine 
s t a t i s t i s c h  s t a r k  ges icher te  H e m m u n g  des a sS-Einbaus  in 
den  I (o s t a lkno rpe l ,  w ~ h r e n d  be i  d e n  b e i d e n  a n d e r e n  de r  
~sS-Gehal t  des K n o r p e l m a t e r i a l s  m i t  j e n e m  der  Kon t ro l l -  
t iere  i i b e r e i n s t i m m t e  (Tabelle) .  E s  s ind  dies d a s  na t f i r -  
l icherweise  im O r g a n i s m u s  v o r k o m m e n d e  H y d r o c o r t i s o n  
und  das  s ich  n u t  d u t c h  eine D o p p e l b i n d u n g  zwischen  C1 
u n d  C2 y o n  d iesem u n t e r s c h e i d e n d e  Predn iso lon .  L i n e  
E r h 6 h u n g  de r  S c h w e f e l a u f n a h m e  u n t e r  H y d r o c o r t i s o n -  
Einf luss ,  wie dies y o n  CLARK u n d  UMBREIT 6 in i h r e n  in- 
vi tro-Versuchen b e o b a c h t e t  w e r d e n  k o n n t e ,  s c h e i n t  i m  
l e b e n d e n  T ie r  n i c h t  a u I z u t r e t e n .  Die  v i e r  h e m m e n d e n  
Glucocor t ico ide  dagegen  weisen im Verg le ich  zu H y d r o -  
cor t i son  b e s t i m m t e  chemische  V e r ~ n d e r u n g e n  auf :  Cort i -  
son  C11-Ketogruppe ,  M e t h y l - p r e d n i s o l o n  6~-CHa-Gruppe,  
T r i a m c i n o l o n  9 a - F l u o r - 1 6 ~ - O H . G r u p p e ,  D e x a m e t h a s o n  
9a -F luor -16~-CHa-Gruppe .  

RUTH LOTMAR 

Rheumakl inik  und Inst i tut  /i~r Physikalische Therapie 
der Universit/it Zi~rich, 24. Februar /960. 

Summary  

The  u p t a k e  of 3~S, in  t he  c h o n d r o i t i n  su l fa te  of t h e  
cos ta l  ca r t i l age  of gu inea  pigs, is i n h i b i t e d  b y  cor t isone,  
m e t h y t - p r e d n i s o l o n ,  t r i amc ino lon ,  a n d  d e x a m e t h a s o n .  No 
i n h i b i t i o n  could  b e  seen u n d e r  t h e  in f luence  of t h e  n a t u r a l  
a d r e n a l  h o r m o n e  h y d r o c o r t i s o n e  a n d  i t s  n e a r e s t  r e la t ion ,  
p redniso lon .  

A n t a g o n i s m  b e t w e e n  5 - A z a u r a c i l  
a n d  P y r i m i d i n e  P r e c u r s o r s  o f  R i b o n u c l e i c  

A c i d s  i n  E s c h e r i c h i a  c o l l  

5-Azaurac i l  was  k n o w n  in t h e  older  l i t e r a t u r e  u n d e r  the 
n a m e  of a l l a n t o x a i d i n e  1-~, a n d  was or ig ina l ly  considered 
to  be  2, 5 -d ioxo-4- imino- imidazo l id ine  (I). T h e  cor rec t  for- 
m u l a t i o n  of a l t a n t o x a i d i n e  s t r u c t u r e ,  howeve r ,  was  ar- 
r i ved  a t  la ter ,  a n d  i t  was  ]~RANDENBERGER a n d  ]~RANDEN- 
BERGER 4, CANELLAKIS a n d  COHEN 5, a n d  m o s t  recen t ly  
GUT et al. 6, who showed  t h a t  a l l a n t o x a i d i n e  is ac tual ly  
2, 4-dioxo-1,  2, 3, 4 - t e t r ah y d ro -1 ,  3, 5 - t r iaz ine  (II). T h e  re- 
su l t s  p r e s e n t e d  in  t h i s  c o m m u n i c a t i o n  co n f i rm  t h e  last- 
n a m e d  s t ruc tu re .  

O O 
t[ II 

O = C  C = N H  HN N HN CH 
1 I II I II 

HN NH O = C  CH O = C  N 
"~C / ~ ' N  / ~"N / 

O H H 

I II  I I I  

I n  a n a l o g y t o  6 -azaurac i l  ( I l l )  a l l a n t o x a i d i n e  was la te r  7 
n a m e d  5-azauraci l .  

Biological  effects of 5-azaurac i l  were s tud ied  b y  HA- 
KALA, LAW, a n d  WELCH, w h o  found  t h a t  5-azaurac i l  in 
t h e  doses app l ied  does n o t  a f fec t  t h e  g r o w t h  of experi- 
m e n t a l  l y m p h o m a  L 1210. O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  ELION et 
al. 8 f o u n d  t h a t  5 -azaurac i l  a c t s  as  a power fu l  inh ib i to r  
of g r o w t h  of a d e n o e a r c i n o m a  755, a t  n o n - t o x i c  doses. 

As far  as t h e  a n t i b a c t e r i a l  effect  of 5-azaurac i l  is con- 
cerned,  no  d a t a  are  ava i l ab le  in  t h e  ex i s t ing  l i tera ture .  
Therefore ,  we a t t e m p t e d  to  s t u d y  t h e  i n h i b i t o r y  effect  of 
5-azaurac i l  on  t h e  g r o w t h  of E.  coli B a n d  d e v o t e d  our 
a t t e n t i o n  to t h e  a n t a g o n i s t i c  r e l a t i on  of 5 -azaurac i l  to  a 
n u m b e r  of p u r i n e  a n d  p y r i m i d i n e  c o m p o n e n t s  of nucleic 
acids.  

Experimental  and Results. T h e  i n h i b i t i o n  of g rowth  of 
E.  coli ]B, a n d  t h e  a n t a g o n i s m  of 5-azaurac i l  t o w a r d  purine 
a n d  p y r i m i d i n e  de r iva t i ve s ,  were  s tud ied  in a syn the t ic  
m e d i u m  c o n t a i n i n g  glucose a n d  inorgan ic  sa l t s  g. T h e  bac- 
t e r i a  were  g rown  in  10 ml  of m e d i u m  in  t e s t - t u b e s  pro- 
v i d e d  w i t h  K a p s e n b e r g  s toppe r s  a t  37°C for  15 h, ana- 
logously  as in  p r ev ious  work  9, T h e  g r o w t h  was  es t imated  
t u r b i d i m e t r i c a l l y  a t  575 mtz. 

5 -Azaurac i l  used in t h e  w o r k  desc r ibed  was  prepared 
b y  a m o d i f i c a t i o n  s of HARTMAN'S m e t h o d  le. 
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