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Konstitutionschemische Bedingungen fiir die
Wirksamkeit von Oxytryptaminderivaten
im Strahlenschutzversuch

Die hervorragende Wirksamkeit des biogenen Amins
Serotonin! im Strahlenschutzversuch, auf die erstmals
die Arbeitsgruppen von Grav? und Bacg?® anfmerksam
gemacht haben, war Gegenstand mehrfacher Unter-
suchungen® und wurde besonders von LANGENDORFF et
al.’ quantitativ genau erfasst. Man weiss auch, dass Sauer-
stoffiiberdruck® und Antagonisten des Serotonins? seinen
Schutzeffekt zu vermindern oder vollig aufzuheben ver-
migen. Der Wirkungsmechanismus der Verbindung in-
dessen ist, wie der der meisten anderen Schutzsubstanzen,
noch umstritten.

Im Rahmen einer demniichst zur Verdffentlichung ge-
langenden grosseren experimentellen Arbeit zu dieser
Frage sahen wir uns veranlasst, Abkommlinge des Sero-
tonins (5-Hydroxy-tryptamin) auf ihre Aktivitdit im
Strahlenschutzversuch zu priifen®.

Material und Methode. Weibliche weisse Miuse des
Basler Biirgerspital-Inzuchtstammes im Durchschnitts-
gewicht von 17 g erhielten eine einmalige Ganzkérper-
bestrahlung von 900 bzw. 1050 r unter den folgenden Be-
dingungen: Rontgenapparatur Siemens Stabilipan,
200 kV, 20 mA, 0,5 mm Cu-Filter, Abstand Fokus-Tier
50 cm, Feldgrésse 17x17 cm. Je 10 Tiere wurden zu-
sammen in einem Kistchen mit Seitenwinden von 4 cm
Buchenholz bestrahlt, so dass am Rande des Kifigs die-
selbe Seitenstreuung herrschte wie im Innern. Die Dosis-
leistung in der Mitte des Kéfigs (mit Streukdrper) betrug
95,0 r/min®.

5 min vor der Bestrahlung wurden den Tieren jeweils
50 mg/kg der fraglichen Schutzsubstanz intraperitoneal
injiziert. In entsprechenden Vorversuchen erwies sich
keines der verwendeten Priparate als toxisch. Kontrollen,
die nur die von uns verwendeten Losungsmittel erhielten
(0,5%, Weinsidure oder 4qgua dest. in einem Volumen von
0,1 ml/10 g Maus) unterschieden sich nicht von den Kon-
trollen, die iiberhaupt nicht vorbehandelt wurden.

Alle Tiere erhielten iiberdies wihrend der ersten 7 Tage
nach der Bestrahlung 0,2 mg Reverin s.c./Tag, um un-
spezifische Infektionen auszuschliessen. Die regelmissige
‘Wartung war garantiert. ‘

Als Kriterium fiir die Schutzwirkung diente die Uber-
lebensquote am 30. Tag post radiationem.

Zur statistischen Sicherung unserer Resultate priiften
wir die mittleren Uberlebenszeiten der zu vergleichenden
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Tiergruppen mit dem t-Test, wobei wir fiir die den 30. Tag
Uberlebenden den Wert 30 einsetzten.

Die Ergebnisse zeigt die Tabelle. Die Figur zeigt die
chemische Konstitution der von uns gepriiften Verbin-
dungen.

Der Unterschied der durchschnittlichen berlebens-
dauer der mit Serotonin, 5-Methoxy-tryptamin und
5<-Hydroxy-w-N, N-monomethyl-tryptamin vorbehandel-
ten Tiere zu der der Kontrollen ist mit p < 0,001 hoch
signifikant. Auch dem 4-Hydroxy-tryptamin kommt
wahrscheinlich eine geringe Schutzwirkung zu, die aber
nur im hoéheren Dosisbereich (1050 r) zu einer eben noch
signifikanten Verlingerung {p = 0,02-0,01) der mittleren
Uberlebenszeit fiihrt.

Zwischen dem Ausmass der Schutzwirkung von Sero-
tonin, 5-Methoxy-tryptamin und 5-Hydroxy-w-N,N-
monomethyl-tryptamin bestehen keine statistisch gesi~
cherten Unterschiede.

Alle anderen von uns gepriiften Oxytryptaminderivate
erwiesen sich als wirkungslos.

Interessant ist die hohe Spezifitit der Serotonin-
struktur fiir die Strahlenschutzwirkung. Wihrend die
Methylierung der 5-Hydroxygruppe oder der endstdndigen
Aminogruppe den Schutzeffekt der Verbindung tiberhaupt
nicht tangiert, fiihrt die Acetylierung oder doppelte
Methylierung des endstindigen Stickstoffs zu volligem
Wirkungsverlust im Strahlenschutzversuch. Auch die
Methylierung des Indolstickstoffs hebt den Schutzeffekt
auf.,

Wird die Hydroxygruppe von Stellung 5 nach Stellung
4 verschoben, so resultiert eine starke Wirkungsverminde-
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Vorbehandelt mit Réntgendosis 900 © Rontgendosis 1050 ¢
1 11 111 I 1I 111
(1) 5-Hydroxy-tryptamin-Kreatininsulfat 0 100% 30 20 65% 23,5
(2) 5-Hydroxy-w-N, N-monomethyl-tryptamin-Bioxalat 20 100% 30
(3) 5-Hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin-Bioxalat 20 5% 7,8
{4) 1-Methyl-5-hydroxy-tryptamin-Kreatininsulfat 20 0% 6,6
{5} 5-Methoxy-tryptamin {Base} 20 80% 25,6 20 60% 22,5
{6} 5-Methoxy-w-N, N-acetyl-tryptamin (Base} 20 0% 7.2
(7} 4-Hydroxy-tryptamin-Oxalat 40 12,5% 10,2 20 5% 9,0
{8} 4-Hydroxy-w-N, N-monomethyl-tryptamin-Oxalat 20 0% 6,5
{9) 4-Hydroxy-w-N, N-dimethyl-tryptamin {Base) 20 0% 8,2
{10) 4-Hydroxy-a-methyl-tryptamin-Bimaleinat 20 0% 8,6
Kontrollen 40 2,5% 7,9 20 0% 5,3

I = Anzahl der verwendeten Tiere II = Uberlebende am 30, Tag post radiationem 111 = mittlere Uberlebenszeit in Tagen post radiationem
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Experientia XVII/6

Gute Strahlenschutzwirkung
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rung. Diese geringe schiitzende Aktivitit des 4-Hydroxy-
tryptamins geht aber sowohl nach Methylierung oder
Dimethylierung des endstidndigen Stickstoffs als auch
nach Substitution einer Methylgruppe in Stellung « vollig
verloren.

Dabei scheint uns wesentlich, dass die Strahlenschutz-
wirksamkeit der substituierten Oxyindolderivate keine
strenge Parallelitit zu deren pharmakologischem Cha-
rakter aufweisti®, -Dies gilt insbesondere auch fiir die
quantitative Wirkung der von uns verwendeten Sub-
stanzen am isolierten Rattenuterusii,

Unsere Befunde scheinen geeignet, den strahlenbiologi-
schen Wirkungsmechanismus des Serotonins genauer zu
definieren. Wir werden dariiber andernorts im Rahmen
weiterer experimenteller Ergebnisse berichten.

Catalase Synthesis and Destruction in Starvation?!

In starvation? and in the cachexia of the tumor-bearing
host®4 there is a marked reduction in many of the proteins
of the various organs and tissues of the body. Biochemists
have been intrigued by this observation but have lacked
specific tools with which to elucidate the mechanism by
which such reduction takes place, namely whether it
results from an increased rate of breakdown or a decreased
rate of synthesis of the respective proteins.

Methods have been developed recently in our labora-
tory?5:8 for determining in the living animal the rates of
synthesis and destruction of a single protein, the enzyme

Summary. Mice receiving a lethal dose of whole body
irradiation are protected by 5-methoxy-tryptamine or
5-hydroxy-w-N, N-monomethyltryptamine to the same
extent as byserotonin. Other derivatives of oxytryptamine
have only slight or no protective properties against ir-
radiation.
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catalase. The methods are based on the use of one of two
drugs, namely 3-amino-1,2,4-triazole (AT) and allyliso-
propylacetamide (ATA). AT acts by irreversibly inhibiting
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