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Konstitutionschemische Bedingungen fiir die 
Wirksamkeit v o n  O x y t r y p t a m i n d e r i v a t e n  

i m  S t r a h l e n s c h u t z v e r s u c h  

Die  h e r v o r r a g e n d e  W i r k s a m k e i t  des  b iogenen  A m i n s  
S e r o t o n i n  1 im S t r a h l e n s c h u t z v e r s u c h ,  au f  die e r s tma l s  
die A r b e i t s g r u p p e n  y o n  GRAY 2 u n d  BAC9 3 a u f m e r k s a m  
g e m a c h t  h a b e n ,  w a r  G e g e n s t a n d  m e h r f a c h e r  U n t e r -  
s u c h u n g e n  4 u n d  wurde  b e s o n d e r s  v o n  LANGENDORFF e t  
al.  6 q u a n t i t a t i v  genau  erfass t .  M a n  weiss auch ,  dass  Sauer-  
s to f f i i be rd ruck  ~ u n d  A n t a g o n i s t e n  des  Se r0 ton ins  ~ se inen 
S c h u t z e f f e k t  zu v e r m i n d e r n  ode r  v611ig a u f z u h e b e n  ver-  
m6gen .  D e r  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  d e r  V e r b i n d u n g  in-  
dessen  ist ,  wie  de r  de r  m e i s t e n  a n d e r e n  S c h u t z s u b s t a n z e n ,  
n o c h  u m s t r i t t e n .  

I m  R a h m e n  e ine r  d e m n / i c h s t  z u r  Ve r6 f f en t l i chung  ge- 
l a n g e n d e n  g r6sse ren  e x p e r i m e n t e i l e n  A r b e i t  zu dieser  
F r a g e  s a h e n  w i t  u n s  ve r an l a s s t ,  A b k b m m l i n g e  des  Sero- 
t o n i n s  ( 5 - H y d r o x y - t r y p t a m i n )  au f  ih re  Akt ivi t~i t  i m  
S t r a h l e n s c h u t z v e r s u c h  zu p r i i fen  s. 

Material und Methode. W e i b l i c h e  weisse M~iuse des  
Bas le r  B i i r g e r s p i t a l - I n z u c h t s t a m m e s  i m  D u r c h s c h n i t t s -  
gewich t  y o n  17 g e rh i e l t en  eine e inma l ige  G anzk6 r pe r -  
b e s t r a h l u n g  y o n  900 bzw.  1050 r u n t e r  d e n  fo lgenden Be-  
d i n g u n g e n :  R 6 n t g e n a p p a r a t u r  S i emens  S t ab i l i pan ,  
200 kV,  20 mA,  0,5 m m  Cu-Fi l t e r ,  A b s t a n d  F o k u s - T i e r  
50 cm,  Fe ldgr6sse  17 × 17 cm,  J e  10 Tiere  w u r d e n  zu-  
s a m m e n  in  e i n e m  K~ts tchen m i t  Se i t enw/ inden  y o n  4 c m  
B u c h e n h o l z  b e s t r a h l t ,  so da s s  a m  R a n d e  des Kitfigs die-  
selbe S e i t e n s t r e u u n g  h e r r s c h t e  wie im I n n e r n .  Die Dosis-  
l e i s tung  in  de r  Mi t re  des  Kitfigs (mi t  S t reuk6rper )  b e t r u g  
95,0 r / m i n  s. 

5 m i n  v o r  de r  B e s t r a h l u n g  w u r d e n  den  T ie ren  jeweils  
50 m g / k g  de r  f rag l i chen  S c h u t z s u b s t a n z  i n t r a p e r i t o n e a l  
in j iz ier t .  I n  e n t s p r e c h e n d e n  V o r v e r s u c h e n  erwies sich 
ke ines  de r  v e r w e n d e t e n  P r / i p a r a t e  als  tox isch .  K on t r o l l en ,  
die n u r  die y o n  uns  v e r w e n d e t e n  L 6 s u n g s m i t t e l  e rh i e l t en  
(0 ,5% XVeins~ure ode r  Aqua dest. in  e i n e m  V o l u m e n  y o n  
0,1 ml /10  g Maus)  u n t e r s c h i e d e n  s ich  n i c h t  y o n  d e n  K o n -  
t ro l len ,  d i e / i b e r h a u p t  n i c h t  v o r b e h a n d e l t  wurden .  

Alle Tiere  e r h i e l t e n  i iberdies  w / ih r end  de r  e r s t e n  7 Tage  
n a c h  de r  B e s t r a h l u n g  0,2 m g  R e v e r i n  s .c . /Tag,  u m  un -  
spezif ische I n f e k t i o n e n  auszuschl iessen .  Die  regelm~issige 
W a r t u n g  w a r  g a r a n t i e r t .  

Als K r i t e r i u m  fli t  die S c h u t z w i r k u n g  d i en t e  die t3ber-  
l e b e n s q u o t e  a m  30. Tag  post radiationem. 

Z u r  s t a t i s t i s c h e n  S i che rung  uns e r e r  R e s u l t a t e  p r t i f t en  
wir  d ie  m i t t l e r e n  t 3be r l ebensze i t en  de r  zu v e r g l e i c h e n d e n  

T i e r g r u p p e n  m i t  d e m  t -Tes t ,  wobei  wi r  ffir die den  30. T a g  
~ b e r l e b e n d e n  d e n  ~Vert 30 e inse tz ten .  

Die  Ergebnisse zeigt  d ie  Tabel le .  Die  F i g u r  zeigt  die 
c h e m i s c h e  K o n s t i t u t i o n  t ier  y o n  uns  gep r i i f t en  V e r b i n -  
d u n g e n .  

De r  U n t e r s c h i e d  de r  d u r c h s c h n i t t l i c h e n  ~rber lebens-  
d a u e r  de r  m i t  Sero ton in ,  5 - M e t h o x y - t r y p t a m i n  u n d  
5-Hydroxy-o~-N,  N - m o n o m e t h y l - t r y p t a m i n  v o r b e h a n d e l -  
t e n  Tiere  zu de r  de r  K o n t r o l l e n  i s t  m i t  p < 0,001 h o c h  
s ign i f ikan t .  A u c h  d e m  4 - H y d r o x y - t r y p t a m i n  k o m m t  
w a h r s c h e i n l i c h  e ine  ger inge  S c h u t z w i r k u n g  zu, die a b e t  
n u r  i m  h 6 h e r e n  Dos i sbe re ich  (1050 r) zu e iner  e b e n  n o c h  
s i g n i f i k a n t e n  V e r l ~ n g e r u n g  (p = 0,02-0,01) d e r  m i t t l e r e n  
~ b e r l e b e n s z e i t  ff ihrt .  

Zwischen  d e m  A u s m a s s  d e r  S c h u t z w i r k u n g  y o n  Sero-  
t o n i n ,  5 - M e t h o x y - t r y p t a m i n  u n d  5-Hydroxy-eo-N,  N-  
m o n o m e t h y l - t r y p t a m i n  b e s t e h e n  ke ine  s t a t i s t i s c h  gesi'- 
c h e r t e n  U n t e r s c h i e d e .  

Alle a n d e r e n  yon  uns  gepr f i f t en  O x y t r y p t a m i n d e r i v a t e  
e rwiesen  s ich  als wi rkungs los .  

I n t e r e s s a n t  i s t  die h o h e  Spez i f i t~ t  de r  Se ro ton in -  
s t r u k t u r  fiir die S t r a h l e n s c h u t z w i r k u n g .  W ~ h r e n d  die 
M e t h y l i e r u n g  de r  5 - H y d r o x y g r u p p e  ode r  de r  e n d s t a n d i g e n  
A m i n o g r u p p e  den  S e h u t z e f f e k t  d e r V e r b i n d u n g  f i b e r h a u p t  
n i c h t  t a n g i e r t ,  f i i h r t  d ie  A e e t y l i e r u n g  ode r  d o p p e l t e  
M e t h y l i e r u n g  des  e n d s t a n d i g e n  S t icks tof f s  zu v611igem 
W ' i r k u n g s v e r l u s t  i m  S t r a h l e n s c h u t z v e r s u c h .  A u c h  die  
M e t h y l i e r u n g  des  Indo l s t i cks to f f s  h e b t  den  S c h u t z e f f e k t  
auf .  

W i r d  die H y d r o x y g r u p p e  y o n  S te l lung  5 n a c h  S te l lung  
4 ve r s choben ,  so r e s u l t i e r t  e ine s t a r k e  W i r k u n g s v e r m i n d e -  
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Vorbehandelt mit R6ntgendosis 900 r 

I II 

Rtintgendosis 1050 r 
III I II III  

(1) 5-Hydroxy-trypt amln- Kreatininsulfat 20 
(2) 5-Hydroxy-o~-N, N-monomethyl-tryptamin-Bioxalat 20 
(3) 5-Hydroxy-to-N, N-dimethyl-tryptamin-Bioxalat 20 
(4) 1 -Methyl-5-hydroxy-tryptamin- Kreatininsulfat 20 
(51 5-Methoxy-tryptamin (Base} 20 
(6} 5-Methoxy-w-N,N-acetyl-tryptamin (Base} ~0 
(7) 4-Hydroxy-tryptamin-Oxalat 40 
(8) 4-Hydroxy-¢o -N, N-monomethyl-tryptamin-Oxalat 20 
(9) 4-Hydroxy-co-N, N-dimethyl-tryptamin (Base) 20 

(10) 4-Hydroxy-~-methyl-tryptamin-Bimaleinat 20 
Kontrollen 40 

100% 30 20 65% 23,5 
1oo% 3o 

5% 7,8 
0% 6,6 

80% 25,6 '20 60% 22,5 
0% 7,~ 

12,5% 10,2 20 5% 9,0 
0% 6,5 
0% 6,2 
0% 8,6 
2,5% 7,9 20 0% 5,3 

I = Anzahl der verwendeten Tiere II = 0berlebende am 30, Tag post radiationem III = mittlere 0berlebenszeit in Tagen post radiationem 
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Gute St rahlenschutzwirkung 
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rung.  Diese geringe scht i tzende A k t i v i t ~ t  des 4 - H y d r o x y -  
t r y p t a m i n s  g e h t  aber  sowohl  nach  Methy l i e rung  oder  
D ime thy l i e rung  des ends t~ndigen St ickstoffs  ats auch  
nach  Subs t i tu t ion  einer  Methy lg ruppe  in S te l lung ~ vt~llig 
verloren.  

Dabei  scheint  nns wesentl ich,  dass die S t rah lenschutz-  
wi rksamke i t  der  subs t i tu ie r ten  Oxyindo lder iva te  keine 
s t renge Para l le l i t~ t  zu deren pharmako log i schem Cha- 
r ak te r  aufweis t  a°, D i e s  gilt  insbesondere auch  ffir die 
q u a n t i t a t i v e  W i r k u n g  der  yon  uns ve rwende t en  Sub- 
s tanzen a m  isolierten R a t t e n u t e r u s  n.  

Unsere  Befunde  scheinen geeignet ,  den  s t rahlenbiologi-  
schen Wi rkungsmechan i smus  des Serotonins  genauer  zu 
definieren.  W i r  werden  dar i iber  andernor t s  im R a h m e n  
wei te re r  exper imente l l e r  Ergebnisse  ber ichten.  

S u m m a r y .  Mice receiving a le tha l  dose of whole b o d y  
i r rad ia t ion  are  p ro tec ted  by  5 - m e t h o x y - t r y p t a m i n e  o r  
5 -hyd roxy -eo -N ,N-monome thy l t ryp t amine  to  the  same 
ex t en t  as by  serotonin.  O the r  de r iva t ives  of o x y t r y p t a m i n e  
h a v e  on ly  s l ight  or  no p ro tec t ive  proper t ies  agains t  ir- 
radia t ion.  
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C a t a l a s e  S y n t h e s i s  a n d  D e s t r u c t i o n  in  S t a r v a t i o n  1 

In  s t a rva t ion  2 and in the  cachexia  of the  tumor -bea r ing  
hos t  S,4 there  is a marked  reduc t ion  in m a n y  of the  proteins  
of  the  var ious  organs  and  tissues of the  body.  Biochemis ts  
h a v e  been in t r igued by  this  observa t ion  b u t  h a v e  lacked 
specific tools w i th  which  to e lucidate  t he  m e c h a n i s m  by  
which  such reduc t ion  takes  place, n a m e l y  Whether  i t  
resul ts  f rom an  increased ra te  of b reakdown or  a decreased 
ra te  of synthes is  of the  respect ive  proteins.  

Methods  h a v e  been deve loped  recen t ly  in our  labora-  
t o r y  5,6 for de te rmin ing  in the  l iv ing an ima l  the  rates  of 
synthesis  and des t ruc t ion  of a single protein,  the  enzyme  

catalase.  The  me thods  are based on the  use of one of two 
drugs, n a m e l y  3-amino-I ,  2 ,4-tr iazole (AT) and allyliso- 
p ropy lace t amide  (AIA). A T  acts  by  i r revers ib ly  inhibi t ing 
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