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Tab. I Tab. II
Number Duration Time of survival Results of trans- Number Duration Time of survival Results of trans-
of para-  of hetero- of sarcoma trans-  plantation of para-  of hetero- of sarcoma trans-  plantation
biotic parabiosis  plants in para- Time of survival of biotic parabiosis  plants in para- Time of survival of
hamster in days biotic mice in days sarcoma transplantsin  hamster in days biotic mice in sarcoma transplants in
parabiotic hamsters days parabiotic hamsters
injected with mouse
spleen homogenizate
13b 2 12 failed to ‘take’ 50A 4 31 38 days and death
14b 4 12 failed to ‘take’ 30A 4 32 37 days and death
15b 4 12 failed to ‘take’ 30A 3 32 43 days and regression
43A 5 13 failed to ‘take’ 43b 4 33 102 days and death
16b 4 13 failed to ‘take’ 18A 4 40 30 days and death
26a 7 14 failed to ‘take’ 12a 3 42 46 days and death
19b 5 15 failed to ‘take’ l4a 4 486 72 days and death
27b 4 15 failed to ‘take’
2a 6 16 failed to ‘take’
7a 5 18 failed to ‘take’
28a 4 19 failed to ‘take’
i2b 5 20 failed to :"ake: Zusammenfassung. Durch die Heteroparabiose Maus-
A 4 20 failed to “take Hamster wurde bei den Hamstern Toleranz auf Crockers
21b 4 20 failed to ‘take’ . . .
S1A 4 20 failed to ‘take’ Maussarkoma hervorgerufen. Der induzierende Einfluss
17b 1 20 failed to ‘take’ der Heteroparabiose konnte nur dann beobachtet werden,
32A 1 26 failed to ‘take’ wenn bei den parabiotischen Miusen die vorher implan-
40b 6 29 35 days and regression ~ tierte Geschwulst gut entwickelt war. Die heterotrans-
130A 3 29 21 days and regression  plantierte Geschwulst zeigte ein rasches Wachstum nur
1 4 30 38 days and regression  dann, wenn Milzhomogenat einer geschwulsttragenden
3 5 31 20 days and regression Mg ys in parabiotische Hamster injiziert worden war.
31b 3 32 22 days and regression
139A 4 32 30 days and regression .
18 A 4 39 30 days and regression BARBARA KONIECZNA-MARCZYNSKA
143b 4 33 23 days and regression
102 4 46 30 days and death Department of Biology and Embryology, Medical Academy,

Untersuchungen an Ionenaustauschmodellen
zum Verstindnis der Physiologie biogener
Amine.
Austauschversuche an einem schwefelsiure-
gruppentragenden Harz zum Verstindnis von
sogenannten Histaminliberationsvorgingen

Zahlreiche Arbeiten der Literatur befassen sich mit den
physiologischen Funktionen kérpereigener saurer Poly-
saccharide wie Heparin, Chondroitinsulfat usw.1-8, Diese
Polyelektrolyte besitzen den Charakter von Ionenaus-
tauschern, und es ist daher anzunehmen, dass sie auf
Grund dieser Eigenschaft an vielen pharmakodynamischen
Vorgdngen beteiligt sind. So ist zum Beispiel bekannt,
dass solche saure Polysaccharide Basen, wie etwa biogene
Amine (Histamin, Serotonin usw.), in der Form von
Gegenionen fixieren.

1m Organismus diirften saure Polysaccharide einerseits
die Funktion von «Trigersubstanzen» besitzen, indem sie
entweder in Depots lokalisiert vorliegen (zum Beispiel in
Form der aminreichen Mastzellen) oder aber als Muco-
proteine, das heisst als Polysaccharid-Eiweisskomplexe,
zirkulieren; andererseits sind solche Polysaccharide und
andere wohl auch in die Organrezeptoren eingebaut. Da
sie in beiden Fillen als Ionenaustauscher wirken kénnen,
erscheint es von besonderem Interesse abzukliren, wie
sich diese biogenen Ionenaustauscher allgemein verhalten
und welche funktionsbestimmenden Eigenschaften sie be-
sitzen. Es ist anzunehmen, dass sich Depotpolysaccharide
entsprechend ihrer unterschiedlichen physiologischen oder
pharmakodynamischen Reaktivitit von Rezeptor-Poly-
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sacchariden nicht nur durch ihre Polysaccharidstruktur,
sondern auch durch die Natur ihrer ladungstragenden
Gruppen unterscheiden. So befinden sich beispielsweise in
der Magenschleimhaut saure Mucopolysaccharide mit
Schwefelsiuregruppen, wihrend die Zellwinde in den
Geweben mancher Organe die carboxylgruppentragende
Neuraminsiure in Form von Kohlehydrat-Eiweisskom-
plexen® enthalten. Ebenso weist die Tatsache, dass
schwefelsaure Polysaccharide in Organen mit Entgif-
tungsfunktion (zum Beispiel Leber) in hoher Konzen-
tration vorliegen, darauf hin, dass Polyelektrolyte an den
spezifischen Funktionen solcher Organe massgebend be-
teiligt sein kénnen.

Um iiber die physiologische und pharmakologische Be-
deutung von im Korper ablaufenden Ionenaustausch-
vorgidngen Aufschluss zu erhalten, erscheint es vorerst von
Vorteil, anstelle der meist nicht in geniigender «Reinheit»
vorliegenden biogenen Austauscher synthetische Ionen-
austauscher? als Modelle fiir korpereigene Depots bzw.
Organrezeptoren heranzuziehen. In einer ersten Reihe
von Versuchen wurde eine bestimmte Menge eines Ionen-
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ticke Verlag, Wien 1959).

2 R. D. HiceinsoraMm und T. F. DouGHERTY, Fed. Proc. 16, 58
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5 E. WERLE und R. Amann, Klin. Wschr, 34, 624 (1056).
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7 H. DEveL und K. HUTSCHNECKER, Mitt. Lebensmittelunters. Hyg.
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austauschers mit schwefelsauren Gruppen® in der H*-
Form jeweils mit einer Losung geschiittelt, die neben
Histamindihydrochlorid auch das Hydrochlorid einer
anderen Substanz je in der Valzahl enthielt, die gleich der
Kapazitit der eingesetzten Menge des Ionenaustauschers
war. Nach der Einstellung des Gleichgewichtes wurde
durch die Anwendung der mittels potentiometrischer
Titration erhaltenen Kurven bestimmt, zu wieviel Prozent
die jeweilige Substanz neben Histamin vom Jonenaus-
tauscher aufgenommen worden war®. Es wurde so eine
durch Prozentwerte charakterisierte Selektivitédtsreihe,
bezogen auf Histamin als Bezugssubstanz, erhalten, wobei
die Zahl also angibt, wieviele von 100 sauren Gruppen des
Ionenaustauschers von Gruppen der diesbeziiglichen Sub-
stanz neben Histamin besetzt worden sind.

Prozentuale Aquivalentverteilung als Mass fiir die Selek-
tivitdt gegemitber Histamin am schwefelsauren Dowex-
ITonenaustauscher:

(1) d-Glucosamin - HCl 5%
(2) NH,CI 129,
(3) NaCl 139,
(4) KC1 159,
(5) MgCl 179,
(6) Adenin - 2 HC] 339%,
(7) Adrenalin - HCI 379%,
(8) CaCl, 379,
Histamin - 2 HC1 509,

(9) Priscol - HC1 569,
(10) Mezcalin - HCI 589
(11) Tryptamin - HCI 689%,
(12) Pyribznzamin « 2 HC] 76%,
(13) Spermin - 4 HCI 809%
(14) %-Octylamin - HCl 86%,
(15) Privin - HCl 889,
(16) Antistin - HC1 919%,

Alle Substanzen mit Werten oberhalb 509, sind bezlig-
lich unserer Versuchsanordnung als Histaminliberatoren
zu bezeichnen. Dieser Befund deckt sich weitgehend mit
den im Tierversuch zu beobachtenden Wirkungen, indem
unter Vernachldssigung anderer pharmakodynamischer
Eigenschaften in vivo die gleichen Substanzen als Hist-
aminliberatoren imponieren oder — zumindest an gewissen
Rezeptoren — histamindhnlich wirken kénnen. Die unter-
halb 509, stehenden Substanzensind wederim Harzversuch
noch allgemein am Tier als typische Histaminliberatoren
anzusprechen. Bietet man neben Histamin eine andere
Substanzin grossem Uberschuss an, so kénnen unter diesen
Umstidnden auch solche Substanzen zu einer Verdringung
von Histamin fithren.

Ganz allgemein liefern die bisher vorliegenden Ver-
suchsergebnisse Anhaltspunkte iiber Austauschvorginge,
wie sie an Depotstrukturen ablaufen diirften: Mit Hilfe
einer einfachen Versuchsanordnung lassen sich Verbin-
dungen im Hinblick auf ihr Histaminliberationsvermégen

STUDIORUM PROGRESSUS

Interaction of ¢z Alleles at the T Locus in the House
Mouse:2

Studies of the complex T locus in the 9th chromosome
of the house mouse have revealed a series of interesting
facts®. The interactions of the dominant gene, 7', with its
numerous recessive alleles and of the different recessives
with each other are of particular interest. T and several of
the recessives are lethal when homozygous and the
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charakterisieren. Ausserdem geben diese Untersuchungen
wertvolle Auskiinfte iiber die Resorptionsvorginge in
saurem Milieu gegeniiber Ionenaustauschmembranen, wie
sie zum Beispiel im Magen anzutreffen sind.

Betrachtet man die angegebene Selektivitétsreihe, so
fillt besonders auf, dass die beiden Antihistaminika
Antistin und Pyribenzamin als hervorragende Histamin-
liberatoren erscheinen. Beide Verbindungen vermogen
Histamin am schwefelsauren Ionenaustauscherharz zu
mehr als 759, einzutauschen. Der Schluss liegt nahe — und
er steht nicht im Widerspruch zu in vivo-Resultaten —,
dass es Verbindungen gibt, die zwar in Depots vorhande-
nes Histamin freizusetzen, am Erfolgsorgan dagegen die
Rezeptorengruppen fir den Zugang von Histamin zu
sperren vermdogen. Dass Antihistaminika Histamin frei-
zusetzen vermégen, wurde iibrigens auch von ARUN-
LAKSHANA!® in Versuchen an isoliertem Lungengewebe
festgestellt, wobei zum Beispiel Benadryl etwa gleich
wirksam war wie der bekannte starke Histaminliberator
«Compound 48/80». Fiir eine Testierung von Substanzen
im Hinblick auf ihre F#dhigkeit, mit biogenen Stoffen
(Histamin, Serotonin, Adrenalin, Noradrenalin) in Wech-
selwirkung zu treten, ist demnach sowohl ein Depotmodell
als auch ein Erfolgsmodell notwendig: Austauschversuche
an Ionenaustauschsystemen mit Carboxylgruppen (Acryl-
sdureharze, Speichelmucoproteine, Formylpektine) und
mit Ampholytcharakter (Proteine) werden zur Zeit in den
Kreis der Untersuchungen einbezogen.

Summary. Mixtures of histamine and other basic sub-
stances as hydrochlorides were added in -equivalent
amounts to an acid ion exchange system containing SO,-
groups in the Ht-form (Dowex 50 W x 2). After com-
pletion of the equilibrium, the amounts of both the free
histamine and the competing substance were determined
by potentiometric titration.

Values are presented for the relative amounts of each
substance which are retained by the resin.

The results obtained show that histamine and a given
competing substance are selectively distributed on the
resin. The method may be useful as a test for the possible
histamine-liberating capacity of biologically important
substances.

K. KUTTNER, H. MAJER, G. HUBER und R. JAQUES,

Forschungslabovatoriumder CIBA Aktiengesellschaft, Phar-
mazeutische Ableilung, Basel, 21. April 19617.

8 Dowex 50 W x 2 (200400 mesh), Kapazitit 5 mAqu./g trockenes
Harz.
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different homozygotes die at different stages in develop-
ment. T in combination with any of these recessive lethal
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