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Tab. I Tab. II 

Number Duration Time of survival 
of para- of hetero- of sarcoma trans- 
biotic parabiosis plants in para- 
hamster in days biotic mice in days 

Results of trans- Number Duration 
plantation of para- of hetero- 
Time of survival of biotic parahiosis 
sarcoma transplants in hamster in days 
parabiotic hamsters 

Time of survival Results of trans- 
of sarcoma trans- plantation 
plants in para- Time of survival of 
biotic mice in sarcoma transplants in 
days parabiotie hamsters 

injected with mouse 
spleen homogenizate 

13b 2 12 failed to 'take' 
14b 4 12 failed to 'take' 
15b 4 12 failed to 'take' 
43A 5 13 failed to 'take' 
16b 4 13 failed to 'take' 
26a 7 14 failed to 'take' 
19b 5 15 failed to 'take' 
27b 4 15 failed to 'take' 
2a 6 16 failed to 'take' 
7a 5 18 failed to 'take' 

28a 4 19 failed to 'take' 
12b 5 20 failed to 'take' 
28A 4 20 failed to 'take' 
21b 4 ~0 failed to 'take' 
51A 4 20 failed to 'take' 
17b 1 20 failed to 'take' 
32A 1 26 failed to 'take' 
40b 6 29 35 days and regression 

130A 3 29 ~1 days and regression 
1 4 30 38 days and regression 
3 5 31 ~0 days and regrcssion 

31b 3 32 22 days and regression 
139A 4 32 30 days and regression 
l18A 4 32 30 days and regression 
143b 4 33 £3 days and regression 

10a 4 46 30 days and death 

50A 4 31 38 days and death 
39 A 4 82 37 days and death 
30A 3 32 43 days and regression 
43b 4 33 102 days and death 
18A 4 40 30 days and death 
12a 3 42 46 days and death 
14a 4 46 72 days and death 

Zusammen/assung. D u r c h  die H e t e r o p a r a b i o s e  M a u s -  
H a m s t e r  w u r d e  bei  den  H a m s t e r n  T o l e r a n z  a u f  Crockers  
M a u s s a r k o m a  h e r v o r g e r u f e n .  D e r  i n d u z i e r e n d e  E i n f l u s s  
der  H e t e r o p a r a b i o s e  k o n n t e  n u r  d a n n  b e o b a c h t e t  werden ,  
w e n n  bei  d e n  p a r a b i o t i s c h e n  MRusen  die v o r h e r  i m p l a n -  
t i e r t e  G e s c h w u l s t  g u t  e n t w i c k e l t  war .  Die h e t e r o t r a n s -  
p l a n t i e r t e  G e s e h w u l s t  ze igte  e in  r a s c h e s  W a e h s t u m  n u r  
d a n n ,  w e n n  M i l z h o m o g e n a t  e iner  g e s c h w u l s t t r a g e n d e n  
M a u s  in  p a r a b i o t i s c h e  H a m s t e r  in j iz ie r t  w o r d e n  war .  
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U n t e r s u c h u n g e n  an I o n e n a u s t a u s c h m o d e l l e n  
z u m  Verst~indnis der P h y s i o l o g i e  b iogener  

A m i n e .  

A u s t a u s c h v e r s u c h e  a n  e i n e m  s c h w e f e l s ~ i u r e -  

g r u p p e n t r a g e n d e n  H a r z  z u m  V e r s t ~ i n d n i s  y o n  

s o g e n a n n t e n  His tamin l iberat ionsvorg~ ingen  

Zah l re i che  A r b e i t e n  de r  L i t e r a t u r  b e f a s s e n  s ich  m i t  d e n  
p h y s i o l o g i s c h e n  F u n k t i o n e n  k6 rpe re igene r  s a u r e r  P o l y -  
s a c c h a r i d e  wie H e p a r i n ,  C h o n d r o i t i n s u l f a t  usw.  x-s. Diese  
P o l y e l e k t r o l y t e  b e s i t z e n  d e n  C h a r a k t e r  v o n  I o n e n a u s -  
t a u s c h e r n ,  u n d e s  is t  d a h e r  a n z u n e h m e n ,  d a s s  sic a u f  
G r u n d  dieser  E i g e n s c h a f t  a n  v ie len  p h a r m a k o d y n a m i s c h e n  
Vorg~ingen be te i l ig t  s ind .  So i s t  z u m  Beispie l  b e k a n n t ,  
d a s s  so lche  s a u r e  P o l y s a c c h a r i d e  Basen ,  wie e t w a  b iogene  
A m i n e  ( H i s t a m i n ,  Se ro ton in  usw.) ,  in der  F o r m  y o n  
G e g e n i o n e n  f ix ieren.  

l m  O r g a n i s m u s  df i r f ten  s a u r e  P o l y s a c e h a r i d e  e inerse i t s  
die F u n k t i o n  v o n  ~cTr~igersubstanzen ~ bes i tzen ,  i n d e m  sic 
e n t w e d e r  in D e p o t s  loka l i s ie r t  vor l i egen  (zum ]3eispiel in 
F o r m  der  a m i n r e i c h e n  Mas tze l len)  ode r  a b e r  als  Muco-  
p ro te ine ,  d a s  h e i s s t  als  P o l y s a c c h a r i d - E i w e i s s k o m p l e x e ,  
z i rku l i e ren ;  a n d e r e r s e i t s  s ind  so lche  P o l y s a c e h a r i d e  u n d  
a n d e r e  woh l  a u c h  in die O r g a n r e z e p t o r e n  e i n g e b a u t .  D a  
sie in be iden  F~l len  als  I o n e n a u s t a u s c h e r  w i r k e n  k 6 n n e n ,  
e r s e h e i n t  es y o n  b e s o n d e r e m  I n t e r e s s e  a b z u k l ~ r e n ,  wie  
s ich  diese b i o g e n e n  I o n e n a u s t a u s c h e r  a l l geme in  v e r h a l t e n  
u n d  welche  f u n k t i o n s b e s t i m m e n d e n  E i g e n s e h a f t e n  sic be- 
s i tzen.  E s  is t  a n z u n e h m e n ,  d a s s  s ich  D e p o t p o l y s a c c h a r i d e  
e n t s p r e e h e n d  ih re r  u n t e r s c h i e d l i c h e n  p h y s i o l o g i s c h e n  oder  
p h a r m a k o d y n a m i s c h e n  R e a k t i v i t ~ t  y o n  R e z e p t o r - P o l y -  

s a c c h a r i d e n  n i c h t  n u r  d u r c h  ihre  P o l y s a c c h a r i d s t r u k t u r ,  
s o n d e r n  a u c h  d u r e h  die N a t u r  i h re r  l a d u n g s t r a g e n d e n  
G r u p p e n  u n t e r s c h e i d e n .  So b e f i n d e n  s ich  beispie lsweise  in 
de r  M a g e n s c h l e i m h a u t  s a u r e  M u c o p o l y s a c c h a r i d e  m i t  
Sehwefe l s l iu reg ruppen ,  w~ihrend die Zel lw~nde in d e n  
G e w e b e n  m a n e h e r  O r g a n e  die c a r b o x y l g r u p p e n t r a g e n d e  
N e u r a m i n s ~ u r e  in F o r m  y o n  K o h l e h y d r a t - E i w e i s s k o m -  
p l e x e n  6 e n t h a l t e n .  E b e n s o  we i s t  die T a t s a c h e ,  d a s s  
s c h w e f e l s a u r e  P o l y s a c c h a r i d e  in  O r g a n e n  m i t  E n t g i f -  
t u n g s f u n k t i o n  ( z u m Beispie l  Leber)  in h o h e r  K o n z e n -  
t r a t i o n  vor l iegen,  d a r a u f  hin,  d a s s  P o l y e l e k t r o l y t e  a n  d e n  
spez i f i s chen  F u n k t i o n e n  so lcher  O r g a n e  m a s s g e b e n d  be-  
te i l ig t  se in  k 6 n n e n .  

U m  fiber die phys io log i sehe  u n d  p h a r m a k o l o g i s c h e  Be-  
d e u t u n g  y o n  i m  K 6 r p e r  a b l a u f e n d e n  I o n e n a u s t a u s c h -  
v o r g ~ n g e n  A u f s e h l u s s  zu e rha l t en ,  e r s c h e i n t  es v o r e r s t  v o n  
Vortei l ,  ans te l l e  der  racis t  n i c h t  in gen f igende r  c{Reinheit ,  
v o r l i e g e n d e n  b i o g e n e n  A u s t a u s c h e r  s y n t h e t i s c h e  I o n e n -  
a u s t a u s c h e r  7 als Modelle  fiir k6 rpe re igene  D e p o t s  bzw.  
O r g a n r e z e p t o r e n  h e r a n z u z i e h e n .  I n  e iner  e r s t e n  Re i h e  
y o n  V e r s u c h e n  w u r d e  eine b e s t i m m t e  Me n g e  e ines  I o n e n -  
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a u s t a u s c h e r s  m i t  s chwefe l sau ren  G r u p p e n  s in  de r  H +- 
F o r m  jeweils  m i t  e iner  L 6 s u n g  gesch i i t t e l t ,  die n e b e n  
H i s t a m i n d i h y d r o c h l o r i d  a u c h  das  H y d r o c h l o r i d  e iner  
a n d e r e n  S u b s t a n z  j e in  de r  V a l zah l  en th i e l t ,  die gleich de r  
K a p a z i t i i t  d e r  e i ngese t z t en  Menge  des  I o n e n a u s t a u s c h e r s  
war .  N a c h  de r  E i n s t e l l u n g  des  Gle ichgewich tes  w u r d e  
d u r c h  die A n w e n d u n g  de r  m i t t e l s  p o t e n t i o m e t r i s c h e r  
T i t r a t i o n  e r h a l t e n e n  K u r v e n  b e s t i m m t ,  zu wieviel  P r o z e n t  
die jeweil ige S u b s t a n z  n e b e n  H i s t a m i n  v o m  I o n e n a u s -  
t a u s c h e r  a u f g e n o m m e n  w o r d e n  war% Es  w u r d e  so eine 
d u r c h  P r o z e n t w e r t e  c h a r a k t e r i s i e r t e  Selekt ivi t /~tsreihe,  
bezogen  au f  H i s t a m i n  als B e z u g s s u b s t a n z ,  e r h a l t e n ,  wobe i  
die Z a h l  also ang ib t ,  wieviele  y o n  100 s a u r e n  G r u p p e n  des  
I o n e n a u s t a u s c h e r s  y o n  G r u p p e n  de r  d iesbez i ig l ichen  Sub-  
s t a n z  n e b e n  H i s t a m i n  b e s e t z t  w o r d e n  sind.  

Prozentuale Jl'quivalentverteilung als M a s s  [i~r die Selek- 
livittit gegeni~ber H i s t a m i n  am schweJelsauren Dowex-  
Ionenaustauscher : 

(1) d - G l u c o s a m i n  • HCI 5% 
(2) NH4C1 12% 
(3) NaC1 13% 
(4) KC1 15% 
(5) lVlgC1 17% 
(6) A d e n i n  • 2 HC1 33% 
(7) A d r e n a l i n .  HC1 37% 
(8) CaCI~ 37% 

H i s t a m i n  • 2 HC1 50% 

(9) Pr iscol  • HC1 56% 
(10) Mezcal in  • HC1 58% 
(11) T r y p t a m i n .  HCI 6 8 %  
(12) P y r i b a n z a m i n  • 2 HC1 76% 
(13) S p e r m i n  • 4 HC1 80% 
(14) n - O c t y l a m i n  • HC1 86% 
(15) P r i v i n  • HC1 88% 
(16) A n t i s t i n  • HC1 9 1 %  

Alle S u b s t a n z e n  m i t  W e r t e n  o b e r h a l b  50% s ind bezfig- 
l ich unse r e r  V e r s u c h s a n o r d n u n g  als H i s t a m i n l i b e r a t o r e n  
zu beze ichnen .  Dieser  B e f u n d  d e c k t  s ich  w e i t g e h e n d  m i t  
d e n  im T i e r v e r s u c h  zu b e o b a c h t e n d e n  W i r k u n g c n ,  i n d e m  
u n t e r  Vernach lXss igung  a n d e r e r  p h a r m a k o d y n a m i s c h e r  
E i g e n s c h a f t e n  in vivo die g le ichen  S u b s t a n z e n  als H i s t -  
a m i n l i b e r a t o r e n  i m p o n i e r e n  oder  - z u m i n d e s t  a n  gewissen  
R e z e p t o r e n  - h i s t a m i n i t h n l i c h  w i r k e n  kSnnen .  Die u n t e r -  
h a l b  50% s t e h e n d e n  S u b s t a n z e n s i n d  w e d e r i m  H a r z v e r s u c h  
n o c h  a l lgemein  a m  Tier  als t y p i s c h e  H i s t a m i n l i b e r a t o r e n  
a n z u s p r e c h e n .  B i e t e t  m a n  n e b e n  H i s t a m i n  eine a n d e r e  
S u b s t a n z  in g rossem l~berschuss  an,  so k 6 n n e n  n n t e r  d iesen  
U m s t ~ n d e n  a u c h  solche S u b s t a n z e n  zu e iner  V e r d r ~ n g u n g  
y o n  H i s t a m i n  f i ihren.  

G a n z  a l lgeme in  l ie fern  die b i s h e r  v o r l i e g e n d e n  Ver-  
suchse rgebn i s se  A n h a l t s p u n k t e  f iber  Aus t auschvorgAnge ,  
wie sie a n  D e p o t s t r u k t u r e n  a b l a u f e n  d f i r f t en :  Mi t  Hilfe  
e iner  e i n f a c h e n  V e r s u c h s a n o r d n u n g  lassen s ich V e r b i n -  
d u n g e n  im H i n b l i c k  au f  i h r  H i s t a m i n l i b e r a t i o n s v e r m 6 g e n  

cha rak t e r i s i e r en .  A u s s e r d e m  geben  diese U n t e r s u c h u n g e n  
wer tvo l l e  Auskf in f t e  f iber  die Resorp t ionsvorg i~nge  in  
s a u r e m  Milieu gegen i ibe r  I o n e n a u s t a u s c h m e m b r a n e n ,  wie 
sie z u m  Beispie l  im  M a g e n  a n z u t r e f f e n  s ind.  

B e t r a c h t e t  m a n  die a n g e g e b e n e  Selekt iv i tAts re ihe ,  so 
f~llt  b e s o n d e r s  auf,  dass  die b e i d e n  A n f i h i s t a m i n i k a  
A n t i s t i n  u n d  P y r i b e n z a m i n  als h e r v o r r a g e n d e  H i s t a m i n -  
l i b e r a t o r e n  e rsche inen .  Be ide  V e r b i n d u n g e n  v e r m S g e n  
H i s t a m i n  a m  schwefe l sau ren  I o n e n a u s t a u s c h e r h a r z  zu 
m e h r  als 75 % e i n z u t a u s c h e n .  De r  Schluss  l iegt  n a h e  - u n d  
er  s t e h t  n i c h t  im X¥iderspruch  zu in vivo-l~esultaten - ,  
d a s s e s  V e r b i n d u n g e n  g ib t ,  die zwar  in  D e p o t s  v o r h a n d e -  
nes  H i s t a m i n  f re izusetzen,  a m  Er fo lg so rgan  dagegen  die 
R e z e p t o r e n g r u p p e n  ffir d e n  Z u g a n g  y o n  H i s t a m i n  zu 
spe r r en  v e r m 6 g e n .  Dass  A n t i h i s t a m i n i k a  H i s t a m i n  frei- 
zuse t zen  v e r m b g e n ,  w u r d e  f ibr igens  a u c h  yon  ARUN- 
LAKSHANA l° in  V e r s u c h e n  a n  i so l i e r t em L u n g e n g e w e b e  
iestgestellt ,  wobei  z u m  Beispie l  B e n a d r y l  e t w a  gleich 
w i r k s a m  war  wie de r  b e k a n n t e  s t a r k e  H i s t a m i n l i b e r a t o r  
e C o m p o u n d  4 8 / 8 0 , / F i i r  e ine T e s t i e r u n g  y o n  S u b s t a n z e n  
im H i n b l i c k  au f  ihre  FAhigkei t ,  m i t  b i o g e n e n  S tof fen  
(H i s t amin ,  Se ro ton in ,  Adrena l in ,  N o r a d r e n a l i n )  in  W e c h -  
s e h v i r k u n g  zu t r e t en ,  i s t  d e m n a e h  sowohl  e in  D e p o t m o d e l l  
als a u c h  e in  E r fo lgsmode l l  n o t w e n d i g :  A u s t a u s c h v e r s u c h e  
a n  I o n e n a u s t a u s c h s y s t e m e n  m i t  C a r b o x y l g r u p p e n  (Acryl-  
s/~ureharze, Spe i che lmucopro t e ine ,  F o r m y l p e k t i n e )  u n d  
m i t  A m p h o l y t c h a r a k t e r  (Pro te ine)  w e r d e n  zur  Ze i t  in  den  
Kre i s  de r  U n t e r s u c h u n g e n  e inbezogen .  

Summary .  Mix tu re s  of h i s t a m i n e  a n d  o t h e r  bas ic  sub-  
s t ances  as h y d r o c h l o r i d e s  were  a d d e d  i n - e q u i v a l e n t  
a m o u n t s  to  a n  ac id  ion e x c h a n g e  s y s t e m  c o n t a i n i n g  SO 4- 
g roups  in  t h e  H + - f o r m  (Dowex  50 VV × 2). Af t e r  com-  
p l e t i on  of t he  equ i l ib r ium,  t he  a m o u n t s  of b o t h  t h e  free 
h i s t a m i n e  a n d  t he  c o m p e t i n g  s u b s t a n c e  were d e t e r m i n e d  
b y  p o t e n t i o m e t r i c  t i t r a t i o n .  

Va lues  are  p r e s e n t e d  for  t h e  r e l a t i ve  a m o u n t s  of e ach  
s u b s t a n c e  wh ich  are  r e t a i n e d  b y  t he  resin.  

The  re su l t s  o b t a i n e d  show t h a t  h i s t a m i n e  a n d  a g iven  
c o m p e t i n g  s u b s t a n c e  are  se lec t ive ly  d i s t r i b u t e d  on  t h e  
resin.  The  m e t h o d  m a y  be  usefu l  as a t e s t  for  t h e  poss ib le  
h i s t a m i n e - l i b e r a t i n g  c a p a c i t y  of b io logica l ly  i m p o r t a n t  
subs t ances .  
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S T U D I O R U M  P R O G R E S S U S  

I n t e r a c t i o n  o f  t A l l e l e s  at  t h e  T L o c u s  i n  t h e  H o u s e  
M o u s e  1, 2 

Stud ies  of t h e  c o m p l e x  T locus in t h e  9 th  c h r o m o s o m e  
of t h e  house  mouse  h a v e  revea led  a series of i n t e r e s t i n g  
fac t s  ~. T h e  i n t e r a c t i o n s  of t he  d o m i n a n t  gene,  T, w i t h  i t s  
n u m e r o u s  recessive alleles a n d  of t he  d i f f e ren t  recess ives  
w i t h  each  o t h e r  are  of p a r t i c u l a r  in te res t .  T a n d  severa l  of 
t h e  recess ives  are  l e t h a l  w h e n  h o m o z y g o u s  a n d  t h e  

d i f f e ren t  h o m o z y g o t e s  die a t  d i f f e ren t  s t ages  in  deve lop-  
m e n t .  T in c o m b i n a t i o n  w i t h  a n y  of t he se  recessive l e t h a l  
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