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the established ra te  of mucopep t ide  t u r n o v e r  mus t  be con- 
sidered as proof  of profound changes in the  cell walls  of the  
growing and d iv id ing  bac te r ia l  cells. 

Zusammen/assung. Die Zellwfinde yon  Bacillus mega- 
terium, in der  Vorku l tu r  durch 2-a4C Diaminopimel ins~ure  
(DAP) markier t ,  geben im Lauf  ihrer  wei te ren  Kul t i -  
vierung D A P  in den metabol i schen  ~Poob> frei. E i n  Tei l  
der I re igewordenen D A P  wird zu a~C Lys in  dekarboxy l i e r t  
und e rsche in t  in Eiweiss  inkorpor ier t .  Aus dem VerhS.ltnis 

der Rad ioak t iv i t / t t en  in der  Eiweiss- und in der  Muco- 
pep t id f rak t ion  wurde die Geschwindigkei t  des Muco- 
pep t idumsa tzes  in den  sich ve rmehrenden  Zel len  auf  
3 - 4 %  in der  S tunde  festgestel l t ,  

J. CHALOUPKA, P. Ki~E6KOVA, and L. fifHOVX 

Department o[ General Microbiology, Microbiological In- 
stitute o[ the Czechoslovak Academy o/ Sciences, Prague 
(Czechoslovakia), April 30, 1962. 

L i b r i u m  

a l s  S t r a h l e n s c h u t z s u b s t a n z  f i i r  M ~ i u s e  

In  der  le tz ten  Zei t  wurden  auch psycho t rope  Drogen,  
wie Chlorpromazin  ~ oder  tReserpin ~, als S t rah lenschutz -  
stoffe e rmi t te l t .  Das in der  Psychia t r ic  neuerdings ver-  
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Fig. I. ZeitverlauI des Prozentsatzes tiberlebender M~iuse in 30 Ta- 
gen nach einmaliger Rbntgenbestrahlung (800 r), allein und unter 
Vorbehandlung mit Librium. K 1, K `2: Kontrollreihen yon jeweils 
10 Tieren, I: 7,5 mg]kg Librium (10 Tiere, Z 2 = 8,69, P > 0,001. 
<0,01), I I :  8,75 mg/kg (8 Tiere, Z~= 12,85, P.~0,001), III:  
10 mg/kg (10 Tiere, Z*<2 1, nicht sigufifikant}, IV: 12,5 mg/kg 

(10 Tiere, Z 2 = 4,00, P ~ 0,05). (Xe-'fest flit den 30. Tag). 
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Fig. 9. Beziehung zwischen % 10berlebenden (bci 800 r) und der 
Dosis yon Librium. Beobachtungszeit: 15 Tage. Die unterbrochenen 
Linien deuten, als Fortsetzung der experimentellen Kurven, die ein- 
aader entgegengesetzten Vorg~inge (1: Sehutzwirkung, '2: toxische 

Wirkung) an. 

wendete  L ibr ium ~Roche~ (7-Chlor-2-methylamino-5-  
phenyl-3H-1,  4-benzodiazepin-4-oxyd-hydrochtorid)  wurde  
auf  diese Wirkung bin noch nicht  untersucht .  Obwohl  es 
sich in seinen psychischen Ef fek ten  yon anderen  Tran-  
quil t izern un te rsche ide t  3, zeigt  es mi t  diesen Gemeinsam-  
kei ten im Wirkungsmechanismus ,  z. B. in der  Senkung  der  
K6rpe r t empera tu r  ~. 

Zur  Pr i i fung yon Libr ium auf  S t rah lenschu tzwi rkung  
ve rwende ten  wir  mltnnl iche M~use im Durchschni t t s -  
gewicht  yon  15 g (Laborzucht) ,  die m i t  Rbn tgens t r ah len  
(190 kV, 8 mA,  2 m m  M-Fi l t e r ,  F A  40 cm) in der  Dosis yon 
800 r (Dosisrate 40 r /min)  ganzbes t rah l t  wurden.  Neben  
mehreren  Kont ro l l re ihen  wurden  jeweils 8-10 Tiere  mi t  
verschiedenen Libr ium-Dosen  15 min  vo r  Beginn der  Be- 
s t rah lung  i.p. injiziert .  :Einige represen ta t ive  Ergebnisse  
(mit  s ta t is t i schen Daten)  gibt  F igur  1: es zeigte sich, dass 
innerhalb  des Zei t raums von  30 Tagen  die Libr iumdosis  
yon 8,75 mg /kg  ein 75%-?3berleben (im Vergleich zu 100% 
Mortal iUit  in den Kontrol l re ihen)  hervor ru  ft. Dass dennoch  
die Schutzwi rkung  des Libr iums n ich t  sehr betr / icht l ich 
ist, geht  aus den Unte rsch ieden  der  Ergebnisse zwischen 
gleichen Versuchsre ihen he rvor :  so e rgab  eine Wieder-  
ho lung  der  Reihe  m i t  7,5 mg /kg  (10 Tiere) nur  30% ~)ber- 
lebende (Z 2 =  2,67, P ;> 0,05, insignifikant)  (vgl. mi t  
F igur  1). Auch  gewisse Unregelmiiss igkei ten in der Wir-  
hung k o m m e n  vor ;  so sind 10 mg /kg  weniger  wi rksam als 
12,5 mg/kg.  

Die F igur  2 l[tsst erkennen,  dass der  ak t ive  Dosisbereich 
yon  Libr ium eng ist  und zwischen 7,5 und 12,5 mg/kg  
l iegt;  h6here  und niedrigere Dosen haben  eine geringere 
oder  keine Sehutzwirkung .  Dieser Befund eines schmalen  
wirksamen Dosisbereichs s teh t  im E ink lang  m i t  Beobach-  
tungen  an Serotonin  ~, dessen S t rah lenschutzef fek t  fiir 
M~tuse ein O p t i m u m  bei der  Dosis 50 mg/kg  hat ,  also einer 
e twa 10fach hbheren Dosis als bei Libr ium.  Hier  diirf te es 
sich u m  die Superposi t ion  zweier Vorg~inge handeln ,  yon  
denen of fenbar  de r  eine, ngmlich die Ve rminde rung  des 
Schutzes bei L ibr iumdosen  fiber 12,5 mg/kg,  mi t  der  zu- 
nehmenden  toxischen ~Virkung der  Subs tanz  selbst  
(deren LDsoL o. e twa  75 mg/kg  = ~ 1 / 1 0  LD~oor~ ! sein 
dfirfte) im Zusammenhang  s teht ,  

1 E.H. BETZ, D. J. MEWISSEN und J. CLOSO~, Arch. int. Pharmaco- 
dyn. 121, 134 (1959). - S. M. KUSKIN, S. C. WANG und R. RUGH, 
Amer. J. Physiol. 196, 1`211 (1959). 
H. J. MELCmNG und M. LANGEr~DORFF, Naturwiss. 4~, 377 (t957).- 
TH. J. HALEY, A. M. FLESHER und L .  MAvis, Nature 193, 1309 
(1961). 

s L.O. RANDALL, Dis. nerv. Syst. (USA) el, 7 (1960), 
, A. LOCKER und E. KOFFER, Exper. lS, 28 (1962), 

D. B. HovE, Bioehem. Soc. Syrup. 17, 93 (1959). 



364 Breves conmlu l f i ca t ions  l,:urze .Mitteihmgen I';XPERII.iR'rtA X\'III/,~ 

Es  is t  m6gl ich ,  dass  die S t r a h l e n s c h u t z w i r k u n g  des 
L i b r i u m s  urs~chl ich  auf  die S e n k u n g  de r  K 6 r p e r t e m p e -  
r a t u r  a und  die H e m m u n g  des Zel ls toffwechsels  ~ u n d  Ge- 
samts to f fwechse l s  (unverOffent l icht )  zur t ickgeht .  Sowei t  
b i sher  ers icht l ich ,  h a t  L i b r i u m  auf  den  Abfal l  des K6rper -  
gewichts  n a c h  de r  B e s t r a h l u n g  ke inen  Einf luss  7. E ine  
ausf i ihr l iche  D a r s t e l l u n g  ( P r o b i t - T r a n s f o r m a t i o n  de r  
I )os i s -Mor ta l i t~ i t sbez iehungen  ohne  u n d  m i t  L ib r ium)  er- 
Iolgt  an  ande re r  Stelle 8. 

Summary.  L i b r i u m  ' R o c h e '  ( 7 - C h l o r - 2 - m e t h y l a m i n o -  
5 - p h e n y l -  3 H - 1 , 4 - b e n z o d i a z e p i n - 4 - o x y d -  h y d r o c h l o r i d )  
increases  s ign i f i can t ly  t he  p e r c e n t a g e  of s u r v i v a l  of 

l e tha l ly  X - i r r a d i a t e d  ma le  mice in t h e  dose range  bet- 
ween  7.5 a n d  12.5 mg/kg .  
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Leucine Aminopeptase  in the Spleen 

Leucine  a m i n o p e p t i d a s e  (I ,AP) has  been  d e m o n s t r a t e d  
by  q u a n t i t a t i v e  a n d  h i s t ochemica l  m e t h o d s  in m a n y  
t issues  in wh ich  it  p a r t i c i p a t e s  in  t he  d i s i n t eg ra t i on  a n d  
also, to  some ex t en t ,  t he  syn thes i s  of p ro te ins .  The  e n z y m e  
reac t s  w i th  ce r t a in  pep t ides  and  amides  c o n t a i n i n g  an  N- 
t e r m i n a l  a m i n o  acid w i th  a n  a l ipha t i c  s idecha in  1. I ,AP  has  
been  d e m o n s t r a t e d  in t he  spleen b y  q u a n t i t a t i v e  me thods ,  
a n d  NACHLAS repo r t ed  t h a t  he  d e m o n s t r a t e d  i t  in t h e  
spleen,  also, by  h i s t ochemica l  m e t h o d s  2. He d id  not ,  how- 
ever ,  descr ibe  i ts  loca l i sa t ion  more  accura te ly .  I n  t h e  
p r e s e n t  work  the  occur rence  of L A P  in mouse  a n d  r a t  
spleen was s tud ied  h i s tochemica l ly .  

The  m a t e r i a l  compr i sed  40 whi t e  r a t s  and  mice of b o t h  
sexes. The  an ima l s  r a n g e d  in age f rom 1 d a y  to 10 m o n t h s .  
The) ,  were ki l led b y  rap id  d e c a p i t a t i o n  a n d  20 [z sec t ions  
were cu t  i m m e d i a t e l y  w i th  a f reezing m i c r o t o m e  f rom the  
spleen which  was r e m o v e d  in tac t .  Some of t he  sec t ions  
were s t a ined  w i th  to lu id ine  3, or b y  a modi f i ca t ion  of Wol-  
b a c h ' s  G iemsa  s t a i n i n g  t e c h n i q u e  a, for t he  con t ro l  s tudy .  
In  t he  o t h e r  sect ions  L A P  was d e t e r m i n e d  h i s t o c h e m i c a l l y  
b y  the  m e t h o d  of NACHLAS et  al. 2. A c e t a t e  buf fe r  (pH 6.5) 
or S6rensen ' s  p h o s p h a t e  buf fe r  (pH 6.6) was  used in t h e  
i n c u b a t i o n  fluid. The  p r e p a r a t i o n s  were  i n c u b a t e d  for 
15 m i n  to 4 h a t  37 ° or  24°C. 

The  pos i t ive  L A P  reac t ion  in t he  spleen of a d u l t  
a n i m a l s  co r r e sponded  in i n t e n s i t y  to  the  r eac t ion  p roduced  
b y  splenic  t i ssue  found  in the  same  sect ions.  Accord ing  to  
the  q u a n t i t a t i v e  d e t e r m i n a t i o n  pe r fo rmed  b y  GREEN ~, t h e  
L A P  a c t i v i t y  of the  spleen is 12 a n d  t h a t  of the  p a n c r e a s  
l i if the  a c t i v i t y  of t he  k i d n e y  is d e n o t e d  b y  t he  va lue  100. 
The  mos t  p r o n o u n c e d  pos i t ive  r eac t ion  in mouse  was 
e s t ab l i shed  in t he  walls of the  cen t r a l  a r te r ies  of the  
spleen,  and  a s l igh t ly  weake r  r eac t ion  in t he  r e t i cu lum 
cells of t he  l y m p h a t i c  t i ssue  a r o u n d  these  ar ter ies .  The  
n a t u r e  of the  l y m p h  nodes  e n c o u n t e r e d  in mouse  spleen 
var ies  f rom one i n d i v i d u a l  to  ano the r ,  obv ious ly  accord ing  
to  the  f u n c t i o n a l  s t a t u s  of t h e  spleen ~. La rge  pale  cells 
c o n t a i n i n g  c h r o m a t i n  debr is  occur red  in the  midd le  of 
some of the  nodes.  D i s in t eg ra t i on  of l y m p h o c y t e s  ob-  
v ious ly  occurs  in these  r eac t ion  cen t res  e. The  r eac t ion  was 
re la t ive ly  p r o n o u n c e d  in these  places.  There  were baso-  
phi l ic  l y m p h o c y t e s  d i sp lay ing  n u m e r o u s  mi to t i c  f igures in 
t he  midd le  of a n o t h e r  t y p e  of node.  F o r m a t i o n  of new 
l y m p h o c y t e s  occur red  in  these  g e r m i n a l  cen t res  ". These  
nodu les  gave  a weaker  reac t ion .  The  two l y m p h  node  
types  could be confused  a t  t imes.  The  'per i fo l l icular  
col lar '  is genera l ly  poor ly  deve loped  in t he  mouse  ~,7. 
Some p r e p a r a t i o n s  showed  a p a r t l y  open  'col lar '  fo rmed  
b y  a few r e t i cu lum cell layers  g iv ing  a pos i t ive  reac t ion .  

The  l y m p h o c y t e s  are nega t ive ,  as is also t h e  case elsewhere 
in the  o r g a n i s m  s,9. 

A pos i t ive  L A P  reac t ion  was genera l ly  no t  d emo n s t r ab l e  
in the  a rea  of red pulp.  However ,  w h e n  p h o s p h a t a s e  buffer 
was  used a v e r y  f a in t  r eac t ion  was el ici ted in the  re t icu lum 
cells even  ou ts ide  t h e  l y m p h  nodes,  b u t  i t  was p robab ly  
due  to diffusion.  Mas t  cells, wh ich  are e n c o u n t e r e d  in the 
spleen of some mouse  s t r a i n s  6, were n o t  found  a t  all  in  the 
p r e p a r a t i o n s  examined .  E x t r a m e d u l l a r y  hema topo ie s i s  is 

Fig.  1. In the  b l a c k  a n d  whi te  p i c tu re s  the  c o n t r a s t  does  no t  cor- 
r e s p o n d  fu l ly  to  the  degrees  of i n t e n s i t y  of the  co lour  r eac t ion .  The 
spleen of a r a t  ~, aged  8 m o n t h s ,  p h o s p h a t e  buf fe r ,  i n c u b a t i o n  for 
90 nfin. Pos i t ive  r eac t ion  in l y m p h a t i c  t issue (a) a r o u n d  which  is seen 
a more  f a in t l y  r e a c t i n g  'pe r i fo l l i cn la r  ha lo ' ,  (b) a t  the  o u t e r  m a r g i n  of 
which  the re  is a circle,  (e) f o rmed  b y  r e t i cu lum cells which  give a 

s t r o n g e r  r eac t ion .  The  a rea  (d) of red pu lp  is nega t ive  ( ,< 50). 
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