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VerHingerte l~berlebenszeit von Hauthomotrans- 
plantaten bei M~iusen durch ein Methylhydrazin- 

derivat 

Ki i r z l i ch  w u r d e  d ie  H e m m w i r k u n g  d e r  M e t h y l h y d r a -  
z ine  a u f  d a s  \ ' V a c h s t u m  t r a n s p l a n t a b l e r  T i e r t u m o r e n  be -  
s c h r i e b e n ' .  "Areitere U n t e r s u c h u n g e n  m i t  d i e s e r  n e u e n  
S t o f f k l a s s e  v o n  C y t o s t a t i c a  z e i g t e n ,  d a s s  d e r e n  V e r t r e t e r  
1- M e t h y l - 2  - p -  ( i s o p r o p y l c a r b a m o y l )  - b e n z y l -  h y d r a z i n h y -  
d r o c h l o r i d  ( R e  4 -6467 /1 )2  a u c h  d ie  I m m u n r e a k t i o n  g e g e n  
h e t e r o l o g e  T u m o r t r a n s p l a n t a t e  be i  R a t t e n  u n t e r d r i i c k t e  3. 
I n  e r s t e n  k l i n i s c h e n  A n w e n d u n g e n  e r w i e s  s i c h  R e  4 -6467 /1  
v o r  a l l e m  be i  m a l i g n e n  L y m p h o m e n  a ls  w i r k s a m  ~. D e r  
S t o f f  g r e i f t  Ze l l en  m i t  h o h e r  P r o l i f e r a t i o n s r a t e  a n  u n d  be -  
w i r k t  L y m p h o p e n i e  u n d  I n v o l u t i o n  a n a t o m i s c h e r  S t r u k -  
t u r e n  d e s  l y m p h a t i s c h e n  S y s t e m s .  E r  b e e i n t r ~ i c h t i g t  a l so  
E l e m e n t e ,  d i e  e ine  R o l l e  be i  d e r  h n m u n r e a k t i o n  g e g e n  
f r e m d e  G e w e b e  sp ie l en .  Die  F r a g e  w a r  d a h e r  n a h e l i e g e n d ,  
o b  M e t h y l h y d r a z i n e  n i c h t  a u c h  d ie  T r a n s p l a n t a t i o n s -  
i m m u n i t R t  g e g e n i i b e r  O r g a n t r a n s p l a n t a t e n  h e m m e n  wi i r -  
d e n .  I3ei l e t z t e r e n  i s t  a l l e r d i n g s  d ie  B a r r i e r e  d e r  g e n e t i -  
s c h e n  H i s t o k o m p a t i b i l i t ~ i t  s c h w e r e r  z u  d u r e h b r e c h e n  a ls  
i m  F a l l e  y o n  T r a n s p l a n t a t e n  n e o p l a s t i s e h e r  G e w e b e .  I m  
f o l g e n d e n  w i r d  g e z e i g t ,  d a s s  R e  4 -6467 /1  a u e h  d ie  I m m u n -  
r e a k t i o n  g e g e n  H a u t h o m o t r a n s p l a n t a t e  d e u t l i c h  b e e i n -  
f l u s s t .  

dl4ethode. V~rir v e r w e n d e t e n  1 0 - 1 5  W o e h e n  a l t e  M Ause  
a u s  I n z u c h t s t / i m m e n  in  f o l g e n d e n  v i e r  E m p f i i n g e r -  
S p e n d e r - K o m b i n a t i o n e n :  C~TBr' ~ %- CaH~,  C - ~  %- CaH~,  
CBAc7 4-- A ~  u n d  C B A d '  %- C3H~. Die  H a u t t r a n s p l a n t a -  
t i o n e n  w u r d e n  a l s  <~fitted p i n c h  grafts~) n a c h  d e r  M e t h o d e  
v o n  BILLINGHAM u n d  x'V[EDAVCAR d u r e h g e f i i h r t  5. D i e  t r a n s -  
p l a n t i e r t e n  r u n d l i c h e n  H a u t s t i i c k e  h a t t e n  e i n e n  D u r c h -  
m e s s e r  y o n  ca .  7 m m .  Die  A b n a h m e  t ier  Ve rb~ inde  e r f o l g t e  
a m  8. T a g  n a c h  d e r  O p e r a t i o n .  I n  d e r  F o l g e  w u r d e n  d ie  
T r a n s p l a n t a t e  t~iglich d u r c h  I n s p e k t i o n  b e u r t e i l t .  A l s  
~ ' b e r l e b e n s z e i t  w e r t e t e n  w i r  d ie  Z e i t s p a n n e  v o m  T r a n s -  
p l a n t a t i o n s t a g  b i s  zu  j e n e m ,  a n  d e m  d a s  t r a n s p l a n t i e r t e  

H a u t s t i i c k  e r s t m a l s  k e i n e  Z e i c h e n  t i b e r l e b e n d e n  E p i t h e l s  
m e h r  a u f w i e s .  

R e  4-6467/1  w u r d e  in  p h y s i o l o g i s c h e r  N a C 1 - L 6 s u n g  s.c.  
t i i g l i ch  a u s s e r  a n  S o n n t a g e n  in j i z i e r t .  D ie  M~iuse e r h i e l t e n  
d a s  M i t t e l  in  d e n  D o s i e r u n g e n  y o n  100 u n d  300 m g / k g  
n a c h  d re i  v e r s c h i e d e n e n  z e i t l i c h e n  Dis t ) ( ) s i t iven :  (1) n u r  
v o r  d e r  T r a n s p l a n t a t i o n ,  (2) v o r  n n d  n a c h  d e r  T r a n s -  
p l a n t a t i o n  u n d  (3) n u r  n a e h  d e r  T r a n s p l a n t a t i o n .  Die  V o r -  
b e h a n d l u n g  b e g a n n  a m  9. T a g  v o r  d e r  T r a n s p l a n t a t i o n ;  
d e n  n i e h t  v o r b e h a n d e l t e n  T i e r e n  w u r d e  d ie  V e r b i n d u n g  
v o m  T a g  n a c h  d e r  T r a n s p l a n t a t i o n  a n  v e r a b f o l g t .  A m  
T r a n s p l a n t a t i o n s t a g  ( T a g  0) b e h a n d e l t e n  w i r  n i c h t .  D i e  
D o s i s  y o n  100 m g / k g  w u r d e  t / i g l i ch  b is  z u m  A b s t o s s u n g s -  
t a g  i n j i z i e r t ;  j e n e  v o n  300 m g / k g  f i i h r t e  zu  A b m a g e r u n g  
d e r  M~tuse u n d  w u r d e  d e s h a l b  a b  T a g  + 1 a u f  100 m g / k g  
h e r a b g e s e t z t .  D i e  n i c h t  v o r b e h a n d e l t e n  T i e r e  e r h i e l t e n  
d ie  h 6 h e r e  D o s i s  h i s  z u m  17. bzw.  20. T a g .  

Ergebnisse. Die  ( ) b e r l e b e n s z e i t  y o n  H a u t h o m o t r a n s -  
p l a n t a t e n  k o n n t e  d u r c h  R e  4 -6467 /1  d e u t l i c h  ve r l~ inge r t  
w e r d e n .  I n  d e r  T a b e l l e  s i n d  d ie  d u r c h s c h n i t t l i c h e n  ( )be r -  
l e b e n s z e i t e n  fiir  G r u p p e n  v e r s c h i e d e n  b e h a n d e l t e r  M~iuse 
e i n g e t r a g e n .  
V o r b e h a n d l u n g  m i t  100 m g / k g  (ab  T a g  9) u n d  F o r t -  
f i i h r u n g  d e r  B e h a n d l u n g  n a e h  d e r  T r a n s p l a n t a t i o n  f / i h r t e  
in  d e n  K o m b i n a t i o n e n  Cs~Br ~ %- C B A ~  u n d  C - 2  %- CaH~  
zu  V e r l / i n g e r u n g e n  d e r  m i t t l e r e n  ( ' I b e r l e b e n s z e i t e n  y o n  77 
bzw.  62°~.  "Wurde  d e r  S t o f f  in  d e r  g l e i c h e n  D o s i e r u n g  e r s t  
n a c h  d e m  T r a n s p l a n t a t i o n s t a g  g e g e b e n ,  so  l e b t e n  d ie  
T r a n s p l a n t a t e  n u r  w e n i g  1/inger a l s  be i  d e n  u n b e h a n d e l t e n  
K o n t r o l l e n .  D ie  V o r b e h a n d l u n g  m i t  300 m g / k g  u n d  d ie  
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lJberlebenszeiten der Hauthomotransplanta te  unter  Behandlung mit  Re 4-6467/1. Die Bewertung erfolgte bis zum 45. Tag nach der Trans- 
plantation 

Empfiinger %- Spender Anzahl Dosis Re 4-6467/1 Mittlere Uberlebenszeit Verl~ingerung P l~'berlebende Trans- 
M/iuse der Transplantatc  (Tagc) in o/~, plantatc am Tag 

+15 bzw. +30 

C57Br 9 -(--- CBA 9 11 Kontrollen a 9,8 (8-13) b 0 0/11 
11 100 mg/kg ab Tag - 9  17,3 (12-`29) 77 ~0 ,01  6]11 
6 100 mg/kg ab Tag + 1 10,7 19-13) 9 n.s. o]6 
7 300 mglkg Tag --9 his --1 17,6 (9 31)) 79 <~0,0l 4/7 

100 mg/kg ab Tag + 1 
8 300 m g / k g T a g  ~ 1 bis +20 17,1 (9 '27) 7.1 <0,01 .)/8 
6 300 mg/kg Tag -- 9 bis -- 1 10,2 (8-11) 4 n.s. t,/6 

C-~ ~r- CaH~ 9 Kontrollcn 9,4 (8 1 I) 0 0]9 
9 100 m g / k g a b  Tag 9 15,2 (10 24) 62 ~0,01 4/9 
4 100 mg/kg ab "fag + 1 13 (It) 15) 38 -~0,05 014 
4 300 m g / k g T a g  9 bis 1 > 1 9  (10 >45)  >102  n.s. 1/.1 

100 mg/kg Tag + 1 bis + 17 
7 300 mg/kg ab Tag + 1 13,8 (10 18) 47 <Q0,01 `2/7 
6 301) mg/kg Tag 9 bis 1 9 (8-10) -- I n.s. 0/6 

CBA ~ ~-- A c~ 6 Kontrollen 9,5 (8-11) 0 0/6 
6 100 mg/kg ab Tag + 1 113,'2 (8-14} 7 n.s. 0/6 
6 31)0 mg/kg Tag - Ib i s  + 17 >`29,5 (16->45) > 2 1 0  <~0,01 6/6 

CBA ~ %- C3H ~ 5 Kontrollen `21 ,.i (13-32) 0 4/5 
6 100 mg/kg ab Tag + 1 >31 ,7  (19->45) > 4 8  ~0 ,05  6/6 
5 300 mg/kg Tag +1 bis +20 > 4 5  > 1 1 0  <0,01 5/5 

1].1 

~/6 

1/5 
4/6 
5/5 

aAlle Kontrolltiere erhielten tfiglich 1 ml NaC1 phys./100 g s.c. ab Tag 9 bzw. + 1. bExtremwerte.  
n.s. -- Signifikanz fiir Unterschicd nicht nachweisbar. 
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XVeiterff ihrung der  M e d i k a t i o n  m i t  100 m g / k g  a b  Tag  + 1 
w i rk t e  bei  t ier H/i.lfte t ier Tiere d e u t l i c h ;  m6gl icherweise  
ve r l l i nde r t e  in  den  a n d e r e n  Fgl len  die hochdos i e r t e  Vor-  
b e h a n d l u n g  das  prim~ire n o r m a l e  E i n w a c h s e n  de r  T r a n s -  
p l a n t a t e .  Mi t  300 m g / k g  a b  Tag  + 1 liess s ich ein k larer  
E f f e k t  erzielen, i n  de r  K o m b i n a t i o n  CBAc{ <---Ac~ ver-  
l f ingerte h ie rbe i  das  Mi t te l  die Llber lebensze i t  yon  9,5 
T a g e n  bei  den  K o n t r o l l e n  auf  fiber 29,5 Tage.  A m  30. 
Tag,  13 Tage  n a c h  d e m  Abse t zen  des Stor ies  waren  2 w m  
6 T r a n s p l a n t a t e n  noch  i n t a k t  (Figur) .  Auch  in der  gene- 
t i s ch  a l le rd ings  n a h e  v e r w a n d t e n  K o m b i n a t i o n  CBA<~ <-- 
CaHfe zeigten die T r a n s p l a n t a t e  45 Tage n a c h  de r  T r a n s -  
p l a n t a t i o n  noch  ke ine  Ze ichen  tier Abs tos sung ,  bei  e iner  
{Sberlebenszei t  de r  K o n t r o l l t r a n s p l a n t a t e  von  21,4 Tagcn.  
\Vohl  a u c h  als Folge der  c y t o t o x i s c h e n  E i g e n s c h a f t e n  der  
M e t h y l h y d r a z i n e  wiesen die gen i igend  lange  f ibe r lebenden  
T r a n s p l a n t a t e  tei lweise n u r  s u b n o r m a l e n  H a a r w u c h s  auf. 
I m m e r h i n  k o n n t e n  sich se lbs t  in de r  gene t i sch  s t a r k  
d i s k r e p a n t e n  P a a r u n g  C-~) (albino) K--Call  9 (agouti)  
Bi ischel  spender -spez i f i sch  p i g m e n t i e r t e r  H a a r e  ausb i lden  
(Figur) .  W u r d e n  die M/iuse n u r  v o r b e h a n d e l t ,  so ver-  
l 'angerte  dies die 0 b e r l e b e n s z e i t  der  T r a n s p l a n t a t e  n ich t .  

Oben: CBAc~ <--- Ac~, 300 mg/kg. Tag q 1 bis + 17; 30 Tage nach der 
Transplantation. Unterx: C-~ @-- CaH~2, 3110 mg/kg Tag - 9 bis -- 1, 
100 mg/kg Tag + 1 bis + 17 ; ~25 Tage nach der Transplantation. Das 
CaH-Hauttransplantat hat einen kr~iftigen Biisehel dunkler tlaare 

auf der Albino-Empf/ingermaus hervorgebracht. 

Diskussion. A p p l i k a t i o n  v o n  M e t h y l h y d r a z i n d e r i v a t  
n a c h  tier T r a n s p l a n t a t i o n  h a t t e  e inen  dosisabh~ingigen 
Ef fek t :  100 m g / k g  w i r k t e n  n u r  schwach ,  300 m g / k g  
h a t t e n  eine betr~tcht l iche VerRingerung de r  1Oberlebens- 
zei t  zur  Folge.  V o r b e h a n d l u n g  der  Mguse m i t  100 m g / k g  
a b  Tag  - -9  f i ihr te  zu g h n l i c h e n  V e r l g n g e r u n g e n  wie Be- 
h a n d l u n g  m i t  300 m g / k g  n u r  n a c h  de r  T r a n s p l a n t a t i o n .  
Bei  ausschl iess l ich  v o r b e h a n d e l t e n  T ie ren  w a r e n  j edoch  die 
{}ber lebensze i ten  de r  t t a u t t r a n s p l a n t a t e  n i c h t  ve r lgnger t .  
l)ies s t e h t  im Gegensa t z  zu B e f u n d e n  mi t  he te ro logen  
T u m o r t r a n s p l a n t a t e n ,  de ren  A n g eh en  d u t c h  al leinige Vor-  
b e h a n d l u n g  mi t  n iedr ige ren  Dosen des g le ichen Stoffes 
ermi3glicht wurde  a. Dieser  U n t e r s c h i e d  k a n n  als A u s d r u c k  
der  ger ingeren  I n t e n s i t ~ t  oder  a u c h  e iner  q u a l i t a t i v e n  
V e r s c h i e d e n h e i t  der  I m m u n r e a k t i o n  gegen T u m o r t r a n s -  
p l a n t a t e  gesehen  werden.  Die L y m p h o p e n i e  u n d  die Invo -  
lu t ion  der  l y m p h a t i s c h e n  S t r u k t u r e n  n a c h  8 ma l  301) 
m g / k g  genf igen n icht ,  u m  zur  Tole ranz  fiir N o r m a l t r a n s -  
p l a n t a t e  zu fi ihren.  Die A n n a h m e ,  dass  l y m p h o c y t i i r e  
E l e m e n t e  in der  F r i i h p h a s e  der  H o m o t r a n s p l a n t a t r e a k -  
t ion  eine wesen t l i che  Rolle spielen,  l'asst s ich d u r c h  diese 
Be fu n d e  n i c h t  s t t i t zen .  Die Abhgng igke i t  der  I n t en s i t i i t  
de r  I m m u n r e a k t i o n  v o m  G r a d  der  gene t i s chen  His to-  
kompat ib i l i t~ i t  zeigt  sich in u n s e r en  Versuchen  n u r  teil- 
weise (zum Beispiel  lgngere {~berlebenszei t  bei C~TBr ? K--- 
CBA9 als bei C-9  K--CaHg). In  de r  K o m b i n a t i o n  zweier  
St~ilnme m i t  v e r s c h i e d e n e n  H2-His tokompat ib i l i t~ t t san t i -  
genen  (CBA +--A/ k o n n t e n  d u r c h  300 m g / k g  l~ingere 
{~ber lebenszei ten b e w i r k t  werden  als in der  am Gen  des 
<,starken,  H2-1,ocus n i c h t  d i f fe r i e renden  K o m b i n a t i o n  
C57Br %- CBA. 

Bei Mgusen  ist  die H a u t h o m o t r a n s p l a n t a t r e a k t i o n  be- 
senders  r e s i s t en t  gegeni iber  p h a r m a k o l o g i s c h e r  Beein-  
f lussung.  Cor t icos te ro ide  s ind  h ie r  n a h e z u  wi rkungs los  u n d  
u n t e r  e iner  gr6sseren A n z a h l  geprf i f ter  C y t o s t a t i c a  f a n d e n  
wir  e inzig ffir C y c l o p h o s p h a m i d  (Endoxan )  in de r  h o h e n  
Dos ie rung  von  40 m g / k g / T a g  eine d e m  Ro 4-6467/1 ver-  
g le ichbare  Wirkung .  1)ie M e t h y l h y d r a z i n d e r i v a t e  s te l len  
d a h e r  eine w i l l kommene  neue  M6gl ichke i t  dar ,  die l m -  
m u n r e a k t i o n  gegen O r g a n t r a n s p l a n t a t e  u n d  - wie anzu -  
n e h m e n  ist  - a n d e r e  F o r m e n  zelluliirer I m m u n i t / i t  w~m 
ve rz6ge r t en  T y p  he rabzuse t zen ,  

Summary. E x t e n d e d  s u r v i v a l  of skin h o m o g r a f t s  ill 
mice was o b t a i n e d  b y  t r e a t m e n t  wi th  a m e t h y l h y d r a z i n e  
d e r i v a t i v e  (l  - m e t h y l -  2 - p - ( i s o p r o p y l c a r b a m o y l )  - b en zy l -  
h y d r a z i n e  hydroch lor ide ) ,  r e p r e s e n t a t i v e  of a new class of 
cy to tox ic  agents .  A d m i n i s t r a t i o n  of 100 m g / k g  pr ior  to 
a n d  c o n t i n u o u s l y  a f t e r  the  t r a n s p l a n t a t i o n  led to  s imi la r  
su rv iva l  t imes  as w h e n  300 m g / k g  was g iven  da i ly  on ly  
a f te r  t h e  t r a n s p l a n t a t i o n .  In  mice,  t h e  c o m p o u n d  seems 
to  be more  ef fec t ive  t h a n  mos t  of the  d rugs  so far  k n o w n  
to suppress  t r a n s p l a n t a t i o n  i m m u n i t y .  

G. g.  FLOERSHEIM 

Pharmakologische A nstalt der Universitiit, Basel (Schweiz), 
30. August 1963. 

P R O  E X P E R I M E N T I S  

M e s s u n g  der  Kapillarit~it in e n g s t e n  R 6 h r c h e n  ~ 

VV'ird ein enges,  gleichm/issiges,  l u f t e n t h a l t e n d e s  Glas-  
r 6 h r c h e n  p l6 tz l i ch  s e n k r e c h t  in \Vasser  e i n g e t a u c h t ,  so 
b e o b a c h t e t  m a n  ein Ans t e igen  der  Fl t i ss igkei t  in dem-  
selben.  Die S te iggeschwind igke i t  dh/dt n i m m t  m i t  der  
A n s t i e g s h 6 h e  h a b  und  wird n a c h  e iner  b e s t i m m e n  Zei t  

t,n = 0. Zu dieser  Zeit  is t  Gle ichgewicht  zwischen  d e r  
Kapi l l a r i t / t t  u n d  d e m  Gewich t  der  bis h,, ,-  der  m a x i -  
m a l e n  A n s t i eg s h 6 h e  aufges t i egenen  Fl i iss igkei tss / iule  e in-  
ge t re t en .  U r s ach e  fiir diese R r s c h e i n u n g  is t  die Oberfl~i- 
c h e n s p a n n u n g ,  de ren  A u s w i r k u n g  y o n  der  F o r m  des  
Meniskus  abh~tngt.  

1 Meinem Freunde A. v. MURALT zttm 611. Geburtstag. 


