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Verlingerte Uberlebenszeit von Hauthomotrans-
plantaten bei Mdusen durch ein Methylhydrazin-
derivat

Kiirzlich wurde die Hemmwirkung der Methylhydra-
zine auf das Wachstum transplantabler Tiertumoren be-
schrieben!. Weitere Untersuchungen mit dieser neuen
Stoffklasse von Cytostatica zeigten, dass deren Vertreter
1-Methyl-2- $- (isopropylcarbamoyl) - benzyl- hydrazinhy-
drochlorid (Ro 4-6467/1)2 auch die Immunreaktion gegen
heterologe Tumortransplantate bei Ratten unterdriickte?.
In ersten klinischen Anwendungen erwies sich Ro 4-6467/1
vor allem bei malignen Lymphomen als wirksam#*. Der
Stoff greift Zellen mit hoher Proliferationsrate an und be-
wirkt LLymphopenie und Involution anatomischer Struk-
turen des lymphatischen Systems. Er beeintrichtigt also
Elemente, die eine Rolle bei der Immunreaktion gegen
fremde Gewebe spielen. Die Frage war daher naheliegend,
ob Methylhydrazine nicht auch die Transplantations-
immunitit gegeniiber Organtransplantaten hemmen wiir-
den. Bei letzteren ist allerdings die Barriere der geneti-
schen Histokompatibilitdt schwerer zu durchbrechen als
im Falle von Transplantaten neoplastischer Gewebe. Im
folgenden wird gezeigt, dass Ro 4-6467/1 auch die Immun-
reaktion gegen Hauthomotransplantate deutlich beein-
flusst.

Methode. Wir verwendeten 10-15 Wochen alte Mause
aus Inzuchtstimmen in {olgenden vier Empfénger-
Spender-Kombinationen: C;,Br? < C,;HQ, C-¢ <« C;HS,
CBAJ <« A3 und CBAg < C;HR. Die Hauttransplanta-
tionen wurden als «fitted pinch grafts» nach der Methode
von BiLLiNgGHAM und MEDAWAR durchgefiihrt5. Die trans-
plantierten rundlichen Hautstiicke hatten einen Durch-
messer von ca. 7 mm. Dic Abnahme der Verbande crfolgte
am 8. Tag nach der Operation. In der Folge wurden die
Transplantate tdglich durch Inspcktion beurteilt. Als
TUberlebenszeit werteten wir die Zeitspanne vom Trans-
plantationstag bis zu jenem, an dem das transplantierte
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Hautstiick erstmals keine Zeichen iiberlebenden Epithels
mehr aufwies.

Ro 4-6467/1 wurde in physiologischer NaCl-Losung s.c.
tiglich ausser an Sonntagen injiziert. Die MAuse erhielten
das Mittel in den Dosierungen von 100 und 300 mg/kg
nach drei verschiedenen zeitlichen Dispositiven: (1) nur
vor der Transplantation, (2) vor und nach der Trans-
plantation und (3) nur nach der Transplantation. Die Vor-
behandlung begann am 9. Tag vor der Transplantation;
den nicht vorbehandelten Tieren wurde die Verbindung
vom Tag nach der Transplantation an verabfolgt. Am
Transplantationstag (Tag 0) behandelten wir nicht. Die
Dosis von 100 mg/kg wurde tédglich bis zum Abstossungs-
tag injiziert; jene von 300 mg/kg fithrte zu Abmagerung
der Mduse und wurde deshalb ab Tag + 1 auf 100 mg/kg
herabgesetzt. Die nicht vorbehandelten Tierc crhielten
die héhere Dosis bis zum 17. bzw. 20. Tag.

Ergebuisse. Die Uberlebenszeit von Hauthomotrans-
plantaten konnte durch Ro 4-6467/1 deutlich verlingert
werden. In der Tabelle sind die durchschnittlichen Uber-
lebenszeiten fiir Gruppen verschieden behandelter Mansc
eingetragen.

Vorbehandlung mit 100 mg/kg (ab Tag —9) und Fort-
fiihrung der Behandlung nach der Transplantation fithrte
in den Kombinationen C,,BrQ <- CBA? und C-2 « C;H?
zu Verldngerungen der mittleren Uberlebenszeiten von 77
bzw. 629%,. Wurde der Stoff in der gleichen Dosierung erst
nach dem Transplantationstag gegeben, so lebten die
Transplantate nur wenig ldnger als bei den unbehandelten
Kontrollen. Die Vorbehandlung mit 300 mg/kg und die
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Uberlebenszeiten der Hauthomotransplantate unter Behandlung mit Ro 4-6467/1. Die Bewertung erfolgte bis zum 45. Tag nach der Trans-
plantation

Empfinger <- Spender Anzahl Dosis Ro 4-6467/1

Mittlere Uberlebenszeit

Verlingerung P Uberlebende Trans-

Miuse der Transplantate (Tage) in %, plantatc am Tag
+15 bzw, +30
CyBr@<CBAQ 11 Kontrollen® 9,8 (8-13)b 0 0/11
11 100 mg/kg ab Tag —9 17,3 (12-29) 77 <0,01 6/11
[ 100 mgfkg ab Tag +1 10,7 (9-13) @ n.s. u/6
7 300 mg/kg Tag —9 bis —1 17,6 (9-30) 79 <0,01 4/7
100 mg/kg ab Tag +1

8 300 mg/kg Tag +-1 bis +20 17 (9—27) 74 < 0,01 5/8

6 300 mgf/kg Tag —9 bis —1 10,2 (8-11) 4 0.8, /6
CQ<«C,H? 9 Kontrollen 9,4 (8-11) 0 0/9

9 100 mg/kg ab Tag —Y 15,2 (10-24) 62 <Z0,01 4/9

4 100 mg/kg ab Tag +1 13 (1u-15) 3% < 0,05 0/4

4 300 mg/kg Tag —9 bis —1 =19 (10->>45) > 102 n.s. 141 1/4

100 mg/kg Tag +1 bis +17

7 300 mg/kg ab Tag +1 13,8 (10-18) 47 < 0,01 2/7

6 300 mg/kg Tag —Y bis —1 9 (8-10) —1 n.s. 0/6
CBAZ<AQJ 6 Koutrollen 9,5 (8-11) 0 0/6

6 100 mg/kg ab Tag +1 10,2 (8-14) 7 .s. 0/6

6 300 mg/kg Tag — | bis =17 29,5 (16->>45) >210 <0,01 6/6 2/6
CBAZ < CHY? 5 Kontrollen 21,1 (13-32) 0 4/5 1/5

6 100 mg/kg ab Tag +1 31,7 (19->>45) =48 <0,05 6/6 4/6

5 300 mg/kg Tag +1 bis +20 >45 =110 <0,01 55 515
aAlle Kontrolltiere erhielten tiglich 1 ml NaCl phys./100 g s.c. ab Tag —9 bzw. +1. PExtremwerte.

n.s. = Signifikanz fiir Unterschied nicht nachweisbar.
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Weiterfithrung der Medikation mit 100 mg/kg ab Tag +1
wirkte bei der Hilfte der Tiere deutlich; moglicherweise
verhinderte in den anderen Fillen die hochdosierte Vor-
behandlung das priméire normale Einwachsen der Trans-
plantate. Mit 300 mg/kg ab Tag +1 liess sich ein klarer
Effekt erzielen. In der Kombination CBAZ < A3 ver-
langerte hierbei das Mittel die Uberlebenszeit von 9,5
Tagen bei den Kontrollen auf iiber 29,5 Tage. Am 30.
Tag, 13 Tage nach dem Absetzen des Stoffes waren 2 von
6 Transplantaten noch intakt (Figur). Auch in der gene-
tisch allerdings nahe verwandten Kombination CBAZ <«
C,H? zeigten die Transplantate 45 Tage nach der Trans-
plantation noch keine Zeichen der Abstossung, bei einer
Uberlebenszeit der Kontrolltransplantate von 21,4 Tagen.
Wohl auch als Folge der cytotoxischen Eigenschaften der
Methylhydrazine wiesen dic geniigend lange iberlebenden
Transplantate teilweise nur subnormalen Haarwuchs auf.
Immerhin konnten sich selbst in der genctisch stark
diskrepanten Paarung C-Q (albino) < C;H2 (agouti)
Biischel spender-spezifisch pigmentierter Haare ausbilden
(Figur). Wurden die Miuse nur vorbehandelt, so ver-
lingerte dies die Uberlebenszeit der Transplantate nicht.
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Oben: CBAG < Ad, 300 mg/kg, Tag 4 1 bis +17; 30 Tage nach der

Transplantation. Unten: C~Q <— C;H?Q, 300 mgfkg Tag -9 bis —1,

100 mg/kg Tag +1 bis +17; 25 Tage nach der Transplantation. Das

CyH-Hauttransplantat hat einen kraftigen Biischel dunkler Haare
auf der Albino-Empfingermaus hervorgcbracht,

PRO EXPERIMENTIS

Messung der Kapillaritit in engsten Réhrchen?

Wird ein enges, gleichmassiges, luftenthaltendes Glas-
rohrchen plotzlich senkrecht in Wasser eingetaucht, so
beobachtet man ein Ansteigen der Fliissigkeit in dem-
selben. Die Steiggeschwindigkeit dh/d/ nimmt mit der
Anstiegshéhe £ ab und wird nach einer bestimmen Zeit
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Diskussion. Applikation von Methylhydrazinderivat
nach der Transplantation hatte einen dosisabhingigen
Effekt: 100 mg/kg wirkten nur schwach, 300 mg/kg
hatten eine betrichtliche Verlingerung der Uberlebens-
zeit zur Folge. Vorbehandlung der Miuse mit 100 mg/kg
ab Tag —9 fithrte zu dhnlichen Verldngerungen wie Be-
handlung mit 300 mg/kg nur nach der Transplantation.
Beiausschliesslich vorbehandelten Tieren waren jedoch die
U'berlebenszeiten der Hauttransplantate nicht verlingert.
Dies steht im Gegensatz zu Befunden mit heterologen
Tumortransplantaten, deren Angehen durch alleinige Vor-
behandlung mit niedrigeren Dosen des gleichen Stoffes
ermoglicht wurde?. Dieser Unterschied kann als Ausdruck
der geringeren Intensitit oder auch einer qualitativen
Verschicdenheit der Immunreaktion gegen Tumortrans-
plantate geschen werden. Die Lymphopenie und die Invo-
lution der lymphatischen Strukturen nach 8 mal 300
mg/kg geniigen nicht, um zur Toleranz fiir Normaltrans-
plantate zu fithren. Die Annahme, dass lymphocytire
Elemente in der Friihphase der Homotransplantatreak-
tion eine wesentliche Rolle spielen, lidsst sich durch diese
Befunde nicht stiitzen. Die Abhingigkeit der Intensitét
der Immunreaktion vom Grad der genetischen Histo-
kompatibilitdt zeigt sich in unseren Versuchen nur teil-
weise (zum Beispiel lingere Uberlebenszeit bei C,,Br2 <
CBAQ als bei C <« C;H?Q). In der Kombination zweier
Stdmme mit verschiedenen H,-Histokompatibilitdtsanti-
genen (CBA < A) konnten durch 300 mg/kg lingere
Uberlebenszeiten bewirkt werden als in der am Gen des
wstarken» H,-locus nicht differierenden Kombination
C,,Br <« CBA.

Bei Méusen ist dic Hauthomotransplantatreaktion be-
sonders resistent gegeniiber pharmakologischer Beein-
flussung. Corticosteroide sind hier nahezu wirkungslos und
unter einer grésseren Anzahl gepriifter Cytostatica fanden
wir einzig fiir Cyclophosphamid (Endoxan) in der hohen
Dosierung von 40 mg/kg/Tag eine dem Ro 4-6467/1 ver-
gleichbare Wirkung. Die Methylhydrazinderivate stellen
daher ecine willkommene neue Moglichkeit dar, die 1m-
munreaktion gegen Organtransplantate und — wie anzu-
nehmen ist — andere Formen zelluldrer Immunitit vom
verzbgerten Typ herabzusetzen,

Summary. Extended survival of skin homografts in
mice was obtained by treatment with a methylhydrazine
derivative (1-methyl-2-p-(isopropylcarbamoyl)-benzyl-
hydrazine hydrochloride), representative of a new class of
cytotoxic agents. Administration of 100 mg/kg prior to
and continuously after the transplantation led to similar
survival times as when 300 mg/kg was given daily only
after the transplantation. In mice, the compound seems
to be more effective than most of the drugs so far known
to suppress transplantation immunity.

G. I.. FLOERSHEIM

Phayrmakologische Anstalt dev Universitit, Basel (Schweiz),
30. August 1963.

t, = 0. Zu dieser Zeit ist Gleichgewicht zwischen der
Kapillaritit und dem Gewicht der bis #,, = der maxi-
malen Anstiegshshe aufgestiegenen Fliissigkeitssidule ein-
getreten. Ursache fiir diese Erscheinung ist die Oberfla-
chenspannung, deren Auswirkung von der Form des
Meniskus abhingt.

1 Meinem Freunde A. v. MURALT zumn 66}, Geburtstag,



