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light absorbed by visual pigment depends on the optical
density of the pigment?, the shape discrepancy between
the sensitivity measurements and the absorption spec-
trum of lobster rhodopsin could be due to a low concen-~
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The circles show the relative spectral sensitivity of the negative

photokinetic reaction of Niphargus aquilex schellenbergi. Lqual

quantum intensity spectrum 882-605 my. The absorption curve of
Jobster rhodopsin? is shown for comparison,

Aufnahme von Thymidin durch Mastocytom-
zellen in vitro unter der Einwirkung von Podo-
phyllumstoffen

Die DNS-Synthese wird durch Cytostatica aus der
Reihe der alkylierenden Stoffe (N-Lost, Athylenimine) ge-
hemmt1-2; sie scheint jedoch durch Spindelgifte wie die
Vincaalkaloide und Colchicin in therapeutischen Konzen-
trationen nicht beeintriachtigt zu werden*5.

Die Podophyllum-Wirkstoffe SP-G¢ und SP-17 stellen
Cytostatica vom Spindelgifttyp dar®. Als spezifisch au{ die
Mitosespindel wirkende Priparate sollten sie den Einbau
von Thymidin, welcher iiblicherweise als Parameter der
DNS-Synthese gilt und nicht wihrend der Mitose statt-
findet, nicht stéren. Ob dies der Fall ist, wurde in den im
folgenden dargestellten Versuchen abzuklaren versucht.

In Erlenmeyerkolben sich vermehrenden P-815-Masto-
cytomzellen wurden SP-G, SP-1 und zum Vergleich N-
Lost (Methyldi(g-chlorithyl)-amin; Dichloren) in ver-
schiedenen, die Zellvermehrung vollstindig hemmenden
Konzentrationen zugesetzt, Die Zellkulturen standen 2/,
bzw. 61/, h unter der Einwirkung der Cytostatica. *H-Thy-
midin wurde ihnen, sowie unbehandeclten Kontrollkultu-
ren, jeweils eine halbe Stunde vor Versuchsende in einer
Konzentration von 0,08 pg/ml (= 0,9 pC/ml) zugegeben.
Nach 30miniitiger Inkubation mit Thymidin wurden die
Kulturen in Eiswasser abgekiihlt, die Zellen abzentrifu-
giert und in inaktiver Nihrlésung (Basalmedium Eagle
mit 10%, Pferdeserum und 0,004%/,, Folsdure) gewaschen.
Hierauf erfolgte die Bestimmung der Radioaktivitit im
Sediment (dpm/mg Feuchtgewicht der Zellen). Aus diesen
Zahlen lisst sich direkt auf den Thymidingehalt der Zellen
schliessen (siche Tabelle).

Da sich bei SP-G und SP-I keine Abhéngigkeit der Be-
einflussung der DNS-Synthese von der Konzentration des
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tration of visual pigment in the unidentified photo-
sensitive structure of Niphargus. An approximately
equally high absolute light threshold (10 Im/m?) and low
sensitivity to red light has been reported in Niphatg¥s
ovcinus viveid,

Zusammenfassung. Die absolute Schwelle der negativen
Phototaxis der augenlosen, unpigmentierten Antipode
Niphavgus aquilex schellenbergi Karaman liegt bei 3,5
Im/m?, die Unterschiedsschwelle gegeniiber hoheren
Leuchtdichten betrigt 17%. Die zwischen 382 und 603 m4
bestimmte Spektralsensitivitit zcigt ein Maximum bei
515 my.
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Wirkstoffes ergab, sind in der Tabelle die Resultate mit
verschicdenen Konzentrationen zusammengefasst; die
niedrigsten gepriiften Gehalte sind so gewdhlt, dass sie
eben noch eine totale oder subtotale Vermehrungshem-
mung zur Folge haben. Aus den Zahlen der Tabelle ist

Linfluss von 2 Podophyllumstoffen und einer alkylierenden Substan®

auf den Thymidineinbau durch Mastocytomzellen % vitrp. Konzen”

trationen: SP-G 0,63 bis 1,3 ugjml; SP-1 0,63 bis 8,2 pgfmi; N-Lost

(Dichloren) 0,1 yg/ml. P = Signifikanz der Abweichungen von dent
Kontrollen.

Cytostaticum  Versuchs- Verinderung des Thymidin- P
dauer einbaus gegeniiber Kontrollen
h %
SP-G 24, - 17 = 0,4
sp-1 21/, +1L,0 ~ 0,1
SP-1 61/, + 3,0 > 04
N-Lost 2/, — 31,5 « 0,01
N-Lost 6Y, — 35,0 <« 0,01
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Hauptkomponente ist Podophyllotoxin-f-p-benzylidenglucosid-

? Athylhydrazid der Podophyllinsiure.

8 H. StAneLiN und A. CErRLETTI, Schweiz. med. Wschr., im Druck.
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ersichtlich, dass, im Gegensatz zu N-Lost, weder SP-G
Boch SP-T den Thymidineinbau hemmen. Bei SP-T ist so-
gar nach 2/, h eine leichte, allerdings nicht signifikante
FOfderung erkennbar. ,

YOn einem Teil der Kulturen wurden Ausstriche ange-
fertigt und davon Autoradiogramme (Stripping-Tilm
Kodak AR. 10) hergestellt. Die Auszihlung der markier-
te? Zellen und der Silberkérner nach Exposition ergab
it den Werten der Tabelle itbercinstimmende Resultate.

Der Wirkungseintritt von SP-G und SP-I ist sehr rasch,
Schon 30-45 min nach Substanzzugabe sind keine spdten

’htosephasen mehr auffindbar; in den hier erwidhnten
Jersuchen wurde demnach der Thymidineinbau zu einem
éeltpunkt gemessen, da die volle Mitosehemmung langst
SIngetreten war. Da die Generationszeit der P-815-Zcllen
Sehr kurz ist (unter giinstigsten Bedingungen ca. 8 h®,
ublicherweise 10-14 h), ist nach etwas mehr als 6 h rund
dl? Hilfte der Zellen in Mitose eingetreten. Dass der Thy-
Midineinbau nach 6stiindiger Einwirkung von SP-I nicht
gehemmyt ist, deutet darauf hin, dass auch bei in Mitose
Aretierten Zellen die DNS-Synthese weitergehen kann.

Torphologische Beobachtungen iiber die Entstchung von
P‘leploidie bei P-815-Mastocytomzellen nach Einwirkung
von Podophyllumstoffen 1® bestiitigen diese Annahme. Es

The Effect of Thyroxine on the Formation of
Oxidation Products of Lipids by Rat Liver Tissue
under Different Nutritional Conditions

The antioxidant effect of thyroxine has been described
Dy Bunvawn et al.! and Kavrman et al.® It seemed of
Interest to establish whether the effect of thyroxine on
the rate of formation of lipid oxidation products can be
modified by the nutritional state. This might be bio-
1OgiCaHy important, as both the formation of peroxides
and nutrition are considered to be amongst the factors
Which influence the ageing of the organism?.

Five-month-old rat males weighing 200-240 g were fed
before the experiment on a diet of the following composi-
tion: 700 g bruised wheat, 100 g dry milk powder, 150 g
Casein, 30 g crushed alfalfa hay, 15 g CaCO,, 50 g fat
(100%), 7.5 g liver oil, 2.5 g NaCl and an amount of water
Sufficient to obtain a pasty consistence. Before the ex-
Perimental period each rat was given 13 g of the dry diet
of similar composition daily. Then the rats were divided
Into two groups. One group was fed ad lLibitwmn (they con-
Sumed, on an average, 10 g of the wet diet per 100 g body
Weight), the other group was fed 5 g of the wet diet per
100 g body weight. Fourteen days after the start of the
Controlled feeding, one part of the group of rats fed ad
“ibitum and one part ol those undernourished were in-
Jeeted subcutaneously daily for 10 days with 30 pug
thyroxine per 100 g body weight injection solution Roche.

he controls were injected with saline solution (0.03 ml
ber 100 g body weight) subcutaneously. The rats were
8iven water ad fibifum. Each subgroup included 6 rats,
24 h after the last injection the rats were killed by de-
Capitation. The oxidation products of lipids were deter-
Mined in the liver homogenates by means of 2-thiobar-
b)lturic acid (TBA) test, using a modified method of

LACER and SLABOCHOVA 4. After the removal of the liver,
1 g of the tissue was cut into small picces, which were
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kann somit geschlossen werden, dass die Podophyllum-
Cytostatica SP-G und SP-I den wihrend der Interphase
(Ruhezellen) stattfindenden Thymidineinbau nicht beein-
trichtigen, sondern ihre Wirkung auf den Zellteilungs-
prozess als solchen beschrinken, Lingere Versuchszeiten
wurden nicht gewdhlt, da sich dann infolge Absterbens
von Zellen usw. nicht genau kontrollierbare Sekundir-
effekte einstellen.

Swmmary. SP-G and SP-I, two podophyllum prepa-
rations with spindle poison activity, were tested for their
effect on *H-thymidine incorporation into P-815 masto-
cytoma cells in vitro. Concentrations which inhibited cell
multiplication completely did not affect DNA-synthesis as
measured by thymidine incorporation.
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1 3, E. Riscnr, unverdffentlichte Versuche.

homogenized with 3 ml of ice-cold phosphate buffer pH 5.9
by means of a Potter-Elvehjem type homogenizer (15
strokes, rotation of the plunger 1500 revolutions per min}
under simultaneous cooling. An aliguot (0.2 ml) of the
homogenate was added to 5 ml of phosphate buifer, pH
5.9; immediately after, or after a 1 h incubation (37°C),
the mixture was stirred and 2 ml of 109 trichloracetic
acid were added; after 10 min the mixture was filtered,

Ordinate: extinctions. Hatched columm: rast before the experiment.

Solid colwmns: rats fed ad Zibifum. Open columns: undernourished
rats, T: rats after the administration of thyroxine,
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