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U n t e r s u c h u n g e n  z u m  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  
v o n  C h r y s a r o b i n  u n d  D i t h r a n o l  ( :  Cignol in)  bei  
P s o r i a s i s .  H i n w e i s e  fi ir e ine  c y t o s t a t i s c h e  Wir -  

k u n g  d i e s e r  M e d i k a m e n t e  

C h r y s a r o b i n  ( H a u p t b e s t a n d t e i l  : I, 8 -D ihyd roxy -3 -  
m e t h y l - 9 - a n t h r o n )  i s t  1878 v o n  SOUIRE 1, D i t h r a n o l  
( =  1 , 8 - D i h y d r o x y - 9 - a n t h r o n )  1916 "con GALEWSKY ~ in  
die P s o r i a s i s b e h a n d l u n g  e inge f i ih r t  worden .  Beide  Stoffe 
zAhlen h e u t e  n o c h  zu d e n  w i r k s a m s t e n  u n d  ver l / i ss l ichs ten  
M e d i k a m e n t e n  gegen Psor ias is .  

I h r  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  is t  bis  h e u t e  im wesen t -  
l ichen  unabgekl~t r t  gebl ieben .  Man  f f ihr t  ih re  He i lw i rkung  
bei Psor ias i s  e n t w e d e r  au f  das  krl i f t ige R e d u k t i o n s v e r -  
m 6 g e n  dieser  Stoffe  oder  au f  ih re  e n t z i i n d u n g s e r r e g e n d e n  
E i g e n s c h a f t e n  zuri ick.  

Aus  f r f iheren U n t e r s u c h u n g e n  3 u n d  eigenen* geh t  her-  
vor ,  dass  ausse r  D i t h r a n o l ,  C h r y s a r o b i n  u n d  1 - H y d r o x y -  
9 - a n t h r o n  eine Re ihe  a n d e r e r  H y d r o x y - a n t h r o n e  gegen 
Psor ias is  u n w i r k s a m  ist. D a r a u s  u n d  aus  e igenen  Ver-  
s u c h e n  geh t  he rvor ,  dass  1 - H y d r o x y -  u n d  1, 8 -D ihyd roxy -  
9 - a n t h r o n  (Di th rano l )  eine gewisse S t ruk turspez i f i t~ i t  
aufweisen .  O r i e n t i e r e n d e  h i s t o c h e m i s c h e  Ve r suche  a n  
e in igen D e h y d r o g e n a s e n  der  p so r i a t i s chen  H a u t  wi~hrend 
e ine r  D i t h r a n o l b e h a n d l u n g  h a b e n  ergeben,  dass  Succ in-  
dehyd rogenase ,  C y t o c h r o m o x y d a s e ,  L a k t a t d e h y d r o g e -  
na se  u n d  D o p a o x y d a s e  ke ine  s ign i f ikan te  Bee in f lus sung  
d u r c h  D i t h r a n o l  zeigen ~. H i n g e g e n  n a h m  die  Ak t iv i tA t  
d e r  G l u k o s e - 6 - p h o s p h a t d e h y d r o g e n a s e  w/ ih rend  de r  Di-  
t h r a n o l b c h a n d l u n g  d e u t l i e h  ab.  Pa ra l l e l  h i ezu  g ing  die 
Zah l  de r  e p i d e r m a l e n  Mi tosen  u m  50% zuri ick.  

F e r n e r  w u r d e  a n  d e r  p s o r i a t i s c h e n  H a u t  n e b e n  Di-  
t h r a n o l  u n d  1 H y d r o x y - 9 - a n t h r o n  para l l e l  dazu  1- 
A m i n o - 9 - a n t h r o n  gepr t i f t .  

R~ 0 Rt 

I. R~ = R, = OH Dithranol 
II. R t = OH, R a = H l-Hydroxy-9-anthron 

IIL R t = NHz, R~ = H 1-Amino-9-anthron 

Die  Ver suche  im H a l b s e i t e n v e r s u c h  a n  m e h r e r e n  
P s o r i a s i s p a t i e n t e n  zeigten,  dass  D i t h r a n o l  u n d  1- 
H y d r o x y - 9 - a n t h r o n  in  B e s t ~ t i g u n g  de r  R e s u l t a t e  vo n  
UNNA a sowohl  e n t z i i n d u n g s e r r e g e n d e  wie he i l ende  V¢ir- 
k u n g  aufwiesen.  1 - A m i n o - 9 - a n t h r o n  dagegen  r ief  e ine 
deu t l i che ,  z .T.  e ros ive  H a u t e n t z i i n d u n g  he rvor ,  o h n e  
j e d o c h  die Psor ias i s  zu hei len.  Bei  e i n e m  P a t i e n t e n  
f t ih r te  d ie  d u r e h  1 - A m i n o - 9 - a n t h r o n  h e r v o r g e r u f e n e  Der-  
m a t i t i s  s p i t e r  zu e i n e m  K 6 b n e r s c h e n  P h / i n o m e n .  U n t e r  
d e r  Vorausse t zung ,  dass  die b e o b a c h t e t e n  H a u t e n t z i i n -  
d u n g e n  d u r c h  die dre i  A n t h r o n e  b i o c h e m i s c h  a d S q u a t  
s ind,  e r g i b t  sich, dass  die y o n  zah l r e i chen  A u t o r e n  ver -  
m u t e t e  H e i l w i r k u n g  d u t c h  die H a u t e n t z i i n d u n g  n i c h t  
zu t re f fen  k a n n .  

A n h a n d  des yon  LgHmA~ e t  al. e n t w i e k e l t e n  R e g e n e r a -  
t i ons t e s t e s  a n  de r  a m  Schwanz  a m p u t i e r t e n  L a r v e  y o n  
X e n o p u s  laevis ~ w u r d e n  D i t h r a n o l  u n d  1 -Amino-9-an-  
t h r o n  au f  T o x i z i t i t  u n d  R e g e n e r a f i o n s h e m m u n g  geprfif t .  
I m  S c h w a n z r e g e n e r a t  t r i t t  e ine e r h 6 h t e  M i t o s e a k t i v i t ~ t  
auf.  R e g e n e r a t i o n s h e m m e n d e  Stoffe  v e r m 6 g e n  diese he r -  
abzuse tzen .  Sie w i r k e n  s o m i t  c y t o s t a t i s c h ,  wobe i  wi r  
u n t e r  Cy tos t a se  n i c h t  ausschl iess l ich  C h e m o t h e r a p i e  
m a l i g n e r  T u m o r e n ,  s o n d e r n  a l lgemein  H e m m u n g  de r  
Ze l l te i lung  d u r c h  ve r sch i edene  M e c h a n i s m e n  v e r s t e h e n .  

Die m i t  D i t h r a n o l  im R e g e n e r a t i o n s t e s t  e rz ie l ten  Resul -  
t a r e  gehen  aus  de r  Tabel le  he rvor~ :  

(1) Toxizitdtsuntersuchungen 
Dithranol erweist sieh ffir die Xmlopuslarven (18-20 ram) als 
toxisch in einer Konzentration oberhalb 0,014 mg[1, 1-Amino- 
anthron oberhatb 0,1 mg]l. 

(2) Regenerationshemmende (= cytoslatische) Wirkung 
(a) Ditkra~wl 
Konzentration mg/l 0,007 0,0035 0,0018 0,0009 
Regeneratioushemmung 78% 58% 35% 8% 

(b) l-d mino-9-anthron 
Konzentration 
mg/l 0,05 0,025 0,0125 0,006 0,003 0,0015 
Regenerations- 
hemmung 1% 1% .-3% --1% 10% --2% 

A~4t;o-sJt~t/,~ 

Oben: normale Regeneration nach 8 Tagen in Wasser. Unten: 
Regenerationshemmung dureh Dithranol, 0,0035 mg/1 naeh 8 Tagen. 

1 B. SQvtnE, in M. KAPOSI, Wiener Meal. Wschr. 28, 1157 (1878}. 
li E. GALEWSKY, Derm. Wschr. 62, l t l  (1916). 
8 p. G. UNNA, Derm. Wschr. 62, 116, 150, 175 (1916). 
4 Hierfiber wird spfiter berichtet. 

Mitteilung am 46. Kongress der Schweizerischen Gesellschaft flit 
Dermatologie und Venereologie, Lausanne (7./8.11.1964), er- 
scheint in Dermatologiea (1965). 

e F.  E.  LEHMANN, W.  ~ERNHARD, H.  HADORN und M. LOSCHER, 
Exper. 1, 1 (1945). - F. E. LEHMANN, Rev. suisse Zool. 64, 555 
(1957). - F. E. LEnMAN~, Sonderdruck aus Ergebn. Biol. 27, 116 
(1964). 
Den Herren Prof. Dr. E. F. L~HMANN und Dr. A. SCHOLL vom 
Zoologischen Institut der Universit~t Bern danken wir bestens 
ffir die Durchfiihrung der Regenerationsuntersuehungen. 
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Schluss/olgerungen. Dithranol  erweist sich, verglichen 
mi t  anderen  Substanzen,  bei Xenopus als ein s tarker  
Regenera t ionshemmstof f ,  der  noch in sehr geringer Kon- 
zen t ra t ion  (0,0018 mg]l) cytos ta t isch wirksam ist (vgl. 
Figur).  D e m  1-Amino-9-anthron kommt  dagegen keine 
regenera t ionshemmende  Vqirkung zu. Aus den Versuchen 
gewannen  wir gewisse Anhal t spunkte  ffir eine besondere 
H e m m u n g  der Epidermisbi ldung durch Dithranol.  

Da Zel lvermehrung,  d.h.  Replikat ion von DNS auf 
a l lgemein giil t igen biologischen Grundvorggngen beruht,  
ist es unseres Erach tens  erlaubt,  anzunehmen,  da';s Di- 
th rano l  - in / ihn l icher  Weise wie an der Amphibienlarve - 
auch  an der  i iberst t irzt  regenerierenden psoriatischen 
Ep ide rmis  des Menschen spezifisch zell tei lungshemmend, 
also cy tos ta t i sch  wirkt .  In  diesem Phiinomen sehen wir 
vorlg~ufig seine Hei lwirkung bei Psoriasis. Auf welehem 
biochemischen Mechanismus die Cytostase beruht,  bedarf  
der  wei teren Abkl~irung. Die Besonderheit  yon Dithranol 
und Chrysarobin  als Chemotherapeut ika  mit  zellteilungs- 
h e m m e n d e r  VVirkung besteht  darin, dass sie bei externer 
Appl ika t ion  an rasch proliferierender Epidermis opt imal  
wirken und dabei  zu keinen gefiihrlichen Allgemein- 
reak t ionen  ftihren. 

Aus den Un te r suchungen  geht  hervor, dass (lie cyto- 
s ta t ische 3,re der  Psoriasisbehandlung nicht  erst 1951 mi t  
der  E inf i ih rung  yon Aminopter in  s begonnen hat, sondern 

schon bedeutend friiher, zum mindes ten  mi t  dem Beginn 
der  Chrysarobin- und Di th rano lbehand lungL  

Summary. By compara t ive  h is tochemical  and clinical  
tests,  i t  was shown tha t  the  therapeut ic  effect  of d i th rano l  
in the t r ea tmen t  of psoriasis was not  duo to an  unspecific 
oxydat ion-reduct ion  react ion nor  p robab ly  an in f lamma-  
tory  reaction in the skin. Di thranol  was shown to be an 
effective cy tos ta t i cum by means  of the  regenera t ion  tes t  
(utilizing the larva of the  Xenopus laevis). I t  can be 
surmised tha t  chrysarobine,  because of its analogous 
structure,  has the same propert ies  as d i thranol .  
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B R. GUBNER, Arch. Derm. Syph., Chicago 64, 688 {t951). 
0 Die Arbeit wurdc mit Unterstiitzung der I)r. A. WAN otm-STtrrusG 

zur F6rderung der wissenschaftlichen Forschung an der Univer- 
sit,it lk'rn und dt~ Dr. SPIRIG-FONDS der Mcdizinisehen l:akult~it 
Dern durchgef0hrt. 

Z u r  P h a g o z y t o s e  s trah lengesch i id ig ter  
L y m p h o c y t e n  d e s  T h y m u s  

\Vird bei Ra t t en  eine R6ntgenganzk6rperbest rahlung 
mi t  subleta len Dosen durchgefiihrt ,  so ist bereits nach 
wenigen S tunden  ein grosser Tell der Iymphoiden Zellen 
des T h y m u s  pyknot isch  i-3, von denen dann ein Tell von 
ret ikul/ iren Zellen des Organs phagocyt ier t  wird. Bemer- 
kel lswerterweise ver l~uft  der intrazellul~tre Abbau der 
phagocy t i e r t en  Zellen eindeut ig  in zwei verschiedenen 
e lek t ronenopt i sch  fassbaren Formen,  was h6chstwahr- 
scheinlich auf zwei verschiedene Makrophagenformen zu- 
r i ickzuft ihren ist, die hier offensichtlich den epithelialen 
bzw. den mesenchymalen  Ret ikulumzel len entsprechen. 

Des  V o r k o m m e n  dieser beiden Zellformen im Thymus  
war  bis lang umst r i t ten .  Dabei  wurden die retikuliiren 
Zelten des T h y m u s  yon einigen Autoren alle als rein epi- 
thel iale E l emen te  ekto-  oder  en todermalen  Ursprungs und 
yon einigen als mesenchymaler  Herkunf t  angesehen, 
w/ihrend andere sic tells als epitheliale, tells als mes- 
enchymale  E lemen te  be t raehte ten4-L In jfingster Zeit 
konnte  nun anhand  elektronenmikroskopischer  Unter-  
suchungen festgestel l t  werden, dass im Thymus  yon 
Mitusen und R a t t e n  sowohl epitheliale als auch mes- 
neehymale  Ret ikulumzel len  vo rkommen  ~,L Nach diesen 
Unte r suchungen  unterscheiden sich die epithelialen Zellen 
von  den mesenchymalen  in erster Linie durch den Besitz 
von sehr feinen fibrillXren S t ruk turen  im Cytoplasma 
(Tonofibrillen) sowie dureh Desmosomen,  mittels  derer sic 
mi t  anderen  epi thel ia len Zellen verbunden sind. Der Zelt- 
kern weist  im al lgemeinen 1-3 relat iv  kleine Nukleolen 
und geh/iufte r ibosomenart ige  Part ikel  auf, w/ihrend die 
Nukleolen bei den mesenchymalen  gew6hnlich nu t  in der 
Einzahl  v o r k o m m e n  und relat iv  gross sind (Figur 1 und 
2). Der  Kern  dieser Zellen ist fast stets mehrmals  go- 

buchte t  und hat  nach Osmiums~iurefixierung eine geringe 
Elektronendichte  und , z a r t e ,  Chromat ins t ruk turen .  Bei 
nichtphagocyt ierenden mesenchymalon Zellen kann m a n  
im Cytoplasma mehrere  0,2-1 n grosse Granula  beob- 
achten, deren homogener  Inha l t  deut l ich ,con einer 
Membrau umgeben ist (I .ysosomen ?). 

Beim bestrahlten T h y m u s  kann man  nach einiger Zeit  
in allen bestrahlten Zellen beider  Formen zahlreiche 
Cytoplasmaeinschliisse erkennen, die sich jedoch elektro-  
nenoptisch deutl ich voneinander  unterscheiden (Figur  1 
und 2). Bei den epithelialen Zellen handei t  es sich um 
perlschnurart ige S t ruk turen  yon unterschiedlicher  L~inge, 
die ungeordnet  in einer vakuolenar t igen  Bi ldung liegen 
(Figur 1). Gew6hnlich l inden sich mehrere  derartige 
Strukturen in einer Zetle, w~khrend einzelne recht  um-  
fangreich sind, Auf Grund umfangre icher  Untersuchungen  
ist es sicher, dass es sich hierbei  um Zel l f ragmente  yon 
phagocyt ier ten Lymphocy ten  handelt .  

Bei den mesenchymalen Zellen sind die Cytoplasma-  
einschliisse noch zahlreicher, jedoch morphologisch ganz 
anders beschaffen (Figur 2). Hier  handel t  es sich um 
unterschiedlich grosse Gebilde mi t  differenter  E lek t ronen-  
dichte, wobei die gr6ssten teilweise noch als pyknot ische  
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