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beider Isotope wurden simultan im ,Packard~-Tricarb- 
Szintillationsspektrometer, Mod. 314-EX, best immt 5. 

Von dem in das Duodenum inlizierten DHEA-SulIa t  
warden innerhalb von 4 h 7% resorbiert und wieder aus- 
geschieden. Durch Verwendung des doppeltmarkierten 
Konjugates konnte nachgewiesen werden, dab C19-Ste- 
roidsulfat ohne nennenswerte Hydrolyse sowohl die 
Darmwand als auch die Leber passiert (Tabelle I), wie 
aus einem praktisch unver/inderten 3H/3' S-Quotienten des 
Sulfates in der Galle und einem verschwindend geringen 
Anteil freier Steroide in der Darmwand hervorgeht. Ein 
Teil der im Darm resorbierten und durch die Vena portae 
der Leber zugeftihrten Sulfokonjugate gelangt fiber den 
peripheren Blutkreislauf in den Urin, jedoch mit  deutli- 
chem 35S-Verlust, der auf eine Resulfurylierung deutet. 
Da frfihere Experimente gezeigt hatten, dab in der Leber 
das Sulfat kaum, wohl aber das Sulfatid hydrolysiert wer- 
den kann e, 7 handelt es sich bei dem in die Peripherie ge- 
langten Sulfokonjugat wohl vornehmlich um Steroid- 
sulfatid, welches sich auf dem Wege vom Darm zur Leber 
gebildet hatte,  um dort teilweise hydrolysiert und resul- 
furyliert zu werden. Das in eine Vena mesenterica inji- 
zierte DHEA-sulfat  erschien ohne 35S-Verlust im Urin. 
Ein geringer 3H-Verlust des Sulfates in der Galle l~tBt sich 
durch 7~-Hydroxylierung der Steroidkomponente in der 
Leber erkl~tren. 

Bei Injektion yon DHEA-glukuronosid in das Duode- 
num land man innerhalb von 5 h e i n e  Resorption und 
Wiederausscheidung yon 2,5% des vorgelegten Substrates 
(Tabelle II). Der gr613te Teil wurde im Verlaufe der Re- 
sorption in der Darmwand hydrolysiert und anschlieBend 
rekonjugiert. Hier entstand mehr Sulfat als Glukuronosid, 
wAhrend nur 2% ohne Hydrolyse in den enterohepati- 
schen IKreislauf und in die Galle gelangten. In der Darm- 

wand konnten signifikante Mengen freier und sulfokon- 
jugierter Steroide nachgewiesen werden. Das Verh~Lltnis 
Sulfat/Glukuronosid betrug in der Galle 6,06. Der ur- 
sprfingliche 3H/14C-Quotient des injizierten Glukurono- 
sides von 2,02 stieg in der Galle auf fiber 100 (3H von Sul- 
fat plus Glukuronosid). Etwa 50% des in eine Vena me- 
senterica injizierten DHEA-glukuronosides wurden inner- 
halb von 20 min. ohne Hydrolyse wieder mit der Galle 
ausgeschieden; 6% tier 3H-Aktivit~t waren nach 3,5 h in 
den Urin gelangt, wovon sich rand 1/3 als Glukuronosid mit 
wenig erh6htem 3H/14C-Quotienten, 2/3 als nur 3H-mar- 
kiertes Sulfat isolieren lieBen. 

Summary. By infusing doubly labelled conjugates into 
the duodenum or into a mesenteric vein it could be dem- 
onstrated that  DHEA-sulfate passes the intestinal wall as 
well as the liver nearly without hydrolysis. However, 
most of the glucuronoside is hydrolysed in the intestine 
and reconjugated as sulfate. 
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D e r  E i n f l u s s  v o n  P a p a v e r i n  a u f  F u n k t i o n e n  d e r  

B l u t p l i i t t c h e n  

Bei Untersuchungen fiber die Wirkung yon Pharmaka 
auf BlutplAttchen fanden wir, dass einige P1/ittchenfunk- 
tionen, welche fiir die H~imostase yon besonderer Bedeu- 
tung sind, durch das spasmolytisch wirkende Opium- 
alkaloid Papaverin gehemmt werden. Im einzelnen 
prfiften wir die AdhSsivitS.t an Glasoberfl~chen, die 
durch Adenosindiphosphat (ADP) bewirkte Aggregation 
und die durch Thrombin ausgel6ste visk6se Metamorphose 
menschlicher Blutpl~Lttchen. Ferner wurde die durch 
Thrombin und andere proteolytische Fermente bewirkte 
Freisetzung yon Serotonin, Histamin und ATP aus 
Kaninchenblutpl/ittchen untersucht. Dabei zeigte sich, 
dass die geprfiften Pl$ttchenreaktionen bei Anwesenheit 
yon Papaverin in Konzentrationen yon 10-5-10-4M deut- 
lich gehemmt oder v611ig verhindert werden. 

W/~hrend sich die Zahl der Pl~ttchen bei Passage der 
Suspension (0,3. 109 P1Attchen/ml Tyrodel6sung) durch 
drei Glasfritten G 2 (Schott & Gen., Jena) um 50-60% 
verringerte, t rat  bei Anwesenheit von 10-4M Papaverin 
unter den gleichen Versuchsbedingungen nur eine Ver- 
minderung um 10-15% der ursprfinglichen Pi/ittchenzahl 
ein. Die durch Zugabe yon 400 ng ADP/ml  bewirkte 
Aggregation der Blutpl~ttehen im Hirudinplasma (Metho- 
dik nach 1) konnte durch vorherige Zugabe yon 5 �9 10-5M 

Papaverin v6llig verhindert werden. Bei Beobachtung 
der Pl~.ttchen unter dem Phasenkontrastmikroskop und 
bei fortlaufender Messung der Lichtdurchliissigkeit der 
PIAttchensuspension (Methodik nach ~) zeigte sich, dass 
die durch Thrombin ausgel6ste Agglomeration und visk6se 
Metamorphose der Blutpl~Lttchen in hitzedefibriniertem 
Plasma oder in Tyrodel6sung bei Gegenwart yon Papa- 
verin deutlich gehemmt wird (Versuchsbeispiel siehe Fi- 
gur 1). 

Die Aminfreisetzung und die ~_nderung des ATP- 
Gehaltes unter der Einwirkung von proteolytischen Fer- 
menten und bestimmten Schlangengiften wurde an 
Kaninchenblutpliittchen geprfift (Methodik a-5). Das 
Ergebnis der Untersuchungen mit Thrombin ist in der 
Figur 2 zusammengefasst. In gleicher Weise wurde auch 
die durch Trypsin, Subtilisin und die wirksame Kompo- 
nente des Crotalus terrificus-Giftes ausgel6ste Freisetzung 5 
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Fig. I .  Einfluss von Papaverin (I0-4M) auf die durch 5 NIIt-F. 
Thrombin/ml ausgel6ste Agglomeration inensehlieher Blutpliittehen 
(0,3" 109 P1/ittehen/ml) in hitzedefibrinierteln Plasnm ( -o ) ;  Kon- 
trolle ohne Papaverin (-e-) .  Mittelwerte aus jeweils 5 Einzel- 
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Fig. 2. Freisetzung von Serotonin, IIistamiu und ATP aus Kanin- 
chenblutpUittehen naeh 5 rnin langer Einwirkung von 2 NIH-]?. 
Thronlbin/ml in TyrodelSsung ptI 7,4 bei 37 ~ Gestrichelte Siiuhm 
-, Freisetzung nach 30 min langer Vorinkubation init 10-4M Papa- 
verin. Mittelwerte init Standardabweichung aus jeweils 3-4 ]~inzel- 

bestimnmngen. 

durch Papave r in  gehemmt .  Die H e m m u n g  der  gepr t i f ten 
P1/~ttchenfunktionen konn te  durch  VVaschen der  P1/itt- 
chen in papaver inf re ie r  Tyrodel6sung aufgehoben  werden.  

Die zum Vergleich gepri i f ten I )er ivate  des Papaver ins ,  
E u p a v e r i n  (1-Benzyl-3-/ithyl-6, 7-dimethoxyisochinol in)  
und  ]~thylpapaver in  (6, 7-Di~ithoxy-l ' -(3 ' ,  4 ' -d i / i thoxyben-  
zyl)isochinolin),  wi rk ten  gleichfalls h e m m e n d  auf die 
un t e r such t en  P l / i t t chenfunkt ionen ,  w/~hrend ~tquimolare 
Mcngen anderer  Opiumalkaloide,  wie Morphin,  Narko t in  
und  Kode in  ohne e rkennbaren  Einf luss  waren.  

Summary. The adhes iveness  and the  AI )P - induced  ag- 
gregat ion  of h u m a n  blood pla te le ts  as well as the  agglom- 

era t ion  and viscous me t amo rp h o s i s  initia~ed by  t h r o m b i n  
was inhib i ted  by  papaver in .  The release of biogenic 
amines  and A T P  from rabb i t  blood plate.lets induced  by  
t h r o m b i n  or o the r  pro teo ly t ic  enzymes  was diminished.  
Also eupaver in  and e thy lpapave r in  have  an inh ib i to ry  
effect  on the  p la te le t  funct ions.  
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Polyamines  and Nucleic Acids in Rat Liver Sub- 
jected to Ionizing Radiation 

Although  we now have  a wider  knowledge of the  distr i-  
but ion,  me tabo l i sm and b iosynthes is  of the  al iphat ic  poly-  
amines,  spermine  and spermidine,  the  effects exercised by  
t h e m  on biological sys tems  are still l i t t le knownL2. Re- 
cen t ly  MoRuzzi et  al. 3 were able to show a s t r ic t  re la t ion-  
ship  be tween  the  var ia t ion  of po lyamine  con ten t  and 
nucleic acids dur ing  chick embryo  deve lopment .  BFRTOSSI 
et  al. 4, using exp lan t s  of ar t ichokes  in vitro,  d e m o n s t r a t e d  
tha t  spermine  exercises a s t imula t ing  act ion on cellular 
prol i ferat ion.  Therefore  we have  decided to  make  a 
paral lel  s t u d y  on the  behaviour  of po lyamines  and hepa t ic  
D N A  and  R N A  in ra ts  sub jec ted  to ionizing rad ia t ion  in 
which  the  effects of these  la t t e r  s t ruc tures  are well known.  
The research t h a t  we repor t  here concerns  the  effects 
of rad ia t ion  af ter  48 h of pan- i r rad ia t ion .  

Male Wis t a r  ra ts  were used, weighing 160-200 g and 
ma in t a ined  on a s t anda rd  l abora to ry  diet.  The X- rays  
were ob ta ined  by  means  of a Phi l ips  appa ra tu s  wi th  the  
ff)llowing charac ter i s t ics :  180 kV, 0.5 Cu, focal d is tance  
50 cm. The animals  were d iv ided into 3 groups:  the  f i rs t  
group received for every  single exposure  a to ta l  close of 
800 r (400 r dorsal ly  and 400 r ventra l ly) ,  the  second 
group was exposed under  the  same condi t ions  wi th  a 

to ta l  dose of 1000 r (500 r dorsal ly  and 500 r ventral ly) ,  
while the  th i rd  group was ma in t a ined  as control .  E a c h  
single animal  was i r rad ia ted  af ter  hav ing  been placed in 
a perspex  box. Af te r  48 h the  animals  were sacrificed and 
the  livers removed ,  f rozen and t h e n  utilized for the  
de te rmina t ions .  

The po lyamines  were isolated by  homogeniz ing  the  
liver on 0 .1N IIC1 and  ex t r ac t ing  t h e m  wi th  n-butanol .  
The butanol ic  ex t r ac t  evapora t ed  to  dryness  was dis- 
solved wi th  0 .1N ItC1 and the  po lyamines  sepa ra ted  by  
paper  e lect rophoresis  as indica ted  by  RA1NA 5. The buffer  
a t  p i t  3.5 con ta ined  citric ac id-sodium hydroxide ,  and  the  
vol tage  was 300 V. Spermine  and spermidine  s ta ined  wi th  
amido-black,  a f ter  elut ion,  were de t e rmined  by  the  
p h o t o m e t e r  a t  615 nm. 
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