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Pharmakologische Untersuchungen bei Thiaminmangel I. ~nderungen des Katecholamingehalts 
im Gewebe 1 

W~ihrend die b iochemischen  Ges i ch t spunk te  eines Thi-  
aminmange l s  sear  e ingehend  u n t e r s u c h t  worden  sind, 
b l ieben his vor  kurzem die pha rmako log i schen  Reak t ionen  
we i tgehend  unberf icks icht ig t .  BOULLIN2 ber ich te te  1963 
fiber pha rmako log i sche  R e a k t i o n e n  auf  T h i a m i n m a n g e l  
in Geweben.  Ausse rdem beschAft igten sich seit  1962 
BHAGAT und  LOCKETT 3-5 sehr  in tens iv  m i t  der  P h a r m a -  
kologie von Versuchs t i e ren  un te r  Th iaminmange l .  Ih re  
U n t e r s u c h u n g e n  gehen  aber  yon d e m  Ges i ch t spunk t  aus, 
dass  Th iamin  im Nervens tof fwechse l ,  vor  al lem bei der  
neuromuskul~iren Er regungs i ibe r t r agung  (wie dies yon  
VON MURALT ~-s und  ande ren  9-13 angegeben  wurde)  be- 
n6 t ig t  wird.  Fe rne r  wurde  auch  die B e o b a c h t u n g  y o n  
BIRKS und  MACINTOSH 14 bert icksicht igt ,  wonach  Thi-  
a m i n p y r o p h o s p h a t  in die Ace ty lcho l insyn these  einbe- 
zogen ist. Aus d iesem Grunde  konzen t r i e ren  sich alle 
U n t e r s u c h e r  vorwiegend  auf  die chol inergische 13ber- 
t r agung  in Geweben  mi t  Th i aminmange l  und  versuchen  
die l~olle des Th iamins  yon  diesem Ges i ch t spunk t  her  zu 
be leuchten .  

~Vir ve r such t en  in den nachfo lgend  beschr i ebenen  Un te r -  
suchungen,  die B e d e u t u n g  des Th iamins  im adrenergi -  
schen Sys t em  zu kl/iren, und  v e r w e n d e t e n  dazu Ra t t en ,  
die mi t  e inem T h i a m i n m a n g e l f u t t e r  e rn~hr t  wurden .  

Es  wurden  m~tnnliche Sp rague -Dawley -Alb ino ra t t en  
b e n u t z t  mi t  e inem Gewich t  yon  110-120 g. Die syn the -  
t ische T h i a m i n m a n g e l - G r u n d k o s t  wurde  den Tieren ad 
l ib i tum gegeben.  Die Kon t ro l lg ruppe  erhie l t  das  gleiche 
Fu t t e r ,  dem jedoch  3 mg Thiamin-HC1/kg zugefi igt  war,  
ebenfal ls  ad l ibi tum.  Bei F i i t t e rung  der  Th iaminmange l -  
Grundkos t  zeigten die R a t t e n  nach  einiger Zeit  folgende 
S y m p t o m e :  Anorexie,  Gewichtsver lus t ,  ve r r inger te  Nah-  
rungsau fnahme ,  SchwXche, Atax ie  und  spas t i sehe  LS&- 
mung.  Der  Gewich t sve r lus t  begann  s te t s  in der  d r i t t en  
Versuchswoche .  Eine  Vergle ichsgruppe  erhiel t  das  gleiche 
F u t t e r  wie die Kont ro l lg ruppe ,  j edoch  in b e s c h d i n k t e r  
Menge, im Vergle ich zur t h i a m i n a r m  ern / ihr ten  Versuchs-  
gruppe.  Diese Gruppe  wurde  als ka lor ienarm gef i i t te r te  
Gruppe  beze ichne t  und  zeigte die gleiche Gewich tsen t -  
wicklung.  Ein  deut l icher  Gewich tsans t ieg  war  j edoch  nach  
1 mg/kg  Thiamin-HC1 s.c. nachweisbar .  

\ ¥ / ih rend  sich die S y m p t o m e  einer  Po lyneur i t i s  en t -  
wickel ten,  konn te  auch  eine deut l iche  13radykardie im 
E K G  fes tges te l l t  werden.  Es  wurde  festgelegt ,  dass  R a t t e n  
mi t  einer  Herz f requenz  yon  weniger  als 70% gegeni iber  
der  Kon t ro l l g ruppe  an e inem aku ten  T h i a m i n m a n g e l  
l i t ten.  I)iese Tiere wurden  d a n n  f/dr die fo lgenden Un te r -  
suchungen  ausgesucht .  W u r d e  1 mg/kg  Thiamin-HC1 s.c. 

injiziert ,  so normal i s ie r te  sich die Herz f r equenz  im allge- 
me inen  innerha lb  yon  40 min :  Bei einigen Tieren jedoch  
war  der  Ze i t r aum liinger, f iberschr i t t  aber  n iemals  2 h. 

Mit  Hilfe der  Methode  nach  LANGENDORFF wurde  die 
E mp f i n d l i ch k e i t  des  isol ier ten Herzens  yon  R a t t e n  un te r  
Th i aminmange l  be s t immt .  D u r c h s t r 6 m u n g  des Herzens  
erfolgte mi t  Tyrode l6sung  un te r  e inem Druck  yon  50 cm 
H20,  d u r c h  die 5% CO2 u n d  95% 0 2 gele i te t  wurden .  

Auf  der  F igur  1~ ist  zu e rkennen ,  dass  das  Herz  yon  R a t -  
t en  mi t  T h i ami n man g e l  hochempf ind l i ch  auf T y r a m i n  
reagiert ,  dagegen  ist  die Reak t ion  auf Noradrena l in  nur  
m~ssig e rh6ht .  Da  ldbe re in s t immung  dar t iber  her r sch t ,  
dass  die s y m p a t h o m i m e t i s c h e  V¢irkung yon  T y r a m i n  
du rch  die F re i se tzung  von  K a t e c h o l a m i n e n  aus deren  
Vor ra t  im Gewebe erfolgtle,  wurde  der  Gewebsgeha l t  an  
K a t e c h o l a m i n e n  bei R a t t e n  un te r  T h i a m i n m a n g e l  be- 
s t i m m t .  

Die di f ferent ia l  q u a n t i t a t i v e  B e s t i m m u n g  der  Ka te -  
cho lamine  wurde  f luoromet r i sch  durchgef i ihr t ,  und  zwar 
mi t  der  T r ihyd roxy indo l -Me thode  d u r c h  Kal iumfer r i -  
cy an i d -O x y d i e ru n g  bei e inem p H  y o n  6, 3 ffir Noradrena l in  
und  bei p H  3,5 fiir Adrenalin17,18. 
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Reaktion des isolierten Herzens yon Ratten 
unter Thiaminmangel auf Noradrenalin und 
Tyramin. (A) Kontrollratte, 90 g, c~, Herz- 
frequenz 450/rain. (B) Ratte unter Thiamin- 
mangel, 110 g, ~, Herzfrequenz 246/rain. T, 
Tyramin (1 /~g), NA, Noradrenalin (0,1 ]~g). 
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Z u e r s t  w u r d e  a b e r  d e r  U n t e r s c h i e d  des  g e s a m t e n  K a t e -  
c h o l a m i n g e h a l t s  be i  p H  6,3 (wobe i  N o r a d r e n a l i n  a ls  
Mat3s tab  g e m e s s e n  w u r d e )  z w i s c h e n  d e r  k o n t r o l l -  u n d  d e r  
k a l o r i e n a r m  g e f i i t t e r t e n  G r u p p e  u n t e r s u c h t .  D a b e i  w u r d e  
ke ine  s i g n i f i k a n t e  V e r / i n d e r u n g  im  G e h a l t  g e f u n d e n  
(Tabe l l e  I).  

I n  T a b e l l e  I I  i s t  d e r  N o r a d r e n a l i n -  u n d  A d r e n a l i n g e h a l t  
v e r s c h i e d e n e r  O r g a n g e w e b e  a n g e g e b e n .  D a r a u s  i s t  e r s i c h t -  
l ich,  d a s s  d e r  K a t e c h o l a m i n g e h a l t  d e s  H e r z e n s  ( V o r h o f  
u n d  e b e n s o  V e n t r i k e l ) ,  d e r  H i r n r i n d e  u n d  d e r  Milz in 

Tabelle I. Katecholamingehalt in Geweben von Ratten unter be- 
schr~inkter Kalorienzufuhr (#g/g) 

Kontrolle • Beschrlinkte 
Kalorienzufuhr 

Herz t Vorhof 1,31 ± 0,14 (6) 1,08 ± 0,21 (6) 
I Ventrikel 0,34 :Jc 0,12 (3) 0,62 ± 0,14 (4) 

Gehirn / Rinde 0,26 ~z 0,04 (4) 0,34 ± 0,05 (6) 
/ $tamm 0,58 ± 0,09 (4) 0,49 :~ 0,09 (6) 

Nebenniere 1063,0 ~ 107,9 (6) 877,4 ± 76,4 (5) 

Milz 0,40 ± 0,03 (6) 0,60 ~ 0,09 (6) 

d e r  G r u p p e  u n t e r  T h i a m i n m a n g e t  a u f f a l l e n d  e r h 6 h t  war ,  
d a g e g e n  im H i r n s t a m m  u n d  in d e n  N e b e n n i e r e n  u n v e r -  
/ i n d e r t  b l ieb .  E s  i s t  n o c h  zu erw~thnen,  d a s s  im  V o r h o f  
n u r  d e r  N o r a d r e n a l i n w e r t  g e s t e i g e r t  wa r ,  w&hrend  in d e r  
K a m m e r  a u c h  d e r  G e h a l t  a n  A d r e n a l i n  z u s a m m e n  m i t  
d e m  y o n  N o r a d r e n a l i n  z u g e n o m m e n  h a t .  

Die  O r g a n g e w i c h t e  v o n  Milz u n d  T e s t e s  w a r e n  in d e r  
G r u p p e  u n t e r  T h i a m i n m a n g e l  r e d u z i e r t ,  d a g e g e n  w a r  
in d e r  G r u p p e  m i t  b e s c h r / i n k t e r  K a l o r i e n a u f n a h m e  e ine  
O r g a n g e w i c h t s r e d u k t i o n  d e r  Milz, T e s t e s  u n d  L e b e r  n a c h -  
w e i s b a r .  

U m  d ie  W i r k u n g  e i n e r  T h i a m i n i n j e k t i o n  au f  d e n  er -  
h 6 h t e n  K a t e c h o l a m i n g e h a l t  im O r g a n g e w e b e  v o n  R a t t e n  
u n t e r  T h i a m i n m a n g e l  zu b e s t i m m e n ,  w u r d e  4 m g / k g  
T h i a m i n - H C 1  s.c. v e r a b r e i c h t .  F t i n f  S t u n d e n  n a c h  d e r  
I n j e k t i o n ,  w o b e i  d ie  z u g e n o m m e n e  B r e n z t r a u b e n s S . u r e  im  
G e w e b e  bei  T h i a m i n m a n g e l r a t t e n  s c h o n  h e r a b g e s e t z t  
w a r  (Tabe l l e  II1) ,  w u r d e  d e r  K a t e c h o l a m i n g e h a l t  v e r -  
s c h i e d e n e r  O r g a n e  b e s t i m m t .  

T a b e l l e  I I  ze ig t  ke ine  ]~,nderung des  K a t e c h o l a m i n g e -  
h a k e s  im  G e w e b e  n a c h  T h i a m i n i n j e k t i o n .  A u s  d i e s e m  
B e f u n d  w i r d  ge fo lge r t ,  d a s s  d e r  e r h 6 h t e  K a t e c h o l a m i n g e -  
h a l t  n i c h t  d u r c h  d ie  Z u n a h m e  y o n  B r e n z t r a u b e n s / i u r e  im  
G e w e b e  e n t s t a n d e n  ist .  

( ) b e r  d e n  K a t e c h o l a m i n g e h a l t  be i  T h i a m i n m a n g e l -  
r a t t e n  i s t  s e h o n  e i n m a l  y o n  GOODALL 1.q b e r i c h t e t  w o r d e n  ; 
er  h a t  e ine  V e r m i n d e r u n g  y o n  A d r e n a l i n  in d e r  N e b e n -  

3 mg Thiamin-HC1 in 1 kg Thiaminmangel-Grundlutter. Ziffer: 
Mittelwert :t7 mlttlerer Fehler. Anzahl der Gruppen in Klammern. 
Pro Gruppe 3-4 Ratten. 19 C.Mc GOODALL, Aeta physiol, scand, 24, Suppl. 85 (1951), 

Tabelte II. Kateeholamingehalt in Geweben von Ratten unter Thiamimnangel (pg/g) 

Kontrolle" Thiaminmangetfutter Thiamininjcktiot¢, 

Noradrenalin Adrenalin Noradrenalin Adrenalin Noradrcnalin Adremdin 

Vorho/ 1,31 ± 0,14 (7) 0,39 ± 0,19 (7) 2,65 i 0,37 (6)" 0,43 ± 0,17 (6) 2,49 i 0,46 (5) 0,48 ::t~ 0,19 (5) 
Herz Ventrikel 0,21 ~: 0,09 (7) 0,07 ± 0,02 (7) 0,51 ± 0,15 (6F 0,29 :~ 0,14 ((,), 0,48 ~ 0,19 (6) 0,26 i 0,11 (6) 

Rinde 0,26 ± 0,04 (7) 0 0,49 ~ 0,07 (5)~ 0 0,47 ~ 0,09 (5) 0 
Gehirn Stamm 0,58 ± 0,09 (7) 0 0,64 ± 0,09 (5) 0 0,65 ~ 0,11 (5) 0 

Nebenniere 508,7 =k 49,3 (7) 62,37 ~ 5,95 (7) 517,6 ~ 44,7 (5) 69,85 + 7,85 (5) 509,4 Jc 67,2 (5) 59,9 ± 6,85 (5) 

Milz 0,40 4- 0,03 (7) 0 1,21 ± 0,13 (5) ~ 0 1,23 ~ 0,12 (5) 0 

3 mg Thiamin-HC1 in 1 kg Thiamimnangel-Grundfutter. b Thiainin-HC1 4 mg/kg s.c. " Signifikanter Untersehied zur Kontrollgruppe 
(P < 0,05). Ziffer: Mittelwert :t2 mittlerer Fehter. Anzahl der Gruppen in Klammern. Pro Gruppe 3--I Ratten. 

Tabelle III. Brenztraubens.iuregehalt in Geweben von Ratten unter Thianfinnmngel (/tg/g) 

Kontrolle~ Thiaminnmngelfut ter Thiamininjektion b 

Herz Ventrikel 17,28 -~ 3,67 (7) 26,37 j_ 0,84 (7),' 18,91 :[. 1,86 (7) a 

[ Rinde 7,82 ~ 0,61 (4) 9,93 _+_ 1,06 (4)'" 8,35 J:: 0,72 (5) a 
Gehirn { Stature 11,24 ± 0,83 (4) 14,26 ~ 1,20 (4) 10,56 :k ~ 1,92 (5) 

[ Kleinhirn 10,25 ± 2,38 (4) 15,96 ~ 2,38 (4)" 11,90 ) 0,94 (5)" 

Milz 20,93 ± 1,57 (5) 33,98 i 4,79 (5)" 45,29 :k 8,65 (5) ",a 

Leber 14,65 ~- 1,93 (5) 24,39 i 1,90 (5)" 16,95 :}: 2,1(~ (5) a 

3 mg Thiamin-HCl in 1 kg Thiaminmangel-Grundfutter. b Thiamin-HC1 4 mg/kg s.c. ~ .';ignifikanter l 'nterschied zur l,iontroll~:rt~ppe 
(P < 0,05). a Signifikanter Unterschied zur Thiaminnmngelfutter-Gruppe (P < 0,05). Ziffcr: Mittrlwert :}~ ndttlerer Fehler. Anzahl der 
Gruppen in Klammern. 
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n iere  u n d  eine Z u n a h m e  yon  K a t e c h o l a m i n  im Herzeu  
b e o b a c h t e t .  LIN~T, WIDHALM u n d  HI!;RTTING 2° be r i ch te -  
t e n  f iber K a t e c h o l a m i n g e h a l t  bei  T h i a m i n m a n g e l t a u -  
ben,  wobei  sie a u c h  U n t e r s u c h u n g e n  a m  G e h i r n  du rch -  
geff ihr t  h a b e n .  A b e t  es g ib t  noch  ke ine  Be r i ch t e  f iber 
genaue re  A n a l y s e n  des K a t e c h o l a m i n g e h a l t s  in den  
a n d e r e n  O r g a n e n  bei  T h i a m i n m a n g e l t i e r e n .  Der  Mecha-  
n i s m u s  des e r h 6 h t e n  K a t e c h o l a m i n g e h a l t e s  in Organge-  
w e b e n  u n t e r  T h i a m i n m a n g e l  b l e i b t  noch  unvers t~ indl ich  
u n d  b e d a r f  we i te re r  Kl~rung .  

Aus  den  da rge l eg t en  B e o b a c h t u n g e n  dt i r fen  fo lgende  
Schlfisse gezogen w e r d e n :  (1) Bei  R a t t e n  u n t e r  T h i a m i n -  
m a n g e t  wurde  ein e r h 6 h t e r  K a t e c h o l a m i n g e h a l t  im Vor-  
hof,  Ven t r ike l ,  f e rner  in  de r  G r o s s h i r n r i n d e  u n d  Milz 
fes tgeste l l t ,  j e d o c h  n i c h t  im H i r n s t a m m  u n d  den  Neben-  
nieren.  (2) Die vers t~irkte  R e a k t i o n  des Herzens  u n t e r  
T h i a m i n m a n g e l  au f  T y r a m i n  is t  h 6 c h s t w a h r s c h e i n l i c h  
d u t c h  den  h o h e n  K a t e c h o l a m i n g e h a l t  bed ing t ,  de r  d u r c h  
den  T h i a m i n m a n g e l  h e r v o r g e r u f e n  wurde.  (3) Der  er- 
h 6 h t e  K a t e c h o l a m i n g e h a l t  bei T h i a m i n m a n g e t r a t t e n  i s t  
n i c h t  d u r c h  die Z u n a h m e  yon  B r e n z t r a u b e n s / i u r e  im 
Gewebe  e n t s t a n d e n .  

Summary. (1) The  increased  t i ssue  c a t e c h o l a m i n e  level 
of t he  t h i a m i n e  def ic ien t  r a t  was  s h o w n  in t he  a t r i u m ,  t h e  
vent r ic le ,  t he  b r a i n  co r t ex  a n d  in t h e  spleen b u t  no t  in 
t he  b r a i n  s t em a n d  t he  ad rena l  g land.  (2) The  increased  
response  to  t y r a m i n e  of t he  t h i a m i n e  def ic ien t  h e a r t  is 
m o s t  p r o b a b l y  due  to t he  h igh  c a t e c h o l a m i n e  level  caused  
b y  t h i a m i n e  deficiency.  (3) T h e  inc reased  c a t e c h o t a m i n e  
c o n t e n t  in t he  t h i a m i n e  def ic ien t  r a t  does  n o t  resu l t  
f rom the  increased  p y r u v i c  acid.  

H.  IWATA, S. FUJIMOTO, 
T. NISHIKAWA u n d  K. HANO 

Pharmakologisches Institut der Pharmazeutischen 
Fakultiit, Osaka- Universitiit, Toyonaka, 
Osaka-/u (Japan), 23. September 1967. 

20 O. LINI~T, S. WIDHALM u n d  G. HERTTING, In t .  J. Neuropharmac. 
6, 337 (1967). 

The Influence of Partial  Synchronizat ion  of Cell 
Mouse  T h y m u s  D N A  

Severa l  l abo ra to r i e s  h a v e  r e p o r t e d  i n h i b i t i o n  of cell 
v i ab i l i t y  a n d  t u m o r  g r o w t h  b y  exogenous  DNA1-9.  Only  
specific k inds  of D N A  were found  to be  capab l e  of ac t ing  
aga in s t  c e r t a i n  celt lines. T h e  l e tha l  effects  of D N A  could  
be  r educed  or even  p r e v e n t e d  b y  a l t e r ing  t he  i n c u b a t i o n  
cond i t i ons  3,4,1°. The  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  sugges ts  t h a t  
t h e  life cycle of t he  L1210  cell is a n o t h e r  v a r i a b l e  wh ich  
regu la tes  t h e  i n h i b i t i o n  of cell v i ab i l i t y  b y  mouse  t h y m u s  
DNA.  

DBA~ m o u s e  t h y m u s  D N A  was  i so la ted  a n d  t r e a t e d  
w i t h  R N a s e  fol lowing t he  m e t h o d  of SZYBALSKA a n d  
SZYBALSK111. In  some cases H3-DNA was p repared ,  a f t e r  
mice  h a d  been  in jec ted  each  w i t h  25 F, cur ies  of H ~- 
t h y m i d i n e  12. 

L1210 l eukemia  cells were g rown  in s p i nne r  f lasks con-  
t a i n i n g  m e d i u m  R P M I  No. 1634 + 5% feta l  calf  se rum.  
P a r t i a l  s y n c h r o n i z a t i o n  of t he  L1210 cu l tu re  was induced  
b y  lower ing  t he  cell p o p u l a t i o n  to 1.5-2.5 × 105 cel ls /ml  
a n d  t h e n  i n c u b a t i n g  t h e  cu l t u r e  for  6 h a t  37°C w i t h  
10--6M 5- f luorodeoxyur id ine  ( F U D R ) .  Af te r  i n c u b a t i o n  
w i t h  F U D R ,  1 0 - 4 M  t h y m i d i n e  was a d d e d  to t he  cu l tu re  ~3. 
Cells were r e m o v e d  e i the r  f rom p a r t i a l l y  s y n c h r o n i z e d  
cu l tu res  a t  6.33, 10.5 a n d  14 h or  f rom a s y n c h r o n o u s  
cu l tures .  The  ceils were w a s h e d  a n d  i n c u b a t e d  a t  37 °C 
in 4 ml  of p h o s p h a t e - b u f f e r e d  sa l ine  (pH 7.5) c o n t a i n i n g  
5.5 m M  glucose a n d  0.2 m M  spe rmine  t e t r a h y d r o -  
chlor ide  n .  T h e  cell c o n c e n t r a t i o n  was  a r o u n d  1.2 × 10 e 
cells/ml.  T h e  cells were t r e a t e d  for 30 m i n  w i th  or  w i t h o u t  
D N A  ( a p p r o x i m a t e l y  58 /~g of DNA/106 cells) a n d  t h e n  
w a s h e d  a n d  r e i n c u b a t e d  in DNA-free ,  p h o s p h a t e - b u f f e r e d  
sa l ine  + glucose. Cell c o u n t s  were  t a k e n  a t  va r ious  t i m e  
in te rva l s ,  a n d  cell v i ab i l i t y  was  d e t e r m i n e d  b y  m e a n s  of 
t r y p a n  blue  s t a in ing  3. 

U p t a k e  of D N A  was m e a s u r e d  b y  expos ing  cells to  
H3-DNA for 30 min .  Al iquo t s  were  r e m o v e d  a t  0 a n d  
30 min,  a n d  were  w a s h e d  th r i ce  12. R a d i o a c t i v i t y  was  
d e t e r m i n e d  b y  m e a n s  of a P a c k a r d  l iqu id  sc in t i l l a t ion  
counte r .  

L1210 D N A  was i so la ted  f rom pa r t i a l l y  s ynch r on i zed  
cells b y  t he  m e t h o d  of SCHNEIDER 14 a n d  was a n a l y z e d  b y  
m e a n s  of t he  d i p h e n y l a m i n e  t e s t  x4. 

Growth  on the Inhibit ion of LI210 Cell Viability by 

Figure  l a  d e m o n s t r a t e s  t h a t  t h e  D N A  c o n t e n t  of t h e  
p a r t i a l l y  synch ron i zed  L1210 cells n e a r l y  doub l ed  2 h 
a f t e r  a d d i t i o n  of t h y m i d i n e  to a F U D R - t r e a t e d  cu l tu re .  
F igure  l b  r e p r e s e n t s  t h e  g r o w t h  c u r v e s  of p a r t i a l l y  syn-  
ch ron ized  cul tures .  One t r e a t m e n t ,  f i rs t  w i t h  F U D R  a n d  
t h e n  w i t h  t h y m i d i n e ,  i nduced  a t  leas t  2 cycles of pa r t i a l  
s y n c h r o n y .  E a c h  cycle  was  a b o u t  15 h long, c o m p a r e d  to  
t he  n o r m a l  doub l ing  t ime  of 14 h. I f  t he  S phase  ( l eng th  
of t i m e  for D N A  synthes i s )  occur red  6 -8  h a f t e r  add i t i on  
of F U D R ,  a n d  t h e  M p h a s e  ( l eng th  of mitosis)  l a s ted  
f rom 11-15 h, t h e n  t he  G,  p h a s e  ( length  of t i m e  b e t w e e n  
D N A  syn thes i s  a n d  mitosis)  m u s t  h a v e  t a k e n  p lace  a t  
8-11 h. 

F igure  2a d e m o n s t r a t e s  t he  i n h i b i t i o n  of cell v i a b i l i t y  
caused  b y  mouse  t h y m u s  D N A  a t  va r ious  phases  of cell 
g rowth .  T h e  degree  of i n h i b i t i o n  was m e a s u r e d  as  t h e  
% c h a n g e  b e t w e e n  t h e  n u m b e r  of v iab le  D N A - t r e a t e d  
cells a n d  t h e  n u m b e r  of v iab le  con t ro l  cells a t  90 a n d  
120 ra in  a f t e r  r e m o v a l  of t h e  DNA.  I n  each  g roup  d a t a  
o b t a i n e d  a t  b o t h  of these  t i m e s  were  combined ,  s ince 
w i t h i n  th i s  t ime  i n t e r v a l  t h e r e  was h a r d l y  a n y  c h a n g e  in 
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