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D i e  A z e t y l c h o l i n e s t e r a s e  an  der  m o t o r i s c h e n  E n d p l a t t e  d e s  R a t t e n z w e r c h f e l l s  n a c h  I n t o x i k a t i o n  m i t  
P a r a o x o n  u n d  S o m a n  b e i  A p p l i k a t i o n  v o n  O x i m e n  

His tochemische  U n t e r s u c h u n g e n  zur Inh ib ie rung  der  
AChE durch  die neuro tox i schen  Alky lphospha te  Para -  
oxon (O,O-Di~tthyl-O-(p-nitrophenyl)-phosphat und  So- 
mall  (0-Pinakoly l -methylphosphonsAure- f luor id)  demon-  
str ieren,  inwiewei t  Oxime in der  Lage sind, diesen Prozess  
zu ve rh inde rn  beziehungsweise  zu beeinfiussen.  Die im 
SubneurMappa ra t  der  motor i schen  E n d p l a t t e  lokalis ier te  
AChE soil nach  erfolgter  I n tox ika t i on  m6gl ichst  schnell  
r eak t iv ie r t  werden.  WILSON und  GINSBURG 1 syn the t i -  
s ier ten das monoqua te rn / i re  Oxim 2-PAM (Pyr id in inm-2-  
a ldox im-N-methy l - jod id) .  E ine  Durchdr ingung  der  Blut-  
h i rnschranke  ist dieser  Verb indung  n ich t  m6glich.  
L/3TTRINGHAUS und  HAGEDORN 2 fanden  das Diox im 
Toxogonin  | (Bis [4 -hydroxy iminomethy l -py r id in ium-  (1) 
-methyl]-Xther) .  ENGELHARD und  ERDMANN a, ERDMANN 
und  ENGELHARD ~, BISA et al. ~ f iberprfif ten diese Verbin-  
dung  auf ihre pharmakolog i sche  Wirkung.  Toxogonin  | h a t  
gegenfiber 2-PAM den  Vorteil ,  dass es die 131uthirnschranke 
zu pass ieren vermag.  SCHOENE 6 konzipier te  wei tere  bis- 
quate rn~re  Oxime, un te r  ande rem H S 3  [ (2-Hydroxy-  
i m i n o - m e t h y l ) - p y r i d i n i u m - ( 1 ) - m e t h y l ]  - [ ( 4 - h y d r o x y -  
l mino - methyl)  - py r id in ium - (1) - methyl]  - 5~ther - dichlorid,  
H S 6  [ (2 -Hydroxy imino-methy l ) -pyr id in ium-  (1)-methyl]-  
[ (3 - carbamoyl)  - py r id in ium - (1) - methylJ  - / i ther-  diehlorid 
und  H S  9 [ (2 -Hydroxyimino-methy l ) -pyr id in ium-(1) -me-  
thyl]  - [ ( 3 - N - m e t h y l c a r b a m o y l )  -py r id in ium-  (1) -me t h y l ]  - 
Xther-dichlorid.  

Material und Methodik. Weibl iche Sprague-Dawley-  
R a t t e n  (150-160 g), die un te r  s t andard i s i e r t en  Bedin-  
gungen geha l ten  wurden,  d ien ten  als Versuchst iere .  Die 
Inh ib i to ren  P a r a o x o n  (0,90 mg/kg  K6rpergewicht)  und  
Soman  (0,18 mg/kg  K6rpergewicht )  in j iz ier ten wir  i.p. 
(LD50 nach  LITCHFIELD und  WILCOXON7). Die Dosie- 
rungen  der  Oxime und  des P a r a s y m p a t h o m i m e t i c u m  
At rop inum sulfur icum sind in der  Tabelle beschr ieben.  

Die Alb inora t t en  wurden  im _~therrausch abget6 te t ,  die 
Zwerchfelle e n t n o m m e n  und  zur F ix ierung in eisgekfihltes 
Baker -Formol  fiber N a c h t  e ingebracht .  Zur h i s toehemi-  
sehen Dars te l lung  der  E n d p l a t t e n e s t e r a s e  ist  die Thio- 
ess igs / iuremethode nach  CREVIER und  BI~LANGER8, 
WACHSTEIN, MEISEL und  FALCON 9,10 ve rwende t  worden.  
Die Inkuba t ionsze i t  bei  37~ im B r u t s c h r a n k  war  mJt 

15-45 min  bemessen.  Nach  I n k u b a t i o n  wurden  die Total-  
p rgpa ra t e  entw~tssert und in Rhenohis to l  mont ie r t .  

Ergebnisse und Diskussion. Die A C h E  der  motor i schen  
E n d p l a t t e  ist bis zu 30 min  nactl  Verabre ichung  yon 
Pa rao x o n  une ingeschrgnk t  dars tel lbar .  40 min  nach  
In tox ika t i on  h a t  eine Schw~chung der  Es te rasereak-  
t ion  zur granul / i ren S t ru k t u r  s t a t t ge funden  (Figur 1). 
Bei 50 min  ist  die vollst / indige Inh ib ie rung  e inget re ten .  
Diesem Prozess  ist  eine i r reversible  Nekrose der  die End-  
p la t t e  u m g e b e n d e n  Muskelfasern eingeschlossen (Figur 2). 
Ohne  An t ido tapp l ika t ion  ist  nactl 72 h die Reak t ion  der  
AChE wieder  normal  (Neubildung).  

Der  R e a k t i v a t o r  2-PAM ist  in der  Lage, p rophy lak t i sch  
oder  t he rapeu t i s ch  gegeben, die Inh ib ie rung  der  AChE 
bis auf eine Abschw/~chung der  Es t e ra se -Reak t ion  
zwischen der  100. und 150. Minute  nach  Vergi f tung  zu 
verh indern .  In  diesem Ze i t raum erschein t  das F e r m e n t  
deut l ich  granul/ir.  

Toxogonin  | als sehr  gu t  reakt iv ie rendes  Oxim, 1/isst 
e twa 70-80 rain nach  Appl ika t ion  von  Pa raoxon  eine 
granul/ire S t ruk tu r  der  E n d p l a t t en e s t e r a s e  erkennen.  
Hierbei  ist zu bemerken,  dass  Toxogonin |  nur  m i t  1/1 o 
der  Dosierung yon  2-PAM gegeben wurde.  Bei Appl ika-  
t ion der  Subs t anz  HS3 ,  die  gleichfalls als guter  Reak t i -  
va to r  gilt, s ind keine E inbussen  der  AChE-Aktivit /~t  fest- 
zustellen. Dieser Befund gilt ffir P rophy laxe  und Therapie.  

Dosierung der Oxime und des Parasympathomimeticum Atopinum 
sulfuricum 

i.m. Injek- i.m. Injek- i.m. Injek- i.m. Injek- 
tioll des tion des tion des tion des 
Oxims Oxims Oxims Oxims 
(15 nfin vor (5 rain nach (5 min vor (1 mill naeh 
Paraoxon) Paraoxon) Soman) Soman) 

2-PAM 
MG 264,1 

Toxogonin| 
MG 359,2 

HS 3 
MG 359,2 

HS 6 
MG 359,2 

HS 9 
MG 373,2 

Atropill 
/ViG 694,9 

9,0 mg/kg 9,0 m g / k g -  

0,90 mg/kg 0,90 mg/kg - 

4,5 mg/kg 4,5 mg/kg 25,8 mg/kg 21,6 mg/kg 

- - 9,6 mg/kg 9,6 mg/kg 

- - 14,4 mg/kg 16,8 mg/kg 

- - 9,0 mg/kg 9,0 mg/kg 

Fig. 1. Granul/~re Struktur der Endplattenesterase 40 mill nach 
Intoxikation mit Paraoxoll. • 200. 
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Bei exper imente l le r  Somanverg i f tung  sind die Oxime 
H S  3, H S  6 und  H S  9 un te r  At rop inschu tz  ve rwende t  wor- 
den. H S  3 kann  nu t  bei  p rophy lak t i sche r  Gabe, ve rmut l i ch  
aufgrund  der  raschen  Al te rung  des Enzyms ,  eine H e m -  
m u n g  der  AChE bis e twa  40 rain nach  Verg i f tung  
ausschliessen. H S 6  ve rmag  eine Inh ib ie rung  der  E n d -  
p la t t enes te rase  d u t c h  Soman  in ke inem Fall  zu beein-  
flussen. Abweichende  Befunde  ergeben sich bei Appl ika-  
t ion  yon  H S  9 gegentiber  dem genann ten  Phosphons/ iure-  
ester.  The rapeu t i sch  gegeben, blieb das F e r m e n t  bis 
200 rain nach  In tox ika t ion  in tak t .  Die p rophy lak t i sche  
A n w e n d u n g  yon  H S  9 dagegen ergab nur  eine Verz6gerung 
der  E s t e r a s e h e m m u n g  bis zu 100 rain nach  Vergif tung.  
Eine  Appl ika t ion  yon  At rop in  allein ist ebenso wie die 
K o m b i n a t i o n  mi t  den Oximen 2-PAM und  Toxogonin  bei  
Somanverg i f tung  yon  geringer Bedeutung .  

Die Es t e ra se reak t iva to ren  sind Ant idote ,  die den an 
das F e r m e n t  gebundenen  Phosphors / iureres t  wieder  zu 
en t fe rnen  verm6gen.  Aus der  Vielzah! der  Arbe i t en  tiber 
dieses P rob lem sollen hier  diejenigen von  L o o m s  und 
SALAFSKY 11, E R D M A N N  12 sowie HAHN und HENSCHLI~R 13 

g e n a n n t  werden.  E ine  Grundfo rde rung  an die Oxime ist, 
das  Zen t r a lne rvensys t em zu erreichen.  2-PAM gelingt  
dies auch  in hohen  Dosierungen nicht .  Fiir  Toxogonin  | 
wiesen ERDMANN 14 und FALB and  E R D M A N N  15 _ le tz tere  
mi t  ~C m a r k i e r t e m  Toxog0nin  | - Geh i rnkonzen t r a t i onen  
nach.  OLDIGES ~s und  ERDMANN 1~ h a b e n  das Oxim H S 6  
auf  seine pharmakolog ische  W i r k s a m k e i t  un te r such t .  
JONECKO17 un te r such te  die Blockierung der  E n d p l a t t e n -  
esterase am M. quadr iceps  femoris  und  der  Zunge von  
M/iusen, ohne jedoch den Ze i tpunk t  der  Inh ib i e rung  a n d  
Res t i t u t ion  n/iher zu bes t immen .  Die Auswi rkungen  auf 
die E n d p l a t t e n e s t e r a s e  bei  Somanverg i f tung  beschr ieb  
F I S C H E R  18, ARIE, NS, M E E T E R ,  W O L T H U I S  u n d  V A N  

BENTHEIM 19 beschr ieben  reversible  Nekrosen  an der  E n d -  
p la t t e  nach  Verabre ichung  yon  Chol ines terase inhibi toren .  
Ul t ras t ruk ture l l e  Ver / inderungen der  E n d p l a t t e  nach  
in t raper i tonea le r  Appl ika t ion  yon Soman  beschr ieb  
P R E U S S E R  2o. 

Summary.  The inhibi t ion of AChE by  P a r a o x o n  is over- 
come by  the  appl ica t ion  of the  oximes  2-PAM, Toxo- 
gonin | and  H S  3. Soman inh ib i ted  AChE is af fec ted  only 
to a l imi ted  e x t e n t  by  H S 3  and HS9 .  
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Fig. 2. Nekrose der Muskelfascr um die motorische Endplattc nach 
Vergiftung mit Paraoxon. • 250. 
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Inhibition of Local Connective Tissue Repair in the Neoplastic Response to Water Soluble Carcinogens 
Administered Subcutaneously 

Repea t ed  s.c. in ject ion in ra t s  and mice is a recom- 
mended  m e t h o d  for tes t ing  the  carcinogenic ac t iv i ty  of 
water-soluble  chemical  compounds .  A wide va r i e ty  of 
such subs tances  have  been shown capable  of inducing 
sarcoma.  These include glucose and sodium chloride 
admin is te red  in hyper ton ic  solut ion 1, 3, hydrochlor ic  acid 
buffered at  p H  5 3 , and a n u m b e r  of surface act ive  or 
a m p h i p a t h i c  food colourings ~. A mul t i t ude  of experi-  
ments ,  some of which include detai led s tudies  of the  early 
lesion, indicate  t h a t  the  carcinogenic response  appears  to  
develop as a consequence  of the  local t issue react ion and 
as in the  case of sa rcoma induc t ion  by  sol id-s ta te  surfaces, 
is no t  a t rue  index of carcinogenic act ivi ty .  

Compared  wi th  th is  considerable  a m o u n t  of in format ion  
on s.c. s a rcoma  induct ion  by  the  agency  of phys ica l  
factors,  l i t t le in format ion  is avai lable on the  t issue reac- 
t ion and long- te rm results  of r epea ted  s.c. inject ion of 

' t rue '  carc inogens  in aqueous  solution,  a l though  such ob- 
servat ions  are ex t r eme ly  i m p o r t a n t  in the  s t u d y  of the  
local m e c h a n i s m  of sa rcoma p roduc t ion  by  carcinogens.  
Previous  observa t ions  on the  early effect  of carcinogen 
inject ions  used oily vehicles, and thus  are no t  r e levan t  
comparisons ,  because of the  fo rma t ion  of an oil g ranu loma 
and differences in the  absorp t ion  ra tes  of the  vehicles.  

In  a s tudy  of the  early local react ion and carcinogenic 
response  to water -so luble  carcinogens,  4-ni t roquinol ine-  
N-oxide  (NQO), N-me thy l -N-n i t ro sourea  (MNU) and 
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