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be  t h e  resul t  of a c i rcadian va r i a t ion  in t he  de toxi f ica t ion  
and /or  d is t r ibu t ion  of morphine ,  or  va r iab le  pe rmeab i l i t y  
of the  b lood bra in  barr ie r  w i th  t i m e  of day,  or  o ther  24-h 
changes  in physiological  systems.  However ,  t he  ra te  of 
morph ine  des t ruc t ion  would  appea r  to  p lay  b u t  a m ino r  
role  in t he  morph ine  r h y t h m s  demons t r a t ed  in th is  pape r  
since analgesic  a c t i v i t y  was de te rmined  only  20 m i n  af te r  
t he  morph ine  adminis t ra t ion .  S tudies  h a v e  been  in i t i a ted  
to  explore  t he  re la t ionship  be tween  pa in  th reshold  and  
morph ine  analges ia  rhy thms .  

Zusammenfassung. Durch  T a g - N a c h t - U m k e h r  konnte  
bei  Mgusen eine en tsprechende  Phasenversch iebung  be im 
Muster  der  Sensibilit~it fiir die schmerzs t i l lende  Wi rkung  
des Morphins  erziel t  werden.  
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Der  Tha l idomid-Metabo l i t  N-Phtha ly l -DL-glu tamin-  
s~ture x weis t  bei der  SWS-Maus  nach  i.p. App l ika t ion  
eine staxke embryo tox i sche  Aktivit~tt  auf  2, die aus- 
schliesslich auf  das L-Isomere zur i ickgeht  8. I n  der  vor-  
l iegenden Arbe i t  soll un te r such t  werden,  ob die embryo-  
toxische  Wi rkung  der  N-Phthalyl-L-glutamins~ture  (N-P- 
L-Glu) du t ch  zus/~tzliche Verabre ichung  von  L- bzw. 
D-Glutamins~ure  (L-Glu bzw. D-Glu) reduz ie r t  oder  voll-  
st / indig kompens ie r t  werden  kann.  

Die Versuche erfolgten wieder  an  der  Maus (SWS) ;  
Angaben  fiber Tierha l tung ,  ki inst l iche B e s a m u n g  sowie 
die Methode  der  Schn i t t en tb indung  und Un te r suchung  
auf  embryo tox i sche  W i r k u n g  f inden  sich un t e r  l .c3. 
Syn these  und  phys ika l i sche  D a t e n  der  ve rabre ich ten  
N-P-L-Glu wurden  ebenfalts  f r i iher  mi tge te i l t  8. Zur  Her -  
s te l lung der  In jek t ions l6sung  verse tz te  m a n  in e inem 
25-ml -Er lenmeyerko lben  400 m g  rein gepu lve r t e  N-P-L- 
Glu m i t  5 ml  Tween  20", r i ihr te  30 rain m i t  c inem Magnet -  
r i ihrer  und  t ropf te  dann  l angsam un t e r  fo r twRhrendem 
Rfihren  15 ml  physiologische Kochsa lz l6sung zu. Die  
LSsung war  nach  ca. 5 rain k lar  und  k a m  innerha lb  1 h 
zur Anwendung.  Alle Verabre ichungen  erfolgten durch  
i.p. I n j ek t ion  als e inmal ige  Dosis. 

Den  M~usen in Gruppe  I - I V  appl iz ie r ten  wir  am Tag  
9 p.c. je  400 mg /kg  N-P-L-Glu in F o r m  der  oben be- 
schr iebenen LSsung (Tabelle I). Zus~itzlich erhie l ten  die 

Tiere  in Gruppe  I I - I V  nach 1-3 rain eine zwei te  In jek t ion ,  
und zwax je 50, 100, 200 bzw. 400 m g / k g  L-Glu~ in Gruppe  
I I ,  je 400 mg /kg  D-Glu 6 in Gruppe  I I I  sowie 40 ml /kg  
physiologische Kochsalz l6sung in Gruppe  I V ;  die L6sun- 
gen der  L- und  D-Glu waxen 2 % i g  in physiologischer  
Kochsalz l6sung und  unmi t t e lba r  vo r  der  In j ek t ion  frisch 
zubere i te t .  

Zur  Kont ro l l e  bekamen  am Tag  9 p.c.  die Tiere  in 
Gruppe  V j e  40 ml /kg  physiologische Kochsalz l6sung 
und  in Gruppe  V I  je  40 ml /kg  der  Mischung physiolo-  
gische Kochsa lz l6sung/Tween 20 = 3:1.  

Al len  in Tabel le  I I  aufgef i ihr ten T ie ren  wurden  9 Tage  
0 h p.c. je  400 m g / k g  N-P-L-GIu appl iz ier t .  Jewei ls  4 
M/~use h a t t e n  bere i t s  3, 6, 12 bzw. 18 h v o r  d iesem Zeit-  
p u n k t  je  400 m g / k g  L-Glu e rha l t en ;  jewei ls  4 anderen  
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Tabelle I. Versuche zur Kompensation der embryotoxischen Wirkung von N-Phthalyl-L-glutamins/iure durch zus~itzliche Verabreichung 
yon L- bzw. D-Glutamins~ure (SWS-Maus) 

Gruppe Verabreichte Substanzen Dosis c Mutter- Implan- Resorptionen Feten 
Nr. tiere tationen Gesamt Missgebildet 

I R R/I (%) F M M/F(%) 

I 
II 

N-Phthalyl-L-glutamins/iure * 
N-Phthalyl-L-glutamins/iure • + 
L-Glutamins~ure b 

III  N- Phthalyl-L-glutamins/iure • + 
D-Glutaminsgure b 

IV N- Phthalyl-L-glutamins/iure a + 
physiol. NaCl-I~sung 

V physiol. NaCI-L6sung 
VI physiol. NaC1-L6sung/Tween 20 

(3:1) 
v I  I Normaltiere 

400 mg/kg 10 134 75 56,0 59 56 94,9 
400 mglkg + 

50 mg/kg 5 68 29 42,6 39 34 87,2 
100 mg]kg 5 64 18 28,1 46 26 56,5 
200 mg/kg 5 61 13 21,3 48 11 22,9 
400 mg/kg 5 72 6 8,3 66 0 0 
400 mg/kg + 
400 mg/kg 5 74 25 33,8 49 49 100 
400 mg/kg + 
40 ml/kg 5 67 52 77,6 15 15 i00 
40 ml/kg 10 138 2 1,4 136 0 0 
40 ml/kg 20 287 11 3,8 276 0 0 

30 399 12 3,0 387 0 0 

• 2%ige LSsung in einer Mischung aus physiologischer Kochsalzl~sung und Tween 20 im Verh~ltnis 3 : 1, b 2%ig in physiologischer Koch- 
salzlSsung; 1-3 rain nach der ersten Injektion appliziert.. Alle Verabreichungen erfolgten am 9. Tag p.c. als einmalige i.p. Injektion. 
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Tabelle II. Kornpensation der embryotoxischen Wirkung yon N-Phthalyl-L-glutamins~iure: Abhfingigkeit vom Zeitpunkt der zus~itzlicheo 
Applikation yon L-Glutarnins~ure (SWS-Maus) 

Zeitpunkt der Applikation 
Mutter- Implan- Resorptionen Feten 

N-Phthalyl- L-Glutamins~iure b tiere tationen Gesamt Missgebildet 
L-glutamins~iure ~ I R R/I (%) F M M/F(%) 

9 Tage 0 Std. p.c. 8 Tage 6 Std. p.c. 4 54 27 50,0 27 26 96,3 
9 Tage 0 Std. p.c. 8 Tage 12 Std. p.c. 4 53 21 39,6 32 i6 50,0 
9 Tage 0 Std. p.c. 8 Tage 18 Std. p.c. 4 59 9 15,3 50 3 6,0 
9 Tage 0 Std. p.c. 8 Tage 21 Std. p.c. 4 61 5 8,2 56 0 0 
9 Tage 0 Std. p.e. 9 Tage 0 Std. p.c. 5 72 6 8,3 66 0 0 
9 Tage 0 Std. p.o. 9 Tage 3 Std. p.o. 4 61 10 16,4 51 0 0 
9 Tage 0 Std. p.o. 9 Tage 6 Std. p.o. 4 47 12 25,5 35 25 71,4 
9 Tage 0 Std. p.c. 9 Tage 12 Std. p.c. 4 48 26 54,2 22 22 100 

400 mg/kg i.p. als 2%ige LSsung in einer Mischung aus physiologischer Kochsalzl6sung und Tween 20 (3:1). b 400 mg]kg i.p., 2%ig in 
physiologischer KochsalzlSsung. 

Tieren  inj iz ier ten wir  3, 6 bzw. 12 h nach  Verabre ichung  
der  N-P-L-Glu die gleiche Dosis L-Glu (2%ig in physio-  
logischer Kochsalzl6sung).  

Die  Auswer tung  der  Wfirfe ergab folgenden Befund :  
N a c h  e inmal iger  i.p. In jek t ion  yon 400 mg /kg  N-P-L-GIu 
a m  Tag  9 p.c. sind 56,0% der  I m p l a n t a t i o n e n  resorbier t  
und 94,9% der  Fe t en  missgebi ldet  (Tabelle  I, Gruppe  I). 
Diese in tens ive  FruchtschAdigung kann  durch  gleich- 
zei t ige Verabre ichung  yon L-Glu abgeschwAcht  werden:  
Berei ts  nach  Gabe  yon  100 m g / k g  L-Glu ist  sowohl die 
Resorp t ionsra te  (R/I)  als auch  die Missbi ldungsra te  
(M/F) gegent iber  dem en tsprechenden  W e f t  in Gruppe  I 
s ignif ikant  herabgese tz t  (Vierfelder-~*; P <  0,05). Bei 
zusi~tzlicher Appl ika t ion  yon 400 mg /kg  L-Glu t re ten  
keine Missbi ldungen mehr  auf, und die Resorp t ionsra te  
geh t  auf  8,3% zuri ick (Gruppe II) .  

Das D-Isomere der  Glu zeigt  un te r  gleichen Versuchs- 
bed ingungen  keine an t i - t e ra togene  W i r k u n g ;  al lerdings 
fal len die Resorp t ionen  yon 56,0 auf  33,8% (Gruppe I I I ) .  
Dieser  Abfa l l  kann  n ich t  auf  die m i t  dem D-Isomeren 
zwangslitufig v e r m e h r t  zugeft ihrte Kochsalz l6sung zu- 
r i ickgehen,  denn durch physiologische Kochsalzl6sung,  
die auf  die t e ra togene  Akt iv i t i i t  der  N-P-L-Glu keinen 
deut l i chen  Einf luss  ausiibt ,  wird  die Resorp t ions ra te  
sogar auf  77,6% erh6ht  (Gruppe IV). Bezfiglich der  
Missbi ldungsformen bes tehen zwischen den e inzelnen 
Gruppen  keinerlei  Unte rsch iede ;  sie en tsprechen  den 
fr i iher beschr iebenen T y p e n  3, 3. 

Wie  aus Tabel le  I I  ersichtl ich,  kann die Wi rkung  der 
N-P-L-Glu auch dann  noch durch  L-Glu im Sinne einer 
Abschwi~chung beeinf lusst  werden,  wenn die Appl ika-  
t ion dieses Schutzs toffes  n icht  zum gleichen Zei tpunkt ,  
sondern vor  oder  nach  der  Gabe  des embryo tox i schen  
Agenz erfolgt :  N a c h  In j ek t ion  von  400 m g / k g  N-P-L-Glu 
ist  keine embryo tox i sche  W i r k u n g  m e h r  zu beobachten ,  
wenn 3 h vorhe r  400 rng/kg L-Glu v e r a b r e i c h t  worden  
sind. Selbst  wenn die Zei tspanne zwischen Vorbehand-  
lung und Zufuhr  der  embryo tox i schen  Subs tanz  12 h 
betrggt ,  ist  deren Ef fek t  noch merkl ich  reduzier t .  F inde t  
die In j ek t ion  der  L-Glu jedoch  18 h vorhe r  start ,  so ent-  
fa l te t  die N-P-L-Glu wieder  ihre volle  embry.otoxische 
Akt iv i t~ t .  

E ine  analoge zei t l iche Bez iehung  f inder  sich auch dann,  
wenn die Verabre ichung  der  L-Glu nachtrAglich erfolgt ;  
j edoch  un te rb le ib t  die Schu tzwi rkung  j e t z t  berei ts  bei 

e inem 12stfindigen Abs tand  zwischen den beiden In jek-  
t ionen.  

Wie  aus den Versuchsergebnissen hervorgeht ,  l~sst sich 
die embryo tox i sche  Wi rkung  der  N-P-L-Glu du t ch  gleich- 
zeit ige Verabre ichung  yon  L-Glu volls t i indig aufheben;  
die D-Glu dagegen zeigt  un te r  gleichen exper imente l l en  
Bed ingungen  keinen an t i - t e ra togenen  Effekt .  

Auf  Grund  dieses Ergebnisses  liige es nahe  anzunehmen,  
dass N-P-L-Glu als Antagon i s t  in den  GlutaminsAure /  
Glu tamin-S tof fwechse t  eingreif t .  Gegen diese D e u t u n g  
spr icht  j edoch  eine grosse Anzahl  de ta i l l i e r te r  Un te r -  
suchungen an SAugetieren und  an mikrobio logischen 
Sys t emen  ~,s, bei denen keine S t6rung  der  b iochemischen  
F u n k t i o n e n  nat i i r l icher  Glutaminsi~ure-Derivate  durch  
Tha l idomid  oder  seine Metabol i te  fes tgeste l l t  werden  
konnte .  Ferner  ist  m i t  der  Glu tamins / iu re -Hypo these  die 
Beobach tung  schwer  in E ink l ang  zu br ingen,  dass auch  
Thal idomid-Ahnl iche  Verb indungen  ohne den Glu t amin -  
si~ure-Molekiilteil t e ra togene  "Wirkungen aufweisenS. 

Summary. Skele ta l  defects  were observed  in the  off- 
spring of SWS-mice  fol lowing i.p. admin i s t r a t ion  of 
ph tha loy l -L-g lu tamic  acid, a me tabo l i t e  of tha l idomide .  
The  fetuses of an imals  which  rece ived  L-glutamic  acid 
in add i t ion  to  t h e  t e ra togen ic  drug,  did n o t  show any  
mal format ions ,  whereas  concur ren t  i.p. admin i s t r a t ion  
of the  D-isomer of g lu t amic  acid failed to  reverse  te ra to-  
genic i ty  induced by  ph tha loy l -L-g lu tamic  acid. 
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