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cholinergic agen t  which  does no t  pene t r a t e  in to  t he  brain,  
has  no effect  on the  cerebral  D A  tu rnove r  3. As a work ing  
hypothesis ,  i t  m a y  be assumed tha t  two cholinergic sys tems 
are invo lved  which influence the  regula t ion of the  cerebral  
D A  t u r n o v e r  in an opposi te  m a n n e r .  This  migh t  be the  
reason w h y  the  cerebral  H V A  decreases only to 60% even 
af ter  h igh i.p. doses of a t ropine.  The  dependence  of the  
effect  of a t rop ine  on the  rou te  of admin i s t r a t ion  is possibly 
expla ined  by  differences in the  d is t r ibut ion  of t he  drug  in 
the  brain.  Af te r  in t raper i tonea l  in jec t ion  the  d is t r ibut ion  

of a t rop ine  migh t  be  such t h a t  t he  s t imu la to ry  sys tem is 
p referen t ia l ly  inhibi ted  whereas  on in t r aven t r i cu la r  
admin i s t r a t ion  the  d rug  m a y  main ly  interfere  wi th  the  
inh ib i to ry  project ion.  

The  cerebral  local izat ion of the  two  cholinergic sys tems is 
no t  known.  P re l iminary  exper iments  indica te  t h a t  the  
inh ib i to ry  sys tem m a y  influence the  dopaminerg ic  ceil 
bodies  of t he  subs tan t i a  nigra. Thus,  supranigra l  in jec t ion  
of a t rop ine  causes a marked  increase of t he  s t r ia taI  H V A  
wi thou t  changing  the  D A  concent ra t ion  6. 

Effect of i.p. or intraventrieular administration of atropine on the 
level of the cerebral endogenous 5-hydroxyindolaeetie acid in rats 

Time Atropine 

(h) Intraperitoneal Intraventricular 
(mg/kg) Qzg) 

5 20 40 200 

1[~ 112.4 4- 2.3 
1 100.7 i 0.8 118.1 4- 4.2 
2 11.5.4 2h 4.7 101.6 i 6.5 121.9 4- 4.4 110.9 4- 3.5 
4 94.0 :h 0.5 

The values are expressed in % of saline injected controls (0.40 4- 
0.01 ~g/g) and represent averages with SE of 2-5 duplicate experi- 
ments each with 2 pooled brains. 

Zusammen/assung. N a c h  Appl ika t ion  yon Atropin  in die 
H i rnven t r i ke l  yon  R a t t e n  k o m m t  es zu einer s t a rken  
E r h 6 h u n g  der  Homovani l l ins~ure  (HVA) im Gehirn,  
w~hrend dessen Gehat t  an  D o p a m i n  nicht  verminder~ 
wird. In t r ape r i tonea le  In j ek t ion  von At rop in  bewi rk t  
dagegen eine A b n a h m e  yon  HVA,  ebenfalls  ohne Beein- 
f lussung des Dopamins  im Gehirn.  Es  wird ve rmute t ,  
dass zwei regulator ische cholinergische Mechanismen 
bestehen,  die eine entgegengese tz te  W i r k u n g  auf  den  
D o p a m i n u m s a t z  der  basalen Gangl ien haben.  
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2-hydroxy-2-ethyl-3-isobut yl-9,10-dimethoxy-l, 2, 3, 4, 6,7-hexahy- 
dro-llbH-benzo [a] quinutizine. 

D e r  E i n f l u s s  v o n  a d r e n e r g e n  R e z e p t o r e n - B l o c k e r n  auf  die W i r k s a m k e i t  v o n  S t r a h l e n s c h u t z s u b s t a n z e n  

Zur  D e u t u n g  der  Wi rkung  von  St rah lenschutzsubs tan-  
zen wird y o n  uns angenommen  1, dass zum mindes ten  
in ether Anzah l  yon F~tllen eine enge Beziehung der 
Schutzsubs tanz  zu dem cAMP-1Viechanismus 2 besteht .  
U m  die R ich t igke i t  unserer  A n n a h m e  zu prtifen, wurde  
yon  uns die F rage  untersucht ,  ob  durch  eine Blockade  
yon  adrenergen Rezep to ren  die S¥i rksamkei t  be s t immte r  
S t rah lenschu tzsubs tanzen  beeinflusst  wird. Bet den 
zu diesem Zwecke durchgef i ihr ten  Versuchen sind wir  
in der Weise  vorgegangen,  dass wir M~use (25 g 
K.-Gew.) 15 Min. vor  der  In jek t ion  der  jeweils verwende-  
t en  Schutzsubs tanz  en tweder  0.5 mg/5¢aus P h e n t o l a m i n  
(Regitin),  0 ,25mg/Maus  Proprano lo l  (Dociton) oder  
0,5 mg/Maus  L B  46 (Visken) i. p. appl iz ier ten.  Die Schutz-  
substanzen,  die wir  en tweder  i.p. oder  s.c. verabre ichten ,  
waren  : S, f l -Amino~thyl i so th iuronium (AET, 6,0 rag/ 
Maus), Cys tamin  (6 ,0mg/Maus) ,  5 - H y d r o x y t r y p t a m i n  

(Serotonin ,  1,0 m g / M a u s ) ,  Tr ian isy l -  2-Chlor / i thy len  
(TACE, 1.0 mg/Maus)  oder  das Lipopolysacchar id  (LPS) 
von  E. colt (10 txg/Maus). Gel6st  wurden  die Subs tanzen  
en tweder  in A q u a  dest. (AET,  Cystamin,  Serotonin,  LPS)  
oder  in Oliven61 (TACE).  Die Bes t rah lung  der  Tiere  m i t  
R6n tgens t r ah l en  (150 kV, 20 mA,  HVVS: 0.87 m m  Cu, 
85 R/min)  erfolgte  je  nach  der  Ar t  der  ve rabre ich ten  
Schutzsubs tanz  zu verschiedenen Ze i tpunkten  nach deren 
In jek t ion  (Serotonin:  5 Min., Cys tamin  15 Min., L P S :  
24 h und T A C E :  10 Tage). Die appl iz ier te  Strahlendosis  
be t rug  bet der  Pr t i fung des Einflusses verschiedener  Re-  
z e p t o r e n - H e m m e r  auf  die Wi rksamke i t  des L P S  750 R.  

Bet  e inem 2. Versuch, bet dem die W'irkung des fl-adre- 
nergen Rezeptoren-Blockers  L B  46 (Visken) in Zusam-  
m e n h a n g  m i t  den verschiedenen ve rwende ten  Schutzsub-  
s tanzen  un te r such t  wurde,  bes t rah l ten  wir  die Versuchs-  
t iere mi t  St rahlendosen im Bereich zwischen 810 und  

Tabelle I. Die Wirkung verschiedener Rezeptoren-Hemmer bet Verabreichung von LPS von E. coil als Schutzsubstanz an weibliehe M~iuse 

Substanz Rezeptoren-Hemmer Strahlendosis R 0berlebende 0berlebende F 
Tiere ohne Tiere mit 
Rez.-Block. (%) Rez.-Block. (%) 

LPS - 750 89.0 - 
Phentotamin (Regitin) 57.2 
Propranolol (Dociton) 58.0 
LB 46 (Visken) 64.0 

<0.01 

l]berlebensrate yon unbehandelten, mit 750 R bestrahlten Tieren nach 30 Tagen: 21,0%, 
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Tabelle II. Die Wirkung des fl-adrenergen Rezeptoren-Hemmers LB 46 (Visken) bei Verabreiehuug verschiedener Strahlenschutzsubstanzen 
vor R6ntgenbestrahlung yon mfinnliehen -M~iusen 

Substanz Rezeptoren-Hemmer Strahlendosis R 13berlebende ~)berlebende P 
Tiere ohne Tiere mit 
Rez.-Block (%) Rez.-Block. (%) 

AET LB 46 (Visken) 1120 50,0 8,0 <0,001 
Cystamin 1120 66,0 37,0 < 0.01 
Serotonin 1050 56,0 42,0 > 0,5 
TACE 810 54,0 2,0 <0,001 
LPS* 810 59,6 44,0 <0,01 

* Weibliche Tiere 

1120 IR, dlh. jeweils mit  einer Strahlendosis, die bei den 
mit  der entsprechenden Schutzsubstanz behandelten Tie- 
red 30 Tage p.rad eine l~berlebensrate zwischen 50 und 
70% ergab. Die einzelnen Versuchsgruppen bestanden 
stets aus 50 TiereD. Ausserdem wurden 300 unbehandelte 
Miiuse mit  750 R zur Festlegung des Kontrollwertes ttir 
unbehandelte Mguse (1. Versuch) bestrahlt. Ihre ~rberle- 
bensrate betrug 30 Tage p.rad 21,0%. 

Die Resultate unserer Versuche sind in den Tabellen I 
und II  dargestellt. Wie aus den in den Tabellen wieder- 
gegebenen Resultaten geschlossen werden kann, wird bei 
eider zus~itzlichen Verabreichung von fl-adrenergen Re- 
zeptoren-Hemmstoffen die l~lberlebensrate yon bestrahl- 
ten geschiitzten M~Lusen signifikant herabgesetzt (P < 
0,01-0,001). Eine Ausnahme hiervon bildet lediglich das 
Resultat  bei den mit  Serotonin vorbehandelten Versuchs- 
tieren. Dieser Befund diirfte jedoch damit  zu erkl/iren 
sein, dass Serotonin nicht mit  fl-adrenergen, sondern mit  
serotonin-spezifischen Rezeptoren eine Komplexbindung 
eingeht. Die "Wirksamkeit des Regitins (Phentolamin) als 
einem e-adrenergen Rezeptoren-Hemmer deutet  darauf 
hin, dass das Phentolamin in unserem Falle in der Lage ist, 
auch die fl-adrenergen Rezeptoren hemmeud zu beeinflus- 
sen, d.h. dass es sich bei dem 2Regitin nicht um einen e- 
adrenergen Blocker hoher Spezifit/it in dem Sinne handelt, 

wie dies fiir das Visken (LB 46) als fl-adrenergen Rezepto- 
ren-Hemmer gilt. 

Aus unseren Ergebnissen folgern wir a,4 weiterhin, dass die 
yon uns verwendeten Schutzsubstanzen zu der Gruppe 
derjenigen chernischen Stoffe geh6ren, die das membran- 
gebundene Adenyl-cyclase-System stimulieren, die Kon- 
zentration des cAMP in den Effektor-Zellen steigern und 
dadurch die Strahlenresistenz eines Organismus erh6hen. 

Summary. The effect of fi-adrenergic receptor-inhibi- 
tors was examined in relation to the effectiveness of radio- 
protective agents. The results, when mice were irradiated, 
show that  the receptor-inhibitors significantly reduced 
the effect of the applied protectors. 
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S o m e  Pharmacological Properties of  O x y t o c i n - D i m e r s  ( a + ~ )  

The final step in the synthesis of oxytocin 1,2 is the cycli- 
sation of the linear disulphhydryl intermediate, oxytocein, 
by oxidation. This reaction, however, also results to a 
certain extent  in the formation of a compound, oxytocin- 
dimer, which consists of two straight chain oxytocein 
molecules linked together by two disulphide bridges. 

The structures of the two possible oxytoein-dimers, 
the parallel isomer and the antiparallel isomer, are 
depicted in the Figure. Indeed the oxytocin-dimer gener- 
ated in oxytocin synthesis, although it behaves as a single 
compound in parti t ion chromatography on Sephadex 
G25, is a mixture of these two isomers as shown by 
YAMASHIRO, HOPE and DU VIGNEAU 3. The parallel dimer 
was recently synthetized by AANNING and YAMASHIRO 4 
and shown to be identical with the x-dimer of YAMASHIRO, 
HOPE and DU VIGNEAUD. 

Since synthetic oxytocin containing oxytocin-dimers 
(~ + fl) is clinically used, it seems of general interest to 
assess the main biological activities of the mixture of 
these error peptides (dimers c~ + fl). 

The oxytocin-dimers (= + fl) were isolated from crude 
synthetic oxytocin by countercurrent distribution in the 

following system: sec. butanol-water-acetic acid (1000: 
1200:1). After 200 transfers a separation into 2 peaks with 
K values of 0.25 and 0.39 had been accomplished as 
detected by the Folin-LOwRV color reaction 5. The material  
of the major peak (K = 0.39) proved to be pure oxytocin 
whereas the slower moving material of the second sharp 
symmetric peak (K = 0.25) represents, to all probability, 
the oxytocin-dimers. An acid hydrolysate of the material  
had an amino acid composition identical with that  of an 
hydrolysate of oxytocin. But  the material  exhibited very 
low biological activity.  
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