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T r a n s p o r t ,  Ver te i lung  und M e t a b o l i s m u s  von  3H- und  1 4 C - m a r k i e r t e m  D D T  in grav iden  M~iusen 
unter  H u n g e r b e l a s t u n g  

D D T  u n d  ande re  insek t i z id  w i r k s a m e  H a l o g e n k o h l e n -  
wasserstoffe,  d ie  auf  G r u n d  ihrer  phys ika l i s ch -chemischen  
E i g e n s c h a f t e n  ein pe r s i s t en tes  V e r h a l t e n  aufweisen,  
bes i t zen  h e u t e  in  unse re r  U m w e l t  eine globale  Verb re i t ung .  
Die yon  Tier  u n d  Mensch  t~tglich m i t  der  N a h r u n g  u n d  d e m  
Tr inkwasse r  a u f g e n o m m e n e n  Mengen  werden  b e v o r z u g t  
im F e t t  gespe iche r t ;  sie k 6 n n e n  be im  A b b a u  der  F e t t -  
depots ,  z .B,  in  S t r e s s -S i tua t ionen ,  mob i l i s i e r t  werden  
u n d  d a n n  zus~Ltzliche t3e las tungen  ve ru r sachen .  A n  ver-  
s ch i edenen  S~uge t ie ren  k o n n t e  e x p e r i m e n t e l l  der  t r ans -  
p l a z e n t a r e  T r a n s p o r t  yon  DDT,  Die ldr in  u n d  L i n d a n  
nachgewiesen  werden~-4;  das  A u f t r e t e n  yon  D D T  u n d  
D D E  in mensch l i chen  F e t e n  u n d  F r i i h g e b u r t e n  zeigt,  dass  
a u c h  b e i m  Menschen  die K o n t a m i n a t i o n  m i t  p e r s i s t e n t e n  
I n s e k t i z i d e n  be re i t s  in  u te ro  b e g i n n t  5-7, Das  Ziel unserer  
A r b e i t  b e s t a n d  dar in ,  m i t  Hilfe  yon  3H- u n d  a4C-markier- 
t e rn  D D T  den  t r a n s p l a z e n t a r e n  T r a n s p o r t  u n d  Meta-  
bo l i smus  sowie die Riickst~inde in m a t e r n a l e n  u n d  fe ta len  
O r g a n e n  a n  g r a v i d e n  M~Lusen u n t e r  d e m  Ein f luss  yon  
H u n g e r b e l a s t u n g  zu un t e r s uchen .  

Als Versuchs t i e re  d i e n t e n  g rav ide  M~Luse aus  deln  albi-  
no t i s chen  Z u c h t s t a m m  A B  Jena /Ha l l e .  p , p ' - D D T  wurde  
n a c h  WILZBACH m i t  3H m a r k i e r t  u n d  gere in ig t ;  t4C- 
(R ing -U) -mark i e r t e s  p , p ' - D D T  bezogen  wir  v o m  Rad io -  
chemica l  Cen t re  A m e r s h a m  (England) .  Die A p p l i k a t i o n  
erfolgte  in  0,1 m l  Oliven61 i .p. ;  je 2 Tiere  w u r d e n  3, 12, 
24, 48 u n d  72 h n a c h  de r  l e t z t en  I n j e k t i o n  ge t6 te t .  U n t e r -  
such t  w u r d e n  der  F e t t k 6 r p e r  der  M u t t e r  sowie das  fe ta le  
u n d  m a t e r n a l e  Blut ,  G e h i r n  und  die Leber .  

Fo lgende  Ve r suchs re ihen  w u r d e n  du rchge f i i h r t  : 1. I m g  
D D T  (all) a m  16. d p . c . ;  zusi i tzl ich U n t e r s u c h u n g  der  
n a c h g e b u r t l i c h e n  P h a s e  5, 10, 20 u n d  30 d p . n .  ; 2. 0,5 m g  
D D T  ( a l l ) v o m  10.-16. d p . c . ;  zusgtz l ich  48 h N a h r n n g s -  
e n t z u g  n a c h  der  l e t z t en  I n j e k t i o n ;  3. 0,1 m g  D D T  (~4C) 

wie Serie 2; znsg tz l ich  U n t e r s u c h u n g  des Me tabo l i smus  
d u r c h  DC der  E x t r a k t e .  

Zur  E x t r a k t i o n  des D D T  u n d  seiner  h y d r o p h o b e n  u n d  
h y d r o p h i l e n  M e t a b o l i t e n  w u r d e n  die m i t  Seesand  homo-  
genis ie r ten  Organe  10 m i n  bei  60~ m i t  Ac ton  e x t r a h i e r t  ; 
die <~recovery >> fiir D D T  an  L e b e r p r o b e n  b e t r u g  97 -99%.  
Die Gesamtak t iv i t~ i t  wurde  im T r i - C a r b - S p e k t r o m e t e r  
(Packard)  b e s t i m m t ;  n a c h  d e m  E i n e n g e n  im V a k u u m  
wurde  m i t  n - H e x a n / A c e t o n i t r i l  ~ 1:1  eine Z w e i p h a s e n -  
v e r t e i l u n g  du rchge f i i h r t  u n d  die Ace ton i t r i l phase  zur DC 
b e n u t z t .  Zur  K o r r e k t u r  fiir unvolls t~indige E x t r a k t i o n  
d i e n t e n  die yon  BEROZA et  al. 8 angegebenen  W e r t e ;  die 
D C - T r e n n u n g  erfolgte  n a c h  d e m  yon  Seidler e t  a12 ange-  
gebenen  Ver fahren .  Die 14C-Aktivit~it der  D C - P l a t t e n  
wurde  m i t  e inem D C - S c a n n e r  (Ber tho ld-Fr ieseke)  be- 
s t i m m t .  
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DDT und Metaboliten in fetalen und maternalen Organen der Hausmaus nach 7maliger Applikation von 0,1 mg p, p'-DDT-14C (Angaben in 
ppm) 

Normal Hunger 

Organ 3 12 24 48 72 3 12 24 48 72 (h) 

BFe* 0,06 0,06 0,06 0,07 0,09 0,08 0,10 0,07 0,105 0,16 

BM ~ DDT 0,035 DDT 0,035 DDT 0,030 DDT 0,070 
DDA 0,025 DDA 0,035 DDOH 0,010 DDOH 0,025 

DDA 0,040 DDA 0,025 

0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,04 0,05 0,05 0,08 0,08 
DDT 100% DDT 100% DDT 100% DDT 100% 

0,07 0,06 0,065 0,07 0,075 0,08 0,075 0,12 DDD od. DDT 0,15 
DDD oder DDT 100% DDD od. DDT 100% DDD oder DDT 100% DDT od. DDE 0,02 

DDE 0 0 0 0 0 0 0 0,03 0,05 0,07 
DDT 0,10 0,07 0,06 0,08 0,075 0,14 0,17 0,18 0,27 0,13 
DDD <0,01 0,02 0,02 <0,01 0,01 0 0,02 0,025 0,03 0,02 
DDOH + DDA 0 0 0,03 0,04 0,065 0,02 0,01 0,02 0,03 0,07 

DDE 0,04 0,025 0,025 0,02 0,025 0,01 0,04 0,08 0,04 0,06 
O l 021 0 0 0 1 0 } 0 , 0 1 , 0  023 025 

DDD 0,13 0,10 0,08 0,08 0,08 / / 0,16 0,16 
DCB <0,01 0,015 0,01 0,01 0,02 } 0,06 0,14 0,13 <0,01 0,02 
DDOH + DDA 0,04 0,03 0,03 0,03 0,065 0,06 0,04 

DDE <0,5 '~ 0,8 <20,5 <20,5 <20,5 ~0,5 0,8 1,2 1,4 1,5 
DDT 12,5 10,7 9,8 9,7 13,5 9,0 8,7 16,4 16,2 18,5 

GFe 

GM 

LFe 

LM 

FM 

, Keine Metaboliten nachweisbar, b Werte von 3-24 und 48-72 h. o Keine eindeutige Identifizierung yon DDT oder DDD. M, maternal; B, Blur; ' 
L, Leber; Fe, fetal; G, Gehirn; F, Fettgewebe (Leibesh6hle). 
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Die Messung der  G e s a m t - 3 H - A k t i v i t ~ t  (DDT + Meta-  
bol i ten)  be i  der  r e l a t i v  h o h e n  Dos ie rung  der  Serie 1 
zeigte, dass  in B l u t  u n d  G e h i r n  bei  M u t t e r  u n d  F e t u s  
d iese lben  IZonzen t r a t i onen  yon  1-1,5 bzw. 0,5-0,8 p p m  
n a c h  24-72 h a u f t r e t e n ;  e ine P l a z e n t a r s c h r a n k e  ex i s t i e r t  
also z u m i n d e s t  in  d iesem S t a d i u m  der  Fe togenese  n ich t .  
I n  der  Lebe r  t r e t e n  b e i m  M u t t e r t i e r  e twa  3 -4 fach  h 6 h e r e  
K o n z e n t r a t i o n e n  (3-4 ppm)  auf  als b e i m  F e t u s  (0,6-1,0 
p p m ) ;  die H a u p t m e n g e  wi rd  e rwar tungsgem~ss  im F e t t  
gespe icher t  ( m a x i m a l  bis  zu 90 ppm) .  I n  den  e r s ten  10 
T a g e n  n a c h  der  G e b u r t  s inken  die pr~Lnatalen W e r t e  der  
F e t e n  v o n  0,5-1,5 p p m  u m  m e h r  als 90% ab ;  d a r a u s  is t  zu 
e rkennen ,  dass  z u m i n d e s t  u n t e r  de r  h ie r  gewAhlten r e l a t i v  
h o h e n  Dos ie rung  yon  1 m g  die t r a n s p l a z e n t a r e  K o n t a m i -  
n a t i o n  des F e t u s  beach t l i che  W e r t e  erre icht .  ENGST e t  
al. e k o n n t e n  zeigen, dass  a u c h  b e i m  Menschen  u n t e r  
U m w e l t b e d i n g u n g e n  die p rAna ta le  K o n t a m i n a t i o n  m i t  
D D T  + D D E  wesen t l i ch  h 6 h e r  l iegt  als die d u r c h  die 
spAtere N a h r u n g s a u f n a h m e  s ich e rgebenden  Ri icks t~nde .  

U n t e r  H u n g e r b e l a s t u n g  t r e t e n  in  a l len u n t e r s u c h t e n  
O r g a n e n  e indeu t ig  h6he re  Rf i cks t andswer t e  auf ;  auch  h ie r  
s ind die K o n z e n t r a t i o n e n  im m a t e r n a l e n  u n d  fe ta len  B l u t  
m i t  u n d  ohne  Hungerbelastung gleJch. Die g e f u n d e n e n  
M e t a b o l i t e n  u n d  ihre  K o n z e n t r a t i o n e n  (Serie 3) w u r d e n  
in der  Tabe l le  zusammenges t e l l t .  I n  der  fe ta len  Lebe r  
werden  n u r  sehr  ger inge Mengen  D D D  gebi ldet .  U n t e r  
H u n g e r b e l a s t u n g  n i m m t  der  An te i l  a n  D D E  in der  Lebe r  

u n d  im F e t t  in  ger ingem U m f a n g e  zu, w ~ h r e n d  das  Ver-  
hAltnis der  a n d e r e n  M e t a b o l i t e n  im wesen t l i chen  kon-  
s t a n t  b le ib t .  D D E  e n t s t e h t  in  gr6sseren Mengen  n u r  bei  
ch ron i sche r  D D T - A u f n a h m e ,  wXhrend bei  ku rzen  Ver-  
suchsze i t en  n u r  ger inge Mengen  D D E  geb i lde t  werden  1~ 

Summary.  Afte r  i.p. app l i ca t i on  of 1, 0,5 and  0,1 m g  
p, p '  DDT,  label led  w i t h  ZH or 14C, to  p r e g n a n t  mice in 
d i f fe ren t  s tages  of p r egnancy ,  t he  same  level  of radio-  
a c t i v i t y  was found  in t he  f e t a l  a n d  m a t e r n a l  blood. S tar -  
v a t i o n  for 2 days  caused  a s ign i f ican t  increase  of residues,  
especial ly  in  t he  l iver.  Res idue  levels of D D T  and  i ts  
me t abo l i t e s  D D E ,  DDD,  DCB and  ( D D O H  + DDA) are  
found  in fe ta l  a n d  m a t e r n a l  blood,  b ra in ,  l iver  a n d  fat .  
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O n  t h e  E f f e c t  o f  A m a n t a d i n e  o n  M o n o a m i n e s  a n d  T h e i r  M e t a b o l i t e s  i n  t h e  B r a i n  a n d  C e r e b r o s p i n a l  

F l u i d  1 

Since a benef ic ia l  e f fec t  of a m a n t a d i n e  in P a r k i n s o n ' s  
disease was f i rs t  d e m o n s t r a t e d  2, i t  has  been  conf i rmed  in 
m a n y  s u b s e q u e n t  t r ia ls  s-9. B u t  l i t t l e  is k n o w n  a b o u t  t h e  
exac t  m e c h a n i s m  of ac t ion  of t he  d rug  in i m p r o v i n g  
p a t i e n t s  w i t h  P a r k i n s o n ' s  disease.  However ,  t he  m o s t  
r ecen t  ev idence  on  e x p e r i m e n t a l  an i m a l s  po in t s  to  some 
i n t e r r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a m a n t a d i n e  and  m o n o a m i -  
nes 19-14. To f u r t h e r  c lar i fy  th i s  poss ibi l i ty ,  w e h a v e  s tud ied  
t he  effect  of a m a n t a d i n e  on  t he  c o n c e n t r a t i o n s  of h o m o -  
vani l l ic  acid (HVA) a n d  5 -hydroxy indo leace t i c  acid 
(5-HIAA)  in t he  ce rebrosp ina l  f luid (CSF) of p a r k i n s o n i a n  
pa t i en t s ,  as these  c o n c e n t r a t i o n s  give some i n d i c a t i o n  of 
t he  m e t a b o l i s m  of d o p a m i n e  a n d  5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e  
in t he  b r a i n  15. I n  add i t ion ,  t he  c o n c e n t r a t i o n  of dopamine ,  
HVA,  no rad rena l ine ,  5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e  and  5 - H I A A  
of a u t o p s y  b r a i n  samples  of a p a r k i n s o n i a n  p a t i e n t  t r e a t e d  
w i t h  a m a n t a d i n e  was s tud ied .  T he  effect  of a m a n t a d i n e  
on  these  biogenic  amines  in  t he  r a t  b r a i n  was i nves t i ga t ed  
in t he  same  connec t ion .  

Material and methods. A sample  of ce rebrosp ina l  f luid 
(CSF) was col lected b y  l u m b a r  p u n c t u r e  f rom 13 hospi-  
t a l ized  p a t i e n t s  w i t h  P a r k i n s o n ' s  d isease  pr io r  to  a n d  a t  
1 a n d  3 m o n t h s  of a m a n t a d i n e  t r e a t m e n t .  All t he  p a t i e n t s  
h a d  i d i o p a t h i c  P a r k i n s o n ' s  disease. 5 p a t i e n t s  were female  
and  8 ma le ;  t h e i r  age r a n g e d  f rom 47 to  76 years  (mean  
62 • 4 years) .  The  d u r a t i o n  of t h e  disease was f rom 1 to 
8 years ,  ave rage  4 :k 0.5 years .  The  dose was 300 m g  
dai ly.  The  C S F  samples  were t a k e n  be t w een  08.00 h a n d  
10.00 h w i t h  t he  p a t i e n t s  r e c u m b e n t .  

The  a u t o p s y  b r a i n  samples  were o b t a i n e d  f rom a 76- 
year -o ld  ma le  p a t i e n t  who  h a d  suffered f rom P a r k i n s o n ' s  
disease for 12 years .  T he  d i s ab i l i t y  of the  p a t i e n t  was  
s tage  5 accord ing  to  t he  scale descr ibed  b y  HOErIN a n d  
YAHR in. The  cl inical  p i c tu re  of t he  p a t i e n t  was charac te r iz -  

ed b y  a ve ry  m a r k e d  ak ines ia  a n d  r ig id i ty  associa ted  w i t h  
m o d e r a t e  t r e m o r  in  t he  lef t  h a n d .  P r io r  to  his  dea th ,  t h e  
p a t i e n t  was  t r e a t e d  w i t h  a m a n t a d i n e  for 2 m o n t h s  w i t h  a 
da i ly  dosage of 200 mg. The  las t  dose of 100 m g  of a m a n t a -  
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