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Ordnungszust~Lnden inne rha lb  der Sch ich ten  au f t r e t en  u n d  
diese n u r  in Scha t t enbe re i chen  des A b d r u c k s  [2, 3] oder an  
S c h a t t e n g r e n z e n  [4] nachzuwei sen  sind, zeigt sich im  Lyso-  
Iezi thin i nne rha lb  yon  Sch ich tebenen  h~uf ig  u n d  regelm~il3ig 
aul3erhalb der  Scha t t enbe re i che  eine l ineare O r d n u n g  (Fig. 1). 
Sie k o m m t  d u t c h  eine s t l ibchen-  oder r6hrenfSrmige  Phase  
m i t  radia ler  A n o r d n u n g  der  Lysolezi thin-Molekfl le  zus tande .  
Die ane inande r  l iegenden s t a b f 6 r m i g e n  S t r u k t u r e n  ergeben 
ein aus re i chend  t iefes Relief ft~r die Dar s t e l lung  m i t  der  
P l a t i n - I ( o h l e b e d a m p f u n g ,  wobei  sowohl  die Abb i ldung  yon  
S tu fen  m i t  Scha t t enwur f ,  als auch  Dekora t ionse f fek te  eine 
Rolle spielen. 

re ichende B e d i n g u n g  ffir ihre W i r k s a m k e i t  zu sein. I n  d iesem 
Z u s a m m e n h a n g  schien  es yon  Interesse ,  den  Einflul3 der  
Kettenl~inge yon  Nucleins~iuren auf  die I n t e r f e r o n - I n d u k t i o n  
zu un t e r suchen .  Ve rwende t  w u r d e n  Misehungen  yon  Oligo- 
cytidyls~iure (Oligo C) mi t  Po ly  I u n d  Oligoinosinsaure  
(Oligo I) m i t  Po ly  C u n d  yon  Oligo C mi t  Oligo I. t )ber  die 
Da r s t e l l ung  der Oligonucleot ide d u t c h  vors icht ige  Hydro ly se  
yon  Po lynuc leo t iden  mi t  N a O H  u n d  DEAE-Cel lu lose-  
Chromatograph ic ,  den  h y p o e h r o m e n  Ef fek t  der Mischungen  
u n d  den  S c h m e l z p u n k t  der  gebi lde ten  Doppe l s td inge  wird an  
andere r  Stelle be r ieh te t  [6]. 
Fi~r die I n t e r f e r o n - I n d u k i i o n  w u r d e n  M~use-Per i tonealzel len  
in Eag le -Medium bet 26 °C n a c h  30 min  Vor inkuba t ion  24 h 
in Gegenwar t  des jeweil igen I n d u k t o r s  inkubier t .  Die In te r -  
fe ron-Ti te r  w u r d e n  in L-Ze l lku l tu ren  nach  Z.u.gabe der ent -  
sp r echend  ve rd i inn t en  I n t e r f e r o n - L 6 s u n g  (Ube r s t and  der  
Peri tonealzel len)  a n h a n d  des e y t o p a t h o g e n e n  Ef fek t s  des 
EMC-Virus  (100 TCD 50) b e s t i m m t  [71. 

Tabelle.  f ndukt ion yon f ~ter[eron dutch 7glischungen yon Oligo C 
rail Poly  I und  Oligo f m i t  JPoly C 

Kon-  Poly  I + Oligo C + Poly  I Oligo I + Poly  C 
trolle Po ly  C [50 ~g/ml]  [50 [xg/ml] 
(Titer) [ 10 ~zg/ml] 

(Titer) K e t t e n -  Ti ter  K e t t e n -  Ti ter  
liinge l~inge 

< 4 64 7 < 4  8 < 4  
15 4 12 8 
22 16 20 8 
31 32 26 32 

39 64 

Fig. 1. Lysolezithin, Platin-Kohleabdruck naeh Gefrierfitzung 
I00 000: I 

Es  kOnnte Typ I (polare G r u p p e n  aul3en, P a r a f f i n - K e t t e n  
innen)  der  h e x a g o n a l e n  S t /~bchens t ruktur  vorl iegen,  da  d a n n  
bet  e inem B r u c h  du rch  die w/il3rige P h a s e  nach  der  A t z u n g  
die S t a b s t r u k t u r  g u t  zur  Ge l tung  k o m m t .  Bisher  w u r d e n  
t.  F1/iehen ohne  nachweisba re  S t ruk tu r i e rung ,  2. in E b e n e n  
l iegende,  gerade  oder  in K u r v e n  angeo rdne t e  St~ibehen, 
3. m e a n d e r f 6 r m i g e  St~bchenver l / iufe  u n d  4. Querbr i iche  du rch  
St~ibchenpakete  beobach te t .  Die hiiufigste,  que r  zu den  St~b-  
chenverl~iufen gemessene  Per iode  betr i igt  e twa  45 A. Ube r  
genaue  Ve rmessungen ,  den  Vergleich m i t  dem Nega t iv -  
K o n t r a s t b i l d  u n d  die H i n z u z i e h u n g  wei terer  p o l y m o r p h e r  
Lipide wird g e m e i n s a m  m i t  H a h n ,  J u n g e r  u n d  R e inaue r  an  
ande re r  Stelle ber ichte t .  

Mit  U n t e r s t i i t z u n g  der  D e u t s c h e n  F o r s c h u n g s g e m e i n s e h a f t .  
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Einflug der Kettenl/inge yon Oligonucleotiden 
auf die Interferon-Induction 
A. ~VVAcI~ER, A. SINGH, J. SVEC und E. LODEMANN 

Institut fiir Therapeutische Biochemie 
der UniversitXt Frankfurt a. M. 

I-lilleman et al. [I] berichteten 1967, dab der doppelstr~ingige 
Komplex yon Polyriboinosins/iure und Polyriboeytidylsiiure 
(Poly I:C) S~iugetier-Zellkulturen zur Bildung von Interferon 
veranlaBt. Eine ~ihnliche Wirkung ist auch yon Virus-Nuelein- 
sAuren [2], chemisch modifizierten Nucleins~Luren [3] und 
anderen Substanzen [4] bekannt. Doppelstr~ngigkeit der 
Nucleins/iuren [5] scheint eine notwendige, aber nicht aus- 

Wie  die Tabel le  zeigt, s te ig t  die I n d u k t i o n s w i r k u n g  eines 
Gemischs  yon  Poly  C ini t  Oligo I u n d  Poly  I m i t  Oligo C 
propor t iona l  der Ke t t en l~nge  des Oligonucleot ids  an, wobei  
eine Mindestket tenl~inge yon  12 bis 15 Nuc leo t iden  erforder-  
lich ist. E ine  gu te  W i r k s a m k e i t  wird bet e iner  Ket tcn l / inge  
yon  30 Nue leo t iden  erreicht .  Die Oligo I-Oligo C-Mischungen  
wa ren  wenig  wi rksam.  Eine  Mischung  der Oligonucleot ide m i t  
den  h 6 c h s t e n  Ke t t en l / ingen  (39 bzw. 3t) zeigt bet e iner  K o n -  
zen t r a t ion  yon  50 Bg/ml e inen Ti te r  von  8. 
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Synthese eines Nonapeptids 
mit Oxytocin-Wirksamkeit 
M. RIMPLER und A. SCHOBERL 

Chemisches Institut der Tier~irztlichen Hochschule Hannover 

Erst 5965 konnte Pavel [I] durch Vergleich des Naturstoffes 
mit dem inzwischen synthetisierten Lysinvasotocin (I) [2] das 
Vorkommen dieses Hormons in den Zirbeldriisen yon Sehwei- 
hen beweisen. Die milchauspressende Wirkung yon Zirbel- 
drtisen-Extrakten war bekannt [3]. 

Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Lys- GIy-NH 2 (I) 
[ 1 

]Die yon du Vigneaud liar l-Desamino-Derivate I-~ihnlieher 
Polypeptid-Hormone gefundene gesteigerte Uterus-Wirksam- 
keit [4] regt ztir Synthese des 1-I)esamino-lysinvasotocins an. 
Dieses Nonapeptid enth~lt an Stelle des Ringgliedes Cystin 
ein unsymmetrisches Disulfid mit nur ether NHz-Gruppe als 
kennzeichnende strukturelle Eigentflmlichkeit. 
Der schrittweise Aufbau nach der auch hier erfolgreichen 
Nitrophenylester-Methode liefert zun~chst eine geschfltzte 
Bisthiol-Form (Schema [5]), die in das Analogon yon I iiberge- 
f0hrt werden kann. 
Alle Schutzgruppen lassen sich mit Natrium in fliissigem 
Ammoniak abspalten. Basenkatalysierte Nebenreaktionen 
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S Svnthese des l -Desamino-lysinvasotocin 

Bz/ 
I 
S-CH2-CH2-CO iI)-ONp 
Bi zl Z- 11_ONo]2)Na/ NH3 

rrr ~3)K3Fe(CN)6 
Phe Z- ~ 2 )  HBr/AcOH 

Gin Z- ~_~2)HBrlAcOH 

Ash Z- _31)_ONp]2)HBr/AcO H 
Bzl = t 

Cys I ~:- II)_ONpI2)HBr/AcOH 

Z- 1' . . . . .  ]2)NH3/C2HsOH 
Pro Tos Z ~ 3 ) H B r / A c O H  
Lys I Tj_ONpp)H2/P d 

Gly 2)H2/Pd l -Desomino-lysinvesotocin 

-OC2H 5 

Fig. 1. Synthesenschema 

Es gMt nun  zu prt~fen, ob an der Schle imhaut  yon Darm und 
Harnblase,  deren E n z y m m u s t e r  z.T. f lbereinst immen,  gleiche 
Ei lzymdefekte  durch alkylierende Agent ien  ausl6sbar sind. 
Bet Verabre ichung yon 20 mg/die /kg Dibu ty ln i t rosamin  mi t  
dem Trinkwasser  an weibliche W i s t a r - R a t t e n  [5, 6] haben  wit 
das erste Papi l lom nach ether Indukt ionsze i t  yon 145 Tagen 
nachgewiesen.  
Die Schle imhaut  der Papi l lome zeigt enzymhis tochemisch  
regelm~Big einen Verlust  der  alkalischen Phospha ta se  (Fig. 1). 
Von 10 Papi l lomen enthie l t  eines bet al lgemeiner Abschw~chung 
der Enzymak t iv i t~ t  Gruppen  oder einzelne Zelten sehr hoher  
Enzymakt iv i t~ t .  Unregelm~lgig t r a t en  an den Papi l lomen Ver- 
Iuste der Lac ta tdehydrogenase  auf. Im  Gegensatz dazu s t and  
s te ts  eine Akt iv i t~ t szunahme der Succinatdehydrogenase .  

nach  der Redukt ion  k6nnen durch Zugabe yon Nat r ium-  
t r i f luorace ta t  vermieden  werden.  Dabei  en t s t eh t  Bisthiol, das 
d a n n  in w~Briger L6sung bet p H  8,2 mi t  Ka l iumhexacyano-  
ferra t  (III) oxidier t  wird. Die Isolierung des he te rode ten  Nona-  
pept ids  gel ingt  nach  Ver te i lungschromatographie  und Gelfil- 
t ra t ion  durch Gefr ier t rocknnng.  Das in F o r m  eines Iockeren, 
schneeweiBen Pulvers  vorliegende, in SS~uren Igsliche Poly-  
pep t id  ist  durch folgende Dateil  gekennzeichnet :  

27. [c~]~s9. -- 65,6 ° (c = 0,25; 6,5 n Eisessig) 
C43H66Nr2012S 2.2 H~O (1043,2) 
Ber. C 49,5t H 6,57 N 16,11 S 6,15 
GeI. C 48,89 H 6,75 N t6,62 S 6,38 

Zweidimensionale  Auf t r ennung  mi t  Hochspannungse lek t ro-  
phorese  und  Pap ie rchromatograph ie  liefert  nach  saurer  Hydro-  
lyse die e rwar te ten  Aminosgnren.  Die quan t i t a t ive  Amino-  
sgure-Analyse  ergibt  als Molverhgl tnisse:  Asp (t) :  Glu (t) :  
Pro  ( l ) :G ly  ( t ) : I l e  (t) :Tyr (0 .9) :Halbcyst in  [6] ( t ) : L y s  ( t . t )  
: NH~ (3.0). 
Die biologische "Wirksamkeit am isolierten Ra t t en -U t e ru s  [7] 
be t r~gt  e twa 20 I .E./rag.  Dies en t sp r ich t  der u te ruswi rksamen 
Aktivi t / i t  yon  Lysinvasotocin .  Eine  Vasopress in-Wirkung am 
Blu tdruck  des dekapi t ie r ten  Kan inchens  [73 ist  auch bet iJber- 
dosierung n ich t  zu beobaehten .  

Der  Den t schen  Forschungsgemeinschaf t ,  dem Fonds  der 
Chemischen Indus t r ie  und  der St i f tung Volkswagellwerk dan-  
ken wir ffir laufende Unters t i i tzung.  Der eine von uns (M. R.) 
be da nk t  sich ferner  ffir ein NATO-Forschungss t ipend ium des 
DAAD. 
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Zur Histochemie von Harnblasen-Papillomen 
der Ratte, induziert dutch Dibutylnitrosamin 
E. ~UNZE, A. SCHAUER und R. CALVOER 

Pathologisches  In s t i t u t  der Un ive r s i t i t  Mflnchen 

Unte r suchungen  an der  mi t  Di~thyln i t rosamin canceris ier ten 
Ra t t en leber  ergaben praeeancerOse, scharf  abgegrenzte  E n z y m -  
defektbezirke der  Nucleos id-5 ' - t r iphosphatasen  mi t  E rh6hung  
der R N S - S y n t h e s e  [t,  2]. Cancerisierung des R a t t e n d a r m e s  
du tch  t , 2 -Dimethy lhydraz in  zeigte Enzymdefek t e  un te r -  
schiedlicher Ausdehnung  (alkalische Phospha tase  und  unspezi-  
fische Esterase) erst  in Po lypen  bzw. mal ignen Tumoren  [3, 4]. 

Fig. t. Harnblasen-Papillom mit Verlust der alkalischen Phos- 
phatase; fnkuktionszeit 205 Tage 

Noch bevor  papillXre Wucherungen  nachweisbar  werden,  wur- 
den gleiche Anderungen  des Enzymverha l t ens  an scharf  um- 
schriebenen,  meis t  verd ick ten  Ep i the labschn i t t en  geiunden.  
Ebenfal ls  ill umschr iebenen  Abschn i t t en  konn ten  wir unab-  
h~ngig davon  eine Zunahme der  Lac ta tdehydrogenase-Akt iv i -  
t~t  beobachten .  Autoradiographische Unte r suchungen  mi t  
aH-Thymidin  (spez. Akt. 3000 mc/mM) ergaben an Papi l lomen 
eine ErhShung  des Markierungs index auI ein Mehrfaches.  
Bet s imul taner  Unte r suchung  der  D N S - S y n t h e s e  und der alka- 
l ischen Phospha tase  am gleichen histologischen Schni t t  zeigte 
sich in den Papi l lomen ein erh6hter  Markierungsindex.  
Da  die meis ten Tiere f rahzei t ig  an ausgedehnten  Oesophagus-  
Tumoren  zugrunde gingen, konn te  ein Ubergang  eines Papi l -  
lores in ein Carcinom bzw. ein p r imer  en t s t andenes  Carcinom 
bisher  n ich t  beobach te t  werden.  U m  auch maligne Harnblasen-  
Tumoren  bezt~glich ihres Enzymverha l t ens  zn prafen ,  slnd 
Unte r suchungen  mi t  Bu ty l -bu tano ln i t rosamin  im Gange, das 
selektiv Harnb lasen -Tumoren  hervorruf t .  
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Ein phylogenetisches System der Fiicherfltigler 
( Imecta : Strepsi pter a ) 

~AGNAR K. KINZ~LBACH 

Ins t i t u t  far  Allgemeine Zoologie der Univers i t~t  Mainz 

Unte r suchungen  fiber die vergleichende Ana tomie  der Strepsi- 
ptera erlaubten,  ein erstes Schema eines phylogene t i schen  
Systems dieser Ordnung zu entwer~en. Es s t anden  dazu 
Ver t re te r  aller Ga t tungen  und der  meis ten der  e~wa 400 be- 
kann ten  Ar ten  zur Verft~gung. Gegeniiber frt~heren Versuchen 
[ t - - 4 ]  ergaben sich bet rgcht l iche Unterschiede.  
Mit Zahlenpaaren  sind au tapomorphe  ~¢Ierkmalspaare yon 
Schwestergruppen gekennzeichnet ;  durch sie werden  gleich- 


