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Ordnungszustidnden innerhalb der Schichten auftreten und
diese nur in Schattenbereichen des Abdrucks [2, 3] oder an
Schattengrenzen [4] nachzuweisen sind, zeigt sich im Lyso-
lezithin innerhalb von Schichtebenen hiufig und regelmiBig
auBerhalb der Schattenbereiche eine lineare Ordnung (Fig. 1).
Sie kommt durch eine stibchen- oder rohrenférmige Phase
mit radialer Anordnung der Lysolezithin-Molekiile zustande.
Die aneinander liegenden stabférmigen Strukturen ergeben
ein ausreichend tiefes Relief fiir die Darstellung mit der
Platin-Kohlebedampfung, wobei sowohl die Abbildung von
Stufen mit Schattenwurf, als auch Dekorationseffekte eine
Rolle spielen.

Fig. 1.
100 000:1

Lysolezithin, Platin-Kohleabdruck nach Gefrierdtzung

Es konnte Typ 1 (polare Gruppen auflen, Paraffin-Ketten
innen) der hexagonalen Stdbchenstruktur vorliegen, da dann
bei einem Bruch durch die waBrige Phase nach der Atzung
die Stabstruktur gut zur Geltung kommt. Bisher wurden
1. Flichen ohne nachweisbare Strukturierung, 2. in Ebenen
liegende, gerade oder in Kurven angeordnete Stédbchen,
3. meanderformige Stibchenverldufe und 4. Querbriiche durch
Stabchenpakete beobachtet. Die haufigste, quer zu den Stab-
chenverliufen gemessene Periode betrigt etwa 45 A. Uber
genaue Vermessungen, den Vergleich mit dem Negativ-
Kontrastbild und die Hinzuzichung weiterer polymorpher
Lipide wird gemeinsam mit Hahn, Junger und Reinauer an
anderer Stelle berichtet.
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Einflufl der Kettenlinge von Oligonucleotiden
auf die Interferon-Induction

A. WACKER, A, SincH, J. SvEc und E. LODEMANN

Institut fiir Therapeutische Biochemie
der Universitat Frankfurt a. M.

Hilleman et al. [1] berichteten 1967, dall der doppelstrangige
Komplex von Polyriboinosinsiure und Polyribocytidylsiure
(Poly I:C) Saugetier-Zellkulturen zur Bildung von Interferon
veranlaft. Eine dhnliche Wirkung ist auch von Virus-Nuclein-
sauren [2], chemisch modifizierten Nucleinsduren [3] und
anderen Substanzen (4] bekannt. Doppelstringigkeit der
Nucleinsduren [5] scheint eine notwendige, aber nicht aus-
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reichende Bedingung fir ihre Wirksamkeit zu sein. In diesem
Zusammenhang schien es von Interesse, den EinfluB der
Kettenlinge von Nucleinsiuren auf die Interferon-Induktion
zu untersuchen. Verwendet wurden Mischungen von Oligo-
cytidylsdure (Oligo C) mit Poly I und Oligoinosinsaure
(Oligo I) mit Poly C und von Oligo C mit Oligo I. Uber die
Darstellung der Oligonucleotide durch vorsichtige Hydrolyse
von Polynucleotiden mit NaOH und DEAE-Cellulose-
Chromatographie, den hypochromen Effekt der Mischungen
und den Schmelzpunkt der gebildeten Doppelstringe wird an
anderer Stelle berichtet [6].

Fur die Interferon-Induktion wurden MAause-Peritonealzellen
in Eagle-Medium bei 26 °C nach 30 min Vorinkubation 24 h
in Gegenwart des jeweiligen Induktors inkubiert. Die Inter-
feron-Titer wurden in L-Zellkulturen nach Zugabe der ent-
sprechend verdiinnten Interferon-Losung (Uberstand der
Peritonealzellen) anhand des cytopathogenen Effekts des
EMC-Virus (100 TCD 50} bestimmt [7].

Tabelle. Induktion von Interferon duvch Mischungen von Oligo C
wit Poly I und Oligo I mit Poly C

Kon- Poly I 4 Oligo C+4 Poly 1 Oligo I + Poly C
trolle  Poly C [50 pg/ml] [50 pg/ml]
(Titer) [10 pg/ml] - -
(Titer) Ketten- Titer Ketten- Titer

linge linge
<4 64 7 <4 8 <4

15 4 12 8

22 16 20 8

31 32 26 32

39 64

Wie die Tabelle zeigt, steigt die Induktionswirkung eines
Gemischs von Poly C mit Oligo I und Poly I mit Oligo C
proportional der Kettenlinge des Oligonucleotids an, wobei
eine Mindestkettenldnge von 12 bis 15 Nucleotiden erforder-
lich ist. Eine gute Wirksamkeit wird bei einer Kettenlinge
von 30 Nucleotiden erreicht. Die Oligo I-Oligo C-Mischungen
waren wenig wirksam. Eine Mischung der Oligonucleotide mit
den hoéchsten Kettenldngen (39 bzw. 31) zeigt bei einer Kon-
zentration von 50 pg/ml einen Titer von 8.
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Synthese eines Nonapeptids

mit Oxytocin-Wirksamkeit

M. RiMPLER und A. SCHOBERL

Chemisches Institut der Tierirztlichen Hochschule Hannover
Erst 1965 konnte Pavel [1] durch Vergleich des Naturstoffes
mit dem inzwischen synthetisierten Lysinvasotocin (I) [2] das
Vorkommen dieses Hormons in den Zirbeldriisen von Schwei-

nen beweisen. Die milchauspressende Wirkung von Zirbel-
driisen-Extrakten war bekannt [3].

Cys—Tyr—Ile-Gln—-Asn—Cys—Pro-Lys-Gly-NH, (D
L i

Die von du Vigneaud fiir 1-Desamino-Derivate I-dhnlicher
Polypeptid-Hormone gefundene gesteigerte Uterus-Wirksam-
keit [4] regt zur Synthese des 1-Desamino-lysinvasotocins an.
Dieses Nonapeptid enthilt an Stelle des Ringgliedes Cystin
ein unsymmetrisches Disulfid mit nur einer NH,-Gruppe als
kennzeichnende strukturelle Eigentiimlichkeit.

Der schrittweise Aufbau nach der auch hier erfolgreichen
Nitrophenylester-Methode liefert zunichst eine geschiitzte
Bisthiol-Form (Schema [5]), die in das Analogon von I iiberge-
fithrt werden kann.

Alle Schutzgruppen lassen sich mit Natrium in fltissigem
Ammoniak abspalten. Basenkatalysierte Nebenreaktionen



56. Jg., Heft 12, 1969

Synthese des I-Desamino—lysinvasotocin
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Fig. 1. Synthesenschema

nach der Reduktion kénnen durch Zugabe von Natrium-
trifluoracetat vermieden werden. Dabei entsteht Bisthiol, das
dann in wéaBriger Losung bei pH 8,2 mit Kaliumhexacyano-
ferrat (III) oxidiert wird. Die Isolierung des heterodeten Nona-
peptids gelingt nach Verteilungschromatographie und Gelfil-
tration durch Gefriertrocknung. Das in Form eines lockeren,
schneeweiflen Pulvers vorliegende, in Siuren ldsliche Poly-
peptid ist durch folgende Daten gekennzeichnet:

[o]s3]: — 65,6° (¢=0,25; 6,5 n Eisessig)
CasHgsN120155, 2 0 (1043,2)

Ber. C 49,51 H 6,57 N 16,11 S 6,15
Gef. C 48,80 H 6,75 N 16,62 S 6,38

Zweidimensionale Auftrennung mit Hochspannungselektro-
phorese und Papierchromatographie liefert nach saurer Hydro-
lyse die erwarteten Aminosduren. Die quantitative Amino-
sdure-Analyse ergibt als Molverhiltnisse: Asp (1): Glu (1):
Pro (1): Gly (1):Tle (1) :Tyr (0.9):Halbeystin [6] (1):Lys (1.1)
:NH;, (3.0).

Die biologische Wirksamkeit am isolierten Ratten-Uterus [7]
betrigt etwa 20 I.E./mg. Dies entspricht der uteruswirksamen
Aktivitdt von Lysinvasotocin. Eine Vasopressin-Wirkung am
Blutdruck des dekapitierten Kaninchens [7] ist auch bei Uber-
dosierung nicht zu beobachten.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der
Chemischen Industrie und der Stiftung Volkswagenwerk dan-
ken wir fiir laufende Unterstiitzung. Der eine von uns (M. R.)
bedankt sich ferner fir ein NATO-Forschungsstipendium des
DAAD.
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Zur Histochemie von Harnblasen-Papillomen
der Ratte, induziert durch Dibutylnitrosamin

E. KunzE, A. ScHAUER und R. CALVOER

Pathologisches Institut der Universitit Manchen

Untersuchungen an der mit Diithylnitrosamin cancerisierten
Rattenleber ergaben praecancerdse, scharf abgegrenzte Enzym-
defektbezirke der Nucleosid-5'~triphosphatasen mit Erhéhung
der RNS-Synthese [1, 2]. Cancerisierung des Rattendarmes
durch 1,2-Dimethylhydrazin zeigte Enzymdefekte unter-
schiedlicher Ausdehnung (alkalische Phosphatase und unspezi-
fische Esterase) erst in Polypen bzw. malignen Tumoren {3, 4].
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Es galt nun zu prifen, ob an der Schleimhaut von Darm und
Harnblase, deren Enzymmuster z.T. {ibereinstimmen, gleiche
Enzymdefekte durch alkylierende Agentien auslosbar sind.
Bei Verabreichung von 20 mg/die/kg Dibutylnitrosamin mit
dem Trinkwasser an weibliche Wistar-Ratten [5, 6] haben wir
das erste Papillom nach einer Induktionszeit von 145 Tagen
nachgewiesen. )

Die Schleimhaut der Papillome zeigt enzymhistochemisch
regelmaBig einen Verlust der alkalischen Phosphatase (Fig. 1).
Von 10 Papillomen enthielt eines bei allgemeiner Abschwichung
der Enzymaktivitat Gruppen oder einzelne Zellen sehr hoher
Enzymaktivitdt. UnregelmiBig traten an den Papillomen Ver-
luste der Lactatdehydrogenase auf. Im Gegensatz dazu stand
stets eine Aktivitdtszunahme der Succinatdehydrogenase.

Fig. 1. Harnblasen-Papillom mit Verlust der alkalischen Phos-
phatase; Inkuktionszeit 205 Tage

Noch bevor papillire Wucherungen nachweisbar werden, wur-
den gleiche Anderungen des Enzymverhaltens an scharf um-
schriebenen, meist verdickten Epithelabschnitten gefunden.
LEbenfalls in umschriebenen Abschnitten konnten wir unab-
hiangig davon eine Zunahme der Lactatdehydrogenase-Aktivi-
tit beobachten. Autoradiographische Untersuchungen mit
SH-Thymidin (spez. Akt. 3000 mc/mM) ergaben an Papillomen
eine Erh6hung des Markierungsindex auf ein Mehrfaches.

Bei simultaner Untersuchung der DNS-Synthese und der alka-
lischen Phosphatase am gleichen histologischen Schnitt zeigte
sich in den Papillomen ein erhthter Markierungsindex.

Da die meisten Tiere frithzeitig an ausgedehnten Oesophagus-
Tumoren zugrunde gingen, konnte ein Ubergang eines Papil-
loms in ein Carcinom bzw. ein primir entstandenes Carcinom
bisher nicht beobachtet werden. Um auch maligne Harnblasen-
Tumoren beziiglich ihres Enzymverhaltens zu prifen, sind
Untersuchungen mit Butyl-butanolnitrosamin im Gange, das
selektiv Harnblasen-Tumoren hervorruft.
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Ein phylogenetisches System der Facherfliigler
(Insecta: Strepsiptera)

RacNaR K. KINZELBACH

Institut fir Allgemeine Zoologie der Universitit Mainz

Untersuchungen fiber die vergleichende Anatomie der Strepsi-
ptera erlaubten, ein erstes Schema eines phylogenetischen
Systems dieser Ordnung zu entwerfen. Es standen dazu
Vertreter aller Gattungen und der meisten der etwa 400 be-
kannten Arten zur Verfiigung. Gegeniiber fritheren Versuchen
[1—4] ergaben sich betridchtliche Unterschiede.

Mit Zahlenpaaren sind autapomorphe Merkmalspaare von
Schwestergruppen gekennzeichnet; durch sie werden gleich-



