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Uber die Hemmung verschiedener Rattenpfoten-Odeme durch

Serotonin-Antagonisten
Von Giinther Vogel und M. L. Marek™)
Einleilung

In verschiedenen Versuchsanordnungen laft sich zei-
gen, dal} Serotonin (3-{lydroxytryptamin)-Effekte durch
Lystrgsiturediacthyiamid (LSD) und Mutterkorn (Seca-
le)-Alkaloide antagonistisch becinflullt werden (1, 2, 3,
4,5,6,7,8, 9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18. 19, 21, 22, 24,
25]. Diese¢ Hemmuwirkungen lassen sich erkliren, indem
dic inhibierenden Substanzen als Antimetabolite des

;)_-bntu‘ technischer Mitarbeit von I. Bothe u. 1. Walther

.

Serotonins aufgefalit werden [15, 21. 24]. Der Antagonis-
mus Mutterkornalkaloide und ILSD<+—Scrotonin gilt
auch fiir das durch lJokale Applikation von Scrotonin
erzeugte Rattenpfotenddem [5). Aus der Tatsache, dal}
verschiedenartige artifizielle Entziindungen der Ratten-
pfote durch Serotonin-Antagonisten gehemmt werden,
wird geschlossen, dafl Serotonin am Zustandckommen
der Entziindung und des Begleitédems wesentlich betei-
ligt ist [13]. Auch nach histologischen Befunden — mehr
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oder weniger ausgepriigter Zerfall der Mastzellen [26)
— wird auf eine unterschiedliche Beteiligung von Se-
rotonin bei den verschiedenen Formen der experimen-
tellen Entziindung der Rattenpfote geschlossen.
Daraus folgt: Wenn bei der Genese verschiedener
Entziindungsmodelle Serotonin tatsichlich cine ursich-
liche Rolle spielt, und wenn im Ergotamin ein editer
Serotonin-Antagonist vorliegt, dann miite bei allen
Entziindungs- bzw. Odemarten zwischen den hemmen-
den Dosen von LSD und Ergotamin — unabhiingig von
der absoluten GroBle der Dosen — eine stets gleiche
Relation gelunden werden. Sie miiBte identisch sein mit
jener, die am reinen Serotonin-Odem gegeben ist. Wird
diese Priamisse im Experiment nicht bestitigt, dann
sind als Schliisse zu ziehen, daB entweder Serotonin an
der Genese der verschiedenen — nachstehend geschilder-
ten — Entziindungsmodelle nicht maBgeblich beteiligt ist
oder daff die Hemmwirkung von Ergotamin, wenn eine
solche gefunden werden sollte, nicht iiber cine FHem-
mung des Serotonins erfolgen kann. Bei der Versuchs-
planung waren daher folgende Gesichispunkte besonders
zu beriicksichtigen: Es muBiten verschiedenartige Ratten-
pfoten-Odeme provoziert werden, die sich hinsichtlich
des Ausmaulles des Mastzellenzerfalls deutlich unter-
scheiden. Da die iv. Zufuhr hinsichtlich des Gehaltes im
Blut, der Verteilungskinetik und der Konzentration am
Wirkort die konstantesten und saubersten Verhiilinisse

bictet, wurde — neben anderen Applikationsarten —
LSD und Ergotamin-d-tartrat vor allem iv. zugefiihrt.
Methodik

Zu den Versuchen wurden nur miinnliche Ratten von 120—200 g
verwendet, denen die Odem-provozicrenden Wirkstoffe subplantar
in eine Hinterpfote appliziert wurden. Grifie und zeitlicher Ver-
lauf der Pfotenschwellungen wurden plethysmometrisch dadurch er-
mittelt, dafi die normalen Pfotenvolumina vor der Odemprovoka-
tion gemessen und die Messungen stiindlich iiber 7h wiederholt
wurden. Nur bei dem Hyaluronidase-Oem erfolgte die Messung
itber 3 h in kiirzeren Abstiinden. Diec Odemvolumina fiir jede Mefi-
zeit ergeben sich aus der Differenz der normalen Pfotenvolumina
und der Pfotenvolumina jeder weiteren Messung nach der Oderm-
provokation, Dig Odemvol’uminn wurden als Prozentwerte der nor-
malen Pfotenvolumina berechnet. Zur Berechnung der Odemhem-
mung in Prozenten wurden die Diagramme der behandelten und
der unbehandelten Gruppe aus Odemvolumen und Mefizeiten fiir
jedes Tier in Papier ausgeschnitten und gewogen. Aus den Gewich-
ten jeder Versuchsgruppe von 10 Tieren wurden der Mittelwert und
scin mittlerer Fehler berechnet.

Die Odemhemmung enispricht: X—B - 100, wenn X der Mittel-
wert der Kurvengewichte der Kontrollgruppe und B der Mittelwert
der Kurvengewichte der behandelien Gruppe ist. Zur Sicherung
der Differenz zweier Mefircihen benuizten wir den t-Test nach
Student.

Yolgende Odem-provozierende Substanzen wurden verwendet:
Tryptaminhydrochlorid (Serva, Heidelberg)
5-Ilydroxytryptamin-creatininsulfat (Fluka, Budis/Schweiz)
Histamindihydrochlorid (Merck, Darmstadt)

Ovalbumin (Merck, Darmstadt)

Dextran (Makrodex®, Knoll, Ludwigshafen) ]
Compound 48/80 (Burroughs Wellcome & Co., Tudkahoe N.Y.)
TFormalin, 3%ige Lisung

Kaolin-Pulver, 10%ige Suspension

Biackerhefe, 20%ige Suspension

Polyvinylpyrrolidon (Kollidon®, Badische Anifin- u. Sodafabriken,
Ludwigshafen) Molekulargewicht 25 000; als 25%ige Losung
Trypsin, 2X kristallisiert rcinst (Serva, Heidelberg)

Als Odem-hemmende Substanzen wurden benutzt: Lysergsiiuredi-
aethylamid (LSDy, Delysid®, Sandoz, Basel) M. G. 323,4, Ergotamin-
d-tartrat (Fluka, Buchs/Schweiz) M. G. 1376, Applizierte Dosen in
ng (lokal), ug/kg und Mol - 10-8 sowie Applikationsarten und die
zeitlichen Beziehungen zwischen Applikation der Hemmsubstanzen
und Zufuhr der Odem-provozierenden Wirkstoffe sind der Tabelle
(Ergebnisse} zu entnehmen.

Ergebnisse (vgl. Tabelle)

Fiir LSD 4Bt sich nur am Serotonin-Odem eine klare
Dosis-Wirkungs-Bezichung bei iv. Applikation ermiiteln.
Alle anderen Odeme zeigen keine eindeutige Hemmung,
Holer als 100 pg/kg haben wir wegen beginnender Un-
vertriglichkeit nicht dosiert, obwohl Cerletti (per-
sonl, Mitteilung) die Dosis max. tol. (iv., Ratte) mit 3
mg/kg angibt. Auch bei ip. Applikation von LSI) spricht
nur das Serotonin-Odem sicher an, Duagegen gelingt eos
bei gleichzeitiger intraplantarer Zufuhr folgende Odeme
zu hemmen:

Serotonin, Dextran,
Tryptamin, Hyaluronidase,
Compound 48/80, Tlistamin,
Ovalbumin, Biickerhefe,

Die Hemmung des Kaolin-Odems bei gleichzeitiger in-
traplantarer Zufuhr von LSD ist statistisch nicht gesi-
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chert, gar nicht beeinfluflt werden diec Odeme durch
Formalin, Teypsin und Polyvinvipyrrolidon.

Sichere und zum groliten Teil streng von der Dosis
abhiingige Hemmwirkungen nach iv, Zufuhr von Ergot-
amin-d-tartrat zeigen folgende Odeme:

s . |
Serotonin, [i‘ Dextran,
I'vyplamin, i Hyaluronidase,
"“ Kaolin.

Compound 48/80
Ovalbumin, J

Die DE;, von LSD am Serotonin-Odem liegt hei 2,1 108
Mol/kg, die von Ergotamin am gleichen Odemmodell
bei 7,26-10% Mol/kg. die beiden mittleren hemmmenden
DDosen verhalten sich etwa wie 1:3,5.

Diskussion

Zu ciner gleichen Relation der hemmenden Dosen von
LSD und Ergotamin-d-tartrat aufl das Serotonin-Odem
Kommen Dopfner u. Cerletti |5], allerdings bei
sc. Zuluhr der beiden Substanzen. Die vorliegenden
rgebnisse miissen dahingehend interpretiert werden,
dal} eine spezifische Wirkung von LSD und Ergotamin-
d-tartrat nur beim Serotonin-Odem  vorliegt. Hemm-
wirkungen an anderen Odemen werden bei intraplan-
tarer Zufuhe von 10 ug LSD/Pfote erreicht (3,1X1078
Mol). Das Serotonin-Odem ist jedoch mit 2,1X1078 Mol
1.SD/kg, iv. verabreicht, idhnlich stark zu inhibieren,
beide Dosen sind kaum miteinander zu vergleichen.
Ubersdhilagsweise ist damit zu rechnen, daff bei iv. Zu-
Fuhr von 2,1 X10°% Mol/kg in einer Pfote hichstens 1%
jener LSD-Konzentration auftreten kann, wie sie bei
intraplantarer Zufuhr von 10 ug zu erwarten ist. Wenn
auller dem Serotonin-Odem alle iibrigen der untersuch-
ten Odeme durdh iv. Injektion von LSD nicht hemm-
bar sind, dagegen durch eine hohe lokale LSD-Konzen-
tration, so ist daraus zu folgern, dafl LSD bei hohen
Konzentrationen im Gewebe unspezifisch  wirkt; sein
Henmeflekt hat nichis mit seiner spezifischen Anti-Sero-
tonin-Aktivitit zu tun. Daraus ergibt sich als weitere
Konsequenz, dal bei der Genese der von uns unter-
suchten Odeme abgesehen vom Serotonin-Odem —
Serotonin nur eine untergeordnete Rolle spielt, Die be-
sondere Bedeutung der Konzentrations- bzw. Dosen-
Verhiiltnisse wird auch durch die Versuche von Par-
rattuw. West [16, 17] unterstrichen, die bei iv. Zufuhr
von 1—4 mg/kg LSD (allerdings als 2-Brom-LSD, Bol
148, das weniger toxisch ist) cine Hemmung des Sero-
tonin-, Compound 48/80-, Lierciweifl- und Dextran-
Odems beobadhteten., Die genannten Autoren benutz-
tenallerdings weitaus geringere Dosen zur Odemerzeu-
gung als wir, Bei dem Versuch der Reproduktion ihrer
Ergebnisse erhielten auch wir statistisch gesicherte Odem-
hemmungen von 50 mit 400 ug = 124 X 107¢ Mol LSD
pro kg iv. am Ovalbumintdem (2 mg/Pfote) und mit
100 g = 31X1078 Mol/kg LSD iv. bei den Odemen nach
Dextran und Compound 48/80, wenn wir bei den zwei
letzteren Substanzen in der Odem-provozierenden Do-
sis auf /3 bzw. Y4 der in der Tabelle angegebenen Men-
gen heruntergingen. In keinem Fall wird dabei aber das
fiir das reine Serotonin-Odem gefundene molare Dosen-
verhiiltnis LSD : Ergotamin = 1:3,5 errcicht. Es hat
demnach den Anschein, daB Beteiligung und Bedeutung
des Serotonins im Ralmen der Odemgenese von der
Intensitit des zmmn Odem fiihrenden Reizes abhingen.

Durch Ergotamin-d-tartrat werden viele Odem-Mo-
delle gehemmt. Fine Relation zwisdien mittlerer hem-
mender LSD- und mitilerer hemmender Ergotamin-Do-
sis LBt sich nicht angeben, da bei iv. Zufulir chen nur
das Scrotonin-Odem durch LSD gehemmt wird. Die mo-
laren mittleren hemmenden Dosen von Ergotamin-d-
tartrat fiir das Compound 48/80-, das Ovaibumin-, das
Dexirun-, das Iyaluronidase- und das Koolin-Odem
licgen in etwa der gleichen GroBlenordnung, Sie sind
jedodh wm etwa den IFaktor 10 groller als die mittlere
wirksame Dosis, die beim Scrotonin-Odem  gefunden
wurde. Auch die Ergebnisse der Ergotarinversuche sind
so zu deuten, daBl entweder die Hemniung der Odeme
- anBler dem Serotonin-Odem — nicht iiber cine Hem-
mung der Serotonin-Aktivitdt durch Ergotamin-d-tar-
trat geht, oder dalt Serotonin am Zustandekommen der
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Tab.: Jlemmung verschicdener Odeme an der Rattenpfotc nach Behandlung mit LSD und Ergotamin-d-tartrat. Allen Werten fiir Odem-
hemmung (in %) licgen jeweils die Mcfiwerte an mindestens 20 Tieren pro dosi und Applikationsweise zugrunde; n = 10 fiir
cine Kontrollgruppe (unbchandelt) und n = 10 fiir dic mit ciner Odem-hemmenden Substanz behandelten. Die statistische Siche- -
rung der Differenz der Kurven des Odemverlaufes behandelter und unbehandelter Tiere ist in der Tabelle mit **) bezeichnet fiir
p-Werte zwischen 0,1 und 1%, mit *) zwischen 2 und 5%. Keine Kennzeichnung bedeutet, dafl der p-Wert iiber 5% lag, also cine
statistische Sicherung nicht vorliegt. 1): DEy, = 6,8 ug/kg = 2,1+ 10~ Mol/kg.

Lysergsdurediaethylamid (LSD) Ergotamin-d-tartrat
. Odemhemmung in %
Dosen Odemhemmung in % Dosen nach imaliger Appli-
nach imaliger Applikation kation, 60 min vo
Odemprovokation mit S . , ’ 1 T
. : ! Odem-Prov.
i gleich- 030dmm vor | Mol/k T
” — zeitig edem-Prov. Ol/Kg | E
B Mol 10+ | zeitig nelke 10~ Jiv. | Mol/kg
| | plantar ip. ! iv. ‘ 10—
5-Hydroxytryptamin, 5/kg f 1,55/kg 13 50 3,63 49**) {
10 ug in 0,05 ml 8/kg | 2,48/kg 1) 70**) 100 7,26 52%+) 7,26
10 3,10 68**) 330 24,00 67**)
20/kg 6.2/kg | 89*+) 73%*) 1000 72,6 76**)
50/kg | 15,5/kg | 79%+) 2000 145,2 92*+)
Tryptaminhydrochlorid, 10 3,10 76**) 1000 72,6 79*%)
100 zg in 0, ml :
Compound 48/80, ’ 10 3,10 73*%) 330 24,0 31%%)
20 ug in 0,t ml 20/kg | 6,2kg 49%%) 1000 72,6 37 | 69,0
S0/kg | 15.5/kg 20,0 2000 145,2 73**)
100/kg 31,0/kg 4,0'
Ovalbumin, 2 mgin 0,1 ml 10 3,10 49**) 1; 330 24 26**)
20/kg 0,2/kg | R 1000 72,6 57%*) 60,0
50/kg 15,5/kg ' 11,5 2000 145,2 68**)
100/kg 31,0/kg 25,0
Dextran, 6 mg in 0,1 ml 10 5,1 31*%) 330 24 24*")
20/kg 6,2/kg 16,5 1000 72,6 46%+) 80
50/kg 15,5/kg i 14,5%%) 2000 143,2 65%*)
100/kg 31,0/kg 15,6%)
Ilyaluronidase, 151F in 0,1 ml 10 3,1 89**) 1000 72,6 9,5
20/kg 6,2/kg —20 2000 145,2 52*) =145
50/kg 15,5/kg —6,5
Histamin, 100 xg/0,1 ml 10 3,1 48**)
20/kg 6,2/kg 17
50/kg 153,5/kg —39 2000 145,2 —45
Kaolin, 10 mg in 0,1 ml 10 3,1 25 500 36,3 32%)
20/kg 6,2/kg —2 1000 72,6 57+*) =70
2000 145,2 55%%)
Hefe 20 mg in 0,1 ml T N 50%%) 1000 72,6 © o33
| cokg | eokg 12 2000 145,2 31
s50/kg , 15,5/kg —4
Yormalin, 3 mg in 0,1 nl 10 L3 | 13
20/kg | 6,2kg -2 2000 145,2 11
‘ |
Trypsin, 100 zg in 0,1 ml ‘ 10 | 3.1 0 1000 72,6 —12
; 2000 145,2
P_olijiny]pyrro]idon, i 10 | 3,1 12 1000 72,6 10
23%ig 0,2 mml i 20/kg i 6,2/kg 8 2000 1452 i 26

(durch Ergotamin hemmbaren) Odeme nur geringfiigig
beteiligt ist.

Wenn die Wirkung von LSD und Ergotamin-d-tartrat
iiber eine Hemmung des durch Mastzellen-Zerfall frei-
gesetzien endogenen Serotonins ginge, miiiten — analog
den Befunden von Zbinden et al. [26] — folgende
Odeme durch 1.SD und Ergotamin-d-tartrat besonders
gut becinfluBbar sein: Das nach Ovalbumin, Compound
48/80 und Bickerhefe. Die Freisetzung von Serotonin
bei der Gewebsreaktion nach Verabreichung von Dex-
tran [9. 20] miilte auch dieses Odem fiir die Ilemmung
durch LSD und Ergotamin priidestinieren. Tatsichlich
jedoch werden die genannten Odeme, bei denen endo-
genes Scrotonin reichlich frei werden soll, durch iv. Zu-
fuhr von LSD nicht gehemmt. Da kaum anzunehmen
ist, daf¥ wihrend des Ablaufes ciner artifizicllen Ent-
ziindung mehr endogenes Scrotonin freigeseizt als ex-
perimenicll exogen (subplantar) zugefiihrt wird (10 ug),
diirfte die fehlende Hemmwirkung von LSD darauf zu-
riicszulithren sein, dall endogen [reigewordenes Sero-
tonin_bei den gepriiften Odemen nicht Hauptursache
der Schwellung ist. Die Tatsache, daB auch andere
Odeme als die, bei denen es zu cinem Mastzellenzerfall
kommen soll, durch Irgotamin-d-tartrat gehemmt wer-

den, spricht dagegen, daB wir im Ergotamin-d-tartrat
eine spezifische Hemmsubstanz fiir das endogen freige-
setzte Serotonin vor uns haben. Ergotamin besitzt offen-
sichtlich einen Hemmeffekt auf verschiedene Odeme, der
anders als iiber eine Hemmung durch das freigesetzte
Serotonin erklirt werden muBl, Da weder Ergotamin-
d-tartrat noch LSD das durch Polyvinylpyrrolidon er-
zeugte Pfotenddem [23) zu hemmen imstande sind, mufl
geschlossen werden, dafi Hemmeffekte der beiden Antago-
nisten des Serotonins bei allen Odemen aufier dem rei-
nen Serotonin-Odem nicht auf einer Becinflussung der
Kapillarpermeabilitit beruhen. LSD und Ergotamin-d-
tartrat greifen vermutlich in einer derzeit noch unbe-
kannten Weise direkt in den zelluliren Metabolismus
ein.

Zusammenfassung

Versuche iiber die Hemmbarkeit verschiedener Odem-
Modelle an der Rattenpfote mit den Serotonin (5-Hy-
droxy-tryptamin)-AntagonistenLysergséiurediéithylamid ,
{(ISD) und Ergotamin-d-tartrat bei verschiedenen Ap-
plikationsweisen ergeben eine Hemmbarkeit nahezu al-
ler untersuchten Odem-Modelle durch lokale gleichzei-

tige LSD-Zufuhr.
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Bei iv. Applikation ist das durch Serotonin hervor-
gerufene (rdem mit LSD gut zu hemmen, die anderen
Odeme sind jedoch im gleichen Dosenbereich nicht hemm-
bar. Mit Ergotamin-d-tartrat lassen sich sowohl das
Serotonin- als auch die meisten anderen Odeme beein-
flussen. Die Relation der mittleren hemmenden molaren
Dosen von LSD zu Ergotamin liegt bei 1:3,5. Diese
Relation gilt nur fiir das durch Serotonin hervorgeru-
fene Odem.

Aus den Ergebnissen wird geschlossen, dall Serotonin
bei der Genese der untersuchten Odeme nur eine unter-
geordnete, evil. sehr fliichtige Rolle spielen kann, und
daft die Hemmwirkung von Ergotamin nicht auf seiner
Eigenschaft als Serotonin-Inhibitor beruht.

Die Hemmwirkung der beiden Serotonin-Antagonisten
erfolgt nicht iiber eine Beeinflussung der Kapillarper-
meabilitiit.

Summary
The Inhibition of Various Types of Rats' Parmws' Edema
by Serotonin Antagonists

Experiments on the possibility of inhibiting different
model edema of the rat's paw with the serotonin
(3-Hydroxytryptamin) antagonists lvsergic acid di-
cthylamide (.SD) and ergotamnine-d-tartrate in various
modes of application showed that almost all of the
model edema tested may be inhibited by simultaneous
local application of LSD. Following intravenous appli-
cation, the edema induced by serotonin may be easily
inhibited, the other edema,on the other hand, may not be
inhibited by the same dosage. Ergotamine-d-tartrate
shows influence on the serotonin edema as well as
on most of the others. The relation of the mean inhi-
biting molar dose of LSD and ergotamine is 1 :35.
This relation applies to the serotonin-induced edema
only. The a. m. results lead to the conclusion, that the
action of serotonin in the development of the edema
tested must be negligible and possibly of short dura-
tion, The inhihition capacity of ergotamine cannot
be due to its capacity as serotonin inhibitor. The inhibit-
ing action of both serotonin antagonists does not take
place bv influence on the capillary permeability.

Hef i1

Literatur

[1] Balzer, I,Greeff, K.u. Westermann, E., Klin,
Wschr. 34, 1201 (1956)

i2l Bhattacharva, B. K. Ard. internat. pharmacodyn.
thérap. 103, 337 (1955)

3 Cerletti, A. . Konzett, I, Naunyn-Schmiedeberg's
Arch. exp. Path. Pharmak. 228, 146 (1956)

4 Cerletti, A. and Doepfner, W, J. Pharmacol. Fx-
per. Therap. 122, 124 (1958)

3] Doepfner, W. and Cerletti , A, Internat, Ardh, Al-
lergy 12, 89 (1958)

6] Tingel,E and Gaddum, J. I, Fed. Proc. 12, 293 (1953)

7] Gaddum, J. H. and Hamecd , Khan A., Brit. J. Phar-
macol. 9, 240 (1954)

18] (ireo,ff, K., Benfey, B. G. u. Bokelm ann, A,
?\i'?u{x;_vu—S('hmi(‘dcbcrg's Arch. exp, path. Pharmak. 236, 421
(1939

[9] Hulpnr.n, B. N, Liacopoulos, P. et Liacopou-
los-Briot, M, Arch. internat. pharmacodyn, thérap. 119,
56 (1959)

{10] MMerxheimer, H., J. Physiol. 122, 40P (1953)

[t i l’l ebrecht, J., Arzneim.-Forsch. 9, 625 (1939)

[12) Meier, R, Tripod, J. et Wirz, E., Arch. internat,
pharmarodyn. thérap. 109, 55 (1957)

[13] M 8rs dorft, Kiu. Fehres, L, Med. exp. 1, 58 (1959)

[14) Morsd or f, K. u. Bode, I H., Arch. internat. pharma-
codyn, thérap. 118, 292 (1959)

[15] Page, J. H, Physiol. Rev. 34, 563 (1954)

[t6] Parratt, ].R. and West , G. B., ]J. Physiol. 139, 27 (1957)

7] Parratt, J. R.and West, G. B., Brit. J. Pharmacol. 13,
65 (1938)

[t8] Ricehert, W, u. Xlein » M., Naunyn-Schmiedeberg's
Ar_ch. exp. Path. Pharmak. 215, 425 (1951)

(19 Riechert, W. u. Barghorn, H., Naunyn-Schmicde-
berg’s Arch. exp. Path. Pharmauk. 221, 489 (1954)

20} Rowley, D. A, and Benditt, Farl P., ]. Exper. Med.

) 103, 399 (1956)

|21] ?h n)w »E.N. and Wolley, D. W., J. Biol. Chem. 203, 979
1953

[22] Shore, P. A, Silver, 8. L. and Brodie, B. B, Ex-
perientia 11, 272 (1955) '

23] Vogel,G.u.Marek, M. L., Arzneim.-Forsch. 11, 356 (1961)

124, Woolley, D. W,, Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. exp. Path,

Pharmak. 228, 68 (1956)

23] Wooley, D. W. and Shaw, E. N., Ann. N. Y. Acad. Sc.
66, 649 (1957)

{26 Zhinden; G, Bachtold, H. P, u. Studer, A.
Schweiz. Zsdhir, allg, Path. 33, 30 {1959

Ansdir. d. Verff.: Prof. Dr. med. G. Vogel und Dr. M. L. Marek,
Biologisdes Institut Dr. Madaus, Kéln-Merheim



