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Aus dem Radiologischen Institut der Universitit Freiburg/Br.
{Direktor: Prof. Dr. H. Langendorff) und der Pharmazeutischen Abteilung der
Forschungslaboratorien der CIBA AG, Basel

Untersuchungen iiber einen biologischen Strahlenschutz

XLIII. Mitteilung: Zur Frage der Serotoninabhingigkeit des Strahlenschutz-
effektes von Reserpin

Von

Hans-Joachim Melching, Roland Jaques und Hans-Adolf Ladner

Nach den ersten Mitteilungen iiber die Strahlenschutzwirksamkeit von Reserpin
durch Melching und Langendorff [1] fanden Fukuda und Hashimoto [2] eben-
falls einen Schutzeffekt dieser Substanz bei der Maus, allerdings war die appli-
zierte Substanzmenge mit 25 mg/kg wesentlich grofier als bei Melching und
Langendorff. Tricou und Doull [10] gaben Mausen 3 mg/kg Reserpin, jedoch
wesentlich kiirzer (5 Minuten) vor der Bestrahlung als Melching und Langen-
dorff sowie Fukuda und Hashimoto. Der bei den Untersuchungen dieser Ver-
fasser fehlende Schutzeffekt des Reserpin ist wahrscheinlich auf die Verkiirzung
der Zeit zwischen der Gabe der Substanzen und der Bestrahlung zuriickzufiihren
(Tab. 1). Damit vrurde bestitigt, daB fiir die Auslosung eines Schutzeffektes.
durch das Reserpm die Notwendigkeit besteht, die Substanz, im Gegensatz zu
anderen Schutzsubstanzen, den Tieren einige Stunden vor der Bestrahlung zu
applizieren [1, 4];

.Schutz-

Tabelle 1. Reserpin im Strahlenschutzversuch.

Autoren © Jahr iTierarti Konzentration ‘ Zeit N

; effekt
H.-J. Melching u. M. Langeidorff [1] | 1957 | Maus smglkg & 12-24§d | +
M. Fukuda u. T. Hashimoto [2] 1959 | Maus L25 mg/kg ‘ 12-24 Std. ‘ -+

J. B. Tricou u. J. Doull [10] L 1960 | Maus ; 3 mglkg . 5 min —

Mehrere Autoren berichteten nach der ersten ausfiihrlichen Analyse iiber die
Abhingigkeit des Strahlenschutzeffektes von 5-Hydroxytryptamin (Serotonin)
vom Zeitfaktor und der Konzentration der Substanz [5] iiber die Wirksamkeit
dieser Substanz im Strahlenschutz. Ubereinstimmend wurde der Schutzeffekt
von Serotonin durch diese Autoren [2, 6 bis 10] bestétigt (Tab. 2). Unterschiede
im AusmaB der Wirksamkeit sind zweifellos auf die verschiedenen Versuchs-
bedingungen (Tab. 3) zuriickzufiihren. Ein Vergleich der verschiedenen Ergeb-
nisse fiihrt zu der Frage einer Abhingigkeit der Strahlenschutzwirksamkeit des
Serotonins von der verwendeten Strahlenqualitit, bestitigt aber andererseits
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deutlich die Abhingigkeit von einer bestimmten Substanzdosis und von einem
bestimmten Zeitabstand, der zwischen der Gabe der Substanz und dem Zeit-
punkt der Bestrahlung notwendig ist. Die von Fukuda und Hashimoto (2] fest-
gestellte geringe Wirksamkeit von Serotonin muf wohl auf die wesentlich
geringere Substanzmenge (5 mg/kg) zuriickgefithrt werden, die den Tieren vor
der Bestrahlung gegeben wurde. Dagegen lifit sich der von Tricou und Doull [3]
beobachtete geringe Effekt bei der Gabe von 50 mg/kg 39 Minuten vor der
Bestrahlung bisher nicht erkliren, denn sowohl Hope [8] als auch Melching,
Langendorff und Ladner [5] fanden bei dieser Dosierung eine gute Wirksam-
keit. Es erscheint uns aber erneut der Hinweis angebracht, dafl eine eingehende
Untersuchung der Strahlenschutzwirksamkeit von Substanzen nur durch die
Verwendung eines groferen Tierkollektivs erfolgen kann. Moglicherweise sind
einige der deutlich abweichenden Ergebnisse auf die Verwendung zu geringer
Tierzahlen zuriickzufiihren.

Tabelle 2. 5-1Iydroxytryptamin im Strahlenschutzversuch.

—y e - S

j : Optimale . . Schutz-
. » Tierar i
Autoren [ Jahr ‘Tierart . o ation Optimale Zeit ! effek
J.L.Gray, I.T.Tew u. H.Jensen [21] ; 1952 ' Ratte ' 20 mg/kg 5 min +
Z. M. Bacg u. A. Herve {22} ''1952 , Maus ' - 95 mg/kg i.p. | direkt +
1. Langendorff u: R. Koch {23] - 1957 © Maus ¢ 25 mg/kg iv. ¢ 10-15 min +
. : 85 mg/kg i.p. * 5 min +
H.-J. Melching, M. Langendorff £ 1958 | Maus © 50 mg/kgip. | 30 minvor Bestr. | -+
u. H.-A. Ladner [5] ' 4 ibis direkt n. Bestr.
H. A.S.vanden Brenk.w. ‘K. Elliott [6] - 1959 | Ratte =~ 4,9 mg/kg 5 min ‘ +
D. B. Hope (8] 1959 ‘ Maus 50 mg/kg i.p. ‘ 30 min o+
H. Kriegel n. H.-J. Melching [11] © 1959 Ratte 65,2 mg/kg i.p. | 5 min (+)
B.J. Tricow w. J. Doull |3) 1859 Maus | 100mg/kg . 15~30 min o+
M. Fukuda u. T. Hashimoto 2] 1959 ' Maus | 4 mg/kg ¢ 12-24 Std. Co+
R. L. H. Wang, J. G. Kerciakes, 1959 | Maus | 35,2 mg/kg i 30 min -
R. B. Anderson u. A. T. Krebs (9] :
Tabelle 3. Unterschiedliche Versuchshedingungen bei Serotoninversuchen.
- Span- Dosis- . Fokus-Tier-
Autoren o . Jahr nung mA leistung | Filterung Abstand
J.L.Gray, I.T.Tewu. H.Jensen {21} 1952 200 kV 6 60 r/min: 0.5 mm Cu 29 em
’ 1,0 mm Al
Z. M. Bacq u. A. Herve {22] 1952 .250kV. 12 90 r/min | 0,25 mm Cu 50 cm
11.-J. Melching, M. Langendorff T 1958 “150 kV. 20 120 r/min ‘ 0,87 mm Cu 30 cm
u. H.-A. Ladner [5] : | L (HWS)
: i ! ]
D. B. Hope [8] : 1959 250kV 14 69 r/min' 1,2mmCu. 60cm
B.J. Tricow n. J. Doull [3) 11059 250kV. 15 41 v/min - 0,25 mm Cu 75 em
' . . 1,0 mm Al :
M. Fukuda u. T. Hashimoto {2] l 1959 160 kV 68 r/min ¢ 0,3 mm Cu-
i : i 0,5mm Cu:
R.1.H. Wang, J. G. Kereiakes, {1959 250 kvl 30 175r/min' 1,1 mm Cu " 44em
R.R. Anderson u, A. T. Krebs [9] ! : | (HWS)
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em $ Gray u. a. sowie van elen Brenk und Elliott [6] fanden eine gute Schutz-
it- wirie nikeit des Serotonins auch bei der Ratte. Kricgel und Melching [11] fanden
st- . swar auch einen Effekt, konnten jedoch die Angaben dieser Autoren nicht voll
ich ) bestiitigen.

Jor Die antagonistische Wirkung von LSD und BOL auf die Schutzwirksamkeit
[3] des Serotonins bei Miusen [15] beobachteten Van den Brenk und Ellictt auch
ler § bei Ratten [6]. Dariiher hinaus stellten sie einen derartigen antagonistischen
14, ! Effekt ebenfalls durch die Gabe von Anti-Serotonin oder BAS-Phenol (1-Benzyl-
m- 2.5-dimethylserotonin) fest. Diese Frage der antagonistischen BeeinfluBbarkeit
wde des durch Serotonin ausgelésten Strahlenschutzifektes wurde auch von Tricou
lie : und Doull [3] untersucht. So wird der Serotonin-Schutzeffekt von 90%o durch
nd die Gabe von Atropin (0,25 mg/kg) auf 600, von 1,25 mg/kg Atropin auf 0%/,
jer durch die Gabe von Dibenzylin (2 mg/kg) auf 500, von 1,25 mg/kg Dibenzylin
| auf 25%, durch die Gabe von Regitin (1 mg/kg) auf 40% gesenkt, wihrend
- durch die Gabe von Benodain (0,25 mg/kg) keine signifikante Senkung erzielt
wird.

1z- ' Im Gegensatz zu Langendorff, Melching und Ladner [13] fanden T7icou und

'kt

Douwll [3] bei der kombinierten Gabe von Iproniazid 100 mg/kg 18 Stunden vor
der Bestrahlung + 5-Hydroxytryptamin 50 mg/kg 5 Minuten vor der Bestrah-
lung mit 800 r einen Anstieg des Schutzeffektes von 62%0 bei alleiniger Gabe
von Serotonin auf 100%. Wenn dagegen 100 mg/kg Iproniazid 10 Minuten vor
- der Bestrahlung gegeben wurden, sank die Uberlebensrate der Tiere von 629/
nach Gabe von Serotonin auf 380 ab. Auch durch die Gabe eines anderen
Monaminoxydaseblockers ,MO-911% in einer Dosis von 100 mg/kg 18 Stunden
vor der Bestrahlung wurde der Serotonin-Schutzeffekt von 62%0 auf 100/
- gesteigert, withrend er durch eine Verkiirzung des Zeitabstandes auf 10 Minuten
vor der Bestrahlung bei 62%0 blieb.
) 4 Da einerseits Serotonin-Antagonisten auch im Strahlenschutzversuch den
Serotonineffekt zu hemmen vermdgen und andererseits zwischen Reserpin und
5-Hydroxytryptamin gewisse pharmakologische Beziehungen postuliert wur-
den, erschien es von Interesse zu untersuchen, inwieweit der Strahlenschutz-
effekt von 5-Hydroxytryptamin und Reserpin durch verschiedene Pharmaka
unter EinschluB relativ spezifischer Serotonin-Antag‘onisten beeinflut wird.

-

Material und Methode

i Es wurden weifle Miuse eines institutseigenen Stammes mit einem Durchschnitis-
gewicht von 20 g verwendet. Die Bestrahlungsbedingungen entsprachen denen unserer
friiheren Versuche [13]. '

Folgende Versuche wurden durchgefiihrt:

1. Es wurde zunichst dic Schutzwirksamkeit verschiedener Substanzen gepriift.
: a) 5-Hydroxytryptamin-kreatinin-sulfat 50 mg/kg 5 Minuten vor der Bestrahlung,
o i.p.
b) Tryptamin (Tryptamin-hydrochlorid) 100 mg/kg 15 Minuten vor der Bestrah-
lung, i.p.
¢) Reserpin (Serpasil) 4 mg/kg 12 Stunden vor der Bestrahlung, s.c.
d) Regitin (2-[N-p.Tolyl-N-m-oxyphenyl-aminoithyl]} -imidazolin-hydrochlorid)
10 mg/kg 10 Minuten vor der Bestrahlung, s.c.
i ¢) Yohimbin (Yohimbin hydrochloricum) 3 mg/kg 12 Stunden vor der Bestrahlung,
s.C.

=
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f) Apresolin (1-Hydrazinophthalazin) 10 mg/kg 10 Minuten vor der Bestrahlung,
8.C. .

g) Nepresol (1,4-Dihydmzimphthalazinsulfat) 10 mg/kg 10 Minuten vor der
Bestrahlung, s.c.

h) LSD (D-Lysergsiurediithylamid) 100 v/Tier & Minuten vor der Bestrahlung, i.p.

i) BOL (Bromlysergsiurediithylamid) 100 »/Tier 5 Minuten vor der Bestrahlung,
i.p.

9. Die Tiere erhielten eine kombinierte Gabe von 5-Hydroxytryptamin und je einer der
folgenden Substanzen: Apresolin, Nepresol, Regitin, Yohimbin oder Tryptamin. Die
antagonistische Wirkung von LSD und BOL auf die Strahlenschutzwirksamkeit von
5-Hydroxytryptamin wurde bereits frither aufgezeigt.

3. Ferner wurde die Wirkung einer Kombination von Reserpin mit je einer der folgen-.
den Substanzen untersucht: Apresolin, Nepresol, Regitin, Yohimbin, Tryptamin,
LSD oder BOL.

Die Ticre erhielten in Kollektiven zu je 10 Tieren in einem Plastikkistchen eine Ganz-

korperbestrahlung von 810 r = DL 98/30. °

Ergebnisse .

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in den Tabellen 4 bis 6 aufgezeigt.

2) Wie auch von Jaques und Meier [14] festgestellt wurde, kann durch die
Gabe von Apresolin ein leichter Schutzeffekt bei der Ganzkdrperbestrahlung
von Miusen beobachtet werden. Ein Schutzeffekt liGt sich ebenfalls durch die
Gabe von Yohimbin und vor allem von Tryptamin — wie bereits von Langen-
dorff wnd Koch [15] berichtet — feststellen. Nepresol, Regitin sowie LSD oder
BOL fithren dagegen zu keiner signifikanten Erhéhung der Uberlebensrate der
Tiere.

b) Der Schutzeffekt des 5-Hydroxytryptamin wird durch die kombinierte
Gabe von Apresolin, Nepresol, Regitin, LSD oder BOL signifikant gemindert,
withrend durch die Kombination mit Tryptamin oder Yohimbin keine signifi-
kante Verinderung errcicht werden kann.

¢) Der Schutzeffekt des Reserpin wird durch spezifische Serotonin-Antago-
nisten nicht gemindert. Dagegen zeigt sich eine erhohte Uberlebensrate der Tiere
nach der Gabe von Reserpin -+ Regitin, Reserpin -+ Yohimbin sowie Reser-
pin -+ Nepresol, wihrend der Schutzeffekt des Tryptamin unveriindert bleibt.

Tabelle 4. Minnliche weifle Miuse eines institutseigenen Inzuchtstammes, bei LSD und
BOL 148 weibliche Tiere. Bestrahlung mit 810 r Ganzkorperbestrahlung = DL 98/30.

Substanz , ‘ (berlebende
5-Hydroxytryptamin 50 mg/kg, 5 min vor der Bestrahlung 39/248 ‘ 96,4%0
Tryptamin 100 mg/kg, 15 min vor der Bestrahlung 38/50 ‘ 76,0%0
Reserpin (Serpasil) 4 mg/kg, 12 Std. vor der Bestrahlung 23/48 ( 48,0%0
Regitin 10 mg/kg, 10.min vor der Bestrahlung ‘ 5/50 10,0%0
Yohimbin 3 mg/kg, 12 Std. vor der Bestrahlung j 12/50 ‘ 24,0%0
Apresolin 10 mg/kg, 10 min vor der Bestrahlung 10/50 i 20,0%0
Nepresol 10 mg/kg, 10 min vor der Bestrahlung ‘ 7/50 ‘: 14,0%
LSD 100 ¥/Tier, 5 min vor der Bestrahlung . 1/40 ; 2,5%0
BOL 148 100 ¥/Tier, 5 min vor der Bestrahlung 1/50 l 2,0%0
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Tabelle 5.
Substanz Uberlebende : P-Wert
5-Hydroxytryptamin 239/248 96,4%0 b
- i
5-Hydroxytryptamin + Apresolin 21/50 42,0% i . 0,05-0,02
5-Hydroxytryptamin + Regitin 39/50 L 78,0% | 0,10 -0,05
\. , |
5-Hydroxytryptamin + Yohimbin\ 44/50 : §8,0% ' 0,20 - 0,10
t
5-Hydroxytryptamin + Nepresol 24/50 48,0% | 0,05-0,02
5-Hydroxytryptamin + Tryptamin’ 44/50 §8,0%0 0,20 -0,10
5-Hydroxytryptamin + LSD 10/50 20,0% 0,02 -0,01
3-Hydroxytryptamin + BOL 148 41/60 68,3%0 0,10 - 0,05
5-Hydroxytryptamin + LSD + BOL148 0/50 ‘ 0% ; <0,001
k Tabelle 6.
L - e — S
; Substanz Uberlobende P-Wert
Reserpin (Serpasil) 23/48 48,0%
Reserpin (Serpasil) + Regitin 34/50 68,0%0 L. 0,30~0,30
Reserpin (Serpasil) 4+ Yohimbin 35/48 72,9% 0,50 — 0,30
Reserpin (Serpasil) + Apresolin 21/50 42,0%0 0,70 - 0,50
Reserpin (Serpasil) + Nepresol ) 29/49 59.2% : 0,70 - 0,50
Reserpin (Serpasil) + Tryptamin 36/50 72.0%6 ) 70,50 - 0,30
Reserpin (Serpasil) + LSD T 19/46 11.0%0 : 0,70 -0,50
Reserpin (Serpasil) 4+ BOL 148 23/50 46,09 0,80 — 0,70
Diskussion :

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, daB der Strahlenschutzeffekt des
3-liydroxytryptamin a) durch typische Serotonin-Antagonisten, wie LSD und
3OL, b) aber auch durch Substanzen, die wie Apresolin und Nepresol in den
iiblichen pharmakologischen Versuchsanordnungen nicht serotoninantagonistisch
wirken, deutlich gemindert werden kann. Einzelne dieser Substanzen (z. B.
Apresolin) besitzen andererseits bei alleiniger Gabe eine schwache Schutzwir-
kung bei der Maus. Zur Erklirung des Schutzeffektes dieses Hydrazins kommt
nach Jaques und Meier einmal eine migliche Chelatbildung und die damit
zusammenhiingende pro- oder antioxydative Wirkung auf die metallkatalysierte
Oxydation biogener Amine [16] in Frage, zum anderen eine Anhéufung bzw.
Freisetzung von biogenen Aminen, wie sie von uns [17, 18] zundchst auch fiir
das Reserpin angenommen wurde. Im Gegensatz zu Iproniazid verindert die
auch bei Apresolin mit Serotonin als Substrat nachweisbare Monaminoxydase-
Hemmwirkung [16] den Strahlenschutzeffekt von Reserpin bei kombinierter
Gabe nicht. Obwohl Apresolin ebenso wie Nepresol nicht als Serotonin-Anta-
gonisten angesprochen werden kénnen, verringern diese beiden Hydrazine zu-
dem in Kombination mit 5-Hydroxytryptamin dessen Schutzwirkung. Diese
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Tabelle 7. Antagonistische BeeinfluBbarkeit des Strahlenschutzeffektes von 5-Hydroxy-

tryptamin,
Substanzen i Zeit vor Tierart ; Dosis Afl[ﬁgo- Autoren
Kombination  Konzentration | Bestrahl. ; nismus
Serotonin 4.9 mg/kg 5min  Ratten 1000 r +  ivan den Brenk
+ LSD 0,114 mg'kg 10 min iu. Elliott (1958) 16}
Serotonin 4,9 mg/kg S5min  Ratten 1000r - |van den Brenk
-+ BAS-phenol 34,5 mg'kg 10 min ‘ u. Elliott (1958) (6}
Serotonin . 49mg/kg . 5min Ratten | 1000 r- ‘ +  lvan'den Brenk
+ BOL {0,877 mg/kg | 10min 1' i u. Elliott (1958) [6]
! { i

Serotonin . 50 mg/kg 5 min Mituse | 810r + Langendorff, Melching
+ LSD . 200 y/Tier 5 min u. Ladner (1959) [12]
Serotonin ! 50 mg/kg 5 min Miuse 810 r + Langendorff, Melching
-+ BOL 100 3/Tier 5 min ‘ fu. Ladner (1959) (12}
Serotonin 50 mg/kg 5min  Miuse ~ 810r -+ ‘ Langendorff, Melching
+ LSD . 200 p/Tier ©  5min i u. Ladner (1959) {12}
- BOL 100 y/Tier 5 min Do !
Serotonin : 50 mg/kg ' 30min  Miuse 825t . l, Hope (1959) (8]
-+ BOL ‘ 1 mg/kg 30 min : i
Serotonin 100 mg/kg 15 min Miuse | 850 1, -+ l Tricou u. Doull
+ Atropin 1,25 mg/kg . 35 min f ‘ 1 (1960) [10]
Serotonin 100 mg/kg 15 min Miuse = 850r Lo+ l Tricou u. Doull
+ Dibenzylin . 1,25 mg kg 35 min ! 1 (1960) [10]
Serotonin 100 mgikg 15 min Miuse 800 r + ! Tricow u. Doull
-+ Regitin 1 mg'kg 33 min : 1(1960) {10}
Serotonin 30 mg'kg 5 min Miuse - 810r 4+ ' Melching, Jaques
+ Regitin 10 mg'kg 10 min . . . u. Ladner (1961}

vielfiltigen Effekte von Apresolin im Strahlenschutzversuch stehen mdglicher-
weise in Beziehung zu den ebenso unterschiedlichen Wirkungen auf die metall-
katalysierte Oxydation biogener Amine [16].

Die ungleichen Ergebnisse der Kombination von 5-Hydroxytryptamin mit
einem Sympathikolytikum (Regitin, Yohimbin) lassen vermuten, dafl Serotonin
seinen Strahlenschutzeffekt nicht zur Hauptsache einer sympathikomimetischen
Wirkungskomponente verdankt. Zudem bewirkt das Rauwolfia-Alkaloid
Yohimbin im Gegensatz zu Regitin selbst einen schwachen Strahlenschutz, wo-
mit eine Erklirung fiir die unterschiedliche Wirkung der beiden untersuchten
Sympathikolytika.auf den Schutzeffekt des 5-Hydroxytryptamin gegeben wire.
Das verschiedene Verhalten von Regitin und Yohimbin in Kombination mit
5-Hydroxytryptamin ist im iibrigen auch insofern auffallend, als beide Sub-
stanzen an isolierten Organen serotoninantagonistisch wirken. In dieser Hin-
sicht besteht eine gewisse Parallele zu den deutlich abweichenden Auswirkungen
einer gleichzeitigen Gabe hochwirksamer Serotonin-Antagonisten, wie LSD und
BOL. Es ergibt sich somit, dal} die Strahlenschutzwirkung von Serotonin nicht
allein auf seinen hisher bekannten pharmakodynamischen Wirkungsqualititen
beruhen kann. Die antagonistische Wirkung des Regitin erwies sich iibrigens
in unseren Versuchen geringer als bei Tricou und Doull [10]. Moéglicherweise

rea
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' Tabelle 7 (Fortsetzung).

Substanzen Zeit vor | Antago- |

A R { . i Tierart !© Dosis - . i Autoren
Kombination | Konzentration | Bestrahl. | i | nismus
Serotonin 50mg/kg | 5 min | Miuse 810r | -+ | Melching, Jaques
+ Apresolin ! 10 mg/kg  : 10min | ‘ : iu. Ladner (1961)
Serotonin 100 mg/kg : 15 min : Miduse : 810 l - Tricou u. Doull
-+ Benodain 0,25 mg/kg 35 min ! (1960) [10]
Serotonin 50 mg/lkg , 5 min Mduse | 810Tr + . Melching, Jaques
-+ Nepresol : 10 mg/kg 10 min ‘ i u. Ladner (1961)
Serotonin 50 mg/kg ;5 min " Miuse 810r : — ! Melching, Jaques
-+ Yohimbin : 3mg/kg | 12 Sud. i u. Ladner (1961)
Serotonin 50 mg/kg i S5min ¢ Miuse | 810r ' — "IMelching; Jaques
+ Tryptamin | 100 mg/kg | 15min | u. Ladner (1961)
Reserpin ' 4mg/kg . 12Std. | Miuse ; 810t | — | Melching, Jaques
-+ Apresolin 10mg/kg * 10min : u. Ladner (1961)
! .
Reserpin i 4mglkg i 12Std. | Miuse | 810r  Additi- | Melching, Jaques
-+ Regitin ‘ 10 mg/kg | 10min . vitdt ju. Ladner (1961)
Reserpin | 4mg/kg | 12Std. | Méuse | 810T - Melching, Jaques
-+ Nepresol I 10mg/kg | 10min ° ‘ .. Ladner (1961)
b H

Rescrpin ! 4mglkg | 128td. ; Miause | 810r  Additi- | Melching, Jaques
4+ Yohimbin | 3mg/kg ' 12Std. | vitit ! u. Ladner (1961)
Reserpin 4 mg/kg 128td. * Mause ¢ 810r . Additi- | Melching, Jagues
+ Tryptamin 100 mg/kg 15 min ; vitit | u. Ladner (1961)
Reserpin 4mg/kg - 12Std. Miuse | 810r . — K Melching, Jaques
-+ LSD . 200y/Tier ' 5min ! E . u. Ladner (1961)
Reserpin +mg/kg | 12Std. | Miuse ; 810r - Melching, Jaques
+ BOL . 100 y/Tier @ 3 min ; i ; u. Ladner (1961)

ist der Unterschied auch in diesem Falie wieder durch die geringere Zahl von
Tieren begriindet, die von diesen Autoren verwendet wurde (Tab. 7).

Von besonderer Bedeutung erscheint uns aber die fehlende antagonistische.

Wirkung von Apresolin, Nepresol, Regitin, Yohimbin, LSD oder von BOL auf
den Strahlenschutzeffekt des Resespins. Im Gegenteil 1d8¢ sich fiir das Regitin,
das Yohimbin und das Nepresol sogar ein Synergismus feststellen, d. h., es
besteht zwischen den Endeffekten der beiden untersuchten Kombinationsreihen
(Serotonin bzw. Reserpin + Schutzsubstanz) keine Parallelitit. Diese Befunde
sprechen teilweise gegen unsere bisherigen Vorstellungen iiber den Wirkungs-
mechanismus von Reserpin bei der Auslosung eines Strahlenschutzeffektes.

Tabelle 8. Die Strahlenschutzwirksamkeit von L-Adrenalin und Nor-Adrenalin bei
810-r-Ganzkorperbestrahlung weiblicher weiBer Mause.

. Substanz § Uberlebensrate

|
Kontrollen ohne Substanz E 3/200 = 1,5%
L-Adrenalin | 38/50 == 76,0%0

27/50 = 54,0%b

Nor-Adrenalin

. Strahlentherapie 116 . . 17
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Unsere frithere Vermutung, daB dieser u. a. moglicherweise durch die Frei-
setzung von 5-Hydroxytryptamin bedingt sei, 1dfit sich auf Grund der vor-
liegenden Ergebnisse sowic unter Beriicksichtigung des zeitlichen Verlaufs der
Serotoninfreisetzung nach Reserpin nicht mehr aufrechterhalten. Es erscheint
aber nicht ausgeschlossen, daBl der Zustand der reserpinbedingten Serotonin-
armut gewisser Gewebe fiir den Strahlenschutzeffekt von Reserpin von Bedeu-
tung ist. In dhnlicher Weise konnte auch die nach Reserpin erfolgende Senkung
des Katecholamingehaltes gewisser Organe, wie Hypothalamus und Sympathikus
[19, 20], zur Schutzwirkung dieser Rauwolfia-Alkaloide beitragen. Damit wiire
der von uns mit L-Adrenalin und Nor-Adrenalin erzielte Strahlenschutzeffekt
(Tab. 8) eher vergleichbar mit demjenigen von 5-Hydroxytryptamin oder Trypt-
amin und nicht als Erkldrungsmoglichieit fiir die Reserpinwirkung im Strahlen-
schutzversuch zu betrachten.

Zusammenfassung

Es wird iiber die unterschiedliche Beeinflufibarkeit des Strahlenschutzeffektes von
Reserpin und 5-Hydroxytryptamin durch Substanzen verschiedener pharmakodyna-
mischer Charakterisierung berichtet.

Summary

It is shown that the protective effect exerted by either reserpine or serotonin in mice
receiving lethal x-ray irradiation may be augmented or antagonised by substances of
varying pharmacological character.

- Résumé
11 est montré que des substances appartenant & différentes catégories pharmocolo-
giques modifient d’vthe maniére différente I'effet protecteur de la réserpine ou de la
sérotonine lorsqu’elles sont combinées avee celles-ci.
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