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Teratogene Wirkung der N-Phthalyl-DL-glutaminsiiure nach intraperitonealer Applikation bei 
der Maus 

I n  der  vo r l i egenden  U n t e r s u c h u n g  soll N-Phtha ly l -DL-  
g lu taminsXure ,  ein sekundXres  H y d r o l y s e n p r o d u k t  des 
Tha l idomids ,  e r n e u t  auf  eine e twaige  t e r a togene  W i r k u n g  
gepr i i f t  werden.  Die Dosis wi rd  h ie rbe i  im U n t e r s c h i e d  
zu den  Ve r suchen  ande re r  A u t o r e n  1-4 e x t r e m  hoch  ge- 
w/~hlt, u m  eine m6g l i chs t  hohe  S u b s t a n z k o n z e n t r a t i o n  
a m  Wirkungsor~  zu erre ichen.  Die A p p l i k a t i o n  wi rd  i.p. 
erfolgen, d a m i t  die im M a g e n - D a r m - T r a k t  d u t c h  h y d r o -  
ly t i sche  oder  e n z y m a t i s c h e  Prozesse  m6g l i chen  Ver~nde-  
r u n g e n  ausgeschlossen  sind.  Die w~Lssrige In j ek t ions -  
16sung e n t h ~ l t  noch  Tween  20 5 als L 6 s u n g s v e r m i t t l e r ;  
h i e r d u r c h  wird  die Wasse r l6s l i chke i t  der  zu app l i z i e renden  
Dicarbons / iu re  wesen t l i ch  e r h 6 h t  und  die He r s t e l l ung  
e iner  3,2 %igen  L 6 s u n g  erm6gl icht .  

Die U n t e r s u c h u n g  erfolgte  a n  68 M/iusen des I n z u c h t -  
s t a m m e s  SYVS. Die Tiere e rh ie l t en  S t a n d a r d p r e s s f u t t e r  
(Fa. Latz)  u n d  Wasse r  ad  l i b i t u m ;  sie w u r d e n  in Makro-  
lonk~f igen (Fa. Al t romin)  geha l t en .  Die R a u m t e m p e r a t u r  
be~rug 24 ~-1 ~ die re la t ive  L u f t f euch t i gke i t  60%.  E ine  
a u t o m a t i s c h e  S c h a l t u n g  sorgte  fiir e inen  12s t i indigen 
T a g / N a c h t - R h y t h m u s .  

D u r c h  V a g i n a l a b s t r i c h  u n d  t / igliche B e s t i m n l u n g  des 
K6rpe rgewich te s  wurde  der  Zyklus  kon t ro l l i e r t  und  zum 
Z e i t p u n k t  der  O v u l a t i o n  die k t ins t l iche  B e s a m u n g  vor-  
g e n o m m e n  6. 

J e d e m  Tier  in  G r u p p e  I v e r a b r e i c h t e n  wi t  zwischen 
d e m  6. u n d  10. Tag  p.c. eine e inmal ige  Dosis yon  320, 
640 bzw. 1280 m g / k g  N-Ph tha ly l -DL-g lu tamins / iu re  7 als 
i.p. I n j e k t i o n  (Tabelle).  Die A p p l i k a t i o n  erfolgte  als 
3 ,2%ige L 6 s u n g  in e iner  Mischung  aus  phys io logischer  
Kochsa lz l6sung  u n d  Tween  20 im Verh~ l tn i s  3 : 1. 

Zur  Kon t ro l l e  des L6sungsmi t t e l e in f lusses  in j i z ie r t en  
w i t  j eder  Maus  in G r u p p e  I I  40 ml /kg  phys io logische  
Kochsa lz l6sung  u n d  in G r u p p e  I I I  40 ml /kg  eine Mi- 
s chung  aus  phys io logischer  Kochsa lz l6sung  u n d  Tween  20 
im Verh~ l tn i s  3: 1. Die V e r a b r e i c h u n g  erfolgte  i.p. als 
e inmal ige  Dosis a m  Tag  7, 8, 9 oder  10 p.c., jeweils bei  
e iner  gleich grossen Tierzahl .  

181/2 Tage p.c. w u r d e n  die MS.use al ler  G r u p p e n  in 
A t h e r n a r k o s e  s c h n i t t e n t b u n d e n .  Zur  Cha rak t e r i s i e rung  

der  Wti r fe  d i en t en  foIgende Kr i t e r i en :  A n z a h l  der  Im-  
p l a n t a t i o n e n ,  Zah l  der  IResorpt ionen sowie G e s a m t z a h l  
der  F e t e n  u n d  Zah l  der  F e t e n  m i t  Missb i ldungen .  Die 
Fes t s t e l l ung  yon  Missb i ldungen  erfolgs u n t e r  e iner  Ste- 
reolupe  an  den  l ebenden  s c h n i t t e n t b u n d e n e n  F e t e n  sowie 
a n  de ren  m i t  Kal i lauge  gek l~r tem n n d  m i t  A l i za r in ro t  
gef/~rbtem Ske le t t  s. 

Fo lgende  Befunde  w u r d e n  e r h o b e n :  Zwischen  d e m  7. 
u n d  10. Tag  p.c. w i r k t  eine e inmal ige  Dosis yon  640 m g / k g  
N - P h t h a l y l - D z - g l u t a m i n s ~ u r e  t e r a t o g e n ;  a m  empf ind -  
l i chs ten  reagieren  die Tiere a m  8. u n d  9. Tag  p.c. Die 
R e s o r p t i o n s r a t e n  s ind bei a l len Dos ie rungen  a n  s~tmt- 
l ichen A p p l i k a t i o n s t a g e n  gegenfiber  den  K o n t r o l l e n  
(Gruppe  I I I )  deu t l i ch  e r h 6 h t ;  die Di f fe renzen  zwischen 
Versuchs-  und  K o n t r o l l t i e r e n  lassen s ich m i t  A u s n a h m e  
der  a m  Tag  10 p.c. m i t  640 m g / k g  b e h a n d e l t e n  M~Luse 
auI  dem 5 % - N i v e a u  s t a t i s t i s ch  s ichern  9. Gegeni iber  dem 
Tag 9 h a t  die app l iz ie r te  S u b s t a n z  a m  10. Tag  n u r  noch  
geringe Effekte ,  wie der  steile Abfa l l  der  Missbi ldungs-  
u n d  der  R e s o r p t i o n s r a t e  zeigt.  

Die missgeb i lde ten  F e t e n  lassen zwei ve r sch iedene  Loka-  
l i sa t ionen,  der  Missb i ldungen  e r k e n n e n :  I n  der  e r s ten  
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Embryotoxische Wirkung der N-Phthalyl-Dz-glutamins~ure in Kombination mit Tween 20 nach i.p. Applikation bei der Maus 

Gruppe Verabreichte Applikation Dosis ~ Mutter- Implan- Resorptionei1 Feten 
Nr. Substanz am Tag tiere tationen Gesamt Missgebildet 

p.e. I R R/I [%~ F M M/F [%] 

I N-Phthalyl-Dz- 
glutamins/iure 

II physiol. NaC1-L6sung 

III physiol. NaC1-L6sung 
+ Tween 20 b 

IV (Normaltiere) 

6 640 mg/kg 2 28 7 25,0 21 0 0 
7 320 mg/kg 1 18 6 33,3 12 0 0 
7 640 mg/kg 3 48 13 27,1 35 13 37,1 
8 320 mg/kg 1 16 5 31,3 11 0 0 
8 640 mg/kg 4 70 48 68,6 22 14 63,6 
9 320 mg/kg 1 13 3 23,1 10 0 0 
9 640 mg/kg 4 47 30 63,8 17 16 94,1 

10 640 mg/kg 2 26 3 1i,5 23 2 8,7 
10 1280 mg/kg 2 28 14 50,0 14 3 21,4 

7, 8, 9 40 ml/kg 16 218 6 2,8 212 0 0 
oder 10 

7, 8, 9 40 ml/kg 16 208 10 4,8 198 0 0 
oder 10 

16 205 7 3,4 198 0 0 

Verabreicht als 3,2%ige L/Ssung in einer Mischung aus physiologischer Kochsalzl6sung und Tween 20 im Verh~ltnis 3 : 1. b Physiologische 
Koehsalzl6sung und Tween 20 gemiseht im Verhfiltnis 3 : 1. o Die Verabreictlung erfolgte als einmalige i.p. Injektion. 
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Gruppe t r e t e n  ansschliesslich Anomalien im Sch~del- 
bereich (Exencephalien) auf; in der zweiten finden sich 
Missbildungen im Bereich der Extremit~Lten, der Rippen 
und der Wirbelsgule, w~hrend die Kopfregion unverSmdert 
ist. Die Feten mit  Exencephalie entstammen den Appli- 
kationstagen 7 und 8 p.c. Die den Tagen 9 und 10 p.c. 
entstammenden Feten weisen iiberwiegend Aplasien der 
~angen Knochen auf. Hgufig ist die paraxiaIe-radiale 
Aplasie mit  einer Tibiaaplasie verbunden; bet vielen 
Feten fehlen der Femur und die Tibia bet gleichzeitiger 
paraxialer Aplasie der Metatarsen und Phalangen. Ver- 
einzelt ist eine Amelie vorhanden. An weiteren Miss- 
bildungen werden in dieser Gruppe Gabelrippen und Ver- 
schmelzungen der IRippen beobachtet;  manchmal sind 
einzetne Rippen tiberhaupt nicht vorhanden, oder es 
fehlen ventrale und dorsale I~nochenkerne der Wirbel. 
17ber die einzelnen Missbildungsformen und ihren Ver- 
gleich mit  denen nach Gabe yon Thalidomid wird sp~ter 
berichtet. 

Diese Ergebnisse zeigen, dass N-PhthalyLDL-glutamin- 
s~ure bet der SWS-Maus eine starke teratogene Wirkung 
besitzt, wenn die Applikatiou i.p. als L6sung in einer 
Mischung aus physiologischer Kochsalzlisung und Tween 
20 erfolgt, Hiermit  erweist sich erstmals eine Substanz 
als teratogen, die in vivo aus Thalidomid durch nicht- 

enzymatische Hydrolyse entsteht t u n d  somit im Orga- 
nismus Ms stgndige t~egleitsubstanz des Thalidomids 
auftri t t  ,0,11 

Summary. Phthaloyl-DL-glutamic acid, a metabolite of 
thalidomide, was found to exert a teratogenic effect after 
i.p. administration to pregnant mice. The injected solution 
contained Tween 20 as solubitizer. 
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Entwicklungsle is tungen transplantierter 
Phormia regina 

Bei Drosophila me~a~ogaster gehen aus der Gen i t a l  
Imaginalscheibe der Larve w~hrend der Metamorphose 
mit  Ausnahme der Gonaden alle imaginalen Teile des 
5,usseren und inneren GenitMapparates sowie die Anal- 
region mit  dem Enddarm hervor 1,~. Bet Calliphoriden 
wie t~hormia regina und Calliphora erythrocephala a,~ 
sowie bet IX{usciden entstehen diese Organe aus drei 
Imaginalscheiben, n/~mlich der medianen Genitalscheibe 
und den beiden lateral gelegenen Nebengenitalscheiben 
(Figur 1). Um die prospektive Bedeutung dieser post- 
abdominalen Imaginalscheiben zu nntersuclaen, wurden 
sir aus Larven des sp/tten dritten Stadiums herauspr~t- 
pariert und in die Ki rpe rh ih le  gleichattriger Wirte 
implantiertL n i t  denen sir gemeinsam metamorpho- 
sieren. 

Die weiblichen Genital- und Analorgane sind in Figur 2 
dargestellt. Zwischen den beiden Arten Muses  domestica 
und Phormia regina bestehen morphologisch im weib- 
lichen Postabdomen nur geringftigige Unterschiede: In 
beiden werden stets drei Spermatheken ausgebi[det, wobei 
in der t~egel deren zwei zusammenhS~ngen und zufalls- 
m~tssig entweder rechts oder links des Oviduktes liegen. 
In Muses ist die Einzelspermatheke den beiden anderen 
gleich, bet ]~hormia dagegen ist sie 1/inglich verformt und 
deshalb vom Spermathekenpaar gut zu unterscheiden. 
Die zwei Koputationsblasen h~ngen bet Muses  beidseitig 
als leicht erkennbare S~cke am Uterus. Bet Phormia 
werden keine solchen Blasen ausgebildet, hmgegen sind 
die dorsalen und ventralen Divertikel des Uterus in beiden 
Arten sehr ~hnlich gestaltet. Des weiteren hat  Phormia 
nur eine Sternalplatte im 8. Abdominalsegment; bet 
Muses ist dieses Element paarig ausgebildet. 

&is isoliertes Implantat  Iiefert die mediane Genital- 
scheibe nach der Metamorphose die ventrale und dorsale 
Analplatte n i t  den beiden Cerci und den t~nddarm 
(Figur 3) sowle - als einziges Element des Genitalappa- 
rates - die Parovarien (Kittdriisen). 

Genital- und Analanlagen von Musca domestica und 

Bride NebengenitaIscheiben entwickeln als Implantat  
je die gleichen Imaginalstrukturen, die sich nut anhand 
weniger charakteristischer t3orsten der linken bzw. rech- 
ten I{irperseite zuordnen lassen. Bet Muses liefert eine 
jede Nebengenitalscheibe einen Tergiten und einen Ster- 
niten des 8. Abdominalsegmentes, den Ovidukt, zwei 
Kopulationsbiasen, den Uterovaginaltubus und zwei Sper- 
matheken (Figur 4). Zuweilen treten auf dem 8 Sterniten 
iiberz~hlige Borsten auf, und in seltenen F~llen werden 
start zwei sogar drei Spermatheken ausg_ebildet. Meta- 
morphosierte Nebengenitalscheibenimplantate yon Phor- 
mia unterscheideu sich yon Musca-Implantaten darin, 
dass die beiden Spermatheken ungleich sind. Es wird 
stets eine lange Einzelspermatheke neben ether eifSrmigen 
differenziert. Zudem bringt eine Phormia-Nebengenital- 
scheibe nicht einen ganzen 8. Sterniten, sondern nut 
eine Sagittalh~lfte des unpaaren Sterniten 8 hervor. 

Die mediane Genitalscheibe yon Muses und Phormia 
liefert also - mat Ausnahme der Parovarien - nut Anal- 
strukturen. Alle anderen Teile des inneren Oenitat~ppa- 
rates, deren Anlagen bet Drosophila im Zentrum der 
Genitalscheibe liegen l, sind ausschliesslich Derivate der 
Nebengenitalscheiben. Die Entwicklung der Genital- und 
Analorgane muss also als Integrationsleistung der beiden 
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Resultaten geftihrt haben. 

5 B. EPHRUSSI and G. W. BEAI~L~, Am. Nat. 70, 218 (1936). 


