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b e k a m e n  an der  l inken Rfickensei te  ein schwarzes  H o m o -  
t r ansp l an t a t  und an der  rech ten  Sei te  ein Auto t ransp lan-  
t a t ;  schwarze  M/~use erhie l ten  weisses Homot r ansp l an t a t .  
Bei  al len t iberlebenden,  oper ier ten Tieren  war  das  Homo-  
t r ansp l an t a t  am  25. Tag  gu t  erhal ten.  Es  ist  bekannt ,  
dass bei  n ich t  behande l ten  Tieren  das H o m o t r a n s p l a n t a t  
ca. am  8. Tag  ( +  2) abgestossen wird~. Makroskopische  
Unte r suchung  zeigte vo l lkommenes  Verschwinden des 
Grenzs t ranges  v 

Aus diesen Versuchen k6nnen  wir  n icht  sagen, ob 6-HD,  
welches zur  Zers t6rung des sympa th i schen  Grenzs t ranges  
gefi ihrt  hat ,  auch  Ver~nderungen  der  immunolog i schen  
Prozesse, die ffir Abs tossung des H o m o t r a n s p l a n t a t e s  ver-  
an twor t l i ch  sind, hervorruf t .  Viel le icht  hande l te  es sich 
nur  um verbesser te  Durchb lu tung  der  t r ansp lan t i e r t en  
Hau t .  Wei te re  Versuche,  die im Gange  sind, sollen zeigen, 
ob ffir die H o m o t r a n s p l a n t a t i o n  Sympa th ikus -Zer s t6 rung  
n u t  des Dona to r s  oder  nu r  des Empf/ ingers  no twend ig  is t  
und ob m a n  durch  lokale Appl ika t ion  des 6 -HD in die 
H a u t  bei e rwachsenen M~usen auch denselben Ef fek t  
erreichen kann.  

Summary .  As is known,  6 -HD dest roys  t he  sympa the t i c  
t runc  when g iven  to new-born  mice.  In  these mice  (weigh- 
ing 18 g) skin homo- t r ansp lan ta t ions  were m a d e  and i t  
was  found t h a t  t he  homogra f t s  s t r ik ingly  survived.  
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Fakult~it, Sarajevo, danken wir ftir diese Kontrolle. 

Die teratogene Wirkung von -~thylharnstoff und Nitrit bei Ratten 

Zahlreiche Ni t rosamide  sind t e r a togen  1. Kiirzl ich 
wurde  auf  die M6glichkei t  der  endogenen E n t s t e h u n g  
yon Ni t rosove rb indungen  im M a g e n - D a r m - T r a k t  hin-  
gewiesen 3. Die endogene  Synthese  des Athy ln i t rosoharn -  
stoffs (•NH) aus N i t r i t  und  /~thylharns toff  1/isst sich 
durch  dessen geschwuls terzeugende W i r k u n g  an  R a t t e n  
nachweisen 8. Von uns wurde  an t r agenden  Sprague-  
D a w l e y - R a t t e n  untersucht ,  ob die Menge des endogen 
en t s t ehenden  /~NH ausreicht ,  u m  embryo tox i sch  und 
t e ra togen  zu wirken.  

/~ thylharns toff  (Schmelzpunkt  92 °C, F e r a k  Berlin) und  
N a t r i u m n i t r i t  wurden  bei  R a t t e n  a m  9. und  10. Schwan-  
gerschaf ts tag  en te ra l  verabre icht .  Diese Te rmine  wurden  

gewt~hlt, da  der  R a t t e n e m b r y o  a m  9. Tag  eine hohe 
embryo tox i sche  und a m  10. Tag  die m a x i m a l e  t e ra togene  
Empf ind l i chke i t  aufweis t  (ALEXANDROV, unver6f fen t -  
l icht).  Die  Mut te r t i e re  wurden  a m  21. Tag  pos t  co i tum 
ge t6 te t  und  die Zahl  tier abges torbenen  E m b r y o n e n  sowie 
der  Fe t en  m i t  Missbi ldungen durch  Inspek t ion  und  
Mikrosekt ion  bes t immt .  

Der  Zusatz  von  1% N a t r i u m n i t r i t  und 0,5% /~thyl- 
harns tof f  zum F u t t e r  bzw. Tr inkwasser  und die zus~tz- 
l iche e inmal ige  Gabe  yon  200 mg /kg  )kthylharnstoff  in 
w/issriger L6sung durch  eine Magensonde ffihren zum 
Abs te rben  von  60% der  E m b r y o n e n  und  zu Missbildun- 
gen bei  76% der  i iber lebenden Fe t en  (Tabelle, Gruppe  I). 

b) a) 

a) 

b) 
Fig. 2. a) Hydrozephalus in Frontal- und Sagittalschnitten bei 
Rattenfeten der Gruppe II. b) Kopf eines gleichaltrigen Kontroll- 
tieres (Kontrollgruppe IX) in entsprechenden Schnittebenen. 

Fig. 1. a) Anenzephalie und :Eventeration der Bauchorgane bei 
einem Rattenfetus der Gruppe III. b) Gleichaltriger Fetus der 
Kontrollgruppe IX. 
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Gruppe Substanzbeimengungen Zahl der Zahl der Zahl der Lebende Feten 
graviden implant, abgestorb. Total Mit Missbildungen 
Ratten Embryo- Embryonen 

n e l l  

Art der Miss- 
bildungen (zum 
Teil kombiniert) 

I 1% Nitrit im Futter 3 33 20 (60,6%) 13 10 (76,9%) 
0,5% AH im Wasser 
200 mg/kg AH durch 
Magensonde 

II 0,3% Nitrit im Futter 9 82 13 (15,8%) 69 21 (30,4%) 
0,5% AH im Wasser 
100 mg/kg AH dutch 
Magensonde 

III 0,3% Nitrit im Futter 8 78 6 (7,7%) 72 3 (4,2%) 
0,5% AH im Wasser 

IV Kontrolle 9 76 8 (10,5%) 68 
0,5% )i,H im Wasser 
200 mg/kg .i~H durch 
Magensonde 

V Kontrolle 7 82 6 (7,3%) 76 
0,5% ~-H im Wasser 
100 mg/kg AH dutch 
Magensonde 

VI Kontrolle 8 76 3 (3,9%) 73 
0,5% AH im Wasser 

VII Kontrolle 4 30 0 30 
1% Nitrit im Futter 

VIII Kontrolle 10 92 5 (5,4%) 87 
0,3% Nitrit im Futter 

IX Kontrolle 15 118 8 (6,8%) 110 
unbehandelt 

Hydrozephalus 6 
Exenzephalie 3 
Anophthalmie 3 

Hydrozephalus 21 
Anophthalmie 9 

Hydrozephalus 2 
Anenzephalie 1 
Anophthalmie 1 
Eventeration 1 
der Bauchorgane 

0 

0 

0 

0 (6 weitere Muttertiere 1 Tag nach 
Nitritfiitterung verstorben) 

0 

0 

Z u s a t z  von  1 %  N a t r i u m - n i t r i t  z u m  F u t t e r  a l l e in  (Gruppe  
V I I )  v e r u r s a c h t  e ine  I n t o x i k a t i o n  de r  M u t t e r t i e r e ,  d ie  
be i  6 v o n  10 t r a g e n d e n  R a t t e n  t 6 d l i c h  verl ief ,  a b e r  
k e i n e n  e m b r y o t o x i s c h e n  oder  t e r a t o g e n e n  E f f e k t  a n  de r  
N a c h k o m m e n s c h a f t  de r  i i b e r l e b e n d e n  M u t t e r t i e r e  e rken-  
n e n  liess. Mi t  a b n e h m e n d e r  K o n z e n t r a t i o n  y o n  /~ thyl -  
h a r n s t o f f  u n d  N i t r i t  i m  F u t t e r  bzw.  T r i n k w a s s e r  ver -  
s c h w i n d e t  d ie  e m b r y o t o x i s c h e  W i r k u n g ,  d e n n  die  Z a h l  
de r  a b g e s t o r b e n e n  F r i i c h t e  u n t e r s c h e i d e t  s ich  n i c h t  s igni-  
f i k a n t  yon  den  W e r t e n  de r  K o n t r o l l g r u p p e n .  Die  t e ra -  
t ogene  Akt iv i t i~ t  b l e i b t  dagegen  n o c h  e r k e n n b a r  (Grup-  
p e n  I I  u n d  I I I ) .  

Die  1Resultate zeigen, dass  die  Menge  des  endogen  
e n t s t e h e n d e n  A N H  fiir  e ine  t e r a t o g e n e  W i r k u n g  aus-  
re icht ,  wAhrend  die V o r s t u f e n  a l le in  ke ine  Mis sb i ldungen  
h e r v o r r u f e n .  E s  i s t  m6gl ich ,  dass  a u c h  i m  m e n s c h l i c h e n  
O r g a n i s m u s  eine endogene  S y n t h e s e  d e r a r t i g e r  Stoffe  aus  
N a h r u n g s b e s t a n d t e i l e n  s t a t t f i n d e t .  D a m i t  e r geben  s ich  
A n s a t z p u n k t e  fiir e ine  V e r m i n d e r u n g  de r  t e r a t o g e n e n  
G e f ~ h r d u n g  d u r c h  E t i m i n i e r u n g  yon  V o r s t u f e n  t e r a t o -  
gene r  S u b s t a n z e n  aus  d e r  N a h r u n g  y o n  S c h w a n g e r e n .  

Summary. S i m u l t a n e o u s  pe ro ra t  a p p l i c a t i o n  of e t h y l -  
u r e a  a n d  sod ium n i t r i t e  t o  p r e g n a n t  S p r a g u e - D a w l e y  
ra ts ,  on  t he  9 th  a n d  10 th  d a y s  of ges t a t ion ,  causes  
e m b r y o t o x i c  a n d / o r  t e r a t o g e n i c  effects.  E a c h  s u b s t a n c e  
a lone  does  no t  a f f l ic t  t h e  fetuses,  whe reas  t h e  c o m b i n e d  
a d d i t i o n  to  t h e  food p e r m i t s  t h e  f o r m a t i o n  of e t h y l  
n . i t roso-urea in  t h e  d iges t ive  t r a c t .  T h e  l a t t e r  read i ly  
passes  t h e  p l a c e n t a  a n d  deve lops  t h e  t e r a t o g e n i c  effect.  
I t  is t o  be  cons ide red  t h a t  t e r a t o g e n i c  s u b s t a n c e s  c a n  
occur  f rom food c o n s t i t u e n t s  in t h e  h u m a n  o rgan i sm also. 
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S p e c i e s  D i f f e r e n c e s  in  the  I n f l u e n c e  of  C h l o r o t h i a z i d e  o n  C u r a r i z a t i o n  

P o t e n t i a t i o n  b y  ch lo ro th i az ide  a n d  o t h e r  su lphon-  
a m i d e s  of D- tubocu ra r ine  i nduced  (-) n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e  in t h e  r a b b i t  ha s  b e e n  r e p o r t e d  ; d i s p l a c e m e n t  of 
D- tubocu ra r i ne  f rom nonspec i f ic  b i n d i n g  s i tes  b y  t h e  
s u l p h o n a m i d e s  was  p roposed  as  t h e  m e c h a n i s m  u n d e r -  
ly ing  t h e  obse rved  p o t e n t i a t i o n 1 ,  *. However ,  i t  was  
f o u n d  a t h a t  ch lo ro th i az ide  a n t a g o n i z e d  t h e  c u r a r i z a t i o n  

p roduced  b y  D - t u b o c u r a r i n e  in t h e  dog  a n d  also in t h e  
isola ted p h r e n i c - d i a p h r a g m  p r e p a r a t i o n  of t h e  r a b b i t .  
These  conf l i c t ing  re su l t s  p r o m p t e d  t h e  p r e s e n t  s t u d y  of 
t he  in f luence  of c h l o r o t h i a z i d e  on  t h e  c u r a r i z a t i o n  induced  
b y  D - t u b o c u r a r i n e  a n d  o t h e r  p a q u i c u r a r e s  in  d i f f e r en t  
m a m m a l i a n  species.  E x p e r i m e n t s  were  a lso p e r f o r m e d  
to  i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  i n t e r a c t i o n  of D- tubocu ra r ine  


