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Zur Sicherstellung der Vermutung, da8 der Metabolismus von Cyclodieninsektiziden
durch Enzyme der Leber erfolgt, sind zahlreiche in-vitro-Versuche mit L.eberhomo-
genaten und Mikrosomenfraktionen durchgefithrt worden. Die Epoxidierung von Aldrin
zu Dieldrin erfolgt leicht durch Leberhomogenatez), ebenso von Aldrin zu Isodrin

durch Battenlebermikrosomen in Gegenwart von NADPH und Sauerstoffs). Eine Weiter-
umwandlung von Dieldrin konnte unter diesen Bedingungen bisher nicht eindeutig nach-
gewiesen werden, Bei Inkubation von Endrin mit Rinder- und Schweineleberhomogenaten

4)

{iiber mehrere Stunden in Gegenwart von NADH 'sowie mit Ratten- und Schweineleber-

)

mikrosomen in Gegenwart von NADPH5 waren Metaboliten des Endrins nachweisbar.
Versuche, in denen nach intraventser Applikation von Aldrin und Dieldrin-MC die aus
dem Ductus hepaticus abflieBende Galle analysiert wurde, zeigten, daB eine Umwandlung
zu hydrophilen Produkten erfolgt.s) Da jedoch friilhere Leberperfusionsexperimente mit

Dieldrin—MC nicht zu einer Umwandlung des Insektizids fithrten, wurde das durch Warm-

blliter leicht metaboligierbare Endrin als Modellsubstanz zun#chst untersucht,

Aus narkotisierten ménnlichen und weiblichen Albino-Ratten wurde die Leber heraus-
prédpariert. Bei 37°%c perfundierten wir die Leber kontinuierlich dem normalen Blutstrom

folgend (Vena portae - Vena cava inf.) mit einer Lsung, die 8 ml Ringerldsung, 4 ml Blut
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einer Ratte gleichen Geschlechts, 4 ml 5, 25%iger Glucoseldsung, 200 IE Heparin und

40 ug Endrin-14C enthielt und auerhalb der Leber kontinuierlich oxigeniert wurde.

Die Analyse erfolgte durch Homogenisation, getrennte Diinnschichtchromatographie
eines kleinen Teils des Homogenats und Bluts, gemeinsame ersch3pfende Extraktion

der Hauptmenge von Homogenat und Blut zur quantitativen Auswertung.

Die Ditnnschichtchromatogramme in verschiedenen L&sungsmittelsystemen zeigten

neben Endrin-14C einen stark hydrophilen Metaboliten. Die durch Szintillationsz8&hlung

ausgewerteten DC-Chromatogramme lieferten den prozentualen Umsatz von Endrin-14C.
14

Die in der folgenden Abb, 1 dargestellten Ergebnisse geben den Umsatz von Endrin- "C,

bezogen auf ein mittleres Lebergewicht von 15 g,filr verschiedene Versuchadauer an,
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Abb. 1

Besonders bemerkenswert erscheint uns, daf bei diesen Versuchen mit isoliert perfun-
dierten Lebern qualitativ der gleiche Sex-Unterschied in der Metabolisierungsaktivitit wie

nach oraler Applikation bei lebenden Ratten gefunden wurde.

Durch Blindversuche liber 6 bis 7 Stunden, in denen die Leber durch ein Stlick PVC-Schlauch
ersetzt war, ist sichergestellt, dal die gemessene Umwandlyng tatséchlich in der Leber
und nicht durch Reaktionen in der benutzten Apparatur, z.B. beim Oxigenieren des Bluteg

erfolgte,
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Wihrend bei den Versuchen, die nur zu einer geringen Umwandlung fithrten (kurze Versuchs-
dauer), die Hauptmenge der Radioaktivitlit in der Lieber nachgewiesen wurde, stieg mit
gréferer Metabolismusrate auch der Anteil der Radioaktivitdt im Blut an (Abb. 2), woraus

zu schlieBlen ist, daB hydrophile Metaboliten in den Blutkreislauf abgegeben werden kénnen

(bei in-vitro-Versuchen ist bisher die Eliminierung tiber die Galle nachgewiesen).
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Abb. 2

Es entstand ein Hauptmetabolit, der sich diilnnschichtchromatographisch wie der aus

Rattenkot isolierte Hauptmetabolit des Endrins verh&it,
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