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Anothe r  compound  deserving in te res t  is n i k e t h a m i d e  
(Coramin| a resp i ra to ry  s t imuIant ,  which  inhib i t s  
h i s t amine  release in our t e s t  sys tem at  roughly  the  same 
concen t ra t ion  at  which  it has been repor ted  to suppress  
anaphy lac t i c  h i s t amine  release in a guinea-pig mas t  cell 
or lung slice sys tem ~s. Nicot inamide ,  which  is an inhib i tor  
of d iphosphopyr id ine  nucleot idase  like n i k e t h a m i d e  bu t  
lacks resp i ra to ry  s t imu lan t  ac t iv i ty ,  has  previous ly  been  
shown to inh ib i t  anaphy lac t i c  h i s t amine  release f rom 
var ious  t issues e6,~s,a" and is also act ive  in our sys tem.  
On the  o ther  hand,  ve ry  low concen t ra t ions  of t he  
glucofuranoside der ivat ive,  t r ibenos ide ,  p ro tec t  ra t  mas t  
cells agains t  h i s t amine  release induced  by  compound  48/80 
or C44680-Ba,  the  ED~0 being 0.02 m M  (10 ~xg/ml) in b o t h  
cases (Figure 1). Besides being more  act ive t h a n  flufen- 
amic  acid, t r ibenos ide  is also less easily washed  off f rom 

t rea ted  ceils. In  the  expe r imen t  out l ined in Figure  2, the  
concen t ra t ion  of these  compounds  was chosen so as to  
produce  a 50% inhibi t ion.  I t  is ev iden t  t h a t  a f ter  1 
wash ing  t r ibenos ide  caused abou t  40% and f lufenamic 
acid abou t  20% inhibi t ion,  whereas  af ter  3 washings  the  
inh ib i to ry  capac i ty  of t r ibenos ide  still  r emained  abou t  
20% and  f lufenamic acid d isp layed  no ac t iv i ty  a t  all. 

Zusammen/ass~ng. In  e inem Per i tonea lze l I -Sys tem der  
R a t t e  zeigt ein AlkyI-Pro ly l -Der iva t  yon Cor t icot rophin  
(C44 680-Ba) eine gr6ssere His tamin- f re i se tzende  Wi rkung  
als Compound  48/80. Dieser Ef fek t  der  beiden Subs tanzen  
kann  durch  Verb indungen  g e h e m m t  werden,  die ant i -  
in f l ammator i sche  und /oder  ant i -a l lergische E igenschaf t en  
besi tzen.  Tr ibenos id  (Glyvenol | und  Po lyphlore t in -  
p h o s p h a t  erweisen sich als sehr ak t ive  Inh ib i to ren  dieser 
chemisch  induz ie r ten  His t amin-Fre i se t zung ,  w&hrend 
Diae thy l ca rbamaz in  und  Dina t r i umcromog lyca t  nur  
e inen geringen H e m m e f f e k t  ergeben.  
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Fig. 2. Inhibition of histamine-release by tribenoside and flufenamie 
acid after washing-out procedures. The left-hand columns represent 
the inhibitory effect obtained in the presence of the inhibitors, and 
the middle and right-hand columns the results obtained after the 
cell suspensions had been washed once or 3 times, respectively. 
In these cases the supernatant pipetted off was replaced by fresh 
celi-free peritoneal fluid, diluted 1:1 with the medium in which the 
substances were dissolved. 
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l~ber den Einf luss  der Kettenl~inge bet C- t ermina len  Sequenzen  der Subs tanz  P 
in Vergle ich  mi t  ana logen  P h y s a l a e m i n -  und E ledo i s in -Pept iden  

auf die W i r k s a m k e i t  a m  M e e r s c h w e i n c h e n - I l e u m  

Der yon  EULER und  GADDUM1 in t t i r n  und  D a r m  des 
Pferdes  en tdeck te  und  als Subs tanz  P (SP) beze ichne te  
F a k t o r  konn te  yon  VOGLER et al.~, BOISSONNAS et al.3 
und  ZUBER ~ (auch aus anderen  Spezies) isoliert  und  
gereinigt  werden.  An der  yon  L~MBECK 5 gefundenen,  
die Speichelsekre t ion  s t imuI ie renden  Wi rkung  kom~ten 
CHANG und  LEEMAN 6 die Ident i tXt  mi t  e inem aus 
R a t t e n -  und  R i n d - H y p o t h a l a m u s  isol ier ten s ia logenen 
Pep t i d  nachweisen  u n d  dessen Sequenz ~ aufkls D u t c h  

Arg-Pro-Lys- Pro- Gin- Gln-~Phe-IGly-Leu-Met-NH~ I SP 
p Olu-ala-Asp- Pro -Asn- Lys-]Phe-lT~- Gly-Leu-Met-NH2] Ph 
pGlu-Pro-Ser-Lys-Asp - Ala-IPhe-I__[Phe-1I~2-e- Gly-Leu-Met-NH2l E1 

Fig. 1. Vergleich der Sequenzen von Substanz P (SP), Physalaemin 
(Ph) und EIedoisin (El) 

Syn these  erhal tenes  Material  war  h ins icht l ich  h y p o t en -  
slyer, s ialogener Wirkung,  IKontraktion an Meerschwein-  
c h e n _ I l e u m u n d R a t t e n - D u o d e n u m v e r g l e i c h b a r  s. STUDER 
et al. 9 f anden  fiir SP  aus P f e r d e d a r m  die gleiche Sequenz.  

Das mi t  Eledoisin,  aus der  Speicheldri ise des Octo- 
poden  Eledone moschata 1~ und  Physa taemin ,  aus der  
H a u t  des Frosches  Physalaemus /usc'umaculatus n ver- 
gleichbare Wirkungsb i ld  spiegelt  sich auch  in der  St ruk-  
tur / ihnl ichkei t  dieser drei  h y p o t e n s i v e n  Pep t i d e  wider 
(Figur 1). 

LOBKE et a1.1~ fanden  an C- te rmina len  Sequenzen des 
Eledoisins,  dass, beg innend  vom P e n t a p e p t i d ,  die 
W i r k s a m k e i t  schr i t tweise  z u n i m m t  und  alas Okra-  bzw. 
N o n a p e p t i d  mehr fache  Wi rkung  des U n d e k a p e p t i d e s  
zeigen. Dies best~itigten BE~NARDI et  al. 1~ auch  fiir das  
Ph,  wobei  hier  das H e x a p e p t i d  6-11 berei ts  volle Wirkung  
zeigt. 
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Boc = ter t .  B u t y l o x y c a r b o n y l ,  OTcp  = 2 ,4 ,5 -Tr i eh lo rpheny le s t e r .  Bpoc  = 2 - B i p h e n y I - p r o p y l - 2 - o x y c a r b o n y l .  

Ana ly t i s ehe  u n d  biologische D a t e n  C- te rmina le r  S u b s t a n z  P- 
Sequenzen  (vgl. F i g u r  1) 

P e p t i d  Smp .  (korr) [~]~5 Meersch weincheI l - I leum 
~ (DMF c = 1) r e l a t i v e A k t i v i t ~ t  

1 1 c = 1 0 0  5 b =  1 

5 b  141-45  - - 8 2 , 9  ~ 3 1 
6 a  233-38  - - 4 3 , 2  ~ - -  - -  

6 b  155-58  - -47 ,3  ~ 109 35 
7 a  248-52  - -  - -  - -  

7 b  255 60 - -37 ,0  ~ 127 40 
8a 2 4 4 ~ 7  - -  - -  - -  

8 b  234-38  - - 3 2 , 1  ~ 264 85 
9 a  230-33  - -40 ,1  ~ - -  - -  

9 b  240-42  - -33 ,2  ~ -- - -  

9 c  b - -  - -  172 55 

1 0 a  247-51  - - 3 7 , 5  ~ - -  - -  
1 0 b  248-51 - - 3 3 , 2  ~ - -  - -  

1 0 c  b - -  - -  70 23 

l l b  ~ 190-210  - - 4 2 , 9  ~ - -  - -  
l l c  b - -  - -  100 32 

�9 In  D M S O ;  b N a c h  A b s p a l t u n g  a u c h  der  Se i t enke t t en -Sehu tz -  
g r u p p e n  e rha l tenes  freies P e p t i d h y d r o c h l o r i d ;  ~ 1 -Ni t roa rg in in -  
S u b s t a n z  P. 
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Fig.  3. Vergleich der  b io logischen  Akt iv i t f i t  y o n  C- te rmina len  
[ ] ,  Eledoisin-Z3; I ,  S u b s t a n z  P- u n d  [2, P h y s a I a e m i n p e p t i d e n  m. 
W i r k s a m k e i t  a m Meersehweinchen- I l eum in  Abh~ingigkeit  y o n  der  
Kettenl~inge (in % bezogen  auf  die n a t i v e n  U n d e k a p e p t i d e  = 100 %).  
(SCHNAB~L 19 l a n d  Ph -Sequenz  7 doppe l t  so w i r k s a m  wie Ph -Sequenz  
6, so dass  ein s te t iger  Ans t i eg  der  W i r k u n g  bei  Ket te l lver l~ingerung 
y o n  6 zu 8 vorl iegt) .  
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OE~IME et  al. 14 f a n d e n  ftir C- t e rmina le  E ledo i s inpep t ide  
d u r c h  E i n b a u  yon  H y d r a z i d b i n d u n g e n ,  dass  diese 
W i r k u n g s z u n a h m e  bei  S t 6 r ung  der  n o r m a l e n  P o l y a m i d -  
s t r u k t u r  aasb le ib t .  Bei  a l len A n a l o g e n  des E1 u n d  P h  
s t i m m e n  h y p o t e n s i v e r  E f f e k t  u n d  g la t tmuskul~t re  Wir -  
k u n g  h in s i ch t l i ch  ih re r  G r 6 s s e n o r d n u n g  gu t  i ibere in  ~5, 
so dass  zur  P r f i fung  de r  Sequenzabh / i ng i gke i t  der  
W i r k s a m k e i t  a u c h  B e f u n d e  a m  M e e r s c h w e i n c h e n - I l e u m  
aussagef/ ihig sind.  

Material und Methoden. Die S P - S e q u e n z e n  w u r d e n  
d u r c h  schr i t twe i se  A nknf i p f ung  de r  Boc-Aminos~Lure- 
t r i c h l o r p h e n y l e s t e r  bzw.  bei  Boc-Gln  u n d  Boc-Arg(NO~) 
fiber d ie  g e m i s c h t e n  A n h y d r i d e  au fgebau t .  3-Lys wurde  
t iber  Bpoc-Lys(13oc)-OTcp,  2-Pro  als B p o c - P r o - O T c p  u n d  
1-Arg als Boc-Arg(NO2) angekuppe l t .  Die A m i n o s c h u t z -  
g r u p p e n  w u r d e n  m i t  HC1, die NO~-Gruppe  m i t  H F  
abgespa l t en .  Alle P e p t i d e  w a r e n  n a c h  Re in igung  e lektro-  
p h o r e t i s c h  u n d  c h r o m a t o g r a p h i s c h  e inhei t l ich .  Sie zeigten 
die e r w a r t e t e n  Aminos&ureana lysen .  Die Syn these  is t  als 
S c h e m a  in F i g u r  2 darges te l l t .  E i n e  aus t f ihr l iche  Ver6f-  
f en t l i chung  da r t ibe r  is t  in  V o r b e r e i t u n g  ~. Zur  b io logischen  
M e t h o d i k  u n d  V e r s u c h s a u s w e r t u n g  vgl. OCHRE et  al.~% ~a. 
Die  Penta~ bis  U n d e k a p e p t i d e  w u r d e n  in dieser  Arbe i t  
a m  Organ  s t e t s  m i t  e inem Lys -Phe - I l e -Gly -Leu-Met -NH~-  
S t a n d a r d  vergHchen.  

Ergebnisse und Diskussion. I n  de r  Tabe l le  s ind die 
r e l a t i v e n  Aktivit{~ten der  f re ien  P e p t i d e  5b bis  11c sowie 
einige ana ly t i s che  D a t e n  zusammenges t e l l t .  Die r e l a t i v e n  
A k t i v i t g t e n  (Verh/ i l tn is  der  ED~0-Werte  ) w u r d e n  auf  
SP  = 100 bezogen.  Die ED~0 fiir S P  wurde  a m  Meer- 
s c h w e i n c h e n - I l e u m  in  v i t ro  m i t  5 •  -~ 2VI e rmi t t e l t .  
S P - S e q u e n z e n  zeigen wie be i  E1 u n d  Ph ,  dass  die W i r k -  
s a m k e i t  bei  8 his  9 Aminos&ureres ten  ein M a x i m u m  
durchl/~uft.  Die Abh/~ngigkei t  der  W i r k u n g  yon  der  
Ke t t en l / i nge  is t  fiir diese 3 P e p t i d e  in F i g u r  3 darges te l l t .  

Der  G a n g  der  b io logischen  Akt ivi t i~t  weist  eine 
gr6ssere ~ h n l i c h k e i t  zwischen den  e n t s p r e c h e n d e n  SP-  
und  P h - S e q u e n z e n  gegent iber  E1 auf, was  d u r c h  die 
gr6sseren G e m e i n s a m k e i t e n  im C- t e r m i na l en  Bere ich  in 
Pos i t ion  8 (vgl. F igu r  1) zu erklf .ren ist. 

I n t e r p r e t i e r t  m a n  die m i t  schr i t twe i se r  Sequenzver -  
1/~ngerung a u f t r e t e n d e  W i r k u n g s s t e i g e r u n g  als Vers t~r-  
keref fek t  u n d  bez i eh t  au f  die essent iel le  C- t e rmina le  
P e n t a p e p t i d s e q u e n z  (wie a u c h  aus  der  Tabel le ,  SpMte 5, 
he rvorgeh t ) ,  so e rg ib t  s ich Itir SP  ein / ihnl iches Bi ld  der  
Wirkungsvers t~Lrkung wie ftir E1 u n d  P h - S e q u e n z e n  
(vgl. auch t i ) .  Das  sp r i ch t  fiir e inen  gle ichen W i r k u n g s -  
m e c h a n i s m u s  der  3 Pep t ide .  M a n  k a n n  s o m i t  Eledois in-  
u n d  P h y s a l a e m i n p e p t i d e ,  die b i she r  als unphys io log i sche  
Pep t idwi rks to f f e  a n z u s e h e n  waren ,  als S t r u k t u r a n a l o g a  
der  bei  W a r m b l f i t l e r n  v o r k o m m e n d e n  u n d  m6gl icher-  
weise R e g u l a t i o n s f u n k t i o n e n  a u s i i b e n d e n  S P  be t r ac t l t en .  

Summary. S u b s t a n c e  P h a s  been  syn thes i zed  b y  s tepwise  
coupl ing  of t r i c h l o r o p h e n y l  es ters  or m i x e d  a n h y d r i d e s  
of Boc- or Bpoc -p ro t ec t ed  amino  acids. I n  t he  gu inea-p ig  
i l eum the  c o n t r a c t i o n s  of N - t e r m i n a l  s h o r t e n e d  s u b s t a n c e  
P pep t ides  are e s t i m a t e d  and  discussed in r e l a t i on  to  t he  
cha in  l eng th .  The  oc t apep t i de  is t he  m o s t  effective,  
s imi la r  to  w h a t  is k n o w n  of eledosin a n d  p h y s a l a e m i n  
C- t e rmina l  sequences .  
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The Effects of S o m e  Tetracyc l ine  Der ivates  on Ehrl ich Asc i tes  Carc inoma and HeLa Cells in vitro 

I n  our  screening  p r o g r a m  of mic rob i a l  m e t a b o l i t e s  as 
the  p o t e n t i a l  canceros ta t ics ,  we are i n t e r e s t ed  ill t h e  
effects of some de r iva t e s  of t e t r acyc l ine  (TC) on E h r l i c h  
asci tes  c a r c i n o m a  (EAC) and  H e L a  cells. VDOVI~ENKO 
s t u d i e d  t he  effect  of TC on r e s p i r a t i on  or on  t he  absorp-  
t i on  of oxygen  b y  E A C cells, a n d  he  found  t h a t  TC 

i n h i b i t e d  t he  endogenous  r e sp i r a t i on  of cancer  cells1-% 
F r o m  the  o the r  subs tances  w i t h  t e t r acyc l ine  charac te r ,  
6 -deme thy l -6 -desoxy te t r acyc l ine  suppressed  t he  g r o w t h  
of m a m m a r y  a d e n o c a r c i n o m a  755, sa rcoma  180, E h r l i c h  
asci tes  c a r c i n o m a  a n d  l y m p h o c y t i c  l eukemia  L 12104. 
E k a t e t r o n  and  e k a t e t r o n  t r i a c e t a t e  i n h i b i t e d  t he  incor- 
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Fig. 1. Inhibition of incorporation of 14C-labelled precursors of 
proteo and nucleic acids synthesis in EAC cells by anhydrotetra- 
eyc]ine. O, adenine; A, z-valine; O, thymidine; A, uridine. 
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Fig. 2. The effect of 12a-deoxydedimethylaminotetracycline on the 
incorporation of I~C-labetied precursors into EAC cells. O, adenine; 
, ,  z-valine; O, thymidine; A, uridine. 


