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Spontaneous and Chloramphenicol-Induced Chromosome Mutations and Biochemical 
Data in Two Gases -with Glutathione Reductase Deficiency ( N AD( P )H: Glutathione 

oxidoreductase, E.C.1.6.4.2.) 
Surnmary. In one proband with pancytopenia andin liis mother with normal blood picture 

the pattern of the erythrocyte enzymes revealed a glutathione reductase deficiency with a 
missing GR-II-band in the electropherogram. The incidence of spontaneous aberrations in 
the chromosomes of both individuals (52-58% and 7.2-8% metaphases with chromosomal 
damage) was significantly higher than in normal controls (0-3%). After 0.5 mg chlorampheni 
col per ml culture medium was applied 24 hours before fixation the number of damaged 
metaphases further increased to about 81 % and 19-21 %, respectively. Possible reasons for 
this phenomenon are discussed. 

Einleitung 

Der autosomal-dominant vererbte Glutathionreduktasemangel als Ursache von 
Pancytopenien und hämolytischen Anämien wurde 1962 von LöHR u. WALLER 
[11] beschrieben. 

Cytogenetische Befunde bei sechs dieser Patienten mit Glutathionreduktase 
mangel wurden erstmals von SCHROEDER [13] 1966 mitgeteilt. Bei drei Fällen mit 
Pancytopenie konnten in etwa 5-17% der 38-65 ausgewerteten Metaphasen 
Chromosomenaberrationen nachgewiesen werden. Vorwiegend handelte es sich um 
Brüche. Reunionsfiguren wurden nicht beobachtet. Bei drei weiteren Merkmals 
trägern ohne Pancytopenie konnten spontane Chromosomenmutationen, die das 
Ausmaß der Kontrollen signifikant überstiegen, nicht dargestellt werden. 

Kasuistik 

Untersucht wurden die Enzymdefektträger W. D. Mat. und dessen Mutter H. Bind., 
verw. Mat. 

Vater: im Zweiten Weltkrieg gefallen, keine Blutbildveränderungen bekannt. 

* Herrn Professor Dr. H. E. Boox, Tübingen, zum 65. Geburtstag gewidmet. 



306 K. E. HAMPEL, G. W. LöHR, K. G. BLUME und H. W. RÜDIGER: 

:Mutter: nie ernstlich erkrankt, 1953 wegen Cystitis insgesamt 30 Tabletten Furadantin® 
(3 g N-(5-Nitro-2-furfuryliden)-1-aminohydantoin) und wegen rezidiviere~der K~pfschm~rz~n 
und Dysmenorrhoe seit ca. 18 Jahren insgesamt etwa 80 Tablette~ Geloruda a°:t~euralg1ca , 
1 O Tabletten Thoma pyrin ®, 160 Tabletten Eu-Med ® ( entsprechend insgesamt etwa 23 g Acetyl 
salicylsäure, 11 g Phenacetin, 8 g Phenyldimethylpyrazolon, maximale Tagesdosis j~ 0,45 g_ 
Phenacetin und Phenyldimethylpyrazolon). Klinischer Befund unauffällig, Blutbild: !lb 
16,7 g%, Ery. 4,91 Mill./mm3, HbE 33 pg, Leuko. 8700/mm3, Thrombo. 218000/mm3

, Diff.- 
Blutb.: 5% Stabk., 68% Segm., 1 % Eos., 20% Lymph., 6% Mono. · 

Proband W. D. Mat.: ausgetragene Schwangerschaft, Spontangeburt 1945, Geburtsgewicht 
und -länge: 2500 g bzw. 48 cm, deutlicher Wachstums- und Gewichtsrückstand im Säuglings 
alter, erstmals flächenhafte Hämatome im 16. Monat, deswegen stationäre Einweisung. Anämie 
und thrombopenische hämorrhagische Diathese als Werlhof-Syndrom gedeutet, fleckförmige 
Pigmentationen am Stamm, Bluttransfusionen und unbekannte Menge Vitamin K. Im 8. Le 
bensjahr stationäre Behandlung wegen Pancytopenie unklarer Genese, seitdem ambulant 
Bluttransfusionen. Erneute Aufnahme im 11. Lebensjahr: weitgehend aplastisches Knochen 
mark, Minderwuchs, bräunliche Hautpigmentation: Verdachtsdiagnose einer Faneoni-Anämie. 
Im 14. Lebensjahr stationäre Behandlung einer unstillbaren Epistaxis. Im 18. Lebensjahr 
Aufnahme in der I. Medizinischen Klinik der Freien Universität Berlin. Befund: Größe: 
162 cm, Gewicht: 40,8 kg (Sollgewicht: 57,2 kg), Schleimhäute blaß, generalisierte bräunliche 
Pigmentation, besonders in Axillar- und Inguinalregion. Laborbefunde: Blutbild: Hb 5,4 g%, 
Ery. 1,44 Mill./mm3, HbE 40 pg, mittlerer Erythrocytendurchmesser: 8,0 µ, sphärischer Index 
0,28, Retik. 13-30%0, Hämatokrit 16%, Leuko. 2300/mm3, Diff.-Blutb.: 10°0 Stabk., 49% 
Segm., 1% Eos., 35% Lymph., 5% Mono., Thrombo. 5000/mm3• Sternalmark: hochgradige 
Hypoplasie der Hämopoese bei relativer Vermehrung des reticulohistiocytären Systems, auf 
fallende Mastocytose, Befund wie bei Panmyelopathie unklarer Genese. Blutgruppe A1Rh 
(CcDee), osmotische Erythrocytenresistenz 0,40-0,30%, mechanische Resistenz 20,8%, 
Säurehämolysine nur gegen eigene Erythrocyten stark positiv, Coombs-Test und Kälteaggluti 
nine negativ. BSG 38/70 mm, Gesamteiweiß 6,3 g%, Papierelektrophorese: 68°0 Albumine, 
3% cx1-, 7% cx2-, 13% ß- und 9% y-Globuline. Ultrazentrifugenuntersuchung (182000 g): 
M-Fraktion (17-20 S) ca. 3%, G-Fraktion (7 S) ca. 12% und A-Fraktion (4 S) ca. 85% 
(Dr. HIRCHERT, Institut für Veterinärhygiene der Freien Universität Berlin), Serumeisen 
150 µg/100 ml, Eisenbindungskapazität des Serums 380 µg/100 ml, Serumbilirubin unter 
0,7 mg/100 ml, Schilling-Test: von der oral verabfolgten Dosis Vitamin B1~-

58Co wurden in 
24 Std 10,7% im Urin ausgeschieden. T/2 der 51Cr-markierten Erythrocyten = 21,8 Tage, 
Gerinnungsstatus und Thrombelastogramm unauffällig, 17-Ketosteroide im Urin: 5--9 mg/die, 
keine Skelet-, Nieren- oder Augenmißbildungen. Verdachtsdiagnose einer oligosymptomati 
sehen Form der Fanconi-Anämie. Seit Entlassung im Januar 1964 insgesamt 67 Erythrocyten 
sedimente. Seit 1963 keine kontraindizierten Pharmaka. Befund zur Zeit der cytogenetischen 
und biochemischen Untersuchungen: Größe 166 cm, Gewicht 43 kg (Sollgewicht 63,5 kg). 
Klinischer Befund unverändert, Hb 3,6 g%, Ery. 1,03 Mill./mm3, HbE 38 pg, Leuko. 3500/mm3, 
Thrombo. 9000/mm3, Retik. 2°lo0, BSG 100/130 mm. Geringe körperliche Belastung (Treppen 
steigen) ohne Dyspnoe möglich. 

Cytogenetische Methodik 
Die Leukocytenkulturen wurden nach der von MoORHEAD et al, [12] angegebenen, gering 

fügig modifizierten Methode in Serien angesetzt und bearbeitet. Ein Teil der Kulturen erhielt 
0,5 mg/ml Chloramphenicolsubstanz (Leukomycin®) 24 Std vor Abbruch. Abweichend von 
früher angegebenen Richtlinien für die quantitative Bewertung induzierter Chromosomen 
aberrationen (HAilrPEL [8]) wurde lediglich die mittlere Zahl der Aberrationstypen pro Meta 
phase ohne Berücksichtigung der resultierenden mittleren Bruchfrequenz angegeben, da bei 
spontanen Aberrationen z. T. presplit- von postsplit-Läsionen nicht abzugrenzen sind. Zu 
sätzlich wurden achromatische Läsionen (gaps) erfaßt. Als Brüche wurden Veränderungen 
mit Dislokation der Fragmente angesehen. 

Die cytologische Bewertung von Knochenmarkzellen erfolgte an dem routinemäßig nach 
PAPPENHEIM gefärbten Sternalmarkausstrich des Probanden W. D. Mat. vom 17.10.1963. 



Tabelle 1. Cytogenetische Befunde 

Enzymdefektträger W. D. Mat. (mit Pancytoponio) Mutter H. Bind. (klinisch unauffällig) 
Kultur-Nr. 
Datum 1 2 3 4 5-8 9 10 11 12 
Chloramphenicol (pro ml) 25.10.63 17.1.67 17.1.67 8.4.68 8.4.68 10.5.68 10.5.68 10.5.68 10.5.68 o: 

0,5mg 0,5mg 0,5mg 'd - - 0 
::i 
"'" p, 

Achromatische Läsionen (gaps) 5 13 11 12 5 6 5 17 6 ::i 
C, 

Chromatidbrüche 28 17 17 16 
~ 17 5 4 23 11 ::i p. 

Isochromatid- und Chromosomen- C, 

brüche 5 1 1 8 13 2 1 15 5 ~ .., 
Azentrische Fragmente p, e 

gedoppelte 13 30 40 34 36 9 5 6 11 'd 
::r' 

einzelne 1 3 3 1 1 C, - - - 8. 
Reunionsfiguren (Interchanges) 3 11 10 12 

C, 
5 - - 1 - e.. 

Dizentrisohe Chromosomen - 3 5 2 1 El" - - - - c, ~ 
Ringchromosomen 1 4 - 1 - - - - - "' ~· 
Metaphasen mit weitgehender Zer- - s 

störung der Chromosomenstruktur - - - - 3 - - - 0 
Nicht klassifizierbare Aberrationen - - 1 1 10 - - - - ~ 

0 s 
0 

Metaphasen mit Aberrationen (%) 25 52 54 58 -81 E = 53,7 7,2 8 21,1 19 B = 20,05 in 
0 

x2 = 12,12 E= 7,6 e 
C, 

F.G. = 1 x2 = 20,4 ::i e 
P-0,0005 F.G. = 1 ~ t P < 0,0005 :;:!". 

Aberrationstypen pro 100 Metaphasen 27,5 81 85 85 > 154 E = 83,7 7,6 8,4 27,2 26 E= 8,0 0 ~ 
C, x2 = 64,34 x2 = 43,2 ::i 

F.G. = 1 F.G. = 1 
P~0,0005 P < 0,0005 

Zahl der bewerteten Metaphasen 200 100 100 100 57 291 178 227 129 ~ 
0 _, 
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Biochemische Methodik 
Gewinnung der Erythrocyten nach Btrsca [6]. Die Bestimmung der Enzymaktivitäten 

erfolgte nach den Vorschriften von WALLER et al. [17]. Bestimmung des reduzierten Gluta 
thions und des Glutathion-Stabilitätstests nach BEUTLER et al. [2]. Heinzkörpertest nach 
BEUTLER et al. [1]. Trennung der Enzymkomponenten der Erythrocytenglutathion-Reduk 
tase [5] in modifizierter Form: nach Hämolyse [5] der nach Busen [6] gewonnenen Erythro 
cyten wird das Hämolysat auf Cellogelstreifen aufgetragen, 8,5 cm vom kathodischen Ende 
in Form eines schmalen Striches. Kontinuierliches Puffersystem: 0,01 M KH2P04-Na2HP04- 

Puffer, pH 5,3, der 2 X 10-6 M 2-Mercaptoäthanol und 4 X 10-4 M Mg.K2.EDTA enthält. 
Trennzeit 40--45 min. Spannung 1000 V, Temperatur -4°C, 2 mA/Streifen, Hochspannungs 
Elektrophorese-Apparatur nach WIELAND u. PFEIDERER, Herstellerfirma Hormuth und Vetter, 
Wiesloch in Baden. Färbung der Pherogramme [5], Inkubationsdauer 5-10 min. 

Ergebnisse 
Cytogenetische Untersuchungen 

Aus Tabelle 1 geht hervor, daß bei dem Probanden mit Pancytopenie spontane 
Chromosomenaberrationen in den Leukocytenkulturen 2-4 bemerkenswert häufig 
- in 52--58% der analysierten Metaphasen - auftraten. Die Aberrationshäufig 
keit der Kultur 1 vom 25.10.1963 war dagegen mit 27,5% deutlich niedriger. Die 
häufigsten Aberrationstypen waren gedoppelte azentrische Fragmente, Ohroma 
tidbrüche, achromatische Läsionen und Translokationsfiguren. Im Durchschnitt 
wurden pro Metaphase in den Kulturen 2-4 0,8-0,9-Aberrationstypen gezählt. 
Einige der beobachteten Reunionsfiguren sind in Abb. 1 zeichnerisch dargestellt. 
Reziproke Translokationen zwischen homologen Chromosomen wurden nicht nach 
gewiesen. Bei der klinisch unauffälligen Mutter des Probanden, die ebenfalls 
Enzymdefektträgerin war, betrug der Prozentsatz der von Strukturanomalien 
betroffenen Metaphasen in den unbehandelten Kulturen 7 ,2--8 bei einer mittleren 
Zahl der Aberrationstypen pro Zelle von 0,076-0,084. Wenn im Mittel bei Kon 
trollkulturen von Patienten mit nichthämatologischen Erkrankungen 1,3% der 
Metaphasen Spontanmutationen zeigten, dürfte mit einer Wahrscheinlichkeit von 
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Abb. 1. Schematische Beispiele beobachteter Translokationsfiguren bei Glutathionreduktase 
defekt (Proband W. D. Mat., Leukocytenkulturen 2--4) 
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Tabelle 2. Kontrollen 

Kultur- Zahl der Metaphasen mit 
Nr. bewerteten Aberrationen 

Metaphasen (%) 

1-20 Spender mit nichthämatologischen 
Erkrankungen 2000 1,3 (0-3) 

Gesunde Spenderin B. Sch.: 
21 ohne Zusatz 300 2,7 
22 mit 0,5 mg Chloramphenicol pro Milliliter 

Medium 300 1,7 
23 mit 0,5 mg Chloramphenicol pro Milliliter 

Medium 300 3,0 

Spenderin B. Li. mit Subclaviaverschluß: 
24 ohne Zusatz 100 1 
25 mit 0,5 mg Chloramphenicol pro Milliliter 

Medium 61 3 

Spender R. Sch, mit Lebercirrhose: 
26 ohne Zusatz 100 0 
27 mit 0,5 mg Chloramphenicol pro Milliliter 

Medium 100 1 
28 mit 0,5 mg Chloramphenicol pro Milliliter 

Medium 100 1 

p < 0,0005 (E = 13°/00, B = 76°/00, x2 = 305,3 F. G. = 1) anzunehmen sein, daß 
die Spontanrate der Chromosomenaberrationen auch bei der Merkmalsträgerin 
ohne klinische Symptome erhöht ist. 

Bei beiden Probanden mit Glutathionreduktasedefekt war nach Zusatz von 
Chloramphenicol sowohl der Prozentsatz der von Strukturanomalien betroffenen 
Metaphasen als auch der Mittelwert der Aberrationstypen pro Metaphase 'signi 
fikant erhöht. So wurden bei dem Patienten mit Pancytopenie nach Chlor 
amphenicolzusatz etwa 81 %, bei seiner Mutter 19-21,1 % Metaphasen mit Aber 
rationen gefunden. Die Zahl der Aberrationstypen pro Metaphase ist bei W. D. 
Mat, mit 154/100 zu niedrig, da die drei hochgradig geschädigten Zellen darin nicht 
enthalten sind. Die Zahl der beobachteten Reunionsfiguren nach Chloramphenicol 
zusatz entsprach annähernd den Werten der unbehandelten Kulturen. Da in den 
Präparaten der Kulturen 5-8 nur vereinzelt auswertbare Metaphasen gefunden 
werden konnten, wurden deren Ergebnisse zusammengefaßt. 

Entsprechende Chloramphenicolkonzentrationen induzierten in vitro an den 
Leukocyten verschiedener Probanden (Tabelle 2) keine das Ausmaß der Spontan 
rate übersteigende Chromosomenaberrationen. 

Der Versuch einer Züchtung von Fibroblasten aus der Hautbiopsie des Pat. 
,V. D. Mat. war erfolglos1. 

1 Herrn Dr. med. E. ScHLEIERMACHER, Institut für Anthropologie und Humangenetik der 
Universität Heidelberg (Direktor: Prof. Dr. F. VOGEL), danken wir für die Durchführung der 
Züchtungsversu ehe. 
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Tabelle 3. Biochemische Befunde bei der Bestimmung der Erythrocytenenzyrne des Probanden 
W.D. Mat.undseiner Mutter H. Bind.EnzymaktivitäteniniE: U/1011 Erythrocyten(l U = 1 µMol 

Substraturnsatz/rnin bei 25°0, pH = 7,5) 

Enzym Proband W. D. Mat. Mutter H. B. Normalwerte 

6. 10. 67 14.3.68 14. 3. 68 . 

1. Hexokinase 3,40 2,90 2,50 1,.70 ± 0,2 
2. Glucose-6-P-D 17,9 17,7 16,6 17,9 ± 2,1 
3. 6-Phosphogluconat-D 14,9 14,1 15,9 13,6 ± 1,4 
4. GSSG-Reduktase 6,00 6,10 5,90 10,3 ± 1,9 
5. 6-Phospho-Fr-Kinase 17,5 16,1 14,0 12,8 ± 1,3 
6. Triose-P-Isomerase 3410 3240 2485 2740± 250 
7. P-Glyceratmutase 75,4 79,5 72,3 68,0 ± 6,3 
8. Pyruvatkinase 33,4 33,2 26,1 29,5 ± 5,2 
9. Magnesium-ATPase 27,8 28,9 25,3 26,5 ± 2,4 
10. GSH (µMol/1011 Ery.) 22,4 22,6 23,6 21,7 ± 2,0 
11. GSH-Stabilität 37% 35% 36% < 25% Abfall 
12. Heinzkörpertest 44% 48% 52% < 10% m. 4HK 

Cytologische Untersuchungen 
Bei der Zählung von insgesamt 5700 kernhaltigen Knochenmarkzellen des 

Probanden W,D. Mat. konnten bei einem Mitoseindex von 1,4°/00 insgesamt 
6 Metaphasen und 2 Anaphasen beobachtet werden, davon eine Anaphase mit 
Brückenbildung. Insgesamt 9 Zellen enthielten einen Mikronucleus, davon wurden 
7 als Erythroblasten bzw. Megaloblasten, eine als Myelocyt sowie eine Zelle als 
zweikernige Plasmazelle mit zusätzlichem Kleinkern differenziert. Bei 10000 Zellen 
eines normalen Knochenmarks ließen sich bei einem Mitoseindex von 2,1°/00 
keine Mikronuclei nachweisen. 

Biochemische Untersuchungen 
Wie aus Tabelle 3 ersichtlich ist, liegen die bei dem Probanden und dessen 

Mutter bestimmten Erythrocytenenzymaktivitäten mit Ausnahme der Glutathion 
reduktase im Bereich der Norm oder sind sogar leicht erhöht, wie man es bei 
jungen Erythrocytenpopulationen antreffen kann. Die NADPH-abhängige Gluta 
thionreduktase, der GSH-Stabilitätstest und der Heinzkörpertest sind deutlich 
pathologisch. Die Glutathionreduktase ist bei dem Probanden auf 58,6% und 
bei seiner Mutter auf 57,2% der Norm vermindert. In der Glutathionreduktase 
enzymelektrophorese fehlt bei beiden Untersuchten die GR-II-Fraktion. Diese Be 
fundkonstellation ist typisch bei Probanden mit Glutathionreduktasemangel [5]. 
Der Erbgang dieses Enzymdefekts, der auch die Leukocyten und Thrombocyten 
betreffen kann, ist autosomal dominant [3, 17], die Genfrequenz liegt bei 0,0094 [4]. 

Diskussion 
Bei den zwei hier untersuchten Enzymdefektträgern, besonders bei dem mit 

Pancytopenie, waren spontane Chromosomenmutationen in der Leukocytenkultur 
deutlich häufiger als bei den sechs von SCHROEDER [13] mitgeteilten Fällen. Be 
wertungsunterschiede können weitgehend ausgeschlossen werden, da es sich vor- 
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wiegend um Brüche handelte. Als achromatische Läsionen (gaps) wurden nur 
Veränderungen mit vollständiger Unterbrechung der chromosomalen Linearstruk 
tur bewertet. Möglicherweise ist die individuelle Streubreite der Chromosomen 
aberrationen in vitro bei derartigen Merkmalsträgern hoch. Dabei hat offenbar 
das Ausmaß der chromosomalen Veränderungen von 1963 bis 1967/68 zugenom 
men. In diesem Zeitraum dürften kontraindizierte Pharmaka nicht eingenommen 
worden sein. 

Xicht abzuschätzen ist das Ausmaß der erst unter den Bedingungen der Leuko 
cytenkultur manifest werdenden chromosomalen Schädigung. Die auch von 
CHROEDER [13] beobachtete Kleinkernbildung in Knochenmarkzellen dürfte dafür 
prechen, daß Spontanaberrationen auch in vivo gehäuft auftreten. Die hier 
efundene relativ niedrige Zahl pathologischer Zellformen könnte ebenfalls dafür 
prechen, daß ein Teil der Chromosomenaberrationen erst in vitro entstanden sein 
könnte. 

Bemerkenswert erscheint, daß Chloramphenicol bei klinisch unauffälligen und 
pancytopenischen Glutathionreduktasedefektträgern Chromosomenmutationen in 
erheblichem Umfang auszulösen vermag. Die Zahl der Aberrationstypen pro 
Metaphase war um das Zwei- bis Dreifache höher als bei unbehandelten Kul 
turen. Wenn bei Glutathionreduktasemangel in vitro durch 0,5 mg/ml Chlor 
amphenicol eine Schädigung von etwa 20% der Metaphasen eintritt, so entspricht 
dies derjenigen Schädigung, die unter vergleichbaren Bedingungen durch alky 
lierende Substanzen folgender annähernder Konzentrationen induziert wird: 
2 X 10-3 µ.g Trenimon, 2 x 10-211.g TEM, 0,6 µ.g Thiotepa, 2 X 102 µ.g N,N,N' 
Tris-(2-chloräthyl)-N',0-propylen-phosphorsäureester-diamid (Asta Z 4828) und 
3 X 102 µ.g N-(2-Chloräthyl)-N'-(2-cl1loräthyl)N',O-propylen-phosphorsäureester 
diamid (Asta Z 4942) pro Milliliter Kulturmedium [8]. 

Der Chloramphenicoleffekt könnte vorwiegend zwei kausalen Faktoren zu 
zeschrieben werden: 

1. Verschiedene Versuchsergebnisse sprechen dafür, daß Chloramphenicol auch 
beim Säuger die Proteinsynthese zu hemmen vermag. So konnten WEISBERGER, 
"\\'oLFE u. ARMENTROUT [18] an einem zellfreien System mit Reticulocytenribo- 
omen von Kaninchen nachweisen, daß durch Chloramphenicol die Inkorporation 
von U-140 1-Leuzin und U-140 1-Phenylalanin in trichloressigsäurefällbares 
Material nach Stimulation der Proteinsynthese durch Ribosomen-RNS erniedrigt 
war. DJORDJEVIC u. SzYBALSKI [7] fanden bei Gewebekulturen menschlicher 
Knochenmarkzellen (D 985) eine Hemmung der Proteinsynthese um 65-69% 
am 4.-6. Tag der Chloramphenicolexposition. Eine Proteinsynthesehemmung im 
zellfreien Medium durch membrangebundene Ribosomen der Rattenmilz um 
0-90% fanden TALAL u. Extra [14] nach Chloramphenicolzusatz. Es ist denkbar, 
daß es durch Chloramphenicol auch in Leukocytenkulturen zu einer Hemmung der 
Proteinsynthese kommen kann. Dadurch könnten chromosomaleReunionsprozesse 
gehemmt werden, wie dies von VoGEL u. VRBA [15] an HeLa-Zellen und von 
"\VoLFF [19] bei Vicia faba beobachtet wurde. Bei röntgenbestrahlten Trillium 
kamtschaticum-Zellen fanden I w ABUCHI, SAHO u. TANIFU JI [9] eine erhöhte Aber 
rationsausbeute, wenn gleichzeitig Chloramphenicol hinzugesetzt wurde. Die an 
nähernd zleich große Zahl von Translokationsfiguren bei dem hier benutzten un 
behandelten und mit Chloramphenicol versetzten Material spricht eher gegen die 
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Annahme eines derartigen Wirkungsmechanismus auch bei Glutathionreduktase 
mangel. Zu berücksichtigen ist allerdings der geringe Stichprobenumfang der 
Reunionsfiguren, der eine definitive Aussage nicht zuläßt, und die Möglichkeit, daß 
einzelne Reunionsfiguren in der G2-Phase entstanden sind. Wenn darüber hinaus 
die spontanen achromatischen Läsionen ebenfalls der G2-Phase zuzuordnen -sind, 
müßte deren Anzahl nach Chloramphenicolbehandlung bei Annahme einer Resti 
tutionshemmung erhöht sein. Dies wurde jedoch nur bei einer Kultur (Nr. 11) 
beobachtet. 

2. Da der Glutathionreduktasedefekt auch in Leukocyten nachgewiesen wurde 
[17], könnte die Chloramphenicolexposition zu einer Störung im Ablaufenergie 
liefernder Prozesse und damit zur Bruchinduktion führen. 

Es bleibt abzuwarten, ob Chloramphenicol bei Trägern des Glutathionreduk 
tasemangels regelmäßig chromosomale Aberrationen induziert oder ob es sich bei 
dieser Mitteilung um einen Ausnahmefall handelt. Stellt man die beobachtete 
Genfrequenz von 0,0094 [4] in Rechnung, so wäre insbesondere zu prüfen, in wel 
chem Ausmaß Chromosomenveränderungen durch entsprechende Pharmaka bei 
klinisch unauffälligen Enzymdefektträgern zu erwarten sind. Hervorzuheben ist 
noch in diesem Zusammenhang, daß die Hemmkonstante für Chloramphenicol 
für die Erythrocyten-Glutathion-Reduktase bei Gesunden (9,0 X 10-4 M) und bei 
Enzymdefektträgern (1,2 X 10-3) annähernd gleich ist [16]. Untersuchungen zur 
Entstehung der Anämie bei Glutathionreduktasemangelträgern durch WALLER et 
al. [16] ergaben, daß eine Hemmung der Glutathionreduktion durch Nitrofuran 
toin im Azoester-Test [10] nur in intakten Erythrocyten von Defektträgern auf 
trat. Ein ähnlicher Mechanismus im Sinne einer gestörten Glutathionreduktion 
durch Chloramphenicol ist bei Glutathionreduktasemangelträgern zu diskutieren. 
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