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W e  c a n  t h e r e f o r e  conc lude  t h a t  a b o u t  9-9 .5  /~g of 
5 - H T  are  d e s t r o y e d  e v e r y  h o u r  pe r  k i l o g r a m  of b o d y  
w e i g h t  ( =  216-236  /~g/kg/24 h) .  

T h e  a b o v e  q u a n t i t a t i v e  d a t a  m a y  be  t a k e n  as  a bas i s  
for  some  cons ide ra t i ons .  

(1) The  m e t a b o l i s m  of e n d o g e n o u s  5 - H T  is v e r y  i n t e n s e  : 
b lood  5 -HT could  be  r e n e w e d  e v e r y  3 ~  h,  i n t e s t i n e  
5 - H T  e v e r y  8 -9  h,  a n d  t h e  t o t a l  5 - H T  of  t h e  o r g a n i s m  
e v e r y  12-14  h. 

Th i s  m e t a b o l i c  r h y t h m  ru les  o u t  t h e  pos s i b i l i t y  of 
p l a t e l e t  5-HT,  i.e. v i r t u a l l y  of b l o o d  5-HT,  b e i n g  
s y n t h e t i z e d  a n d  i n c o r p o r a t e d  b y  t h e  p l a t e l e t s  a t  t h e  s i t e  
of t h e i r  f o r m a t i o n  x, s ince  t h e  life s p a n  of t h e  r a t  p l a t e l e t s  
is r e p o r t e d  to  be  a p p r o x i m a t e l y  3 to  4 d a y s  ~. No ev idence  
ex is t s  in f a v o u r  of a s y n t h e s i s  of 5 - H T  in t h e  m a t u r e  
c i r cu l a t i n g  p l a t e l e t s  3, wh ich ,  on  t h e  c o n t r a r y ,  seem to  
be  c a p a b l e  of  a b s o r b i n g  5 - H T  f r o m  p l a s m a  4. 

T h e  q u a n t i t a t i v e  d a t a  n o w  a v a i l a b l e  on  t h e  m e t a b o l i s m  
of e n d o g e n o u s  5 - H T  s t r o n g l y  s u p p o r t  ou r  o p i n i o n  t h a t  
t h e  s i te  of f o r m a t i o n  of 5 - H T  in  t h e  o r g a n i s m  is t h e  
e n t e r o c h r o m a f f i n  cell  s y s t e m .  

(2) T h e  w r i t e r  a n d  his  c o l l a b o r a t o r s  5 h a v e  s h o w n  t h a t  
in h y d r a t e d  r a t s  t h e  m i n i m u m  a n t i d i u r e t i c  dose of 5 - H T  
is as sma l l  as 4 /xg/kg, b y  s u b c u t a n e o u s  rou te .  

T h e  fa i lu re  b y  CORCORAN et al. s t o  c o n f i r m  t h e s e  
r e su l t s  m u s t  p r e s u m a b l y  b e  a s c r i b e d  t o  i n a d e q u a c y  in  
t h e i r  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e  a n d  to  t h e  i n su f f i c i en t  
n u m b e r  of e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  t h e y  h a v e  used.  

I f  we k e e p  in  m i n d  t h a t  in  t h e  r a t  o r g a n i s m  9-9 -5 /zg  of 
e n d o g e n o u s  5 - H T  are  i n a c t i v a t e d  e v e r y  hour ,  a n d  t h a t  
i n a c t i v a t i o n  r equ i r e s  of n e c e s s i t y  t h e  p re sence  of free 
s u b s t a n c e  in t h e  p l a s m a ,  we m u s t  conc lude  t h a t  t h e  
a n t i d i u r e t i c  a c t i o n  of 5 - H T  compl i e s  w i t h  al l  t h e  neces-  
s a r y  c o n d i t i o n s  to  c o n s i d e r  i t  as  t h e  " p h y s i o l o g i c a l "  
ac t ion  of t h e  s u b s t a n c e .  

R a t  s e r u m  c o n t a i n s  a n  a n t i d i u r e t i c  f a c t o r  of n o n -  
p i t u i t a r y  or igin,  ca l led  " s t a b l e  a n t i d i u r e t i c  s u b s t a n c e  ''~ 
T h i s  f a c t o r  h a s  b e e n  r e c e n t l y  i d e n t i f i e d  as 5 - H T  s, 

I t  is e n o u g h  to  i n j e c t  s u b c u t a n e o u s l y  1 m l  of s e r u m  
p e r  100 g of r a t  t o  r e d u c e  s i g n i f i c a n t l y  t h e  u r ine  flow. 
B u t  a g a i n  t h e  a m o u n t  of 5 - H T  p r e s e n t  in  t h i s  mi l l i l i t e r  
is n o t  g r e a t e r  (1-05 pg) t h a n  t h a t  w h i c h  is r e l ea sed  e v e r y  
h o u r  i n t o  t h e  c i r c u l a t i n g  p l a s m a  b y  t h e  e n t e r o c h r o m a f f i n  
cells. 

No b io log ica l  ac t ion ,  bes ides  t h e  a n t i d i u r e t i c  one,  ha s  
b e e n  so fa r  o b t a i n e d  w i t h  " p h y s i o l o g i c a l "  doses  of 5 -HT,  
i.e. w i t h  s u b s t a n c e  doses  of  t h e  o r d e r  of  t h o s e  w h i c h  
occu r  a n d  are  m e t a b o l i z e d  in t h e  o r g a n i s m .  

F r o m  al l  t h e  a b o v e  i t  s eems  to  us  t h a t  e v i d e n c e  is 
g r o w i n g  in f a v o u r  of t h e  h y p o t h e s i s  w h i c h  cons ide r s  
5 - H T  as a h o r m o n e  r e g u l a t i n g  t h e  f u n c t i o n  of t h e  k i dney ,  
p r e s u m a b l y  t h r o u g h  a n  i n t e r f e r e n c e  in t h e  c o n t r o l  of 
i n t r a r e n a l  h e m o d y n a m i c s .  
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(3) W e  be l ieve  t h a t  q u a n t i t a t i v e  e s t i m a t i o n  of u r i n a r y  
5 - H I A A  will  b e c o m e  in t h e  n e a r  f u t u r e  t h e  m e t h o d  of 
p r e f e r e n c e  for  i n v e s t i g a t i n g  t h e  r a t e  of 5 - H T  m e t a b o l i s m  
u n d e r  n o r m a l  a n d  p a t h o l o g i c a l  c o n d i t i o n s .  

I t  is h o p e d  t h a t  t h e  r e su l t s  of t he se  s t ud i e s  will 
s u b s t a n t i a l l y  c o n t r i b u t e  to  a more  c o m p l e t e  u n d e r s t a n d -  
ing  of t h e  b io log ica l  m e a n i n g  of 5 -HT.  

V. ERSPAMER 

Institute o/ Pharmacology, University o/ Bari, Italy, 
June 5, 1954. 

Zusammen/assung 

Der  R a t t e n u r i n  en thAl t  1,34 /~g 5 - H y d r o x y i n d o l y l -  
essigs~iure je K u b i k z e n t i m e t e r  (=  81,4 pg/kg/24 h).  Dar -  
au s  i s t  zu b e r e c h n e n ,  da s s  in  de r  R a t t e  t~iglich 216-236  
/*g/kg 5 - H y d r o x y t r y p t a m i n  m e t a b o l i s i e r t  w e r d e n .  Dies 
b e d e u t e t ,  dass  das  B l u t p l / i t t c h e n - 5 - H T  alle 3 -4  h u n d  
das  G e s a m t - 5 - H T  des O r g a n i s m u s  al le  12-14 h e r n e u e r t  
w e r d e n  wird .  

Die  e r h a l t e n e n  q u a n t i t a t i v e n  D a t e n  s i nd  haupts~tch-  
l ich im H i n b l i c k  a u f  die f rag l i che  B i l d u n g s s t e l l e  des 
5 - H T  u n d  die b io log i sche  B e d e u t u n g  de r  S u b s t a n z  sel- 
b e t  wich t ig .  

Zur Wirkung  yon  N a r k o t i n  auf den Hus ten -  
ref lex und auf die B r o n c h i a l m u s k u l a t u r  

Auf  de r  Suche  n a c h  H u s t e n m i t t e l n ,  die frei  von  zen- 
t r a l e n  N e b e n w i r k u n g e n  ( E u p h o r i c ,  S u c h t g e f a h r )  sein 
so l l ten ,  p r f i f t en  wir  u.a.  a u c h  N a r k o t i n .  Dieses  in be- 
t r~ ich t l i cher  Menge  im O p i u m  v o r k o m m e n d e  Alka lo id  
en thXl t  im  G e g e n s a t z  zu M o r p h i n  u n d  Code in  e inen  Iso- 
c h i n o l i n r i n g / ~ h n l i c h  wie P a p a v e r i n .  Sowei t  ~iltere U n t e r -  
s u c h u n g e n  f iber  N a r k o t i n  vor l i egen ,  e rwe i sen  sic eine 
k u r z d a u e r n d e  E r r e g u n g  de r  A t m u n g  h i n s i c h t l i c h  Fre-  
q u e n z  u n d  V o l u m e n  1 sowie  e ine  E r s c h l a f f u n g  g l a t t e r  
Muske l f a se rn ,  z u m  Beispie l  des  Darms* .  J e d e n f a l l s  f eh l t  
n a c h  den  v o r l i e g e n d e n  A n g a b e n  d e m  N a r k o t i n  eine 
n e n n e n s w e r t e  a n a l g e t i s c h e  ode r  n a r k o t i s c h e  %Virkung, 
w o r a u s  h e r v o r g e h t ,  dass  de r  N a m e  d e n  W i r k u n g s t y p u s  
ke ineswegs  t r i f f t .  N a r k o t i n  h a t  t h e r a p e u t i s c h  bis  j e t z t  
ke ine  B e d e u t u n g  e r l ang t .  

Die A u s l 6 s u n g  y o n  H u s t e n  e r fo lg te  a n  den  m i t  N u m a l -  
R o c h e  (45-55  m g / k g  i.p.) n a r k o t i s i e r t e n  K a t z e n  d u r c h  
m e c h a n i s c h e  R e i z u n g  d e r  S c h l e i m h a u t  de r  L u f t r 6 h r e .  
Zu d i e sem Zweck  f f ih r t en  wir  in  I n t e r v a l l e n  yon  2 bis 5 
min .  e ine H f i h n e r f e d e r  d u r c h  e inen  k l e inen  E i n s c h n i t t  in 
de r  L u f t r S h r e  b is  zu r  T e i l u n g  in die b e i d e n  H a u p t -  
b r o n c h i e n  ein.  Die  H u s t e n s t 6 s s e  r e g i s t r i e r t e n  wi r  m i t  
e iner  M a r e y - K a p s e l ,  die f iber  e inen  S e i t e n a r m  m i t  e iner  
im P h a r y n x  k n a p p  o b e r h a l b  des K e h l k o p f e s  be f ind l i chen  
Kanf i l e  v e r b u n d e n  war .  Als V e r g l e i c h s s u b s t a n z  wt th l ten  
wir  Codein ,  d e s s e n  h u s t e n s t i l l e n d e  V J i r k u n g  i m  Expe r i -  
m e n t  u n d  in de r  P r a x i s  u n b e s t r i t t e n  ist .  

U n s e r e  b i s h e r i g e n  V e r s u c h e e r g a b e n  das  f i be r r a schende  
E r g e b n i s ,  dass  d e m  N a r k o t i n  e ine  a u s g e s p r o c h e n  hus t en -  
s t i l l ende  W i r k u n g  z u k o m m t .  N a r k o t i n  v e r m i n d e r t e  ge- 
l e g e n t l i c h  s c h o n  in D o s e n  yon  0,1 m g / k g  da s  A u s m a s s  
de r  H u s t e n s t 6 s s e .  I n  D o s e n  v o n  0,5 u n d  1,0 m g / k g  u n t e r -  
d r f i ck te  N a r k o t i n  m e i s t e n s  den  H u s t e n r e f l e x  (s. Abb .  1). 

N a r k o t i n  e rwies  s ich  in  u n s e r e n  V e r s u c h e n  m i n d e s t e n s  
so s t a r k  h u s t e n s t i l l e n d  w i r k s a m  wie  Codein ,  das  den  
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H u s t e n r e f l e x  in Dosen  y o n  0,1 m g / k g  m a n c h m a l  e t w a s  
abschwi ich te  und  in Dosen  yon  1,0 m g / k g  hiiufig un-  
t e rdr t i ck te .  Solche Code indosen  w u r d e n  auch  von  ande -  
ren A u t o r e n  mi t  a n d e r e n  M e t h o d e n  als h u s t e n m i n d e r n d  
und  - h e m m e n d  b e f u n d e n L  

k 6 n n t e  infolge se iner  s p a s m o l y t i s c h e n  E i g e n s c h a f t  eher  
eine E r s c h l a f f u n g  des D a r m s  und  n icht ,  wie ge legent l ich  
Codein,  O b s t i p a t i o n  bewi rken .  Vor  a l lem aber  sol l te  
Narko t in  als I s o c h i n o l i n d e r i v a t  gefahr los  im Hinb l i ck  
auf  S u c h t e r z e u g u n g  sein. 

Abb. 1. Hustenstillende Wirkung yon Narkotin-Hydrochlorid (0,5 
ing/kg i.v. bei N) an der Katze. Hustenausl6sung durch mechanische 

Reizung der Schleimhaut der Trachea jeweils beim Signal. 
Zeitlnarken: 1 rain. 

I m  Z u s a m m e n h a n g  m i t  de r  h u s t e n s t i l l e n d e n  W i r k u n g  
schien  es uns  wicht ig ,  N a r k o t i n  ve rg l e i chend  mi t  Codein  
auch  an der  B r o n c h i a l m u s k u l a t u r  zu u n t e r s u c h e n  (Me- 
t h o d e  n a c h  KONZETT-R6SSLER~). Dazu w u r d e n  eben-  
falls m i t  N u m a l - R o c h e  na rko t i s i e r t e  K a t z e n  v e r w e n d e t ,  
N a r k o t i n  in Dosen  yon  1 bis 3 m g / k g  h a t t e  in de r  Regel  
ke inen  e indeu t igen  E f f e k t  auf  die B r o n c h i a l m u s k u l a t u r ;  
nur  ge legent l i ch  k a m  es zu e iner  ger ingf i ig igen Bron-  
c h o d i l a t a t i o n  (s. Abb .  2). Codein  h ingegen  bewi rk t e  in 
g le ichen Dosen  regelmiiss ig  eine B r o n c h o k o n s t r i k t i o n  
(s. Abb .  2). 

I m  Laufe  unse re r  Ver suche  e r sch ien  eine Ver6 f fen t -  
l i chung  fiber die h u s t e n s t i l l e n d e  W i r k u n g  yon  N a r k o t i n  
a m  Menschen  ~. Dabe i  wurde  an  G e s u n d e n  u n d  As th -  
m a t i k e r n  H u s t e n  du rch  E i n a t m u n g  yon  Zi t ronens i iure-  
Aerosolen  willk/ir l ich he rvo rge ru fen .  N a r k o t i n  erwies  
sich als s t a r k  h u s t e n s t i l l e n d  und  d e m  Codein  sogar  fiber- 
legen. Die E rgebn i s se  d ieser  U n t e r s u c h u n g  a m  Menschen  
weisen s o m i t  in die gleiche R i c h t u n g  wie unse re  Be funde  
im T i e r e x p e r i m e n t  4. 

N a r k o t i n  d i i r f te  gegent iber  Codein  bei  g le icher  oder  
sogar  s t i i rkerer  h u s t e n s t i l l e n d e r  W i r k u n g  m a n c h e  Vor-  
tei le haben .  So fehl t  d e m  N a r k o t i n  der  b r o n c h o k o n s t r i k -  
to r i sche  N e b e n e f f e k t  des  Codeins.  E ine  V e r e n g e r u n g  der  
A t e m w e g e  wird  aber  ge rade  bei  den j en igen  I n d i k a t i o n e n  
u n e r w f i n s c h t  sein, die H u s t e n m i t t e l  e r fordern .  N a r k o t i n  
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Abb, 2. Bronchodilatation durch Narkotin-Hydrochlorid (2,8 mg/kg 
bei N), Bronchokonstriktion durch Codein-Phosphat (2,8 mg/kg bei C) 

an der Katze (Versuchsanordnung nach KONZETT-R6ssLER). 
Zeitmarken: 1 rain. 

Der  H a u p t n a c h t e i l  des  N a r k o t i n s  ist wohl  sein N a m e ,  
der  E i g e n s c h a f t e n  v e r m u t e n  l~sst, die i hm n i c h t  zu- 
k o m m e n .  

H. KONZETT u n d  E. ROTHLIN 

A us dem Pharmakologischen Laboratorium der Sandoz 
AG., Basel, den 12. Oktober t954. 

Summary  

In  e x p e r i m e n t s  on ca t s  cough ref lexes  were  e l ic i ted by  
mechan i ca l  s t imul i  app l i ed  to  t he  m u c o s a  of t h e  t r a ch eo -  
b ronch ia l  t ree .  N a r c o t i n e  was  f o u n d  to  d imin i sh  or t o  
depress  t he  cough  ref lex in doses  of 0 .1-1 .0  m g / k g  a n d  
was  t h u s  a b o u t  as ef fec t ive  as codeine .  On the  b ronch ia l  
muscles  na rco t ine  p r o d u c e d  no effect  or a b r o n c h o d i l a t a -  
t ion  w h e rea s  codeine  p r o d u c e d  a b r o n c h o c o n s t r i c t o r  
effect .  As an  isochinol ine  d e r i v a t i v e  na rco t ine  shou ld  
no t  be l iable to  cause  add ic t ion .  


