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t e n  Suspens ionen  y o n  K a n i n c h e n - T h r o m b o z y t e n  n a c h -  
zuweisen.  Ver suchse rgebn i s se  t iber  die H T - A u f n a h m e  
d u r c h  T h r o m b o z y t e n  s t i m m e n  m i t  de r  M6gl ichke i t  t iber-  
ein, dass  des  A m i n  in den  Zel len d u r c h  e inen  a k t i v e n  
T r a n s p o r t m e c h a n i s m u s  k o n z e n t r i e r t  wird.  E s  wi rd  an-  
g e n o m m e n ,  dass  die A b g a b e  y o n  n o r m a l e m  t i T  aus  de r  
Zelle u n t e r  Rese rp ine inwi rkung ,  d u r c h  eine H e m m u n g  des  
A u f n a h m e m e c h a n i s m u s  u n d  l angsame ,  pass ive  Dif fus ion  
aus  den  Zel len erfolgt .  

Disparition de la 5-hydroxytryptamine dans les 
granulations des glandes de la peau de Disco- 

glosses plctas et de Rana femporarla apr~s in- 
jection de r6serpine 

L ' i n j e c t i o n  de  r6serp ine  p r o v o q u e  la  d i s pa r i t i on  de  la  
5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e  (5-HT) de l ' i n t e s t i n  gr~te du  l ap in  l, 
t a n d i s  qu 'e l l e  a u g m e n t e  ia  t e n e u r  e n  ac ide  5 - h y d r o x y -  
i ndo lac6 t ique  de  l ' u r i ne  de ch ien  ~. C o m m e  ERSPAM~R l ' a  
m o n t r 6  chez  le r a t  e t  te coq ~, c e t t e  d i m i n u t i o n  de la 5 - H T  
s ' o b s e r v e  n o n  s e u l e m e n t  d e n s  le t r a e t u s  gas t ro - in t e s t ina l ,  
ma i s  aussi  d a n s  le s6rum,  la r a t e  e t  le ce rveau ,  NAESS e t  
SCHANCHE* F o n t  conf i rm6 p o u r  le s6 rum de lapin .  L ' i n -  
j ec t ion  de r6serp ine  fa i t  d i spa ra t t r e  la 5 -HT des p l a q u e t t e s  
s a n g u i n e s  chez  l ' h o m m e  ~. L e u r  aff ini t6  p o u r  la 5 - H T  est  
d iminu6e  en  pr6sence  de  r6serp ine  *. A u c u n  a n t a g o n i s m e  
n ' a  ~t6 c o n s t a t 6  in vitro e n t r e  la r6serp ine  e t  la 5 -HT ~. 
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L a  peau  de  Discoglossus pictus c o n t i e n t  d ' ap r6 s  ERSPA- 
MER 7 410--450 /~g de 5 -HT p a r  g de t i ssu  (41-54  m g / k g  
de poids  du  corps).  Celle-ci es t  locaIis6e d e n s  les granula-  
t ions  des g landes  de la peau .  Nous  a v o n s  r echerch6  la 
5 - H T  p a r  d i f f6rentes  rdac t ions  h i s t o c h i m i q u e s  sur  des 
coupes  de peau  de grenoui l le  e t  de discoglosse (Rana tempo- 
raria et  Discoglossus pictus), les p r616vements  6 t e n t  faits 

des t e m p s  d i f f6ren ts  apr6s  l ' i n j ec t i on  de  r~serpine  (5 et 
10 m g / k g  Serpas i l  CIBA) .  

C o m m e  il n ' ex i s t e  pa s  de  r6ac t ion  sp6cif ique de la 
5-HT, nous  a v o n s  p r a t i q u 6  les 3 r6ac t ions  s u i v a n t e s  por- 
t e n t  su r  la  mise  e n  ~vidence  des h y d r o x y l e s  ph6nol iques  
l ibres  en  pos i t ion  ortho e t  paraS: a) la rdaction argenta/]ine 
selon ta  m 6 t h o d e  de  MASSON, b) l'azo-rdaction, Ie sel de 
d i a z o n i u m  5 t a n t  p r6par6  ~. l ' ac ide  su l fan i l ique ,  c) l'indo- 
rdaction, la  p a r a d i a m i n e  a r o m a t i q u e  uti l is6e 6 r a n t  la  di- 
m6thytparaph6nyl~nediamine. A y a n t  c o n s t a t 6  qu 'apr~s  
la f i xa t ion  au  Bou in ,  la  f luorescence  a t t e n d u e  en  pr6- 
sence  de  5 - t fT  6 ta i t  masqu6e ,  nous  a v o n s  laiss6 s6 journer  
ensu i t e  les p r 6 p a r a t i o n s  24 h d a n s  du  fo rmol  a v a n t  de  les 
m o n t e r .  C o m m e  apr~s  la seule f i xa t i on  au  Iormol ,  une 
belle f luorescence j a u n e  a p p a r a i t .  Les r6su l t a t s  son t  in- 
d iqu6s  A l a  F igu re  p o u r  les discoglosses.  

Chez la  grenouil le ,  les r6su l t a t s  son t  s imilaires.  L 'e f fe t  
de 5 m g / k g  de r6serp ine  se m a r q u e  s u r t o u t  1/2 h e t  1 h 
aprbs  l ' in jec t ion ,  M~me 7 h apr~s les in jec t ions ,  les r6ac- 
t ions  ne  s o n t  pas  encore  auss i  pos i t ives  que  chez  les t6- 
moins .  

En conclusion, la r6serpine  fa i t  d i spa rMt re  une  subs t ance  
qui  m o n t r e  t o u t e s  les r6ac t ions  h i s t o c h i m i q u e s  de la 5-HT 
uti l is6es dens  'les g r a n u l a t i o n s  des g landes  de la  peau  de 
Rana temporaria et  de Discoglossus pictus. Cet te  pe r t e  est  
t e m p o r a i r e  e t  es t  m a x i m a l e  1/2 h k 1 h apr&s l ' i n j e c t i on  de 
5 m g / k g  chez  ta  grenoui l le ,  1 h apr~s  l ' i n j e c t i on  de  la 
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TEMPS APRES INJECTION 

Effet de la r6serpine sur la teneur cn 5-hydroxytryptamine des granulations de la peau de Discoglossus pictus. 

+ + + + + Toutes granulations positives + Granulations faiblement positives et n6gatives 
+ + + + Granulations pc~sitives et faiblement positives O Toutes granulations n6gafives 
+ + + Granulations positives, Iaiblement positives et ndgatives T T6moin inject6 de m~me volume d'eau distilI6e 
+ + Toutes graimlations faiblement positives 5 Diseoglosse inject6 de 5 mg/kg de r6serpine 

I0 Discoglosse inject6 de 10 mg/kg de r6serpine 

Les chiffres correspondent au nombre des glandes portant des granulations compt6 dens 10 champs diff6rents sur une longueur 
de 3,3 IIlIIl~ chaeun. 
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m~me dose chez le discoglosse et '/~ h aprgs l ' injection de 
10 mg/kg de r~serpine chez le m6me crapaud. 

SUZANNE LII~BECQ-HUTTER et Z. M. BACQ 

[nstitut d'Histologie el Laboratoire de Pathologie el 
Thdrapeutique Gdndrales, Universitd de Li@e (Belgique), 
le 19 ddcembre 1957. 

Summary 

30 rain after an intraperitoneal injection of reserpine 
(5 or 10 mg/kg) in the frog (Rana temporaria) and in the 
toad (Discoglosstts pictus), a substance which has the 
properties of 5-hydroxytryptamine (argentaffine reaction, 
azoreaction, indoreactioI1 and fluorescence in U.V. after 
formaldehyde) disappears from the skin glands; the histo- 
chemical reactions are more positive again 11/2 to 2 h 
after the injection of reserpine. 

B e e i n f l u s s u n l ~  d e r  G e r i n n u n g s w i r k u n g  

yon  H e p a r i n  d u r c h  S e r o t o n i n  u n d  T r y p t a m i n  1 

Frfihere Untersuchungen haben gezeigt,-idass Heparin 
die Wirkung von Serotonin an isolierten Organen 2 und 
in vivo 3 abschw/icht bzw. aufhebt. In der vorliegenden 
Arbeit untersuehten wir die ~Virkung yon Serotonin und 
anderen Stoffen auf die durch Heparin verl/tngerte Ge- 
rinnungszeit im Cofaktor-Fibrinogen-System. 

Methodik. Ffir die Untersuchungen verwendeten wir 
die folgenden Substanzen~: Fibrinogen, Heparin-Cofak- 
tor I I  (Cohn-Fraktion IV/4), Heparin (108 1E/rag), 
Thrombin (40-60 NIH-Einhei ten /mg;  Biochemicum 
Roche), Serotonin (5-Hydroxytryptaminkreatininsulfat;  
Biochemicum Roche), Tryptamin (Hydroehlorid: I3io- 
chemicum Roche), Tyramin (Hydrochlorid; Biochemi- 
cum Roche), Isoamylamin (Hydrochlorid; Biochemicum 
Roche), Histamin (Dihydrochlorid). S/imtliche Substan- 
zen wurden in 1/, 5 molar  m Phosphatpuffernach SOREN- 
SEN yon pH 7,24 bis 7,26 gel6st. 

100 mg Fibrinogen und 400 mg Heparin-Cofaktor wur- 
den unter Zugabe yon 1 Tropfen Octylalkohol in 20 ml 
Puffer gel6st und die L6sung filtriert. Thrombin verdiinn- 
ten wir, ebenfalls unter Zugabe yon Octylalkohol mit 
Puffer, so dass sich in der unten beschriebenen Versuchs- 
anordnung mit  einer 7/ ,g/ml enthaltenden Heparinl6sung 
eine Gerinnungszeit zwischen 40 und 60 s ergab. Die Co- 
faktor-Fibrinogen- und die Thrombinl6sungen wurden 
w~ihrend der ganzen Versuchsdauer eisgekfihlt in silikoni- 
sierten Gef~ssen aufbewahrt. 

Es wurden jeweilen 0,2 ml des Cofaktor-Fibrinogen- 
Gemisches und 0,2 ml einer 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 /~g/ml 
Heparin enthaltenden L6sung in ein Glasrbhrchen yon 
10 mm Innendurchmesser gegeben, geschiittelt, das R6hr- 
chen wS.hrend 30 s im Wasserbad bei 37°C inkubiert 
und nach Zugabe yon 0,2 ml Thrombinl6sung die 
Zeit bis zum Auftreten des Koagulums ermittelt.  Durch 
Bestimmung d e r m i t  den erw/~hnten verschiedenen Hepa- 

1 Fiir wertvolle Ratschl/ige im Verlaufe der Untersuchungen sind 
wit den Herren Dr. R. MARBET, Dr. ANDRe. STUDER und PD Dr. 
A. W[NTERSTEIN, Wissenschaftliche Laboratorien der F. Hoffmann- 
La Roche & Co. AG. in Basel zu Dank verpfiichtet. 

2 R. KELLER, Exper. 13, 112 (1957}. - G. SMITII und A. N. SMITIt, 
Surg. Gynec. Obstet. 101, 691 (1955). 

G. S.'~ITH und A. N. SMITH, Surg. Gynec. Obstet. 101,691 (1955). 
a Der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG. in Basel danken wir fiir 

die grossziigige Uberlassung der notwendigen Versuchsmengen. 

rinkonzentrationen zustande kommenden Verl/ingerun- 
gen der Gerinnungszeit (Antithrombinzeit) erhielten wir 
eine Eiehkurve ftir Heparin. Zur Priifung des Einflusses 
der verschiedenen Stoffe auf die dureh Heparin ver- 
l~tngerte Antithrombinzeit  stellten wit L6sungen her, die 
ausser einer konstanten Menge Heparin 500, 1000, 1500 
bzw. 2000 /tg/ml der einzelnen Substanzen enthielten. 
Zur Erfassung eventueller, durch die zugegebenen Sub- 
stanzen bedingter pH-Verschiebungen wurde das pH der 
Lbsungen mit  einer kombinierten Glaselektrode (Titris- 
kop Metrohm AG, Herisau) gemessen. 
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Ergebnisse. Die Resultate der Gerinnungsversuche mit 
Serotonin, Tryptamin und Histamin sind in der Abbil- 
dung graphisch dargestellt. Auf der Ordinate sind die 
Gerinnungszeit in Sekunden, auf der Abszisse die ge- 
prtiften L6sungen (#g Substanz mit je 7 #g Heparin) auf- 
getragen; zudem sind die far die verschiedenen Heparin- 
konzentrationen ermittelten Anti thrombinzeiten (Flepa- 
rineichkurve) beigeffigt. Aus dieser Abbildung geht her- 
vor, dass Serotonin und Tryptamin in Mengen yon 1000, 
1500 und 2000 t,g/ml die Anti thrombinzeit  eindeutig ver- 
kiirzen; 1000 Fg/ml Substanz bewirken eine Verktirzung 
der Antithrombinzeit ,  die der Neutralisation yon etwa 
1/~g/ml Heparin entspricht; diese heparinneutralisierende 
Wirkung von Serotonin und Tryptamin ist unabh/ingig 
vom Intervall,  das zwischen dem Herstellen der L6sun- 
gen und ihrer Zugabe zum Cofaktor-Fibrinogen-Gemisch 
liegt. Die beiden Stoffe verRndern anderseits die Normal- 
gerinnungszeit (ohne Heparin) nicht. Zugabe entsprechen- 
der Mengen Histamin bewirkt im Gegensatz dazu keine 
wesentliche Ver~inderung der durch Heparin verl/ingerten 
Antithrombinzeit.  Auch Isoamylamin und Tyramin ver- 
ursachen, in den gleichen Mengen zugegeben wie Seroto- 
nin und Tryptamin,  keine Vefiinderung der Anti thrombin- 
zeit. 

Wie ergRnzende Untersuchungen ergaben, wird das pH 
der Pufferl6sungen durch Serotonin und Tryptamin  in 
den verwendeten Konzentrationen nicht ver&ndert (Ab- 
weichung < 0,1). Dagegen bewirken 1000 bis 2000/tg/ml 
Histamin in den Pulferl6sungen einen pH-Abfall  yon 0,4 
bis 1,5. Kontrollversuche mit  sauren Pufferl6sungen yon 


