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Einf luss  v o n  s y n t h e t i s c h e m  B r a d y k i n i n  und 
Kal l id in  auf  die C h e m o r e c e p t o r e n  der  Gefi isse  

der h in teren  Extremit~i t  der Katze  

Bei e lektr ischer  Reizung des cranialen Teiles des N. 
ischiadicus 1 oder  bei  E inwl rkung  yon  Acetylchol in  auf  
chemoreceptor i sche  E n d o r g a n e  der  Gef~sse yon  Darm,  
Milz und  Hinterext remi t /~ ten  k o m m t  es zu einer  reflek- 
tor i schen  Ver~nderung  im Gesamtkre is lauf  2-4. Nach  un-  
seren Un te r suchungen  fiber die Betei l igung yon  Acetyl-  
cholin an der  Bradyk in inwi rkung  an isolierten Organe n 5-7 
war  eine Beeinf lussung yon  Chemoreceptoren  durch  
Bradyk in in  zu erwar ten .  

Die t-Iinterextremit/~t Ure than-na rko t i s i e r t e r  Ka t zen  
wurde  un te r  Schonung d e s  N. ischiadicus v o m  H a u p t -  
kreislauf vol ls t~ndig a b g e t r e n n t  und  mi t  einer O2-ges~t- 
t ig ten  Tyrodel6sung (37~ Per fus ionsdruck  20-50 m m  
Hg) v o n d e r  A. femoralis  aus du rchs t r6mt .  Atmung ,  Blut-  
d ruck  (A. carotis) und  Einf lussdruck  wurden  russkymo-  
graphisch  registr iert .  Die Appl ika t ion  yon  syn the t i s chem 
Bradyk in in  und  Kal l idin  s erfolgte in den arteriel len Zu- 
f t ihrungsschlauch des pe r fund ie r t en  Sys tems (0,1 ml  In- 
j ekt ionsvolumen) .  

Bradyk in in  und  Kal l idin  (2 /~g-8 /~g/kg), in die A. 
femoralis  injiziert ,  rufen  am sys temischen  B lu td ruck  eine 
kurzzei t ige B lu td ruckreak t ion  sowie eine S t imula t ion  der  
A t m u n g  he rvor  (Figur 1). In  5-10 min  In te rva l l en  k a n n  
dieser Ref lex mehrma l s  wiederhol t  werden,  zeigt jedoch 
im Verlauf  des Versuches  eine Abschw~chung,  die wir auf 
eine Tachyphy lax ie  zurtickfiihren.  

I m  Gef~ssgebiet  der h in t e r en  E x t r e m i t ~ t  i t ihren Brad y -  
kinin und  Kal l idin  regelmttssig und  ausschliesslich zu 
einer ausgepr/ igten Ste igerung des Einf lussdruckes  (Vaso- 
konstr ikt ion)  (Figur 1). ]khnliche Befunde haben  berei ts  
GuTH et  al. 9 an der vollst i tndig isolierten H in t e rp io t e  der  
Ka tze  erhal ten.  Die Gefi issverengung durch  Bradyk in in  
und  Kal l idin  ist  anha l t ende r  als der  ref lektorische Blut-  
d ruckans t ieg  im Gesamtkre is lauf  und  kann  berei ts  mi t  
n iederen  Dosen  (250 ng/kg) erzielt  werden.  Auch nach  
Er l6schen des Blu tdruekref lexes  ble ibt  die gefAsskon- 
s t r ik tor ische Wi rkung  an der  h in te ren  E x t r e m i t ~ t  nach  
Bradyk in in  und  Kal l idin  noch  s tunden lang  erhal ten.  Sie 
k a n n  auch noch  nach  Verenden  des Tieres gut  ausgel6st  
werden.  I m  Gegensatz  zmn  Blu tdruckref lex  des Gesamt-  
kreislaufes is t  die Gef/~sskonstriktion q u a n t i t a t i v  erfass- 
ba r  (Figur 2). Ft i r  Bradyk in in  und  Kal l idin  ergeben sich 
keine Wirkungsunte rsch iede .  

Der  am sys temischen  Kreis lauI  beobach te t e  Ref lex  
geh t  yon  a f te ren ten  S t ruk tu ren  - wahrscheinl icl l  den 
Chemorecep to ren  im Gef~ssgebiet  der h in te ren  Ex t r emi -  
t~ ten  - aus. E r  f t ihrt  zu einer  Er regung  des A t e m z e n t r u m s  
und  s t imul ie r t  tiber das V a s o m o t o r e n z e n t r u m  besonders  
efferente  Antei le  des Sympath icus .  Dabei  kann  es sich 
n ich t  u m  eine direkte  Wi rkung  der  be iden  Pep t ide  han-  
deln, die eine B lu td rucksenkung  ausl6sen wtirde;  auch  
eine Er regung  der  P ressorecep to ren  der  H i n t e r e x t r e m i t ~ t  
wiirde ref lektor isch zu einer Senkung des B lu td rucks  
ftihren. 

Die yon  HASHIMOTO et  al. 10m vorgelegten Befunde  am 
H u n d  mi t  Bradyk in in  und  KMlikrein s ind mi t  den  un- 
seren wegen der  un te rsch ied l ichen  Versuchsbed ingungen  
nur  bed ing t  zu vergle ichen;  diese Autoren  erhiel ten neben  
den ref iektor ischen Ver~nderungen  am Gesamtkre is lauf  
ausschliessl ich eine Senkung  des Einf lussdruckes  (Vaso- 
di la ta t ion)  im per ipheren  Gef/issgebiet. D a m i t  ist  eine 
]3eeinflussung pressoreceptor i scher  Antei le  des Reflex-  
bogens unwahrscheinl ich .  

W i t  s ind der  Ansicht ,  dass  die Ausl6sung des Reflexes  
d u t c h  Bradyk in in  und  Kal l id in  durch  einen cholinergi-  

schen Mechanismus  tiber den N. ischiadicus zus tande  
k o m m t ;  eine Ka techo laminausschf i t tung  aus den  Neben-  
nieren 12,13 ist dabei  sehr  wahrschein l ich  betei l igt  (Tachy- 
phylaxie) .  D a m i t  wird wiederum offenbar ,  dass Pep t ide  
v o m  K i n i n t y p  Gewebe zur Fre i se tzung  biologisch akt iver  
Subs t anzen  veran lassen  k6nnen.  Die yon  uns beobach te -  
t en  Vasokons t r ik t ionen  an der  H i n t e r e x t r e m i t ~ t  der  Nat -  
ze k6nn te  ebenfalls  darauf  h indeuten .  

Fig. 1. Katze, Urethannarkose. Von oben naeh unten: Atmung, 
Einflussdruek (isolierte Hinterpfote), Blutdruek, Signalschreibung, 
Zeitsehreibung (10 see). Bei A = 28/~g/kg Acetylcholin; B = physiol. 
Kochsalzl6sung; C - 2 /zg/kg Bradykinin; D = 8 #g/kg Kallidin. 
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Fig. 2. Steigerung des Einflussdruckes an der isolierten Hinterpfote 

in %. o--o--e Kallidin. o---o--o Bradykinin. 
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Die Wi rkung  von Bradyk in in  und  Kal l idin  an der  hin-  
t e ren  E x t r e m i t ~ t  zeigt keine s igni f ikanten  Differenzen,  
obgleich in der  L i t e r a tu r  an anderen  Versuchsmodel len  
mehr fach  fiber quan t i t a t i ve  Unte r sch iede  be r i ch te t  
wurde  14-16. Als Ursache  daffir m6ch ten  wir eine U m w a n d -  
lung von Kall idin in Bradyk in in  ansehen.  Eine  Hydro lyse  
am N. t e rmina len  E n d e  des Kal l idins  durch  Abspa l tung  
des Lysinres tes  w~re, wie ERD6S et  al. 17 zeigen konnten ,  
auch  un te r  unseren  Versuchsbed ingungen  m6glich, und 
die quan t i t a t i v  und  qua l i t a t iv  gleiche Wi rkung  dieser  
be iden  Pep t ide  vers t~ndl ich.  Andere  Pep t ide  wie Angio- 
tensin,  Vasopress in  und  Oxytoc in  ffihren un te r  unseren  
Versuchsbed ingungen  zu keiner ref lektor ischen Reak t ion  
am Gesamtkreis lauf .  

Summary.  The h ind l imb  of cat  was separa ted  f rom the  
body,  the  sciatic nerve  remain ing  intact ,  The separa ted  
h ind l imb  was perfused  th rough  the  femoral  a r t e ry  wi th  
t y rode  solution. Syn the t i c  b radyk in in  and kall idin in- 

jec ted  in to  the  femoral  a r t e ry  elicit vasocons t r i c t ion  in 
the  h ind l imb,  reflex on the  sys temic  blood pressure,  and  
s t imula t ion  of respirat ion.  We assumed  the  cause of th is  
reflex to be general  s y m p a t h e t i c  exc i ta t ion  t h ro u g h  s t imu-  
la t ion of chemorecep to r  cells in the  blood vessels of the  
h ind l imb  of the  cat.  
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Die Aktivit / i t  der a l k a l i s c h e n  P h o s p h a t a s e  i m  
R a t t e n h a r n  nach  M a s t z e l l d e g r a n u l i e r u n g  

I m  H a r n  verschiedener  Versuchst iere  liegt ebenso wie 
im H a r n  des Menschen eine alkalische Phospha tase -  
Akt iv i t~ t  (AP) vor  1-3. U n t e r  normalen  Bed ingungen  
s t a m m t  die A P  aus Epi the l ien  der  p rox imalen  Tubulus-  
antei le  und gelangt  bei der  Zel lmauserung in den Harn .  
Auf verschiedens te  Arten verursach te  SchXdigungen der  
Nierentubul i  bewirken eine deut l iche  E rh6hung  der  AP  
bei Mensch 1,a-5, R a t t e  6 s, Kan inchen  6 und Hund% Die 
A P  des Harnes  h~ngt  aber  n ich t  ausschliesslich mi t  
renalen Prozessen zusammen;  eine e rhbhte  AP-Aus-  
scheidung f indet  sich zum Beispiel auch nach  Unte r -  
b indung  des Ductus  choledochus  bei der  Katzeg.  Ferner  
wurde  bei verschiedenen  endokr inen  S t6rungen  fiber 
einen ve rmehr t en  AP-Geha l t  des Menschenharnes  be- 
r ichter  10. 

In  frfiheren Un te r suchungen  konn te  eine Zunahme  der 
Aminos~ure-Arylamidase-Akt iv i tXt  (sogenannte  'Leucin-  
aminopept idase ' ,  LAP) im R a t t e n h a r n  als Folge anaphy-  
laktoider  Reak t ionen  festgestel l t  werden.  Die Akt ivi t / i t  
der L A P  stieg auf das Sechsfache des Ausgangswer tes  
an 11,12. Es  erhob sich bei d iesem Befund  die Frage,  ob die 
ve rmehr t e  E n z y m a u s s c h e i d u n g  auf  schockbeding ten  Ver- 
/ inderungen der  Nieren oder  auI einer Fre i se tzung  yon  
E n z y m e n  aus Bindegewebszel len,  insbesondere  aus Mast-  
zellen, beruht .  Beim Zugrundegehen  yon Nierenepi thel ien  
erfolgt  n ich t  nur  eine Fre i se tzung  yon LAP,  sondern  es 
wird auch die in den gleichen Zellen en tha l t ene  A P  Irei- 
gesetzt .  Deshalb wurde  das Verha l t en  der  A P  des 
R a t t e n h a r n e s  nach  anaphy lak to iden  Reak t ionen  un te r -  
sucht .  

Material und Methoden. MXnnliche Alb inora t t en  von  
200 g K6rpergewich t  erhie l ten  zur Erz ie lung vergleich- 
barer  H a r n m e n g e n  t~glich 10,0 g Wasser  mi t  der  Schlund-  
sonde verabre icht .  Die 24 h - H a r n p o r t i o n e n  wurden  in 
Stoffwechselkiif igen gesammel t .  Die B e s t i m m u n g  der  
A P  erfolgte nach  der  fiblichen Methode:  5 �9 10 aM 
N a t r i u m - p - n i t r o p h e n y l p h o s p h a t  in 0 ,05M Glycinpuffer  
p H  10,5 wurden  in Anwesenhe i t  yon  0 ,0005M MgC12 30 
min bei 37~ mi t  0,1 ml zent r i fugier tem und  durch  3 h 

gegen Lei tungswasser  d ia lys ie r tem R a t t e n h a r n  inkubier t .  
Nach Zusatz  yon 10,0 ml  0 ,01M Nat ron lauge  zur Be- 
endigung der  enzyma t i s chen  Reak t ion  wird das gebi ldete  
Ni t rophenol  pho tome t r i s ch  (405 nm) gegen einen Kon-  
t rol lwert ,  bei dem der  Zusatz  des Harnes  erst  nach  Zu- 
gabe der  Nat ronlauge  erfolgte, be s t immt .  Die in 1 1 H a r n  
en tha l t ene  E n z y m m e n g e ,  die in 1 h bei 37~ 1 mMol 
Ni t ropheno l  freisetzt ,  wird als 1 mMol-Einhe i t  definiert .  
Nach B e s t i m m u n g  der  Normalwer te  bei 80 Tieren erhiel- 
ten  30 Tiere je 2,0 mg Compound  48/80/kg K6rpe rgewich t  

Alkalische- Phosphatase-Aktivit~t 
des Harnes ii1 Bessey-Lowry- 
Einheiten (raM U) 

pro ml Harn im24h-Harn 

Normale Ratten (80 Tiere) 

Ratten nach intraperitonealer 
Verabreichung von 2,0 mg/kg 
Compound 48/80 (30 Tiere) 

2,0 • 0,4 32,7 • 15,4 

7,8 i 5,0 116,7 i 57,3 
P < 0,0001 P < 0,0001 
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