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Serotonin levels in/2g/g mueosa q- 1 standard error, and as a % of 
control values in rat jejunal mucosa before and after reserpine (5.0 

mg/kg i.p.) in 2 strains of rats 

% Shed IV~ % p value 

Time Rat SOurce 
ia h post- 
injection Shed I 

0 7.5I ~: 0.28 100 6.80 :i: 0.19 100 < 0.025 
(17) u {26) 

0.5 8.37 :t: 0.23 111~ 6.44 :tz 0.35 95 < 0.001 
(15) (5) 

2 4.74 -4- 0.24 63 5.79 :I: 0,17 85 < 0.005 
(13) (14) 

3 3.88 :t: 0.09 52 5.95 :k 0.25 88 < 0.001 
(23) (lO) 

4 3.48 :t: O.ll 46 5.53 ::t: 0.17 81 < 0.001 
(~7) (26) 

16 
5.01 :I:: 0.16 67 6.81 :t: 0.27 i00  < 0.001 
(8) 02) 

Indicates the breeding shed of origin at Charles River labora- 
tories. Each shed being of separate Sprague-Dawley origin and 
autonomous. ~ Indicates the number of rats. o Results expressed as 
a % of the values at 0 time. 
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exp l a ined  b y  such  fac to rs  as i n d i c a t e d  in t h i s  s h o r t  com-  
m u n i c a t i o n .  

I t  is  un l ike ly  t h a t  a more  r ap id  m e t a b o l i s m  of r e se rp ine  
i n  t h e  a n i m a l s  f rom s h e d  I V  was  r e spons ib le  for  t h e  dif-  
ferences  no ted ,  as t h e  d e v e l o p m e n t  of a n d  pe r s i s t ence  of 
sys t emic  s igns of r e se rp ine  t r e a t m e n t  were s imi la r  in  t h e  
2 g roups  ~0. 

Zusammvn]assung. E s  w u r d e  e in  s t a t i s t i s c h  ges i che r t e r  
u n t e r s c h i e d l i e h e r  S e r o t o n i n g e h a l t  im  D a r m t r a k t u s  zweier  
u n a b h ~ n g i g  gez t i ch te t e r  R a t t e n g r u p p e n  v o n  Sprague -  
Dawley  A b s t a m m u n g  u n d  ih re  un t e r s ch i ed l i che  An-  
s p r e c h b a r k e i t  au f  d ie  S e r o t o n i n  en t l e e r ende  W i r k u n g  des 
R e s e r p i n s  ge funden .  
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Zur Spezifit~it des durch Bradykinin, Kallidin 
Und Met-Kallidin aus~el6sten Blutdruckreflexes 

an der Katze 

~i. ]3ei in t raax te r ie l l e r  G a b e  yon B r a d y k i n i n  in  die isol ier te  
m te rp fo t e  d e r  K a t z e  k o m m t  es zu e ine r  V a s o k o n s t r i k -  

~ion im p e r i p h e r e n  Gefi issgebiet  1. Die  q u a n t i t a f i v e n  Ver-  
~taltnisse fiir B r a d y k i n i n  u n d  Ka l l i d in  w u r d e n  y o n  uns  
~ereits dargeste l l t~ .  U b e r  die  p h a r m a k o l o g i s c h e  Bee in-  
f lussung de r  Gef~issverengung d u t c h  S y m p a t h i k o l y t i k a  
Vora ~. u n d  fl-Typ, Koka in ,  G u a n e t h i d i n  u n d  R e s e r p i n  
haben  wir  k t i rz l ich b e r i c h t e t  8. D a n a c h  i s t  zu v e r m u t e n ,  
d ass B r a d y k i n i n  o h n e  V e r m i t t l u n g  y o n  K a t e c h o l a m i n e n  
. Irek-t a m  Gefiiss angre i f t .  D a r i i b e r  h i n a u s  16sen K i n i n e  
~ t  K~Srper des Tieres  e inen  B l u t d r u c k r e f l e x  u n d  e ine  

~_i~ eras t i rau la t ion  v o n  k u r z e r  D a u e r  aus  (LIM e t  al.  4-6 
AS~IMOTO e t  al.  7 WIEG:ERSHAUSEN u n d  I~t~INCKE~). 
Mit  dieser  Mi t t e i l ung  b e a b s i c h t i g e n  wi r  e ine E r w e i t e -  

erng Unserer  B e f u n d e  insofern ,  dass  wi r  m i t  de r  v o n  uns  
t" reits gesch i lde r t en  Me t hode  ~ a n  K a t z e n  a u c h  R e a k -  
lOnen de r  N i c k h a u t  e r f a s s t en  u n d  e in  wei teres  Kin in ,  das  

Me t 'Ka l l i d in  s, in  unse re  U n t e r s u c h u n g e n  e inbezogen .  I n  
dieser Ver suchs re ihe  s t a n d  v o r  a l l em die p h a r m a k o l o g i -  
~ h e  Bee in f lussun~  des  r e f l ek to r i s chen  G e s c h e h e n s  a m  

anzf ier  i ra  V o r d e r g r u n d ,  d a  a u c h  a n d e r e  S u b s t a n z e n ,  
Wie zum Beispiel  das  Ace ty lcho l in ,  / ihnl iche  R e a k t i o n e n  

~usl6sen kShnen .  1 1 t r a a r t e r m l l  m dm lso • Met -Kal l id in  (10-20  /~g/T'er) "n . . . .  - 
ierte R x t r e m i t ~ t  ge~eben  f f ihr t  q u a l i t a t i v  zu den  glei-  

IC • eak t lonen ,  wm wlr  sle b e r m t s  m l t  d e n  a n d e r e n  
Z ln lnen b e o b a c h t e n  k o n n t e n .  D a r t i b e r  h i n a u s  wi rd  im 

USararaenhang m i t  de r  d u r c h  die K i n i n e  ausge lSs ten  

S t i m u l a t i o n  des  s y m p a t h i s c h e n  Sys t ems  die N i c k h a u t  
regelm/iss ig  k o n t r a h i e r t .  E s  i s t  s e h r  wahrsche in l i ch ,  dass  
die a f fe ren te  E r r e g u n g  f iber  sensible  S t r u k t u r e n  des 
N. i sch iad icus  ge le i te t  wi rd  4. Die  A b s c h w / i c h u n g  bzw. 
das  V e r s c h w i n d e n  d e r  Ref l exe  i m  Ver l au f  des  Ve r suchs  
lt~sst s ich  wen ige r  d u r c h  e ine  T a c h y p h y l a x i e  e rk l~ren ,  ats  
v i e l m e h r  d u r c h  eine z u n e h m e n d e  A b n a h m e  des  Le i tungs -  
v e r m 6 g e n s  des N e r v e n  infolge de r  s ich a u s b r e i t e n d e n  
n e r v a l e n  Anox ie  be i  ltLngerer Ve r suchsdaue r .  

Bei  m o l a r e m  Verg le ich  e in iger  b e k a n n t e r  S u b s t a n z e n ,  
die e inen  B l u t d r u c k r e f l e x  aus lSsen  kSnnen ,  e rweisen  s ich  
K i n i n e  als h o c h  spezi f iseh (Tabelle) .  H i s t a m i n ,  das  eben-  
falls p e r i p h e r  v a s o k o n s t r i k t o r i s c h  wi rk t ,  i s t  in  e iner  Do- 
s i e rung  bis  zu 400 #g  n i c h t  in  der  Lage,  a n  de r  K a t z e  
e inen  B l u t d r u c k r e f l e x  zu induz ie ren ,  i m  Gegensa t z  zu den  

i p. S. GUTH, G. CANO und J. JARAmLLO, Ann. N.Y. Acad. SeL 104, 
69 (1963), 

2 B. WIEGERSHAUS]~N und A. RElief<E, Experientia 22, 90 (1966). 
8 B. WIEGERSHAUSEN und G. HENNIGHAUSEN~ Experientia 22, 234 

(1966), 
F. GuzmA~, C. BR&UN und R. K. S. LIM, Archs int. Pharmacodyn. 
Th6r. 736, 352 (1962), 
G. D. POTTER, F. GUZMAN und R. K. S. LIM, Nature 193, 983 (1962}. 

6 R. K. S. LIM, P. GUZMAN, D. W, RODGERS, K, GOTO, C. BRAUN, 
G. D. DICKER$ON und R. J, ENOLE, Arch. int. Pharmacodyn. Th6r. 
152, 25 (1964). 

7 K. HASHIMOTO, S. KUMAKURA und N. TAIRA, Jap. J. Physiol. 14, 
299 (1964). 

s Ftir die 0berlassung der Kinine danken wit Herrn Dr. E. SCHR6" 
D~R, Leiter der Biochemischen Abteilung der Schering AG, 
Berlin-West. 
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Vergleich von Substanzen, die einen Blutdruckreflex ausl6sen 

E X P E R I E N T I A  23# 

Substanz Molekular- Dosis (lug) 
gewicht (Base) Katze 

Bradykinin-acetat 1060,2 3,3- 6,6 
Kallidin-acetat 1188,4 3,3- 6,6 
Met-Kallidin-acetat 1319,6 8,0-16,0 
Acetylcholln-chlorid 163,2 36,0-72,0 
Hist amin-dihydrochlorid 111,2 _ s  

Phenylbutazon-natrium 308,4 3722-7444 

In unseren Versuchen haben wit bis zu 400/~g eingesetzt. 

Dosis (M) 
Hund Katze 

2,14, ~ 3,1- 6,2 • 1 0  - 3  

2,8- 5,6 - I0 -~ 
6,1-12,2 • 10 -~ 

530 ~ 2,2- 4,4 ' 10 -r 
i00 • 

1,2- 2,4 • 10 -~ 

Dosisrelation 
Hund Katze 

2,0.10 -~ 1 
0,9 
2,0 

3,2.10 -6 71 
9,0 " i0 -~ 

3871 

Hund 

1 

1600 
450 

T ~ ~ v 

~0 P 
160 

8O 

Fig. 1. Katze 2,5 kg, Urethannarkose. Yon oben nach 
unten: Atmung, Nickhaut, Einflussdruck (isolicrte 
Hinterpfote), Bhttdruck (A. carotis) Signalschreibung, 
Zeitschrcibung (30 see). Bei Ach = 50/zg Acetylcholin, 
B = 5/tg Bradykinin, A = 500/zg Atropin, P ~ Vcr- 

suchsunterbrechung. 

- ~ , ~ " ' -  - " I ~ - , ~ ,, 

80 

40 
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17.0 

80 
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_./L A._ 

F'---.-___ 

r L J A i i i i i i i , , , , , , b 

Fig. 2. Katze 3,0 kg, Urethannarkose. Von oben nach unten : Atnmng, 
Nickhaut, Einflussdruck (isolierte Hinterpfote), Blutdruck (A. caro- 
tis) Signalschrcibung, Zeitschreibung (30 see}. Bei B ~ 6/~g Brady- 

kinin, Ph ~ 20 mg Phenylbutazon, P = Versuchsunterbrechung. 

Be funden  von  GUZMAN et  al. 4. Auch die yon  HASHIMOTO 
et  al. ~ u n t e r s u c h t e n  Ve rb indungen  zeigcn kcine so hohe  
Spezifit~it Tie  die Kinine.  Andere  s y n t h e t i s c h e  Pep t ide ,  
u n t e r  ande ren  auch  das  Eledois in  (WIEGERSHAUSENg), 
s ind n ich t  ref lexausl6send.  

Durch  V o r b e h a n d l u ng  der  isol ier ten Extremit~i t  mi t  
A t rop in  (200-300 #g) k6nnen  die du rch  Ace ty lchol in  aus- 
gelSsten re f lek tor i schen  Reak t ionen  vorf ibergehend un te r -  
dr i ickt  werden,  gr6ssere A t r o p i n m e n g e n  (500-750 Fg) 
lassen jedoch  die h e m m e n d e  Wi rkung  n i ch t  f iber 7 min  
anha l ten .  Dagegen  s ind  die d u r c h  die Kin ine  ausgelSsten 
R e f t e x e ,  sowie die Vasokons t r ik t ion  a t rop in re s i s t en t  
(Figur 1). 

Wir  miissen daher  annehmen ,  dass  sich die Angr i f f sor te  
des Acetylchot ins  und  der  Kin ine  im pe r iphe ren  Gef~ss~ 
s y s t e m  vone inande r  un te rsche iden .  Daffir  sp rechen  schon 
die ve r sch iedenen  Wi rkungen  in der  Per ipher ie .  Die IZi- 
n ine  I t ihren zu Vasokons t r ik t ion ,  AcetyIchol in  nicht .  
Beide Subs t anzen  induzieren  aber  du rch  eine un te r -  
schiedl iche Anzah l  yon  Molekfilen im Organismus  der  
K a t z e  gleiche ref lektor ische  R e a k t i o n e n  (Tabelle). 

U b e r  die an tagon i s t i sche  W i r k u n g  yon  P h e n y t b u t a z o n  
auf  die B r a d y k i n i n r e a k t i o n e n  am Gefi iBsystem in vi- 
t ro  11-14 und  in vivo 6,1°m,18-15, wurde  berei ts  ber ich te t .  
Bei Gabe yon  20 mg P h e n y l b u t a z o n  ~ (Figur 2) in die iso- 
l ierte H i n t e r p f o t e  lassen sich die d u r c h  Kin ine  und  Acetyl -  
chol in  ausgel6s ten  Reak t ionen  a m  sys t emischen  Blut -  
druck,  de r  A t m u n g  und  der  N i c k h a u t  un te rdr i i cken ;  
40 mg P h e n y l b u t a z o n  v e r h i n d e r n  vol ls t~ndig  die peri-  
phe re  Vasokons t r ik t ion  der  Kin ine  u n d  des His t amins .  
13emerkenswert  erscheint ,  dass  P h e n y l b u t a z o n  auch 
se lbs t  ref lektor ische Reak t ionen  im Ganzt ie r  auszul6sen 
vermag .  Der  Einf luss  der  Wasse r s to f f i onenkonzen t r a t i on  
yon  P h e n y l b u t a z o n  (pH u m  9,0) k o n n t e  ausgeschlossen  
werden.  Die Spezif i t~t  des P h e n y l b u t a z o n s  im Vergleich 
zu den  Kin inen  ist  n ich t  sehr  hoch  (Tabelle). 

Die yon  uns  b e o b a c h t e t e n  R e a k t i o n e n  h a b e n  grosse 
Ahnl ichke i t  mi t  den  yon  AsI ,~7 und  HUNT TM beschrie-  

B. WtEGERSHAUSEN, Wiss. Z. Univ. Rostock, Math.-Nat. Reihe 
15, 730 (1966). 

10 j .  LECOmTE, C. r. Soc. Biol. 154, 2389 (1960). 
11 j .  LECOMTE und J. TROQUET, C. r. Soc. Biol. 154, 1115 (1960). 
13 K. GxE~Fr: und E. MooG, Arch. exp. Path. 2d8, 204 (1964). 
is K. TORKEIZ und B. K. KmAN, Arzneimittel-Forsch. 7d, 1318 (1964). 
14 It. KLUPP und H. KONZETT, Arch. exp. Path, 2ff9, 479 (1965). 
1~ B. VARGAFTIG, Expcrientia 22, 182 (1966). 
x0 Dem VEB Chemisch-Pharmazeutisches Werk Oranienburg sei iiir 

das Phenylbutazon gedankt. 
1~ D. Asp, Ber. s~chs. Akad. Wiss. 79, 135 (1867). 
is R. HUNT, J. Physiol. 18, 381 (1895). 
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benen Effekten, die nach elektrischer Reizung des zen- 
tralen Endes durchschnittener, afterenter somatischer 
Nerven bei versehiedenen Tierarten auftreten. Diese Wir- 
kungen bezeichneten WooI~wogr~ und S~ERRINarO~ 1~ 
als (~pseudaffektive, Reaktionen da sic auch an decere- 
brierten t(atzen nach nociceptiven Reizungen auszul/Ssen 
sind. 

Unsere Versuche deuten darauf hin, dass es in peri- 
pheren Gef~issen verschiedene Arten yon Chemorezeptoren 
gibt, die mit  der SchmerzausI6sung in enger Verbindung 
stehen. Sic sind pharmakologisch unterschiedlich beein- 
flussbar und wahrscheinlich auch speziesabhiingig, so dass 
eine Verallgemeinerung, wie LI~ et al." vorschlagen, ver- 
Iriiht erscheint. Zu /ihnlichen Erkenntnissen kommen 
auch COLLIER et al. ~0. Bekanntlich ist die intravasale 
Gabe yon Phenylbutazon am Menschen sehr schmerzhaft, 
ein Hinweis, der die durch diese Substanz hervorgeru- 
fenen reflektorischen Reaktionen zu erklliren vermag. 

Zur Ausl6sung des Blutdruekreflexes und anderer re- 
flektoriseher Reaktionen haben sich die Kinine yon alien 
bisher untersuchten synthetischen Substanzen als die 
Wirksamsten erwiesen. 

Summary. Synthetic kinins (bradykinin, kallidin and 
raet-kallidin) administered via the femoral artery in the 
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isolated hindl imb of the cat elicits vasoconstriction, a 
reflex on the systemic blood pressure, a st imulation of 
respiration, and contraction of nict i tat ing membrane. 
Acetylcholine elicits these reflex reactions in the body too. 
Atropine blocks this reflex, bu t  not  the reactions of 
kinins. Phenylbutazone administered via the femoral ar- 
tery blocks the reflex reactions of acetytcholine and 
kinins as well as the vasoconstriction of histamine and tile 
kinins in the isolated hindlimb. Phenylbutazone elicits by 
itself a reflex reaction. Of all the synthetic substances, the 
kinins are the most specific drugs inducing reflex reac- 
tions. 

B. WIEGERSHAUSEN und B. KLAUSCH 

Institut /iir Pharmakologie der Universiti~:t Rostock 
(DDR), ld. Jul i  7966. 

x~ R. S. WOODWORT1t und C. S. SHERRINGTON, J. Physiol. 31, 234 
(1904). 

g~ H. O, COLLIER, A. R. HAMMOND, S, HORWOOD-BARRET und C. 
SCU~EIDER, Nature 20d, 1316 (1964). 

Protoporphyrin und Hiimin in Kulturfiltraten 
yon Achromobacter metalcaligenes 

Protoh/im und seine unmit te lbaren Pr/ikursoren, Proto- 
P°rphyrinogen und Protoporphyrin, sind in der I~egel an 
Partikulire Systeme gebunden~; extrazellulAre Dicarbo- 
r~Y!porphyrinderivate treten jedoch bei einigen Porphy- 
dY~°rmen des Menschen und unter  experimentellen Be- 
dmgungen bei Chlorella-Mutanten ~ sowie bei Vertretern 

er fakultativ heterotrophen Athiorhodaceae 8 auf. Das 
ci~g'H/~moglobin der stickstoffixierenden Wurzelkn611- 

en ist wahrscheinlich ein extrazellul~res Produkt  des 
bakteriellen Symbionten 4. Zahlreiche cytochrombildende, 
aerobe Bakterien geben unter  hypoxischen I(ul turbedin- ~ rlgen einen makromolekularen, 16slichen Faktor  in das 

ediura ab, welcher das Wachstum protoporphyrinbe- 
diirftiger Haemophiluskulturen, wie zum Beispiel Haemo- 
Philus in/luenzae, erm6glicht (sogenannte X-Faktor- 
aktivit~tt)~-7 ]Die Untersuchung der Produktionsbedin- 

l Ungen dieses Hacmophiluswuchsfaktors bei Achromo- 
acter rnetalcaligenese, 8 zeigte, dass es sich hierbei um ein 

metalcaligenes in definierten Medien 8. Mit Hilfe der 
• P.rAparativen Dtinnschichtchromatographie war es m6g- ~ h, in Kulturf i l t raten yon A. metalcaligenes, welche 
u.aemophilus-X-Faktoraktivit~t zeigten, die den Ergeb- 
mssea des biologischen Tests 5 entsprechenden Mengen 
e:~t°porphyrin and H~min zu erhalten. Diese Befunde 
f~,~aren einerseits die biologische AktivitAt der Kuttur-  
~ttrate nnd gestatten andererseits die Annahme, dass die 
t re lsetzung yon Protoporphyrin bei heterotrophen Bak- 
erlen weft verbreitet  ist. 

Methode. (1) Produktion und Anreicherung des biolo- 
gisch aktiven Materials: Dichte Suspensionen yon A. metal- 

caligenes (Nr. ST 661-K35) wurden in einem definierten 
Medium (Na-D,L-Lactat 0,025M, Na-Fumara t  0,025M, 
6-AminolAvulinsiiure ~ 0,002M, Ferricitrat 10-SM, MaC1 
0,03M, NH4C1 0,02M, MgSO, 8,1 . 10-¢M, Na-K-Phos- 
phat  nach S6rensen, 0,067M, pH 7,2) mit  mltssiger Be- 
liiftung ftir 24 h bei 37 °C bebrtitet, wie frfiher beschrie- 
ben 8, und bei 10000 g (+ 5°C, 15 rain) sedimentiert. Der 
makromolekulare Anteil des zellfreien Oberstandes wurde 
mittels eines LKB-Ultrafil ters bei + 4°C auf etwa 1% 
des Ausgangsvolumens eingeengt und auf Sephadex GS0 
oder G75 ill Phosphatpuffer (0,067M, pH 7,2) ange- 
reichert 8. Daneben wurde der ~[berstand statischer 
Kul turen yon A. metatcaIigenes in einem komplexen 
Medium (Proteose peptone Nr. 3 Difco 2%, NaC1 0,6%, 
Tris(hydroxymethyl)aminomethan q.s., pH 7,2, Glu- 
cose 0,5%, separat sterilisiert)s nach den gleichen Metho- 
den aufgetrennt. 

(2) Biologiseher Test: I4. in/luenzae (Nr. 218/63 HIH) 
wurde als Indikator  fiir Protoporphyrin, H. aegyptius 
(Nr. 15 Leidy x°) zum Nachweis yon Protoham benutzt  
unter  Bedingungen, bei denen diese Substanzen das 

1 S. SANO und S. GRANICK, J. biol. Chem, 236, 1173 (196I). 
2 L. BOGORAD und S. GRANICK, J. biol. Chem. 202, 793 (1953); 

S. GRANICK, L. BOGORAD und H. JAI*FE, J, biol. Chem. 202, 801 
(19531. 

3 3. LASeELLES, J. gen. Microbiol. 75, 404 (1956). 
4 A. I. VIRTANEN, Nature, Lond. 155, 747 (1945); 1 ~. J. BERGERSEN, 

Dact. Rev. 24, 246 (1960). 
s W. MANNHE~M, Zbl. Bakt. I Orig. 198, 516 (1965). 

W. MANNttEtM, PathoL MicrobioL 29, 341 (1966). 
7 W. MANNUEIM, ZbL Bakt. I Orig, im Druck. 
s W. MAKmtEIM und H. B~)RGER, Zbl. Bakt. I Orig., im Druck. 
9 Fluka AG, Buchs SG, Schweiz. 

10 Erhalten yon Herrn Dr. D. C. WHITE, Lexington, Ky., USA. 


