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Die Verstfirkung der pressorischen Vasopressin-Reaktion durch 2-Mercaptofithylguanidin bei der 
Ratte 

Die biologisch akt ive  F o r m  des 2-(2-Aminoii thyl)- thio-  
p seudoha rns to f f -d ihyd rob romids  (AET), das  2-Mercapto- 
t t thy lguanid in-HBr .  (MEG)l ,  beeinf luss t  in dem Dosis- 
bereieh,  in dem sie als S t r ah l enschu tzmi t t e l  ve rwende t  
wurde,  den B lu td ruck  der  R a t t e  2,3. Durch  MEG werden  
die iibliche B lu td rucksenkung  nach  Azety lchol in  in eine 
b iphas ische  Reak t ion  2 und  die pressorische Adrenal in-  
reak t ion  in eine depressor ische  Reak t ion  3 umgewandel t .  
Im  folgenden wird fiber die MEG-Wirkung  auf den durch  
Vasopress in  hervorgerufenen  Blu td ruckans t i eg  a-6 bei  der  
R a t t e  ber ichte t .  

Methodik. 30 m~tnnliche W i s t a r - R a t t e n  ( ins t i tu t szucht )  
mi t  e inem K6rpergewich t  von  250-300 g wurden  in 
Ure thanna rkose  (1,25 g/kg s.c.) un te r such t .  Der  Blut-  
d ruck  der  a. carotis  wurde  durch  ein S t a t h a m - E l e m e n t  
P 23 Dd  auf e inem E n o g r a p h e n  (Rhode u. Schwarz) regi- 
s tr ier t .  A E T  (Schuchardt) ,  in 0,9%iger  NaC1-L6sung, die 
durch  Zugabe yon NaHCOa auf p H  7,0 gebrach t  wurde  
(Umwand lung  in MEG), sowie H e x a m e t h o n i u m  und  Gua- 
ne th id in  (Ismelin/Ciba) wurden  in die v. femoralis,  Vaso- 
press in  (Pi t ress in /Parke ,  Davis  and Co.) wurde  in die 
v. jugularis  injiziert .  

Ergebnisse. 5 50 m l E / k g  Vasopressin,  inj iziert  in 0,01 
bis 0,1 mI 0,9%iger  NaC1-L6sung, rufen bei der  R a t t e  
e inen Blu td ruckans t i eg  von e twa 5-25 m m  Hg hervor .  
Nach  dem Abkl ingen einer du rch  langsame i.v. In jek t ion  
von  100-300 mg/kg  (10-15 mg/kg/min)  MEG bed ing ten  
Hypo tens ion  mi t  einer Dauer  von 10-15 min  t r i t t  eine 
Vers t t t rkung der pressor ischen Vasopress in -Reak t ion  bei 
den obenerw~ihnten Dosen des H o r m o n s  auf (Figur). Es  
l~isst sich eine schwache Tachyphy lax ie  nach  wieder- 
hol ten In jek t ionen  des Vasopress ins  vor  und nach  MEG 
beobachten .  Bei einer Kont ro l l in jek t ion  yon 0 ,1mt  
0,9% iger NaC1-L6sung vor  und nach MEG zeigt der Blut-  
d ruck  keine Vert tnderung.  

Durch  eine quan t i t a t i ve  Analyse  wurde  festgestel l t ,  
dass 200 mg/kg  MEG eine s ignif ikante  Verst~irkung der  
Reak t ion  nach  der Gabe von 5-50 m I E / k g  Vasopress in  
bewirk t  (Tabelle); die Reak t ion  yon 20 m I E / k g  Vaso- 
pressin wird durch 100 mg/kg  MEG nich t  s ignif ikant  ver- 
st~irkt (P  > 0,05). 

Einige R a t t e n  wurden  mi t  5-10 ing/kg H e x a m e t h o n i u m  
i.v. oder  20 mg/kg  Guane th id in  i.v. vorbehande l t .  Beide 
P h a r m a k a  h a b e n  ke inen  s ich tbaren  Einf luss  auf den pres- 
sorischen Vasopress ineffekt .  Die Verst~irkung der  Vaso- 
press inreakt ion  nach  MEG t r i t t  auch bei den mi t  diesen 
P h a r m a k a  vo rbehande l t en  Tieren auf. 

Diskussion. MEG ste iger t  ~thnlich wie D ibenamin  6 oder  
wie eine Kochsa lzver f t i t t e rung  7 die Empf ind l i chke i t  von 
R a t t e n  gegeniiber Vasopressin,  bei ann~ihernd <~physiolo- 
gischer Dosierung~ s. Bei H u n d e n  wurde  die pressorische 

Reak t ion  auf Vasopress indosen  von  0,3-1,0 IE/kg,  durch  
Reserp in  u, 12 und  auf Dosen von  0,1 I E / k g  durch  Tola- 
zolin und  D ibenamin  ~3 verst / irkt .  

Die Vasopress insensibi l is ierung nach  MEG b e ruh t  
wahrschein l ich  n ich t  auf einer Verst~irkung der  durch  
Ka techo laminf re i se t zung  bed ing ten  ind i rek ten  Ef fek te  
des H o r m o n s  TMxS, da der  Verst~irkungseffekt des MEG 
such  nach  V o rb eh an d l u n g  der  R a t t e n  mi t  H e x a m e t h o -  
n ium und  Guane th id in  e rha l ten  bleibt .  Fe rne r  ist bekann t ,  
dass  MEG adrenoly t i sche  a und  ganglioplegische 16 Eigen-  
schaf ten  aufweist .  

Man k6nnte  annehmen ,  dass die Vasopressinvers t / i r -  
kung dadurch  en ts teh t ,  dass MEG die Inak t iv i e rung  des 
H o r m o n s  h e m m t .  M6glicherweise s ind fiir die Reak t ion  
auch Membranpe rmeab i l i t / i t sgnde rungen  yon  Beden tung ,  
da dem MEG v e r w a n d t e  Mercap tove rb indungen  ~v sowie 
das Vasopress in  selbst  18-2~ die Ze l lmembranen  beein- 
flussen. 
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Mittlerer 
Blutdruck 
in mm Hg 

Anzahl Ohne Vor- Nach Vor- 
Ratten behandlung behandlung mit 

Init MEG 200 ing/kg MEG 
18 114,7 ~: 2,9 �9 129,6 ~ 3,9 

Vaso- Anzahl Pressorische Pressorische P 
pressin Versuehe Reaktion auf Reaktion auf nach 
(pro kg Vasopressin Vasopressin t-Test 
K6rper- (ram Hg) (ram Hg) 
gewicht) 
5 mlE 8 7,5 4- 0,8 15,4 4- 1,6 < 0,001 

10 mlE 8 13,8 4- 1,6 26,6 =k 1,2 < 0,001 
20 mlE 15 21,8 4- 0,9 47,8 ~ 3,6 < 0,001 
30 mlE 2 23,3 4- 4,4 58,3 4- 4,4 < 0,002 
50 mlE 2 27,7 ~ 1,5 62,7 -z 3,7 < 0,001 

a Mittlere Abweichung des Mittelwertes. 

Summary. 2-mercap toe thy lguan id in  enhances  the  blood 
pressure  responses  to  smal l  doses of vasopress ine  in the  
rat .  This po t en t i a t i on  is s ta t i s t ica l ly  significant.  The 
increase of the  vasopress ine  reac t ion  af ter  2-mercapto-  
e thy lguan id in  is no t  due to an indi rec t  effect  of vaso- 
pressine on the  cardiovascular  sys tem.  
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Comparative Pathology after Intrathecal Endotoxin in the Rabbit, Dog and Monkey 

I n t r a v e n o u s  admin i s t r a t i on  of g ram nega t ive  bacter ia l  
endo tox ins  in to  m a m m a l s  resul ts  in a s y n d r o m e  which 
resembles  sept ic  shock in man.  Since m u c h  smaller  doses 
of in t ra theca l  1,2 or in t raca ro t id  ~ endo tox in  are requi red  
for shock and  death ,  several  inves t iga tors  have  suggested 
t h a t  endo tox in  acts  p r imar i ly  on the  cent ra l  nervous  
sys t em (CNS)I-4. However ,  an increased sens i t iv i ty  to  
endo tox in  via  the  cerebrospinal  route  does no t  neces- 
sari ly indica te  t h a t  its sys temic  act ion is med i a t ed  via 
the  CNS. 

ZWEIFACH 5 has emphas ized  t h a t  m a m m a l i a n  species 
differ in the i r  responses  to in t ravenous  endo tox in  and 
t h a t  a c o m m o n  mode  of act ion for endo tox in  in a var ie ty  
of species has  no t  been found.  I f  endo tox in  t r a n s m i t s  its 
effects  via t he  CNS, the  pathological  changes  should 
resemble  those  following sys temic  admin i s t r a t ion  and  the  
changes  should be specific to  the  species. This  s tudy  
inves t iga tes  t he  pathological  changes  induced  b y  CNS 
and  in t ravenous  endo tox in  in 3 species of animals.  

Methods. E. coli endo tox in  was  p repa red  f rom s t ra in  
0111:4B organisms by  the  m e t h o d  of MACLEAN and 
WEIL 6. This insoluble mater ia l  p r even t ed  the  sys temic  
absorp t ion  of endo tox in  f rom the  cerebrospinal  fluid 
spaces 7, s. I t s  ac t iv i ty  was re ta ined  in saline suspension 
in a concen t ra t ion  of 17 mg/ml  while s tored in sterile 
vials a t  - -20  ~ The in t rac i s te rna l  LDs0 dose was then  
in t roduced  in to  the  c is te rna  m a g n a  of dogs and  monkeys  
anes the t i zed  wi th  i.v. sodium pen toba rb i t a l  (30 mg/kg).  
Dur ing  c is ternal  injection,  r abb i t s  were manua l ly  re- 
s t ra ined.  Controls  were given cis ternal  inject ions of saline 
and  blood. Complete  autopsies  were pe r fo rmed  as soon 
af ter  dea th  as possible in the  CNS endo tox in  t r ea ted  
animals  t h a t  died 12-24 h af ter  injection.  Since none  of 
the  contro l  animals  died, these  animals  were killed 72 h 
af ter  the  expe r imen t  w i th  large i.v. inject ions of sodium 
pen tobarb i t a l .  All organs were weighed, examined  grossly, 
and  the  t issues f ixed in buffered formalin.  Paraf f in  
e m b e d d e d  sect ions were cut  a t  5 ~z and  were s ta ined  wi th  
h e m a t o x y l i n  and  eosii1. Nervous  t issue was s ta ined  wi th  
luxol fast  b lue-hematoxyl in-eos in .  

Results. In  Table I a compar ison  is made  of the  
a m o u n t s  of in t ra theca l  LDs0 and i.v. LDs0 admin is te red  
to adul t  mongre l  dogs, rhesus monkeys ,  and  albino New 
Zealand rabbi ts .  In t r ac i s t e rna l  endo tox in  was far more 
toxic.  

Pa thologica l  changes  following endo tox in  were similar 
in all 3 species. None  of the  sect ions  revealed the  presence 

of i n t r amedu l l a ry  or in t racor t ica l  nuclear  lesions. Minimal 
acute  meningeal  reac t ion  was observed at  the  site of 
needle  puncture .  

The mos t  s t r ik ing a b n o r m a l i t y  a t  au topsy  was mas-  
sive hemorrhag ic  p u l m o n a r y  edema.  Table I I  l ists the  
mean  lung/hear t  weigh t  ra t io  in the  3 species for controls  
and animals  wi th  CNS endotoxin .  Grossly the  pleural  
surfaces of the  lungs were  conges ted  and mot t led ,  and 
blood and edema  fluid could easily be expressed on sec- 
tion. Microscopic examina t ion  revealed intra-alveolar  
and  in ters t i t ia l  hemor rhage  and edema.  

The per icardial  sac f requen t ly  conta ined  small  amo un t s  
of serosanguinous fluid. The epicardial  surface of the  
hea r t  con ta ined  p u n c t a t e  hemorrhages .  The left a t r ium 
was usual ly di lated.  Subendocard ia l  hemor rhages  were 
p resen t  in bo th  ventr icles ,  especial ly t he  right.  Valvular  
lesions and  focal myocard ia l  necrosis were found only 
in dog hearts .  None  of the  animals  developed myocard ia l  
zonal lesions, which  are usually found in sys temic  endo- 
tox in  shock% 

In  all animals  t he  l ivers appeared  severely conges ted  
w i t h o u t  the  d e v e l o p m e n t  of lobular  necrosis, and  the  
k idneys  were hype remic  a t  the  cor t ico-medul lary  junc- 
tion. Microscopically,  congest ion of glomerular  capillaries 
was present ,  bu t  there  was no evidence of f ibrin th rombi .  
Hemor rhages  Were found  at  the  cor t ico-medul la ry  junc- 
t ion of the  adrenal  w i th  a few areas of necrosis sca t te red  
t h r o u g h o u t  the  adrena l  cor tex  in all 3 species. 

The mucosa  in t he  gas t ro in tes t ina l  t r ac t  of all species 
was hyperemic ,  and  a few areas were superficial ly ulcer- 
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