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p u b l i c a t i o n  ~6, t h e  benzy l  g lucofuranoside ,  G lyveno l  | 
wh ich  is also a n  a n t i - i n f l a m m a t o r y  compound ,  exer t s  i ts  
p r o s t a g l a n d i n - a n t a g o n i s t i c  ac t ion  a t  a b o u t  t he  same  con- 
c e n t r a t i o n  a t  wh ich  i t  an t agon izes  h i s t a m i n e  a n d  o the r  
spasmogens  in t he  guinea-p ig  in t e s t ine  ~6, ~7. T h a t  th i s  effect  
is no t  t he  resu l t  of a n  a n t i - h i s t a m i n e  a c t i v i t y  is revea led  
b y  t he  fac t  t h a t  t r i p e l e n n a m i n e  ( P y r i b e n z a m i n e  | 
i nh ib i t s  PGE~ on ly  a t  c o n c e n t r a t i o n s  far  in  excess of those  
capab le  of a n t a g o n i z i n g  equi-effect ive  h i s t a m i n e  concen-  
t r a t ions .  F r o m  t h e  ev idence  ava i l ab le  so far  i t  m a y  be  
conc luded  t h a t ,  in  t he  gu inea-p ig  in tes t ine ,  PGE~ 
possesses a m o d e  of ac t ion  p rac t i ca l ly  iden t ica l  w i t h  t h a t  
of A A P  descr ibed  in  2 p rev ious  pape r s  la,~,  t h e  on ly  
dif ference be ing  a q u a n t i t a t i v e  one  i n a s m u c h  as PGE~ is 
the more  p o t e n t  s t i m u l a n t  of t h e  two.  On t he  o the r  h a n d ,  
t he  f ind ing  t h a t  m o r p h i n e  a n d  s imi la r  c o m p o u n d s  are 

Antagonistic action of some narcotic nd non-narcotic analgesics, 
anti-inflammatory drugs and other compounds on PGEldnduced 
contractions of the isolated guinea-pig ileum or jejunum 

Compound EDs0 
(~xg/ml d= S.E.) ~ 

Morphine 0.01 • 0.002 
Etonitazene 0.000023 ~ 0.000002 
Nalorphine 0.014 -4- 0.002 
Aminopyrine 100 
C. 21,401-Ba b (Glyvenol| 5.0 -4- 0.40 
Atropine 0.34 :~ 0.04 
Azamethonium 100 ~ 
Tripelennamine 6.2 ~ 0.08 
Fluoride (sodium) 30 ~ 
Cyanide (sodium) 22 =L 2.8 

n = 4. b Ethyl-3,5,6-tri-O-benzyl-glucofuranoside. ~ No effect 
observed at concentration shown. 

powerfu l  a n t a g o n i s t s  of t h e  p r o s t a g l a n d i n  ac t ion  in  the 
i n t e s t i ne  t o g e t h e r  w i t h  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  PGE~ 
causes  d i a r rhoea  in m a n  n m a y  serve to  exp la in  t he  fac t  
w h y  opia tes  h a v e  been  used in t he  t r e a t m e n t  of d ia r rhoea .  

I n  connec t ion  w i t h  some of t he  f indings  ou t l ined  above,  
sti l l  a n o t h e r  p o i n t  of qu i t e  a d i f fe ren t  and  a p p a r e n t l y  
u n r e l a t e d  in te res t  arises. I t  is conce ivab le  t h a t  AA, e i the r  
d i rec t ly  or t h r o u g h  b i o s y n t h e t i c  t r a n s f o r m a t i o n  in to  
PGE2~, 4, 7 possess ing ac t iv i t i e s  s imi la r  to  those  of P G E j  
in t h e  smal l  i n t e s t i ne  ~, acce lera tes  i n t e s t i n a l  t r a n s i t  a n d /  
or causes d i a r rhoea  in m a n  in m u c h  t he  same  way  as i t  
does in  t he  gu inea-p ig  ~2, i.e. in a m a n n e r  iden t ica l  w i th  
t h a t  descr ibed for PGE~ b y  Mis lEwlcz  et  al. u .  AA be ing  
a n  i m p o r t a n t  i ng red i en t  of d ie ts  r ich  in u n s a t u r a t e d  f a t t y  
acids t h a t  are c la imed  to possess l ip id- lower ing  proper -  
t ies  ~s, one should  consider  t he  poss ib i l i ty  t h a t  such  die ts  
m a y  owe the i r  hypo l i p idaemic  act ion,  a t  leas t  pa r t ly ,  to  a 
non-specif ic  effect, n a m e l y  acce le ra ted  i n t e s t i na l  t r a n s i t  tg. 

Zusammen/assung. Es  wird  gezeigt,  dass  A n a l g e t i k a  
v o m  M o r p h i n t y p u s  die a m  isol ier ten  Meerschweinchen-  
d i i n n d a r m  n a c h  Zugabe  v o n  P r o s t a g l a n d i n  E 1 e r fo lgenden  
IZon t r ak t i onen  ~hnl ich  wie die d u r c h  Arach idons~ure  
(-peroxid) e rzeug ten  K o n t r a k t i o n e n  in spezif ischer  Weise  
zu an t agon i s i e r en  ve rmSgen .  
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Amin-Transport  hypothalamischer Vesikel 

Subzellul~re,  n o r a d r e n a l i n s p e i c h e r n d e  Vesikel  des H y -  
p o t h a l a m u s  n e h m e n  d u r c h  e inen  ATP-Mg++-unabh~Ln - 
gigen u n d  e inen  ATP-Mg++-abh~ng igen  Mechan i smus  
N o r a d r e n a l i n  auf  ~. Die ATP-Mg++-unabh~ng ige  A m i n -  
a u f n a h m e  f inder  bei  0 ~ u n d  37 ~ die ATP-Mg++-abh~n-  
gige A u f n a h m e  dagegen  n u r  be i  37 ~ s ta r t .  Es  wi rd  des- 
h a l b  a n g e n o m m e n ,  dass  im Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m  Nor-  
ad rena l i n  sowohl  pass iv  als a u e h  d u r c h  e inen  ak t iven ,  
ATP-Mg++-abh~ng igen  Mechan i s m us  in die subzellul~Lren 
P a r t i k e l  a u f g e n o m m e n  werden  k a n n .  I n  der  vo r l i egenden  
A r b e i t  wurde  die Ab h~ng i gke i t  der  be iden  Prozesse  yon  
der  Zei t  sowie der  E inf lnss  y o n  K a l z i u m i o n e n  auf  den  
A m i n i n f l u x  u n t e r s u c h t .  

Melhoden. Noradrena l inspe iehernde  Vesikel  des Schweine- 
h y p o t h a l a m u s  wurden ,  wie fr i iher  be s ch r i eben  2, d u r c h  
Di f fe ren t i a l zen t r i fug ie ren  in 0,3 M Saccharose  isol ier t  u n d  
in 0 , 1 7 M  His t id in-HC1-Puf fe r  p H  7,4 suspendie r t .  Die 
Inkubat ionsans~Ltze e n t h i e l t e n  3 m l  Vesikelsuspension,  
0,5 m l  I l i s t i n d i n p u f f e r  p H  7,4, 0,5 ml  30 • 1 0 - 3 M  ATP,  
0,5 ml  3 0 •  MgCI~ oder  CaCls u n d  0,5 ml  A m i n  
(5 •  10 .7 bzw. 3 •  10 6M). Alle S u b s t a n z e n  w u r d e n  in 
H i s t i n d i n p u f f e r  gel6st. Die Ans/ t tze  w u r d e n  u n t e r  Schi i t -  
t e ln  (F requenz :  100/min)  15 m i n  lang  inkub ie r t ,  zent r i -  
fugiert ,  die R i i cks t~nde  m i t  10 m l  H i s t i d i npu f f e r  gewa- 

schen,  e r n e u t  zen t r i fug ie r t  u n d  m i t  4 m l  0 ,4N  HC10~ 
e x t r a h i e r t  2. Die A m i n e  w u r d e n  im ~Ibe r s t and  ~, das  
Eiweiss  im R i i c k s t a n d  4 b e s t i m m t  

Versuche. F i g u r  1 zeigt  die Zei tabhDmgigkeit  der  A T P -  
Mg++-bedingten  N o r a d r e n a l i n a u f n a h m e  in die h y p o t h a l a -  
m i schen  Vesikel.  W~Lhrend in  A b w e s e n h e i t  yon  A T P  und  
M a g n e s i u m  der  N o r a d r e n a l i n g e h a l t  der  Vesikel  s t~ndig  
a b n i m m t  ( N o r a d r e n a l i n k o n z e n t r a t i o n  im I n k u b a t i o n s -  
m e d i u m :  5>< 10-7M),  v e r u r s a c h t  die Zugabe  yon  A T P -  
Mg ++ eine s t a rke  Z u n a h m e  des Norad rena l ingeha l t e s .  Bei  
37 ~ f inde r  sowohl  F re i s e t zung  des endogenen  als auch  
A u f n a h m e  des zugegebenen  N o r a d r e n a l i n s  zum gr6ss ten  
Teil  i n n e r h a l b  der  e r s t en  6 m i n  s ta r t .  

Zur  U n t e r s u c h u n g  der  Zei tabhSmgigkei t  de r  ATP-Mg++- 
unabhS~ngigen N o r a d r e n a l i n a u f n a h m e  w u r d e n  h y p o t h a l a -  
misehe  Vesikel  m i t  e iner  gr6sseren N o r a d r e n a l i n k o n z e n -  
t r a t i o n  (3 • 10-~M) inkub ie r t .  Be i  dieser  A m i n k o n z e n t r a -  
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t ra t ion  im Inkuba t ionsmed ium wird Noradrenal in  auch 
in Abwesenhei t  yon A T P  und Magnesium, also passiv, 
~n die Vesikel aufgenommen (Figur 2). Auch  unter  diesen 
Bedingungen f indet  der gr6sste Tell der Aminau fnahme  
bei 37 ~ innerhalb  der ersten 6 min  stat t .  In  Abwesenhei t  
yon A T P  und Magnesium ist die Aufnahme  von  Nor- 
adrenal in  bei 37 ~ h6her  als bei 0 ~ Die Tempera tu r -  
abh/ingigkeit  dieses Inf lux  deu te t  daraufhin,  dass auch 
in Abwesenhei t  yon ATP-Mg++ ein Tell der Noradrenal in-  
aufnahme auf einem ak t iven  Transpor t  beruht ;  wobei  
das w~ihrend der  Inkuba t ion  freiwerdende A T P  aus den 
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Fig. 1. Zeitabhfingige Noradrenalinaufnahme durch ATP-Mg ++ bei 
37 ~ Mittelwerte yon 4 Versuchen und deren mittlere Fehler. 

Magnesiumionen fiir die ak t ive  Noradrena l inaufnahme 
in die Vesikel ta tsgchl ich erforderlich, wobei  das in der 
Vesikelsuspension Vorhandene Magnesium den Amin-  
t ranspor t  schon max ima l  akt ivier t .  Demgegeni iber  sind 
nach Vorbehandlung  der Vesikel mi t  E D T A  Kalz ium-  
ionen nicht  in der Lage, in Gegenwar t  yon A T P  die 
Aminau fnahme  in die Vesikel zu steigern (Figur 3). Somi t  
ist die friiher beobachte te  Erh6hung  der Noradrenal in-  
aufnahme dutch  Kalz ium ~ auf das in der Vesikelsuspen- 
sion vorhandene  Magnesium zurtickzufiihren. Es  ist 
erstaunlich, dass Kalz iumionen in Gegenwar t  yon A T P  
den Inf lux yon Noradrenal in  nicht  zu erh6hen verm6gen,  
obwohl  sie die vesikul~ire ATPase  ak t iv ie renL Ka lz ium 
verursach t  jedoch in Abwesenhei t  yon A T P  und Magne-  
sium im Inkuba t ionsmed ium eine s tarke Steigerung der 
spontanen Noradrenal inf re ise tzungL Unte r  diesen Be- 
dingungen n i m m t  der Amingeha l t  der Vesikel ab, weil 
der Inf lux  nicht  en~sprechend ak t iv ie r t  wird. Es  ist sehr 
wahrscheinlich,  dass bei der Zugabe yon A T P  und Magne- 
s ium Kalz iumionen sowohl Inf lux als auch Ef f lux  des 
Amins im gleichen Umfang  erh6hen;  dadurch  wird der  
Aminaus tausch  beschleunigt,  w/ihrend der Noradrenal in-  
gehal t  der Vesikel unved inde r t  bleibt  a. 

[ ]  0,540-6/'/ NOradrOnaliR 
0,540-6M Nora~ronalin+jo 540-SMATP 

[ ]  0,540-~fl Noradrenalin+je ~,qO-~flATP tlnd i'ig § 
[ ]  0,5,qO-sM NoraOronal}n+je SdO-St/A~P und ~*" 

40,- 

Vesikeln die Aufnahme  akt ivier t .  Fi i r  diese Annahme  
spricht  auch d ie  Tatsache,  dass bei 0 ~ die passive Nor-  
adrena l inaufnahme schon innerhalb  yon 1 rain ihr  Maxi- 
m u m  erreicht  ; bei 37 ~ ist  diese schnelle In i t i a laufnahme 
e twa gleich hoch wie bei 0~ wird jedoch yon einer 
zweiten Inf luxphase  gefolgt, die 5 min  dauert .  Diese 
zweite  Phase der Noradrena l inaufnahme k6nnte  auf  die 
Akt iv ie rung  des Aufnahmeprozesses  durch endogenes 
A T P  zuri ickgefi ihrt  werden.  Wie bei den in der F igur  1 
abgebi ldeten  Ergebnissen,  so erre icht  auch hier die spon- 
tane  Noradrenal inf re ise tzung ihr M a x i m u m  schon nach 
6 min. 

U m  festzustellen, ob die Zugabe yon Magnesiumionen 
fiir die Akt iv ie rung  der Aufnahme  yon Bedeu tung  ist, 
wurden  hypotha lamische  Vesikel in Gegenwar t  und in 
Abwesenhei t  yon Magnesium mi t  Noradrenal in  und A T P  
inkubiert .  Wie  aus der  Figur  3 hervorgeht ,  f inder die 
Akt iv ie rung  der  Noradrena l inaufnahme auch in Abwesen- 
hei t  yon Mg ++ stat t .  -vVerden jedoch die Vesikel in Gegen- 
war t  yon _5~thylendiamintetraessigsgure (10-3M) pdi-  
pariert ,  so ist  die Zugabe yon Magnesium notwendig,  um 
die Noradrena l inaufnahme zu aktivieren.  Demnach  sind 
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Fig. 2. Zeitabh~ingige Noradrenalinaufnahme und -freisetzung bei 
0 ~ bzw. 37~ Mittelwerte yon 5 Versuehen und deren mittlere 
Fehler. 
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Fig. 3. Einfluss yon EDTA auf die dureh ATP-Mg++ bzw~ ATP-Ca ++ 
bedingte Noradrenalinaufnahme. Mittelwerte yon mindestens 8 Ver- 
suehen und deren mittlere Fehler. 

S,~mmary. Noradrenal ine  s toring vesicles were isolated 
f rom the  pig hypo tha l amus  and incubated  a t  0 ~ and 37 ~ 
In  the  presence of A T P  the  up take  of noradrenal ine  is 
ac t iva ted  by  Mg++ bu t  not  by  Ca++. A t  37 ~ the  passive 
t ranspor t  of noradrenal ine  is prac t ica l ly  accomplished 
within  1 rain, the  act ive  one wi th in  6 min. 
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