15. 12, 1970

special importance is the finding that 2.6 mM excess Ca
produced an increase in the output of 5-HT to a level of
1.0340.29 ng per 30 min interval, whereas 10.4 mM
excess Ca caused an even greater release of this amine to
a level of 1.654 0.35 ng per 30 min. Within those sites
at which Ca evoked an increase in the release of 5-HT,
physiological and behavioral changes in some instances
accompanied the elevated activity of 5-HT. For instance,
the cats often became drowsy, occasionally slept, or their
body temperature declined and vasodilatation occurred.

In contrast to the results of experiments with brain
slices?®, our results obtained with unanesthetized cats show
that a direct relationship exists between the level of
extracellular ions and the release of 5-HT in the central

Release of 5-HT expressed in ng per 30 min interval

Control Excess Ca (2.6 mM to 10.4 mM)

(19 sites) Increased Unchanged Decreased
5-HT 5-HT 5-HT
Release Release Release
(12 sites) (4 sites) (3 sites)

0.56 -+ 0.11 1394025 0.75 4 0.23 0.30 4 0.09»

Values are given as averages -+ the standard error for the sites at
which 5-HT output increased above the control level, remained
unchanged, or decreased during the perfusion with a Krebs-Henseleit
solution containing excess Ca. # Significantly different from control
at 0.01 level. ¥ Significantly different from control at 0.05 level.
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nervous system. This corresponds to the relationship
found between the concentration of Ca and the release
of noradrenaline and acetylcholine in the peripheral
nervous system. Moreover, the output of 5-HT in the
hypothalamus is dependent upon Ca in much the same
way as the release of acetylcholine is dependent upon this
ion within the cerebral cortex!®. Taken together, these
results suggest that an ionic mechanism is required for
the synaptic release of 5-HT in the brain-stem and they
support further the possible transmitter role for this
biogenic amine.

Zusammenfassung. Kalzinm-Tonen wurden mittels loka-
ler Perfusion im Hypothalamus von Katzen vermehrt.
Der 5-HT-Gehalt der Durchstromungsfliissigkeit nahm
im Verhiltnis zur Konzentration der Kalzium-Ionen zu.
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(1969).
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Totale Plasmaclearance von Na[*Cr-ADTA] und Inulin-4C bei Ratten

Die Bestimmung der glomeruldren Filtration mittels
des sogenannten «steady state-Clearance»-Verfahrens
stosst bei Ratten auf technische Schwierigkeiten. In
vorliegender Arbeit wird gepriift, ob die sogenannte
«sloper-Methode und das robuste Cr-Chelat des Athylen-
diamintetraacetats (Na[*!Cr-ADTA]), das bei Menschen
zur Messung der glomeruldren Filtration benutzt wird1-?,
hierfiir in Frage kommen. Zum Vergleich wurde Inulin
herangezogen, das nur glomeruldr ausgeschieden und
dessen totale Plasmaclearance mit seiner renalen Clear-
ance gleichgesetzt wird.

Weibliche Albinoratten mit einem Koérpergewicht von
185-200 g wurden iv. mit Inulin-*C-Carboxylsdure
“ (1,1 mg, 3uCi) bzw. 51Cr-ADTA (5-15pg, 3-10 uCi)
injiziert und zu verschiedenen Zeitpunkten seziert. Den
51Cr-Gehalt des Plasmas, der Organe und des Gesamt-
koérpers bestimmten wir mittels eines y-Spektrometers,
die #C-Aktivitit des Plasmas im Fliissigkeitsszintilla-
tor$. Aus der Figur ist der Verlauf der Plasmakonzentra-
tion und Ganzkorperaktivitit der Substanzen zu ersehen.
Die Daten, die zur Berechnung der totalen Plasma-
clearance fiihrten, sind in der Tabelle angegeben.

Die Zeitabhidngigkeit der Plasmakonzentration von
1C und 51Cr lasst sich durch die Summe von zwei expo-
nentiellen Terms wiedergeben. Da der zweite Term nur
ca. 0,19%, der schnell ausgeschiedenen Fraktion ausmacht,
kann er vernachlissigt und der Verdiinnungsraum sowie
die totale Plasmaclearance aus den Werten fiir 51Cr-ADTA
bis zu 120 min und fiir Inulin-C bis zu 90 min berechnet
werden (Tabelle). Der geringfiigige Unterschied zwischen
der biologischen Halbwertszeit (Ty,) von Inulin-1*C und

31Cr-ADTA hat eine Signifikanzwahrscheinlichkeit von
0,03; Verdiinnungsraum und totale Plasmaclearance
dagegen sind nicht signifikant verschieden. Was die
Ausscheidung von 51Cr-ADTA aus dem gesamten Kérper
betrifft, so ist die Ty der ersten Exponentlellen mit
der Plasmaclearance praktisch identisch (Figur). Nach
24 h ist der 31Cr-Gehalt der Organe gering; er betrigt in
Leber und Niere 0,35 bzw. 0,159, der 51Cr-Dosis. Der an
die Blutzellen gebundene 3Cr-Anteil ist in den ersten
Stunden zu vernachlédssigen, betrdgt nach 24 h jedoch
rund 509%, der Gesamtblutaktivitit. Die Frage, was dem
langsamen Term der Plasmaclearance ursichlich zu-
grunde liegt, lassen wir offen. Radiochemische Ver-
unreinigungen und — im Falle von ADTA — nicht che-
liertes 31Cr koénnten dabei eine Rolle spielen.

Da die totale Plasmaclearance von 51Cr-ADTA mit
der des Inulins iibereinstimmt und da weiterhin unsere
mit der «slope»-Methode erhaltenen Werte fiir die totale
Plasmaclearance mit den unter «steady state» Bedingungen
gewonnenen Daten (0,7-1,1 ml X min-* x 100 g—1) iiber-

1 J. BrOcHNER-MORTENSEN, J. Grese und N. Rossing, Scand. J.
clin. Lab. Invest, 23, 301 (1969).

2 E. S. GARNETT, V. Parsons und N. Vearr, Lancet 7, 818 (1967).

3 B. TRUNINGER, A. Donate und M. KaPpELER, Helv. med. Acta

34, 116 (1968).
¢D. A. Heatu, M. S. Knarp und W, H. C. WALKER, Lancet 2,
1110 (1968). ,
5V. VorBURGER, H. RiepwvL und F. Reusr, Klin. Wschr. 47,
115 (1969).

6 V. Vorr, A. SEipEL und M. VLADAR, Atomkernenergie 75, 141
(1970).
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einstimmen?-19, kann die «slope»-Methode mit 51Cr-
ADTA fiir die Bestimmung der glomerulidren Filtration
der Ratte verwendet werden. Da die Ty, des ersten
exponentiellen Terms fiir Plasma und Gesamtkorper
praktisch identisch sind, konnte auch die Bestimmung
von 3Cr im Gesamtkorper als orientierender und mit
geringer Beeintrachtigung der Ratten verbundener Test
fiir die Glomerulumfunktion herangezogen werden.
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EXPERIENTIA 26/12

Inulin-14C Na[*1ICr-ADTA]
Co [% x ml-] 2,43 (2,10-2,80) 2,11 (1,00-2,36)
V [mlx100g1] 22,24 (19,30-25,74) 25,62 (22,90-28,45)
T/, [min] 18,0 (168-194) 202 (19,2-21,5)
P (mlxmin-1x100¢Y  0.86 (0,74-0,99) 0,88 (0,79-0,98)

Co, Plasmakonzentration extrapoliert fiir T = 0;
104

100

T =L82Min

%der Dosis

olC in 1ml Plasma
<S6r inml Plasma
+"Crim gesamten Karper

001E
I
1001 E .
00006 : i
' ﬂ[] L 8 12 16 2 pin
Stunden ——=

Zeitliche Abnahme der Plasmakonzentration von Inulin-“C und
S1Cr-ADTA (Mittelwerte von je 5 Tieren) und des 51Cr-Gehalts des
gesamten Korpers (Mittelwerte von je 5-10 Tieren). Ty/,, biologische
Halbwertszeit.

’ = Verdiinnungsraum;

Co x Koérpergewicht
T/, biclogische Halbwertszeit;
0,693 V
T Ty
Die Mutungsgrenzen (P = 0,05) sind in Klammern angefiihrt.

= totale Plasmaclearance.

Summary. Plasmaclearance and whole body retention
of Na[3!Cr-EDTA) and of inulin-*C have been determined
in healthy rats. The total plasmaclearance of both
compounds is identical and corresponds to the value of
glomerular filtration rate in rats as determined under
steady-state conditions.
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An Inhibitory Action of Caerulein on the Isolated Guinea-Pig Ileum

Caerulein possesses a powerful spasmogenic action on
isolated preparation of the gastrointestinal tract of
several laboratory animals. On the guinea-pig ileum, this
action was observed by Bertaccini et al.' and more
thoroughly studied by CREMA (personal communication).
In this preparation the threshold dose of caerulein seems
to be lower than that of histamine, even if the latter
induces a stronger contraction at the highest doses.

Furthermore, the spasmogenic action of the 2 drugs
differs in that the peptide, besides eliciting an increase
in tone, also produces an increase in rhythmic movements
of the organ.

In the course of experiments concerning the interactions
between caerulein and histamine on the guinea-pig ileum
in vitro, an interesting phenomenon which is summarized
in Figure 1 was observed.

Caerulein, which had the usual stimulant effect when
administered alone, when given after a maximal dose of
histamine showed an evident inhibitory action. This
activity was satistactorily proportional to the dose up
to 50ng/ml and no tachyphylaxis was observed. The
inhibition, however, was always partial, even with con-

centrations up to 500 ng/ml. Under the same experimental
conditions, histamine had no effect. This peculiar be-
haviour of caerulein, which can act simultaneously as .
a stimulant or as an inhibitor according to the different
experimental conditions, was already observed as regards
canine? and human gastric secretion3. In these tests the
peptide, though acting as a stimulant when given alone,
was a strong inhibitor on pentagastrin-induced secretion.

It is of interest that in preliminary experiments we
observed that this inhibitory action on the guinea-pig
ileum correlates satisfactorily with the inhibitory action
on gastric secretion also in the field of some caerunlein-like
peptides. In fact the analogues of caerulein which inhi-
bited gastric secretion showed this relaxing activity and
the opposite was also true. Gastrin, even in concentrations

1 G. BertacciNi, G. DE Caro, R. ExpeaN, V. ErspaMER and
M. ImpicciaToRE, Br. J. Pharmac. 34, 291 (1968).

2 G. F. SteNiNg, L. R. Jounson and M. 1. Grossmax, Gastroente-
rology 57, 44 (1969).

3 A. M. Brooxks, A. Acosti, G, Berraccini.and M, I. GROSSMAN,
New Engl. J. Med. 282, 535 (1970).



