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Effect of intraventr ieular  5-hydroxyindoles on the amplitude of the slow negative wave of the photic evoked potential  averaged by Computer 
of Average Transients (50 photic evoked potentials per record; analysis time 0.5 see) 

Pretreatment Treatment 
(mglkgli.p.]24 h) (rag intraventrieutar) 

Minutes after injection 

1-10 21-30 51-60 

Pargyline 100 
Pargyline 100 
Pargyline 100 
TETD 250 
TETD 250 

CSF * 106.8 i 6.9 97.0 :~ 7.9 96.0 4- 8.4 
5HT 0.03 102.0 i 8.9 65.9 4- 15.0 68.1 4- 14.7 
5HT 0.14 82.3 ~ 17,2 68.0 4- 9.6 86.3 4- 9.8 
5HT 0.55 76.7 :j= 14.7 81.0 ± 13.3 79.3 4- 4.6 
5HTOL 0.03 78.0 ± 14.7 52.3 ~ 12.7 62.0 i 15.8 
5HTOL 0.14 57.0 4- 8.4 67.8 :t: 6.6 82.5 -4- 12.0 
5HTOL 0.28 53.5 =[: 3.9 56.5 ± 3.9 99.0 4- 14.1 
5HIAA 0.03 75.0 ! 13.6 68.0 -t- 12.3 68.8 -t- 12.7 
5HIAA 0.14 64,3 ~ 8.6 85.5 4- 3.2 99.8 4- 6.9 
5HIAA 0.28 111.5 =L 13.6 125.0 4- 13.1 106.2 4- 10.8 
5HT 0.03 106.0 4- 10.9 103.9 ± 14.4 105.6 4- 12.2 
5HTOL 0.03 57.8 ~ 17.6 54.5 4- 17.6 61.3 4- 19.2 
5HIAA 0.03 74.8 =[z 14.8 69.0 j= 12.7 69.4 4- 15.2 
5HT 0.03 49.2 ~ 12.1 66.8 =1= 14.3 88.2 4- 21.6 
5HIAA 0.03 84.9 ~ 11.2 69.9 ~ 9.6 78.8 ± 9.1 

Slow negative wave amplitude (2 or more records per time interval) expressed as percentage of average control amplitude (10 control records 
obtained after 1 h habituat ion to flash stimuli). 4 or more non-anesthetized rabbits  a t  each dose level. ~ Artificial cerebrospinaI fluid. 

induce  a small  increase in t he  S N W  comparab le  to  t h a t  
obse rved  w i t h  low doses of 5HT, m a y  sugges t  t h a t  th is  
enhanc ing  effect  of 5HT resul ts  in p a r t  f rom its  con- 
vers ion to  5HIAA.  However ,  T E T D  inh ib i t s  m a n y  o the r  
enzymes ,  inc luding  dopamine-f l -hydroxylaseS.  

Discussion. The inf luence of p r e t r e a t m e n t  w i th  a MAO 
inh ib i to r  and  an a ldehyde  dehydrogenase  inh ib i to r  on 
t h e  effects  of 5HT toge the r  w i t h  t he  ef fec t iveness  of 
5 H T O L  and  5 H I A A  u p o n  pho t i c  evoked  po ten t i a l s  sug- 
ges t  t h a t  these  d e a m i n a t e d  me tabo l i t e s  m a y  p lay  a 
m o d u l a t o r  role in sero tonerg ic  synapses  w i th in  t h e  opt ic  
p a t h w a y ,  in  s u p p o r t  of JouvET'S hypo thes i s  2 t h a t  a de- 
a m i n a t e d  me tabo l i t e  of 5HT t r iggers  the  pon togen icu la te -  
op t ic  co r t ex  monophas i c  spikes  of  pa radox ica l  sleep. The 
d e a m i n a t e d  me tabo l i t e s  of 5HT have  also been  impli-  
ca t ed  in o the r  CNS effects  of 5HT ~-13,u. 

Resumen. E1 es tudio  de la curva  dos is - respues ta  de- 
m u e s t r a  que  el 5-hidroxi - t r ip tofol  y el acido 5-hidroxi-  
indolac6t ico son t a n  p o t e n t e s  como la se ro ton ina  en modi -  
f icar  las respues tas  cort icales 6pt icas  en el conejo.  Pre-  
t r a t a m i e n t o  con pargi l ina  o con disul f i ram,  dos inhibi -  
dores  d i s t in tos  del  me tabo l i smo  de las neuroaminas ,  

influenci6 m a r c a d a m e n t e  los efectos de la se ro ton ina  sin 
c a mb i a r  los efectos de sus metabo l i tos .  
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H e m m u n g  des durch blutdrucksenkende Pharmaka bei Ratten ausgel/Jsten Trinkens durch 
Nephrektomie  

Isoprotereno116st  bei R a t t e n  ein dosisabh~tngiges Trin-  
ken  bei gleichzeit iger  Ant id iurese  aus. Dieses Tr inken  ist 
durch  den  f i -Rezeptorenblocker  P roprano lo l  h e m m b a r <  
N e b e n  ande ren  f l - S y m p a t h i c o m i m e t i k a  ffihren auch 
H y d r a z i n o p h t h a l a z i n e  und  die e -Rezep to renb locke r  Phe-  
n o x y b e n z a m i n  und  P h e n t o l a m i n  zu verstS~rktem Trinken.  
Dar f iberh inaus  liess s ich das  du rch  Hydra l az ine  oder  
P h e n t o l a m i n  ausgel6ste  Tr inken  durch  B r e t y l i u m  oder  
Guane th id in  verst&rken und  du rch  PropranoloI  h e m m e n  < 

FITZSII~IONS et a l )  und  EPSTEIN e t  al. 4 konn t en  zeigen, 
dass  Ren in  bzw. Angio tens in  bei R a t t e n  m i t  ausgegliche- 
ner  Flf iss igkei tsbi lanz ebenfal ls  Tr inken  induzier ten .  Es  

erschien durchaus  vorstel lbar ,  dass die b lu td rucksenken -  
den  P h a r m a k a  fiber eine P l a s ma - Re n i n s t e i g e r u n g  zum 
Tr inken  fiihren. Diese Ren ins te ige rung  k6nn te  e inerse i ts  
durch  die ausgel6ste Hypo ton i e  bed ing t  sein, andere r -  
sei ts  durch  Fl f i ss igkei t sabs t rom aus d e m  Gef~issraum in 
das Gewebe. Tats~ichlich fi ihren Isoproterenol ,  Ph e n t o l -  
amin  und  Hydra l az in  in den zum Tr inken  f i ih renden  
Dosen zu einer  S te igerung der  P l a smaren inak t iv i tA t  
(PRA) ~. 

~,hnlich wie das  Tr inken  liess sich die  du rch  H y d r a l a z i n  
oder  P h e n t o l a m i n  ausgel6ste  S te igerung de r  P E A  d u r c h  
Bre ty l ium oder  Guane th id in  po tenz ie ren  und  d u r c h  
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P r o p r a n o l o l  h e m m e n  s. rvVenn e ine  P R A - S t e i g e r u n g  ur -  
sXchlich a n  d e m  d u r c h  b l u t d r u c k s e n k e n d e  P h a r m a k a  
ausge l6s ten  T r i n k e n  be t e i l i g t  ist,  sol l te  dieses T r i n k e n  
n a c h  N e p h r e k t o m i e  ausb le iben .  

Methode, Es  w u r d e n  m~innl iche W i s t a r - R a t t e n  im Ge- 
w i c h t  yon  200-300 g v e r w e n d e t .  D e n  T ie ren  w u r d e  15 h 
vo r  V e r s u c h s b e g i n n  das  F u t t e r  en tzogen ,  W a s s e r  s t a n d  
w e i t e r h i n  ad  l i b i t u m  zur  Verff igung.  Die N e p h r e k t o m i e  
bzw. S c h e i n n e p h r e k t o m i e  wurde  in Jk thernarkose  d u r c h -  
gef i ihr t .  4 -5  h sp~tter wurde  m i t  d e m  T r i n k v e r s u c h  be-  
gonnen .  Die  Tiere w u r d e n  e inze ln  in  Diuresek~f ige  gcsetz t ,  
wo s i c  aus  g r a d u i e r t e n  B i i r e t t e n  t r i n k e n  k o n n t e n .  I n  
e in igen  V e r s u c h e n  v e r b l i e b e n  die R a t t e n  in  d iesen  K/i- 
f igen 15 h t iber  d e n  e igen t l i chen  V e r s u e h  h inaus ,  u m  die  
S p o n t a n t r i n k m e n g e  zu kon t ro l l i e ren .  D~x die E r g e b n i s s e  
n i c h t  in  a l len  G r u p p e n  eine N o r m a l v e r t e i l u n g  zeigten,  
e r fo lg te  die s t a t i s t i s che  A u s w e r t u n g  n a c h  d e m  Wi lcoxon-  
Test .  Die  in  der  Legende  de r  A b b i l d u n g  ange f f i h r t en  
Dosen  v e r s t e h e n  s ich als Base.  
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Scheinnephrektornie 
n=lO n=10 nHO 

# 
1 1 2  B 1 2  

n°18 

tl I N~phrel<1~mie m n=10 n=~O nil0 n=B 

IZ ~ 12 ~ I Z Z I Z 31~ 
KO Ptt as HY+BR 

Werte yon HaO, Phentolamin, Isoproterenol und der Kombination 
Hydralazin]Bretylium auf das Trinken nephrektomierter (unterer 
Teil) und scheinnephrektomierter Ratten (oberer Teil). Auf der 
Ordinate sind die Trinkmengen in ml/Tier angegeben. Auf der Ab- 
szisse ist die Zeit in Stunden nach der i.m. Verabreichung der 
Substanzen angeffihrt. Die schraffierten F1/ichen geben die w~ihrend 
der angegebenen Stunde getrunkene Flfissigkeitsmenge an. Die Ge- 
samth6hen der Sfiulen entsprechen der Summe der bis zum angege- 
bench Zeitpuakt getrunkenen Menge. × × ×, ~ ~ 0,005 ; × ×, ~ 
0,01; ×, ~ = 0,05. KO, Kontrolle (sie erhielten aqua dest.); PH, 
Phentolamin 10 mg/kg; IS, Isoproterenol 250 p;g/kg; HY + BR, 
Hydralazin 10 mg/kg + Bretylium 20 [zg/kg. Die entspreehenden 
Dosen wurden in einem Volumen von 0,1 roll100 g Tier i.m. ver- 
abreieht. 

Ergebnisse und Diskussion. Die A b b i l d u n g  zeigt  d ie  
\ V i r k u n g  yon  L6sungsmi t t e l ,  P h e n t o l a m i n ,  I sop ro t e r eno l  
u n d  de r  K o m b i n a t i o n  H y d r o l a z i n / B r e t y l i u m  auf  die 
F l i i s s i g k e i t s a u f n a h m e  yon  n e p h r e k t o m i e r t e n  bzw. schein-  
n e p h r e k t o m i e r t e n  1Ratten. Wie  m a n  im o b e r e n  Tell  de r  
A b b i l d u n g  sieht ,  f i i h r t en  bei  den  s c h e i n n e p h r e k t o m i e r t e n  
T ie ren  die v e r a b r e i c h t e n  P h a r m a k a  zu e iner  gegenf iber  
den  K o n t r o l l e n  s i g n i f i k a n t e n  S t e ige rung  de r  T r i n k m e n g e .  
W / i h r e n d  P h e n t o l a m i n  u n d  I sop ro t e r eno l  die Flfissig- 
k e i t s a u f n a h m e  schon  in  de r  e r s t e n  S t u n d e  n a c h  de r  Ver-  
a b r e i c h u n g  s ign i f i kan t  s te iger ten ,  w a r  n a c h  de r  K o m b i -  
n a t i o n  H y d r a l a z i n / B r e t y l i u m  e r s t  die T r i n k m e n g e  in  de r  
zwe i t en  S t u n d e  s ign i f i kan t  e rh6h t .  De r  u n t e r e  Tel l  de r  
A b b i l d u n g  zeigt,  dass  demgegen i ibe r  diese S u b s t a n z e n  
m i t  A u s n a h m e  des  E i n s t u n d e n w e r t e s  yon  I s o p r o t e r e n o l  
bei  n e p h r e k t o m i e r t e n  R a t t e n  zu ke ine r  S t e ige rung  de r  
T r i n k m e n g e  f f ihr ten .  D a b e i  wa r  die T r i n k l e i s t u n g  de r  
s c h e i n n e p h r e k t o m i e r t e n  u n d  n e p h r e k t o m i e r t e n  K o n t r o l -  
len  v o n e i n a n d e r  n i c h t  s i gn i f i kan t  ve r sch ieden .  A u c h  f iber  
e inen  B e o b a c h t u n g s z e i t r a u m  v o n  15 h wa r  die S p o n t a n -  
t r i n k m e n g e  der  n e p h r e k t o m i e r t e n  u n d  s c h e i n n e p h r e k t o -  
m i e r t e n  Tiere  n i c h t  s ign i f ikan t  un te r sch ied l i ch .  

D a  die s p o n t a n e  F l f i s s i gke i t s au fnahme  d u r c h  N e p h r e k -  
t omie  n i c h t  bee in f lus s t  wurde ,  a n d e r e r s e i t s  das  d u r c h  
b t u t d r u c k s e n k e n d e  P h a r m a k a  i n d u z i e r t e  T r i n k e n  n a c h  
N e p h r e k t o m i e  ausb l i eb ,  l ieg t  de r  Schluss  nahe ,  dass  diese 
S u b s t a n z e n  f iber  e inen  ~rena len  D u r s t f a k t o r ~  wi rken .  
Die  B e f u n d e  y o n  ~ITZSIMONS et  al. 3, I~I0;SKAR et  al.  G 
u n d  MEYER Ct al. s lassen v e r m u t e n ,  dass  d ieser  F a k t o r  
m i t  R e n i n  i d e n t i s c h  ist. 

Summary. The  d r i n k i n g  response  of r a t s  seen a f t e r  
t h e  h y p o t e n s i v e  d rugs  p h e n t o l a m i n e ,  i s o p r o t e r e n o l  a n d  
h y d r a l a z i n e ] b r e t y l i u m  can  be  abo l i shed  b y  n e p h r e c t o m y .  
I t  is pos tu l a t ed ,  t h a t  t h e  d ipsogenic  a c t i v i t y  of t h e s e  
d r u g s  is m e d i a t e d  b y  renin .  
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K i n e t i c s  o f  I n c r e a s e d  V a s c u l a r  P e r m e a b i l i t y  I n d u c e d  i n  R a t  S k i n  b y  S e r o t o n i n  

One of t h e  m o s t  wide ly  used  t e c h n i q u e s  for  s t u d y i n g  
inc reased  v a s c u l a r  p e r m e a b i l i t y  is t h e  one  b a s e d  on  t h e  
e x t r a c t i o n  of p r o t e i n - b o u n d  dye  l eaked  i n to  t h e  skin ,  
Such  a t e c h n i q u e  allows, in  fact ,  a q u a n t i t a t i v e  m e a s u r e  
of t h e  v a s c u l a r  d a m a g e  w h i c h  occurs  in  i n f l a m m a t o r y  
r eac t ions  1, 2 T h e  dye - l eakage  m e t h o d  ha s  been  employed ,  

in  t h e  p r e s e n t  work ,  in  o rde r  to  s t u d y  t h e  k ine t ics  of 
inc reased  v a s c u l a r  p e r m e a b i l i t y  (ivp) i nduced  in  r a t  
sk in  b y  se ro ton in  in jec t ion .  

T h e  t i m e  course  of ivp  was  i n v e s t i g a t e d  b y  d e l a y i n g  
t he  i.v. i n j ec t i on  of E v a n ' s  b lue  (10 m g  in  1 m l  saline) 
un t i l  va r ious  t i m e s  a f t e r  t h e  i n t r a d e r m a l  i nocu l a t i on  of 


