1482

tested in rats with electrolytic lesions in the median
eminence. The animals were used 15 days after the lesions,
and only when they had daily water intake of 100 ml or
more. In such animals it is supposed that the neural

connections to the hypophysis were cut and any change-

in pituitary MSH content is by a direct action on the
gland. The injection of the incubate of PVN with oxytocin
resulted in a decrease in pituitary MSH content of 54.3%,
{46.1-61.3) (95% limits) (mean of 4 rats), while the same
incubate heated prior to the incubation induced a de-
crease of 5.29%, (6.2 15.3) (mean of 4 rats) indicating
that the agent formed by the incubation acts directly on
the pituitary to induce the release of MSH.

From this and previous papers®5% it can be inferred
that peptidases present in the hypothalamus are capable
of acting on neurohypophysial hormones, giving rise to

Table I1. Decrease of pituitary MSH content after the injection of the
incubate of subcellular fractions from PVN extracts with oxytocin

Subceliular
fraction incubated
with oxytocin

Decrease of pituitary
MSH content/%
of control; mean {939, limits)

Nucleus 54 (15.9-4-6.4)
Mitochondrias 45.2 (51.9~37.8)
Microsomes 4.5 17.8-+10.7)
Supernatant 14 (11.7-4+10.4)

Specialia

ExPERIENTIA 27(12

products which effect pituitary MSH secretion. Prelimi-
nary studies show that the activity of the enzymes that
form MSH-releasing and the MSH-inhibiting agents vary
under different experimental . conditions, together with
simultaneous changes in the content of these agents in the
hypothalamus, suggesting that both enzymes may be
involved in the hypothalamic mechanisms that normally
control the secretion of MSH® 10,

Résumé, La fraction mitochondriale d’extraits du noyau
paraventriculaire du rat incubée avec de I'oxytocine pro-
duit la formation d’un agent capable de libérer MSH de
I'hypophyse. Les résultats suggérent que la formation de
Pagent qui libére la MSH hypophysaire résulte de la
dégradation enzymatique des hormones neurchypophy-
saires.
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Neuronenaktivitit hypothalamischer Kerngebiete von Kaninchen nach intraventrikuliirer Appli-

kation von Vasopressin und Oxytocin!

Das Vorkommen antidiuretisch und oxytocisch wirk-
samer Substanzen in der Cerebrospinalfliissigkeit (CSF)
von Siugetieren?-% sowie die Beeinflussung des zentralen
und peripheren Nervensystems durch iv.,, im. und
intracisternal appliziertes Vasopressin und Oxytocin$-13
lassen einen direkten Zusammenhang zwischen dem
Vorkommen und einer unmittelbaren Einwirkung dieser
Substanzen vom Ventrikelraum aus auf ventrikelnahe
Hirnstrukturen als méglich erscheinen. Zur Kldrung dieses
Problems wurde die Wirkung intraventrikulir verabreich-
ten Oxytocins und Vasopressins auf das Impulsfrequenz-
verhalten ventrikelnaher Kerngebiete untersucht.

Uber stereotaktisch implantierte Stahlsemimikroelek-
den wurde die Impulsaktivitit des Nucleus paraventri-
cularis (PV) und des N. supraopticus (SO) narkotisierter
Kaninchen abgegriffen und die Anzahl der Spikes/min
automatisch gezihlt und registriert. Die Wirkung von
synthetischem Liquor nach MERLIS!, synthetischem
Oxytocin (Richter — Budapest) und Lysin-8-Vasopressin
(Sandoz — Basel), in synthetischem Liquor geldst, wurde
nach Injektion von jeweils 0,1 ml] iiber eine im rechten
Seitenventrikel befindliche Spezialkaniile iiber einen
Zeitraum von 60 min verfolgt. Um die infolge biologischer
Variabilitit schwankenden Absclutwerte der einzelnen
Versuchstiere miteinander vergleichen zu kénnen, wurden
die nach Wirkstofigabe eintretenden Veridnderungen in
Prozent zur Ausgangslage angegeben. Die Ergebnisse
stiitzen sich auf 123 Versuche an 35 Tieren. Thre statistische
Absicherung erfolgte nach Mittelwertbildung und Berech-
nung des mittleren Fehlers des Mittelwertes durch den
Fisuer-Test.

Vasopressin {100 pE) steigert die Impulsfrequenz der
Neuronen im Bereich des PV und SO. Obwohl der Effekt

der Impulsfrequenzerhéhung in den beiden Kerngebieten
quantitativ gleichartig ist (SO: PV == 132:129), scheint
ein qualitativer Unterschied hinsichtlich der Reaktions-
zeit zu bestechen. Der PV reagiert frither und intensiver
{bis zur 30. min) als der SO, bei dem die Phase stirkster
Aktivierung erst nach der 30. min auftritt. Im Verlaufe
von 60 min ndhert sich die Impulsfrequenz wieder weitge-
hend der Ausgangslage (Figur 1a).

Oxytocin (3000 pE) fithrt unmittelbar nach intraven-
trikuldrer Applikation zu einer Abnahme der Impuls-
frequenz in beiden Kerngebieten. Die Abnahme ist jedoch
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unterschiedlich. Wahrend der PV bereits nach 15 min mit
einer Frequenzsenkung von ca. 609, reagiert, zeigt sich
der SO nur wenig, jedoch gegeniiber dem Effekt der
wirkstofffreien Kontrollgsung mit < 0.001 héchst
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Die Wirkung von intraventrikulir appliziertem Lysin-8-Vasopressin
und Oxytocin auf die Impulsaktivitit des Nucleus paraventricularis
und Nucleus supraopticus. a) Lysin-8-Vasopressin. b} Oxytocin.

Der Oxytocingehalt im Liquor cerebrospinalis
liguorraumnaher Kerngebiete?

Stimulationen verschiedenster Hirnbezirke beeinflussen
die Ausschiittungsvorginge von Vasopressin und Oxyto-
cin ins Blut?-%, Auf Grund der histologisch nachweis-
baren Hydrencephalokrinie sind bei gleicher Versuchs-
durchfihrung auch Verdnderungen in der Cerebrospinal-
fliissigkeit (CSF) zu erwarten. Erste Bestitigungen dieser
Vermutung lieferten die Neurohormonbestimmungen im
Liquor nach elektrischer Vagusreizung® und Elektro-
schock des Gesamthirns? 8.

Wir berichten iiber Verinderungen des Vasopressin-
und Oxytocingehaltes in der CSF nach gezielter elektri-
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signifikant, beeinflusst. Die Frequenzminderung betrdgt
ca. 10-15%,. Der grosste Hemmeffekt tritt beim SO erst
nach ca. 30 min ein, um dann im weiteren Versuchsver-
lauf wieder dem Ausgangswert entgegenzustreben. Die
Impulsirequenz bleibt aber in beiden Kerngebieten nach
60 min erniedrigt (Figur 1b). Injektionen von syntheti-
schem Liquor verdndern die Impulsfrequenz beider Kern-
gebiete nur unbedeutend (Figuren 1a und b.)

Ahnlich wie bei i.m. und i.v. Injektionen kann durch
intraventrikuldr appliziertes Oxytocin und Vasopressin
die Impulsfrequenz ventrikelnaher Kerngebiete gegen-
sitzlich beeinflusst werden. Oxytocin erniedrigt, Vaso-
pressin erhdht in der verwendeten Dosis die Impulsak-
tivitit. Dabei ist das schnellere und stirkere Ansprechen
des N. paraventricularis gegeniiber dem vom Ventrikel-
raum weiter entfernt liegenden N. supraopticus besonders
auffillig. Im Gegensatz zu uns fanden andere Autoren?
nach intravendser Oxytocin-Injektion (0,5 E/ml Synto-
cinon — Sandoz} eine ErhShung der Impulsfrequenz
hypothalamischer Neuronen wacher Ratten um ca. 309,
Die bestehenden Differenzen kénnten ihre Ursache in der
Art der Applikation und/oder in der zur Anwendung ge-
brachten Konzentration der Substanzen haben. Es ist
auch nicht auszuschliessen, dass die Wirkung tiber den
Ligquor nach anderen Gesetzmissigkeiten verlduft als
vom Blut aus. Ausserdem kann man nicht ausschliessen,
dass nicht nur die Neuronen verschiedener Bereiche
unterschiedlich reagieren, sondern auch die Neuronen
eines Kerngebietes. Und schliesslich ist damit zu rechnen,
dass sich wache Tiere anders verhalten als narkotisierte.

Summary. Intraventricularly applied vasopressin
ncreased, and oxytocin decreased, the impulse activity
of neurones in the paraventricular and supraoptic nuclei.
We found a shorter reaction time for the paraventricular
nucleus in comparison with the supraoptic nucleus.
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wacher Kaninchen nach elektrischer Stimulation

scher Stimulation des Nucleus paraventricularis (PV) und
des Nucleus supraopticus (SO).

In 15 Kaninchen beiderlei Geschlechts wurden stereo-
taktisch Stahlelektrodenpaare (Spitzenabstand 1 mm) in
die Bereiche des SO und des PV eingesetzt und dort bis
zu einem Jahr und linger belassen, Uber diese Elektroden
erfolgte am wachen, freibeweglichen Tier eine elektrische
Stimulation mit Rechteckimpulsen {50 Hz, Einzelimpuls-
dauer 5 msec, 2-5 V, Stimulationszeit 15 min). Nach der
Stimulation wurde die CSF durch Cisternalpunktion
unter Lokalanaesthesie entnommen. Die Bestimmung der



