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R a t t e n  der anderell  Altersgruppen,  weil die doppel te  
Dosis zu Versuchsbeginn appl izier t  wurde. Nur  bet 
5 Tage altell  R a t t e n  sind die in 3 h ausgeschiedenen 
Mengen an T H A M  bet Kontrol len  und vorbehandel te l l  
Tieren nicht  s ignif ikant  verschieden.  Auch ftir die 
St imul ierung des Transpor ts  organischer Sguren ist der 
geringe Akt iv ie rungsef fek t  in der Neonata lper iode  cha- 
rakter is t isch ~. Bet in v i t ro  Unte rsuchungen  ha t  HIRSCI~ 3 
nachweisen k6nnell, dass die Akknmula t ionsf~higkei t  yon 
Nierenr indenschni t ten  fiir die organische Base N- 
Methy ln iko t inamid  du tch  die einmalige vorherige Gabe 
yon Urany ln i t r a t  gesteigert  werden kann. Dabei  sind 
jedoch Dosierungen erforderlich,  in denen Urany ln i t r a t  
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Einfluss einer 4t/igigen Vorbehandlung mit THAN[ auf die renale 
THAM-Ausscheidung w~ihrend einer 3sttindigen Versuehsperiode. 
m, Kontrollen; [3, vorbehandelte Tiere. * Signifikaate Untersehiede 
bet p < 0,0I; n = I2. 

eine ausgeprggte nephrotoxische Wirkung  hat.  T H A M  ist 
eine organische Base, die den Basencarr ier  ill n icht  
toxisch wirkenden Dosen akt ivier t .  Ferner  wurde mi t  
den vor l iegenden Versuchen der Nachweis  erbracht ,  dass 
neben der Steigerung der renalen Ausscheidungsf/ ihigkeit  
ftir organische Sguren auch eine erh6hte  Ausscheidungs- 
leis tung des Basencarr iers  erreicht  werden kann. Igach 
den bisher vor l iegenden Untersuchungsergebnissen tiber 
die St imul ierbarkei t  von  Ausscheidmlgsfunkt ionen der  
Niere ist  es wenig wahrscheinlich,  dass die beobachte te  
Beschleunigung der  renalen THAM-Aussche idung  auf 
andere Weise  zus tande k o m m t  als du tch  eine Akt iv ie-  
rung des Carriers. Da  nach Gabe yon T H A M  eine Alkali-  
s ierung des H a m s  eintr i t t ,  k o m m t  eine Verminderung  der 
Rtickdiffusionsrate  als Ursache der beschleunigten rena- 
len Ausscheidung dieser Verb indung  bet wiederhol ter  
Appl ika t ion  llicht in Betracht .  An Nierenr indenschni t te l l  
sol1 un te rsucht  werden, ob eine Erh6hung  der glomerulg- 
ren F i l t ra t ionsra te  oder eine Mehrdurchb lu tung  der Niere 
an der beschleunigten rellalen THAM-Aussche idung  
Allteil  hat .  

Mit  der Akt iv ie rbarke i t  yon Carr iersystemen fiir den 
renalen Transpor t  organischer SXurei1 und organischer 
Basen ist  die M6glichkeit  verbunden,  dass bei der wieder- 
hol ten  Gabe von  Arzne imi t te ln  eine ~ l lde rung  ihres 
pharmakokine t i schen  Verhal tens  e intr i t t .  Bei  eiller geeig- 
neten Vorbehandlung kSnnte auch die Elimination yon 
k6rpereigenen Stoffen beeinflusst werden, wenn deren 
renaler Transport fiber solche Carriersysteme erfolgt. 

Summary. The ra te  of renal  excret ion of Tr is (hydroxy-  
me thy l ) aminomethane  (THAM) can be accelerated by  
repea ted  adminis t ra t ion  of this  organic base. An increase 
in renal excret ion by s t imula t ion  of ac t ive  tubu la r  base 
t ranspor t  is possible in young  and adul t  rats. 
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Differenzierung der b io log i schen  Aktivitiit  von Eledois in-  und Subs tanz  P - A n a l o g e n  in Affinitiit 
und Wirkaktivitfit  a m  isol ierten M e e r s c h w e i n c h e n - I l e u m  und Vergle ich mi t  der 
Akt iv i t~ i t  a m  R a t t e n - C o l o n  

Die Wirksamke i t  ether Substanz  am biologischen 
Objekt  ist  Ausdruck  ihrer  Affinit&t zum spezifischen 
Rezep tor  und ihrer F/ihigkeit ,  nach Bindung  an den. 
Rezep tor  eine Reak t ion  auszul6sen (Wirkakt ivi t~t ,  <dn- 
t r insic  ac t iv i ty~ ~, 2, <~efficacy,~ 3 ~intrinsic efficacy ~>4, 5). 
Nach  der  Methode yon FU~CK~OTT 4 mi t te ls  Ausschluss 
einer bes t immten  Rezeptor f rak t ion  dutch  irreversible 

Antagol l is ten gelang es, fiir cholinerge Subs tanzen  und 
biogelle Amine  zwischen Affini t / i t  und Wi rkak t iv i t~ t  zu 
differenzieren und Dissozia t ionskonstanten an biologischen 
Objekten  mi t  Rezeptorreserve  6, 7 zu bes t immen  4,s, 9 

Da ftir Tachykini l le  gegenw/irt ig keine spezifischen, 
i r reversiblen Antagonis ten  bekannt  stud, wurde  versucht ,  
eine Blockade der Rezep to ren  durch die kont inuier l iche  

Tabel le  I. Vergleich y o n  re l a t ive r  W i r k a k t i v i t a t  a m  isol ier ten 
Meersehweinchen-Ileum und Maximalkontraktion am isolierten 
Ratten-Colon 

Rela t ive  Wirkakt iv i t~ i t  
Meerschw.-Ileum 

Maximale Kontraktion 
Ratten-Colon 

E - H  100,0 100 

S P - H  8,9 68 

S P - P  8,6 72 
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Tabelle 2. Vergleich yon EDs0 am isolierten Ratten-Colon und Meerschweinchen-Ileum mit KD am Meerschweinchen-Ileum 

EDso Ratten-Colon KDMeerschw.-Ileum EDs0 Meerschw.- Ileum 

E-H 0,7 i 0,1 • 10 -~ M 1,9 :J: 0,4 x 10 .6 M 6,6 :c 1,4 x 10 .9 M 

SP-H 0,8 =L 0,1 x 10 -7 M 1,3 :t: 0,2 x 10 -~ M 5,9 d= 0,8 • 10 .9 M 

SP-P 3,5 :~: 0,5 • 10 -e M 3,1 =[: 0,5 x 10 -6 M 1,8 d: 0,3 x 10 -~ M 

Anwesenhe i t  der  Agon i s t en  se lbs t  zu e r re ichen  u n d  n a c h  
der  yon  FURCHGOTT 4 b e s c h r i e b e n e n  t h e o r e t i s c h e n  Ab-  
l e i tung  die D i s soz i a t i ons kons t an t e  einiger  T a c h y k i n i n -  
sequenzen  zu e r rechnen .  

Methode. Die Versuche  zur B e s t i m m u n g  der  Dissozia- 
t i o n s k o n s t a n t e n  w u r d e n  a m  isol ier ten  Meerschweinchen-  
I l e u m  durchge f i i h r t  und  i so tonische  K o n t r a k t i o n e n  
reg i s t r i e r t  1~ N a c h  A u f z e i c h n u n g  einer  Dos i s -Wirkungs-  
K u r v e  u n t e r  N o r m a l b e d i n g u n g e n  wurde  der  Ver such  
in Ty rode l6 sung  m i t  b e s t i m m t e r  P e p t i d k o n z e n t r a t i o n  
for tgese tz t .  Die be im  W e c h s e l n  de r  T y r o d e l 6 s u n g  zu 
b e o b a c h t e n d e  K o n t r a k t i o n  reduz ie r t e  sich m i t  j edem 
Spi i lvorgang,  bis  das  Organ ke ine  R e a k t i o n  m e h r  zeigte 
u n d  den  A u s g a n g s t o n u s  be ibehie l t .  U n t e r  diesen Be- 
d i n g u n g e n  wurde  e r n e u t  eine D o s i s - W i r k u n g s - K u r v e  
regis t r ie r t .  A m  isol ier ten  R a t t e n - C o l o n  10 w u r d e n  ebenfa l ls  
vollst~tndige D o s i s - W i r k u n g s - K u r v e n  bei  i so ton i scher  
K o n t r a k t i o n  aufgeze ichnet ,  wobe i  in  j edem Versuch  
6 -Lys -E ledo i s in -Hexapep t id  als S t a n d a r d  diente .  

F igur  1 zeigt  die ffir die U n t e r s u c h u n g e n  e ingese tz ten  
T a c h y k i n i n s e q n e n z e n ,  f iber de ren  biologische Akt iv i s  
a m  isol ier ten  Mee r schwe inchen - I l eum bere i t s  b e r i c h t e t  
wurde  u n d  fiir die ein Angr i f f  a n  iden t i s chen  Iqezeptoren  
a n z u n e h m e n  is t  n .  

Ergebnisse und Diskussion. Die in F igu r  2A darge-  
s te l l t en  Dos i s -~Vi rkungs - t (u rven  yon  E - H  in Tyrode  m i t  
ve r sch i edenen  K o n z e n t r a t i o n e n  des g le ichen Pep t i d s  
zeigen zun~chs t  eine P a r a l l e l v e r s c h i e b u n g  n a c h  rechts ,  
ehe es zur  A b n a h m e  der  M a x i m a l k o n t r a k t i o n  k o m m t .  
SP-O ist  be im  Vergle ich  der  EDs0 4 - 5 m a l  w i r k s a m e r  als 
das  Eledois in-Analoge .  Enth/~l t  die Ty rode l6sung  dieses 

Pep t id ,  f i ihren  gleiche Dosen  zu s t~rkerer  Ve r sch i ebung  
u n d  stg.rkerer A b n a h m e  der  M a x i m a l k o n t r a k t i o n  (Figur  
2t3). I m  Gegensa tz  zu E - H  zeigte S P - P  bei  ger ingerer  
Ve r sch i ebung  schon  eine A b n a h m e  de r  M a x i m a l k o n t r a k -  
t ion  (Figur  2C). Das  gleiche war  bei  S P - H  zu b e o b a c h t e n .  

Die K u r v e n  der  F igu r  2 sehen  d a m i t  j enen  sehr  
ahnl ich ,  die d u t c h  s tufenweise  R e z e p t o r b l o c k a d e  m i t  
i r revers ib len  A n t a g o n i s t e n  e r h a l t e n  wurder l  4,5,12. Die 
stXrkere Bee in f lussung  bei  E r h 6 h u n g  der  Dosis  eines 
P e p t i d s  u n d  bei  ges te iger te r  b io logischer  Akt ivi t~i t  
lassen a n n e h m e n ,  dass  s ich bei  kon t inu ie r ] i che r  Anwesen-  
he i t  des Pep t i d s  in Abh~ng igke i t  yon  der  Dosis u n d  der  
Af f in i t~ t  ein Gle ichgewicht  e ins te l l t  u n d  ein b e s t i m m t e r  
Tell  der  R e z e p t o r e n  b lock ie r t  wird. Es  l iegt  de sha lb  
nahe ,  eine t 3e s t immung  der  D i s s o z i a t i o n s k o n s t a n t e n  
v o r z u n e h m e n ,  ana log  wie es fiir die Me thode  m i t  irre- 
ve r s ib len  A n t a g o n i s t e n  besch r i eben  wurde~. 

B e i m  Vergle ich  der  N o r m a l k u r v e  u n d  e iner  K u r v e  ra i l  
e indeu t ig  e rn i ed r ig t em M a x i m u m  erg ib t  auch  hier  ein 
p lo t  yon  1/A gegen 1/A'  eine Gerade  (A u n d  A" s ind 
~qu iak t ive  K o n z e n t r a t i o n e n  ohne  u n d  m i t  P e p t i d  in  der  
Tyrode) .  

lO p. OEH1ViE, J. BIgRGMANN, 3/[. FALCK, J. G. REICH, W.-E. VOGT, 
H. NIEDRICH, J. PlRRWITZ, CII. BERSECK und F. JUNG, Acta 
biol. reed. germ. 25, 613 (1970). 

11 j .  BERGMAXtr M. BI~NERT, B. MEHLIS, H. NIED~ICH und P. 
OEHME, Experientia 30, 401 (1974). 

12 D. MACKAY. J. Pharm. Pharmac. 18, 201 (1966). 

Phe-Phe-Gly-Leu-MetNH 2 
Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-MetNH~ 

Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-MetNH~ 
Lys-Phe- Ile- Gly-Leu-MetNH 2 

Substanz P-Pentapeptid (SP-P) 
Substanz P-Hexapeptid (SP-H) 
Substanz P-Oktapeptid (SP-O) 
6-Lys-Eledoisin- Hexapeptid (E-H) 

Fig. 1. Sequenzen der untersuchten Peptide. 
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Fig. 2. A) Dosis-Wirkungs-Kurven von E-H unter Normalbedingungen (Q), in E-H-Tyrode 3,2 • 10 -s M (O), 1,28 x 10 .7 M (A). B) Dosis- 
Wirkungs-Kurven yon E-H unter Normalbedingungen (O), in SP-O-Tyrode 8x10 -9 M (&), 3,2• -s M (�9 1,28• M (A). 
C) Dosis-Wirkungs-Kurven von SP-P unter Normalbedingungen (I), in E-H-Tyrode 3,2 • 10 -s M (O), 1,28 • 10 -v M (A). 
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Aus der Beziehung KD = Steigung - -1 /Abs tand  auf  der 
Ordinate  kann die Dissoziat ionskonstante ,  aus y = 1/ 
1 + KD/A die Rezep torbese tzung  und aus ea/eB = yB/YA 
k6nnen re la t ive  Wirkak t iv i t / i t en  ftir die Verb indungen  
A und B berechnet  werden4, ~. 

Aus Tabel le  I geht  hervor,  dass die un te rsuchten  SP- 
Sequenzen am Rat ten-Colon  als Par t ia lagonis ten  wirken. 
Am Meerschweinchen-I leum, wo alle drei Pept ide  eine 
ident ische Maximalkont rak t ionsh6he  erreichen, eine Dif- 
ferenzierung aus der Dos i s -Wirkungs-Kurve  also un- 
m6glich ist, ergab die E r m i t t l u n g  re la t iver  Wirkak t iv i -  
t~iten jedoch ~rbere ins t immung mi t  den Ergebnissen am 
Rat ten-Colon,  d.h.  erhebl ich geringere Wer te  fiir die 
SP-Sequenzen.  Dieser Befund w~ire durch das Vorhanden-  
sein einer gr6sseren Rezeptor reserve  im Meerschweinchen- 
I leum zu erkl/iren. Tabel le  I I  zeigt, dass der  KD-Wert  
in ]edem Falle  gr6sser als die ED~0 und nur  Ifir die SP- 
Sequenzen mi t  der  ED~0 am Rat ten-Colon  vergle ichbar  
ist. 

C-terminale Pen tapep t idsequenzen  yon Eledois in  und 
Substanz  P, die sich nur  durch eine Aminos~Lure unter-  
scheiden, zeigen eine nahezu identische Wirkung  11,13 
Die  Verl / ingerung der Ke t t e  um eine Aminos~ure  bedingt  
erhebliche Zunahme der biologischen Akt iv i t~ t .  Bei  
ident ischer  Wirkak t iv i t / i t  von S P - H  und SP-P  ist diese 
Zunahme und dami t  der Bei t rag  yon Glu tamin  auf  eine 
Affinit~itssteigerung zuriickzufiihren.  D i e  re la t ive  bio- 
logische Akt ivi tXt  (Vergleich der EDs0 ) l iegt dami t  auch 
im gleichen Bereich wie die re la t ive  Aff ini t~t  (Vergleich 
der KD-Werte).  

Die Wirkungss te igerung durch Lysin  in Posi t ion 6 des 
E - H  gegentiber SP-P  ist  am Meerschweinchen-I leum 
dagegen hanptsgchl ich  durch Erh6hung  der Wirka.ktivit / i t  
bedingt.  Demzufolge  f indet  sich auch keine Uberein-  
s t immung  zwischen re la t iver  Ak t iv i t g t  (SP P 3,5% der 
biologischen Ak t iv i t g t  des E-H) und re la t iver  Aff in i tg t  
(61%). Die Bes t immung  der re la t iven  Akt iv i t i i t  durch 
Vergleich der ED50 liisst in solchen Fgl len also n icht  auf 
re la t ive  Affinit~iten yon Analogen schliessen. 

Die fehlende Ubere ins t immung  zwischen EDs0 am 
Rat ten-Colon  nnd KD am lX{eerschweinchen-Ileum ffir 
E - H  k6nnte  ebenfalls m i t  h6herer  Wirkak t iv i t / i t  am 
Rat ten-Colon  gegentiber den SP-Sequenzen  erklgr t  

werden. Da ftir Tachykin ine  gegenw/irt ig keine irrever-  
siblen Antagonis ten  bekannt  sind, ist  es n icht  m6glich, 
durch Vergleich verschiedener  Methoden den Beweis zu 
ftihren, dass IRezeptorblockade du tch  Agonis ten selbst 
eine exakte  Bes t immung  der Dissozia t ionskonstanten  
erlaubt.  Die vor l iegenden Ergebnisse demonst r ieren  
jedoch,  dass es auch bei Pept iden  yon ausserordent l icher  
Bedeu tung  ist, zwischen Affini t / i t  und Wirkaktivi t~i t  zu 
differenzieren. Das ist  auf der einen Seite ftir Unter -  
suchungen des Wirkungsmechanismus  wichtig,  zum 
anderen kann die Aussage bei S t ruk tur -Wirkungs-  
Analysen erheblich erwei ter t  werden, i ndem der Bei t rag  
einzelner Aminos~iuren ffir die Gesamtwirkung  einer 
Ver/ inderung der  Affinit~it, der ~Virkaktivit i i t  oder beider  
Pa rame te r  zugeordnet  werden kann. Diese ersten Be- 
funde bedfirfen noch einer wei tergehenden Best~itigung 
an anderen Model len~.  

Summary. Isolated guinea-pig i leum was t rea ted  wi th  
var ious agonist  concentrat ions,  resul t ing in par t ia l  or 
complete  receptor  blockade. This s i tua t ion  is s imilar  to 
t h a t  observed for t r e a t m e n t  wi th  irreversible inhibitors.  
Dissociat ion constants  m a y  be obtained,  according to the  
theory  of FURCH~OTT, if eledoisin- or substance P- 
sequences are added to the  organ ba th  wi thou t  r emoving  
the  agonist.  In  this way  the contr ibut ions  of af f in i ty  and 
intrinsic ac t iv i ty  can be dissociated. 
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D i e  W i r k u n g  y o n  S i l y m a r i n - N - m e t h y l g l u c a m i n - S a l z  a u f  d e n  r n i k r o s o m a l e n  G e h a l t  v o n  
C y t o c h r o m  P 4 5 0  d e r  R a t t e n l e b e r  b e i  a k u t e r  T h i o a c e t a m i d i n t o x i k a t i o n  

Die an t ihepa to tox ische  W'irkung yon Si lymar in  (aus 
Si@bum marianum (L.) Gaertn.)  bei der aku ten  Thio- 
ace tamid in tox ika t ion  der R a t t e  ist  sowohI du tch  Norma-  
l isierung erh6hter  leberspezifischer E n z y m a k t i v i t ~ t e n  des 
Serums 1 als auch durch therapeut i sche  Beeinflussung yon 
Regula t ionss t6rungen des Lipidstoffwechsels  2 nachge- 
wiesen. Charakter is t isch ffir die In tox ika t ion  mi t  Thio- 
ace tamid  ~ oder mi t  anderen Hepa to tox ika  wie Tetra-  
chlorkohlenstoff  4 oder Galaktosamin  5 ist  die Abnahme  
des mikrosomalen  Gehalts  yon Cytochrom P450, bedingt  
durch eine fri ihzeit ige Sch~digung der S t ruk tu r  und 
Funk t ion  des endoplasmat ischen Re t icu lums  der Leber-  
zelle. In  der vor l iegenden Arbe i t  wurde deshalb die 
Wirkung  yon Si lymar in-N-methylg lucamin-Salz ,  eines 
m~tssig wasserl6slichen Der iva tes  yon Silymarin,  auf die 
durch Th ioace tamid  verursach te  Veri inderung des mikro-  
somalen Cytochrom P450-Gehal ts  nntersucht .  

60 min  vor  i.p. Appl ika t ion  yon 300 mg Thi0ace tamid /  
kg K G  an ca. 200 g schwere, m~Lnnliche R a t t e n  wurden  
einem Teil  der Tiere (Versuchskollektiv) 400 mg  Si lymarin-  
N-methy lg lucamin-Sa lz /kg  I (G in 4%ig.  Po lyv inyl -  
pyrrol idonl6sung i.p. verabreicht .  E in  weiterer  Tell der 
Tiere (Kontrol tkol lekt iv)  sowie ein unvergif te tes  Basis- 
kol lek t iv  erhiel ten gleiche Volumina  der Solventien.  24 h 
nach Verabre ichung des Toxikons  wurden die Tiere get6tet ,  
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