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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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die Mikrosomen der so rasch wie m6glich e n t n o m m e n e n  
Lebern  nach  vorher iger  Per fus ion  mi t  0,9%ig. Kochsalz-  
16sung gewonnen  6 und  der  mikrosomale  Gehal t  an 
Cytochrom P450 b e s t i m m t  ~. 

Wie die Tabelle zeigt, n i m m t  die Konzen t r a t i on  yon  
Cy tochrom P450 bei Th ioace tamid-ve rg i f t e t en  Tieren im 
Vergleieh zu unverg i f t e t en  deut l ich  ab. Nack p rophy-  
lakt ischer  S i lymar inappl ika t ion  ist eine s ta t i s t i sch  signifi- 
kan te  Normal is ie rung der  v e r m i n d e r t e n  Messgr6sse nach-  
weisbar  (2e < 0.01). 

Die vor l iegenden  Un te r suchungen  beriicksichtigei1 
nicht ,  inwieweit  das  L6sungsmi t t e l  Po lyv iny lpyr ro l idon  
den mikrosomalen  Gehal t  an Cy tochrom P 450 beeinflusst .  
Da  jedoch  alle un t e r such t en  Gruppen  in gleicher Weise  
mi t  Po lyv iny lpyr ro l idon  behande l t  wurden,  ist eine evtl.  

Die Wirkung von Silymarin-N-methyl.glucamin-Salz auf den 
mikrosomalen Gehalt yon Cytoehrom P450 der Rattenleber bei 
akuter Thioaeetamidintoxikation (Mittelwerte :ff Standardabwei- 
ehungen) 

nMol Cytoehrom P450/mg mikrosomales Protein 

B 0,42 4- 0,13 
K 0,25 :~ 0,01 $ 
v 0,37 =~ 0,10 * 

zusXtzliche Wi rkung  dieser Subs tanz  - der  Cy tochrom 
P 450-Gehalt  der  Bas isgruppe  betr / igt  e twa 2/a der  N o r m  - 
auI die un te r such te  Messgr6sse fiir die Versuchsaussage  
unerhebl ich.  Auff/illigerweise ist  die St reuung der  Mess- 
wer te  des Th ioace tamid-ve rg i f t e t en  Kontro l lkol lekt ivs  
im Vergleich zum Basiskol lekt iv  sowie zu den  mi t  Sily- 
m a t i n  behande l t en  Versuchs t ie ren  deut l ich  geringer, 
ohne dass hierftir  eine Erkl / i rung gegeben werden  kann.  
Bei A n w e n d u n g  eines pa ramete r f r e i en  Signif ikanztests  
wie des R a n g s u m m e n t e s t s  nach  Wi lcoxon  ist die unter -  
schiedliche Var ianz  der  un t e r such t en  Gruppen  jedoch 
ohne Einfluss  auf die s ta t i s t i sche  Sicherung der  Mess- 
ergebnisse.  

Summary. 24 h af ter  Th ioace tamide  appl ica t ion  
(300 mg/kg  body  weight)  on rats,  microsomale  Cyto- 
chrome P450 con ten t  is d imin ished  about  400/0 . P ro p hy -  
lactic i.p. appl ica t ion  of 400 mg S i lymar ine-N-methy l -  
glucamine salt, dissolved in 4% Polyviny lpyr ro l idone  
solution, given 1 h before appl ica t ion  of Thioace tamide ,  
counte rac t s  th is  d iminut ion .  
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B, unvergiftetes Basiskollektiv, n = I0 ; K, Thioacetamid-vergiftetes 
Kontrollkollektiv, n = 10; V, Thioacetamid-vergiftetes, mit Sily- 
marin-N-methylglucamin-Salz vorbehandeltes Versuehskollektiv, 
n = 9 (Einzelheiten s. Text). Statistiseh signifikante Untersehiede im 
Rangsummentest naeh Wileoxon: Kontrollkollektiv-Basiskollektiv: 
$, 2 c~ < 0,01; Versuehskollektiv-Kontrollkollektiv; *, 2 g < 0,01. 
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Dopamine Receptor Blockade by Neuroleptic Drugs in Aplysia Neurones  

Dopam ine  receptor  b lockade has been  suggested as an 
i m p o r t a n t  mechan i sm of act ion of an t ipsycho t i c  drugs 1. 
The evidence for th is  mechan i sm includes the  occurrence 
of ' pa rk inson ian '  side effects in pa t i en t s  dur ing t h e r a p y  
wi th  neurolept ic  drugs2-5. In  an imal  exper iments ,  
neurolept ic  drugs can reverse  s t e reo typed  behav ior  
induced  by  apomorph ine  and  a m p h e t a m i n e  S, L Pheno-  
th iazines  and  b u t y r o p h e n o n e s  enhance  dopamine  me t ab -  
olism, p robab ly  as a consequence  of a b lockade  of 
dopamine  receptors  in t he  bra in  s-~4. Such b lockade  
has  recen t ly  been  d e m o n s t r a t e d  in v i t ro  using dopamine-  
sensi t ive adenyl  cyclase f rom ra t  corpus  s t r i a tum 15,~6 
and  f rom calf re t ina  ~7 as a recep tor  sys tem.  The blockade 
of dopamine  recep tors  by  an t ipsycho t ic  drugs has  also 
been suggested by  the i r  conformat iona l  s imilari t ies  wi th  
dopamine  ~s. 

Neurophysiological  resul ts  are cons is ten t  w i th  the  
i n t e rp re t a t i on  t h a t  t he  mechan i sm of neurolept ic  ac t ion  
is by  dopamine  r ecep to r  blockade,  b u t  d i rect  evidence is 
scarce. Depress ion  of exc i t a to ry  responses  in the  cauda te  
nucleus by  haloperidol~9 and  an tagon i sm be tween  the  
act ion of dopam ine  and  ch lorpromazine  in s t r ia ta l  
neurones  have  been  ob ta ined  2~ b u t  local anes the t i c  
effects could no t  be ruled out  complete ly .  Chlorpromazine  
interferes  w i th  the  apo lnorph ine  effect  in nucleus soli- 
ta r ius  neurones  2~. An t ipsycho t i c  pheno th iaz ines  and  
haloper idol  inh ib i t  t he  depress ion of the  spon taneous  
f ir ing ra te  of mesencephal ic  dopaminerg ic  neurones  
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