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Aus der Beziehung K = Steigung —1/Abstand auf der
Ordinate kann die Dissoziationskonstante, aus y = 1/
1 + Kp/4 die Rezeptorbesetzung und aus safez = ¥5/ya
konnen relative Wirkaktivititen fiir die Verbindungen
A und B berechnet werden* 5.

Aus Tabelle I geht hervor, dass die untersuchten SP-
Sequenzen am Ratten-Colon als Partialagonisten wirken.
Am Meerschweinchen-Ileum, wo alle drei Peptide eine
identische Maximalkontraktionshéhe erreichen, eine Dif-
ferenzierung aus der Dosis-Wirkungs-Kurve also un-
moglich ist, ergab die Ermittlung relativer Wirkaktivi-
titen jedoch Ubereinstimmung mit den Ergebnissen am
Ratten-Colon, d.h. erheblich geringere Werte fiir die
SP-Sequenzen. Dieser Befund wire durch das Vorhanden-
sein einer grosseren Rezeptorreserve im Meerschweinchen-
Tleum zu erkldren. Tabelle II zeigt, dass der Kp-Wert
in jedem Falle grosser als die EDyy und nur fiir die SP-
Sequenzen mit der ED;, am Ratten-Colon vergleichbar
ist.

C-terminale Pentapeptidsequenzen von Eledoisin und
Substanz P, die sich nur durch eine Aminosiure unter-
scheiden, zeigen eine nahezu identische Wirkungt: 13,
Die Verldngerung der Kette um eine Aminosdure bedingt
erhebliche Zunahme der biologischen Aktivitdt. Bei
identischer Wirkaktivitit von SP-H und SP-P ist diese
Zunahme und damit der Beitrag von Glutamin auf eine
Affinitéatssteigerung zuriickzufithren. Die relative bio-
logische Aktivitat (Vergleich der ED,y) liegt damit auch
im gleichen Bereich wie die relative Affinitat (Vergleich
der Kp-Werte). ’

Die Wirkungssteigerung durch Lysin in Position 6 des
E-H gegeniiber SP-P ist am Meerschweinchen-Ileum
dagegen hauptsichlich durch Erh6hung der Wirkaktivitét
bedingt. Demzufolge findet sich auch keine Uberein-
stimmung zwischen relativer Aktivitit (SP-P 3,5% der
biologischen Aktivitit des E-H) und relativer Affinitdt
(619%,). Die Bestimmung der relativen Aktivitit durch
Vergleich der EDy, ldsst in solchen Fallen also nicht auf
relative Affinitdten von Analogen schliessen.

Die fehlende Ubereinstimmung zwischen EDg, am
Ratten-Colon und Kjp am Meerschweinchen-Tleum fiir
E-H konnte ebenfalls mit hoherer Wirkaktivitit am
Ratten-Colon gegeniiber den SP-Sequenzen erkldrt
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werden. Da fir Tachykinine gegenwdirtig keine irrever-
siblen Antagonisten bekannt sind, ist es nicht moglich,
durch Vergleich verschiedener Methoden den Beweis zu
fithren, dass Rezeptorblockade durch Agonisten selbst
eine exakte Bestimmung der Dissoziationskonstanten
erlaubt. Die vorliegenden Ergebnisse demonstrieren
jedoch, dass es auch bei Peptiden von ausserordentlicher
Bedeutung ist, zwischen Affinitdt und Wirkaktivitdt zu
differenzieren. Das ist auf der einen Seite fiir Unter-
suchungen des Wirkungsmechanismus wichtig, zum
anderen kann die Aussage bei Struktur-Wirkungs-
Analysen erheblich erweitert werden, indem der Beitrag
cinzelner Aminosiuren fiir die Gesamtwirkung einer
Verdnderung der Affinitdt, der Wirkaktivitdt oder beider
Parameter zugeordnet werden kann. Diese ersten Be-
funde bediirfen noch einer weitergehenden Bestdtigung
an anderen Modellen 4.

Summayry. Isolated guinea-pig ileum was treated with
various agonist concentrations, resulting in partial or
complete receptor blockade. This situation is similar to
that observed for treatment with irreversible inhibitors.
Dissociation constants may be obtained, according to the
theory of FurcHGOTT, if eledoisin- or substance P-
sequences are added to the organ bath without removing
the agonist. In this way the contributions of affinity and
intrinsic activity can be dissociated.
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Die Wirkung von Silymarin-N-methylglucamin-Salz auf den mikrosomalen Gehalt von
Cytochrom P450 der Rattenleber bei akuter Thioacetamidintoxikation

Die antihepatotoxische Wirkung von Silymarin (aus
Silybum wmavianum (L.) Gaertn.) bei der akuten Thio-
acetamidintoxikation der Ratte ist sowohl durch Norma-
lisierung erhohter leberspezifischer Enzymaktivititen des
Serums!? als anch durch therapeutische Beeinflussung von
Regulationsstérungen des Lipidstoffwechsels? nachge-
wiesen. Charakteristisch fiir die Intoxikation mit Thio-
acetamid® oder mit anderen Hepatotoxika wie Tetra-
chlorkohlenstoff4 oder Galaktosamin? ist die Abnahme
des mikrosomalen Gehalts von Cytochrom P 450, bedingt
durch eine friihzeitige Schddigung der Struktur und
Funktion des endoplasmatischen Reticulums der Leber-
zelle. In der vorliegenden Arbeit wurde deshalb die
Wirkung von Silymarin-N-methylglucamin-Salz, eines
missig wasserldslichen Derivates von Silymarin, auf die
durch Thicacetamid verursachte Veranderung des mikro-
somalen Cytochrom P4350-Gehalts untersucht.

60 min vor i.p. Applikation von 300 mg Thioacetamid/
kg KG an ca. 200 g schwere, ménnliche Ratten wurden
einem Teil der Tiere (Versuchskollektiv) 400 mg Silymarin-
N-methylglucamin-Salz/kg KG in 49%ig. Polyvinyl-
pyrrolidonlésung i.p. verabreicht. Ein weiterer Teil der
Tiere (Kontrollkollektiv) sowie ein unvergiftetes Basis-
kollektiv erhielten gleiche Volumina der Solventien. 24 h
nach Verabreichung des Toxikons wurden die Tiere getotet,
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die Mikrosomen der so rasch wie moglich entnommenen
Lebern nach vorheriger Perfusion mit 0,9%ig. Kochsalz-
l6sung gewonnen® und der mikrosomale Gehalt an
Cytochrom P450 bestimmt?.

Wie die Tabelle zeigt, nimmt die Konzentration von
Cytochrom P 450 bei Thioacetamid-vergifteten Tieren im
Vergleich zu unvergifteten deutlich ab. Nach prophy-
laktischer Silymarinapplikation ist eine statistisch signifi-
kante Normalisierung der verminderten Messgrosse nach-
weisbar (2« < 0.01).

Die vorliegenden TUntersuchungen beriicksichtigen
nicht, inwieweit das Losungsmittel Polyvinylpyrrolidon
den mikrosomalen Gehalt an Cytochrom P 450 beeinflusst.
Da jedoch alle untersuchten Gruppen in gleicher Weise
mit Polyvinylpyrrolidon behandelt wurden, ist eine evtl.

Die Wirkung von Silymarin-N-methylglucamin-Salz auf den
mikrosomalen Gehalt von Cytochrom P450 der Rattenleber bei
akuter Thioacetamidintoxikation (Mittelwerte 4 Standardabwei-
chungen) )

nMol Cytochrom P450/ mg mikrosomales Protein

B 0,42 + 0,13
K 0,25 40,01 |
v 0,37 4 0,10 *

B, unvergiftetes Basiskollektiv, » = 10; K, Thioacetamid-vergiftetes
Kontrollkollektiv, # = 10; V, Thioacetamid-vergiftetes, mit Sily-
marin-N-methylglucamin-Salz vorbehandeltes Versuchskollektiv,
n = 9 (Einzelheiten s. Text). Statistisch signifikante Unterschiede im
Rangsummentest nach Wilcoxon: Kontrollkollektiv-Basiskollektiv:
1, 2 a0 < 0,01; Versuchskollektiv-Kontrollkollektiv; *, 2 o« << 0,01.
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zusdtzliche Wirkung dieser Substanz — der Cytochrom
P 450-Gehalt der Basisgruppe betrigt etwa %/; der Norm —
auf die untersuchte Messgrosse fiir die Versuchsaussage
unerheblich. Auffilligerweise ist die Streuung der Mess-
werte des Thioacetamid-vergifteten Kontrollkollektivs
im Vergleich zum Basiskollektiv sowie zu den mit Sily-
marin behandelten Versuchstieren deutlich geringer,
ohne dass hierfiir eine Erkldrung gegeben werden kann.
Bei Anwendung eines parameterfreien Signifikanztests
wie des Rangsummentests nach Wilcoxon ist die unter-
schiedliche Varianz der untersuchten Gruppen jedoch
ohne Einfluss auf die statistische Sicherung der Mess-
ergebnisse.

Summary. 24 h after Thioacetamide application
(300 mg/kg body weight) on rats, microsomale Cyto-
chrome P450 content is diminished about 40%,. Prophy-
lactic i.p. application of 400 mg Silymarine-N-methyl-
glucamine salt, dissolved in 49, Polyvinylpyrrolidone
solution, given 1 h before application of Thicacetamide,
counteracts this diminution.
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Dopamine Receptor Blockade by Neuroleptic Drugs in Aplysia Neurones

Dopamine receptor blockade has been suggested as an
important mechanism of action of antipsychotic drugs?.
The evidence for this mechanism includes the occurrence
of ‘parkinsonian’ side effects in patients during therapy
with neuroleptic drugs2?-5. In animal experiments,
neuroleptic drugs can reverse stereotyped behavior
induced by apomorphine and amphetamine®?. Pheno-
thiazines and butyrophenones enhance dopamine metab-
olism, probably as a consequence of a blockade of
dopamine receptors in the brain®-14. Such blockade
has recently been demonstrated in vitro using dopamine-
sensitive adenyl cyclase from rat corpus striatum?16
and from calf retina” as a receptor system. The blockade
of dopamine receptors by antipsychotic drugs has also
been suggested by their conformational similarities with
dopamine18.

Neurophysiological results are consistent with the
interpretation that the mechanism of neuroleptic action
is by dopamine receptor blockade, but direct evidence is
scarce. Depression of excitatory responses in the caudate
nucleus by haloperidol!® and antagonism between the
action of dopamine and chlorpromazine in striatal
neurones have been obtained??, but local anesthetic
effects could not be ruled out completely. Chlorpromazine
interferes with the apomorphine effect in nucleus soli-
tarius neurones?. Antipsychotic phenothiazines and
haloperidol inhibit the depression of the spontaneous
firing rate of mesencephalic dopaminergic neurones
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