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Table II. Ethanol levels in blood following withdrawal from ex- 
posure to ethanol vapor and acute or chronic treatment with Ag-THC 
(see Methods) 

Time after Blood ethanol (mg/ml) 
withdrawal 
(h) Acute Chronic 

Vehicle A]%THC Vehicle d%THC 

1.5 0.86 _t_ 0.04 0.85 4. 0.08 1.08 :t2 0.27 1.09 4. 0.16 
2.0 0.75 4. 0.04 0.74 4- 0.06 0.96 4- 0.26 0.96 4- 0.16 
3.0 0.53 4- 0.05 0.54 4- 0.03 0.75 4- 0.24 0.70 4- 0.16 
4.0 0.35 4- 0.06 0.39 4- 0.04 0.57 4- 0.22 0.46 4- 0.13 
5.0 0.23 4- 0.06 0.24 4- 0.04 0.44 ::t= 0.23 0.31 4- 0.10 

Each value represents the mean • SEM of 3 animals. All values 
obtained with A%THC are not significantly different from the corre- 
sponding control (Student t-test). 

to  t he  con t ro l  an ima l s  rece iv ing  t he  vehic le  (acute  s tudy,  
D a y  4, Tab le  I ) ;  t h e  per iod  for r ecovery  was also pro-  
longed in t h e  Ag-THC group.  To d e t e r m i n e  w h e t h e r  or 
n o t  th i s  effect  was  due  to  p roper t i e s  in t r ins ic  to  Ag-THC 
(as seen w i t h  severa l  o t h e r  c o m p o u n d s  % convuls ions  on  
h a n d l i n g  were scored in sepa ra te  groups  of an ima l s  no t  
exposed to e t h a n o l  b u t  were g iven  Ag-THC w i t h  or wi th -  
ou t  3-day p r e t r e a t m e n t  w i t h  pyrazole .  In  e i the r  case t he  
scores were m i n i m a l  (0.6 to  0.7) and  began  to d imin i sh  
1 to  2 h a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n ;  these  f ind ings  could not ,  
therefore ,  a c c o u n t  for t h e  pro longed  fac i l i t a t ion  of wi th-  
d rawa l  seizures b y  Ag-TttC seen in F igure  1. Our  resul t s  
c o n t r a s t  w i t h  those  r epor ted  p rev ious ly  3 in wh ich  syn-  
hexyl ,  a s y n t h e t i c  T H C der iva t ive ,  lessens w i t h d r a w a l  
s y m p t o m s  in alcoholics.  On t he  o the r  h a n d ,  t he  above  
d a t a  ind i rec t ly  conf i rm t he  f indings  of GOLDSTEIN 6 
i nd i ca t i ng  t h a t  drugs  wh ich  mod i fy  b ra in  ca t echo lamine  

levels in t ens i fy  e t h a n o l  w i t h d r a w a l  seizures. A~ ha s  
been  shown  to man i f e s t  a dose -dependen t  mod i f i ca t ion  
of b r a i n  n o r e p i n e p h r i n e  levels in mice s, 9. Moreover ,  a 
f l uc tua t i on  of no rep ineph r ine  a n d  d o p a m i n e  levels in  t he  
b r a i n  du r ing  the  f i rs t  12 h of w i t h d r a w a l  was obse rved  in 
mice exposed  to  e t h a n o l  v a p o r  for 3 days  t0. Recen t ly ,  i t  
was  found  t h a t  Ag-THC also fac i l i ta tes  m i n i m a l  seizures 
i nduced  b y  p e n t y l e n e t e t r a z o l  ( P T Z ) ~ .  Rese rp ine  w h i c h  
is k n o w n  to  e n h a n c e  P T Z  convuls ions  12 has  also been  
r epo r t ed  to fac i l i ta te  a lcohol  w i t h d r a w a l  seizures 6. 

W h e n  Ag-THC was g iven  ch ron ica l ly  to  mice u n d e r -  
going e thano l  add i c t i on  (chronic s tudy ,  Days  1 to  3, 
Tab le  I), t h e  r e su l t ing  w i t h d r a w a l  response  was n o t  
s ign i f i can t ly  d i f fe ren t  f rom t h a t  seen in t he  vehic le  con-  
t ro l  (Figure 2). 

To examine  t he  poss ib i l i ty  t h a t  A~ could effect  
t he  d i s a p p e a r a n c e  of e t hano l  a f te r  w i thd rawa l ,  b lood 
e t h a n o l  levels were m o n i t o r e d  d u r i n g  t h i s  per iod.  As 
i nd i ca t ed  in Tab le  II ,  no s ign i f ican t  di f ference was found  
be tween  t he  vehic le  con t ro l  and  t he  T H C  group  in e i the r  
t h e  acu te  or chronic  s tudy.  

Our  f indings  ind ica te  va r i ab l e  i n t e r ac t i ons  be tween  
Ag-THC a n d  e t h a n o l :  acu te  in j ec t ion  of Ag-THC affects  
t he  w i thd rawa l ,  whereas  chronic  a d m i n i s t r a t i o n  p roduces  
no s ign i f ican t  effect  on  t he  dependence  a n d  hence  t h e  
w i thd rawa l .  This  implies  t h a t  add ic t ion  and  w i t h d r a w a l  
are  m a n i f e s t a t i o n s  of d i f fe ren t  biological  processes. I t  is 
hoped  t h a t  these  s tudies  will s t i m u l a t e  f u r t h e r  i nves t iga -  
t ion  in to  t he  c o m b i n e d  effects of a lcohol  and  m a r i h u a n a .  
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Sur l ' invers ion  de l 'act ion hypertens ive  de la pros tag landine  F2a , chez  le rat ~ 

Reversa l  of the Pres sor  Effect of PGF2~ in the Rat 

j .  DAMAS 
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Summary. I n  n o r m a l  ra ts ,  p r o s t a g l a n d i n  F2= is a p o t e n t  vasocons t r i c to r .  The  co r respond ing  sys temic  h y p e r t e n s i o n  is 
p rogress ive ly  a t t e n u a t e d  b y  t a c h y p h y l a x i s ,  r evea l ing  a longlas f ing  fall  of b lood pressure.  T a c h y p h y l a x i s  is acce le ra ted  
b y  prev ious  in jec t ion  of a rach idon ic  acid and  b r adyk in in .  The  vasodepress ive  a c t i v i t y  of PGF2= is i n h i b i t e d  b y  in-  
dome thac in .  

Les p ros t ag l and ines  E e t  A son t  vasod i l a t a t r i ces  e t  
hypo tens ives .  P a r  contre ,  l ' ac t iv i t4  ca rd iovascu la i re  de la 
p ro s t ag l and ine  F2~ (PGF2~) est  va r i ab l e  selon l 'esp6ce 
an imale :  la PGF2~ est  v a s o d @ r e s s i v e  chez le C h a t  e t  le 
Lap in ,  h y p e r t e n s i v e  chez le Chien ~. Chez le P o n l e t  
anesth6si4,  elle d4clenche selon l ' a n i m a l  e t  la dose, des 
modi f i ca t ions  de t rois  t ypes :  h y p e r t e n s i o n  art6rielle,  
h y p o t e n s i o n  ou r4ponse  b i p h a s i q u e  h y p e r t e n s i o n - h y p o -  
tens ion .  Chez le P o u l e t  spinal ,  elle est  u n i q u e m e n t  h y p e r -  
t ens ive  ~. Chez le Ra t ,  elle a u g m e n t e  la press ion ar t6r iel le  
sui te  ~ son pouvo i r  va s ocons t r i c t eu r  p4 r i ph f r i que  2,4-6. 

E n  4 t u d i a n t  chez le R a t  les i n t e r ac t i ons  en t r e  les act i -  
v i t4s  ca rd iovascu la i res  de la b r a d y k i n i n e  et  celles de la 
P G F ~ ,  nous  avons  observ6  que t ro is  c o n d i t i o n s  exp6ri-  

men ta l e s  au  moins  p e r m e t t e n t  d ' i nve r se r  l ' h y p e r t e n s i o n  
ar t6riel le  li4e ~ ce t te  p r o s t a g l a n d i n e ,  la  t r a n s f o r m a n t  en 
une  ac t ion  hypo tens ive .  E n  voici  la descr ip t ion .  

i Nous remercions vivement le docteur PIKE (Upjohn, Kalamazoo) 
qui nous a fourni gracieusement ces prostaglandines. 
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Rat de 320 g, anesth6si6 au 
pentobarbital sodiqu 9 (3 mg/100 
g, i.p.) et h~parin6 (20 mg/kg). 
Enregistrement de la pression 
art~rielle. En ordonnfies, la pres- 
sion ell cm de Hg; en abscisses, le 
temps en 2 min. Injection de 
PGF~ c~ et d'indom~thacine (I, 4.5 
mg/kg) et infusion lente de brady- 
kinine (BDK 100 ~xg/kg, 10 ~g/ml, 
1 ml en 4 min). La PGF~ exerce 
une action hypertensive en d6but 
d'exp6rience. Apr~s infusion lente 
de bradykinine, l'action cardio- 
vasculaire de la PGFe est invers6e. 
Cette inversion est supprim~e par 
I'indom6thacine. 

Nous utilisons des rats albinos d 'un  poids moyen de 
300 g, anesth6si6s au pentobarbital  sodique (3 rag/100 g). 
La pression artdrielle est enregistr6e X l 'une des carotide 
primitive. Les injections i.v. sont effectu6es par des 
cath6ters introduits dans les 2 jugulaires. Les rats sont 
h6parin6s an d6but de l'exp6rience (5 g 40 mg/kg). Ils 
sont trach6otomis6s et respirent spontandment. 

Les prostaglandines E 2 et F2~* sont dissoutes darts 
l '6ther de pgtrole et conserv6es g 4 ~ une pattie aliquote 
est pr61ev6e au d6but de l'exp6rience, 6vapor6e sous azote 
et redissoute darts NaC1 0.9 g/100 ml. La bradykinine 
triac6tate Sigma et l'acide arachidonique Sigma sont 
aussi utilis6es. L'indom6thacine (Indocid Merck, Sharp 
& Dohme) est extemporan6ment dissoute dans une 
solution satur6e en carbonate de sodium, ajust6e g pH 7,4 
par HC1 1 N e t  amen6e ~ la concentration de i mg/ml dans 
NaCl 0.9 g/100 ml. 

En  d6but d'exp6rience, la PGF=~ d6clenche une aug- 
mentat ion transitoire de la pression art6rielle, d'intensit6 
et de dur6e proportionnelles g la dose. Cette phase hyper- 
tensive peut atteindre jusqu'g 5 cm Hg pour 24 ~zg/kg. 
Les doses liminaires varient, selon l 'animal, de 4 g 8 ~zg/ 
kg. Lorsque la quantit6 administr6e d6passe 15 tzg/kg, 
l 'hypertension est pr6c6d6e d 'une chute imm6diate de la 
pression art6rielle, de br~ve dur6e (de 15 g 20 sec). 
L'hypereension art6rielle n 'est  pas modifi6e par l 'indo- 
m~thacine (5 mg/kg). Ces r6sultats sont en accord avec 
ceux d'ELLIS et HUTCHINS ~. 

Les r6injections successives de 15 ~g/kg de PGF~,  de 
10 ell 10 min environ, modifient ces r@onses vasomotri- 
ces. La chute initiale br~ve est toujours pr6sente, mats les 
clochers hypertenseurs diminuent  progressivement d'am- 
plitude jusqu% parfois disparaitre, r6v61ant ainsi une 
troisigme phase hypotensive tardive, d' importance crois- 
sant avec les r~injections. Chez un rat  qui a finalement 
re~u 200 ~g/kg, les modifications de la pression art6rielle 
comprennent ainsi une chute initiale imm6diate, suivie du 
retour de la pression ~ son niveau de d6part, puts une 
hypotension tardive, d'6tablissement plus lent. Cette 
dernigre est proportionnelle 5~ la dose; pour 16 ~g/kg, elle 
at teint  3 k 5 cm Hg et dure de 4 5~ 8 min. Son amplitude 
n'est  pas modifi6e par la vagotomie bilat6rale. Ace  stade, 
la P G F ~  est devenue essentiellement hypotensive. 

L'indom6thacine inhibe la phase hypotensive de longue 
dur6e d4clench6e par la PGF~.  Apr6s indom6thacine, 

la PGF2~ n'exerce plus alors qu 'une action hypertensive; 
celle-ci cependant est sujette k tachyphylaxie comme chez 
le Rat  intact. Les doses n@cessaires (4 k 5 mg/kg) sont 
notamment  sup6rieures k celles qui font disparaitre le 
pouvoir hypotenseur de l'acide arachidonique li6 chez le 
Rat  ~ la formation des PG endog@nes 7. 

Chez le Rat  fortement h6parin6 (20 ~ 50 mg/kg) qui 
r6agit ~ l'acide arachidonique (2,5 ~ 5 mg/kg) par une 
chute importante et durable de la pression art6rielle 8-~0, 
la PGFz= inject6e ult6rieurement est d'embl6e hypoten- 
sive (15 ~zg/kg). Le clocher hypertenseur a disparu. Cette 
hypotension est supprim6e par l ' indom6thacine (4 k 5 mg/ 
kg). 

Le Rat  perfus~ de bradykinine (2.5 ~xg/100 g/min) 
pr6sente une chute transitoire de la pression art6rielle qui 
disparatt alors que la perfusion se poursuit. L'administra- 
tion intercurrente de PGF2~ (15 tzg/kg) entralne une chute 
de la pression art6rielle. Celle-ci est pr6sente soit d'embl6e 
soit apr~s tachyphylaxie acc6I~r6e. Cette hypotension est 
supprim6e par l ' indom6thacine (4 k 5 mg/kg; Figure). 

Ainsi, la P G F ~  devient hypotensive chez le Rat  dans 
trois circonstances particuli~res : tachyphylaxie, perfusion 
continue de bradykinine, t rai tement pr6alable par l'acide 
arachidon]que. L'hypotension, dans chaque cas, est de 
m~me nature et de m~me origine puisqu'elle est, dans 
chacune de ces circonstances, supprim6e par l ' indom6tha- 
cine k fortes doses. Toutefois la chute de pression ne 
d@end pas d 'une synthgse et d 'une Iib6ration de prosta- 
glandines endoggnes, comme semblerait l ' indiquer l 'anta-  
gonisme qu'exerce l ' indom6thacine ~t. En  effet, l 'hypo- 
tension n 'est  pas augment6e par l'h6parine s, 9 et les doses 
d'indom6thacine n6cessaires pour la supprimer sont 
sup6rieures ~ celles qui inhibent le pouvoir hypotenseur 
de l'acide arachidonique, pr6curseur des dites prosta- 
glandines. 

7 j. DAMAS et C. DEBY, Biochem. Pharmae., 25, 983 (1976). 
s C. DEBY, G. BARAC et Z. i~. BACq, Archs int. Pharmacodyn. 

Th6r. 208, 363 (1974). 
9 C. DEBY et ~. DAMAS, Arehs int. Physiol. Biochim. 82, 742 (1974). 

l0 C. LAI~SSO~ et E. ANGAARD, J. Pharm. Pharmac. 25, 653 (1973). 
11 j. R. VANE, Nature, Lond. 231,232 (1971). 
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L ' i n d o m 6 t h a c i n e  s e m b l e r a i t  agir  p a r  a n t a g o n i s m e  
direct .  El le  se c o m p o r t e r a i t  a ins i  Comme d ' a u t r e s  an t i -  
i n f l ammato i res ,  les f6namates ,  l ' a sp i r ine  e t  la ph6ny l -  
b u t a z o n e  qui  i n h i b e n t  Fac t ion  de la PGF2~ sur  les b ronches  
h u m a i n e s  in  v i t ro  12. 

C o m m e  l ' i n d o m 6 t h a c i n e  n ' i n h i b e  que  l ' h y p o t e n s i o n  
ar t6r iel le  t a r d i v e  sans  modi f ie r  l ' h y p e r t e n s i o n  qui  la 
pr6c6de, on  se ra i t  co ndu i t  k a d m e t t r e  que  la PGF2~ se 
fixe chez le R a t  sur  deux  types  de r6cepteurs  vascula i res  
au  moins :  les p remie r s  qui  son t  i n i t i a l e m e n t  les plus  
actifs,  c o m m a n d a n t  la vasocons t r i c t ion .  Leu r  ac t ion  est  
labi le  et  sensible  a u x  processus  de t a c h y p h y l a x i e .  Les 
seconds son t  responsables  de la va sod i l a t a t i on .  Ils s e r a i en t  
diff~rents  des r6cepteurs  ~ la P G E  2 pu i sque  l ' a c t i on  h y p o -  
t ens ive  de ce t te  derni&re n ' e s t  pas  modif i6e p a r  l ' i ndo-  
m6thac ine .  Toutefois  J o ~ E s  1~ es t ime  q u ' u n  seul t y p e  de 
r6cep teurs  vascula i res  se ra i t  r e sponsab le  de la vasod i l a t a -  
t i o n  indu i t e  p a r  les P G  : il se ra i t  ac t iv6  p r i n c i p a l e m e n t  p a r  
la P G E  v Aussi,  une  a u t r e  6ven tua l i t 6  res te  5~ d i scu te r :  
l ' h y p o t e n s i o n  d @ e n d r a i t  de la conve r s ion  de la P G F ~  
en  P G E  2 ou en  u n  au t r e  f ac t eu r  h y p o t e n s e u r .  Cer ta ins  
t i ssus  du  R a t  possgden t  une  9 oxo- r6duc tase  qui  ca ta lyse  
la t r a n s f o r m a t i o n  de P G E  2 en  P G F ~  e t vice ve r sa  1~, 16. 
L ' a n t a g o n i s m e  exerc6 p a r  l ' i n d o m 6 t h a c i n e  r6s idera i t  

alors dans  le b locage de ce t t e  6 tape  m~tabol ique ,  l ' an t i -  
i n f l a m m a t o i r e  i n t e r f 6 r a n t  avec  p lus ieurs  enzymes  qu i  
i n t e r v i e n n e n t  darts la syn th~se  et  le m6 tabo l i sme  des 
pG16,1~ d o n t  la 9 oxo-r6ductase .  

Cet te  e n z y m e  se ra i t  ac t iv6e p r o g r e s s i v e m e n t  p a r  la 
PGF2= t o u t  c o m m e  p a r  les P G  d6riv6es de l ' ac ide  ara-  
ch idon ique  ou encore  pa r  celles mises en c i rcu la t ion  p a r  la  
b r a d y k i n i n e  16; celle-ci, de plus,  ac t ive  une  9 oxo- r6duc tase  
isol6e ~ p a r t i r  d ' a r t~ res  m6sen t6r iques  de Bceuf 16. Carte  
dern igre  i n t e r p r 6 t a t i o n :  la convers ion  de la PGF2~ en  
P G E  2 nous  p a r a l t  s ' inscr i re  le m i e u x  dans  la b ioch imie  e t  
la pha rmaco log ie  des PG.  

12 H. O. J. COLLIER et W. J. F. SWEET,AN, Nature, Lond. 219, 864 
(1968). 
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717 (1973). 
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17 C. PAcE-ASClAtC et S. COLE, Experientia 31, 143 (1975). 
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O u a b a i n - I n d u c e d  R e l e a s e  of E x t r a n e u r o n a l  C a t e c h o l a m i n e  in the  I so la ted  G u i n e a - P i g  Vas  Deferens  

T. KATSURAGI and  T. SUZUKI 

Department o/Applied Physiology, Tohoku University School o~ Medicine, Seiryo-cho 2-1, Sendai 980 (Japan), 
4 December 7975. 

Summary. I t  was  found  t h a t  o u a b a i n  (10 -5 M) was effect ive  in re leas ing t he  e x t r a n e u r o n a l  ca t echo lamine  wh ich  was 
t a k e n  up  b y  u p t a k %  process  ill t h e  guinea-p ig  vas  deferens.  This  resu l t  shows t h a t  a N a - K  A T P a s e  is essent ia l  for t he  
s torage  of c a t e c h o l a m i n e  in t he  e x t r a n e u r o n a l  site. 

IVt~RSEN 1 or ig ina l ly  descr ibed  t he  ex is tence  of two 
m e c h a n i s m s  of u p t a k e  of c a t echo l amine  in t he  i so la ted  
per fused  r a t  h e a r t ;  u p t a k e  1 (neurona l  up take )  and  up-  
t a k  % ( e x t r a n e u r o n a l  up take ) .  U p t a k %  appea red  in 
severa l  aspec ts  to  differ  f rom u p t a k e  v I n  c o n t r a s t  to  up-  
t a k e  1, u p t a k e  2 was usua l ly  inope rab le  a t  t he  low per fus ion  
c o n c e n t r a t i o n  of ca t echo lamine ,  a n d  t h e  c a t e c h o l a m i n e  
t a k e n  up  b y  u p t a k %  process  was  w a s h e d  ou t  t ime-  
d e p e n d e n t l y  if t h e  per fus ion  w a s  c o n t i n u e d  w i t h  ca te-  
cho lamine- f ree  m e d i u m  I-3. Recen t ly ,  i t  was  found  t h a t  
m e t a n e p h r i n e  1, c lonidine  4 a n d  var ious  s teroids ,  inc lud ing  
deoxycor t i cos t e rone  (DOC) 6 a n d  cholesterol% were ef- 
fec t ive  to  i n h i b i t  se lec t ive ly  t h e  u p t a k %  in t h e  per fused  
r a t  hea r t .  However ,  t he  physiological  s ignif icance of t h i s  
n p t a k %  a n d  i ts  release processes are st i l l  obscure.  W e  
h a v e  sugges ted  in t h e  p reced ing  p a p e r  ~ t h a t  ouaba in ,  a 
t yp i ca l  i n h i b i t o r  of N a - K  ATPase ,  m i g h t  fac i l i ta te  t he  
release of e a t e c h o l a m i n e  f rom t h e  n e u r o n a l  s i te  in  t he  
gu inea-p ig  vas  deferens.  T he  purpose  of t h e  p re sen t  s t u d y  
h a s  been  to  d e t e r m i n e  w h e t h e r  o u a b a i n  is effect ive in 
f ac i l i t a t i ng  t h e  release of c a t e c h o l a m i n e  in e x t r a n e u r o n a l  
s i te  s to red  b y  u p t a k %  process  in  t he  i so la ted  gu inea-p ig  
vas  deferens.  

Materials and methods. Male guinea-pigs  weigh ing  
300-500 g were used.  A piece of va s  deferens  was dis- 
sected a n d  suspended  in a b a t h  c o n t a i n i n g  Tyrode  solu-  
t i on  (32~ The  c o n t r a c t i o n  was recorded  i somet r i ca l ly  
on  a n  i n k w r i t i n g  p o l y g r a p h  t h r o u g h  a fo rce -d i sp lacement  
t r a n s d u c e r  (Grass FT-03).  

Results and discussion. The  isola ted muscle  s t r ips  were 
i m m e r s e d  in Tyrode  so lu t ion  c o n t a i n i n g  Dx-epinephr ine  
or DL-norepinephr ine  a t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  of 10 -6 to  
10-4 M 1, 8-10 to al low the  a c c u m u l a t i o n  of c a t e c h o l a m i n e  
b y  u p t a k e  2 process. 15 m i n  a f t e r  6 t h e y  were w a s h e d  ou t  
twice  w i t h  amine- f ree  m e d i u m  to  o b t a i n  t h e  comple te  
r ecovery  of r e s t ing  muscle  t one  a n d  t h e n  exposed  to  
o u a b a i n  (10 -6 M) .  As shown  in F igu re  1A, o u a b a i n  
induced  2 s teps  of c o n t r a c t i o n ;  t he  r ap id  phase  con t r ac -  
t ion  and  t he  la te  phase  con t r ac t i on .  The  rap id  phase  
c o n t r a c t i o n  s t a r t s  i m m e d i a t e l y  a f t e r  exposure  to  ouaba in ,  
a t t a i n s  t he  peak  level  w i t h i n  3 m i n  and  t h e n  r e t u r n s  to  
t he  r e s t ing  level.  A b o u t  10 m i n  later ,  t h e  la te  phase  con-  
t r a c t i o n  developed,  increased  a n d  r eached  t h e  p e a k  level  
a f t e r  a r o u n d  25 rain.  W h e n  t he  muscle  s t r ip  was i m m e r s e d  
in so lu t ion  c o n t a i n i n g  ep inephr ine  r a t h e r  t h a n  norepi -  

1 L. L. IVERSEN, Br. J. Pharmac. 25, 18 (1965). 
2 H. B6vrlSCi~, W. UHLm and U. TRENDELENBURG~ Naunyn- 

Schmiedeberg's Arch. Pharmac. 283, 223 (1974). 
3 R. LI~DMAR and K. L6FFELHOLZ, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. 

Pharmac. 284, 63 (1974). 
4 p. j .  SALT, Eur. J. Pharmac. 20, 329 (1972). 
5 L. L. IVERSEN and P. J. SALT, Br. J. Pharmac. 40, 528 (1970). 
6 p. j .  SALT and L. L. IVERSEg, Nature New Biol. 238, 91 (1972). 
7 H. OZAWA and T, KATSURAGI, Eur. J. Pharmac. 25, 147 (1974). 
s O. V. AVAKIAN and J. S. GILLESPIE, Br.J. Pharmac. 32, 168 (1968). 
9 G. BURNSTOCK, lV[. W. McCuLLOCH, D. F. STOI~'Z and M. E. 

WRIGHT, Br. J. Pharmac. d6, 243 (1972). 
lO D. M. PATON, Br. J. Pharmac. 49, 614 (1973), 


