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H e m m u n g  von Morphin-Effekten durch synthetische Substanz P 

The Inhibition of the Effects of Morphine by Synthetic Substance P 

P. STERNt* , S. HuKOVld u n d  M. ]~ADIVOJEVId 

Pharmakologisches [nstitut der Medizinischen Fakultiit, YU-71001 Sarajevo (Jugoslawien), I d. Januar 1975. 

Summary. S y n t h e t i c  S u b s t a n c e  P and  na loxone  abol i sh  t he  p roconvu l s ive  ac t ion  of m o r p h i n e  on p e n t e t r a s o l - i n d u c e d  
seizures.  I t  is su g g es t ed  t h a t  S u b s t a n c e  P could  be a n a t u r a l  a n t a g o n i s t  of m o r p h i n e  in t he  cen t ra l  n e r v o u s  s y s t e m .  

Schon  1956 b e m e r k t e  ZI~TTL}gR 1, dass  <~Substanz P~> 
(SP) die Morph inana lges i e  u n d  die d u r c h  Morph in  (Mo) 
h e r v o r g e r u f e n e  p s y c h o m o t o r i s c h e  U n r u h e ,  h e m m t .  W i r  
k o n n t e n  diese be iden  Ef fek te  a u c h  m i t  der  s y n t h e t i s c h e n  
<~ S u b s t a n z  P~) (SSP) ~ un t e rd r f i cken  a. A u s s e r d e m  k o n n t e n  
wir m i t  SP  ~ u n d  m i t  S S P  s die A b s t i n e n z s y m p t o m e  chro-  
n i sch  m o r p h i n i s i e r t e r  M~iuse h e m m e n  4. Gleich a m  A n f a n g  
stel l te  sich die Frage ,  ob das  eine N a l o x o n w i r k u n g  sei, 
oder  ob die a n t a g o n i s t i s c h e  W i r k u n g  von  S S P  v o m  1Re- 
zep tor  unabh / ing ig ,  also d u r c h  e inen  a n d e r e n  Mechanis -  
m u s  b e d i n g t  sei. W i r  h a b e n  n~imlich schon  fri iher die 
M e i n u n g  gegusser t ,  dass  SP  ein phys io log isches  T ra n -  
qu i l ans  sein k 6 n n t e  5. 

U m  die S S P - E f f e k t e  au f  die O p i a t - R e z e p t o r e n  zu prii- 
fen, b e d i e n t e n  wir  u n s  der Me thode  von  MANNINO u n d  
WOLF 6, die au f  der  T a t s a c h e  b m u h t ,  dass  die p sycho-  
mo to r i s che  U n r u h e ,  h e r v o r g e r u f e n  d u r c h  Morphin ,  die 
L a t e n z z e i t  y o n  P e n t e t r a z o l - K r / i m p f e n  verkfirzt .  I)iese 
vorzei t ige  E n t s t e h u n g  y o n  P e n t e t r a z o l - K r g m p f e n  k a n n  
m a n  d u r c h  N a l o x o n  ve rh inde rn .  ~vVir h a b e n  fr i iher gezeigt,  
dass  S S P  die B l u t - H i r n s c h r a n k e  d u r c h d r i n g t  a. 

Method& Mguse  ( P a s t e u r - I n s t i t u t ,  Novi  Sad), 20-25 g, 
inj iz ier t  m a n  m i t  e iner  Daue r in fu s ions sp r i t z e  (Braun-  
Melsungen)  0 ,5% Pen te t r azo l ,  0,5 ml  min .  30 min  vo rhe r  
in j iz ier ten  wir  15 oder  30 m g / k g  M o r p h i n s u l f a t  i.p. I n  
u n s e r e n  V e r s u c h e n  h a b e n  wir  SSP  oder N a l o x o n  in einer 
Dosis  v o n  0,5, 1 u n d  2 m g / k g  i .m. u n d  zwar  5, 15 u n d  
25 m m  vor  der  P e n t e t r a z o l - I n f u s i o n  injiziert .  

Resultate. Wie m a n  aus  der Tabel le  sieht ,  an t agon i s i e r t e  
SSP  die Verk i i r zung  der  P e n t e t r a z o l - L a t e n z z e i t  n a c h  
Morphin ,  w e nn  S S P  15 min  vor  der  P e n t e t r a z o l - I n f u s i o n  
ve r a b re i c h t  wird. Das  s t i m m t  g u t  m i t  u n s e r e n  f r i iheren 
B e o b a c h t u n g e n  iiberein, n a c h  de ne n  die m a x i m a l e  K on-  
z e n t r a t i on  von  S S P  I n j e k t i o n  15 min  n a c h  V e r a b r e i c h u n g  
er re icht  wird a. S S P  allein bee in f luss t  die La t e nz z e i t  der  
P e n t e t r a z o l - K r / i m p f e  n icht .  A m p h e t a m i n ,  welches a u c h  
eine p s y c h o m o t o r i s c h e  U n r u h e  he rvo r ru f t ,  ver lgnger t ,  
ghn l ich  d e m  Morphin ,  die Zeit  der  P e n t e t r a z o l - K r g m p f e ,  
was  m a n  aber  weder  m i t  S S P  (Tabelle) noc h  mi t  Mor- 
ph in  6 a n t a g o n i s i e r e n  ka nn .  

Diskussion. Diese R e s u l t a t e  u n t e r s t i i t z e n  die A n n a h m e ,  
dass  S S P  auf  O p i a t - R e z e p t o r e n  wirkt ,  da  es, / ihnlich wie 
Naloxon,  die W i r k u n g  y o n  Morph in  au f  die Pen te t r azo l -  
Kr / impfe  au fheb t ,  j edoch  n i c h t  diejenige von  A m p h e t a -  
min .  Es  s tel l t  s ich die Frage ,  w a r u m  S S P  /ihnlich d e m  
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Verfinderung der Latenzzeit der Pentetrazol-Krampfe nach synthetischer Substanz P (SSP), Morphin, Naloxon, Amphetamin und ihren 
Kombinationen 

Versuch Nr. Zeit und Art der Verabreichung 

0 rain i.p. 5 min i.in. 15 rain i.m. 

Zeit der Entstehung der 
Krampfe nach kontinuierter 
0,5% Pentetrazol-Infusion (sec ~ SEM) 

Statistisch signifikante 
Unterschiede zwischen dem Mittelwerte 

Versuch Nr. P 

1 Morphin Physiol. 18,0 :}2 0,36 - 
(15 mg/kg) LSsung 

2 Morphin - Physiol. 1.6s. 18,0 @ 0,81 3/2 
(30 mg/kg) 

3 Physiol. SSP 24,6 ~ 1,42 3/1 
L6sung (1 mg/kg) 3/2 

4 Morphin - Naloxon 25,6 ~ 1,63 
(30 mg/kg) (2 mg/kg 

5 Morphin SSP - 24,0 • 1,22 5/2 
(30 mg/kg) 1 mg/kg 

6 Morphin - SSP 23,2 ~= 0,76 6/2 
(30 rng/kg) (1 mg/kg) 

7 Morphin - SSP 24,0 i 0,85 7/1 
(15 mg/kg) (1 mg/kg) 

8 Morphin - SSP 19,5 =U 0,56 8/2 
(30 mg/kg) (0,5 mg/kg) 

9 Amphetanfin - Physiol. 22,7 ~2 0,31 
(2 mg/kg) - L6sung 

10 Amphetamin - SSP 23,0 J_ 0,16 10/9 
(2 mg/kg) (1 mg/kg) 
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Na loxo n  auf  O p i a t - R e z e p t o r e n  wirkt ,  u n d  doch  die Na-  
l oxon - indnz i e r t en  A b s t i n e n z s y m p t o m e  yon  ch ron i sch  
m o r p h i n i s i e r t e n  Mg usen  un te rd r i i ck t a ,  4. Dazu  ist  zu er- 
w g h n e n ,  dass  wahr sche in l i ch  ve r sch iedene  Op ia t -Rez e p -  
t o r en  b e s t e h e n  ~,8. Z u d e m  wurde  beschr ieben ,  dass  Oxy-  
lo rphan ,  ein M o r p h i n - A n t a g o n i s t ,  ebenso N a l o x o n - W i r -  
k u n g  auf  A b s t i n e n z s y m p t o n e  yon  ch ron i sch  morph in i -  
s i e r ten  Mg u sen  u n t e r d r i i c k t  9. Schliessl ich is t  beizufi igen,  
dass  SSP  a l lgemein  b e r u h i g e n d  wi rk t  4, 5. So k o n n t e n  wir  
zeigen, dass  SP  u n d  SSP  a u c h  die s t a rke  p s y c h o m o t o r i -  
sche  U n r u h e  durch/%/~-Iminodipropioni t r i l  u n t e r d r i i c k t  10. 

Aus  d iesen  V e r s u c h e n  k a n n  m a n  mi t  gewisser  W%hr- 
sche in l i chke i t  schl iessen,  dass  SP  ein phys io log i scher  An-  
t a g o n i s t  der  O p i a t - R e z e p t o r e n  oder der  na t i i r l i chen  en- 
dogenen  L i g a n d e n  fiir diese R e z e p t o r e n  ist. Vor  k u r z e m  
w u r d e  aus  d e m  Gehi rn  E n k e p h a l i n ,  ein Po lypep t id ,  dessen  
S t r u k t u r  sich abe t  y on  SP  wesen t l i ch  un t e r sche ide t ,  iso- 
l iert  n 

Es  ist  i n t e r e s s a n t  zu e rwghnen ,  dass  die O p ia t -Re z e p -  
to ren  im l imbi schen  S y s t e m  u n d  Nuc leus  c a u d a t u s  a m  
s t g r k s t e n  k o n z e n t r i e r t  s ind  ~2, wo a u c h  die K o n z e n t r a t i o n  
von  SP  sehr  hoc h  ist  ~a. 
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T h e  S u b c o m m i s s u r a l  O r g a n  of the Lizard  L a c e r t a  s .  s i c u l a  Raf.  U l t r a s t r u e t u r e  D u r i n g  the  Winter  
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S u m m a r y  The  sec re to ry  a c t i v i t y  of the  SCO cells of Lacerta s.sicula Raf.  is s t r ong ly  r educed  du r ing  t he  winter .  Such  
r educ t ion  is d o c u m e n t e d  b y  t he  decrease  of the  n u m b e r  of sec re to ry  g ranu les  t y p e  A a nd  B descr ibed in p rev ious  
pape r s  in the  s u m m e r  SCO cells. Also the  sacks  of R E R  filled w i th  e lec t ron-dense  ma te r i a l  ( type C secretion) are v e r y  
few; in the i r  place the re  are, in the  basa l  region of t he  cells, large vacuoles .  In  the  d is ta l  region of t he  cells, a t  the  free 
cell surface,  a p r o n o u n c e d  increase  in the  n u m b e r  of microvil l i  is not iced.  

T h e  s u b c o m m i s s u r a l  o rgan  (SCO) is a specia l iza t ion  of 
t he  e p e n d y m a  of t h e  d i encepha lon  t h a t  can  be found  a t  
t he  level of the  pos te r io r  c o m m i s s u r e  a t  t he  cauda l  l imi t  
of t he  3rd vent r ic le  in all ve r t eb ra t e s~ -K  

T h e  SCO of Lacerta s. sicula Raf .  is composed  of a single 
l ayer  of e longa ted  e p e n d y m a l  cells wh ich  h a v e  a w ind ing  
appea rance .  P r ev io u s ly  we h a v e  found  t h a t  the  sec re to ry  
a c t i v i t y  of the  SCO var ies  du r ing  t he  course  of the  year .  
The  sec re to ry  a c t i v i t y  of t he  SCO begins  in J a n u a r y  w h e n  

a few large ma sse s  of sec re to ry  ma te r i a l  are obse rved  in 
the  basa l  region of the  SCO cells. The  a c t i v i t y  increases  
in t he  following m o n t h s  a nd  reaches  its m a x i m u m  in June .  
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Fig. 1. SCO of Lace,ta s. sicula Raf. Basal region. Note the ample vacuoles and cisternae of rough endoplasmic reti.eululn with type C secretory 
material (CSM) but in smaller quai~tity than in summer. • 4000. Details of type C secretory material, a, • 12000. 


