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G.'IL}[ELbﬂuud W.SCHINDLER (Basel): Uber die gastrotrope Wirkuug von
5-Hydroxytryptamin (HTA), seiner Vorstufen und der entsprechenden
Jsomeren bei der Ratte

Nach fritheren Untersuchungen ruft HTA bei der Ratte, ihnlich wie
Histamin beim Meerschweinchen, «chon in kleinen Dosen charakteristi-
sche Magenveranderungen hervor (HEDINGER 1. VERAGUTH; \WWILHELMI).
So findet man nach 2215 mg/kg T s. c. bereits innerhalb von 21 Std
oft eine Odematose Auflockerung der Magenxchleimhaut und Hyperimie,
gelegentlich mit ischacmischen Stellen, sowie regelmaBig mehr oder
weniger grofic, meist multiple, flache bis millig tiefe. blutende Mucosa-
defekte. Im Coecum sind in cinem Teil der Falle ihnliche, flache Uleera
festzustellen.

Die Vorstufe von HTA: 5-Hydroxytryptophan (HTP), zeigt sclbst in
sehr hohen Dosen cine wesentlich geringere ulcerogenc Wirkung am
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erzengt lediglich hyperimische Erscheinungen und gelegentlich Petechien
der Mageuschleimhaut, withrend der Ausgangsstoff Tryptophan sich als
praktisch indifferent erweist.

Eine peptizche Genese der HTA-Geschwiire ist praktisch auszuschlieen, da die
peptische Aktivitit raeist herabgesetzt ist und das pg des Magensaftes nach der
neutralen Seite verschoben ist. Dagegen ist der Tonus der Magenmuskulatur nach
HTA-Einwirkung, festgestellt am isolicrten ganzen Magen, wie auch am Léngs-
streifenpraparat, erhoht. Die Hyperamic mit gelegentlich eingestreuten ischamischen
Herden spricht fiir eine vasculdre Genese mit trophischen Stérungen. Dement-
sprechend fithrt HTA auch am isolierten Kaninchenohr nach KkawgOW-PISSEMSKI

Tabelle. Einflufl auf den Raltenmagen und -dickdarm

Veridnderungen am Rattenmagen Dick-
mg/kg Zahl ' Mitt- ’ d;ra!l?l:
a.c. der lecer Pete- ; Hyper-| Du des der
zmal | Cies- | Tiews | 4o+ S | vieus-
trager ‘ Index* ‘ | : triger
HTA 15 [29/30 | 1,7 | 0/10 [20/30 [3,5—616/30
HTP "1 300 410 |03 | /10 | 810 | 35 | 0/10
TTevptamin | 500 |o/10 |0 [ 310 1610 | 35 | 0/10
hryprophan | 300 po. | 0/10 | 0| 0/10 [ 410 2 | 0/10
ot 100 oo o om0 |30 | 3 | o010
“iemr | s los o o las | 35| o5
2-15 T HisoTA(m| 15 | 610 | 075 | 0/10 | 4/10 | 3,0 | 0/10
Eﬁg Hisola | 15 | 4/10 | 045 | 0/10 | 5/10 T2 | 310
8.c. +Hiso TA 50 | 310 |05 | /10 | 310 | 25 | 5/10
THimoTA | 50 | 810 | 1,25 | 1/10 [ 9/10 | 35 | 3/10
THisoTP | 300 | 6/10 | 0,65 | 0/10 ' 9/10 ; 3,5 2/10.
T Toyptamin | 300 |13/15 15 | /15 | 2115 | 37 | 315
L Treptophan | 500 poo. | 7/10 | 0,95 | 1/10 ' 9/10_ T35 | 410
TLspe L oz |0 L0510 610 3 | oo
TLsp | Tes |10 1005 Lojt0 iegt0 | 3 | 0/10
2300 | “HioTP | 300 [4/10 (02 | 2/10 810 | 4 | ojt0
mENE | sHisoTA | 30 |35 06 | o i3/5 2 | s
a.c. -LSD** 05 | 1)5 ’0,1 |0/5 25 [ 3 | o5

* Der mittlere Ulcus-Indox errechnet sich aus der durchschnittlichen Anzahl
von = Zeichen pro Tier. Hs wird unterschieden zwischen kleinsten (= /3+),
kicinen (-+), mittelgrofien (=) und groBien (+ + +) Geschwiiren.

#x LSD = D-Lysergsiure-Disthylamid-Tartrat.

(-12) bedeutet, daBl H iso TA 1 Std vor dem HTA injiziert wurde.
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su GefaBverengerung. Versucht man. ex juvantibus etwas dber die ¥ ntstehungs-

weise der HTA-Geschwiire zu erfahren, so ist festzustelien, dall Atropin praktisch
keinen, Papaverin und Antibistaminica nur einen geringen hemmenden Eintla auf
dic Geschwiirsentstehung ausiiben, wiahrend LSD, Chlorpromazin nun:d «das tminodi-
benzylpraparat ‘Tofranil stark hemmend wirken (WiLHELMWI.

Die Untersuchung der von SCHINDLER synthetisierten Isomeren von
HTA und HTP hinsichtlich cines gastrotropen Effektes zeist, dall sie
welbst in hohen Dosen keine Magengeschwiire hervorrufen. Dagegen st
ex moglich, die ulecrogene Wirkung von TITA am Magen durch gleich-
zeitige Verabreichung mittlerer Dosen von H ixo TA betrichtlich abzu-
cchwichen. Der Antagonismus von 1 ixo T gegeni ber TP 1=t dagegen
gering. lm gekreuzten Versuch hemmt Hiso TP das HTA Uleus Hoiso TA
beeinfubt jedoch das HTP-Geschwiir cher im fordernden Sinne, Da var
HTA eine starke g"schwilrst-rzcugondo Wirkung zukommt. wurden dic
meisten der intercssicrenden Antagonisten hei dem durch dicses Amin
hervorrufbaren Ulcus angewandt (siche Tabelley. Hierbei zeigten H
iso TP cinen méaBig starken, Tryptophan cinen geringen hemmenden
Effelst., wihrend Tryptamin sich als praktisch unwirksan crwies. Vou
den gepriiften 5-Hydroxyindolen kommt somit nur dem H iso TA cme
nahezu LSD-iahnliche Bedeutung als Antagonist gegenitber dem nra.
Magenulceus zu, obwohl dic HTA-Kontraktion am Rattenmagen in vitro
(Spasmus am. Liangsmuskel-Priparat) nur durch hohe Konzentrationen
hemmend beeinfluit werden kann.

Der HTA-bedingte Gefiilaampf am izolierten Kanincuenoby wird
durch miBige Dosen H iso T'A gelost.

Dic durch TITA crzeugbaren Dickdarmyeschwiire ~sind nur durch Vor
behandlung (— 1 Std) mit I iso TA zu unterdritcken.

Interessant ersehieint die Tatsache, dafi das heschricbene Magenutens
cine spezifische HTA-Reaktion darstellt. die i Gegensatz zu solehen an
isolierten Organen nur durch wenige Pharmaka - daronter Hiso TN
abgeschwicht werden kann.
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