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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN LABORATORIUM DER SANDOZ A.G., BASEL

UNTERSUCHUNGEN UEBER DIE PRESSORISCHE
WIRKUNG DES 5-HYDROXYTRYPTAMIN (SEROTONIN)

With Summary
VON

H. WEIDMANN u~xp A. CERLETTI
( Eingegangen am 17-8-1956).

Die Blutdruckwirkung des Serotonins weist erhebliche tierartliche
Unterschiede auf. Wihrend beim Hund eine mehrphasige Wirkung
beobachtet werden kann — wobei die pressorische Phase am ausgeprig-
testen und zuverlissigsten auftritt (9, 17) — fiihrt die intravenése In-
jektion von Serotonin bei der Katze zu einem abrupten reflektorischen
Blutdruckabfall, ausgelost durch eine Erregung von Rezeptoren in der
Lunge und im Gebiet der Coronargefisse (3, 8). Die pressorische
Wirkuno des Serotonin- beim Hund wird in erster Linie einer direkten
peripheren Vasokonstriktion des Stoffes, evtl. verbunden mit einer
stimulierenden Wirkung auf das Vasomotorenzentrum zugeschrieben (9,
7). Nach Vorbehandlung mit Atropin und Cocain (4), nach Ganglien-
blockade (9, 10, 11, 17) und nach Spinalisierung (11, 16) fithrt Sero-
tonin auch bei der Katze stets zu einem reinen Blutdruckanstieg.

Die pressorische Blutdruckwirkung des Serotonins an der Spinalkatze
wurde von uns zu einer erweiterten Untersuchung einiger Serotonin-
antagonisten herangezogen. Dabei zeigte sich, dass u.a. das in vitro
bis zur Konzentration von 10-? wirksame Lysergsiurediithylamid
(LSD) in dieser Versuchsanordnung die Serotoninwirkung erst in
Dosen von 50 y/kg und mehr deutlich hemmt. Der Antagonismus
LSD-Serotonin ist demnach an der Spinalkatze, wie ibrigens auch
am Kreislaufsystem der intakten Katze (1 3) weit weniger deutlich als
in vitro. Die im folgenden dargestellten Untersuchungen zeigen,
dass die Wirksamkeit spezifischer Serotoninantagonisten auf das Kreis-
laufsystem der Katze durch einige Besonderheiten der Serotoninwir-
kung als solcher begrenzt wird.
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METHODE

Zu den Versuchen wurden 40 Katzen beiderlei Geschlechts im Ge-
wicht von 1,6-3,5 kg verwendet. Den Tieren wurde in tiefer Aether-
narkose das Riickenmark zwischen C 1 und C 2 durchtrennt und zu-
sitzlich das Gehirn zerstért. 10 Tiere wurden ausserdem zu Beginn
oder im Verlauf des Versuches evisceriert, 8 Tieren wurden im Verlaufe
des Versuches die Nebennieren ligiert. — Der Blutdruck wurde aus
der rechten A. carotis mit einem Statham strain gage und die Puls-
frequenz in einzelnen Versuchen mit Hilfe eines elektronischen Fre-
quenzzihlers (2) registriert. Die Injektionen erfolgten sowohl intra-
vends in die V. jugularis, als auch intraaortal (i.a.) mit Hilfe eines durch
die linke A. carotis in die Aorta thoracica vorgeschobenen Katheters.

RESULTATE

a) Die normale pressorische Serotoninwirkung bei der Spinalkatze.

Serotonin (5-Hydroxytryptamin-creatininsulfat) fiihrt an der Spinal-
katze immer zu einem kurzdauernden Blutdruckanstieg (ABB. 1). Vor
allem bei i.v. Injektion kann dem Anstieg eine kurze depressorische
Phase vorausgehen, welche auf die von REID (12) beschriebene Konstrik-
tion der Lungengefisse zuriickzufithren ist. Im Durchschnitt erhghten
Dosen von 30-50 y/kg Serotonin iv. in Versuchen an 29 Spinalkatzen

Wirkung von 30 y/kg Serotonin auf Blutdruck und Pulsfrequenz bei i.v. (einfaches
Signal) und bei i.a. Injektion (Doppelsignal). Spinalkatze 3,170 kg. Von oben nach
unten : Zeit (30”), Pulsfrequenz (Schlige/Min.), Blutdruck (mm/Hg).



100 H. WEIDMANN UND A. CERLETTI

den mittleren Blutdruck von 54 auf 1or mm Hg, nach i.a. Injektion
von 54 auf roo mm Hg, also in beiden Fillen um rund 85 9,. Bei
10 eviscerierten Spinalkatzen sind die entsprechenden durchschnittlichen
Blutdrucksteigerungen praktisch gleich gross wie bei den nicht evisce-
rierten Tieren.

Die quantitativ gleiche pressorische Wirkung des Serotonins nach i.v.
bzw. i.a. Injektion macht es wahrscheinlich, dass die direkte Herz-
wirkung der Substanz, welche sich bei der Spinalkatze in einer Beschleu-
nigung der Herzfrequenz #ussert, fiir das Ausmass der Blutdruck-
reaktion nicht von Bedeutung ist. Im Durchschnitt von je 5§ Versuchen
erfolgte bei i.v. Injektion von 30-50 y/kg Serotonin eine Beschleunigung
der Herzfrequenz um 38 %, bei ia. Injektion jedoch nur um 17 9,
(ABB. 1).

Beziiglich einer quantitativen Beurteilung ist die Frage der Zuver-
lassigkeit der Serotonin-Blutdruckreaktion bei {iber lingere Zeit wieder-
holten Injektionen von wesentlicher Bedeutung. Eine Wirkungsab-
nahme, wie sie FREYBURGER et al. (4) im Sinne einer, wenn auch kurz-
dauernden Tachyphylaxie beschrieben haben, trat in unsern Versuchen
an der intakten Spinalkatze nie auf. Hingegen riefen in etwa der
Hilfte der Versuche aufeinanderfolgende Injektionen von Serotonin
Blutdrucksteigerungen von zunehmender Intensitiit hervor, ehe sich die
Reaktion auf eine bestimmte Grésse einstelite (ABB. 5). Ab und zu
wurde auch ein Anstieg des Rasisblutdruckes und das Auftreten von
ausgeprigten rhythmischen Druckschwankungen beobacntet. Diese
Sensibilisierung konnte sowohl bei kurzen (5-10 Min.), als auch bei
lingeren Injektionsintervallen beobachtet werden.

b) Pressorische Serotoninwirkung nach Vorbehandlung mit Marsilid.

Marsilid (1-Isonicotinyl-2-isopropyl-hydrazid, 25 mg/kg i.v.) hemmt
in ausgeprigtem Masse die u.a. auch fiir den Abbau des Serotonins
bedeutsame Monoaminoxydase. Dementsprechend war es nicht {iber-
raschend, dass die allein schon durch wiederholte Serotonininjektionen
auslsbaren Sensibilisierungseffekte nach Vorbehandlung mit diesem
Fermenthemmer noch viel deutlicher in Erscheinung traten. Wie Tab.
I zeigt, verstirkte Marsilid die pressorische Serotoninwirkung durch-
schnittlich um 8o0-go %. In einzelnen Versuchen iusserte sich die
Wirkung des Marsilid zusitzlich noch darin, dass es nach wiederholten
Serotonininjektionen zu spontaner langanhaltender Blutdruckerhéhung
bis auf extreme Werte kam (ABB. 3). Bei der ersten Beurteilung waren
wir geneigt, auch diese Erscheinung auf eine durch Marsilid bedingte
Serotoninkumulation zuriickzufiihren. Die Versuche, diese Reaktion
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mit dem Serotoninantagonisten 1.SD zu kupieren, schlugen jedoch fehl
(ABB. 2), sodass nach anderen Griinden gesucht werden musste.

ABB. 2

Verstirkung der pressorischen Serotoninwirkung an der Spinalkatze (2,3 kg) durch
Marsilid und Wirkung von LSD. Bei jedem Doppelsignal i.a., beim einfachen Signal
i.v. Injektion von 50 y/kg Serotonin. Die Zeiten bedeuten den Abstand von der Marsi-
lidverabreichung (M = 25 mg/kg i.v.), welche zwischen der ersten und zweiten der
abgebildeten Serotonininjektionen erfolgte. LSD = i.v. Injektion von 50 y/kg Lyserg-
siurediithylamid. Die nach Marsilid zunehmend erhdhte Ausgangslage des Blut-
drucks wird durch LSD noch weiter gesteigert. Nachfolgende Serotonininjektionen
erzeugen weiterhin nur wenig modifizierte pressorische Reaktionen.

¢) Hemmung pressorischer Serotonineffekte durch Hydergin.

Das ausgeprigt adrenolytisch, aber nur schwach serotoninhemmend
wirksame Hydergin erwies sich {iberraschenderweise bedeutend aktiver
als LSD beziiglich Hemmung der durch Marsilid gesteigerten Sero-
tonineffekte. Wie Abb. 3 zeigt, senken o,1 mg/kg Hydergin i.v. beim

ABB. 3

Verstirkung der pressorischen ‘Serotoninwirkung durch Marsilid und Hemmung
durch Hydergin. Spinalkatze 2,500 kg. Bei jedem Doppelsignal i.a., beim einfachen
Signal i.v. Injektion von 30 y/kg Serotonin. Die Zeiten bedeuten den Abstand von
der Marsilidinjektion (M = 25 mg/kg i.v.). 150 Min. nach Marsilid kommt es im An-
schluss an die Serotoninverabreichung zu einer spontanen anhaltenden Blutdrucker-
hohung, welche jedoch durch o,1 mg/kg Hydergin i.v. (H) vollstindig aufgehoben wird.
Die nachfolgenden Serotonininjektionen zeigen stark gehemmte Wirkung.



102 H. WEIDMANN

UND A. CERLETTI

Marsilid vorbehandelten Tier nicht nur den nach Serotonin iiber lingere
Zeit gesteigerten Druck sehr rasch und stark, sondern reduzieren auch
die unmittelbaren Druckreaktionen der nachfolgenden Serotoningaben

um mehr als die Hilfte. Diese

Befunde weisen darauf hin, dass an

der durch Marsilid gesteigerten Serotonin-Blutdruckreaktion Adrenalin

wesentlich beteiligt sein diirfte.
Annahme bestitigen.

Die weiteren Versuche liessen diese

d) Beeinflussung der pressorischen Serotoninwirkung durch Neben-

nierenausschaltung.

Wie bereits erwihnt, losten wiederholte Serotonininjektionen in ein-
zelnen Versuchen starke rhythmische Blutdruckschwankungen aus,
welche als Ausdruck einer Sensibilisierung aufgefasst werden konnen.
Diese Blutdruckschwankungen erfuhren durch Marsilid eine markante

T
AR

AsB. 4

Verstiarkung der Serotoninsensibilisierung am Blutdruck durch Marsilid (M
kg iv.) und Hemmung durch Nebennierenausschaltung.

jedem einfachen Signal 30

ia. |

== Nebennierenligierung.

= 25 mg/
Spinalkatze 2,600 kg. Bei

y/kg Serotonin i.v., bei jedem Doppelsignal 30 y/kg Serotonin

Steigerung. Durch Ausschaltung der Nebennieren mittels Ligatur
gelang es aber, den Blutdruck schlagartig ruhig zu stellen (Aps. 4). Ein
Vergleich der pressorischen Serotonineffekte vor und nach Neben-
nierenausschaltung zeigt ausserdem bedeutende Abschwichung der-
selben nach Adrenalektomie. Demnach ist sowohl die durch Serotonin
selbst zustandekommende Sensibilisierung, als auch die Verstirkung der
Serotoninwirkung durch Marsilid an die Unversehrtheit der Neben-

nieren gebunden. In der Tat

erfuhr an der nebennierenligierten

Spinalkatze Serotonin durch Marsilid bei weitem nicht mehr die Ver-
stirkung wie an der intakten Spinalkatze, wie das aus der zweiten Hilfte
der Tab. T hervorgeht. Einen weiteren Beweis fiir die Stimulierung
des Nebennierenmarks durch Serotonin ergibt die Modifikation der
Serotonin-Blutdruckreaktion durch Nebennierenausschaltung an der
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TaBeLLE I

Durchschnittliche Verstirkung der pressorischen Wirkung von 30-50 vlkg
Serotonin an de. intakten und nebennierenligierten Spinalkatze durch 25 mglkg Marsilid i.v.

1 I

Serotonin- | Durchschnittl. Blutdruckreaktion (mm Hg). Potenzierung
Injektions- Anzahl " durch Marsi-
modus Versuche vor Marsilid nach Marsilid ‘ lid in %

i i

Intakte Spinalkatzen

i.a.

5 57 — 10O ‘ 59 — 142 : 93
iv. 5 | 58 —» 102 57 — 136 ! 8o
: I
|
Nebennierenligierte Spinalkatzen
|
ia. 2 44 — 89 45 — 97 16
iv. 2 45 — 8o 47 — 93 31

nicht it Marsilid vorbehandelten Spinalkatze. In Tab. 1I sind die an
4 Tieren ermittelten Werte wiedergegeben. Der Vergleich der Wirkung
von 30-50 y/kg Serotonin vor und nach Adrenalektomie ergibt eine
30-40 %ige Hemmung als Folge der Nebennierenligatur. Abb. 5 zeigt
ein charakteristisches Beispiel fiir diese Wirkung. ~Dieser Befund er-
fihrt insofern eine Einschrinkung, als der positive Ausfall des Ver-
suches an gewisse Voraussetzungen gekniipft ist. Nur gut auf Sero-

‘TaseLLE 11

Durchschnittliche Hemmung der pressorischen Wirkung von 30-50 v/kg Serotonin
an der Spinalkatze durch Nebennierenausschaltung

Durchschnittl. Blutdruckreaktion (mm Hg)] Hemmung
Serotonin- l durch
Injektions- Anzahl vor : nach | NN-Ligatur
modus Versuche | Nebennierenligatur E Nebennierenligatur l in %
i \
ia. 4 43 — 106 | 47 — 86 \ 38
iv. 4 45 —» 105 45 — 86 ‘ 32
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tonin ansprechende Tiere — d.h. Tiere, welche auf wiederholte Sero-
tonininjektionen mit einer Sensibilisierung antworten — zeigen eine
Modifikation des Serotonineffektes durch Nebennierenausschaltung.
Spinalkatzen, welche auf Serotonin nur mit einem geringen Blutdruck-
anstieg reagieren, zeigen auch nach Nikotin nur eine missige pressorische
Wirkung und Marsilid iibt in solchen Fillen gar keine oder héchstens
eine geringe verstirkende Wirkung auf Serotonin aus. Adrenalin ander-
erseits zeigt eine normale Reaktion. Man muss annehmen, dass bei
solchen Tieren die Nebennieren durch Serotonin nicht stimuliert werden
und deshalb die Nebennierenausschaltung auch zu keiner Beeinflussung
der Serotoninwirkung fithren kann.

ABB. 5§

Hemmung der pressorischen Serotoninwirkung durch Nebennierenavsschaltung.
Zugleich ein Beispiel fiir die spontane Serotoninsensibilisierung. Spinalkatze 3,020 kg.
Die Zeiten bedeuten den Abstand von der ersten Serotonininjektion. Bei jedem ein-
fachen Signal i.v., bei jedem Doppelsignal i.a. Injektion von 30 y/kg Serotonin. l =

Nebennierenligierung.

Als weiteres Indiz fir die Bedeutung der Nebenniere bei der
pressorischen Serotoninwirkung zeigte sich in unseren Versuchen eine
stirkere Hemmwirkung des LSD bei adrenalektomierten Tieren. Die

maximal 50 %ige Serotoninhemmung durch LSD erreichte nach Aus-
schaltung der Nebennieren Werte bis 8o 9.

€) Beeinflussung der pressorischen Serotominwirkung durch Ganglien -
blockade.

Bei 4 Spinalkatzen wurde die ganglionire Transmission durch Hexa-
methoniumbromid (1o mg/kg i.v.) vollstindig blockiert (Unterdriick ung
der pressorischen Wirkung von 0,1 mg/kg Nicotin i.v.). Die Reak tion
auf Serotonin war jedoch auch unter diesen Bedingungen nach i.v.
Injektion unverindert, nach i.a. Injektion sogar um 30-40 %, verstirkt.
Hexamethonium blockiert also weder die direkte, noch die indire kte
tiber die Nebennieren zustande kommende pressorische Serotonin-
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wirkung. Eine Hemmung der Serotoninwirkung auf das Nebennieren-
mark konnte hingegen durch i.v. Verabreichung eines Lokalanistheti-
cum erzielt werden (2-4 mg/kg Panthesin).

DisKusSION

Die begrenzte Wirkung des LSD am Spinaltier steht deutlich im
Gegensatz zu der Hemmung der Serotoninwirkung durch LSD, welche
an der isoliert durchstrémten Hintergliedmasse und Lunge des Hundes
erreicht wird (5). An der Serotonin-Blutdruckreaktion bei der Spinal-
katze sind also offenbar Faktoren mitbeteiligt, welche sich durch LSD
nicht oder nur begrenzt hemmen lassen. Dass hierbei in erster Linie
eine Stimulierung des Nebennierenmarks durch Serotonin in Frage
kommt, ging schon aus der Beobachtung von REID (12) hervor, welcher
durch nebennierennahe intraarterielle Injektion kleiner Serotonindosen
(0,25-1,0) einen Blutdruckanstieg herbeifiihren konnte. Ebenso beo-
bachteten FREYBURGER et al. (4) an der cocainisierten und atropinisierten
Katze nach 20-40 y/kg Serotonin i.v. einen sekundiren Blutdruckanstieg,
den sie in Analogie zu den Befunden REIDs auf eine Stimulierung der
Nebennierenmarksekretion zuriickfiihrten. Neuerdings zeigte ScarIN-
cI (14), dass bilaterale Adrenalektomie die pressorische Serotoninwirkung
beiras Hund abschwicht. Im Gegensatz zu diesem Befund stehen die
Beobachtungen von PAGE und McCuBBIN (10) an Hund und Katze
und SCHNEIDER et al. (15) am Hund, wonach bilaterale Adrenalektomie
die Kreislauf- und Atmungsreaktion auf Serotonin wihrend des akuten
Experiments nicht indert. Unsere eigenen Untersuchungen an der
Spinalkatze zeigen jedoch eindeutig, dass die Nebennieren an der presso-
rischen Serotoninreaktion wesentlichen Anteil haben konnen.

Der Monoaminoxydasehemmer Marsilid verstirkt die pressorische
Serotoninwirkung an der Spinalkatze mit intakten Nebennieren in weit
stirkerem Ausmass als am adrenalektomierten Tier, da offenbar durch
Marsilid weniger die direkte Serotoninwirkung als vielmehr der indi-
rekte, nebennierenstimulierende Effekt gesteigert wird. Dement-
sprechend kommt es zur scheinbar paradoxen Situation, dass ein aus-
gesprochen adrenolytisch wirksames Priparat wie Hydergin die Marsilid-
Potenzierung der Serotoninreaktion zu hemmen vermag, wihrend ein
spezifischer Serotoninantagonist wie LLSD diesbeziiglich praktisch wir-
kungslos ist. Die Auffassung, dass durch Marsilid hauptsichlich die
indirekte, Sympathin freisetzende Wirkung des Serotonins verstirkt wird,
teilen auch BaLzer und Hortz (1).
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Die fehlende Hemmbarkeit des Serotonineffekts auf das Nebennieren-
mark durch Hexamethonium steht in Einklang mit analogen Befunden
von TRENDELENBURG (18) beziiglich der Stimulation des oberen Hals-
ganglions, und von GInzeL und KOTTEGODA (6) bezuglich der Reizung
des Carotissinus durch Serotonin.

Obwohl wir dargelegt haben, dass im Durchschnitt aller Versuche die
intravendse und die intraaortale Injektion von Serotonin — trotz stirkerer
tachykarder Wirkung im ersteren Fall — pressorisch gleich stark wirksam
waren, zeigte sich doch im einzelnen Versuch, dass gelegentlich die
eine oder andere der beiden Verabreichungsarten sich als wirksamer
erwies. Nach dem Gesagten lisst sich aber auch dieses Verhalten
zwanglos erkliren. Bei der i.v. Injektion wird der Anteil des Herzens,
bei der i.a. Injektion jedoch der Anteil der Nebennieren an der Reaktion
stirker in den Vordergrund treten. Je nach Ansprechbarkeit dieser

beiden Organe fillt dann auch die pressorische Reaktion verschieden
stark aus.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Analyse der Serotoninwirkung auf den Blutdruck der Spinalkatze
ergibt, dass mehrere Faktoren am Zustandekommen der jeweiligen
Reaktion beteiligt sind : direkte Wirkung auf die Gefissmuskulatur,
Forderung der Herzfrequenz und Stimulierung des Mebennierenmarks.
Die durch Monoaminoxydasehemmung mittels Marsilid erzielbare Ver-
starkung der pressorischen Serotonineffekte betrifft zur Hauptsache diese
letztere Wirkungskomponente. Hexamethonium vermag die Sero-
toninwirkung auf das Nebennierenmark nicht zu verhindern. Spezi-
fische Serotoninantagonisten wie Lysergsiuredidthylamid hemmen den

Anteil der Blutdruckreaktion, welcher durch Nebennierenreizung zu-
stande kommt, ebenfalls nicht.

SuMMARY

The blood pressure rise produced by Serotonin in spinal cats is due not only to a
direct constrictor effect on the vascular smooth muscle, but to an increase in the heart
rate and to a stimulation of the adrenal medulla. Especially this last effect is enhanced
after inhibiting the monoamine oxydase by iproniazid. The adrenal effect of serotonin

is not blocked by hexamethonium nor by a specific antiserotonin compound like lysergic
acid. diethylamide.

— -
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