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Beeinflussung
der blutdrucksenkenden Wirkung von Dopamin
und Adrenalin durch Lysergséiure-didthylamid
Von O. Hornykiewicz und H, Obenaus
Mit 2 Abbildungen

Dopamin (Hydroxytyramin, $-3'4-Dihydroxyphcnyl-
dthylamin), das in neuerer Zeit neben Adrenalin und Norad-
renalin in vielen Geweben der Siugetiere gefunden wurde!,
fithrt am Meerschweinchen und Kaninchen bei intravendser
Zufuhr zu einer Blutdrucksenkung?, An anderen Tierarten
dagegen steigert Dopamin den Blutdruck und verhilt sich
auch sonst wie ein typisches Sympathikomimetikum3.
Holtz und Credner nahmen an, dald die depressorische
Wirkung des Dopamins beim Meerschweinchen auf Ab-
bauprodukte des Dopaminstoffwechsels zariickzufithren ist;
Dopamin wird von der Aminoxydase sehr schnell abgebautt
und der entstchende Aldehyd sollte zur Blutdrucksenkung
fiihren. Untersuchungen mit dem Aminoxydase-Hemmstoff
Iproniazid  (Marsilid, Isopropyl-Isonikotinsdurehydrazid)
konnten diese Iypothese nicht bestitigen5. Nachfolgend
werden einige weitere Beobachtungen zu diesem Problem
mitgeteilt.

1. Es wurde gefunden, daB am Meerschweinchen
Lysergsauredifithylamid (LSD}* in Dosen von 50 bis
100 ng/kg Tiergewicht intravends die blutdrucksenkende
Wirkung des Dopamins aufheben kann ’lgAhh. 1). LSD ist
ein bekannter 5-Hydroxytryptamin-({IIT)-Antagonist; in
unseren Yersuchen wurde jedoch die Wirkung von HT meist

* Herrn Prof. Dr. H. Konzett, Sandoz-Basel, danken wir
fiur die Ucherlassung der Substanz.
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schon mit LDS-Dosen von 30 bis 50 pg/kg aufgehoben, also
etwas geringeren Mengen als den, die zur Aufhebung der
Dopaminwirkung nétig waren.

2. Es ist bekannt, da HT eine tachyphylaktische Wir-
kung besitzts. Nach hoheren Dosen von HT sind viele Er-
folgsorgane gegen HT lingere Zeit unempfindlich. Es wurde
daher versucht, den Blutdruck durch Infusion von HT
gegen diese Substanz unempfindlich zu machen und an der-
art behandelten Tieren die Blutdruckwirkung des Dop-
amins zu priifen. Nach Infusion von 70 ug HT innerhalb von
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Abb. 1. Meerschweinchen, minnlich, 750 g. Urethannarkose

(I'5g/kg s.c.). Karotisblutdruck. A = 2 pg Adrenalin, D = 10 Lg

Dopamin, HT = 4 ug 5-Hydroxytryptamin. Zwischen A und B:
Injektion von 5Q ug LSD i.v. Pause 5 Minuten

9 Minuten reagierte der Blutdruck des Mecrschweinchens
nicht mehr auf HT-Dosen, die vor der Infusion zu einer
starken Blutdrucksenkung fiihrten. In allen diesen Fillen
war auch die depressorische Wirkung des Dopamins auf-
gehoben; mit hohen Dosen von Dopamin konnte sogar eine
geringe pressorische Wirkung beobachtet werden. Hiebei
1st zu betonen, dafl in uuseren Versuchen das Niveau des
Blutdrucks durch die HT-Infusion nicht beeinfluBt wurde.

3. Von den bei Sdugeticren vorkommenden Katechol-
amincn besitzt das Adrenalin neben der ausgesprochen pres-
sorischen auch eine deutliche depressorische Wirkungs-
komponente. Nach Aufhebung der blutdrucksteigernden
Wirkung durch Mutterkornalkaloide hat Adrenalin nur mehr
cinc depressorische Wirkung (syAdrenalinumkehr®)?. In un-
seren Versuchen fanden wir, dafl an Meerschweinchen, die
Ergotamin (200 pg des Tartrats/Tier) bekommen hatten,
LSD die nunmehr blutdrucksenkende Wirkung des Ad-
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renalins — ebenso wie die depressorische Wirkung des
Dopamins — blockierte.

4. An Ratten fiihrt Dopamin, intravends gegeben, zu
einer Blutdrucksteigerung. Diese pressorische Wirkung laB3t
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(1-2 g/kg i.p.). Karotisblut-
Injektion von 300 pg Ergo

Injektion von

D = 10 ug Dopa
Pause 5 Minuten

minnlich, 220 g. Urethannarkose
B und C:

A= 1pg Adrenalin,

NaCl-Lésung. Zwischen A und B:
Pause 15 Minuten. Zwischen

Abb. 2. Ratte,

druck.

sich durch Ergotamin in eine Blutdrucksenkung umkehren.
Somit verhilt sich Dopamin am Blutdruck der Ratte ad-
renalindhnlich. Auch hier hebt LSD, nach Ergotamin ge-
geben, die depressorische Wirkung sowohl von Adrenalin
als auch von Dopamin wieder auf (Abb. 2).

Aus den erhobenen Befunden dringt sich zunichst die
SchluBfolgerung auf, daff die Blutdruckwirkung des Dop-
amins am Meerschweinchen Merkmale einer HT-Wirkung
hat (Hemmbarkeit durch LSD und durch hohe HT-Dosen).
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Es liegen aber auch Befunde vor, die in eine andere Rich-
tung weisen. So haben Burn und Rand® an Kaninchen
und Meerschweinchen gezeigt, dafl nach Reserpingaben, die
zu einer hochgradigen Verarmung der GefdBwande an Nor-
adrenalin filhren, Dopamin den Blutdruck nicht mehr
senkte, sondern im Gegenteil steigerte. Durch Infusion ge-
ringer Noradrenalinmengen konnte jedoch die blutdruck-
senkende Wirkung des Dopamins wieder hergestellt werden.

Unser zuletzt angefiihrter Befund, niimlich dafi LSD
auch die blutdrucksenkende Wirkung des Adrenalins auf-
heben kaun, scheint anderscits auf einen mdbglichen Zu-
sammcenhang zwischen dem Mechanismus der blutdruck-
senkenden Wirkungen des Dopamins und des Adrenalins
hinzuweisen.
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