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Blockade der
Dextran-Anurie bei wasserbelasteten Ratten durch die
Serotoninantagonisten Lysergsiurediaethylamid
und 1-Methyl-Lysergsidurebutanolamid

Von J. TABORSKY

Es ist bekannt, daB intravenése oder intraperitoneale Verabreichung von
Dextran bei Ratten ohne vorherige Sensibilisierung eine starke anaphylaktoide
Reaktion auslost (7). Schon einige Minuten nach einer Dextran-Injektion mani-
festieren empfindliche Ratten, sogenannte Reaktoren (1, 7), einen starken Juck-
reiz am Kopf und Hals. Innerhalb von 10—15 Minuten nach der intravendsen,
bzw. 30 Minuten nach der intraperitonealen Einspritzung bildet sich eine inten-
sive Schwellung der Pfoten und Schnauze aus. Dieses Oedem erreicht sein
Maximum im Laufe von 2 Stunden. Gleichzeitig mit der Schwellung von Pfoten
und Schnauze tritt eine Anurie ein, welche durchschnittlich etwa 3 Stunden
dauert, worauf sie wieder abklingt.

Die Mehrzahl der Verfasser erkliirte die erwihnte anaphylaktoide Reaktion,
die sich bei Ratten nach Dextran-Injektion entwickelt, als Folge einer Histamin-
ausschiittung (4, 5, 9). Neueste Untersuchungen auf diesem Gebiete ergaben,
daB bei dieser anaphylaktoiden Reaktion auch eine Serotoninausschiittung aus
den Mastzellen, welche durch Dextran zerstért werden, cine Rolle spielt (12).
Es zeigte sich niimlich, daB diese anaphylaktoide Reaktion nicht mit allen Anti-
histaminen verhindert werden kann, sondern nur mit solchen, welche auch
Antiserotonin-Eigenschaften besitzen (3), sowie mit Adrenalin, Noradrenalin
und Corticosteroiden (3, 6). Die antidiuretische Wirkung von Dextran kann
mit Diureticis nicht aufgehoben werden (8, 13).

Wie bereits bekannt, besitzt Serotonin selbst eine antidiuretische Wirkung.
Diese kann bei mit Wasser belasteten Ratten durch Serotonin-Antagonisten
blockiert werden (2).

Man weiB weiterhin, daB grofe Dosen Reserpin bei Ratten solche anaphy-
laktoide Reaktionen verhindern kénnen {11), Es war daher interessant zu unter-
suchen, wie die Serotonin-Antagonisten Lysergsiurediaethylamid und 1-Methyl-
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Lysergsiurebutanolamid auf die Dextran-Anurie bei mit Wasser belasteten Rat-
ten wirken. Ferner interessierte uns, wie sich die Freisetzung von Serotonin aus
seinen Depots durch Reserpin auf die Entstehung einer Anurie nach intra-
peritonealer Anwendung von Dextran auswirkt,

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, daf} die durch intraperitoneale Ver-
abreichung von Dextran hervorgerufene anaphylaktoide Anurie als Resuitat
einer Serotoninfreisetzung aufgefat werden kann.

!

Methodik

Zu unseren Versuchen wurden 150 miénnliche weiBe Ratten eigener Zucht
von 250-—300 g Koérpergewicht verwendet. Die Ratten wurden einige Tage vor
dem Versuch im Laboratorium gehalten und mit Standardbackfutter ernihrt.
Wasser stand nach Belieben zur Verfiigung. Die Nahrung wurde den Ratien
24 Stunden vor dem Versuch entzogen, dagegen nicht das Wasser. Hierauf
wurden die Tiere wahllos in Gruppen zu je 3 Ratten aufgeteilt und in grofen
Stoffwechselkiifigen untergebracht. In Abstinden von einer Stunde wurden die
Tiere zweimal mit Wasser belastet (10); 30 Minuten nach der ersten Wasser-
belastung bekamen die Ratten intraperitoneal Dextran, und bei der zweiten
Belastung intraperitoneal Lysergsaurediaethylamid (LSDys), bzw. 1-Methyl-
Lysergsiurebutanolamid.

Die Kontrollgruppe erhielt physiologische Kochsalzlosung intraperitoneal.
Der Urin wurde direkt in einem MeBglas gesammelt und alle 30 Minuten wiih-
rend 4 Stunden gemessen.

Reserpin erhielten die Ratten withrend 2 Tagen und am dritten Tag Dextran;
der Versuch verlief im iibrigen in der oben angefiihrten Weise.

Die Priifstoffe wurden intraperitoneal verabreicht: Dextran 0,6 ml/100 g
Kérpergewicht in Form von «Macrodex» Baxter bzw. Lysergsiurediaethylamid
(LSDy) 0,6 mg/kg und 1-Methyl-Lysergsiurebutanolamid als Deseril «Sandoz»
0,5 mg/kg. Reserpin wurde als Serpasil «Ciba» in Dosen von 10 mg/kg ver-
abreicht. Den Inhalt der Ampullen verdiinnten wir mit der entsprechenden
Menge einer 0,20%igen Zitronensiureldsung. Simtliche Substanzen wurden in
einem Volumen von 0,6 ml/100 g Kérpergewicht appliziert.

Resultate

Tabelle I zeigt die Ergebnisse der Versuche. Die Urinmengen
sind in Prozent des verabreichten Wassers ausgedriickt. Wie aus
dieser Tabelle ersichtlich ist, entwickelte sich bei Raiten nach
intraperitonealer Verabreichung von Dextran eine vollstéindige
Anurie, schon eine halbe Stunde nach der Injektion. Diese Anurie
dauerte drei Stunden, worauf die Diurese langsam wieder ein-
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TABELLE I
Der Einflup von Lysergsdurediacthylamid, 1-Methyl-Lysergsdurcbutanolamid -
und Reserpin auf die antidiuretische Wirkung von Dextran '
bei wasserbelasteten Ratten
Urinmenge 60, 120, 180 u. 240 Minuten nach Wasserbelastung v ;
Zahl (% des verabreichten Wassers)
Gruppe der Behandlung
Ratten 60 Min. 130 Min, 180 Min, 340 Min,
1 18 Kontrolie (0,6 ml/100 g physiol. 498+28 674120 690 +20 70,2+20
Losung) -
2 24 Dextran 6% 0,6 ml/100 g — — — 120+32*
3 27 Dextran 6% 0,6 ml/100 g .+ 21,9+27* 388+24* 466 £23* b1,1+22*
Lysergsiurediaethylamid
0,5 mg/kg
4 18 Lysergsiurediaethylamid 323+19* 53,1 +3,7* 650 +33* 668+34*
0,5 mg/kg
5 27 Dextran 6% 0,5 ml/100 g + 148+22* 36,7%+34* 39,2 +3,1* 40861356
1-Methyl-Lysergsiurebutanol-
amid 0,5 mg/kg
6 18 1-Methyl-Lysergsiurebutanol- 20,7 +34" 60,040 71,7 £10 762+22
amid 0,6 mg/kg
7 18 Reserpin 2 X 10 mg/kg +

Dextran 6% 0,6 mi/100 g

143+15* 259+13* 421 +13* 563+23*

* Statistisch signifikante (P < 0,05) Differenz gegen die Kontrolle.

setzte. Bei Ratten, welche bei der zweiten Wasserbelastung bhzw,
eine halbe Stunde nach der Dextrangabe eine entsprechende Dosis
des spezifischen Serotoninantagonisten Lysergsiurediaethylamid
und 1-Methyl-Lysergsiurebutanolamid erhielten, blieb der antidiu-
retische Effckt des Dextran tellweise aus. Bei Gruppen, welche nur
die Serotoninantagonisten erhielten, war die Diurese gegeniiber
den Kontrollen etwas vermindert, Aus der Tabelle ist ersichtlich,
daB eine unterbrochene Verabreichung von Reserpin den anti-
diuretischen Effekt von Dextran teilweise verhindert. Die Kon- *
trollgruppe hatte nach 4 Stunden 70% des verabreichten Wassers
ausgeschieden.
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Diskussion

Die Ergebnisse unserer Versuche zeigen deutlich, daB Sero-
tonin eine wichtige Rolle bei der Entstehung einer anaphylakto-
iden Anurie bei mit Dextran behandelien wasserbelasteten Ratten
spielt. -

Die spezifischen Serotoninantagonisten Lysergsiiurediaethyl-
amid und 1-Methyl-Lysergsidurebutanolamid in einer Dosis von
0,5 mg/kg blockierten teilweise den antidiuretischen Effekt von
Dextran bei wasserbelasteten Ratten.

Die Gruppe, die statt Dextran intraperitoneal physiologische
Kochsalzlésung — und 30 Minuten spiiter, bei der zweiten Was-
serbelastung, die Serotoninantagonisten Lysergsiurediaethylamid
und 1-Methyl-Lysergsidurebutanolamid erhielt, zeigte eine schwi-
chere Diurese,

Reserpin ist ein Serotoninliberator. Es setzt Serotonin aus Ge-
webedepots frei, ohne dabei die Mastzellen zu zerstéren; es ist ohne
EinfluB auf den Histamingehalt des Blutes. Nach einer Vorbe-
handlung der Tiere mit Reserpin wihrend 2 Tagen hatte Dextran
eine schwiichere diuretische Wirkung; dabei zeigten sich keine
andere Formen von anaphylaktoiden Reaktionen, nur der Juck-
reiz machte sich bei allen Ratten schwicher bemerkbar, wahr-
scheinlich infolge stirkerer Beruhigung der Tiere.

Die Ergebnisse unserer Versuche sprechen dafiir, daB bei der
Entstehung von Anurie bei Dextran-empfindlichen Ratten die Sero-
toninfreisetzung eine wichtige Rolle spielt, Serotonin selbst hat
auch eine ausgesprochene antidiuretische Wirkung, die man mit
Serotoninantagonisten blockieren kann.

Zusammenfassung
[ LSAP
Es wurde der Einfluf de Seroqvinuntagonisten Lysergsiuredimetirytonrid:
und l-Methyl-bysergstur auf die anaphylaktoide Anurie bei

wasserbelasteten Ratien nach Injektion von Dextran untersucht.

Ratten, die 30 Minuten nach der intraperitonealen Dextran-Injektion die
erwithnten Serotoninantagonisten erhielten, zeigten nicht denselben antidiureti-
schen Effekt wie er nach Dextran allein auftritt.

Bei Ratten, die wiihrend zwei Tagen groRe Dosen Reserpin erhielten, war
der antidiuretische Effekt des Dextrans ebenfalls abgeschwiicht.

Die spezifischen Serotoninantagonisten selbst hatten gegeniiber den Kon-
trolien eine schwiichere diuretische Wirkung. J
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Summary

The influence of specific serotonin antagonists lysergic acid diethylamide
and lysergic acid 1-methyl butanolamide upon the anaphylactoide anuria in
hydrated rats caused by injection of dextran has been investigated. In the rats
who received, 30 minutes after intraperitoneal dextran injection, the mentioned
antagonists of serotonin did not show the same antidiuretic effect as by
administration of dextran alone.

The rats who got during 2 days large doses of reserpine which caused the
elimination of serotonin from tissues showed also a smaller antidiuretic effect
as induced by administration of dextran alone, .

The specific antagonists of serotonin have in comparison with control
group smaller antidiuretic effect.

.
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