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¥2 Der nadh Atropin bzw. Vagotomie sichibar werdende
™ ressorisdie BluidrudkefTfekt stelli eine Wirkungskom-
monenle von AR dar. weldie normalerweise durch
Reine zentrale Vagusreizung und die muscarinartigen
Tigenschaften verdedat wird, Sie seheint —- wegen ihres
ndifferenz segen Pheniolamin, Hexamethonium wid
Methvsergid — durch direkie Erregung dex peripheren
Weliilmuskulatur zustande zu kommen und jst oiffenbar

Cnicht aul die glaite Moskulatur beschrinkt, sondern

%m(‘h am Herzen — wenn auch {liichiig -— nach vor-
weriger Atropinisicrung beobachibar (s. Abb. 4.
4 Im Zusammenhang mit den kiirzlich bekanntgegebe-
aen Untersuchungen von Sdntha u. Sztanyik [5
iiber die Beeinfluflbarleit toxischer Nebenwirkungen
Alemanalep-
stica, Aniiparkinsonmiitel und herzwirksame Stoffe
sscheint uus abschliefend erwihnenswert, daf sich die
“Toleranzdosis von AT bei der Katze nach unseren Lir-,

~4fahrungen durch vorherige Alropinisicrung um den.

~ noiithyl) - isothiouronium - chlorid - hydrochlorid

Faklor 4--6 steigern ldi#t. Dies mag im Hinblick auf die
Nerwendung von AET als Strahlenschuizsubstanz von !
{ Bedeutung sein.

tZusammenfassung

' Bei ciner Untersuchung der Wirkungen von S-(2-Ami-
bzw.

#-bromid-hyvdrobromid (AET) an Katzen und isoliesten.

"Meersdiweinchenvorhéfen wurden folgende Befunde

“erhoben:

AETbesitzt cine negativ dhronotrope und negativ ino-

“trope Wirkung am Tlerzen infolge zentraler Vagusrei-

¢

2
i

“,zung (Di Stefano [2)) und direkiem muscarinarti-

tgem Angriff am Herzvorhof.
¢ Die depressive Herzwirkung verursacht einen Blut-

o druckabfall am unvorbehandelten Versuchstier.

Nadi Atropinisierung oder beidseitiger Vagotomie

_ bewirkt AET cinen Bluidruckanstieg, weldher aul eine

e it

¥ Aus dem Insti

Herzens: s Abbl 4 zud

TP T redrenf
zen Kzufithren ist,
Die Toleranzdosis von AL Ll sich durdy Vorge

direkte Tonisierung des periph
et

~von Atvopin un den Fakior 46 erhdhien,

Suwmary

1Studies on the Effect of S-(2-0ninoetinyl)-testlifouroni
(ALT) on iloarl and Circulation of Cuats and Gl
Pigs

1 By studving the cffects of S-2-aminvethivlas
furvonium-chloride-hvdrochlori resp. bronid
“hromide {(AET) on cats and izelated auricles of
pigs it has heen established that ALT has o e
dironotropic and negafive inotropic effect on e
due to central vagus stimulation {(Di Stefienno
and direet muscarine-like aciion on the auricies of =
heart.

The depressive heart eifect causes a blood pres:
drop in the non-preircated animal.

Afier atropinisation or bilateral vagotomy AL
ses a blood pressure rise whidi s due 1o direc
ing of the periphera! cirenlation (and that of
sce Iig. 4).

The tolerance dose of AET can be incrcased by e
factor 4--6 by previously giving atropine.
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Wirkung von S.(2-aminoithyl)-isothiouronium (AET) auf den Darm
von Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten

Von A. Sehmid und K. Guischew

Bei der Untersuchung pharmakologischer Wirkungen
von Thiolen verschiedener Sirukiur am Kaninchen [5]
wurde nach iv. Verabreidiung von S-(2-aminodthyl)-iso-
thiouroniunt (AET) —als einziger von 6 Sulfhivdril-Ver-
bindungen und 3 Kontrollsubstanzen — frotz 24 h Fut-
{erentzug regelmilBig Kotabsaiz_beobaditet. Dics legte
cine Wirkung von AT auf den Verdauvungskanal nahe.

In der Literatur wird von Di Stefano et al. {2] eine
Steigerung der Darmmodilitit durch AET bei Katzen und
von Rusanov ct al. [4] bei Katzen und Kaninchen
beschrieben, Im Gegensatz dazu beobachteten Kra-
synkh et al. 3] eine Hemmung der Magenentleerung
bei der Ratte. Us ist offen, ob hier cine tierartliche Be-
sonderheit vorliegt.

Im folgenden wird iiber weitere Untersuchuugen der
Wirkung von AET auf den Magen-Darmkanal von Ka-
nincdhen, Meerschweindien und Ratten berichtet.

Methodik

Die AET-Wirkung auf die Dcfikation wurde an 8 weiblichen Ka-
nindien mit einemn Gewidit von 2054 = 260 g (X £ s¢) nach 24 h Futter-
entzug und iv. Verabreidiung von 52,5 mg AET-HC} in 2 ml wisse-
riger, ncutraler und isotonischer Losung pro kg Korpergewicht unter-
sucht.

Weitere Untersuchungen wurden mit 39, 60—-80 g schweren mdnn-
lidien und weiblichen Sprague Dawley-Ratten eigener Zucht duich-
gefiihrt. Die Tiere waren mit Altromin®-Rattenpellets und Wasser
ad libitum ernihrt und nach 24 h Futrerentzug in Versuch genommen
worden. Er bestand in der Verabreidiung von 1l korperwarmer
(370 C) 3iger Adulsion®-Losung mit 1%igem Zusaiz von Txprkohle
pro 80 g Korpergewicht miitels Magensonde und der Bestimmung
des vom lillstoff zuriickgelegten Transportweges (S) nadi 15 mia
-unter Standardbedingungen (Belastung des frei Lingenden Darm-
kanals mit cincm 4g sdiweren Gewidit; Bestimmung von und
Diinndarmlinge (L) nach 20--30 scc).

Bei diesem Versuch wurden 13, 40, 80 und 120 mg AET-UCl in 5 ml
wiisseriger, neutraler und isotonischer Losung pro kg Korpergewicht
wnmittelbar nach Verabreiciung des Fiillstoffgemisches subcutan ap-

§

pliziert, Die Konirollgruppe crhiclt das gleiche Volumen 0.#sigse
 Kochsalzlsung.

Weiterhin sind Versuche am  isolierten Meerschwe
durchgefihrt worden. Dazu wurden 2—3cm lange
eincin 15 ml fassenden Organbad bei 379C in sauers
Tyrode-Losung suspendiert und ibre [onusiinderunz i
gisirieri. Die Suspensions-Lésung hatie einen pli-Weart ven
enthiclt folgende Elekirolyte: 8,0 ¢ NaCl; 0.2 g KCL; 0.2 2 CaCl,
MgCl,; 1,0 g NalHCO,; 0,05 g NaIll.,PO, und 1,1 g Glucose ad 100
Aqua dest. :

Als Versuchssubstanzen wurden verwendet: S-/2-awinci
thiouronivmbromid-HBr (EGA-Chemie), S-2-amincithyi
ninmchlorid-HCl (Novdmark®), Acctyldholindidorid itlo
cie®), Awropinsuliat (Merdk-Bochringer-Knoll*), Ba
Hexamethoniumbromid (Fluka), Histamindihvdrodilor
La Rodhe*), Mepyraminmaleat (Baver*), Nicotinhy
(Roth), Papaverinhydrochlorid (Bochringer, Ingelheim®s,
sulfat (Schuchardt). Die beiden AET-Salze ergaben e
Veerschweindienileum in dquimolarer Dosierung weder
noch quaniitative Wirkungsunterschiede.

Ergebnisse
Gber den EinfluB von AET auf die Defikation orien-
tiert Tab. 1.

Tab. 1: Koti-‘xbsntz (+) von Kaninchen nadh iv. Yerebreichung ven
ALET.

h l
post Kanindien Nr. i;
appl. i

to 2 3 4 5 : s

1 + o+ + ol ’ ;

2 T ‘

3 ! I b+ =

; i

“:)V]'\iir die
Herstellern.

7
Uberlassung vou Versudissubstanz danken wir den
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Aus Tab. 1 1dBt sich entnehmen, daBl 7 von 8 Tieren
im Verlauf der ersten 3 h nach Verabreichung von AET
Kot absetzlen. Im Gegensatz dazu {rat diescr Effckt bei
keincm von 86 Kontrolltieren ein.

Die AET-Wirkung auf diec Transportfunktion von
Magen und Diinndarin der Raite ist in Abb. 1 darge-
stellt,

S/L |

(°/n)T

40
I~

l\;
1

30

204

—X —f

10+

—X —

T — T L

15 40 80 (mg/kg)AET

Abb. 1: Beeinflussung des Fiillstofftransportes in Magen und Diinn-
darin der Ratte durch AET (x & sy )

Aus Abb. 1 geht hervor, dalt der Transportweg des
Magen-Diinndarminhaltes unter dem Einflul von AET
dosisabhéingig abnimmt. Dem ist hinzuzufiigen, dal} bei
Applikation der hochsten Dosis (120 mg/ikg) der Uber-
tritt von Mageninhalt in den Diinndarm in der Hilfte
aller Fiille unterblieb. .

Die Ergcbnisse am isolierten Meerschweindhenileum
sind in Abb. 2 dargesiellt. .

T
(9)
3.

d/

X

0 Big—t—ny +
17,2344 688 137,6
Abb. 2: Tonussteigerung (T) des Meerschweinchenileums in Abhin-
gigkeit von der AET-Konzentration im Organbad.

Gleichfalls mit Erregung reagiert der isolierte Diinn-
und Dickdarm von Kaninchen und Ratten auf AET;
typische Beispiele sind in Abb. 3 dargestellt.

Abb. 3 liBt erkennen, dafl der Dickdarm eine stiir-
kere Wirkung zeigt als der Diinndarm. Dies scheint dic
Regel zu sein.

Zur Charakterisicrung der AET-Wirkung aufl den
Darm wurde die Substanz mit anderen Stimulantien der
glatten Darmmuskulatur verglichen. Eine Analyse des

Wirkungstyps erfolgie mit Hilfe hekannter Antagonisten

dieser Stoffe. Uber dic Ergebnisse gibt Tab. 2 Aufschluf.

Der Tab. 2 ist zu cntnehmen. dafi die Wirkung von
AET durch Hexamethonium-, Serotonin- und Mepyr-
amin-Konzentrationen, welche die Nicotin-, Serotonin-
und Histamin-Wirkung zu 70—95% aufheben, nicht be-
cinfluBBt wird. Dagegen vermag Atropin dic AET-Wir-
kung zu hemmen; die Hemmung ist jedoch weniger aus-
gepriégt als bei Acetyldholin. Papaverin antagonisiert dic
Wirkung von AET gleichfalls und zwar stirker als jene
von Acetylcholin, aber schwiicher als jene von Ba*',
DisKussion -

Die Ergebnisse mit intakten Kaninchen (Tab. 1) und
Ratten (Abb. 1) legen’ nahe, da AET (u.a.) am Ver-
dauungskanal angreift. Obwohl sich dies beim Kanin-

[AET] x10 5molar
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Ky K

R2
Abb. 3: AET-Wirkung auf Jejunum (K,) und T. coli (K.) des Kanin-

chens bzw. Jejunum (R,) und Col. descendens (R.) der Ratte.
AET-Konzentration 8,6 (R) bzw. 34,4 (K) X 10~ molar.

Tab. 2: Wirkungsbeeinflussung dquicffektiver molarer Konzentratio-
nen von AET und anderen Stimulanticn des Meerschwein-
chenileums durch verschicdene Antagonisten (X * s%).

X
. ' Hemm- ! |
Antagonisien Agouisien | wir]}umg L P
! o) :
3 S ’ U P,
Atropin LAET (1,43 10-%) 85 x4z 7l
(2,9%10-7) | Acetyldholin (5,5x10-4) ‘5.4 + 879 4| <O
: L e oy E
Papaverin : AI:I‘(!,'&X%()r 3) 186,2 = 3,5 9i <0,6005
(2,1X10-%) , Acetyldiolin (5,5X10%) 56,0 * 3,6 | 10|
; — i
Papaverin "AET (1,4X10-%) 19,3 £ 6,25/ 91 _
(5,0X10-%) BaCl (2,0X10-4) THT 3,35 7§ <0.0005
Hexamethonium | AET (1,4X10-9) 44 5155 | 5] <0005
{2,810 Nicotin (2,0X10~) A8 E 64 | 8]
Serotonin AET (14X10%) | 7.6 + 945] 8| )
(1.0X 16  Serotonin (2,510 96,8 + 252| §! <0000
Mepyramin "AET (2.8%10-) 70 % 850 6 3
(2,5%10-1) Histamin (441049 785 + 184 7| <000

chen als Forderung und bei der Ratte als Hemmung der
Transportfunktion darstellt, sclicint sicher, dafl dic Wie-
kung in beiden Fallen gleichsinnig ist und in einer Fr-
regung den glatten Muskelfaser besteht. Diese Auffas-
sung wird durch die in Abb. 5 dargestellte stimulicrende
Wirkung von AET an der isolierten Darmmuskulatur
beider Ticrarten gestiitzt. Der schcinbar untersdiiedliche
Effekt in vivo erklirt sich wahrscheinlich durch die ver-
schiedene Versuchsdaver bei beiden Tierarten (Kanin-
chen 180, Ratte 15 min): Offensichilich verursacht dic
starke Erregung der Darmmuskulatur durch AET zu-
nichst eine spastische Transporthemmung des Magen-
Darminhaltces, um dann — mit nachlassender Wirkung —

t
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incine Transportsteigerung iiberzugehen. Dieses Phiino-
men ist beim Wiederkhiiuer fiir die am Verdauwungskanal
gleichfalls erregend wirkenden Cholinergica lange be-
kannt [T]. Wir sind deshalb der Auffassung, dal} die auch
von Krasvnkh (3] beschriebene Tlemmung der Ma-
genentleerung bei der Ratfe keine Artspezifitit dar-
stellt.

Nadh den Ergebnissen am isolierten Meerschweinchen-
ilcum hat die AET-Wirkung am Verdauungskanal we-
der nicotin-, noch serotonin-, nodh histaminartigen Cha-
rakter. da sie durch wirksame Konzentrationen von Ant-
agonisten dicser Stoffe nicht beeinflufit wird (Tab. 2).
In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, daf}
sich die Serotonin-Wirkung am Mecrschweinchenileum
nach Smith [6] und Brownlee u. Johnson (1]
bekanntlich durch Vorbehandlung mit holhien Serotonin-
Dosen antagonisieren liBt, wihrend Lyvsergsiurediithyl-
amid (LSD) und andere spezifische Antagonisten wic 2-
Brom(-+)lysergsiuredidthvlamid (BOL).N-[a-(Hydroxy-
methvl)-propvll-t-methvl-D-lvsergamid (Methysergid),
N-(f-Chloriithv1l)-N-(1-methyl-2-phenoxyiithvl) -benzvl-
amin (Phenoxvhenzamnin) usw. unwirksam sind.

Die beobachtcte Atropin- und Papaverinempfindlich-
keit (Tab. 2) liBt jedoch an eine muscarin- und Ba**-
artige Wirkung denken. Dies wird durch dic geringere
Airopin- und die stiirkere Papaverinempfindlichkeil von
AET im Vergleidh zu Acetylcholin (Ba**-artige Kompo-
nenie) und dic geringere Papaverinempfindlichkeit im

strichen.

gﬁ Vergleich zu Ba** (muscarinartige Komponente) unter-
EI
y

) ‘ﬁ Zusammenfassung
ok Es wird iiber die Wirkung von S-(2-amino#thyl}-iso-
b %’ thiouronium (AET) auf den Verdauungskanal von Ka-

o=

'g ninchen. Meerschweinchen und Ratten in vivo und/oder

‘in vitro berichtet. . ‘ L
' AET stimuliert beim Kaninchen trotz 24 h Iuiier-

g* entzug die Defikation im Verlauf von {—5h nach iv.

Verabreichung. }
r Die Transportfunktion des Magen-Darmkanals der

.4
“;‘&P " Ratte wird in den ersten 13 min nach se. Applikation

# dosisabhiingig gehemmt (spastische Hemmung).
4 L

1. Introduction

Dopamine (3-hydroxvivramine hydrochloride), the
biochemical precursor of norepinephrine, possesses cf-
fects on the peripheral vasculature which sct it apart
from other catccholamines. Dopamine stimulates a-
adrenergic recepiors and receptors subserving peri-
pheral vasodilatation. but which are not f-adrenergic
receptors (Rossand Brown 1967; McDonald and
Goldberg 1963). Some of its actions can only be
accounted for by assuming the presence of dopaminerg-
ic receptors (L'ble 1964).

The present sindy was designed to further investi-
¥ gate the vascular effects of this interesting compound.
% A method was uscd which permitted the investigation
3 ‘,-{of direct responses of pre- and post-capillary blood ves-
?,;sels separately in isolated forelimbs of dogs. To frac-

-iionate the total vascular resistance, isogravimetric
y - capillary pressure (Pc;) was measurcd. Since changes
A in Pc; are associated with changes in capillary perme-

#ability, conclusions about the dopamine effect on the
¥ gproperties of the capillary wall also could be drawn.
1 %2, Methods
‘wim A diagram of the experimental setup is shown in Fig. 1. Experi-
Yments were performed on mongrel dogs of cither sex, anesthetized
with sodium pentobarbital; 30 ing/kg body weight. Seven experiments
¥ were carried out in whidh a forelimb of a small dog (5 to T kg body

iweight) was surgically removed above the clbow. Leg tissue was

severed between double ligaturcs. Culaneous bleeding was controlled

" *) Rescarch supported by the Office of Naval Rescarch, N 00014-
& 68-A-0496, and a grant from the John A. Hartford Youndation, Inc.,
and the Oklahoma Heart Association.
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AET steigert Tonus und Motilitidt von Jeinnum und
Tacenia coli des Kaninchens, Heum des Meerschweinchens
und Jejonum sowie Colon descendens der Ratie in vifro.

Die erregende Wirkung von AET am Verdaunngska-
nal besilzt eine muscarin- und Ba**-artige. nicht dagegen
eine nicotin-. serotonin- oder histaminartige Wirkungs-
komponenie.

Summary

Studies on (he Iffect of S-(2-aminoethyl)-isothiouronium
(AET) on the Infestine (Rabbif. Guinea Pig. Rat)

The work deals with the effect of S-(2-aminoethvl)-
isothiouronium (AET) on the digestive tract of rabbits.
guinea pigs and rats in vive and’or in vifro.

Intravenous AET injection stimulates defecation in
rabbits in the course of 1—-3 I in spite of a 24 h star-
vation.

The transport function of the gastrointestinal tract of
a rat will be inhibited within the first 13 min after s.c.
injection depending on the dose (spastic inhibition).

AET increases tone and motility of the jejunum and
taenia colt in rabbits. of the ileum in guineca pigs and
of the jejunum and colon descendens in rats in vitro.

The AET excitatory effect on the digestive tract has
a muscarine- and Ba*-like but not a nicotine-. scro-
tonine- or histamine-like effective comporent.
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Dopamine-induced Changes in Isogravimetric Capillary Pressure and
Arterial and Venous Resistances™
By W.Dietzel, W.H.Massion,and L. B. Hinshaw
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Fig. 1: Diagram of the experimental preparation. Dopamine was in-
fused into the leg through the arterial line behind the pump.

by cautery and from marrow cavity stopped with bone wax. All
animals were given heparin, 5 mgikg body weight, at completion of
surgerv. The brachial artery and bradiial and cephalic veins were
cannulated with plastie tubing and the venous outflow was combined
using a Y-piece. The isolated forelimb was placed on the platform
of a continuously recording strain gauge weighing device (Stish
et al. 1956). A Starling hcart preparation (Knowlton and
Starling 1912) was sct up in order to perfuse the isolated leg.
The lungs of this preparaiion were ventilated with a gas mixture
consisting of 23% Q,, 5% CQ,, and 0% N, using a constant volume
Harvard respirator. The blood of a third dog was taken to prime
the perfusion system. A portion of the oxygenated blood from the
output of the Starling heart was diverted and perfused through
the forelimb with a constant flow pump. Yenous return from the



