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Kinine sind Polypeptide, die aus Plasmaproteinen entstehen und in mancher Hinsicht die  Funktionen 
des vegetativen Nervensystems erganzem. Sie erregen die glatte Muskulatur zur  Kontraktion, erweitern 
die BlutgefaOe, erhohen die Durchlassigkeit der  Blutkapillaren und erzeugen Schmerz. wenn sie mit 
Schmerz-Nervenfasern in Beruhrung kommen. Kininspaltende Enzyme im Blutplasma und in allen 
Geweben sorgen fur eine Ziigelung der  Kinin-Wirkung. - Angiotensine sind blutdrucksteigernde, 
vasokonstriktorische Polypeptide, die unter d e r  Einwirkung des Renins oder  anderer  Enzyme aus 

a2-Globulinen des Plasmas gebildet werden. 

1. Kinine 

Unter der Bezeichnung Kinhe**)  werden Stoffe des tie- 
rischen Organismus zusammengefa6t, die pharmakologisch 
gekennzeichnet sind durch ihre Fahigkeit, glatte Muskula- 
tur  zur Kontraktion zu erregen, Blutgefa6e zu erweitern, 
die Durchlassigkeit der Blutkapillaren zu erhohen und 
Schmerz zu erzeugen, wenn sie rnit Schmerz-Nervenfasern 
in Beriihrung kommenl). Chemisch handelt es sich um 
niedermolekulare P o l y p e p t i d e ,  die im Blutplasma en- 
zymatisch aus Proteinen der Globulin-Fraktion gebildet 
werden, weshalb man sie auch als Plasma-Kinine bezeich- 
net hat. Kinin-artige Substanzen kommen auch frei in tie- 
rischen Geweben vor, so im Gehirn, in der Darmwand und 
im Wespengift. Sie werden hier nicht behandelt. 

1. Kallidin 
Das erste Kinin wurde bei Untersuchungen iiber Kalli- 

krein gefunden. Kallikrein ist eine hochmolekulare, thermo- 
labile, blutdrucksenkende Substanz, die sich im Pankreas, 
in den Speicheldriisen und im Harn von Saugetieren findet; 
sie vermag auch den isolierten Darm und Uterus des Men- 
schen und gewisser Tiere zur Kontraktion zu erregen,). 
Durch Anlagerung von Inaktivatoren, die im Blutserum 
von Saugetieren und in vielen Organen von Wiederkauern 
vorkomrnen, verliert Kallikrein seine pharmakologischen 
Wirkungen. Bei der Untersuchung des zeitlichen Ablaufs 
der Kallikrein-Inaktivierung durch Blutserum wurde fest- 
gestellt, daB die Darmaktivitat des Versuchsansatzes etwa 
eine Minute nach Zugabe des Kallikreins gro6er war, als 
____ 
*) Nach einem Vortrag, gehalten am 9. November 1960 vor dem 

GDCh-Ortsverband Wuppertal-Elberfeld und in den Max-Planck- 
Instituten fur Arbeitsphysiologie und Ernahrungsphyslologie 
Dortmund am 6. Dez. 1960. 

**) Der Ausdruck Kinin 1st in dem zur Erorterung stehenden Zu- 
sarnmenhang elne Verkurzung des Wortes Bradykinin, das der 
Pharmakologe Rocha e Silua fur e i n e n  Stoff dieser Gruppe vor- 
geschlagen hat. Das Wort Bradykinin sol1 zum Ausdruck brln- 
gen, daB es sich urn eine Substanz handelt, durch die der isolierte 
Meerschweinchendarm langsamer In kontrahlerende Bewegung 
versetzt wird als durch Histamin oder Acetylcholin. 

l) D. F .  Elliott, E .  W .  Horton u. G. T .  Lewis, J. Physiology 743, 473 
[ 19601. 

*) Siehe dazu E. K. Frey, H .  Kraui u. E .  Werle: Kallikrein (Padu- 
tin). Enke, Stuttgart 1950. 

man auf Grund der Kallikreinmenge erwarten konnte, ja 
da6 der isolierte Meerschweinchendarm, der auf Kallikrein 
nicht anspricht, durch solche Ansatze zur Kontraktion er- 
regt wird3). Das eingehende Studium dieser Erscheinung 
ergab, da8 nach intravenoser Injektion von Kallikrein oder 
nach Zusatz von Kallikrein zu Blutplasma drei Vorgange 
ablaufen : 

1. Kallikrein spaltet enzymatisch von einem a,-Globulin, 
dern Kallidinogen, das pharmakologisch wirksame K a l l i -  
d i n  ab. 

2. Kallidin wird durch eine Peptidase, die Kallidinase, 
abgebaut. 

3. Kallikrein wird durch den Kallikrein-lnaktivator irre- 
versibel inaktiviert 2). 

K a l l i d i n  ist ein Polypeptid, das man durch Dialyse 
vom hochmolekularen Kallikrein und anderen hochmole- 
kularen Substanzen des Blutplasmas abtrennen kann. Es 
ruft die gleichen pharmakologischen Wirkungen hervor wie 
KallikreinS.4), so da6 mindestens ein Teil der pharmakolo- 
gischen Aktivitat des Kallikreins iiber die Bildung dieses 
Peptids, das zunachst als Substanz DKs), spiiter als Kalli- 
din5.6) bezeichnet wurde, zustande kommt. Die Kallidin- 
Bildung wird durch Kallikrein aus Pankreas, Pankreassaft, 
Speicheldriisen, Mundspeichel, Blutplasma und Harn kata- 
Iysiert 7 ) ,  wobei beziiglich der Geschwindigkeit der Kallidin- 
Entwicklung Unterschiede auftreten, die auf organabhan- 
gige Verschiedenheiten im Bau der Kallikreine zuriickzu- 
fuhren sinds). Die Kallidinase des Blutplasmas ist durch 
Cystein hemmbar4) ; daher ist die blutdrucksenkende Wir- 
kung einer im AnschluS an eine Cysteingabe intraveniis 
verabreichten Kallidin- oder Ksllikrein-Dosis verstarkt'). 

E.  Werle, W .  Gdfze u. A. Keppler, Biochem. Z .  289, 217 [1937]. 
E. Werle u. M .  Grunz, Biochem. Z. 307, 429 [1939]. 
Vortrag auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft fur Phy- 
siologische Chemie, Bonn 1947; Bericht: Angew. Chem. 60, 5 3  
[1948]. 
E .  Werle u. U. Berek, Biochem. Z .  320, 136 [1950]. 
E. Werle in J. H .  Gaddum: Polypeptides which stimulate plain 
muscle. E. u. S. Livingstone Ltd., Edinburgh und London 1955, 
S. 23. 
E .  Werle u. I .  Troutschold, Hoppe-Seylers Z .  physiol. Chem. 1961 
(im Druck). 
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2. Colostrokinin 
Eine dem Kallidin sehr nahe verwandte Substane wird gebildet, 

wenn man Colostrum der Kuh und anderer Tiere mit Blutse- 
rum**10) oder mit Kallikrein des Yundspeichels oder der Sub- 
maxillarisdriise11~12) mischt. Auch im Colostrum der Frau wird 
nach dem Vermischen rnit Kallikrein Colostrokinin nachweisbar. 
Mit Kallikrein bildet sich das Colostrokinin rasch innerhalb einiger 
Minuten, mit Blutseruni sehr langsam innerhalb von 30-120 min, 
ein Hinweis dafiir, daO das zur Colostrokinin-Bildung notwendige 
Enzym erst nach dem Vermischen des Serums rnit Colostrum in 
die aktive Form iibergefuhrt wird. 

3. Bradykinin 
Einen bedeutenden Beitrag zur Kenntnis der Kinine ver- 

danken wir M. Rocha e Silvul3).  1949 berichtete er, da6 
beim Versetzen von Blutserum mit Trypsin oder gewissen 
Schlangengiften eine n e w  darmaktive, blutdrucksenkende 
Substanz entsteht. Sie wurde als Bradykinin bezeichnet 
und besa6 alle chemischen und pharmakologischen Eigen- 
schaften des Kallidins. Schlangengifte und Trypsin wirken 
auf das gleiche a,-Globulin ein wie Kallikrein. Behandelt 
man namlich Blutserum zuerst rnit Trypsin oder Schlangen- 
gift, d. h. wird zuerst Bradykinin entwickelt, so kann aus 
dieser Serumprobe kein Kallidin mehr freigelegt werden und 
umgekehrt14). Die Fahigkeit der Schlangengifte zur Frei- 
legung von Bradykinin geht nicht rnit ihrer allgemeinen 
proteolytischen Aktivitat parallel15). 

Rocha e Silvale) fand, daB beim Erhitzen von Schlangen- 
gift die proteolytische Aktivitat gegeniiber Casein stark ab- 
nimmt, die Fahigkeit zur Entwicklung von Bradykinin 
aber fast unverandert bestehen bleibt. Unverandert bleibt 
auch die Aktivitat eines von Deutsch und D i n i ~ ' ~ )  im 
Schlangengift nachgewiesenen Enzyms, das wie Trypsin 
gewisse Aminosaureester, z. B. Benzoylarginin-methyl- 
ester (oder -athylester), zu spalten vermag. Demnach sollte 
bei der Freisetzung von Bradykinen durch Schlangengift 
und Trypsin eher eine Ester- als eine Peptidbindung gelost 
werden. Wenn diese Vorstellung zutrifft, so rniiBte auch 
Kallikrein diese esterolytische Wirkung aufweisen. Ferner 
ware zu erwarten, daR die genannten Ester die Freilegung 
von Bradykinin durch Trypsin oder von Kallidin und Colo- 
strokinin durch Kallikrein kompetitiv hemmen und da6 die 
Esterspaltung durch Trypsin- bzw. Kallikrein-Inaktivato- 
ren gehemmt wird. Dies alles trifft in der Ta t  zuS,le-27). 

Da keines der bisher untersuchten Kallikreine in absolut reiner 
Form vorliegt, muOte ausgeschlossen werden, daO die Spaltung 
von Benzoylarginin-athylester auf ein verunreinigendes Enzym 
zuriickgeht. Es hat sich gezeigt, daO die ester-spaltende Wirkung 

9) E.  Werle u. F .  Preisser, Naturwissenschaften 43, 376 [1956]. 
10) E .  Werle in M .  Schachfer: Polypeptldes which affect smooth 

muscles and blood vessels. Pergamon Press, London 1960, S. 208. 
11) T. S. Gufh, Brit. J. Pharmacol. Chemotherapy 74, 549 119591. 
I*) E. Werle u. I .  Traufschold, Z .  Blol. 772, 169 [1960]. 
la) M. Rocha e Silua, W .  T. Beraldo u. G. Rosenfeld, Amer. J. Physlol. 

756, 261 [l9491. 
I**) M .  Rocha e Silua in lo ) ,  S .  210. 

E. Werle, R .  Kehl u. K .  Koebke, Biochem. Z .  320,372 [1950]. 
la) E. Werle, R.  Kehl u. K .  Koebke, Blochem. 2. 327, 213 [1950]. 
la) U. Hamberg u. M .  Rocha e Silua. Arch. int .  Pharmacodyn. 710, 

222 ri957i. 
17) H .  i. Deitsch u. C .  R .  Diniz,  J. biol. Chemistry 276, 17 [1955]. 
la) E. Werle it. B.  Boefsch, Naturwissenschaften 46, 559 [1959]. 
19) E. Werle u. B.  Kaufmann-Boefsch, Hoppe-Seylers Z .  physiol. 

Chem. 379, 52 [1960]. 
no) E. Habermann, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exper. Pathol. 

Pharmakol. 236,492 [1959]. 
*l)  E. Habermann, Naunyn Schrniedebergs Arch. exp. Pathol. Phar- 

makol. 240, 552 (19611. 
%*) P. Holfx, H .  W .  Raudonat u. Ch. Confzen, Naunyn Schmledebergs 

Arch. exp. Pathol. Pharmakoi. 239, 54 [1960]. 
23)  D. F .  Elliott Inlo),  S .  266. 
2 r )  D. F .  Elliott, G.  T .  Lewis u. E.  W .  Horfon, Biochem. J. 74, 15P 

[1960]; 76, 16P [1960]. 
25) D. F .  Ellioff, G. T .  Lewis u. E .  W .  Horfon. Biochem. J. 78, 60 

[ 196 11. 
la) R. A. Boissonnas, S f .  Guffmann,  P .  A. Jaquenoud, H .  Konzetf u. 

E. Sturmer, Experientia [Basel] 76, 326 [1960J. 
2') E. D. Nicolaides, H .  A. De Wald ,  P .  0. Shorley u. H. 0. I .  Collier, 

Nature [London] 787, 773 [1960]. 
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der Kallikreine von ihrem Reinheitsgrad unabhsngig ist, wenn 
man von Rohextrakten absieht. Die bezuglioh der Kallidinogen- 
Spaltung beobachteten Unterschiede bei Kallikreinen verschiede- 
ner Herkunft traten auch bei der Spaltung von Beneoylarginin- 
Bthylester hewor. Die Michaelis-Konstante fur die Spaltung von 
Benzoylarginin-Othylester bei PH = 8 und 25 "C ist fur Pankreas-, 
Submaxillaris- und Harnkallikrein 2,7.10-'; 6,0.10-1; bzw. 4,4*10-' 
fiir Trypsin 1010-~. Kallikrein und Kallikrein-Inaktivatoren, die 
bisher nur pharmakologisch meDbar waren, konnen nun unabhiin- 
gig vom Versuchstier an Hand der Spaltung von Benzoylarginin- 
athylester quantitativ bestimmt werdens). 

DaR Kallikrein und Trypsin ahnliche katalytische Flhig- 
keiten haben, war umso weniger uberraschend, als beide 
durch den gleichen Kallikrein-Inaktivator aus Organen 
von Wiederkluern reversibel, durch Diisopropyl-fluorphos- 
phat, einen Esterasehemmstoff, irreversibel blockiert wer- 
den1*,Z1). Auch Chymotrypsin gehort in den Kreis dieser 
Enzyme. Allerdings vermag Chymotry psin das Bradykinin 
nicht nur freizulegen, sondern im Gegensatz zum Trypsin 
auch rasch zu zerstoren. 

Chemie des Bradykinins 
Die lsolierung des Bradykinins in Substanz gelang erst- 

mals den Englandern Elliot, Horton und Lewis23-25). 
Aus Rinderserum-Globulin - verwendet wurde der zwi- 
schen 35-450/, Sattigung mit Ammoniumsulfat fallende 
Niederschlag - legten sie durch kristallisiertes Trypsin das 
Bradykinin frei und reinigten es nach EnteiweiRung der 
L6sung rnit siedendem Alkohol an Carboxymethylcellulose, 
durch Gegenstromverteilung, Papierchromatographie und 
Papierelektrophorese. Die Bausteinanalyse ergab die 
Aminosauren Arginin, Prolin, Glycin, Phenylalanin und 
Serin. Das Molekiil besitzt nur einen N-terminalen Rest 
(Arginin). Der schrittweise Abbau nach der Edmann-Me- 
thode ergab die Sequenz L-Arginin-L-Prolin- L-Prolin-Gly- 
cin-L-Phenylalanin - L -Serin- L -Phenylalanin-L-ArgininzP). 
Dieses Peptid wurde in verschiedenen Laboratorien synthe- 
t i ~ i e r t ~ ~ . ~ ' ) ;  cs hatte jedoch nur den hundertsten Teil der 
p harmakologischen Aktivitat des natiirlichen Bradykinins. 
Unter weiteren synthetischen Produkten entsprach aber die 
Wirkung eines Nonapeptids der Zusammensetzung L-Argi- 
nin- L-Prolin- L-Prolin-Glycin-L-Phen ylalanin-L-Serin-L-Pro- 
Iin- L-Phenylalanin- L-Arginin an verschiedenen Testobjekten 
genau der des Naturproduktsz8). Diese Ergebnisse veranlaB- 
ten Elliott und Mitarbeiterzs), ihre Analyse des Bradykinins 
zu revidieren, und sie fanden in der Tat, daB ihnen bei der 
ersten Bestimmung ein Prolinmolekiil entgangen war. Der 
richtige Bau des Bradykinins wurde also aus den phar- 
makologischen Eigenschaften des synthetischen Produktes 
erschlossen, ehe er aus dem Naturprodukt erkannt worden 
war. 

Schon aus diesen Ergebnissen ist zu ersehen, was sich an 
weiteren synthetischen Produkten bestatigte: da6 das 
Bradykinin-Molekiil keine wesentlichen Anderungen seiner 
Zusammensetzung ohne Verlust seiner spezifischen Wir- 
kungen vertrlgt. Die in Tabelle 1 genannten Peptide C, D, 
E und F sind am isolierten Meerschweinchenileum bis zu 
2,5 pg/ml ohne Wirkung, wahrend A (= Bradj  kinin) und B 
eine langsame Kontraktion schon in Konzentrationen von 

H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-0 H A 
H-Arg-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-0 H B 
H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Phe-Arg-0 H C 
H- Arg- Pro- Pro-Phe-Giy-Ser-Phe-Arg-OH D 
H-Arg-Pro-Oly-Pro-Phe-Ser-Phe-Arg-0 H E 
H-Arg- Pro-Gly- Phe-Ser-Phe-Arg-0 H F 

Tabelie 1. Bradykinln (A) und verwandte synthetische Peptide") 

R. A. Boissonnas, S f .  Guffmann u .  P .  A. Jaquenoud, Helv. chim. 
Acta 43, 1349 119601. 

as) D. F .  Ellioff,  G. T .  Lewis u. E. W .  Horton, Biochem. biophys. Res. 
Commun. 3, 87 [1960]. 
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pg/ml bzw. 0,l pglml verursachts6). Synthetisches 
Bradykinin hat wie das natiirliche au6er den Wirkungen 
am Uterus und Darm auch starke gefaRerweiternde und 
permeabilitatserhohende, schmerzerzeugende und broncho- 
konstriktorische Wirk~ngl ,~~,~0--33) .  Die Strukturformel 
des Bradykinins ist im Schema 1, seine Synthese nach 
Boissonnas und Mitarbeitern z8) im Schema 2 wiedergege- 
ben. 

HN=C-NHs 
I 

NH 

Polyilthylen-CiefaRe gebracht wird. Die schmerzerzeugende 
Substanz des glasaktivierten Plasmas kann durch Ent- 
eiweil3en des Plasmas (kochender Alkohol) angereichert 
werden. Sie ist chemisch und pharmakologisch von Brady- 
kinin und somit auch von Kallidin nicht zu unterschei- 
den35s36). Sie ahnelt diesen beiden Substanzen z. B. auch 
darin, da6 sie im Gegensatz zu anderen darmkontrahieren- 
den Stoffen, wie Histamin (erzeugt Juckreiz), den isolierten 

HN=C-NH, 

NH 
I 

.... ..__ 
I /\ 1 

y z  

I 
(/ OH CH, 

I I / \  
'jHs CHX CHg CH, CHg ?Ha 

I l l  I 

C C C C C C 

0 
II 
0 

II 
0 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Schema 1. Strukturformel des Bradykinins*8) 
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II 
0 
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I 
NOS 

I 
H-Arg-OH 

Arginin Prolin Prolin Glycin Phenylalanin Serin Prolin Phenylalanin Arginin 

I 

N ox 

1 L_____I 
CEO-Phe-OH + H-A!g-OBzN 

I I -1 -1 
CEO-Pro-OH + H-Gly-OCH, 

I - - A  

CBO-Pro-Oly-OCH, 
-1 

-1 

i I 
I 

N 0, 

CEO-Phe-Arg-0 BzN 

H-Arg-OH 

L---J 
CEO-Phe-OH + H-Ser-OCH, 

-1 
C BO-PrOGly-0 H 

.1 
NO, 

I 
CBO-Arg-OH + H-Pro-OCH, 

L.-.-J I I 
y0.i 

CBO-Arg-,Pro-OC H, 
1 i NOp 

C BO- Pro:Gly-N HN H-CTO CBO- Phe-Ser-OC H, CBO- Pya-OH + H- Phf-Arg-0 BzN 
I I I L- I 

I I 
-1 YOa 

I -1 NO, 

C BO- Pro- Phe-Arg-0 BzN 
NOz1 1 -1 

H- Pro-Gly-N HN H-CTO CBO- Phe-Ser-N HN H 

I 
yo* .1 

+ I 
CEO-Arg- Pro-OH 

L -- .___---_I 

+ H- Pro- Phe- Arg-OBzN CBO-Phe-Ser-N, 
I C BO- Arg- Pro- Pro-Gly-N H N H-CTO 

L I 
NO, J 
I 

CEO- Arg- Pro- pro-Gly-N HN H 

Y o ,  I 
C BO-Arg- Pro; Pro-Gly-N, + 

1 NO, 
I 

C BO- Phe-Ser- Pro- Phe- Arg- 0 BzN 

H- Phe-Ser-Pro- Phe-Arg-O BzN 

NO2 
I 

NO, 
I 

C BO-Arg- Pro- Pro-Gly-Phe-Ser- Pro- Phe-Arg-OBzN Abkiirzungen : 
CBO = Carbobenzoxv I 
CTO = Carbo-tert.-butoxy 
BzN = p-Nitrobenzyl 

.L 
H-Arg- Pro- Pro-Gly- Phe-Ser- Pro- Phe-Arg-0 H 

Bradykinin 
Schema 2. Synthese des Bradykinlns2*) 

4. Die schmerzerzeugende Substanz 
(Pain Producing Substance) 

Keele und Mitarbeitera4) fanden 1957, daD in mensch- 
lichem Blutplasma bei Beriihrung mit Glas oder Metall in- 
nerhalb von Minuten eine schmerzerzeugende Substanz ent- 
steht, die nach einiger Zeit wieder verschwindet, besonders 
rasch dann, wenn das Plasma in siliconierte Glas- oder 

ao) H. Konzett u. E. Stllrrner, Nature [London] 188,998 [1960]. 
11) 0. T. Lewis, Nature [London] 188, 999 [1960]. 
Ia) P. 0. Shorley, Nature [London] 188, 1000 [1960]. 
Is) R. H. Fox, R. Goldsmith, D. J. Kidd u. G. T. Lewis, J. Physiology 

750, 1 6 P  [1960]. 

slology 735, 350 [19571. 
I') D .  Armstrong, J .  E. Jepson, C. A. Keele u. J .  W. Stewart, J. Phy- 

Rattendarm zur Erschlaffung bringtS6). Die Schmerzwir- 
kung wird in der Weise untersucht, da6 man Blutplasma 
oder die Lbsung der schmerzerzeugenden Substanz auf die 
schmerzempfindliche Basis einer Cantharidinblase am 
menschlichen , Unterarm aufstreicht. Der Qualitat nach 
handelt es sich um einen Brennschmerz, der sich je nach 
der Konzentration der Substanz bis zur Unertraglichkeit 
steigert 35). 

Es erhebt sich auch hier die Frage, wie die Substanz ge- 
bildet wird. Die Entwicklung der schmerzerzeugenden Ak- 
tivitat durch Kontakt des Plasmas mit Glas legt Beziehun- 
-~ 

C. A. Keele inlo), S. 253. 
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gen zur Blutgerinnung nahe, doch wird die Bildung der 
schmerzerzeugenden Substanz durch Hemmstoffe der Blut- 
gerinnung wie Heparin oder Citrat nicnt' verhindert. Wird 
Plasma ohne Antikoagulantien mit Glas in Beriihrung ge- 
bracht, so entsteht die schmerzerzeugende Aktivitat bevor 
die Blutgerinnung einsetzt. Es wurde daher vermutet, daB 
der Glaskontakt eine Plasmaprotease aktiviert, die ihrer- 
seits aus einem Plasmasubstrat das schmerzerzeugende 
Polypeptid freisetzt35). Auf die sehr verwickelten Versuche 
zur Aufklarung des Bildungsmechanismus der schmerz- 
erzeugenden Substanz kann hier im einzelnen nicht einge- 
gangen werden (s. d a z ~ ~ ~ - ~ ~ ) ) .  Fur die Aktivierung einer 
Proteinase als entscheidenden Fakto; beim Bildungsvor- 
gang der Substanz spricht, da8 der Zusatz des Proteasen- 
hemmstoffes aus Sojabohnen die Entstehung der schmerz- 
erzeugenden Substanz verhindert 36).  

Die Substanz bildet sich auch, wenn man Plasma auf 
die Basis einer Cantharidinblase streicht. Daraus geht her- 
vor, daB verletzte Gewebe fur extravasales Blut oder Plasma 
eine fremde Oberflache darstellen und Prozesse in Gang 
setzen, wie sie durch die Beriihrung rnit Glas ausgelost wer- 
den. Durch Bestreichen des verletzten Gewebes rnit Tryp- 
sin-Inhibitor aus Sojabohnen kann auch hier die Ent- 
stehung der Schmerzsubstanz verhindert werdenS5). 

Wie erwahnt, erzeugen natiirliches und synthetisches 
Bradykinin sowie Kallidin gleichfalls Schmerzen. Das Auf- 
streichen einer Losung, die 0,l  y reines Bradykinin pro ml 
enthalt, auf die Basis einer Cantharidinblase lost bereits 
Schmerzempfindung ausl). Damit reicht die Schmerzwir- 
kung der Kinine an die des Serotonins, der am starksten 
wirksamen korpereigenen Schmerzsubstanz heran. 

5. Physiologische Bedeutung der Kinine 
Im Zusammenhang mit der Frage nach der funktionellen Be- 

deutung der Kinine ist es wichtig zu wissen, ob sie physiologischer- 
weise in Geweben oder Korporsaften und im Blut vorkommen. DaD 
nach intravenoser Injektion von Kallikrein oder Trypsin Kallidin 
und Bradykinin im stromenden Blut und im Harn nachweisbar 
sinde), ist noch kein Beweis fur eine physiologische Bedeutung. 
Wichtig ist aber, daO Kinine in normalem menschlichen Urinss-45), 
ja  schon im Harn von N e ~ g e b o r e n e n ~ ~ )  enthalten sind. (Zur Ein- 
beitlichkeit der Harnkinine ~ i e h e ~ ~ ~ ) .  Nach H o r t ~ n ~ ~ * ~ ' )  ist die 
innerhalb von 24 h ausgeschiedene Kinin-Menge unabhangig vom 
PH oder Gesamtvolumen des Urins; sie entspricht 10-30 pg syn- 
thetischem Bradykinin. Die Herkuntt dieser Kinine ist unbe- 
kannt. Nach H o r t ~ n ~ ~ )  konnten sie aus der Niere stammen und 
dort aufgrund ihrer gefa0erweiternden Wirkung die renale Durch- 
blutung und so die sekretorische Leistung der Nierentubuli beein- 
Aussen. I n  diesem Zusammenhang erscheint der Befund von In- 
teresse, daO Kallikrein gerade in den proximalen Teilen der Nieren- 
tubuli aus der inaktiven in die enzymatisch wirksame, kinin-bil- 
dende Form iibergefuhrt ~ i r d ~ ~ ) .  

Ein wichtiger Beitrag zur Frage der physiologischen Funktion 
der Kinine stammt von Hilton und L e z ( ' i ~ ~ ~ - ' ~ ) .  Seit langem wird 
die funktionellc GeflOerweiterung in Muskel und Driisen als eine 
fundamentale GefaOreaktion angesehen, bei der lokal freigesetzte 
Vasodilatatoren eine bedeutende, wenn nicht entscheidende Rolle 
spielen. Wird, wie Hilton und Lewis festgestellt haben, Mund- 
speichel oder Durchstromungsfliissigkeit aus aktiv sezernierenden 
Speicheldriisen, z. B. der Submandibularis, in cine die Driise versor- 
gende Arterie injiziert, so werden die BlutgefaUe der Druse stark p r -  

In) M. Schachter inlo), S .  232. 
S T )  J .  Margolis, J. Physiology 737, 96 [1957]. 

J .  Margolis,  J. Physiology 744, 1 [1958]. 
)O) E .  Werle u. E .  0. Erdds, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pa- 

thol. Pharmakol. 223, 234, [1954]. 
9 E .  W. Horton inlo), S .  263. 
41) F. P .  Gomez, Brit. J. Pharmacol. Chemotherapy 70,200 [1955]. 
42) E.  J .  Walasrek, Brit. J. Pharmacol. Chemotherapy 72,223 [1957]. 
ra)  J .  H .  Gaddurn u. E .  W .  Horton, Brit. J. Pharmacol. Chemotherapy 

44) E .  W .  Horton, Brit. J. Pharmacol. Chemotherapy 74, 125 [1959]. 
45) K. Briseid-Jensen, Brit. J. Pharmacol. Chemotherapy 73, 271 

lb* )  C. G. Huggins u. E.  J .  Walaszek, Amer. Heart J. 60, 976 [1960]. 
le) E .  Werle u. R. Vogel, Arch. int. Pharmacol. 726, 171 [1960]. 

74, 117 [1959]. 
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weitert. I m  Blutplasma entsteht nach dem Versetzen rnit Speichel') 
oder Drti~enperfusat '~) Kallidin. Die enzymatisehe Aktivitat, die 
zweifellos vom Kallikrein des Perfusates ausgeht, steigt bei elektri- 
scher Reizung des die Driise versorgenden Nerven, der chorda 
tympani, auf das 8,5-fache des Ausgangswcr t~s '~-~~) .  Nach Hilton 
und Lewis unterliegt es keinem Zweifel, dal3 unter physiologischen 
Bedingungen das Peptid gebildet wird, nicht im Blut, sondern in 
der Gewebsfliissigkeit der Druse und in der Lymphe, und daIl es 
eine wichtige Rolle bei der funktionellen Hyperamie der Driise 
spielt"). Den gleichen Mechanismus der funktionellen Gefaller- 
weiterung nehmen Hilton und Lewis fur das kallikrein-haltige 
Pankreas an41). 

Die Kinin-Bildnng im Colostrum konnte fur die Tatigkeit der 
Milchdriise von Bedeutung sein, moglicherweise hinsichtlich der 
Sekretion der Immunkorper; im Verdauungstraktus des Kalbes 
oder SBuglings ktinnte Colostrokinin die Resorption der Immun- 
korper begiinstigen11*12). 

Auch an der Entstehung der funktionellen HyperBmie der 
SchweiOdrusen ist ein Kinin beteiligt. Dies geht aus folgenden Tat- 
sachen hervor: 
1. Menschlicher SchweiD enthalt ein kinin-bildendes Enzym. 
2. Die Durchstrllmungsfliissigkeit des subcutanen Raumes des 

menschlichen Unterarmes enthalt Kinin, wenn der Arm so er- 
warmt wird, daO SchweiDbildung a ~ f t r i t t ~ ~ ~ ~ ~ ) .  

Die Natur des kininbildenden Enzyms in den SchweiOdrusen 
und im Schwei5 ist nicht bekannt. 

AuI3er Kallikrein, Trypsin und Chymotrypsin sind Extrakte aus 
HautS2) und (iiber die Aktivierung des Plasmins) die Urokinase 
des zur Freisetzung von Plasmakinin befkhigt (Urokinase 
fiihrt das Plasminogen des Blutplasmas in Plasmin uber. Plasmin 
oder Fibrinolysin ist das Fibrin abbauende Enzym des Blut- 
plasmas). Wahrscheinlich wirken auch die Hautextrakte iiber eine 
Aktivierung von Plasmin, da sie durch Antiplasmin und Trypsin- 
Inhibitor aus Sojabohnen hemmbar ~ i n d ~ ~ ) .  Die Kinin-Freisetzung 
durch Kallikreine und Trypsin ist eine rasch, die durch Plasmin 
bewirkte Freisetzung eine langsam verlaufende Reaktion. 

Plasmakinin ist fur MuskelgefaBe der wirksamste Er- 
weiterer, den wir kennen. Es ist auf molarer Basis 15-ma1 
so aktiv wie Acetylcholin. Bisher konnte aber weder ein 
kininbildendes Enzym noch Plasmakinin selbst im Perfusat 
eines Muskels wahrend oder nach Kontraktion nachgewie- 
sen werden. Moglicherweise wird es durch Blut und Muskel- 
gewebe so rasch inaktiviert, daB es sich dem Nachweis ent- 
zieht 51). Muskelgewebe enthalt eine hochwirksame Kini- 
n a ~ e ~ ~ ) .  

Das Kininogen-System scheint aber zu einer anderen 
Art der Muskelarbeit, namlich zu den Wehen in Beziehung 
zu stehen. Keele und Mitaibeiter5!) fanden, dab die Kon- 
zentration an Kininogen nach einer Geburt oder wahrend 
der Wehen bis auf wenige Prozent des Ausgangswertes ab- 
sinkt und da6 Blutplasma, das wahrend der Wehen in 
Polyathylen-GefaBen gewonnen wird, also nicht rnit Glas 
in Beruhrung kommt, die schmerzerzeugende Substanz in 
einer Menge enthalt, die in ihrer Uterusaktivitat mehreren 
Internationalen Einheiten des uteruserregenden Oxytocins 
entsprichts5). Freigesetzt wird die Substanz nicht durch 
Plasmin, denn das Maximum der Kininogen-Abnahme fallt 
zeitlich rnit der geringsten fibrinolytischen Aktivitat des 
Schwangerenplasmas zusammen. Ferner vermag Plasma 
rnit hoher fibrinolytischer Aktivitat, z. B. nach schwerer 
sportlicher Anstrengung oder nach chirurgischen Opera- 
tionen, nicht eine vergleichbare oxytocische Aktivitat zu 
entwickeln. SchlieBlich wird durch Agentien wie Heparin 
und e-Aminocapronsaure, welche Plasmin hernmen, die 
spontane Kinin-Bildung sogar begunstigt 65). 

.___ 
47)  S .  M .  Hilton inlo),  S .  258. 

S. M .  Hilton u. G .  T .  Lewis,  J. Physiology 728, 235 [1955]; 729, ~. ~. 
253 [1955]. 

49) S. M .  Hilton u. G .  T .  Lewis,  Brit. med. Bull. 73, 189 119571. 
5n) R .  H .  Fox u. S .  M. Hilton, J. Physiology 742, 219 [1958]. 
51) S. M. Hilton in'"), S .  259. 
5a) G. T .  Lewis,  J. Physiology 747, 458 [1959]. 
sa) E. Werle. unveroffentlicht. 
54j D.  Armstrong, C .  A. Keele u. I .  W .  Stewart, J. Physiology 750, 
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6. Pathologische Bedeutung d e r  Kinine 
Auf die Mitwirkung der Kinine an der Entstehung der 

Schmerzempfindung nach Traumen wurde bereits hinge- 
wiesen. Chapman und Wolff 56)  fanden Kinin bei der Durch- 
stromung von Haut, die schmerzhaften Reizen unterwor- 
fen worden war. Hypnotisiert man einen Menschen derart, 
daB er nur  in einem seiner Arme Schmerz empfindet, so er- 
scheint in der subcutanen Fliissigkeit des ,,schmerzenden" 
Armes und nur in dieser Bradykinin. Chapman und Wolff 
fanden Bradykinin oder bradykinin-bildendes Enzym auch 
in der Ruckenmarksflussigkeit von Patienten mit entzund- 
lichen oder degenerativen Erkrankungen des Zentralner- 
vensystems, bei Fallen mit Migrane und chronischer Schizo- 
phrenie, nach Operationen an den Extremitaten und am 
Becken, besonders aber bei Patienten, die starke Schmerzen 
erlitten und bei denen eine hohe Aktivitat in den Nerven- 
strangen des Ruckenmarks erwartet werden kann. SchlieB- 
lich durfte die Kininbildung auch bei entzundlichen Reak- 
tionen eine Rolle spielen, beginnend rnit den geringen loka- 
len Vasodilatationen, die nach kleineren Traumen der Haut 
bemerkbar werden, bis zum tiefen Schock bei akuter 
Pankreatitis57). Eine kinin-artige Substanz tritt auch in 
der Gelenksflussigkeit von Rheumatikern und in Brand- 
blasenflussigkeit auf 138) .  SchlieSIich konnte im anaphylak- 
tischen Schock das Freiwerden von Bradykinin nachge- 
wiesen werden 58) .  

Erwahnt sei, daB auch Enzyme von pathogenen Erre- 
gern59s53) aus Blutplasma Kinine freisetzen konnen, was 
sich u. U. bei lnfektionskrankheiten nachteilig auswirkt. 

7. Mechanismus d e r  Kinin-Wirkung 
Die pharmakologische Analyse hat ergeben, dab Brady- 

kinin unmittelbar an der glatten Muskulatur von Darm, 
Uterus und BlutgefaBen angreift, also nicht iiber eine Er- 
regung der Ganglien des Paras) mpathikus oder iiber eine 
Freisetzung von Histamin wirksam wirdEO). Die Frage, 
w a r m  oder wie Kinine Schmerz erzeugen, sei kurz ge- 
streift: Praktisch alle schmerzerregenden Reize stimmen 
darin iiberein, daB sie die Membranstruktur der ruhenden 
Nervenfasern storen. Sie bewirken eine Depolarisierung, 
d. h. einen lokalen Verlust der bioelektrischen Potentiale, 
die im wesentlichen auf einer ungleichen Verteilung von 
Kalium-, Natriurn- und Calcium-lonen auf der Innen- und 
AuRenseite der Membran beruhen. Moglicherweise ist die 
gleiche Fahigkeit der Kinine auch bei der Erhohung der 
GefaBpermeabilitrit oder bei der Auslosung der Kontrak- 
tion glatter Muskeln und der Erweiterung der BlutgetaBe 
im Spiel. 

II. Angiotensine 

1. Das ReninlAngiotensin-System 
1898 pruften Tigerstedt und BergmannE1) im AnschluB 

an die von Braun-Sequard entwickelte Idee der inneren 
Sekretion, ob Extrakte aus Nieren die Blutzirkulation be- 
einflussen. Sie fanden, da6 die intravenbse lnjektion von 
Nierenextrakten eine lang anhaltende Blutdrucksteigerung 
auslost. Das wirksame Prinzip, eine hochmolekulare, ther- 
molabile Substanz erhielt den Namen ,,Renin". Fur die 
quantitative Bestimmung war es erschwerend, daI3 eine 
einmalige Reningabe beim Versuchstier eine viele Stunden 

") L.  F .  Chapman u. H.  G .  Wolff, Science [Washington] 728, 1208 
(19581. 
E.  Werle, K .  Tauber, W .  Hartenbach u. M .  M .  Forell, Miinchner 
med. Wschr. 7958, 1267. 
W .  T .  Beraldo, Amer. J. Physiol. 763, 283 [1950]. 
J. L. Prado, R .  Monier, E .  S .  Prado u. C .  Fromageot, Biochim. 
biophysica Acta 22, 87 (19561. 
Ph. A. Khairallah u. I .  H .  Page, Amer. J. Physiol. 200,51 [1961]. 
R .  Tigerstedt u. P. G .  Bergmann, Skand. Arch. Physiol. 8,  223 
[1898]. 

anhaltende Tachyphylaxie IiinterlaBt, d. h. da13 eine Rein- 
jektion der gleichen oder auch einer groBeren Menge von 
Renin auf den Blutdruck ohne Wirkung bleibt. Wegen der 
moglichen Beziehung zur Genese von Hochdruckkrank- 
heiten wurde Renin von verschiedenen Gruppen eingehend 
untersucht. Aber erst 40 Jahre nach seiner Entdeckung 
und etwa 2 Jahre nach der Beschreibung des Wirkungs- 
mechanismus des Kallikreins wurde gleichzeitig in ver- 
schiedenen amerikanischen Laboratorien erkannt, daB 
Renin nicht selbst eine vasokonstriktorische Wirkung be- 
sitzt, sondern a k  Enzym aus einem EiweiB der a,-Globulin- 
fraktion, dem sog. Hypertensinogen, das eigentlich wirk- 
same Prinzip, das Hypertensin - oder wie es heute bezeich- 
net wird -~ das Angiotensin (Angiotonin, Hypertensin und 
Angiotensin sind Synonyma) freisetzt62eB3). Nach weiteren 
15 Jahren wurde festgestellt, daf3 bei der Spaltung des 
Angiotensinogens ein pharmakologisch unwirksames Poly- 
peptid, das Angiotensin I ,  entstehtE4), das durch ein En- 

in das blutdrucksteigernde Angiotensin I 1  ubergefuhrt 
wird. Die lang anhaltende Blutdrucksteigerung nach einer 
Reningabe kommt also dadurch zustande, daI3 im kreisen- 
den Blut laufend Angiotensin I und I 1  entstehen und dies 
u. U. so lange bis das gesamte Angiotensinogen des Blutes 
aufgebraucht ist. Das Versuchstier reagiert auf eine neue 
Reningabe erst dann wieder, wenn neues Angiotensinogen 
ins Blut gelangt ist. Auch yallidinogen und Bradykinino- 
gen konnen in der Blutbahn durch hohe Kallikrein- bzw. 
Trypsingaben aufgebraucht werden. DaB hier eine Tachy- 
phylaxie sehr vie1 schwerer zu erzeugen ist als im Falle des 
Renins, liegt in der Hauptsache daran, daB Renin im Ge- 
gensatz zum Kallikrein und Trypsin im Blut nur sehr lang- 
sam inaktiviert wird'). Durch die Arbeitskreise um 
Skeggs66), P a g P ) ,  Peart und E l l i o P )  und Schwyzerss) 
wurden die beiden Angiotensine I und 11 isoliert, in ihrem 
Bau aufgeklart und synthetisiert. 

An Hand des Schemas 3 sei kurz auf die Chemie dieser 
Substanzen eingegangen. Die Proteinase Renin spaltet vom 
a,-Globulin Angiotensinogen das endstandige Decapeptid 

zyrn des Blutplasmas, das sog. ,,converting e t ~ z y m e " ~ ~ . ~ ~ ~  ) 

converting 
enzyme Renin Trypsin 

.1 1 

: .p 

.1 
Asp-Arg-Val-Tyr-Ileu- His-Pro-Phe- His- Leu - Leu-Val-Tyr-Ser-R 

t 
t Angiotensin 11  J 

+- Renin - Substrat -- - i 
t Angiotensin I _ _  i 
R = Globulin-Rest 

Schema 3. Aminosauresequenz von Angiotensin I ,  Angiotensin I I 
und Renin-Substrat (nach Skeggs")) 

Angiotensin I mit der Sequenz Asp-Arg-Val-Tyr-Ileu-His- 
Pro-Phe-His-Leu ab. Aus diesem laBt das converting en- 
zyme durch Abspaltung des C-terminalen Dipeptids His- 
Leu, das Octapeptid Angiotensin I 1  mit der Sequenz 
Asp-Arg-Val-Tyr-lleu-His-Pro-Phe entstehen. 
~~ 
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Kristallisiertes Trypsin vermag vorn Angiotensinogen ein 
Peptid aus 14 Arninosiure-Resten abzulosen, welches durch 
Senin in Angiotensin I und das biologisch unwirksame 
Tetrapeptid Leu-Val-Tyr-Ser zerlegt wirdee). Das Mini- 
mumsubstrat fur Renin ist das Octapeptid Pro-Phe-His- 
Leu-Leu-Val-Tyr-Ser. Es wird durch Renin in zwei pharma- 
kologisch unwirksame Peptide mit je vier Aminosaureresten 
zerlegtse). Das aus 14 Aminosaure-Resten bestehende Pep- 
tid, das die Bezeichnung ,,Renin-Substrat" erhielt, wurde 
von S k e g g P )  synthetisiert und hatte die erwarteten Eigen- 
schaften. Damit wurde bestatigt, da6 Renin die einzig- 
artige Spezifitat besitzt, in einer sehr langen Peptidkette 
eine Bindung zwischen zwei Leucylresten zu lasen, ferner, 
da6 Trypsin unerwarteterweise eine Peptidbindung des 
Serins zu hydrolysieren vermag66). 

Die pharmakologische Untersuchung einiger Derivate des 
Angiotensins I I  hat u. a. ergeben, da6 die pharmakologische 
Aktivitat des Angiotensins nicht wesentlich abftillt, wenn 
die freie Carboxylgruppe des amino-endstandigen Aspara- 
ginyl-Restes amidiert ist, oder wenn der Asparaginyl-Rest 
ganzfehlt. Die Aktivitat sinkt scharf ab, wenn die C-termi- 
nale Aminosaure verestert, amidiert oder durch ihr D-ISO- 
meres ersetzt i ~ t 6 8 , ~ ~ ) .  Yeine der inaktiven Verbindungen 
besitzt einen antagonistischen Effekt gegeniiber der Pressor- 
wirkung von Angiotensin 1170) rnit Ausnahme der mit 
D-Phenylalanin, die nach Ellioff68) die Wirkung des natlir- 
lichen Angiotensins I I sehr stark abzuschwachen vermag - 
ein Befund, dem moglicherweise medizinisches Interesse 
zukommt. Beziiglich des Baues der natiirlichen Angio- 
tensine bestehen gewisse Artspezifitaten, wie sie auch bei 
Proteohormonen bekannt sind. Beim Angiotensin aus Pfer- 
deserum findet sich in Position 5 (vom Aminoende her ge- 
rechnet) ein Valin-71), im Angiotensin aus Rinderserum ein 
Isoleucin-Rest '2). 

Angiotensin 11 ist wohl die starkste blutdrucksteigernde 
Substanz. Sie ist auf molarer Basis etwa 20-ma1 so wirksam 
wie Noradrenalin'o). Schon 0,5 pg Angiotensin 11 rufen 
beim Menschen intravenos injiziert eine gut meSbare, mehr 
als 10 Minuten anhaltende Blutdrucksteigerung hervor. 
Pharmakologisch ist das Angiotensin au6erdem gekenn- 
zeichnet durch eine sehr starke Aktivitat am isolierten 
Darm und Uterus, die teils durch direkten Angriff an der 
glatten Muskulatur, teils uber die Erregung von Ganglien- 
zellen zustandekommtaO). Am nicht narkotisierten Hund 
wirkt Angiotensin stark antidiuretisch. 

2. Physiologische und pathologische Bedeutung I ( )  

Die physiologische Bedeutung des ReninIAngiotonin- 
Systems ist weitgehend unbekannt. Sie diirfte sich nicht auf 
die Aufrechterhaltung des normalen Blutdruckes be- 
ziehen, da nach Entfernung der Nieren der Blutdruck un- 
verandert bleibt. Wahrscheinlich aber bezieht sie sich auf 
die Nierenfunktion, und zwar hinsichtlich der Durchblu- 
tungsgro6e und der Natriumausscheidung. Letztere wird 
durch eine reningesteuerte Hemmung der tubultiren Ruck- 
resorption des Natriums aus dem Primarharn verstarkt 73).  

Noch immer umstritten ist, ob dem Renin eine pathogenetische 
Bedeutung beim renalen Hochdruck zukommt. Auf eine solche 
Funktion weist die Tatsache, dall beim Tier durch Dauerinfusion 
von Renin oder Angiotensin ein Hochdruck uber viele Wochen er- 
zeugt und aufrechterhalten werden kann, was z. B. mit Adrenalin 
oder einer anderen preseorischen, korpereigenen Substanz nicht ge- 
1 ingP) :  bei einer Adrenalin-Dauerinfusion steigt der Blutdruck 
zunachst an, fallt dann ab und die Tiere gehen zugrunde. Skeggs 
konnte im Blut von Hochdruckkranken Angiotensin in Mengen 

70) F .  Gross u. H .  Turrian inxo), S .  137. 
'I) D. F.  Elliott u. W .  S .  Peart, Nature [London] 777, 527 [1956]. 
7 a )  L.  T .  Skeggs. K .  E .  Lentz, J .  R .  Kahn, N. P .  Shumway u. K .  R .  

Wodds ,  J. exp. Medicine 704, 193 [1956]. 
7s) Ubersichtsreferat: F. Gross, Win. Wschr. 36, 693 [1958]. 

nachweisen, die rnit der Hahe des Druckes parallel gingen. Er  ist 
daher davon uberzeugt, dall der Hochdruck bei Nierenerkrankun- 
gen durch Angiotensin verursacht istaE). Nach Peart74) jedoeh i S t  
das von Skeggs im Blut nachgewiesene Angiotensin ein Kunst- 
produkt; weder Renin noch Angiotensin sei im Nierenvenenblut 
von Gesunden oder Kranken rnit renaler Hypertension nachweis- 
bar. Auch sei der Spiegel des Angiotensinogens im Blut von hyper- 
tonischen Patienten und von Gesunden gleich hoch. Haas und 
G ~ Z d b l a t t ' ~ )  haben kiirzlich rnit einer neuen Bestimmungsmethode 
fur Renin festgestellt, da13 der Reningehalt von Nieren bei Men- 
schen rnit renaler Hypertonie 4- bis 16-ma1 so hoch ist wie bei Ge- 
sunden. Entsprechendes ergab sieh bei Hunden und Rat ten mit 
experimentellem Nierenhochdruck. Erst jetat scheinen die metho- 
dischen Voraussetaungen fur die Klarung der Mitbeteiligung des 
Renin/Angiotensin-Systems an der Entstebung des Hochdrucks 
beim Yenschen gegeben zu sein. 

3. Das blutdrucksteigernde Prinzip der  Submaxillaris 
der  weinen Maus 
Die Submaxillaris (Unterkieferspeicheldruse) der wei6en 

Maus enthalt eine hochmolekulare, thermolabile, blutdruck- 
steigernde Substanz - vorlaufig als WMS bezeichnet. Die 
einmalige intravenose Injektion eines Extraktes aus 1 mg 
frischer Driise/kg Tier fiihrt zu einer lang anhaltenden 
Blutdrucksteigerung und hinterla6t beim Hund eine viele 
Stunden dauernde Tachyphylaxie, auch fur Re11in~6.~~) .  
Auch bei der WMS handelt es sich urn ein E r ~ z y m ~ ~ " ~ ) .  Es 
setzt aus Blutplasma eine kochbestandige, blutdruck- 
steigernde Substanz frei - vorlaufig als WM-Tensin be- 
zeichnet - die bisher vom Angiotensin nicht zu unterschei- 
den ist. So wird sie wie Angiotensin I I durch Extrakte aus 
Niere, Lunge, Leber, Pankreas, Dunndarm und Muskel 
rasch abgebaut'g). WM-Tensinogen und Angiotensinogen 
sind identisch und verschieden vorn K a l l i d i n ~ g e n ~ ~ ) .  Die 
Frage, ob WMS wie Renin zuerst ein inaktives Polypeptid 
entstehen IaBt, das durch ein ,,converting enzyme" erst in 
das aktive WM-Tensin iibergefuhrt werden muR, ist noch 
nicht geklart. 

iAuch Extrakte aus den Submaxillarisdriisen anderer Sau- 
getiere (Hund und Schwein) konnen bei intravenoser In- 
jektion bei Hunden neben einer Blutdrucksenkung, die 
durch Kallikrein verursacht ist, eine Blutdrucksteigerung 
auslosen, die auf eine hochmolekulare, thermolabile Sub- 
stanz zuriickgeht. Bisher konnte jedoch ein Wirkungsme- 
chanismus, wie er bei WMS und Renin vorliegt, nicht nach- 
gewiesen werden80). 

4. Hysterotonin*') 
Aus Placenta und Decidua von toxamischen, nicht aber von ge- 

sunden Sohwangeren konnen Extrakte gewonnen werden, die ein 
Enzym enthalten, welches aus Proteinen des Blutplasmas oder der 
Amnionsfliissigkeit eine Pressorsubstanz freisetzt. Diese Substanz, 
ein niedermolekulares Polypeptid, das Hysterotonin, ahnelt phar- 
makologisch dem Angiotensin, liDt sich aber chemisch von diesem 
unterseheiden. Es besteht eine direkte Beziehung zwischenToxa- 
mie der Graviditat und dem Vorkommen dieser Pressorsubstanz. 

5. Weitere angiotensin-artige Stoffe 
Nach Crozatlo entsteht unter der Einwirkung von Pepsin au8 

Hypertensinogen bei PH = 3,5 ein blutdrucksteigerndea Polypep- 
tid, das .,Pepsitensin". Es ist nicht identisch mit Angiotensin. 
Auch bei Inkubation anderer Proteine (Albumin, Fibrin, Casein) 
mit Pepsin entstehen Peptide rnit vasokonstriktorischer Wirkung. 
Ob ihnen unter physiologischen oder pathologischen Bedingungen 
eine Bedeutung zukommt, ist nicht bekannts2). 

'9 W .  S .  Peart inlo), S.  122. 
16) C .  A. Schaffenburg, E .  Haas u. H .  Goldblatt, Arner. J. Physlol. 

799, 788 [1960]. 
76) .E. Werle, R. Vogel u. L. F .  Gdldel, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 

exp. Pathol. Pharmakol. 230, 236 [1957]. 
17) E.  Werle u. R.  Vogel, Z. Vitamin-, Horrnon- u. Ferrnentforsch. 7 7 ,  

245 [1960/61]. 
'9 H .  Turrian, Helv. physiol. pharrnacol. Acta 78, 259 [1960]. 
7s)  E .  Werle, Naturwissenschaften 48, 104 [19611. 

E.  Werle u. P .  yon Roden, Biochem. Z. 307. 328 [1939]. 
81) C. A. Hunter u. W .  F. Howard, Amer. J .  Obstetr. Gynecol. 79. 

838 [19601. 
sa) H. Croxatto in7), S. 92. 
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Aus Lipiden des Blutplasmas konnen durch Enzyme des Blutes 
vasokonstriktorische Stoffe gebildet werden. Es handelt sich urn 
lipidlosliche Substanzen, die den Phosphatiden nahestehen, oder 
auch nm langkettige, ungesattigte Fettsaurens4). Sie sind auf 
Grund ihrer chemischen Eigenschaften von den Kininen und 
Angiotensinen leicht zu u n t e r s c h e i d e ~ ~ ~ ~ ~ ~ ) .  

SchluRbemerkung 
Die Entdeckung der Kinine und Angiotensine hat hin- 

sichtlich physiologisch-funktioneller und pathologischer 
Probleme zu neuen Erkenntnissen gefuhrt und Ansatz- 
punkte fur weitere Forschungen erbracht. Die Rolle dieser 
Stoffe wird klarer hervortreten, sobald ihr Vorkommen in 
Korperflussigkeiten und Geweben unter physiologischen 
und pathologischen Bedingungen genauer bekannt ist. Den 

8s) Ph. A. Khairaltah u. I .  H .  Page, Amer. J.  Physiol. 799, 341 

8‘) Literatur siehe W. Vogt, Pharmacol. Reviews 70, 407 [1958]. 
[ 19601. 

vielflltigen Funktionen der Plasma-EiweiRkorper hat sich 
eine weitere hinzugesellt, namlich die, ein im ganzen Or- 
ganismus verfugbares Material zu sein, aus dem durch 
spezifische Enzyme pharmakologisch vielseitige, aulierst 
aktive Polypeptide abgespalten werden konnen. Erstaun- 
lich ist, daR diese Polypeptide keine strukturelle Besonder- 
heiten aufweisen (wie etwa ringformigen Bau bei den Hor- 
monen Oxytocin und Vasopressin und den antibiotischen 
Polypeptiden, die au’8erdem durch den Besitz von D- 
Aminosauren ausgezeichnet sind). Die Aktivitat chemisch 
abgewandelter Kinine und Angiotensine lieR erkennen, darj 
nicht ausschliefilich die Konstitution, sondern auch Gro6e 
und Gestalt der Molekule, d. h. die fur die Anlagerung an 
spezifische Rezeptoren notwendige Konformation, fur ihre 
biologische Wirkung ma5gebend ist. 
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Umwandlung von Elektronenanregungsenergie 
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DipLChem. H. P R I G G  E und Dip1.-Chern. I. S E I BO L D- B L A N  K E N S  T E l  N 

Laboratorium fur  physikalische Chernie der Technischen Hochschule Sfuttgart 

Die Reaktionsmechanisrnen der  strahlungslosen Desaktivierung von Molekeln in angeregten Elektro- 
nenzustanden und die zugrundeliegenden Prinzipien werden a m  Beispiel neuerer fluoreszenzspek- 
troskopischer Ergebnisse an Losungen aromatischer Verbindungen (Merocyanine, Stickstoff-Hetero- 

cyclen, Saureamide usw.) dargestellt und erlautert. 

Konversion und Emission 
Die Elektronen der Kohlenwasserstoffe lassen sich ein- 

teilen in lokalisierte a-Valenzelektronen (z. B. in Cyclo- 
hexan), in die x-Elektronen der Mehrfachbindungen (z. B. 
in Cyclohexen), die in konjugierten Systemen nicht lokali- 
siert sind (2.B. in Benzol), und in die nichtbindenden 
Rumpfelektronen der abgeschlossenen Atomschalen (ls- 
Elektronen der Kohlenstoff-K-Schale). In organischen Ver- 
bindungen mit Heteroatomen treten im allgerneinen zu- 
satzlich nichtbindende Elektronen der Valenzschale hinzu, 
die als einsame oder n-Elektronen bezeichnet werden 
(Abb. 1). 

Abb. 1. Zur Elektronenstruktur des p-Cyan-dlmethylaniiins, oben 
nach der Methode der Vaienzstrukturen, unten nach der Methode 
der Moiekelzustlnde. Die a-Eiektronen sind durch Valenzstriche 
dargesteilt, die x-Elektronen durch die kleinen Rlnge als pz-Eiek- 
tronen bei den Atornen, von denen sie zum konJugierten System bei- 
gesteuert werden, sowie die n-Elektronen durch Pfeile als pz- bzw. 
Zs-Elektronen bei den Stlckstoff-Atomen. Die Wellenlinien kenn- 
zeichnen die Bindungen hoher Elektronendichte, wobei Struktur a 
urn die andere Kekuli-Struktur zum vollstandigen Blndungsaus- 

glelch zu erganzen ist. 

Die Orbitals der x-Elektronen ergeben sich aus Linear- 
kombinationen der Atomfunktionen, aus denen sie zum 
konjugierten System beigesteuert werden. Die Orbitals der 
n-Elektronen sind durch den Mybridisierungszustand des 
Heteroatoms bestimmt. Im Elektronengrundzustand So 
besetzen die SC- und n-Elektrooen die Orbitals niedrigster 
Energie, und zwar paarweise mit entgegengesetztem Spin 
(Pauli-Prinzip). Durch Energiezufuhr kann ein locker ge- 
bundenes x- oder n-Elektron, (i.a. aus dem betr. obersten 
besetzten Orbital) in ein nicht besetztes n+-Orbital uber- 
gehen (vgl. Abb. 15). Es sol1 zunachst angenommen werden, 
dab der Spin dabei nicht geandert wird. Aus dem entste- 
henden Singlett-Anregungszustand Si kann das Molekiil in 
einem oder mehreren Schritten strahlungslos (Konversion) 
oder unter Lichtemission (Fluoreszenz) nach So zuriick- 
kehren. 

Bei der Konversion wird die uberschussige Energie zu- 
nachst in Schwingungsenergie umgewandelt und dann 
durch StoRe an die Umgebung abgegeben. Die Umwandlung 
kann wahrend eines StoBes (StoBe 11. Art) oder spontan 
erfolgen. Die Wahrscheinlichkeit fur die Konversion ist in 
der Regel um so groRer, je dichter die Energieflachen im 
mehrdimensionalen Raum beieinander liegen 1* *). In kon- 
jugierten Systemen ist die Energiedifferenz zwischen So 
und dem ersten Anregungszustand S, von wenigen Aus- 
nahmen abgesehen (2.B. Azulen) wesentlich grober als zwi- 
schen benachbarten Anregungszustanden. Wahrend hiihere 
Anregungszustande rasch, namlich innerhalb von etwa 
10-18 sec, durch Konversion in S, ubergefuhrt werden, 
ist die Wahrscheinlichkeit fur die Konversion bei der Des- 
aktivierung von S, nach S o  so gering, da6 die Fluoreszenz 
mit ihr konkurriert. Die Wahrscheinlichkeit fur die Licht- 

1) J .  Franck u. H .  Sponer: V. Henry Gedachtnisband, Desoer, 

*) J .  Franck u. H .  Levi, Z. physik. Chem. Abt. B 27,409 (19341. 
Liittlch 1948. 
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