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P h a r m a k o l o g i s c h e  C h a r a k t e r i s i e r u n g  v o n  
s y n t h e t i s c h e m  H y p e r t e n s i n  

60 m m H g  he rvo r ,  die n a c h  e t w a  5 ra in  a u f  d en  A u s g a n g s -  
wer t  zu r f i ckgeh t  (Abb.  2). 

H y p e r t e n s i n  (Ang io ton in ) ,  das  R e a k t i o n s p r o d u k t  der  
E inwi rkung  y o n  R e n i n  au f  H y p e r t e n s i n o g e n  (BRAUN- 
MENENDEZ e~ aLL PAGE u n d  H E L M E R  ~, l iegt  in F o r m  
eines D e k a p e p t i d s  ( H y p e r t e n s i n  I) u n d  eines O k t a p e p -  
lids ( H y p e r t e n s i n  I I )  v o r  (SKEGGS el al. 3, ELLIOTT und  
PKART4). Ki i rz l i ch  ge l ang  es SCmVVZER und  M i t a r b e i t e r n ,  
Hype r t ens in  I, H y p e r t e n s i n  I I  sowie einige n a h e  ver -  
wandte P e p t i d e  e r s t m a l i g  au f  s y n t h e t i s c h e m  VCege dar -  
zustel leah Die  p h a r m a k o l o g i s c h e  U n t e r s u c h u n g  e rgab  
eine w e i t g e h e n d e  0 b e r e i n s t i m m u n g  de r  "Wirkung der  
syn the t i s i e r t en  P e p t i d e  m i t  e x t r a k t i v  g e w o n n e n e m  
Hyper tens in .  V o n  d e m  w a h r s c h e i n l i c h  mi t  R i n d e r h y p e r -  
tensin i I  i d e n t i s c h e n  V a l s O k t a p e p t i d  ( R H  II)  s t a n d  eine 
gr6ssere Menge  zur  Ver f i igung ,  so dass  es m6gl ich  war ,  
den p" a r m a k o l o g i s c h e n  W i r k u n g s t y p u s  dieser  S u b s t a n z  
ira Vergle ich  zu a n d e r e n  b l u t d r u c k s t e i g e r n d e n  S tof fen  
und im H i n b l i c k  a u f  se ine  a n t a g o n i s t i s c h e  Beeinf lnss -  
barkeit  g e n a u e r  zu u n t e r s u c h e n  u n d  m i t  B e f u n d e n  zu 
vergleiehen, die f r i ihe r  rn i t  n a t i i r l i c h e m  H y p e r t e n s i n  
erhoben w u r d e n  (MEIER et al.~). 

a) Wirkung  am Raltenblutdruch. Die b l u t d r u c k s t e i -  
gernde W i r k u n g  w u r d e  a n  de r  R a t t e  u n t e r s u c h t ,  und  
zwar a m  i n t a k t e n  Tier,  n a c h  V o r b e h a n d l u n g  m i t  Gang-  
l ienblockern u n d  a m  b i l a t e r a l  n e p h r e k t o m i e r t e n  Tier.  
An der  m i t  U r e t h a n  n a r k o t i s i e r t e n  i n t a k t e n  R a t t e  f f ihr t  
RH I I  zu e i n e m  gleich h o h e n  u n d  gleich Iangen Blu t -  
druckans t ieg  wie n o r - A d r e n a l i n .  Die d u r c h s c h n i t t l i c h e  
B l u t d r u c k s t e i g e r u n g  n a c h  I n j e k t i o n  yon  1 y /kg  b e t r u g  
25ram Hg, u n d  n a c h  e t w a  2,5 ra in  wa r  de r  B l u t d r u c k  au f  
den A u s g a n g s w e r t  zu r i i ekgekehr t .  

E n t s p r e c h e n d  de r  yon  PEART 7 a n g e g e b e n e n  M e t h o d e  
wurde R H  I I  a n  de r  m i t  g a n g l i e n b l o c k i e r e n d e n  Sub-  
stanzen v o r b e h a n d e l t e n  R a t t e  ve rg l e i chend  m i t  nor-  
Adrenalin an f  seine p resso r i sche  "Wirkung u n t e r s u c h t .  
Als G a n g l i e n b l o c k e r  f a n d e n  Anso lysen  in der  von  PEART 
gegebene ~ s eh r  h o h e n  Dosis  v o n  25 m g / k g  s u b k u t a n ,  
sowie Eeo l id  in  e ine r  Dosis  y o n  0,1 m g / k g  i n t r a v e n b s  
Verwendung.  N a c h  d iese r  V o r b e h a n d I u n g  zeigt  R H  I I  
in Dosen yon  0 ,5 -4  7/kg eine e t w a  gleich i n t e n s i v e  u n d  
gleich lange  B l u t d r u c k z u n a h m e  wie gleiehe Dosen  von  
nor-Adrenal in  (Abb.  1). 

An de r  n i e r en lo sen  R a t t e  is t  die d r u c k s t e i g e r n d e  
Wirkung yon  H y p e r t e n s i n  im Verg le ich  z u m  i n t a k t e n  
Tier vers t~i rkt  u n d  ve r l t t nge r t  ~. Bei  T e s t i e r u n g  an  Tie- 
ren, die 20 h vor  I n j e k t i o n  n e p h r e k t o m i e r t  waren ,  r u f t  
RH II  in  Dosen  yon  1 7 /kg  eine D r u c k s t e i g e r u n g  bis zu 
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Abb. 1. Rat te ,  I : r e thannarkose .  Carot isdruck.  

1 7 / k g  nor-Adrenal in ,  0,5 und 1,0~]kg RH 1I (Nr. 1 9 9 9 0 ) i n t r a -  
ven6s, l i nk s :  vor, rechts: naeh intraven6~er ln j ek t ion  von o, l m g l k g  

Fcolid.  

D u r c h  1 )aue r in fus ion  w m  R t t  I1 (0,1 m g / k g  w/ ih rend  
30 min)  l~ss t  s ich  a n  d e r  n i e ren losen  R a t t e  e ine  allm~ih- 
l ich e i n s e t zen d e ,  a n h a l t e n d e  B l u t d r u c k e r h 6 h u n g  u m  
25-30  m m  Hg h e r v o r r u f e n .  N a c h  A b s e t z e n  de r  I n f u s i o n  
g e h t  d e r  B l u t d r u c k  i n n e r h a l b  w)n 2-4  m i n  au f  se inen  
A u s g a n g s w e r t  zur i ick.  In tens i t~ i t  u n d  l ) a u c r  der  a k u t e n  
p re s so r i s chen  W i r k u n g  n a c h  e i n m a l i g e r  I n j e k t i o n  u n d  
D r u c k s t e i g e r u n g  bei  D a u e r i n f u s i o n  s ind  bei  s y n t h e t i -  
s c h e m  R H  II  u n d  bei  n a t f i r l i c h e m  H y p e r t e n s i n  (Angio-  
t o n i n  ~) q u a l i t a t i v  gleich.  
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Abb. 2. Bi la tera l  ncphrekt~mlk, r te  Rat te ,  Ure thannarkose .  
Carot isdruck.  

1,0 y]k~ nor-Adremdin,  
I , oy /kg ,  0,5 y/k;¢, 2,o 7 / k g  P, I I I I  (Nr. 19990) intravcn/Ss. 

D u r c h  E r h i t z e n  (30 mi n  a uf 100 ° ) wird  die presso-  
r i sche  W i r k u n g  v o n  R H  II  n i c h t  bee in t r~ ich t ig t ,  l ) agc-  
gen z e r s t 6 r t  f r i sch  h e r g e s t e l l t e r  N i e r e n e x t r a k t  d e n  
d r u c k s t e i g e r n d e n  Ef fek t .  Auch  in d ieser  H i n s i c h t  ve r -  
h{ilt s ich s y n t h e t i s c h  he rges t e l l t e s  H y p e r t e n s i n  g le ich  
wie na t f i r t i ches .  

b) Antagonistische Beein/ lussung der Blutdruchsteige- 
rung. Die d r u c k s t e i g e r n d e  \ V i r k u n g  w m  R H  1I wi rd  a n  
d e r  i n t a k t e n  R a t t e  d u r c b  S y m p a t h i c o l y t i k a  (Reg i t in )  
n i c h t  bee inf luss t .  1)agegen f i ihr t  H y d r a l a z i n  (Apre-  
sol in (0,25 mg/kg))  zu e iner  l e i c h t c n  A b s c h w ~ i e h u n g  des  
D r u c k a n s t i e g e s .  C h l o r p r o m a z i n  (0 , l  mg /kg )  u n d  Rese r -  
pin (1 mg/kg)  s ind o h n e  Einf luss .  

An  de r  n i e r en l o s en  R a t t e  l~isst s ich n a c h  V o r b e h a n d -  
tung  m i t  Reg i t i n ,  C h l o r p r o m a z i n ,  R e s e r p i n  u n d  Apre-  
solin e ine d e u t l i c h e  H e m m u n g  d e r  p r e s s o r i s c h e n  Wir -  

AIs Vergleichspri iparat  benn tz t en  wir  ein tills VOII Herrn 
Dr. SCHWARZ, Clev(qand Clinic, Cleveland,  Ohio,, zur  Verfi igung 
gestellte% wei tgehend  gerehl igtes  An~iotonin,  von dem etwa 50 real 
h/Shere l)osen gegeben werden illl.ls.~;t(.l/, llIll e inen gleichen Druck- 
ans t ieg  wie mi t  RH I[ zu erzielen. 
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k u n g  erzielen,  so dass  s ich  da s  n i e ren lose  Tie r  in  d ieser  
H i n s i c h t  a n d e r s  ve rh l i l t  als da s  i n t a k t e  Tier .  D a g e g e n  
vers t~i rken G a n g l i e n b l o c k e r  die D r u c k s t e i g e r u n g  y o n  
R H  I I  a m  n i e r en lo sen  Tier  m e h r  als a m  i n t a k t e n  Tier .  
Die d u r c h  D a u e r i n f u s i o n  y o n  R H  I I  ausge l6s t e  B l u t -  
d r u c k z u n a h m e  wi rd  sowohl  a m  i n t a k t e n  als  a u c h  a m  
n i e r en losen  Tier  d u r c h  V o r b e h a n d l u n g  m i t  Eco l id  ver -  
s t i t rk t .  I m  G e g e n s a t z  d a z u  s e n k t  Eco l id  in  g le icher  
Dosis  den  B l u t d r u c k ,  w e n n  es w ~ h r e n d  de r  I n f u s i o n  
m i t  R H  I I  i n j i z i e r t  wird ,  wobe i  die In tens i tS& des  
D r u e k a b f a l l s  y o n  de r  H 6 h e  des  A u s g a n g s d r u c k e s  ab -  
h~tngt. 

c) Wirkung und antagonistische Beein[lussung yon 
R H  I [  an isoliert durchstrOmten GeJiissen. An d e n  i so l ie r t  
d u r c h s t r 6 m t e n  Gef/ issen de r  H i n t e r e x t r e m i t ~ t t  des  K a -  
n i n c h e n s  f f ih r t  R H  I I  zu e ine r  s t a r k e n  V a s o k o n s t r i k t i o n .  
E i n e  50p rozen t i ge  V e r m i n d e r u n g  de r  D n r c h f l u s s m e n g e  
w a r  m i t  K o n z e n t r a t i o n e n  y o n  10 - s  (g/ml) zu erzielen.  
A d r e n a l i n  ze ig t  in  d ieser  V e r s u c h s a n o r d n u n g  e ine  10fach  
st~trkere W i r k u n g  u n d  b e w i r k t  in  e ine r  K o n z e n t r a t i o n  
y o n  10-~ (g/ml) e ine gleiche A b n a h m e  de r  Pe r fus ions -  
gr6sse.  

D u r c h  P h e n t o l a m i n  (Reg i t i n  (10 -~ g/ml)  l~sst  s ich die 
W i r k u n g  y o n  R H  I I  n i c h t  bee in f lus sen .  D a g e g e n  h e m -  
m e n  C h l o r p r o m a z i n  (3 × 10-") ,  R e s e r p i n  (10 -~) u n d  
D i h y d r a l a z i n e  (Nepreso l  (10-~)) die d u r c h  R H  I I  (10 -~) 
h e r v o r g e r u f e n e  V e r m i n d e r u n g  de r  D u r c h f l u s s m e n g e  u m  
50%.  G a n g l i e n b l o c k e r  s ind  bis  zu h o h e n  K o n z e n t r a -  
t i o n e n  wi rkungs los .  

A m  i so l i e r t en  K a n i n c h e n -  u n d  K a t z e n h e r z e n  (LA~- 
GENDORFF) f i i h r en  K o n z e n t r a t i o n e n  y o n  10 -~ (g/ml) zu 
V e r e n g e r u n g  de r  Coronargef~isse m i t  g le ichze i t ige r  ge- 
r i n g g r a d i g e r  Z u n a h m e  de r  A m p l i t u d e  u n d  de r  Herz f r e -  
quenz ,  d e r e n  B e e i n f l u s s b a r k e i t  d u r c h  A n t a g o n i s t e n  
gepr i i f t  wird .  

I n  n o c h  n i c h t  a b g e s c h l o s s e n e n  U n t e r s u c h u n g e n  l a n d  
sich,  dass  das  d e m  R H  I I  e n t s p r e c h e n d e  Ileu~ O k t a -  
p e p t i d  e ine  e t w a  2 -3 r ea l  s t ~ r k e r e  W i r k u n g s i n t e n s i t ~ t  in  
v e r s c h i e d e n e n  V e r s u c h s a n o r d n u n g e n  bes i t z t .  DieseSVir-  
k u n g s s t e i g e r u n g  i s t  w a h r s c h e i n l i c h  au f  e i n e n  h 6 h e r e n  
R e i n h e i t s g r a d  zu r i i ckzuf i ih ren .  

R.  MEIER, F. GROSS, J.  TRIPOD 
u n d  H.  TURRIAN 

Aus  den Forschungslaboratorien der C I B A  A.G., 
Basel, Pharmazeutische Abteilung, 15. Jun i  7957. 

Summary  

S y n t h e t i c  h y p e r t e n s i n ,  R H  I I ,  a V a l ~ o c t a p e p t i d e  
shows t h e  s a m e  p a t t e r n  of a c t i v i t y  as n a t u r a l  h y p e r -  
t e n s i n  ( ang io ton in ) .  I n  t h e  n o r m a l  r a t ,  a n d  in  t h e  r a t  
p r e t r e a t e d  w i t h  gang l ion ic  b l o c k i n g  s u b s t a n c e s ,  t h e  
h y p e r t e n s i v e  a c t i v i t y  c o r r e s p o n d s  to  t h a t  of n o r - a d r e -  
na l ine  whi le  i t  is e n h a n c e d  in  t h e  n e p h r e c t o m i s e d  an i -  
mal .  I n  t h e  i n t a c t  an im a l ,  h y d r a l a z i n e  d i m i n i s h e s  t h e  
h y p e r t e n s i v e  effect ,  whi le  Reg i t i n ,  C h l o r p r o m a z i n e  a n d  
R e s e r p i n e  are  w i t h o u t  effect .  O n  t h e  p e r f u s e d  vesse ls  
of t i le  r a b b i t ' s  h i n d  l imb ,  R H  I I  p r o d u c e s  a v a s o c o n -  
s t r i c t i o n  w h i c h  is d i m i n i s h e d  b y  C h l o r p r o m a z i n e  a n d  
h y d r a l a z i n e ,  b u t  n o t  b y  Reg i t in .  R H  I I  is n o t  de s t roy -  
ed  b y  hea t i ng ,  b u t  b y  f r e sh ly  p r e p a r e d  k i d n e y  e x t r a c t .  

Colorants  acides  et d6terminat ion  
e m b r y o n n a i r e  chez  les E c h i n o d e r m e s  

Chez les E c h i n o d e r m e s ,  le d 6 p l a c e m e n t  de l '6quilibre 
e n t r e  les t e r r i t o i r e s  p r 6 s o m p t i f s  en tom6sodermiques  
d ' u n e  p a r t  e t  e c t o d e r m i q u e s  d ' a u t r e  p a r t ,  e n  faveur  de 
ces dern ie rs ,  a regu le n o m  d ' a n i m a l i s a t i o n .  Ce ph6n0- 
m 6 n e  a / a i t  l ' o b j e t  de n o m b r e u x  t r a v a u x ,  H6RSTADIUS', 
LINDAHL I. 

NOUS a v o n s  m o n t r 6  p r 6 c 6 d e m m e n t  3 que  les d6riv6s 
su l fon iques  ac ides  e x e r c e n t  une  a c t i o n  a n i m a l i s a n t e  sur 
l e d ~ v e l o p p e m e n t  de  l'oeu f de l ' ou r s in  Paracentrotus lividus. 
T o u t e s  les s u b s t a n c e s  a c t i ve s  6 tudi~es  b i e n  qu 'appar te-  
n a n t  ~ des s6ries c h i m i q u e s  d i s t i n c t e s  : c o l o r a n t s  azoques,  
c o l o r a n t s  d~riv~s du  t r i p h 6 n y l m ~ t h a n e ,  polyamines 
complexes ,  po lyph6no l s ,  p r 6 s e n t e n t  en  c o m m u n  des 
p ropr i6 t6s  ac ides  m a r q u e e s  dues  £ la  p r6 sence  de groupes 
su l fon iques .  Nous  a v o n s  6t6 a ins i  c o n d u i t s  ~ ~ tab l i r  une 
r e l a t i o n  e n t r e  les ef fe ts  a n i m a l i s a n t s  de ces subs t ances  et 
leurs  p ropr i6 t6s  acides ,  e t  k p r e n d r e  erl cons ide ra t ion  le 
rble  des c o m b i n a i s o n s  i o rm6es  e n t r e  ces s u b s t a n c e s  et  les 
616ments basiques intracellulaires, les prot6ines notam- 
ment, dans le d~terminisme de l'animalisation. 

Les g roupes  c a r b o x y l e s  p r 6 s e n t a n t  p o u r  les prot~ines 
u n e  a f f in i t6  vo i s ine  de celle des  g roupes  sulfoniques 
(KLoTZ¢), on  p o u v a i t  s ' a t t e n d r e  d a n s  ces condi t ions  
o b s e r v e r  des  ef fe ts  a n i m a l i s a n t s  avee  des  substances 
ac ides  p o r t a n t  des  g roupes  ca rboxy l e s .  P o u r  v6r i f ier  eette 
h y p o t h S s e ,  n o u s  a v o n s  e x a m i n 6  t ro i s  c o l o r a n t s  acides 
ca rboxy l6s .  N o u s  i n d i q u o n s  p o u r  e h a e u n  d ' e u x  son 
n u m 6 r o  de c l a s s i f i ca t ion  d a n s  le <~Colour I n d e x , .  L'ura- 
n i n e  (N ° 766) e t  le rose  B e n g a l e  (N ° 779) s o n t  des colo- 
r a n t s  d6r iv6s  du  x a n t h b n e .  Le v i o l e t  de c h r o m e  CG (N O 
727) es t  u n  d6r iv6  de l ' ac ide  p a r a r o s o l i q u e  appa r t enan t  

la  s6rie du  t r i p h 6 n y l m 6 t h a n e .  

Les  ceufs de  l ' o u r s i n  Paracentrotus lividus sont  mis 
30 m i n  aprSs  la  f 6 c o n d a t i o n  d a n s  les so lu t i ons  de  :colorants 
d a n s  l ' e a u  de  mer ,  off ils s o n t  laiss~s p e n d a n t  toute  la 
dur6e  de  la  cu l tu re .  A u x  c o n c e n t r a t i o n s  61ev6es, les 
c o l o r a n t s  i n h i b e n t  l '6c los ion  e t  celle-ci n e  p e n t  6tre ob- 
t e n u e  q u ' a p r S s  le t r a n s f e r t  des  e m b r y o n s  d a n s  l 'eau de 
m e r  n o r m a l e .  Nous  a v o n s  f igur6 d a n s  u n  t ab l eau  les 
t y p e s  d ' e m b r y o n s  observ6s .  Ce s o n t  des e m b r y o n s  munis 
d ' u n  c h a m p  cili6 e t  p o u r v u s  ou n o n  d ' u n e  p e t i t e  v6sicule 
a r c h e n t 6 r i q u e  (a, b), des b l a s t u l a s  hyperc i l i6es  (c, d) de 
t y p e  3/~ ou ~ se]on la  c lass i f i ca t ion  de  H6RSTADIUS, 6V0" 
l u a n t  u l t 6 r i e u r e m e n t  e n  b l a s t u l a s  p e r m a n e n t e s  enti~re- 
m e n t  r e c o u v e r t e s  de  cils cour t s .  Des f o r m e s  radialis6es 
(e, [, g) s o n t  6 g a l e m e n t  observ6es .  

MOORE s a y a n t  s ignal6  les effets  t o x i q u e s  de la lumi~re 
su r  les c u l t u r e s  en  p r6sence  de  c e r t a i n s  co lo ran t s ,  nous 
a v o n s  e x a m i n 6  la p a r t i c i p a t i o n  6 v e n t u e l l e  de  la  lumi~re 
d a n s  la p r o d u c t i o n  e x p 6 r i m e n t a l e  de  l ' a n i m a l i s a t i o n  par 
le rose Benga le .  Le s6 jour  ~ l ' o b s c u r i t 6  p r o l o n g e  quelque 
peu  la  v ie  des e m b r y o n s  t ra i t6s ,  m a i s  l eur  animal isa t ion  
re s t e  du  mSme  t y p e  que  celle des  e m b r y o n s  laiss6s ~ la 
lumi~re .  Nous  p o u v o n s  d o n c  conc lu re  que  la lumi+re 
n ' i n t e r v i e n t  pas  au  cours  de l ' a n i m a l i s a t i o n  p a r  le rose 
Benga le .  

Les  c o l o r a n t s  6 tudi6s  se m o n t r e n t  donc  d ' ac t i f s  agents 
m o d i f i e a t e u r s  de  la  d 6 t e r m i n a t i o n  e m b r y o n n a i r e .  Selon 
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