Uber die Wirkung des Tyramins und des Phenylidthylamins
und iiber den Synergismus dieser
beiden Substanzen.

“II.  Mitteilung.
Von
Isao Tominaga.

Aus dem pharmakologischen Institut, Okayamna, Japan
(Vorstand : Prof. Dr. K. Okushima).

II. Uber die Wirkung des Phenylathylamins.

Das Phenylithylamin, das wie das Tyramin ebenfalls zu den putriden
Aminen gehort,” weicht von diesem nur durch ein fehlendes Sauerstoff-
atom im Phenylkern ab. Die pharmakologische Wirkung des Phenylithyl-
amins ist nach Barger und Walpole® und nach Barger und Dale® der des
Tyramins und des Adrenalins sehr dhnlich; es wirkt also auch sympathi-
komimetisch. Seine blutdrucksteigernde Wirkung gleicht der des Tyramins,
nur ist sie viel schwacher. Barbour und Frankel”? dagegen sind der Mei-
nung, dass die Blutdruckwirkung dieser Substanz im Wesentlichen auf seine
Beeinflussung der Herztatigkeit zuriickzufiihren sei. Ihre Versuche am

iiberlebenden Frosch-, Katzen- und Kaninchenherzen fithrten zu dem

1) Vergl. Nencki, Zeitschr. zum 40 jahr. Jabilaum des Pcof. Valentin, 1876, Bern; zit.
pach Guggenheim Abderhaldens Handb. d. biol. Arbeitsmethoden I. Abt, Teil 7, S. 460; Emmer-
ling, Ber. d. Deutsch. Chem. Gesellsch. 30, 1897.

2) Barger u. Walpole, Journal of Physiol. Vol. 38, p. 343, 1909.

3) Barger u. Dale, Journal of Physiol. Vol. 41, p. 19, 1910.

4) Barbour u, Frinkel, Journal of Pharmakol. and Experim. Therapeut. Vol. 7, S. 511,
1915.
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Schlusse, dass Phenylathylamin ein Gift fir den Herzmuskel ist, welches
ihn in kleinen Mengen anregt, in grossen aber lihmt, und dass es in allen
Dosierungen Verengerung der Kranzgefisse anzuregen scheint, dass nach
grossen Dosen dieser Wirkung jedoch eine Erweiterung folgt.

Uber die Uteruswirkung dieser Substanz hat Bry® beobachtet, dass das
Phenylathylamin wie ihre Derivate am Katzen- und Hundeuterus eine Kon-
traktion hervorruft. Am nichttrichtigen Katzenuterus aber hat Barbour”
konstatiert, dass es wie Adrenalin eine Hemmung verursacht. Weiterhin
ist nach Bry fir das Phenylithylamin und seine Homologen eine kraftige,
erregende Wirkung auf die Respiration charakteristisch.

Aus den bisherigen Resultaten scheint uns hervorzugehen, dass die
Wirkung des Phenylithylamins im grossen und ganzen der des Adrenalins
sehr ahnlich ist. Der Befund des Herzens ist jedoch anders als bei Ad-
renalin. Er dhnelt vielmehr dem von mir beobachteten Befunde bei Ty-
ramin. Da nun die Wirkung des Tyramins, wie in der ersten Mitteilung®
bereits berichtet worden ist, bei verschiedenen Organen verschiedener Tier-
arten sehr oft anders ist als die des Adrenalins, was auf andere Angriffs-
punkte zuriickgefithrt wurde, so Jag es nahe, anzunehmen, dass auch das
Phenylathylamin auf andere Punkte als das Adrenalin wirke. Um dies zu
entscheiden, habe ich hier die Wirkung auf verschiedene Organe genauer

untersucht, und zwar in derselben Weise wic frither beim Tyramin.

1. Die Wirkung auf den Blutdruck.

Von Barger und Dale® wurde die Wirkungsintensitit des Phenylithyl-
amins auf den Blutdruch auf etwa 1/3—1/5 der des Tyramins geschaitzt.
Ich habe auch ihnliche Resultate bekommen. Bei intravendser Injek-
tion von 0,05—0,1 mg Phenylathylamin tritt eine voriibergehende Blut-
drucksteigerung auf. Nach Applikation von noch héheren Dosen, wie 0,3—

0,5 mg, kommt immer eine allmahliche Blutdrucksteigerung zustande, die

1) Bry, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. Bd. 16, S. 189, 1914.

2) Barbour, Journ. of Pharm. and Exp. Therap. Vol. 8, S. 126, 1916.
3) Vergl. Tominaga, Diese Zeitschr. Nr. 404, S. 623, 1923,

1) Bargeru. Dale, Lc.
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wieder langsam zur Norm sinkt. Der Verlauf der Blutdruckwirkung des
Phenylathylamins lasst sich von dem bei Tyramin kaum unterscheiden. Die
Blutdrucksteigerung durch 0,3 —0,5 mg Phenylithylamin gleicht dem Grade
nach der durch 0,1 mg Tyramin verursachten. Die Wirkungstirke des

Phenylithylamins ist also etwa 3—5 mal so klein wie die des Tyramins.

2. Die Wirkung auf die peripheren Geféisse.

A. Versuche am Kaninchenohrgefiss.

Schon bei Applikation einer so schwachen Konzentration von Phenyl-
athylamin wie 0,0003 9 tritt eine schwache Verengerung der Gefisse ein,
die nach einigen Minuten von selbst verschwindet (Fig. 1, A). Eine Losung
von 0,001—0,01 9 bewirkt schon eine deutlichere Verengerung der Gefasse,
die aber durch Auswaschung mit frischer Ringerlésung allmdhlich voll-
stindig aufgehoben werden kann (Fig. 1, B. C). Steigert man die Giftkon-
zentration auf 0,03—0,05 9, so ist die Verengerung schon ziemlich betracht-
lich. Die Tropfenzah! der ausstromenden Flissigkeit nimmt dann plétzlich
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Fig. 2.
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ab und bleibt lange Zeit unveriandert (Fig. 2, A). Bei noch hoheren Kon-
zentrationen wie 0,1—0,5 9 ist dagegen die gefassverengernde Wirkung des
Phenylithylamins viel schwacher als bei niedrigeren Konzentrationen. Einer
massigen Verengerung folgt sogar eine langsame Erweiterung (Fig. 2, B).

Nach obigen Resultaten wirkt das Phenylathylamin wie das Tyramin
auf die Kaninchengefisse kontrahierend, bei sehr hoher Konzentration aber
wird diese Gefasswirkung schwacher und geht spater in eine leichte Erweite
rung iber.

Um das Wesen dieser vasokonstriktorischen Wirkung klarzustellen,
habe ich sie in den folgenden Versuchen mit derselben Methode, die beim
Tyramin gebraucht wurde, analysiert.

Lisst man auf die durch 0,03—0,05 9;iges Phenylathylamin stark kon-
trahierten Gefisse 0,05 9%iges Atropin wirken, so erfihrt die erste Wirkung
dadurch keine Veranderung (Fig. 3, A). Das Phenylithylamin kann dem-
nach auch noch bei Lahmung der Vasokonstriktoren durch Atropin eine
Gefassverengerung auslosen. Aber die Beziehung zwischen den niedrigen
Konzentrationen von Phenylithylamin und Atropin ist etwas anders. Die

nach 0,001—0,01 %igem Phenylithylamin eingctretene Gefassverengerung
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Tropfenzahl in der Minute,

wird durch 0,05 %iges Atropin bis zu einem gewissen Grade gehemmt,
wobei die Senkung der Tropfenzahl sofort aufgehalten wird. Nach einigen
Minuten steigt die Tropfenzahl sogar langsam ein wenig (Fig. 3, B). Eine
so plotzliche und so vollstindige Erweiterung der Gefasse, wie man sie an
den durch Adrenalin kontrahierten Gefissen beobachten kann, ist jedoch
hier bei weitem nicht zu erzielen.

Diese Resultate stimmen prinzipiell mit denjenigen beim Tyramin iiber-
ein. Daraus kann man mit Recht schliessen, dass die vasokonstrikorische
Wirkung dieses Giftes hauptsichlich in der Erregung des Gefissmuskels
selbst ihre Ursache findet. Da sie aber bei niedrigeren Giftkonzentrationen
durch Lihmung der Vasokonstriktoren bis zu einem gewissen Grade ge-
hemmt wird, so geht hervor, dass die Erregung derselben dabei auch eine
gewisse Rolle spielt. Von dieser Annahme ausgehend ist es auch leicht
zu verstehen, dass bei sehr hoher Giftkonzentration der Erregung eine Lah-
mung des Gefissmuskels folgt.

Betreffs der Stirke der Wirkung auf die Gefisse ist das Phenylithyl-

amin bedeutend schwicher als das Tyramin (unter 1/10 der Tyraminwirkung).
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B. Versuche am Froschgefiss.

Die Wirkung des Phenylithylamins auf die Liwen-Trendelenburgschen
Froschgefasspriparate ist im Gegensatz zu der auf die Warmbliitergefisse
eine dilatierende, wirkt also auch hier wie das Tyramin. Seine Wirkungs-
stirke bleibt aber wiederum weit hinter der des Tyramins zuriick. Die
Gefasswirkung des Phenylithylamins ist erst bei der Konzentration von
0,01 % nachweisbar. Die Gefisse erweitern sich dabei in leichtem Grade,
so dass die Tropfenzahl um etwa 5—G6 Tropfen in der Minute zunimmt.
Die Gefasse halten sich lange in diesem Zustand, bis sie endlich wieder
zur Norm zuriickkehren (Fig. 4, A). Wird die Giftkonzentration auf 0,1 %
gesteigert, so tritt die Dilatation in ausgeprochenem Masse ein. Diese Ge-
fasserweiterung kann aber durch Durchspiilung mit frischer Ringerlosung
allmahlich beseitigt werden (Fig. 4, B).
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An den durch Vorbehandlung mit Adrenalin von 0,00001 95 leicht
kontrahierten Gefassen ist die vasodilatatorische Wirkung dieser Substanz
viel deutlicher zu erkennen. An solchen Gefissen tritt die Wirkung schon

bei 0,001 9%iger Losung, die an den normalen Gefissen noch keine Wirkung
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hervorrief, stets deutlich auf.

Die gefasserweiternde Wirkung des Phenylathylamins zeigt einen deut-
lichen Antagonismus gegen die Wirkung des Adrenalins. Wenn man die
Gefdsse nach Einwirkung einer starken Adrenalinlésung (0,0001 96) mit
einer Losung von 0,01 %igem Phenylathylamin durchspiilt, so siecht man,
dass das Phenylathylamin die Wirkung des Adrenalins sofort aufheben
kann, ja dass es sogar die Gefdsse zu einer langsamen, aber deutlichen
Erweiterung bringt, wobei eine erneute Durchspiilung mit Adrenalin keinen
Erfolg mehr erzielt (Fig. 5, A).
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A. | Ad =0,0001 9 Arenalin. hydrochlor. P 7= 0,0001 95 Adrenalin. -}- 0,01 %
Phenylithylamin. } Ad = 0,0001 94 Adrenalin.

B. P/ =0,1 % Phenylithylamin. } Ad = 0,1 95 Phenylathylamin. 4 0,0001 %
Adrenalin.

Nach Vorbehandlung it Phenylithylamin von 0,01—0,1 9% wird die
gefassverengernde Wirkung des Adrenalins stark gehemmt. An solchen
Gefassen kann zwar 0,0001 %iges Adrenalin eine noch mehr oder weniger
bemerkbare Gefasskonstriktion hervorrufen, aber 0,00001 % iges hat fast gar
keine Wirkung mehr (Fig. 5, B).

Auf Baryumchlorid dagegen reagieren die durch Phenylithylamin vor-

behandelten Gefisse ganz wie normale.
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Da"die durch Phenylithylamin vergifteten Gefisse ihre Emfindlichkeit
gegen Baryum nicht inderen, so ist es klar, dass das Phenylithylamin den
Gefdassmuskel selbst nicht lihmt. Die Ursache der Gefassverengerung
durch Phenylathylamin ist also an anderen Punkten zu suchen.

Wie bei der Wirkung des Tyramins erwihnt worden ist, kann die Ge-
fasserweiterung, die durch Reizung der vasodilatatorischen Fasern verur-
sacht wird, durch stark verdiinntes Atropin aufgehoben werden. Lasst man
nun eine Losung von 0,0001 9% igem Atropin auf die durch 0,01—0,1 %iges
Phenylathylamin dilatierten Gefisse wirken, so erfahren die Gefisse im Ge-
gensatz zum Tyramin keine Verinderung (Fig. 6). Die Kurve der Trop-
fenzahl verlauft genau so wie ohne Atropin. Aus diesem Versuche ergibt
sich also, dass es sich hier nicht um eine Erregung der vasodilatatorischen
Fasern handelt. Somit bleibt jetzt nur die dritte Moglichkeit iibrig, dass
die Wirkung des Phenylithylamins auf der Lahmung der Vasokonstrikto-

ren beruht.

Fig. 6.
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3. Die Wirkung auf das Herz.

Auf das isolierte, nach Straub ernihrte Eskulentenherz bewirkt das Phe-
nylithylamin schon in einer 0,0005 9%igen Losung in vielen Fallen eine
geringe systolische Verstirkung. Steigert man aber die Giftkonzentration
auf 0,001—0,01 9%, so kommt eine systolische Abschwichung zustande, die
mit der Zeit deutlicher wird. Bei 0,1 %iger Losung ruft das Phenylithyl-
amin eine noch starkere Schadigung der Herzaktion hervor. Sie besteht
zunacht in Abschwichung der Systole, der sich spiter Verminderung der
Frequenz zugesellt. Diese Verinderung geht niemals von selbst zuriick;
mit frischer Ringerlosung ausgespiilt, erfolgt aber eine gewisse Erholung
der Herztitigkeit. Das Herz fingt sehr langsam an zu schlagen, aber die
Herztatigkeit kehrt nicht mehr zur Norm -zuriick. Eine 1 %ige Losung
bewirkt einen plotzlichen diastolischen Herzstillstand, wobei mechanische
Reize und das Auswaschen mit frischer Ringerlosung keinerlei Effekt er-
zielen. _

Nach diesen Resultaten ist es sehr wahrscheinlich, dass das Phenyl-
athylamin ein Herzmuskelgift ist. Die Wirkung besteht zwar wie beim
Tyramin bei geringerer Giftkonzentration in Erregung, bei hoherer in Lah-
mung. Die erregende Wirkung aber ist bei diesem Gifte nur schwach und
nur in engen Grenzen konstatierbar, umgekehrt ist es bei der lahmenden
Wirkung. Dem Phenylathylamin kommt also nicht eine so starke erre-
gende Wirkung auf den Herzmuskel zu wie dem Tyramin. Allerdings sei
bemerkt, dass die Wirkung dieser beiden Substanzen prinzipiell diberein-

stimmt.

4. Die Wirkung auf den Uterus.

A. Versuche am Kaninchenuterus.

Vergiftet man ein Uteruspriparat vom Kaninchen mit 0,0005 g Phenyl-
ithylamin (in 100 ccm Ringer-Locke-Lésung), so tritt eine schwache Uterus-
kontraktion ein. In Gaben von 0,001—0,005 g lasst sich am Uterus eine
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starke Kontraktion konstatieren; der Tonus steigt dabei stufenweise ‘und;
halt lange an. “Die Pendelbewegungen werden dagegen mit der Zeit; ver-
kleinert (Fig. 7). = Diese Uteruskontraktion tritt um so stirker auf, je gré~
sser die Dosis ist. Steigert man aber die Dosis bis auf 0,1 g, so folgt der
Tonussteigerung eine sekundire Senkung desselben. Bei dieser Tonussen-
kung ist weder das muskelreizende Baryumchlorid (0,02 g) noch das para-
sympathikuserregende Pilocarpin (0,02 g) mehr imstande, den Tonus wie-
derherzustellen (Fig. 8).

Aus obigen Resultaten ergibt sich, dass das Phenylithylamin ebenso
wie Tyramin auf den Uterus in kleineren und grosseren Dosen erregend
und bei sehr hohen Dosen nach vorheriger Erregung lihmend wirkt. Diese
Lihmung muss muskuldrer Natur sein, da dabei weder Baryum noch Pilo-
carpin mehr 16send wirkt. Man sieht ferner, dass beim Phenylathylamin
diese Muskelldhmung etwas schneller eintritt als beim Tyramin.

Ich liess nun auf den ﬁtefus, der durch '0,001—0,01 g Phenylithyl-
amin stark kontrahiert war, verschiedene Mengen von Atropin wirken, um
den Ort der erregender Wirkung festzusetzen. Bei allen Dosen von 0,0001.
—0,01 g iibt das Atropin auf die Wirkung des Phenylithylamins keinen
Einfluss aus, bei grosseren Gaben von Atropin aber nimmt die Kontraktion
an Stirke sogar etwas zu.

Das Atropin, das die von der Nervenendigung aus ausgeiibte Erre-
gung, sei diese sympathischer oder parasympathischer Natur, aufzuheben
vermag, wirkt also nach diesen Versuchen gegen die erregende Wirkung
des Phenylathylamins durchaus nicht antagonistisch. Diese Tatsache bietet
in Analogie zum Tyramin den Beweis dafiir, dass es sich auch hier um eine
erregende Wirkung direkt auf den Uterusmuskel handelt.

‘B. Versuche am Meerschweinchenuterus.

Die Uteruswirkung des Phenylathylamins am Meerschweinchen ist erst
bei Applikation von 0,0005 g nachweisbar. Dabei tritt eine Verstirkung
der Pendelbewegungen ein, wahrend der Tonus unbeeinflusst bleibt.. Bei
0,001—0,01 g zeigt der Uterus eine starke, anhalteride Tonussteigerung,
wobei die Pendelbewegungen allmahlich verkléinert werden.: Die Wirkung

9t.
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ist demnach ganz dieselbe wie beim Kaninchenuterus.

Diese erregende Wirkung wird wie beim Tyramin durch Adrenalin an-
tagonistisch beeinflusst. Die durch 0,001—0,01 g Phenylithylamin hervor-
gerufene Tonussteigerung kann durch 0,0001 g Adrenalin vollstindig be-
seitigt werden. Dabei erscheinen eine plotzliche Tonussenkung und eine
Verkleinerung der Pendelbewegungen. Diese Hemmung geht aber in ei-
nigen Minuten voriiber.

Weiterhin wird die erregende Wirkung des Phenylithylamins auch bei
dieser Unterusarten durch Atropin nicht aufgehoben.

Es zeigt sich daraus, dass das Phenylithylamin auch am Meer-
schweinchenuterus genau wie Tyramin wirkt, dass es also auch hier im

Muskel selbst seinen Angriffspunkt hat.

5. Die Wirkung auf den Darm.

Zu diesen Versuchen wurde der ausgeschnittene Diinndarm des Ka-
ninchens benutzt. Bei Anwendung von 0,001—0,002 g erfolgt nur eine
schwache Tonussenkung. Die Pendelbewegung und ihre Frequenz bleiben
unbeeinflusst. Wenn man auf einen Darm 0,005 g Phenylathylamin wirken
lasst, so tritt sofort eine betrachtliche Tonussenkung ein, die lange Zeit
anhidlt. Dabei werden die Pendelbewegungen etwas verkleinert. Bei dieser
Vergiftung kann auch noch etwa 0,01 g Pilocarpin ungestort seine reizende
Wirkung entfalten.

Steigt die Giftmenge auf 0,01 g, so zeigt sich in den meisten Fallen
ein sofortiger Tonusanstieg mit verkleinerten Pendelbewegungen. Der so
gesteigerte Tonus hilt entweder lange Zeit an oder sinkt allmahlich bis auf
seine normale Hohe. Lasst man bei diesem Tonusanstieg 0,002 g Atropin
wirken, so erfahrt der Darm dadurch eine merkwiirdige Veranderung, nam-
lich eine betrachtliche Tonussenkung. Nach Atropin kann das Phenylathyl-
amin in diesen Dosen keinen nennenswerten Effekt mehr erzielen (Fig. 9).
Andererseits zeigt das Adrenalin bei diesem Tonusanstieg noch eine deut-
liche inhibitatorische Wirkung.

Nach diesen Giftdosen tritt aber zuweilen eine schwache Tonussenkung

ein, die nach einiger Zeit wieder verschwindet. Nach Gaben von 0,02—
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Fig. 9.

Kaninchendarm.
I = 0,01 g Phenylithylamin., hydrochlor.
II = 0,002 g Atropin. sulfur.
IIT = 0,01 g Phenylitylamin.
Zeitmarken je 1 Minute,

Fig. 10.

Kaninchendarm.
I = 0,01 g Phenylithylamin. hydrochlor.
II = » » ” .
IIl = 0,02 g »» ”
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0,04 g Phenylithylamin tritt stets eine deutliche Tonussenkung ein, die
manchmal lange zeit anhilt, manchmal aber schon nach einigen Minuten
wieder verschwindet (Fig. 10). Bei Einwirkung von noch hoheren Dosen
(0,05—0,08 g) tritt die Tonusabnahme noch stiarker ein, und auch die Pen-
délbewegungen werden abgeschwicht (Fig. 11). In diesem Zustande kann
0,02 g Baryumchlorid keine Erholung mehr bringen, wohl aber ruft 0,02 g
Pilocarpin noch eine schwache Kontraktion hervor. Nach Gaben von 0,1—
0,15 g ist die Veranderung noch ausgesprochener. Dann hat auch Pilocar-

pin keinen Erfolg mehr.

Fig. 1L

Kaninchendarm.

1 = 0,05 g Phenylithylamin. hydrochlor.
II = 0,02 g Baryum chloratum.
=, ” ”

Aus obigen Resultaten ergibt sich, dass Phenylithylamin auf den
Kaninchendarm in kleinen und mittleren Dosen fast in gleicher Weise wie
Tyramin wirkt. Es ruft namlich in kleinen Dosen eine Hemmung des Tonus
hervor, die wohl aus demselben Grunde wie beim Tyramin auf die Erre-
gung der sympathischen Nervenendigungen zuriickzufihren ist. Dann
kommt in etwas hoheren Dosen eine erregende Wirkung zutage, die durch
Atropin brompt beseitigt werden kann. Sie muss deshalb als eine erregende
Wirkung auf den Parasympathikus angenommen werden. Es besteht jedoch
der Unterschied, dass die erregende Wirkung des Phenylathylamins nur in
ganz engen Grenzen bei etwa 0,01 g zu konstatieren ist, und dass sie auch
dann noch nicht konstant ist, wahrend die des Tyramins in breiterem Wir-

kungsgebiete konstant nachzuweisen ist.
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Bei grosseren Dosen dagegen weicht die Wirkung des Phenylathyl-
amins von der des Tyramins ab. Phenylithylamin fihrt zuweilen schon bei
mittleren und stets bei grosseren Dosen zu Hemmung des Tonus und zu
Verminderung der Pendelbewegungen des Darmes. Da bei deser Hemmung
weder Baryum noch Pilocarpin mehr deutlich entgegenwirken, so geht her-

vor, dass dabei die Darmmuskulatur selbst gelahmt ist.

Zusammenfassung.

1) Die blutdrucksteigernde Wirkung des Phenylithylamins steht der
des Tyramins sehr nahe; seine Wirkungstirke ist aber etwa 3—5 mal so
klein wie die des Tyramins.

2) Am Kaninchenohr ruft das Phenylathylamin auch eine starke Ge-
fassverengerung hervor, die aber an Intensitit auch der des Tyramins weit
nachsteht (unter 1/10). Der Sitz dieser Gefasswirkung kann wie beim Ty-
ramin hauptsic'htlich in der Gefassmuskulatur selbst nachgewiesen werden.
Bei kleinen Dosen spielt auch eine Erregung der Vasokonstriktoren mit.

Auf die Froschschenkelgefisse wirkt Phenylithylamin wie Tyramin
dilatierend. Es hemmt ebenfalls die Wirkung des Adrenalins energiséh.
Dagegen unterscheidet es sich vom Tyramin dadurch, dass seine Wirkung
durch Atropin gar nicht beeinflusst wird, es muss daher diese Wirkung auf
die Lahmung der vasokonstriktorischen Nervenendigungen zuriickgefiihrt
werden.

3) Am Froschherzen wirkt Phenylithylamin in geringen Konzentra-
tionen auf die Herztatigkeit—wenn auch nicht konstant—etwa verstirkend.
Bei geringer Steigerung der Konzentration fiihrt es zur Abschwéachung der-
selben und bei starker Vergiftung zu Stillstand, der selbst durch mecha-
nische Muskelreize nicht beeinflusst werden kann. Es ergibt sich also, dass
Phenylathylamin viel friher als Tyramin auf das Herz lahmend wirkt, und
dass diese Wirkung muskuldrer Natur ist.

4) Auf den Kaninchen- und auf den Meerschweinchenuterus wirkt
Phenylathylamin in ganz gleicher Weise wie Tyramin erregend, wenn auch
schwacher. Diese Uteruskontraktion wird im gegensatz zu den Versuchen

mit Adrenalin von Atropin in keiner Weise antagonistisch beeinflusst. Am
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Meeschweinchenuterus wird sie dagegen durch Adrenalin deutlich gehemmt.
Dieser Erregung folgt bei starker Vergiftung eine so starke Lahmung, dass
Baryumchlorid keine Kontraktion mehr auslést. Daraus ist zu schliessen,
dass auch Phenylithylamin im Uterusmuskel selbst seinen Angriffspunkt hat.
Es ist dabei zu bemerken, dass bei Phenylithylamin die Muskellihmung
frilher auftritt als bei Tyramin.

5) Das Phenlithylamin zeigt am Darm hauptsachlich eine inhibitato-
rische Wirkung. Die hemmende Wirkung bei kleineren Dosen kommt von
der Reizung der heminenden Fasern des Sympathikus. Bei starkeren Kon-
zentrationen kommt sie von der Lihmung des Darmmuskels selbst. Bei
gewissen mittleren Konzentrationen aber tritt eine erregende Wirkung auf,
die durch Reizung der parasympathischen Nervenendigungen verursacht
wird, da sie durch Atropin vollstindig aufgehoben werden kann.

6) Aus obigen Tatsachen ergibt sich, dass das Phenylithylamin hin-
sichtlich der physiologischen Wirkung eine dem Tyramin niher verwandte
Substanz ist als dem Adrenalin. Seine Wirkung stimmt dementsprechend
im allgemeinen mit der des Tyramins iberein. Es ist dabei jedoch auffal-
lend, dass vor allem die muskellihmende Wirkung dieser Substanz viel

frither auftritt als bei Tyramin.

III. Uber den Synergismus des Tyramins und
des Phenylathylamins.

Aus den bisherigen Versuchen haben wir ersehen, dass das Tyramin
und das Phenylathylamin im Wesen der Wirkung einander sehr verwandt
sind, indem sie beide dem Adrenalin Trotz bieten. Unsere nichste Auf-
gabe war nun festzustellen, mit welcher Substanz das Tyramin einen bes-
seren Synergismus zeigt, mit Phenylithylamin oder mit Adrenalin.

Um dies zu untersuchen habe ich die Wirkung auf das Kaninchenohr-
gefass und die auf den Kaninchenuterus gewahlt, da ich diese Organe zum

Vergleich der Wirkungsstarke am passendsten gefunden habe.
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Versuche am Kaninchenohrgefiss.

Wie schon vorher erwihnt, ruft das Tyramin an diesen Gefissen in
einer Verdunnung von 0,00001 2 nur eine schwache, kurz dauernde Kon-
traktion hervor und das Phenylithylamin in einer Verdiinnung von 0,0003
% auch nur eine sehr schwache Kontraktion, die gleichfalls bald wieder
zur Norm zuriickkehrt. Durchspiilt man nun die Gefisse mit einer Nihr-
losung, die 0,00001 95 Tyramin und nur 0,0001 96 Phenylithylamin also
1/3 der minimal wirksamen Konzentration gleichzeitig enthalt, so tritt eine
erhebliche Gefassverengerung ein, die lange Zeit andauert und niemehr von
selbst abklingt. Erst durch Ausspillung mit Ringerlosung folgt eine all-
mahliche Erholung (Fig. 12. u. 13). Dieser Effekt ist entscheiden starker
als der bei 0,00005 2% Tyramin,

Man sieht somit, dass die gefissverengerunde Wirkung des Tyramins
bei gleichzeitiger Einwirkung einer sehr verdinnten Phenyliathylaminlésung
sehr viel starker ist als bei Durchspiilung mit den einzelnen Substanzen

allein in Ringerlésung. Durch eine einfache Summation der Wirkungen

Fig. 12

THP. -

Tropfenzahl in der Mimute,

10 K

o 107 20/ 30 40/ 507 607 70/ 80/
R = Ringerldsung,
A. T+ P =0,00001 2% Tyramin. hydrochlor. -i- 0,0001 95 Phenylithyl-
amin. hydrochlor.
B. T/ = 0,00001 9 Tyramin. hydrochlor. 7 R= Ringerlgsung.
P\ = 0,0003 25 Phenylithylamin. hydrochlor.
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Tropfenzahl in der Minute.

v W 2 3v 4¥ 50X 60/ i0r 80
R = Ringerlosung.
A. T+ P =0,00001 9 Tyramin. hydrochlor. 4 0,0001 2 Phenylithyl-
amin. hydrochlor. /R = Ringerldsung.
B. | P =0,0003 25 Phenylithylamin. hydrochlor.
lasst sich diese Steigerung des Effektes nicht erklaren, denn der Zusatz von
einem Gifte war so gewahlt, dass es fast keine nachweisbare Verengerung
der Gefasse bedingte. Es handelt sich also bei ihrem Zusammenwirken um
eine potenzierte Wirkung.

Bei Kombination von Tyramin und Adrenalin dagegen wurde ein
anderes Verhaltnis konstatiert, obwohl diese beiden Substanzen einzeln gleich
gerichtete Wirkung zeigen. Das Adrenalin wirkt in einer Konzentration
von 0,000005 95 noch deutlich gefassverengernd. Mit 0,00001 % igem Ty-
ramin zusammen aber zeigt es merkwirdiger Weise keine Summierung,
sondern eine deutliche Abschwachung der Wirkung. Der Effekt ist nicht
nur kleiner als der des Adrenalins allein, sondern auch als der des Tyra-

mins allein (Fig. 14).

Versuche am Kaninchenuterus.

Auch am Kaninchenuterus lassen Tyramin wie Phenylathylamin bei
einer Gabe von 0,0005 g eine schwache Erregung nachweisen (Vergl. Fig.

7). Wenn man aber diese beiden Gifte zusammenwirken lasst, so beo-
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Fig. 14.
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(Vg 10/ 200 30/ 407 . 50/ 607
R = Ringerldsung.
} T+ Ad = 0,00001 26 Tyramin. hydrochlor. -+ 0,000005 % Adrenalin.
hydrochlor.
Ad # = 0,000005 25 Adrenalin. hydrochlor.

Fig. 15.

Kaninchenuterus.

10,0001 g Tyramin. hydrochlor. + 0,0001 g Phenylithylamin. hydrochlor.
Zeitmarken je 1 Minute.
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bachtet man schon bei viel kleineren Mengen eine starke Wirkung. So
verursachen schon je 0,0001 g der beiden Priparate zusammen eine betricht-
liche Tonussteigerung, die lange Zeit andauert. Die Pendelbewegungen
werden dabei verkleinert (Fig. 15). Selbst bei je 0,00005 g Tyramin und
Phenylathylamin kommt noch eine deutliche Tonussteigerung mit lebhaften
Pendelbewegungen, die sich mit der Zeit verkleinern, zum Vorschein.
Diese Resultate zeigen, dass die Wirkung dieser beiden Gifte auf den
Uterus beim Zusammenwirken viel stirker wird. Da in diesen Versuchen
nur ein kleiner Bruchteil des gewdhnlichen Schwellenwertes eines jeden
Giftes angewandt wurde, wobei eine stirkere Wirkung erzielt wurde als bei
Anwendung je eines vollen Schwellenwertes, so ist ohne weiteres klar, dass
das Tyramin und das Phenylithylamin auch hier eine Potenzierung der Wir-

kung zeigen.

Fig. 16.

Kaninchenuterus.

A. = 0,000005 g Adrenalin. hydrochlor. 4 0,0005 g Tyramin. hydrochlor.
B. 1 =0,000005g Adrenalin. hydrochlor.
Zeitmarken je 20 Sekunde.
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Im Gegensatz hierzu wird die Wirkung des Tyramins und des Ad-
renalins durch kombinierte Anwendung nicht verstirkt. Die Wirkung von
0,0005 g Tyramin wird nach meinen Versuchen beim Zusammenwirken mit
einer unterschwelligen Dose Adrenalin (unter 0,000005 g) nie stirker kon-
statiert, als wenn es allein wirkt. Bei Kombination mit einer erregend
wirksamen Dose Adrenalin (iber 0,000005 g) ist der Gesamteffekt sogar
kleiner als der Einzcleffekt. Bei diesen Giften ist also wie bei den Resul-
taten am Gefdss, keine Summation der Wirkung zu beobachten, sondern
auffilligerweise eine Verminderung der Wirkungsstarke (Vergl. Fig. 16 A.
u. B).

Zusammenfassung.

Am Kaninchenohrgefiss und am ausgeschnittenen Kaninchenuterus lasst
sich deutlich der Synergismus der Wirkung des Tyramins und des Phenyl-
athylamins nachweisen, d. h. die Gefassverengerung, resp. die Uteruskon-

~ traktion fallt -bedeutend stirker aus, als es der Summe der Einzeleffekte
entsprechen wiirde. Es handelt sich also um eine Potenzierung der Wir-
kung. '

Das Tyramin und das Adrenalin dagegen zeigen bei kombinierter An-
wendung keinen Synergismus, sondern eine Abschwichung der Wirkung.
Hier ist also der Gesamteffekt kleiner als die Einzeleffekte.
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