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Histamine Release tn Submaxillary Gland and Pancreas
by Parasympathicomimelic Drugs, Peptide Hormones,
Histamine and Mepyramine

Summary. 1. Some parameters of salivary secretion (lateney, volume of saliva,
duration of salivation and concentration and amount of histamine in the submaxil-
lary gland and saliva) were determined after i.a. administration of pilocarpine,
physostigmine, carbachol, acetylcholine, histamine and mepyramine to dogs.
Dose-response relationships after i.a. and i.v. administration are presented.

2. After the injection of pilocarpine the volume of saliva is directly proportional
to the amount of histamine in the submaxillary gland and, in the same dog, to the
amount of histamine in the saliva. A correlation was found between the amount of
histamine in saliva and the increase of activity of the specific histidine decarboxylase
in the gland (adaptative formation of histamine).

3. In experiments in which attempts were made to exhaust the gland by numer-
ous injections of pilocarpine the initial intensity of the response was diminished
by only 13%, after many hours, whereas the time of latency was prolonged and the
duration of response was, in parallel with the histamine amount of the saliva,
strongly diminished.

4. After the injections of physostigmine, the volume of saliva is directly pro-
portional to the amount of histamine in the saliva, not only in the same dog, but
also between different dogs. The latency of the response and the secretion curve
contradict a direct action of physostigmine at the secreting cell.

5. In contrast to other antihistamine drugs which inhibit the salivation induced
by parasympathetic drugs and histamine, mepyramine causes a large release of
histamine and stimulation of salivary secretion, which could be inhibited by the
former antihistamine drugs.

6. Histamine induced salivation is strongly augmented by prestimulation of
the submaxillary gland with pilocarpine, carbachol, physostigmine, nicotine, and
by treatment with aminoguanidine. Aminoguanidine (5 mg/kg) itself stimulates
salivation. After i.a., but not after i.v. administration of histamine, the release of
histamine into the saliva is increased. Injected histamine is partly stored by
“glandotrop” histamine pools {pools, from which histamine is released in order to
stimulate directly elements in the same gland) and can be released by pilocarpine,

* Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir ihre Unterstiitzung,
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acetylcholine, and physostigmine. Only histamine which is released from stores is
involved in the stimulation of secretion.

7. The pancreatic juice obtained by stimulation by secretin and pilocarpine,
but not by pancreocymine, contains histamine in a high concentration which is
constant during the whole secretion period. Histamine itself stimulates pancreatic
secretion.

8, A model showing how histamine mediates parasympathetic stimulation of the
submaxillary gland is discussed: acetylcholine from parasympathetic nerve endings
releases histamine from the “glandotrop” histamine stores. Histamine then stimu-
lates glandular elements.

Key-Words: Histamine Release — Stimulation of Secretion in the Sub-
maxillary Gland and Pancreas — Parasympathicomimetic Drugs — Peptide
Hormones — Histamine — Mepyramine.

Zusammenfassung. 1. Bei Hunden wurden Durchschnittswerte verschiedener
Sekretionsparameter (Latenzzeit, Speichelvolumina, Sekretionsdauer, Histamin-
konzentration und -menge in der Gl. submaxillaris und im Speichel) nach i.a. Ver-
abreichung von Pilocarpin, Physostigmin, Carbachol, Acetylcholin, Histamin und
Mepyramin ermittelt. Sekretionsverlaufskurven und Dosis-Wirkungskurven nach
i.a. und Lv. Verabreichung werden wiedergegeben.

2. Nach Pilocarpingabe ist das Speichelgesamtvolumen der Histaminmenge in
der Driise sowie bei ein und demselben Tier der im Speichel ausgeschiedenen
Histaminmenge proportional.

Zwischen der Histaminfreisetzung in den Speichel und der Zunahme der Aktivi-
tét der spezifischen Histidindecarboxylase in der Gl submaxillaris besteht direkte
Proportionalitit.

3. Bei Erschopfungsversuchen durch aufeinanderfolgende Pilocarpininjektionen
ist die Stérke der Reizantwort iiber viele Stunden kaum vermindert, wihrend die
Latenzzeit zunimmt, die Dauer der Reizantwort parallel zur Histaminmenge im
Speichel abnimmt.

4. Nach Physostigminreiz ist das Speichelgesamtvolumen der Histaminmenge
im Speichel direkt proportional. Latenzzeit und Sekretionsverlauf sprechen gegen
einen direkten Angriff von Physostigmin an der sezernierenden Zelle.

5. Im Gegensatz zu allen anderen Antihistaminiea, die die parasympathisch-
und histamininduzierte Salivation vollstindig und spezifisch hemmen, wirkt Mepyr-
amin als starker Histaminliberator und Sekretionsstimulator, hernmbar durch alle
anderen gepriiften Antihistaminica.

6. Durch Vorstimulierung mit Pilocarpin, Carbachol, Physostigmin, Nicotin
sowie durch Aminoguanidin wird die histamininduzierte Salivation wesentlich
verstirkt. Aminoguanidin, allein verabreicht, verursacht Salivation.

Nach i.a., nicht nach i.v. Verabreichung von Histamin wird dieses vermehrt im
Speichel ausgeschieden, zum Teil wird es in die glandotropen Histaminspeicher
aufgenommen, aus denen es durch Pilocarpin, Acetylcholin und Physostigmin
wieder freigesetzt worden kann. Nur das aus dem Speicher freigesetzte Histamin
nimmt funktionell an der Sekretionsstimulierung teil.

7. Der durch Secretin und Pilocarpin, nicht aber der durch Pankreocymin indu-
zierte Pankreassaft enthilt Histamin in relativ hoher, wihrend einer ganzen
Sekretionsperiode konstanter Konzentration. Histamin selbst 16st eine gut reprodu-
zierbare Pankreassaftsekretion aus.

8. Ein Modell der Mediatorfunktion von Histamin bei der parasympathisch
induzierten Salivation wird zur Diskussion gestellt: Danach setzt das Acetylcholin
der parasympathischen Nervenendigungen Histamin aus dem glandotropen Hist-
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aminspeicher frei, das seinerseits als Ubertrigerstoff die verschiedenen Driisen-
elemente stimuliert.

Schliisselwérter: Histammliberierung — Speichel- und Pankreassaftstimulierung
~— Parasympathicomimetica — Peptidhormone — Histamin — Mepyramin.

In den letzten Jahren hat die Hypothese einer Mediatorfunktion von
Histamin bei der parasympathisch induzierten Salivation eine wesent-
liche Fundierung erfabren (WERLE u. LORENZ, 1964 ; ERsAVEC et al., 1965;
WeRLE u. LoreNz, 1966; BropIE et al., 1966; Jounsox et al., 1966;
LoRrENZ et al., 1967a,b, c; ERJavEC et al,, 1967; LorExz et al., 1968a,
b,c¢; LoreNz u. PFLEGER, 1968). Histamin kommt 1. in der Gl sub-
maxillaris in relativ hoher Konzentration vor, wird 2. in ihr durch eine
induzierbare Histidindecarboxylase gebildet und durch Diaminoxydase
abgebaut, 3. durch Parasympathicomimetica in der Driise freigesetzt,
und 4. wird die parasympathisch induzierte Salivation durch Antihist-
aminica spezifisch gehemmt (LorzNzetal,, 1967¢; LorRENZ u. PFLEGER,
1968).

In der vorliegenden Arbeit werden verschiedene Parameter der
histamin-, parasympathisch- und mepyramininduzierten Salivation der
G1. submaxillaris des Hundes bestimmt und gepriift, ob Beziehungen die-
ser Groflen zur Histaminliberierung in den Speichel und zur Histamin-
bildung in der Driise bestehen. Ferner wird der Histamingehalt des
Pankreassaftes nach verschiedenartiger Stimulierung der Driise bestimmt.
SchlieBlich werden die bisherigen Ergebnisse iiber Histamin und Saliva-
tion zu einer Modellvorstellung der Mediatorfunktion von Histamin bei
der parasympathisch induzierten Salivation zusammengefafit.

Methodik

aj Versuchstiere. Die Sekrotionsstudien wurden an etwa 40 ménnlichen, 1 bis
7 Jahre alten und 1444 kg schweren Schiferhundbastarden durchgefithrt. Die
Tiere wurden in oberflichlicher Pernoctonnarkose intubiert und mit einer Starling-
Pumpe kiinstlich beatmet. Rheomacrodex® wurde infundiert, der Urin fiber einen
Blasenkatheter gesammelt, der Blutdruck mit einem Quecksilbermanometer in der
A. carotis communis gemessen.

b) Verwendete Pharmaka. Histamindihydrochlorid (Fluka), Acetylcholin ,,Roche*
(Hoffmann-LaRoche), Carbaminoylcholinchlorid (Carbachol, Doryl®; Merck,
Darmstadt), Secretin und Pankreocymin (Boots Pure Drugs Co., Ltd., Nottingham),
Physostigminam salicylicum, Pilocarpinum hydrochloricum (offizinelle Lésungen).
Fiar die Uberlassung von Mepyramin (Neobridal®) danken wir den Farbenfabriken
Bayer.

¢) Speichel- und Pankreassaftgewinnung, Applikation der Stimulantien wnd
Histaminbestimmung. Speichel und Pankreassaft wurden durch Katheterisierung
des Ductus Whartoni (WERLE u. LorENz, 1966) bzw. des Ductus Santonini un-
mittelbar vor der Papilla duodeni accessoria gewounnen. Ein Ductus pancreaticus
maijor und weitere akzessorische Pankreasgiinge wurden unterbunden, die Galle
durch Katheterisierung des Ductus choledochus abgeleitet, der Magen am Pylorus
durch eine Ligatur verschlossen. Die Sialagoga wurden in die A. maxillaris externa
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(Lormxnzetal., 1968b) oder in die V. femoralis, die Stimulantien der Pankreas-
sekretion nach derselben Methode in die A. pancreaticoduodenalis injiziert, Hist-
amin wurde spektrofluorometrisch nach SHORE et al. (1959) bestimmt. (Modifika-
tion fiir den Speichel: WERLE u. LoreNz, 1966; Modifikation fiir die Driise: BUrk-
HALTER, 1962). Die Aktivitit der spezifischen Histidindecarboxylase wurde nach
LorENZ et al. (1968b) bestimmt.

d) Definitionen. Latenzzeit: Zeitdauer zwischen Injektionsende und Beginn des
Speichelflusses; 5- bzw. 10 min-Volumen: Speichelvolumen wihrend der ersten
5--10 min nach Sekretionsbeginn; Speichelgesamivolumen: Speichelvolumen einer
Sekretionsperiode; Sekretionsperiode: villiges Sistieren des Speichelflusses, nach Rei-
zung durch Pilocarpin der Zeitpunkt, zu dem die Sekretion auf eine oft mehrere
Stunden anhaltende minimale, praktisch gleichbleibende Nachsekretion von etwa
5%/, der AnfangsfluBgeschwindigkeit abfallt. Es tritt keine kumulative Wirkung des
Pilocarpins bei wiederholter Injektion auf. Die Standardabweichung des Speichel-
gesamtvolumens bei 7 bis 8 aufeinanderfolgenden Sekretionsperioden betriigt nur
3,4%,.

Ergebnisse
1. Die pilocarpininduzierte Salivation

a) Durchschwittswerte (Tab.1). Die durch ia. Pilocarpingabe indu-
zierte Salivation ist gekennzeichnet durch kurze Latenzzeit, grofes
Speichelvolumen sowie durch lange Sekretionsdauer und lange Nach-
sekretion.

b) Bezichungen zwischen Speichelgesamivolumen, Histaminfreisetzung
und -bildung bei der GI. submaxillaris. Korrelationen bestehen zwischen
Speichelgesamtvolumen, Driisen- und Korpergewicht (Abb.1a—ec). Das
Speichelgesamtvolumen ist wie das Drisengewicht (Abb.1d) auch der
Histaminmenge der Driise direkt proportional (Abb.1e). Das Volumen
des sezernierten Speichels und die Menge des in ihm freigesetzten Hist-
amins verlaufen nach Pilocarpin parallel (WerLr u. Lomrenz, 1966);
doch ist dabei die Histaminkonzentration im Speichel von Tier zu Tier
so verschieden, daB keinesfalls Tiere mit einem groflen Speichelgesamb-
volumen auch eine grofle Histaminmenge im Speichel ausscheiden
(Abb. 1£).

Zwischen der Histaminmenge im Speichel und der Zunahme der
Aktivitit der spezifischen Histidindecarboxylase der Driise (Tab.2)
besteht direkte Proportionalitdt. Die Histaminbildung erfolgt somib
adaptativ. Sie ist die Ursache dafiir, dafl die Histaminmenge der Driise
trotz Histaminfreisetzung nicht abnimmt (Tab.2).

Keine Korrelationen bestehen zwischen Speichelgesamtvolumen und
Latenzzeit, Sekretionsdauer und Histamingehalt von Driise und Speichel
verschiedener Tiere. Keine Beziehungen bestehen auch zwischen Hist-
amingehalt und -menge der Driise und diesen Grofen im Speichel. Aus
Driisen mit hohem Histamingehalt wird also nicht mehr Histamin in
den Speichel freigesetzt als aus Driisen mit geringem Histamingehalt
(Tab.2).
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Abb. 1. Bezichungen zwischen Speichelgesamtvolumen, Kérper- und Driisengewicht
und Histamingesamtmenge in Driise und Speichel nach Pilocarpin. Intraarterielle
Injektion von 40 ugfkg. Bei Gesamtvolumina und Histaminmengen im Speichel
entspricht jeder Punkt einem & aus 6—10 Bestimmungen an ein und demselben Tier.
Beziehungen bei 1a Speichelgesamtvolumen (V) und Driisengewicht (mp); 1b
Speichelgesamtbvolumen (V) und Kérpergewicht (mg), r = 0,85, z > 38%; 1¢ Driisen-
gewicht (mp) und Korpergewicht (mxg), » = 0,97, 2 > 39; 1d Drisengewicht (mp)
und Histamingesamtmenge der Drise (Sp); le Speichelgesambvolumen (V) und
Histamingesamtmenge der Driise (Sp); 1 Speichelgesamtvolumen und Histamin-
gesamtmenge im Speichel/Sekretion (Ssp), ¥ = 0,44 2z < 39, d. h. keine Proportio-
nalitit. Sonstiges siehe Text

¢} Sekretionsverlauf. Die Speichelfluligeschwindigkeit (Abb.2) ist nur
wihrend der ersten 5 min konstant und nimmt dann, im Gegensatz zu den
Verhaltnissen nach Injektion von Physostigmin, Carbachol und Acetyl-
cholin (Abb. 6), kontinuierlich iiber lange Zeit hin ab. Nach einer Vielzahl
aufeinanderfolgender Reizungen nimmt die Latenzzeit zu, die Sekretions-
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Tabelle 2. Bezichung zwischen Histaminmenge im Speichel wnd Zunahme der Histamin-
bildung in der Gl. submaxillaris nach Pilocarpinreizung

Histaminbildung Zunahme der Histaminmenge Histaminmenge
(pg/Driise und min)  Histaminbildung im Speichel der Driise (ug)
vorher  nachher (ug/Driise und min) ~ (ug/Sekretion) vorher  nachher
0,24 0,56 0,32 0,33 194 190
0,35 0,70 0,35 0,64 101 101
0,40 0,72 0,32 0,72 116 102
0,10 0,63 0,53 0,86 66 73
0,50 1,50 1,00 2,70 248 242
0,10 1,30 1,20 2,80 257 289

Die Werte vor der Pilocarpinreizung (vorher) stammen von Driisen, die vor der
Reizung entfernt wurden. Die kontralaterale Driise wurde nach sechs Pilocarpin-
reizungen entnommen. — Sonstiges, siehe Methodik!
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Abb.2. Sekretionsverlauf der pilocarpininduzierten Salivation. Intraarterielle
Injektion von 40 pg/ke, % 4 o. V/i = Speichelfiubgeschwindigkeit. Sonstiges siehe
Text

volumina (in unterschiedlicher Weise) und die Sekretionsdauer nehmen
ab; die Histaminkonzentration im Speichel bleibt dagegen konstant
(Abb.3). Die ,,Ermidung” der Driige zeigt sich also zuerst in der Ver-
laingerung der Latenzzeit nnd in der Dauer der Reizantwort; die initiale
Stiirke der Reizantwort ist lange Zeit kaum vermindert; die Speichelflul3-
geschwindigkeit wéhrend der ersten 10 min nimmt bis zur 14. Injektion
nur um 13%, ab (Abb.3).

Da nach 12 Sekretionsperioden der Histamingehalt in den Nicht-Mast-
zellspeichern der Gl. submaxillaris trotz erhohter Fahigkeit der Driise
zur Histaminbildung zu 70—80%, abnimmt (LorENZz et al., 1968b),
reicht das neugebildete Histamin méglicherweise nur fiir eine kirzere
Sekretionsdauer aus, und die Latenzzeit ist verlingert, weil Histamin
im Nicht-Mastzellspeicher nicht mehr so schnell nachgeliefert werden
kann ; moglicherweise wegen Substrateschopfung im Speicher.
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Abb.3 Abb.4
Abb.3. Verhalten von Latenzzeit, Histaminkonzentration im Speichel, Sekretions-
dauer und verschiedener Speichelvoluming in Versuchen zur Erschopfung der
pilocarpininduzierten Salivation. Intraarterielle Injektion von 40 ug/kg, % -- o.
Die Mittelwerte der 1.—7. Sekretionsperiode wurden gleich 1009/, gesetzt, Absolut-
werte in Klammern. o~-—o Latenzzeit (7 sec); e—-—e 5 min-Volumen (9,0 ml);
4———a Gesamtvolumen (18,0 ml); o———o Sekretionsdauer (35 min); a———» Hist-
aminkonzentration im Speichel (0,09 pg/ml); s—~—-=a 10 min-Volumen (14,5 ml).

Sonstiges siehe Text
Abb.4. Dosis-Wirkungskurven der pilocarpininduzierten Salivation. Intraarterielle
(o——~~o0) und i.v. (e~——#) Injektion, # aus je vier Versuchsreihen. Sonstiges siehe
Text

d) Vergleich der Sekretionsparameter nach i.a. wnd i.v. Verabreichung.
Nach i.a. Verabreichung entspricht die Dosis-Wirkungskurve fir das
Speichelgesamtvolumen einer Exponentialfunktion, nach i.v. Verabrei-
chung zeigt sie einen S-formigen Verlauf (Abb.4). Die Schwellendosis ist
nach i.v. Gabe etwa 5—10mal so hoch wie nach ia. Verabreichung, die
Latenzzeit ist wesentlich verlangert. Das hangt teilweise damit zusammen,
daB die Latenzzeit dosisabhingig ist. Die Histaminkonzentration im
Speichel unterscheidet sich bei i.a. und i.v. Verabreichung nicht (0,059 4
0,015 bzw. 0,067 £ 0,014 pg/ml).

2. Die physostigmin-, carbachol- und acetylcholininduzierte Salivation

a) Durchschnitiswerte (Tab.1). Die durch ia. Verabreichung wvon
Physostigmin  induzierte Salivation ist charakterisiert durch lange
Latenzzeit, mittleres Sekretionsvolumen, lange Sekretionsdauer ohne
Nachsekretion und relativ hobe Histaminkonzentration im Speichel. Die
lange Latenzzeit und der Sekretionsverlauf (Abb.6) sprechen gegen einen
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unmittelbaren Angriff des Physostigmins (siehe dagegen Literatur bei
Ravcm, 1959).

Die carbacholinduzierte Salivation ist ausgezeichnet durch kurze
Latenzzeit, mittleres Speichelvolumen und kurze bis mittlere Sekretions-
dauer, die acetylcholininduzierte durch sehr kurze Latenzzeit, geringes
Speichelvolumen und kurze Sekretionsdauer. Der Histamingehalt im
Speichel liegt im Bereich der Streubreite des Gehaltes im Pilocarpin-
speichel.
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Abb.5. Beziehung zwischen Speichelvolumen, Sekretionsdauer (a) und Histamin-

gesamtmenge (b) im Speichel nach Physostigminreiz. Intraarterielle Injektion von

40 ug/kg. Jeder Punkt ist & aus zwei bis drei Bestimmungen an ein und demselben
Tier. Sonstiges siehe Text

b) Beziehungen zwischen Histaminfreisetzung und Sekretionsstimulie-
rung nach Physostigmin. Nach Physostigmin sind Speichelvolumen und
Sekretionsdauer (Abb.5a) sowie Speichelgesamtvolumsn und Histamin-
menge auch im Speichel verschiedener Tiere zueinander direkt proportio-
nal (Abb.5b) — Vgl. dagegen Pilocarpin (Abb.1f). Bei ein- und dem-
selben Versuchstier bleibt der Histamingehalt des Speichels wie nach
Pilocarpinreiz (WERLE u. Lowrenz, 1966; LorENz et al., 1967c, siehe
oben) wihrend einer oder vieler aufeinanderfolgender Sekretionspericden
konstant. Die Korrelationen von Speichelvolumina und Histaminmengen
im Speichel nach Pilocarpin und Physostigmin weisen auf eine enge
Beziehung zwischen Histaminfreisetzung und Speichelstimulierung durch
diese Substanzen hin.

¢) Sekretionsablauf und Dosis-Wirkungsbeziehungen (Abb.6, 7). Nach
Physostigmin wird der Speichelflul wihrend der ersten 5 min zunehmend
beschleunigt, offensichtlich deshalb, weil sich Acetylcholin erst an-
hiufen muB, bevor eine maximale Sekretion erreicht werden kann.
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Wahrend nach Acetylcholin der Speichelfiull bereits nach 2 min sistiert,
bleibt nach Carbachol die Speichelflufigeschwindigkeit bis zu einer 1/, Std,
meist aber wesentlich kiirzer konstant.
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Abb.6. Sekretionsverlauf nach Stimulierung der Gl submaxillaris durch Acetyl-

cholin, Physostigmin, Carbachol, Histamin, Mepyramin und Pilocarpin. Intra-

arterielle Injektion, @ aus 10—15 Sekretionsverldufen (o << 109/y). o~——~o0 Acetyl-

cholin (40 pg/kg); a———s Mepyramin (4 mg/kg); m———n Pilocarpin (40 pg/kg);

e—~——=» Carbachol (5 mg/kg), o———o Histamin (40 pgfkg); a———a Physostigmin
(40 pg/kg). Sonstiges siche Text
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Abb.7. Dosis-Wirkungskurven der acetylcholin-, physostigmin- und carbacholindu-

zierten Salivation. Intraarterielle Injektion, & aus Versuchsreihen an 3 verschiedenen

Tieren. a o———o Acetylcholin; e—-—e Physostigmin; b Carbachol. Sonstiges
siehe Text

Wahrend das Funffache der maximalen Physostigmindosis bereits
eine starke Verringerung der Sekretion bewirkt (Abb.7a), wird sie selbst

durch das Zwanzigfache der maximalen Acetylcholindosis nicht gehemmt
{Carbachol vgl. Abb.7h).
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3. Die histamin- und mepyramininduzierte Salivation

a) Durchschnitiswerte (Tab.1). Auch nach i.a., nicht nur nach i.v.
Histamingabe unterliegen die Sekretionsparameter einer sehr grofien
Streubreite, Im Durchschnitt ist die Latenzzeit relativ lang, das Speichel-
gesamtvolumen gering, der Histamingehalt im Speichel dagegen hoch.
Exogenes Histamin 16st bei der ,,ruhenden’ Driise meist eine Sekretion
von nur wenigen Tropfen aus; moéglicherweise wird vorgebildeter Speichel
nur ausgepreBt (siche auch WerLE u. LorENZ, 1966; ErJAVEC et al,
1967; EMMELIN, 1966). Nach Ablauf einer parasympathisch induzierten
Salivation ruft Histamin jedoch in den meisten Fillen eine betrdchtliche
Sekretion hervor, insbesondere nach Physostigmin, Carbachol (siehe auch
Ersavmc et al., 1967) und nach Chordareizung (STAVRAKY, 1933); weniger
ausgeprégt ist die Sekretion nach Pilocarpin, aber auch nach ia. Verab-
reichung von Bradykinin (WERLE u. LorENZ, 1966) und Nicotin (4 bis
12 pgfke), das allein eine Sekretion von nur wenigen Tropfen hervorruft.
Die ,,Sensibilisierung® der Driise gegeniiber Histamin ist also nicht fir
Parasympathicomimetica spezifisch.

Die mepyramininduzierte Salivation ist gekennzeichnet durch eine
relativ lange Latenzzeit, groBes Speichelgesamtvolumen, grofies 5 min-
Volumen und lange Sekretionsdauver. Histamingehalt und -menge im
Speichel sind hoch. Mepyramin ist bekannt als starkes und sehr spezifi-
sches Antihistaminicum. Uberraschenderweise wirkt es in der Gl. sub-
maxillaris des Hundes als starker Histaminliberator und Speichellocker.
Nachdem Mota (1966) bereits beim Hund eine Histaminliberierung durch
Mepyramin aus Mastzellen beobachtete, nehmen wir an, dafl dieses
durch Mepyramin aus Mastzellen freigesetzte Histamin die Speichel-
sekretion auslost.

Mepyramin setzte bei ein- und demselben Versuchstier 0,12 pg/ml,
d. h. viermal so viel Histamin frei wie Pilocarpin und bewirkte neben
Acetylcholin und Pilocarpin die hochste Speichelflufigeschwindigkeit
(Abb.6, 8a). Mepyramin unterscheidet sich damit von allen anderen
untersuchten Antihistaminica, auch von denen mit sehr geringer para-
sympathicolytischer Wirkung (LorRENZ et al., 1967 ¢; LorENZ u. PFLEGER
1968), da diese die histamin- und parasympathisch-, ja sogar die mepyr-
amininduzierte Salivation hemmen. Dosis-Wirkungskurven fiir Mepyr-
amin und Histamin siehe Abb.8Db, c.

b) Beziehung zwischen Histaminfreisetzung und Speichelstimulierung
noch Histamin- und Mepyraminreiz. Der Histamingehalt des Speichels
ist nach i.v. Histaminverabreichung selbst bei Dosen von 80 pg/kg nicht
hoher als nach parasympathischer Reizung (WEBLE u. LoreNz, 19686},
wohl aber nach i.a. Verabreichung von Histamin (Tab.1). Da man aber
nach parasympathischer Vorstimulierung auch durch i.v. Verabreichung
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von Histamin eine starke Speichelsekretion stimulieren kann (WERLE u.
LorEenz, 1966), scheint das nach ia. Verabreichung vermehri ausge-
schiedene Histamin an der histamininduzierten Salivation funktionell
nicht beteiligh zu sein.
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Abb. 8, Sekretionsverlauf und Dosis-Wirkungskurven der mepyramin- und histamin-
induzierten Salivation. Intraarterielle Injektion, # aus vier Versuchsreihen. a Sekre-
tionsverlauf mnach Mepyramin (4 mg/kg), V/t = Speichelflugeschwindigkeit;
b Dosis-Wirkungskurve fiir Mepyramin; ¢ fix Histamin {nach parasympathischer
Vorstimulierung). Sonstiges siche Text

Nach vorangehender Histamin- und Mepyraminreizung wird Histamin
bei der parasympathisch induzierten Salivation ebenfalls vermehrt im
Speichel ausgeschieden (Tab.3). Die Histaminkonzentration betrug z.B.
im Pilocarpinspeichel nach vorangehender histamininduzierter Salivation
0,13 pg/ml in den ersten 4 ml, 0,05 pg/ml in den zweiten, in den dritten
und vierten 0,03 ug/ml; diese letztere Konzentration ist identisch mit
der des Pilocarpinspeichels vor der histamininduzierten Salivation.

29 Naunyn-Schiniedebergs Arch. Pharmak, exp. Path., Bd. 260
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Tabelle 3. Histamingehalt des Speichels nach Pilocarpin- und Physostigminreiz vor
und nach einer histamin- und mepyramininduzierten Salivation

i.a. Injek- Histamingehalt i.a.Injek- Histamin- ia.Injek- Histamin-

tion n=2=5 tion gehalbn=1 tion gehalt n =2
1. Pilocarpin 0,05 - 0,01 Pilocarpin 0,06 Physostigmin 0,08
2. Histamin 0,50 -4- 0,20 Mepyramin 0,12 Higtamin 0,90
3. Pilocarpin 0,24 1 0,08 Pilocarpin 0,10 Physostigmin 0,17
4. Pilocarpin 0,06 -+ 0,02 Pilocarpin 0,08 Physostigmin 0,08

Stimulierung der Driise durch i.a. Verabreichung von Pilocarpin (40 ug/ke),
Physostigmin (40 pg/kg), Histamin (40 pg/ke) und Mepyramin (4 mg/kg). Histamin-
gehalt des Speichels in pg/ml Speichel; n = Anzahl der Versuchstiere. — Sonstiges,
siche Methodik!

Da die Physostigmin-, die Acetylcholin- und auch die Pilocarpin-
sekretion nach vorhergehender Histaminveizung bis zu 50°%/, verstirkt
sind und Histamininfusion und Chordareizung sich bekanntermalen
superponieren (MacKay, 1927), darf man annehmen, daB das durch
Pilocarpin und Physostigmin vermehrt in den Speichel freigesetzte
Histamin funktionell an der Sekretion teilgenommen hat. Dieses Hist-
amin kann durch 48/80 nicht freigesetzt werden (BrobIE et al.,, 1966;
Ersavrc et al., 1967; LorEnz et al., 1968b), wohl aber durch para-
sympathischen Reiz. Das i.a. verabreichte Histamin wird also in die
Nicht-Mastzellspeicher aufgenommen. Da Histamin meist nur nach
Vorstimulierung und in Zusammenhang mit der Freisetzung durch
parasympathische Mechanismen wirkt, darf man annehmen, dafi Hist-
amin im wesentlichen nur dann wirken kann, wenn es zuvor in Nechi-
Mastzellspeicher aufgenommen wurde. Die Ursache hierfiir diirfte in der
hohen Aktivitit der Diaminoxydase (LORENZ et al., 19684, im Druck b)
der Gl submaxillaris liegen (siche unten). Auch die relativ lange Latenz-
zeit der histamininduzierten Salivation spricht fiir eine Wirkung von
Histamin #iber den Speicher und gegen eine Sofortwirkung am Receptor,

Tabelle4. Bezichung zwischen Speichelvolumen wund Histaminmenge im Speichel
nach verschiedenen Stimulatoren

Stimulatoren Speichelgesamt- Histaminmenge
volumen im Speichel
Pilocarpin (40 pg/kg) 20,5 1,04
Mepyramin (4 mg/kg) 11,0 1,50
Physostigmin (40 pg/kg) 4,5 0,62
Carbachol (2,5 pg/kg) 4,3 0,53
Acetyleholin (40 pg/kg) 2,4 0,08
Histamin (40 pg/kg) 2,6 1,90

Gegeniiberstellung von Werten aus Tab.1, Speichelgesamtvolumen in ml,
Histaminmenge in pg/Sekretion.
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Die Speichelgesamtvolumina nach Mepyramin, Physostigmin, Carba-
chol und Acetylcholin sind den Histaminmengen im Speichel direkt
proportional (Tab.4). Pilocarpin und Histamin bilden eine Ausnahme:
Histamin, weil es teilweise ausgeschieden wird, ohne am Sekretionsvor-
gang teilzunehmen (siche oben), Pilocarpin méglicherweise aufgrund
seiner Imidazolkomponente, durch die auch eine direkte histaminartige
Wirkung in Betracht kommt (sieche auch Ravch, 1959).

Tabelle 5. Pankreassaftsekretion nach i.a. Injektion von Secretin, Pankreocymin,
Pilocarpin wnd Histamin

7 = Anzahl der Versuche; jeweils 3 Versuchstiere pro Substanz.

Z+o Secretin Pankreocymin  Pilocarpin Histamin
(1 E/kg) (1 Efkg) {40 pg/ke) (40 ug/kg)
4o Z 4o g+ 0o Z 4o
n==~6 n=4 == 7= 11
Gesamtvolumen 124 4+ 1,1 34 +03 2,1 +0,3 2,0 +0,2
Sekretionsdaver 26 4+ 3 100 =1 15 42 20 42
Histamingehalt
im Saft 0,07 - 0,01 0,05 4- 0,02 0,28 4 0,16 0,34 - 0,20
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Abb. 9. Verlauf der Pankreassekretion nach Secretin, Pankreocymin, Pilocarpin und

Histamin. Intraarterielle Injektion, & +- 6. n———w Secretin (1 Efkg); o~~—o0 Pan-

kreocymin (1 E/kg); -——-- Pilocarpin (40 pg/kg); e~——e Histamin (40 pg/kg).
Sonstiges siche Text

4. Die secretin-, pankreocymin-, pilocarpin- und histamininduzierte
Sekretion des exokrinen Pankreas

a) Durchschnittswerte (Tab.5). Die durch i.a. Secretingabe induzierte
Pankreassaftsekretion ist gekennzeichnet durch ein groBes Saftvolumen

29*
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und lange Sekretionsdauver; die durch Pankreocymin, Pilocarpin und
Histamin induzierte Pankreassaftsekretion durch geringes Volumen
und relativ kurze Dauer. Wahrend die Sekretion nach Sekretin und
Pankreocymin relativ rasch abklingt, sistiert sie nach Histamin und
Pilocarpin langsam (Abb.9).

b) Histaminfreiselzung in den Pankreassaft durch Pankreasstimulatoren.
Nach Secretininjektion ist der Histamingehalt des Pankreassaftes etwa
ebenso hoch wie der des Speichels nach Pilocarpingabe; nach Pankreo-
cymin ist er relativ niedrig, nach Pilocarpin- und Histaminreiz sehr hock
(bei Pilocarpin 4—5mal so hoch wie im Speichel). Die Pankreassaft-
sekretion ist, im Gegensatz zur Speichelsekretion, durch Histamin ohne
Vorstimulierung auslosbar; die untersuchten Parameter weisen eine
geringe Streubreite auf. Nach Secretin bleibt die Histaminkonzentration
im Saft wihrend einer Sekretionsperiode konstant. Die groie Latenzzeit
von 30—40 sec der i.a. durch Secretin induzierten Pankreassaftsekretion
weist auf einen zeitfordernden ProzeB hin. Méglicherweise wirkt auch
Secretin {iber Histaminfreisetzung.

Diskussion

Da die Befunde zweier verschiedener Arbeitskreise iiber die Rolle des
Histamins bei der Sekretion in der Gl. submaxillaris des Hundes einer-
seits (WERLE u. LoRENZ, 1964; WERLE u. LORENZ, 1966; LorENZ et al.,
1967a,b,¢; Lorexz et al,, 1968a,b; LoreNz u. PrLEGER, 1968) und
der Katze andererseits (ErJavec et al., 1965; JomnsonN et al., 1966;
BropiE et al., 1966; ErJavEC et al., 1967) gut ibereinstimmen, wird im
folgenden ein Modell der Mediatorfunktion von Histamin bei der para-
sympathisch induzierten Salivation zur Diskussion gestellt:

1. Lokalisation von Histamin

Histamin in der Gl. submaxillaris findet sich bei der Ratte zu 209/,
(Bropis et al., 1966), beim Hund zu 50°, (LoreNzetal., 1968b) und
bei der Katze zu fast 100%/, (BropiE et al., 1966) in den Nicht-Mastzell-
speichern. Diese entsprechen wahrscheinlich dem APUC-System, in dem
Histamin mit Serotonin und anderen biogenen Aminen gespeichert ist
(APUC = Amine Precursor Uptake Cell) (PEArss, 1967; Booz et al.,
1967 ; SoLrcia et al., 1967; FErauUson et al., 1966; HAxansoN u. OwMAN,
1967 ; THUNBERG, 1967). In der Gl submaxillaris des Menschen wurden
Zellen dieses Systems im interlobuliren Bindegewebe, an der Basal-
membran der Acini und des Gangsystems angetroffen (Booz et al., 1967).
Mit gewisser Wahrscheinlichkeit entsprechen sie moglicherweise auch
einem subcelluliren Bereich der sezernierenden Zelle (WERLE u. LorENZ,
1966) oder Synapsenblischen der parasympathischen Nervenendigungen
(KaTaora u. DE Roserrrs, 1967). Histamin wird aus diesem Speicher,
den wir als ,,glandotropen Histaminspeicher™ bezeichnen, weil Histamin,
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aus ihm freigesetzt, direkt auf die Elemente derselben Drise wirks,
durch parasympathischen Reiz freigesetzt (WeRLE u. LorENZ, 1964;
WEeRLE u. LorENz, 1966; BropIiE et al., 1966; Ersavic et al., 1967;
Lorenz et al., 1068b).

2. Bildung und Umsatz von Histamin

Nach Pilocarpin und nach Chordareizung nimmt die Aktivitat der
spezifischen Histidindecarboxylase um 200—300%/, zu (ErJavEc et al.,
1967; LORENZ et al., 1968b). Das Enzym findet sich nicht in den
Mastzellen, sondern im APUC-System (THuweEre, 1967; AurEes, 1967).
Die Aktivitdtssteigerung des Enzyms ist der Histaminfreisetzung in den
Speichel proportional, die Histaminbildung ist alsc adaptativ. In allen
bisher untersuchten parenchymatosen Organen war das Enzym induzier-
bar (ScHAYER, 1966; KanLsow, 1964; Errs u. SNYDER, 1967). In der
Gi. submaxillaris und in der Gl parotis der Ratte wird die Aktivititszu-
nahme durch Gabe von Puromycin und Cycloheximid verhindert
(LorENZ et al., im Druck a).

Der Umsatz von Histamin erfolgt in der Gl. submaxillaris von Mensch,
Hund, Schweinund Rind durch eine sehr aktive Diaminoxydase (LORENZ et
al., 1968a, im Druck b). Beim Affen nachgewiesen wurde Histaminmethyl-
transferase (AXELROD et al., 1961). Die hohe Aktivitit der Diaminoxydase
in der Gl. submaxillaris des Hundes diirfte fiir die relativ geringe Wirkung
von exogen der Driise zugefithrtern Histamin verantwortlich sein. Die
Histaminwirkung wird denn auch durch den Diaminoxydase-Hemmer
Aminoguanidin (5 mg/kg) wesentlich verstirkt. (LorRENZ ot al., unver-
offentlicht). Aminoguanidin verursacht allerdings selbst eine betrichtliche
Salivation (LORENZ et al., unverdffentlicht).

Im Magengewebe der meisten Arten kommt die Diaminoxydase in
sehr geringer Konzentration vor (LORENZ u. PFLEGER, 1968), so daf} hier
exogenes Histamin stark wirksam ist. I.v. Diaminoxydase-Infusion hebt
die Wirkung von Histamin, Gastrin und aller Parasympathicomimetica
auf die Magensaft- und -sdureproduktion sofort auf (3RossmaN u. ROBERT-
soN, 1948; HaverBACK eb al., 1965). Es ist nicht sehr wahrscheinlich,
daB das Enzym in die Zellen rasch eindringt, wohl aber, daB es sich
rasch im inferstitiellen Raum verteilt. Weiterhin spricht fiir die inter-
cellulire Lokalisation von Diaminoxydase, dafi aus Speichern frei-
gesetzes Histamin stark, exogen zugefithrtes aber kaum wirksam ist.

3. Histaminspeicherung und -freisetzung und Wirkung der Antihistominica

In Speicheldriisen und Magengewebe von Hund (LoRENZ et al.,
1968D), Katze und Ratte (BropiE et al,, 1966; Eriavec et al., 1967;
Braven et al., 1967) wird Histamin in Speicher aufgenommen, die durch
parasympathischen Reiz, nicht aber durch 48/80, entleert werden kdénnen
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(siche auch Tab.4). Der Anteil des in den Speichel unverdndert abge-
gebenen Histaming am gesamten freigesetzten Histamin kann auf
folgende Weise geschétzt werden: Histamin besteht in der GL sub-
maxillaris des Hundes zu 50°/, aus Nicht-Mastzellhistamin. Nach Tab.1
ergibt sich eine Histaminmenge von 89 ug/Driise. Im Speichel wird pro
Sekretion nach Pilocarpin 1,04 pg/Histamin ausgeschieden, also 1,89/,
des Nicht-Mastzellhistamins. Wenn alles freigesetzte Histamin im Spei-
chel unveridndert ausgeschieden wiirde, miillite wegen des Ersatzes eines
80 geringen Anteils die Decarboxylierungsrate nicht um 200—300°%,
gesteigert werden. Nimmt man aber an, dafl die spezifische Higtidin-
decarboxylase auch in vivo mit maximaler Geschwindigkeit decarboxy-
liert, was fiir das Enzym des Rattenmagens tatsichlich nachgewiesen
wurde (BEAvEN et al., 1967), so entspriche die in vitro gemessene
Histaminbildung gréBenordnungsmifBig der Decarboxylierung in vivo.
Da die Drise im Durchschnitt 0,6 pg Histamin/min und Driise bildet,
also pro Sekretionsperiode 21,6 pg, miillte ebensoviel Histamin frei-
gesetzt werden, denn die Histaminmenge der Driise bleibt konstant
(Tab.2). Dies entspréche einer tatséchlichen Histaminfreisetzung von
40°/, des Nicht-Mastzellhistamins. Die im Speichel unverindert aus-
geschiedene Histaminmenge betriige demnach nur 5%, Da nach Unter-
suchungen von Bropir et al. (1966) nur ein kleiner Teil der im Speichel
freigesetzten markierten Substanzen nach Injektion von markiertem
Histamin unverdndertes Histamin darstellt, erscheint der Wert von
59/, den Tatsachen zu entsprechen.

Verschiedene Antihistaminica liberieren Histamin aus den Mastzell-
speichern in einem von Tierart zu Tierart verschiedenem Ausmaf;
Mepyramin ist beim Hund als relativ starker Mastzellhistamin-Liberator
bekannt (Mora, 1966).

Es ist deshalb nicht tberraschend, dal Mepyramin die Speichel-
sekretion, wie viele der untersuchten Antihistaminica in niedrigen
Dosen, stimuliert. In hoheren Dosen verursachen alle untersuchten
Antihistaminica eine vollstandige Hemmung der Salivation, auber
Mepyramin, das auch in hochsten, sogar letalen Dosen (400 mg/kg)
keine Hemmung der parasympathisch induzierten Salivation verur-
sacht. Der Grund hierfirr ist unbekannt. Die durch Eledoisin und Sub-
stanz P hervorgerufene Speichelsekretion wird durch die Antihistaminica
nicht. beeintridchtigt (LEMBECK u. STARKE, im Druck).

Die Spezifitit der Wirkung von acht Antihistaminica auf die Saliva-
tion (Tavegil, Trimeton, Antazolin, Diphenhydramin, Bromopyramin,
Phenindamine, Promethazin und WK 761) wurde gegeniiber der Hem-
mung der Wirkung von Acetylcholin, Katecholaminen, Serotonin,
Kininen, Angiotensin und Oxytocin abgegrenzt. Auch wurde eine
Hemmung der Salivation durch zentrale Wirkung oder Parenchym-
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schidigung ausgeschlossen (LorrNz u. PFLEGER, 1968; LorENZ et al.,
in Vorbereitung). Die Wirkung der untersuchten Antihistaminica bei
der Salivation muB somit als streng spezifisch gegen Histamin gerichtet
angesehen werden.

4. Wirkung von Atropin

Atropin hemmt die histamininduzierte Salivation nur zum Teil
(STAVRAKY, 1933; OsBORNE, 1951; EMmmELmN, 1966), nach anderen
Befunden vollstindig (Zusammenfassung siche WERLE u. LorENz, 1966),
was mit der unterschiedlichen Stimulierung der Salivation durch Hist-
amin vor und nach parasympathischer Vorstimulierung iibereinstimmt.
Atropin hemmt aber auch die Histaminfreisetzung in der Driise nach
Chordareizung, Pilocarpin und Reserpin ; ferner reduziert es die Histamin-
bildung (BropiE et al., 1966). Dasselbe wurde in der Magenschleimhaut
beobachtet (Kim u. SHORE, 1963), wo sich das APUC-System gegen
Reserpin nach Ausschaltung des Vagus als unempfindlich erwies
(HArANSON et al., 1967; Avurzs, 1967). Die Histaminfreisetzung durch
Reserpin diirfte also nicht durch direkte Wirkung auf den Nicht-Mast-
zellspeicher, sondern iiber die Freisetzung von Aminen aus den para-
sympathischen Nervenendigungen erfolgen.

5. Modell der Mediatorfunktion von Histamin
bei der parasympathisch induzierten Salivation (Abb.10)

a) Die Parasympathicomimetica setzen direkt oder indirekt (z. B.
durch Physostigmin) Histamin aus dem Nicht-Mastzellspeicher frei,
den wir als glandotropen Histaminspeicher bezeichnen. Atropin verhindert
diese Freigetzung. Das freigesetzte Histamin greift am Histaminreceptor
des Acinus, des Gangsystems und den Myoepithelien an und stimuliert
die Sekretion.

b) Durch Diaminoxydase zwischen Histaminspeicher und -receptor
wird Histamin rasch inaktiviert. Die Induktion der Speichelsekretion
durch Aminoguanidin allein diirfte darauf beruhen, dafl dhnlich wie beim
Acetylcholin (NORDENFELT, 1966) permanent geringe Mengen Histamin
liberiert werden, die infolge der Diaminoxydase-Hemmung eine fiber-
schwellige Konzentration erreichen konnen.

¢} Die Steigerung der Histaminwirkung durch Vorstimulierung
erklirt sich moglicherweise durch Forderung der Histaminaufnahme in
den Speicher durch Parasympathicomimetica, was nach Hoxrx (1959)
fir Acetylcholin bei niedermolekularen organischen Kationen zutrifft.
Auch konnte eine unterschwellige Konzentration eines Parasympathico-
meticums gentigen, um nach maximaler Fillung des Histaminspeichers
durch exogenes Histamin dieses zu verdringen und so die Sekretion
leicht in Gang zu setzen.
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Abb.10. Modell der Mediatorfunktion von Histamin bei der parasympathisch induzier-
ten Salivation. Rechts Stimulatoren, links Inhibitoren. Erlduterung siehe Text

d) Die Hemmung der Cholinesterase durch Histamin (WERLE u. Joos,
1949) erscheint in unserem Modell vielleicht sinnvoll, da Histamin seine
eigene Freisetzung férdern und die Sekretion in Gang halten kénnte.
Die Wirkung von Histamin in der Gl. submaxillaris allein auf die Hem-
mung der Cholinesterase zurtickzufiihren, erscheint im Hinblick auf die
Befunde mit Physostigmin, Atropin und den Antihistaminica jedoch zu
weitgehend.

Anhand unseres Modells wire zu priifen, ob Histamin in gleicher
Weise wie in der GI. submaxillaris auch im Magen, im Pankreas und in
anderen Driisen (LorRENZ et al., 1967a; WERLE u. LoreNz, 1966a) als
Mediator der parasympathisch stimulierten Driisenfunktion dient.
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