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Histamine Release in Submaxillary Gland and Pancreas 
by Parasympathicomimetic Drugs, Peptide Hormones, 

Histamine and Mepyramin~ 
Summary. 1. Some parameters of salivary secretion (latency, vohime 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 submaxfllary 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 9flocarpine, 

* Der Deutscben Forschangsgemeinschaft danken wir ftir ihre Untersttitzung. 
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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 seeretin and piloearpine, 
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: aeetyleholine 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. 

Zusammen]assung. 1. Bei Hunden wurden Durchschnittswerte verschiedener 
Sekretionsparameter (Latenzzeit, Speichelvolumina, Sekretiol~sdauer, Histamin- 
konzentration und -menge in der G1. submaxiUaris und im Speichel) nach i.a. Ver- 
abreichung yon Pilocarpin, Physostigmin, Carbachol, Acetyleholin, Histamin und 
~VlepyramJn ermittelt. Sekretionsverlaufskurven und Dosis-Wirk~mgskurven nach 
i.a. und i.v. Verabreichung werden wiedergegeben. 

2. Nach Pilocarpingabe ist das Speiehelgesamtvolumen der Histaminmenge in 
der Drfise sowie bei ein und demselben Tier der im Speichel ausgeschiedenen 
ttistaminmenge proportional. 

Zwischen der Histaminfreisetzung in den Speiohet und der Zunahme der Aktivi- 
tEt der spezifischen Histidindeearboxylase in der G1. submaxfllaris besteht direkte 
Proportionalit~t. 

3. Bei ErschSpfungsversuchen durch aufeinanderfolgendc Pilocarpininjektionen 
ist die St~rke der Reizantwort iiber viele Stunden kaum vermindert, w~hrend die 
Latenzzeit zunimmt, die Dauer der Reizantwort parallel zur Histaminmenge im 
Speichel abnimmt. 

4. Naeh Physostigminreiz ist das SpeicheIgesamtvolumen der Histaminmenge 
im SpeieheI direkt proportional. Latenzzeit mud Sekretionsverlauf sprechen gegen 
einen dh'ekten Angriff yon Physostigmin an der sezernierenden Zelle. 

5. Im Gegensatz zu allen anderen Antihistaminica, die die parasympathiseh- 
und histamininduzierte Salivation vollst~ndig und spezifisch hemmen, wirkt Mepyr- 
amin als starker Histamintiberator und Sekretionsstimulator, hemmbar dutch alle 
anderen gepr[iften Antihistaminica. 

6. Durch Vorstimulierung mit Pilocarpin, Carbachol, Physostigmin, Nieotin 
sowie dureh Aminoguanidin wird die histamininduziert~ Salivation wesentlich 
verst~rkt. Aminoguanidin, allein verabreicht, verursacht Salivation. 

Nach i.a., nicht nach i.v. Verabreiehung yon Histamin wird dieses vermehrt im 
Speiehel ausgeschieden, zum Tell wird es in die glandotropen Histaminspeichcr 
aufgenommen, aus denen es durch Piloearpin, Acetylcholin und Physostigmin 
wieder freigesetzt werden karm. Nut das aus dem Speieher freigesetzte Histamin 
nimmt funktionell an der Sekretionsstimulierung tell. 

7. Der dutch Secretin und Pilocarpin, nicht aber der durch Pankreocymin indu- 
zierte Pankreassaft enth~It Histamin in relativ hoher, w~hrend einer ganzen 
Sekretionsperiode konstanter Konzentration. Histamin selbst ]Sst eine gut reprodu- 
zierbare Pankreassaftsekretion aus. 

8. Ein Modell der Mediatorfunktion yon Histamin bei der parasympathisch 
induzierten Salivation wird zur Diskussion gestetlt: Danach setzt das Acetylcholin 
tier parasympathisehen Nervenendigungen Histamin aus dem glandotropen Hist- 
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aminspeicher frei, das seinerseits als ~bertrEgerstoff die vcrschiedenen Drfisen- 
elemente stimuliert. 

Schli~sselwi~rter: Histamin]iberie~ng -- Speichel- und Pankreassaftstimulierung 
- -  Parasympathicomimetica -- Peptidhormone -- Histamin -- Mepyramin. 

In  den letzten Jahren hat cSe Hypothese einer Mediatorfunktion yon 
Itistamin bei der parasympathisch induzierten Salivation eine wesent- 
liehe Fundierung erfahren (W~LE u. Lorenz ,  1964; E~JAv~c et al., 1965; 
WE~LE U. L o l ~ z ,  1966; B~ODIE et al., 1966; Jo~Nso~ et al., 1966; 
LorEnz et al., 1967a, b,c;  E~JAvEc eta] . ,  1967; LorEnz et al., 1968a, 
b, c; LorEnz u. PFL~Gm~, 1968). Histamin kommt 1. in der GI. sub- 
maxillaris in relativ hoher Konzentrat~on vor, wird 2. in ihr durch eine 
induzierbare Histidindecarboxylase gebildet und durch Diaminoxydase 
abgebaut, 3. durch Parasympathieomimetiea in der Driise freigesetzt, 
und 4. wird die parasympathisch induzierte Salivation dureh Antihist- 
aminica spezifisch gehemmt (LorENz et al., t967 c; LorEnz u. P~L~G~, 
1968). 

In  der vorliegenden Arbeit werden verschiedene Parameter der 
histamin-, parasympathiseh- und mepyranfininduzierten Salivation der 
GI. submaxillaris des Hundes bestimmt trod geprfift, ob Beziehungen die- 
ser GrSBen zur tIistaminliberierung in den Speiehel ~ud zur Hist~min- 
bfldung in der Driise bestehen. Ferner wird der I-Iistamingehalt dos 
Pankreassaftes nach verschiedenartiger Stimulierung der Driise bestimmt. 
SchlieBlieh werden die bisherigen Ergebnisse fiber Histamin und Saliva- 
tion zu einer Modellvorstellung der Mediatorfunktion yon Histamin bei 
der parasympathisch induzierten Salivation zusammengefaBt. 

M e t h o d i k  

a) Versuchstiere. Die Sekretionsstudien wurden an etwa 40 m~nnlichen, 1 bis 
7 Jahre a]ten und 14--44 kg schweren SchSferhundbastarden durchgeffihrt. Die 
Tiere wurden in oberfl~chlicher Pernoctonnarkose intubiert und mit einer Starling- 
Pumpe kfinstlich beatmet. Rheomacrodex ® wurde infundiert, der Urin fiber einen 
Blasenkatheter gesammett, der Blutdruck mit einem Quecksilbermanometer in der 
A. carotis communis gemessen. 

b) Verwendete Pharmaka. Histamindihydrochlorid (Fluka), Acetylcholin ,,Roche" 
(Hoffmann-Lal%oche), Carbaminoylcholinchlorid (C~rbachol, Doryl®; Merck, 
Darmstadt), Secretin und Pankreoeymin (Boots Pure Drugs Co., Ltd., Nottingham), 
Physostigmiuum salicylicum, Pilocarpinum hydrochloric-urn (offizinelle LSsungen). 
Ffir die UberIassung yon Mepyramin (Neobridal ®) danken wir den Farbenfabrikcn 
Bayer. 

c) Speichel- und Pankreassa]tgewinnung, Applikation dsr Stimulantien und 
Histaminbestimmung. Speichel und Pankreassaft wurden durch Katheterisierung 
des Ductus ~Vha~oni (W~nLE u. Long,z, 1966) bzw. des Ductus Santonini un- 
mittelbar vor der Papilla duodeni aecessoria gewonnen. Ein Ductus loanereaticus 
major und weitere akzessorisehe Pankreasg~nge wurden unterbunden, die Galle 
dutch Katheterisierung des Duetus choledochus abgeleitet, der Magen am Pylorus 
durch eine Ligatur verschlossen. Die Sialagoga wurden in die A. maxillaris externa 
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(LoRE~zetM., 1968b) oder in die V. femorMis, die Stimul~ntien der ParLkreas- 
sekretion naeh derselben 3~ethode in die A. panereatieoduodenalis injiziert, Hist- 
amin wurde spektrofluorometrlseh naeh SHORE et al. (1959) bestimmt. (Modifika- 
tion fiir den Stoeieheh W:¢~LE u. LORENZ, 1966; Nodifikation ftir die Driise: BURK- 
g~TER, 1962). Die Aktigit~t der spezifisehen Histidindeearboxylase wurde naeh 
LORENZ et al. (t968b) bestimmt. 

d) DeJinitionen. Latenzzeit: Zeitdauer zwisehen I~jektionsende und Beginn des 
Speiehetflusses; 5- bzw. 10 min-Volumen.: Speiehelvolumen w~hrend der ersten 
5-- 10 rain nach Sekretionsbeginn; Speiehelgesamtvolumen: Speiehelvolumen einer 
Sekretionsperiode; Sekretlonsperiode: v611iges Sistieren des Speiehelflusses, naeh t{ei- 
zung dureh Piloearpin tier Zeitpunkt, zu dem die Sekretion auf eine oft mehrere 
Stunden anhaltende minimale, pr~ktiseh gleiehbleibende Naehsekretion yon etwa 
5°/o der Anfangsfluggesehwindigkeit abfgllt. Es tritt keine kumulative Wirkung des 
Pfloearpins bei wiederholter Injektion auf. Die Standardabweiehung des Speiehel- 
gesamtvolumens bei 7 bis 8 aufeinanderfolgenden Sekretionsperioden betriigt nur 
3,40/0. 

Ergebnisse 
1. Die pilocarpininduzierte Salivation 

a) Durchschnittswerte (T~b.1). Die durch i.a. Pilocarpingabe indu- 
zierte Salivation ist gekennzeichnet durch kurze Latenzzeit, groges 
Speichelvolumen sowie durch lange Sekretionsdauer und lange Nach- 
sekretion. 

b) Beziehungen zwischen Speichelgesamtvolumen, Histamin/reisetzung 
und -bildung bei der Gl. submaxiIlaris. Korrelationen bestehen zwischen 
Speichelgesaratvolumen, Dr/isen- und K6rpergewicht (Abb. 1 a--c).  Das 
Speichelgesamtvolumen ist wie das I)rfisengewieht (Abb. l d) auch der 
Histaminmenge der Driise direkt proportional (Abb. le).  Das Volumen 
des sezernierten Speichels und die Menge des in ihm freigesetzten Itist- 
~mins verlaufen nach Piloearpin paralIel (~TEaLE U. LO~.ENZ, 1966); 
doch ist dabei die tIistaminkonzentration im Speichel yon Tier zu Tier 
so versehieden, dag keinesfalIs Tiere mit einem groBen Speichelgesamt- 
volumen auch eine groBe I:[istaminmenge im Speichel ausscheiden 
(Abb. 1 f). 

Zwisehen der Histaminmenge im Speichel und der Zumahme der 
Aktivit/~t der spezifischen Histidindeearboxylase der Drfise (Tab.2) 
besteht direkte Proportionalitiit. Die Histaminbildung erfolgt somit 
adaptativ. Sie ist die Ursache daffir, dal~ die Histamhlmenge der Drfise 
trotz Histaminfreisetzung nicht abnimmt (Tab. 2). 

Keine Korrelationen bes~ehen zwisehen Speiehelgesamtvolumen und 
Latenzzeit, Sekretionsdauer und Histamingehalt yon Driise und Speiehel 
versehiedener Tiere. Keine Beziehungen bestehen auch zwischen Hist- 
amingehalt und -menge der Drfise und diesen GrSl3en im Speichel. Aus 
Drtisen mit hohem I-Iistamingehalt wird also nieht mehr Histamm in 
den Speichel freigesetzt als aus Driisen mit geringem Histamingehalt 
(Tab. 2). 
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Abb. 1. Beziehungen zwischen Speichelgesamtvolumen, KSrper- und Drfisengewicht 
und Histamingesamtmenge in Driise und Speiche] n~ch Pitoearpin. Intraa.rterie]le 
Injektion yon 40 ~g/kg. Bei Gesamtvolumin~ und Histaminmengen im Speichel 
entsprieht jeder Punkt einem 2 aus 6-- 10 Bestimmungen an ein und demselben Tier. 
Beziehungen bei I s  Speiche]ges~mtvolumen (V)und  Driisengewicht (rag); l b  
Speichelges~mtvolumen (V) und K5rpergewicht (m~), r = 0,85, z ~ 3~; 1 c Driisen- 
gewicht (n~l)) und KSrpergewicht (rex), r = 0,97, z ~ 3z~; 1 d Driisengewicht (m~) 
und Hist~minges~mtmenge der Driise (SD); l e Speichelgesumtvolumen (V) und 
Histamingesamtmenge der Driise (S1)); l f Speichelgesamtvolumen und Histamin- 
gesamtmenge im Speichel/Sekretion (Sz~), r ~- 0,44 z < 3~, d.h. keine Proportio- 

n~litiit. Sonstiges siehe Text 

c) Sekre t ionsver lauf .  Die Speichelf iu~gesch~4ndigkei t  (Abb.  2) i s t  nu r  
w~hrend der  e rs ten  5 rain k o n s t a n t  u n d  n i m m t  d~nn, im Gegensatz  zu den  
Verhi~ltnissen n~ch I n j e k t i o n  yon  Physos t igmin ,  Caxbachol und  Acety l -  
cholin (Abb.  6), kont inu ie r l ich  fiber lange Zei t  h in  ab.  N~ch einer Vielz~hl 
~ufe inanderfo]gender  Re izungen  n i m m t  die La tenzze i t  zu,  die Sekret ions-  
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T~belle 2. Bezielvang zwischen Histaminmenge im Speichel und Zunahme der tIista~nin- 
bildung in der Gl. submaxillaris hash Pilocarpinrelzung 

Hist~minbildung Zunahme der His~aminmenge Histaminmenge 
(~g/Driise und rain) Hist~minbfldung im Speiehel der Driise (~g) 
vorher nachher (t~g/Dr/ise und rain) (~g/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 i16 102 
0,i0 0,63 0,53 0,86 66 73 
0,50 1,50 1,00 2,70 248 242 
0,10 1,30 t,20 2,80 257 289 

Die Werte vor der Pflocarpinreizung (vorher) stammen yon Drtisen, die vor der 
Reizung entfernt wurden. Die kon~alater~le Drtise wurde nach sechs Piloearpin- 
reizungen entnommen. -- Sonstiges, siehe Methodik! 

v r. l] 
Y L ~ ]  

10 20 30 4,0 50 
t [min] 

Abb.2. Sekretionsverlauf der piloe~rpininduziert~n Salivation. Intraa.r~erielle 
Injektion yon 40 ~g/kg, 2 ~ a. Fit = SpeiehelfiuBgesehwindigkei$. Sonstiges siehe 

Text 

volumina (in unterschiedlicher Weise) und die Sekretionsdauer nehmen 
ab; die HSstaminkonzentration im Speichel bleibt dagegen l;on~stant 
(Abb. 3). Die , ,Ermiidung" der Driise zeigt sich also zuerst in der Ver- 
lgngerung der Latenzzeit und in der Dauer der I~eizantwort; die initiale 
Sti~rke der Reiz~ngwort ist lange Zeit kaum vermindert;  die Speichelflul~- 
geschwindigkeit wghrend der ersten 10 min n immt bis zur 14. Injekt ion 
nur um 13°/o ab (Abb. 3). 

Da nach 12 Sekretionsperioden der t t is tamingehalt  in den Nichb-Mas~- 
zellspeichern der G]. submaxillaris trotz erhShter Fghigkei~ der Driise 
zur Histaminbildtmg zu 70--800/0 abnimmt  (LorENz et al., 1968b), 
reicht das neugebildete Histamin mSg]icherweise nur ftir eine kiirzere 
Sekretionsdauer aus, trod die Latenzzeit ist verlgngert, weft Histamin 
im Nich~-Mas~zellspeicher nicht mehr so schnell nachgeliefert werden 
kann;  mSglicherweise wegen SubstrateschSpfung ira Speicher. 
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Abb. 3. Verhalten yon Latenzzeit, Histaminkonzentration im Speichel, Sekretions- 
dauer und verschiedener Speichelvolumina in Versuchen zur ErschSpfung der 
pilocarpininduzierten Salivation. Intraarterielle Injektion yon 40 ~g/kg, 2 ~: ~. 
Dis ~Iittelwerte der 1.--7. Sekretionsperiode wurden gIeich 100°/0 gesetzt, Abso]ut- 
werte in Xlammern. u - - -  D Latenzzeit (7 sec); • - - -  • 5 min-Volumen (9,0 ml) ; 
A - - -  • Gesamtvolumen (19,0 ml); o - -  - o Sekretionsdauer (35 min) ; A- -  - ~ Itist- 
aminkonzentration ira Speichel (0,09 ~g/ml) ; , - - - m  10 min-Volumen (14,5 ml). 

Sonstiges siehe Text 
Abb. 4. Dosis-Wirkungskurven der piloearpininduzierten Salivation. Intraarterielle 
( o - - - o )  und i.v. ( • - - - . )  Injektion, ~ aus je vier Versuchsreihen. Sonstiges siehe 

Text 

d) Vergleich der Selcretionsparameter nach i.a. und i.v. Verabreichung. 
Nach  i.a. Verabre ichung  en t sp r i ch t  die Dosis-Wirkungskurve ffir das  
Spe iche lgesamtvo]umen einer Exponen t i a l funk t ion ,  nach  i.v. Verabrei-  
chung  zeigt  sic e inen S-fSrmigen Ver lauf  (Abb. 4). Die  Schwellendosis i s t  
nach  i.v. Gabe  e twa  5 - - 1 0 m a l  so hoch wie nach  i.a. Verabreichung,  die 
Latenzzeit i s t  wesent l ich verl~ngert .  ] )as  hi~ngt teflweise d a m i t  zusammen,  
dab  die La tenzze i t  dos isabh£ngig  ist .  Die  Histamint~onzentration im 
Speichel  un te r sehe ide t  sich bei  i .a. und  i.v. Verabre ichung nicht (0,059 ± 
0,015 bzw. 0,067 ± 0,014 ~g/ml).  

2. Die physostiffmin-, carbachol- und acetylcholininduzierte Salivation 
a) Durchschnittswerte (Tab. 1). Die durch  i.a. Verabre ichung  yon 

Physostigmin induzierte Sal iva t ion  is t  cha rak te r i s i e r t  durch  lange 
Latenzze i t ,  mi t t le res  Sekre t ionsvolumen,  lange Sekre t ionsdauer  ohne 
Nachsek re t ion  und  re la t iv  hohe ~ i s t a m i n k o n z e n t r a t i o n  im Speichel.  Die 
lange La tenzze i t  und  der  Sekre t ionsver l~uf  (Abb.  6) sprechen gegcn einen 
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unmittelbaren Angriff des Physostigmins (siehe dagegen Literatur  bei 
RA~CH, 1959). 

Die carbacholinduzierte Salivation ist ausgezeichnet durch kurze 
Latenzzeit, mittleres Speichelvotumen und kurze bis mittlere Sekretions- 
dauer, die acetylcholinlnduzierte durch sehr tsurze Latenzzeit, geringes 
Speiehelvolumen und kurze Sekretionsdauer. Der gist~mingehalt  im 
Speichel liegt im Bereich der Streubreite des Gehaltes im Pilocarpin- 
speichel. 
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Abb.5. Beziehung zwischen Speichelvolumen, Sekretionsdauer (a) und ttistamin- 
gesamtmenge (b) im Speichel nach Physostigminreiz. Intraarterielle Injektion yon 
40 ~g/kg. Jeder Punkt ist 2 aus zwei bis drei Bestimmungen an eia und demselben 

Tier. Sonstiges siehe Text 

5) Beziehungen zwischen Histamin/reisetzung und Sel~retionsstimulie- 
rung nach Physostigmin. Nach Physostigmin sind Speichelvolumen und 
Sekretionsdauer (Abb. 5 a) sowie Speichelgesamtvolumsn und Histamin- 
menge auch im Speichel verschiedener Tiere zueinander direkt proportio- 
nal (Abb.5b) --  Vgl. dagegen Pflocarpim (Abb.lf) .  Bei e in -und  dem- 
selben Versuchstier bleibt der Histamingehatt des Speichels wie nach 
Pflocarpinreiz (WEEnE u. LorEnz,  1966; LORENZ et al., 1967c, siehe 
oben) w&hrend einer oder vieler aufeinanderfolgender Sekretionsperioden 
lconstant. Die Korrelationen yon Speichelvolumina und Itistaminmengen 
im Speichel nach PflocarpLu and Physostigmin weisen auf eine enge 
Beziehung zwischen Histaminfreisetzung und Speichelstimulierung durch 
diese Substanzen bin. 

c) Sekretlonsablau[ und Dosis- Wirkungsbeziehungen (Abb. 6, 7). Nach 
Physostigmin wird der Speiche]flug wi~hrend der ersten 5 min zunehmend 
beschleun~t, offensichtlich deshalb, weft sich Acetylcholin erst an- 
h~ufen mu6, bevor eine maximale Sekretion erreicht werden kann. 
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W a h r e n d  nach  Ace ty lcho l in  der  Speichelflul~ berei ts  nach  2 m/m sist ier t ,  
b le ib t  nach  Carbachol  die Speichelflul~geschwindigkeit  bis zu einer  1/~ Std,  
me i s t  a b e t  wesent l ich  ki i rzer  kons t an t .  

@ i i t '  ~ 10 20 t [mini 30 
Abb.6. Sekretionsverlau£ n~ch Stimulierung der GI. sabmaxillaris durch Acetyl- 
cholin, Physostigmin, Carbachol, Hist~min, ~J[epyramin und Pilocarpin. Intra- 
arterielle Injektion, 2 aus 10--15 Sekretionsverl~ufen (a < 10%). o - - - o  Acety]- 
cholin (40 ~g/kg); A - - - ~  Mepyramin (4 mg/kg); ° - - - D  Pilocarpin (40 ~g/kg); 
° - - - .  Carbachol (5mg/kg), c - - - u  Histamin (40~g/kg); • . . . .  • Physostigmin 

(40 ~g/kg). Sonstiges siehe Text 
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Abb. 7. Dosis-Wirkungskurven der acetytcholin-, physostigmin- und carbacholindu- 
zierten Salivation. Intraarterielle Injektion, 2 aus Versuchsreihen an 3 verschiedenen 
Tieren. a o - - - o  Acetylcholin; . - - - o  Physostigmin; b Carbachol. Sonstiges 

siehe Text 

W ~ h r e n d  das  F~inffache der  m a x i m a l e n  Physos t igmindos i s  bere i ts  
eine s t a rke  Verr ingerung der  Sekre t ion  bewi rk t  (Abb. 7 a), wird  sie selbst  
du t ch  alas Zwanzigfache der  m a x i m a l e n  Accty lchol indos is  n ich t  g e h e m m t  
(Carbachol  vgl. Abb .  7 b). 
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3. Die histamin- und mepyramininduzierte Salivation 
a) Durchschnittswerte (Tab. 1). Auch nach i.a., nicht nur nach i.v. 

Histamingabe unterliegen die Sekretionspara,meter einer sehr grol3en 
Streubreite. Im Durchschnitt ist die Latenzzeit relativ lang, das Speichel- 
gesamtvolumen gering, der HistamingohMt im Speichel dagegen hoch. 
Exogenes Histamin 15st bei der ,,ruhenden" Driise meist eine Sekretion 
yon nur wenigen Tropfen aus; m5glicherweise wird vorgebildeter Speichel 
nur ausgeprel~t (siehe auch W ~ L E  u. LORENZ, 1966; ERJAV~C et al., 
1967 ; EMM~IJI~, 1966). Nach Ablauf einer parasympathisch induzierten 
Salivation ruft Histamin jedoch in den meisten F/~llen eine betr~.chtliche 
Sekretion hervor, insbesondere nach Physostigmin, Carbachol (siehe auch 
E~AvEc et al., i967) und nach Chordareizung (STAv~A~¥, 1933) ; weniger 
ausgepr~gt ist die Sekretion nach Pilocarpin, abet auch nach i.a. Verab- 
reichung yon Bradykinin (W~RLv, u. Lo~,~z,  1966) und Nicotin (4 bis 
12 9g/kg), das allein eine Sekretion yon nur wenigen Tropfen hervorruft. 
Die ,,Sensibilisierung '° der Driise gegeniiber Histamin ist also nicht ffir 
Parasympathicomimetica spezifisch. 

Die mepyramininduzierte Salivation ist gekennzeichnet durch eine 
relativ Iange Latenzzeit, gro~es Speichelgesamtvolumen, groi3es 5 mill- 
Volumen und lango Sekretionsdauer. I~stamingehalt und -menge im 
Speichel sind hoch. Mepyramin ist bekarmt als starkes und sehr spezifi- 
sches Antihistaminicum. ~berraschenderweise wirkt es in der G1. sub- 
maxillaris des Hundes als starker Histaminliberator und Speichellocker. 
Nachdem MoTA (1966) bereits beim Hund eine Histaminliberierung durch 
Mepyramin aus Mastzellen beobachtete, nehmen wit an, daI~ dieses 
durch Meloyramin aus Mastzellen freigesetzte tIistamin die Speichel- 
sekretion auslSst. 

Mepyramin setzte bei ein- und demselben Versuchstier 0~12 ~g/ml, 
d .h .  viermM so viel Histamin frei wie Pitocarpin und bewirkte neben 
Acetylcholin und Pilocarpin die hSchste Speichelflul3geschwindigkeit 
(Abb.6, 8a). Mepyramin unterscheidet sich damit yon allen anderen 
untersuchten Antihistaminica, auch yon denen mit sehr geringer para- 
sympathico]ytischer Wirkung (Lorenz eta]., 1967 c; L o ~ z  u. 1)~LwG~ 
1968), da diese die histamin- und parasympathisch-, ja sogar die mepyr- 
~mininduzierte Salivation hemmen. Dosis-Wirkungskurven fiir Mepyr- 
amin und Itistamin siehe Abb. 8 b, c. 

b) Beziehung zwi8chen Histaminfreisetzung und Speichelstimulierung 
nach Histamin- und Mepyraminreiz. Der Histamingehalt des Speichets 
ist nach i.v. Histaminverabreichung selbst bei Dosen yon 80 ~g/kg nicht 
h5her als nach parasympathischer Reizung (WE~L~ u. LORENZ, 1966), 
wohl aber nach i.a. Verabreichung yon Histamin (Tab. 1). Da man aber 
nach parasympathischer Vorstimulierung auch durch i.v. Verabreichung 
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yon Histamin eine starke Speichelsekretion stimulieren kann (WnnLv, u. 
L o r e n z ,  1966), scheint das nach i.a. Verabreichung vermehrt ausge- 
schiedene Histamhl an der histamininduzierten Salivation funktioneI1 
nicht  beteiligt zu sei~. 
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Abb. 8. Sekretionsverluufund Dosis-Wirkungskurven der mepyramin- und histamin- 
induzierten Salivation. Intraarteriel]e Injek~ion, ~ aus vier Versuchsreihen. a Sekre- 
tionsverlauf naeh Mepyramin (4 mg/kg), V/t ~ Speichetflui3geschwindigkeit; 
b Dosis-Wirkungskurve fiir ~epyramin; c ffir His~amin (nach parasympathischer 

Vorstimulierung). Sonstiges siehe Text 

Naeh vorangehender tIistamin- und Mepyraminreizung wird Histamin 
bei der parasympathisch induzierten Salivation ebenfalls vermehrt  im 
Speichel ausgeschieden (Tab.3). Die Itistaminkonzentration betrug z.B. 
im Pflocarpinspeichet nach vorangehender histamininduzierter Salivation 
0,13 ~g/mI in den ersten 4 ml, 0,05 ~tg/ml in den zweiten, in den dritten 
und vierten 0,03 ~g/ml; diese letztere Konzentration ist identisch mit 
der des Pilocarpinspeiehe]s vor der histamininduzierten Salivation. 

29 bTaunyn-Schmiedebergs 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- i.a. Injek- Histamin- 
tion n = 5 tion gehalt n = 1 tion gehalt n = 2 

1. Pilocarpin 0,05 ~ 0 ,01  Pitocal~in 0,06 Physostigmin 0,08 
2. Histamin 0,50 :[: 0 ,20  Mepyramin 0,12 Histamin 0,90 
3. Pflocarpin 0,24 ~ 0,08 Pilocarpin 0,10 Physostigmin 0,17 
4. Pilocarpin 0,06 ~ 0 ,02  Pilocarpin 0 , 0 8  Physostigmin 0,08 

Stimulierung tier Driise dutch i.a. Verabreichung yon Pilocarpin (40 ~g/kg), 
Physostigmin (40 t~g/kg), Histamin (40 ~g/kg) und Mepyramin (4 mg/kg). Histamin- 
gehaIt des Speichels in ~g/ml Speiehel; n = Anzahl tier Versuchstiere. -- Sonstiges, 
siehe Methodik ! 

Da die Physostigmin-, die Acetylcholin- und auch die Piloearpin- 
sekretion naeh vorhergehender Histaminreizung bis zu 50°/o verst/~rkt 
sind und Histamininfusion und Chordareizung sich bekanntermaSen 
superponieren (MAcKAr, 1927), daf t  man annehmen, da$ das dureh 
Piloearpiu und Physostigmin vermehrt in den Speiehel freigesetzte 
Histamin funktionell an der Sekretion teilgenommen hat. Dieses Hist- 
amin karm dureh 48/80 nieht freigesetzt werden (B~oDI~ et al., 1966; 
E~JAv~C et al., 1967; Lol~r~z et al., 1968b), wohl aber dureh para. 
sympathischen Reiz. Das i.a. verabreiehte Histamin ~drd also in die 
Nicht-Mastzellspeieher aufgenommen. Da Histamin racist nu t  naeh 
Vorstimuherung und in Zusammenhang mit der Freisetzung durch 
parasympathisehe Meehanismen wirkt, daf t  man annehmen, dag Hist- 
amin im wesentlichen nur dann wirken kann, wenn es zuvor in  Nicht .  
Mastzellspeicher au]genommen wurde. Die Ursache hierffir diirfte in der 
hohen Aktivitiit der Diaminoxydase ( L o l ~ z  et al., 1968a, im Druek b) 
der G1. submaxi~aris liegen (siehe unten). Aueh die relativ lange Latenz- 
zeit der histamininduzierten Salivation sprieht ffir eine Wirkung yon 
Histamin fiber den Speicher und gegen eine Sofortwirkung am Receptor. 

Tabelle4. Beziehung zwlschen Speichelvolumen und Histaminmenge im Speichel 
nach verschiedenen Stimulatoren 

Stimulatoren Speichelgesamt- Histaminmenge 
volumen im Speichel 

Pilocarpin (40 ~tg/kg) 20,5 1,04 
1Viepyramin (4 mg/kg) 11,0 1,50 
Physostigmin (40 l~g/kg) 4,5 0,62 
Carbachol (2,5 ~g/kg) 4,3 0,53 
Acetylcholin (40 ~g/kg) 2,4 0,08 
Hist~min (40 Vcg/kg) 2,6 1,90 

Gegeniiberstellung yon Werten aus Tab.l, Speichelgesamtvolumen in ml, 
Histaminmenge in [~g/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: 
Histamln,  wei les  teflweise ausgeschieden wird, ohne am Sekretionsvor- 
gang teflzunehmen (siehe oben), Pflocarpin mSglicherweise aufgrund 
seiner Imidazolkomponente,  dutch die auch eine d~ekte  histaminartige 
Wirkung in Betracht  kommt  (siehe auch RAuc~, 1959). 

Tabelle 5. Pankreassa/tsekretion nach i.a. In]ektion yon Secretin, Par~kreocymin, 
Pilocarpin and Histamin 

n = Anzah] der Versuche; jeweils 3 Versuchstiere pro Subst~nz. 

~ : k a  Secretfll Pankreocymin Pilocarpin Histamin 
(i E/kg) (i E/kg) (40 ~g/kg) (40 ~tg/kg) 

n : 6  n = 4  n, - -7  n = l l  

Gesamtvolumen 12,4 ~ 1,1 3,4 -4- 0,3 2,1 ± 0,3 2,0 ~ 0,2 
Sekretionsdauer 26 ± 3 10 ~= 1 15 ± 2 20 J= 2 
Histamingehalt 

im Saft 0,07 ~ 0,01 0,05 ~= 0,02 0,28 ± 0,16 0,34 ~= 0,20 

~5- 
~ 0 

5 10 15 20 25 
t [min] 

Abb. 9. Verlauf der Pankreassekretion nach Secretin, Pankreocymin, Pilocarpin und 
Histamin. Intraarterielle Injektion, ~ :£ a . . - - - ~  Secretin (1 E/kg); o - - - o  Pan- 
kreocymin (1 E/kg); . . . . .  Pilocarpin (40~zg/kg); . - - - .  Histamin (40 t~g/kg). 

Sonstiges siehe 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 dutch ein groBes Saftvolumen 

29* 
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und lange Sekretionsdauer; die durch Pankreocymin, Pilocarpin und 
Histamin induzierte Pankreassaftsekretion dureh gei/nges Volumen 
und relativ kurze Dauer. W~hrend die Sekretion nach Sekretin und 
Pankreocymin relativ rasch abklingt, sistiert sic nach Histamin und 
Pilocarpin langsam (Abb. 9). 

b) Histamin]reisetzung in den Pankreassa]t dutch Pankreasstimulatoren. 
Nach Secretininjektion ist der Histamingehalt des Pankreassaftes etwa 
ebenso hoch wie der des Speiche]s nach Pilocarpingabe; nach Pankreo- 
cymin ist er relativ niedrig, nach Pflocarpin- und Histaminreiz sehr hoch 
(bei Pflocarpin 4--Smal so hoch wie im Speichel). Die Pankreassaft- 
sekretion ist, im Gegensatz zur Speichelsekretion, durch Histamin ohne 
Vorstimulierung auslSsbar; die untersuchtcn Parameter weisen cine 
geringe Streubreite auf. Nach Secretin bleibt die Histaminkonzentration 
im Saft w~hrend einer Sekretionsperiode konstant. Die gro~e Latenzzeit 
yon 30--40 secder i.a. durch Secretin induzierten Pankreassaftsekretion 
weist auf einen zeitforderndcn Proze~ hin. MSglicherweise wirkt auch 
Secretin fiber HistamAnfreisetzung. 

Diskussion 
Da die Befunde zweier verschiedencr Arbeitskreise fiber die Rolle des 

ttistamins bei der SekretJon in der G]. submaxillaris des Hundes einer- 
seits (W~RLE U. Lo~v~z, 1964; W~aLE u. L o a ~ z ,  1966; LOI~E~z et al., 
1967a, b,c;  Lo~E~-z et al., t968a, b; LorEnz u. PFnEGF;a, 1968) und 
der Katze andererseits (EtuAVEC et al., 1965; JOHNSON et al., 1966; 
BI~ODIE et al., 1966; EaJAv~c et al., 1967) gut fibereinstimmen, wird im 
folgenden ein Modell der Mediatorfunktion yon tt istamin bei der para- 
sympathisch induzierten Salivation zur Diskussion gestellt : 

1. Lolcalisation yon Histamin 
Histamin in der GI.' submaxfllaris finder sieh bei der Ratte zu 20°/0 

(B]~oDI~ etal., 1966), beim Hund zu 500/0 (Lo~]~Nz et al., 1968b) und 
bei der Katze zu fast 100°/0 (BI~oDIE et al. 1966) in den Nicht-Mastzell- 
speichern. Diese entsprechen wahrsehein/ich dem APUC-System, in dem 
Histamin mit Serotonin und anderen biogenen Aminen gespeichert ist 
(APUC ---- Amine Precursor Uptake Cell) (PEA~SE, 1967; B o o z e t  al., 
1967; SOLIClA et al., 1967; F ~ G v s o ~  at al., i966; Hi]~-so~-  u. OwMA~, 
1967; T~I,~B]~I~O, 1967). In der G1. submaxfllaris des Menschen wurden 
Zellen dieses Systems im inter]obularen Bindegewebe, an der Basal- 
membran der Aeini und des Gangsystems angetroffen (Boozet al., 1967). 
M_it gewisser Wahrscheinlichkeit entspreehen sic mSglieherweise auch 
einem subcellularen Bereieh der sezernierenden Zelle (WEavE u. Lorenz,  
]966) oder Synapsenblaschen der parasympathischen Nervenendigungen 
(KATAOKA U. DE t%OBEI~TIS, 1967). tIistamin wird aus diesem Speicher, 
den wir als ,,glandotropen Hi~taminspeicher" bezeiehnen, weft Histamin, 
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aus ibm freigesetzt, direkt auf die Elemente derselben Drtise wirkt, 
dureh parasympathischen Reiz freigesetzt (W~gn~ u. LorENz, 1964; 
W~L~ u. LORENZ, 1966; B~OD~E et al., 1966; E~AvEC et al., 1967; 
L o a ~ z  et al., 1968b). 

2. Bildung und Umsatz von Histamin 

Nach Pilocarpin und naeh Chordareizung nimmt die AktLdtgt der 
spezifischen Histidindecarboxylase um 200--300°/0 zu (E~JAvnc et al., 
1967; LoReNz et al., 1968b). Das Enzym finder sich nieht in den 
Mastzellen, sondern im APUC-System (T~tr~B~G, 1967; A e ~ s ,  1967). 
Die Aktivit~tssteigerung des Enzyms ist der Histaminfreisetzung in den 
Speic~el proportional, die Itistaminbfldung ist also adaptativ. In allen 
bisher untersuehten parenehymat6sen Organen war das Enzym induzier- 
bar (ScI~AYE~, 1966; KA~LSO~, 1964; EPPs u. S~Yg~R, 1967). In der 
GI. submaxillaris und in der Gh parotis der I~atte wird die Aktivit~tszu- 
nahme durch Gabe von Puromycin und Cycloheximid verhindert 
(Lorenz et al., im Druck a). 

Der Umsatz yon ttistamin erfolgt in der G1. submaxillaris yon Mensch, 
Hund, Schwein und l~ind durch eine sehr aktive Diaminoxydase (Logn~z et 
al., 1968 a, im Druek b). Beim Affen nachgewiesen wurde HistaminmethyI- 
transferase (Ax~LROD et al., 1961). Die hohe Aktivit~t der Diaminoxydase 
in der G1. submaxillaris des Hundes dfirfte ffir die relativ geringe Wirkung 
yon exogen der Driise zugeftihrtem Histamin verantwortlich sein. Die 
Histaminwirkung wird denn auch dutch den Diaminoxydase-Hemmer 
Aminoguanidin (5 mg/kg) wesentlieh verstgrkt. (Log~Nz et al., unver- 
6ffentlicht). Aminoguanidin verursacht allerdings selbst eine be~ri~chtliche 
Salivation (LorEnz et al., unver6ffentlieht). 

Im Magengewebe der meisten Arten kommt die Diaminoxydase in 
sehr geringer Konzentration vor (Log~Nz u. PFLEOER, 1968), SO dab hier 
exogenes ttistamin stark wirksam ist. I.v. Diaminoxydase-Infu~sion hebt 
die Wirkung yon Histamin, Gastrin und aller Parasympathicomimetica 
auf die Magensaft- und -sgureproduktion sofort auf (Ggoss~A~ u. ROBEg~- 
SO~, 1948; BaV~.~CK et al., 1965). Es ist nicht sehr wahrscheinlich, 
dab das Enzym in die Zellen rasch eindringt, wohl abet, dab es sich 
rasch im interstitiellen Raum verteilt. Weiterhin spricht ffir die inter- 
cellul~re Lokalisation yon Diaminoxydase, dub aus Speichern frei- 
gesetzes Histamin stark, exogen zugeffihrtes aber kaum wirksam ist. 

3. Histaminspeicherunff und -/reisetzung und Wirkung der Antihistaminica 

In Speicheldrfisen und Magengewebe yon tIund ( L o t ~ z  et al., 
1968b), Katze und I~atte (BRODI~ et ah, 1966; ERJ_avEc et al., 1967; 
B~AVEN et al., 1967) wird Histamin in Speicher aufgenommen, die durch 
parasympathisehen Reiz, nieht aber durch 48/80, entleert werden kSnnen 
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(siehe aueh Tab.4). Der Anteil des in den Speichel unver~ndert abge- 
gebenen ttistamins am gesamten freigesetzten Histamin kann auf 
folgende Weise gesch~tzt werden: Itistamin besteht in der G1. sub- 
maxfllaris des ttundes zu 50°/0 aus Nicht-Mastzellhistamin. Naeh Tab. 1 
ergibt sich eine ttistaminmenge yon 59 #g/Dri~se. Im Speichel wird pro 
Sekretion nach Pilocaxpin 1,04 ~g/Itistamin ausgeschieden, also 1,8°/o 
des Nicht-Mastzellhistamins. Wenn alles freigesetzte tIistamin im Spei- 
chel unver~ndert ausgesehieden wiirde, mfiBte wegen des Ersatzes eines 
so geringen Anteils die Decarboxylierungsrate nieht um 200--300°/o 
gesteigert werden. Nimmt man aber an, dab die spezifisehe Histidin- 
decarboxylase auch in vivo mit maximaler Geschwindigkeit deearboxy- 
Iiert, was fiir das Enzym des Rattenmagens tats£chlich naehgewiesen 
wurde (BEAvE~ et al., 1967), so entspr/iehe die in vitro gemessene 
Histaminbfldung grS~enordnungsmiii~ig der Decarboxylierung in vivo. 
Da die Driise im Durchschnitt 0,6 ~g Histamin/min und Driise bildet, 
also pro Sekretionsperiode 21,6 ~g, inflate ebensoviel Histamin frei- 
gesetzt werden, denn die ttistaminmenge der Driise bleibt konstant 
(Tab.2). Dies entspr~che einer tatsi~chliehen Itistaminfreisetzung yon 
40°/o des Nieht-Mastzellhistamins. Die im Speichel unver~ndert aus- 
geschiedene Itistaminmenge betrfige demnaeh nut  5°/o. Da nach Unter- 
suehungen yon B~oDI]~ et al. (1966) nur ein kleiner Tefl der im Speichel 
freigesetzten markierten Substanzen naeh Injektion von markiertem 
Histamin unver~ndertes Histamin darstellt, erscheint der Wert yon 
5 °/0 den Tatsachen zu entspreehen. 

Verschiedene Antihistaminica liberieren ttistamin aus den Mastzell- 
speiehern in einem von Tierart zu Tierart versehiedenem AusmaB; 
Mepyramin ist beim Htmd als relativ starker Mastzelthistamin-Liberator 
bekannt (MoTA, 1966). 

Es ist deshalb nieht fiberraschend, dab Mepyramin die Speiehel- 
sekretion, wie viele der untersuehten Antihistaminiea in niedrigen 
D0sen, stimuliert. In h5heren Dosen verursachen atle untersuehten 
Antihistaminica eine vollst~ndige t{emmung der Salivation, aul3er 
Mepyramin, das aueh in h5ehsten, sogar letalen Rosen (400 mg/kg) 
keine I{emmung der parasympathisch induzierten Salivation verur- 
saeht. Der GI~nd hierffir ist unbekannt. Die durch Eledoisin und Sub- 
stanz P hervorgerufene Speiehelsekretion ~4rd durch die Antihistaminica 
nicht beeintri~ehtigt (L~M~ECK u. STARKW, im Druek). 

Die Spezi]itS.t der ~Tirkung yon aeht Antihistaminica auf die Saliva- 
tion (Tavegil, Trimeton, Antazolin, Diphenhydramin, Bromopyramin, 
Phenindamine, Promethazin und WK 761) wurde gegenfiber der Hem- 
mung der ~¥irkung yon Acety]cholin, Katecholaminen, Serotonin, 
Kininen, Angiotensin und Oxytocin abgegrenzt. Auch wurde eine 
tIemmung der Salivation durch zentrale Wirkung oder Parenchym- 
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scMdigung ausgeschlossen (Lo~nNz u. P~LEGV~R, 1968; LOi~nNZ et al., 
in Vorbereitung). Die Wirkung der untersuchten Antihistaminica bei 
tier Salivation muB somit als streng spezifiseh gegen ttistamin geriehtet 
angesehen werden. 

4. Wirkung yon Atropin 

Atropin hemmt die histamininduzierte Salivation nur zum Tefl 
(STAv~AxY, 1933; OSBOrnE, 1951; EMM]~LIN, 1966), nach anderen 
Befunden volIst~ndig (Zusammenfassung siehe WE~L~ u. LorEnz, t966), 
was mit der untersehiedliehen Stimu]ierung der Salivation dutch Itist- 
amin vor und nach parasympa~hiseher Vorstimulierung fibereinstimmt. 
Atropin hemmt aber auch die Histaminfreisetzung in der Drfise nach 
Chordareizung, Piloearpin und Reserpin; ferner reduziert es die tIistamin- 
bildung (B~oDIE et al., 1966). Dasselbe wurde in der Magenschleimhau~ 
beobachtet (KI~ u. SHO~E, 1963), WO sich das APUC-System gegen 
Reserpin naeh Ausschaltung des Vagus als unempfindlieh erwies 
(ItXKANSON et al., 1967; Avails, 1967). Die Itistamintk'eisetzung dutch 
Reserpin diirfte also nieh~ dureh direkte Wirkung auf den Nieht-N[ast- 
zeltspeicher, sondern tiber die Freisetzung yon Aminen aus den para- 
sympathisehen Nervenendigungen erfolgen. 

5. Modell der Mediator/unktion yon Histamin 
bei der parasympathisch induzierten Salivation (Abb.lO) 

a) Die Parasympathicomimetica setzen direkt oder indirekt (z. B. 
dureh Physostigmin) Histamin aus dem Nicht-Mastzellspeieher frei, 
den wir als glandotropen Hi~taminspeicher bezeichnen. Atropin verhindert 
diese Freisetzung. Das freigesetzte ttistamin greift am His~aminreeeptor 
des Acinus, des Gangsystems und den Myoepithelien an und stimulier~ 
die Sekretion. 

b) Dutch Diaminoxydase z~4sehen Histaminspeicher und -receptor 
wird Histamin raseh inaktiviert. Die Induktion der Speichelsekretion 
durch Aminoguanidin allein dfirfte darauf beruhen, dab/ihnlich wie beim 
Acetylcholin (NORDENFELT, 1966) permanent geringe Mengen Histamin 
liberiert werden, die info]ge der Diaminoxydase-Hemmung eine fiber- 
schwellige Konzentration erreiehen k6nnen. 

e) Die Steigerung der Histaminw~kung dutch Vorstimulierung 
erklart sich mSglicherweise dureh F5rderung der Histaminaufnahme in 
den Speieher durch Parasympathieomimetica, was nach H o x ~  (1959) 
fiir Aeetylcholin bei niedermolekularen organisehen Kationen zutrifft. 
Auch kSnnte eine untersehwellige Konzentration eines Parasympathico- 
metieums geniigen, am nach maximaler Fiillung des tIistaminspeichers 
dutch exogenes Histamin dieses zu verdr/~ngen und so die Sekretion 
leieht in Gang zu setzen. 
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Abb. 10. Modell der Mediator/unktion von Histamin bei der parasympathisch induzier- 
ten Salivation. Rechts Stimulatoren, ]inks Inhibitoren. Erl~uterung siehe Text 

d) Die Hemmung der Cholinesterase durch Histamin (W~RL~ u. Joos,  
1949) erscheint in unserem Modell vielleieht sinnvoll, da Histamin seine 
eigene Freisetzung fSrdern und die Sekretion in Gang halten kSnnte. 
Die Wirkung yon tt istamin in der G]. submaxillaris allein auf die Hem. 
mung der Cholinesterase zurfiekzufiihren, erscheint ira Hinblick auf die 
Befunde mit Physostigmin, Atropin und den Antihist~minica jedoch zu 
weitgehend. 

Anhand unseres Mode]is w~re zu priifen, ob Itis~amin in gleicher 
Weise wie in der G1. submaxillaris auch im Magen, im Pankreas und in 
anderen Driisen (LoRv,~z et al., 1967a; Wv~L~ u. LO~]~NZ, i966a) als 
Mediator der parusympathisch stimulierten Drfisenfunktion dient. 
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