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psledni desetileti p¥ineslo pro psychiatrii novou
zajmu o biochemické koncepce psychick§ch
acl. BezprostFfednim podnétem, ktery inspiroval
ho pracovnikii, aby obrétili pozornost k tomuto
$itu, byl ndhodny objev psychotomimetickych
gk dietylamidu kyseliny d-lysergové (LSD).
zjisténo, Ze tato nesmirné zajimavéa latka vy-
Bdva v nepatrnych mnoZstvich u zdravych osob

plik hodin trvajici experimentélni psychozu,
Wy v mnoha smérech pfipominé prirozené se vy-
ytujici psychické poruchy. Od doby objevu psy-
otogennich vlastnost{ LSD byla tato zajimava a
FitaZlivad problematika studovédna na mnoha praco-
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vistich a z riznych aspektd. U&elem tohoto sd&lent
je stru¢n& shrnout a roztfidit vysledky nejdileZitéj-
Sich praci a podnitit zdjem nasich odbornych kruht.
Pfesto, Ze tada védeckych sdéleni na toto téma
vzrostla v poslednich letech natolik, Ze se stala st&Zf-
pFfehlednou, zlstaly mnohé zdsadni problémy nadéle
otevtené a poskytuji bohatou p¥fleZitost k dalsimu
vyzkumu.

Historie

LSD vyrobili poprvé v r. 1938 Stoll a Hofmann®%)
v laboratofich Sandoz A. G. Basel v rdmci vyzkumi
derivéatd namelovych alkaloid{i. Bylo zjiSténo, Ze ma
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vyrazny uterotonicky Géinek u kralika, ale jeho akti-
vita byla slab3i.neZ u ergometrinu ‘a jehd toxicita -

vys$si. Po i. v. injekct 0,1 mg/kg aZ 0,2 mg/kg u ane-
stezovaného kralika byla pozorovana nezvyklé exci-
tace se svalovymi kiedemi. Sc. injekce 0,2 mg/kg
u kot&ky a psa zplisobovala ataxii, spastickou parézu
a katatonni pfiznaky. Z téchto predbéZnych vysledkl
se LSD nezddl vyhodnym pro klinické pouZiti a nebyl
déale studovan.

Psychotogenni G&inky LSD objevil ndhodou Hof-
mann®) pfi ¢isténi kondenzadnich produktd v dubnu
1943. Behem prace v laboratofi ucitil ndhle zvlastni
neklid a lehky. pocit zavrati. OdéSel doml a upadl
do pFijemného rause se vzruSenou fantazii. Denni
svétlo vnimal jako nep¥ijemné& jasné, p¥i zavienych
ocich vide&l fantastické obrazy neobycCejné plasticity
a intenzivni kaleidoskopickou hru barev. Stav ode-
zné&l asi po dvou hodindch. Hofmann si chtél ovéfit
vysledky svého nedobrovoiného pokusu a vzal pozdé-
ji 250 gama tartratu LSD ve vodném roztoku. Po
¢tyficeti minutdch zpozoroval lehky pocit zavrati,
neklid, neschopnost myslenkové koncentrace, mél
poruchy zrakové a nuceni k smichu. Za kratkou dobu
zcela ztratil schopnost zaznamendvat své proZitky.
Ve svém pozdé&jsim retrospektivnim li¢eni pokusu
uvedl, Ze odesel z laboratofe a jel na kole domi.
JiZ po cest& zjistil, Ze jsou vSechny symptomy silngjsi,
neZ byly posledng. ObtiZn& se vyjadfoval, v zorném
poli pozoroval vinéni'a smazéni kontur pfedmétl
jako pfi pohledu do kfivého zrcadla. Na vrcholu
experimentu mé&l zavrat, zrakové poruchy, silny
motoricky neklid stfidajici se s neschopnosti po-
hybu, pocit tiZe v celém téle, kiete v Igtkach, ztiZené
dychani a obgasné zastfeni védomi. Nejndpadngjsi
byly optické poruchy: vée se zdalo v pohybu a melo
roztfesené obrysy jako obraz na pohybujici se vodni
plose a ndpadny jedovaté zeleny a modry nadech.
P¥i zavienych ocich vidél fantastické barevné a vel-
mi plastické obrazy, akustické vjemy se transformo-
valy v optické. Druhého dne se cftil pongkud una-
veny, ale jinak nemeél Zadné obtiZe.

V roce 1947 se zabyval psychotomimetickymi
aéinky LSD velmi podrobné& Stoll®®) z kliniky prof.
M. Bleulera v Curychu a zahéjil tak sérii klinickych
v§zkumi této latky. Pozdé&jsi vyzkum vedl ke studiu
uéinkt dalsich derivatii kyseliny lysergové (dimetyl-
amid-DAM-57, monoetylamid-LAE-32, l-acetyl LSD-
ALD-52, 2-brom LSD-BOL-148, cykloalkylamidy aj.},
které prispglo k osvétleni n&kterych teoretickych
problémi spojenych s psychotogennim ucinkem LSD.

Chemické vliastnosti

LSD-25 (dietylamid kyseliny d-lysergové) je polo-
synteticky derivat vznikly kondenzaci sekundéarniho
aminu, dietylaminu, s kyselinou lysergovou, ktera
je zékladem vSech prirozenych namelovych alka-
loidii. Pon&vadZ existuje kromé& lysergové kyseliny
jeste jeji izomer, kyselina izolysergovd, a obé& jsou
opticky aktivni, existuji ¢ty¥i stereoizomery kyseliny
lysergové a ¢tyfi rizné izomery LSD. Z hlediska
farmakologického a psychiatrického je zajimavy jen
d-LSD, pon&vadZ 1-forma a d- a l-derivéty izolyser-
gové kyseliny jsou farmakologicky témé&r inaktivni.
Sumérni vzorec LSD je Cy0Hzs0ON3; jeho strukturu
podle Stolla, Hofmanna a Troxlera ukazuje schéma 1.
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Strukturnf{ vzorec LSD-25 podle Stolla, Hofmanna ’

a Troxlera.66) -

Z biochemického hlediska jsou velmi zajimavé

pokusy o rekonstrukci moZné biogeneze kyseliny
lysergové, eventudlng LSD. Van Tamelen®) navrhl -

biogenetickou cestu ke kyseliné& lysergové, spo&iva-
{icf ve spojeni'dihydronikotinové kyseliny nebo

jejiho derivatu s iminem chinonu odvozenym od-
serotoninu (5-hydroxytryptaminu). Wendler??} vidl’

relativné jednoduchou a pfimou biogenetickou cestu

ke kyseling lysergové v kondenzaci tryptofanu

s kyselinou citronovou. Gjerstad a Ramstad3?)
ukézali navic je$t& moZnost vzniku lysergové kyse-

liny z indolu a ¢4steén& hydrované kyseliny N-metyl- '

pyridin-3-karbonové, a dé&le z indol-3-aldehydu  a

kyseliny nikotinové. Podle Plieningera a-Werstas!) -

se zd4 zvlasté odpovidajici biosyntetickd hypotéza
Harleyova-Masonova. Vychozi latkou' mé& byt 5-
hydroxy-tryptofan, jehoZ biochemicky vznik z tryp-
tofanu dokédzal neddvno Udenfriend.”?) Dehydraci
vytvofeny imin mé kondenzaci s kyselinou aceton-

dikarbonovou a formaldehydem vytvofit D-druh ky- -
seliny lysergové. Po spojeni chinoidntho kruhu A

s atomem C beta-ketokyseliny, néslednou redukct

~.

e

a odstépenim vody vznikd kone&né& kyselina 'mor- . .

lysergova. - .
Poné&vadZ vSechny tyto hypotézy pracujf s b&Znymi

a znaln& rozsifenymi metabolity, mohou byt v§--

znamné z hlediska biochemickych koncepci psychic-
kych alteraci. A¢koli LSD je plivodn& polosyntetic-
kym derivatem, je v této souvislosti zajimaveé, Ze
mexi&ti autofi Varela, Vazquez a Toroella’? 73) pfed-

pokléadaji jeho vznik pFirozenou cestou v mozku in- |

fikovaném toxoplazmou.

VSseobecné farmakologické viast-
nosti

Toxicita. Stfedn{ smrtné ddvka pro LSD pfi nitro-

Zilnim podani se znaé&né& 1isf podle druhu zviFete. ‘

Podle Rothlina®!'} obné3i 46 mg/kg pro mys$, 16,5
mg/kg pro krysu a 0,3 mg/kg pro kralika. PFislusnéd
relativni toxicita je: 1 (my$), 2,8 (krysa) a 150 (kré-

lik). Obraz intoxikace LSD je nespecificky; pozoruje

se ataxie, paralyza, nékdy zvySené Slachové reflexy
a rlzné vegetativni symptomy. Smrt nastdva selha-
nim respirace.

V chronickych experimentech snéseji podle Roth-
lina%!) krysy 2,5 mg/kg LSD iv. denn& po dobu 30
dnii. Objevuje se zvySen{ reflexi, piloerekce, mydri-




aza a zpomalenf pi‘ibfrvani na véze Nedochézl ke
zjevné kumulaci, ani na druhé strané ke vzniku tole-
rance Busc&lno“] popsal pri chronickém podavani
mozku. - -
'Absorpce distribuce 'a exkrece. Vinan LSD je
nadno rozpustny ve vodé a dobfe se resorbuje. Ke
sledov&ni osuddl LSD v organismu bylo uZito hlavng
ma¥enf radioaktivity po pod4ni LSD s oznatenym 4C,
“/"déle citilvého antagonismu LSD a serotoninu a spek-
= trofluorometrické metody. : |
Stoll Rothlin, Rutschmann a Schalch®’) pracovali
‘s radioaktlvnim LSD s oznadenym MC. Zjistili, Ze
prakticky celd radioaktivita, aplikovana v této for-
mé& mysi, vymiz{ bdhem ne&kolika minut z krve, aby
‘po desetl aZ patnacti minutdch doséhla maxima ve
vét§lné orgdnfi. V pfistich n&kolika hodinach se
'z nich op&t pomalu ztrdci. Po dvou hodinach bylo
piftomno ve form& nezm&ngného 4C-LSD: v mozku
ajatrech po 10 %, v horni, stfednf a dolnf &isti
: “malého steva 9,2 a 0,8 % z celkové aktivity organi.
o VEts] Cast LSD podstupuje chemickou zménu a je
" vyluéovﬁna v relativng kratkém d&ase jatry a Zludéi
“ do:malého stfeva. Pokusy na krys&ch se Zlufovou
pist8lf ukézaly, %e bylo b&hem $esti hodin Zlud&i vy-
lougeno. 70 % celkové aktivity. Normalng stoupa
v tenkém stfev® aktivita v prvnich dvou hodinach
k maximu, které odpovidd asi 50 % celkové davky.
% Radioaktivn{ substance se pohybuje se stfevnim
' obsahem a za 2 aZ 3 hodiny je nejvstsi ¢ast aktivity
v kolon AutoFi ukazali, Ze vétsina LSD podstupuje
-,v organismu chemickou zmé&nu, a popsali tfi rozpa-
dové produkty, které charakterizovali pouze chro-
matograﬁck?ml konstantami.
Boyd et al.1%) aplikovali LSD ozna&eny *C v po-
strann[m Fetdzci v davce 1 mg/kg Ctyfem krysim
Samlclm, které byly chovany v metabolickém apa-
‘ratu po 12 hod. Celkové vylouZena radioaktivita byla
kolem 7 % podané davky, z toho asi polovina ve vy-
dechovaném vzduchu, zbytek v moéi a faeces. Obsah
14C ‘ve tkénich byl nizky mimo gastrointestinalni
© trakt, (8,5 %)., Jeho obsah obnasel 485 % podané
= létky
Haley a Rutschmann“] podévali radioaktivni LSD
iv. a intracerebrdln& mySim. Reakce nastupovala po
lntracerebrélni injekci okamZité, po iv. injekci asi
za t¥i minuty. Od této doby byl pritb&h experimentu
v. obou p¥ipadech stejny, nezé&visle na zpisobu po-
déni. Auto poukéazali na rychlost, s jakou droga po
intracerebréalni aplikaci opousti mozek, objevuje se
v jatrech a je vyluCovéna do stieva. Béhem prvni
“ hodiny experimentu je koncentrace v jatrech a v ma-
7. 16ém st¥ev® dokonce v&tsi po intracerebralni nez po
iv. injekci. Je tedy zFejmé, Ze na rozdil od zkuSenosti
s {inymi l4tkami je hematoencefalické bariéra téin-
‘né jen pro pffjem LSD z krve do mozku, ale prak-
ticky neexistuje pro vydej z mozku. Rychlé vymizeni
LSD z mozku bylo potvrzeno také pokusy na koé&-
kdch s Feldbergovou-Sherwoodovou kanylou.
Keup#!) zjistil, Ze se 14C-LSD fixuje v jatrech do-
spélych krys asi ze dvou pé&tin, v mozkové kife ze
dvou tfetin na buné&ény protein. Domnivéa se, Ze te-
prve tento LSD-protein je vlastni Gé&innou latkou
a srovndvd ho s mezkalin-proteinem Blocka, Blocka

‘a Patzlga 13) TIm by bylo 1Ze vysvétlit rozdily v dév-
kovént a v dobé& maxima obou psychéz.

~ Arnold, Hofmann a Leupold-Lowenthal?} sledovali
u mysf distribuci LSD s radioaktivnim C. Autoradio-
grafickou metodou zjistili vedle diftiznf aktivity v ce-
lém mozku rozdilnou distribuci v ritzngch &astech.
V&SI mnoZstvi bylo vieobecnd v %edé ne¥ v bilé
hmote&. Nejveétsi aktivitu zjistili v bun&&nych struk-
turach hippokampu, pak v sestupném poradi v kme-
novych gangliich, centrdlni $edé hmots, v kortexu
a v cerebelu. Aktivita byla sitovité rozdélena po
ploSe gangliové buiiky, zatimco oblast jadra zasta-
vala volnd. Autofi uvazuji o selektivnim nakupeni
v mistech dendritovych synapsi.

Lanz, Cerletti a Rothlin*3) pouZili pfi metabolic-
kych vyzkumech biologické testovaci metody, zalo-
Zené na antagonismu LSD a serotoninu na estralnfm
krysim uteru. Jejich pokusy ukdzaly, podobné& jako
piedeslé, Ze iv. podany LSD mizi relativng rychle
z krve a miZe byt prokdzdn v réiznych orgénech
(mozek, jdtra, pruhované svalstvo). Zv1asts vysoké
je koncentrace v jatrech, coZ je zajimavé z toho da-
vodu, Ze jiZ Castéji byla nadhozena ot4zka zvlastniho
vyznamu jater pFi syndromu po LSD. Pomér koncen-
trace LSD v tkanich ke koncentraci v krvi je kon-
statni, v mozku vSak kles& obsah LSD rychleji, neza-
visle na koncentraci v krvi.

Axelrod et al.®) vypracovali zvla3tni, velmi citli-
vou metodu, které pouZjli pfi studiu tk&ilové distri-
buce LSD. Tato metoda je zaloena na vyuZiti
charakteristické modré fluorescence LSD. Autofi
provadéli vlastni pozorovani na koc¢kach. Aplikova-
nou latku nasli ve vsech tkénich v tomto sestupném
pofadi koncentraci:, ZIu¢, plazma, plice, jatra, led-
viny, mozek, cerebrospmélm mok, slezina, stfevo,
sval, tuk. LSD byl témar aplné transformovan; jen
zbytky byly vyloudeny mo¢i a z nejvstsi &asti stolici.
V téchto pokusech byla pouze j4tra schopna latku
metabolizovat. Podrobn&jsi studium na subcelularni
Grovni uk4zalo, Ze transformace LSD je katalyzo-
véna enzymovym systémem, pfitomnym v savéich
jaternich mikrosomech. Autofi ukézali, Ze se LSD
meéni ve 2-oxy-derivat, ktery uZ neméa a&inky na CNS.

Ze studia tkariové distribuce bylo vypoé&itano, Ze
LSD mé& psychologicky Gé¢inek u ¢lovéka v koncen-
traci 0,0003 gama/l g mozkové tkéané, tj. v kon-
centraci Fadu 3 X 107, Weylova®) udava, e pfi
pouziti psychicky t&innych davek by ptipadlo -na
jednu butiku hemisfér asi 200 molekul LSD, p¥i p¥i-
padném selektivnim nakupeni v mozku ne vice ne¥
7000 molekul, nejde-li oviem o afinitu k n&jaké ne-
patrné struktufe.

Farmakodynamické udinky

Rothlin®) zde rozliSuje pf¥imé periferni udinky
a ufinky na CNS, které dale déli na autonomni,
somatomotorické a psychické.

A. PFimé periferni uéinky. LSD plsobi déloZni kon-
trakce kraliciho uteru in vitro a in vivo, vdzokon-
strikci na perfundovanych cévach krysi ledviny
a krali¢iho ucha. U intaktniho zviFete pfeviada tlu-
mivy aCinek na vdzomotorické centrum-a doché&zi
k poklesu TK. LSD antagonizuje i¢inek serotoninu
{(5-HT) na izolovaném krysim uteru a na hladkgch
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br nchy aj.). Vyvol4va expanzi chromatofort ryby
P{)ecma reticulata; také tento Gcinek je antagonizo-
zvan serotoninem.

B. U&inky na CNS. 1. Autonomni systém. Centralné
vegetativni plisobeni studovali u kralika Rothlin et
al.®) Poukézali na to, Ze lze vétSinu z nich nena-
silné wvyloZit jako nésledek centrélniho drazdéni
sympatiku.

a) Pyretogenni ut‘mek LSD. Na moZnost jeho exis-
tence upozornila hyperpnoe, k niZ dochézi po apli-
kaci LSD u kralika, a daldi v§zkumy to potvrdily.
Studiem . tohoto jevu se zabyvali zvlasts Horita
a D¥le3%) Pyretogenni G&inek je zévisly na dévce;

~“zvySovanim d4vky ho pfibyva a kone&n& dochézi

k smrtelné hyperpyrexii. Jak uké&zali Gogerty a
Dille,3!) 1ze dennim podéavanim vyvolat toleranci na
pyretogenni efekt LSD. Neuhold, Taeschler a Cer-
letti?®}) se pokusili lokalizovat vznik pyretogenniho
a excitomotorického a&inku LSD u kralikd a mysi.

" Po exstirpaci diencefala a po decerebraci tyto efekty

mizi, zatimco dekortikace je neovliviiuje.

b) Udinek na krevni cukr. Rothlin et al.%%) vyvo-
lali u krélika sc. injekci 150 gama/kg asi 55% zvy-
Seni krevniho cukru. Podobné G&inky LSD pozorovali
u kralikt také Graham a Khalidi.3?)

¢} Kardiovaskularni G&inky. Graham a Khalidi®?)
zjistili, Ze LSD vyvol4dvé u anestezovaného psa, spi-
nalni ko¢ky a mén& téZ u krysy v davce 0,1 a 0,25 mg
zvy$eni TK a zrychlenf pulsu.

d} Mydriaticky d&inek. Je konstantni jak v poku-
sech na laboratornich zviFatech, tak p¥i experimen-
tdlnich psychoézéch u lidi.

e) Dalsi G&inky. Rothlin et al.%) pO})lSU]i jestd pilo-
erekci, ktera je zvlasté ndnadné u kralikd, leuko-
cytézu a zménu na EEG- (vymj,,'zem vietenové aktivity
a pomalych vin) jako dal3i autonomni.projevy.

Vsechny vySe uvedené afinky lze chépat podle

Rothlina et al.%%) jako projevy centrélnfho dr&¥d&ni-

sympatiku a jsou podle nich vyvoldny stimulaci bul-

barnich nebo mezodiencefalickych center Lze je Jn-;1
hibovat premedikaci ganglioplegiky [hexameth
nium) nebo adrenosympatolytiky (hydrogenovan
alkaloidy ergotoxinové skupiny). Podle t&chto'a
10n"1 lze proti syndromu centralniho dréZdéni éy"

s pr¥evahou funkci ¥izengch vagem, ktery: vznik& p
podani reserpinu. Tento syndrom se kryje s tzy
trofotropné endofylaktickym syndromem Hessovv’
Rothlin et al. 60) poklddajf LSD a reserpin za ant

lelitu. ;
Na druhé strand ma vSak LSD také nektefé vege-”
tativni aéinky parasympatického charakteru, kam

fadime napf. salivaci a lakrimaci {zvlasts u psa ,“'
nauzeu a zvraceni. Velké davky LSD mohou vyvolat
u anestezovanych kogek bradykardii a pokles K
centralnim vagovym mechanismem. -

Z dal$ich G&inkd LSD je tfeba uvést vliv na respl-' '
raci a diurézu. Davky 50—100 gama/kg ovliviiuji po-:
dle Rothlina®!) dgchani, bud ve smyslu inhibice,.
nebo stimulace. Také Graham a KRalidi3? sledovall
ovlivnéni respirace po podani LSD.-Popsali stimulu-"™
jici a&inek LSD na dychan{ anestezovanfych kralfkd
a pst po intraperitonedlni aplikaci. Barac!!) zjistil, "
Ze LSD (a BGOL) maji u psa antidiureticky a&inek -
podobng jako serotonin. Uvedené slou&eniny injiko- "
vané preventivn® iv. nezabraiiuji antidiuretickému:
a&inku spéleniny. Pfekro&i-1i se davka 100 gama/kg, -
je moZno podle Rothlina®'} pozorovat dalsi centrélni -
pfiznaky intoxikace LSD, a to zvy3enou peristaltiku ‘
stifevni, zvraceni, ataxii, paral§zu kondcetin, zstavu
dechu a smrt.

2. Somatomotorické uc¢inky. K vyvolani téchto
symptom je tfeba znal&né vé&tSich davek, neZ jaké
se pouZivaji v experimentech na lidech. Jde o pro-
jevy pyramidové a extrapyramidové. U koek a psil
popisuje Rothlin®) ataxii, a zvla3t& spastickou pa-
rézu.
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3. Psychické ucdinky. Budou podrobné& probréany
v klinické Casti.

Rada autorfi sledovala nékteré specialni aspekty
acinku LSD. Irigvar a Soderberg!’) zjistili, Ze LSD
v davkach 30—100 gama/kg vyvolava u nenarkotizo-
vanych kocek (encéphale isolé) vétSinou zvyseni od-
poru cerebrélnich cév. Pri intrakarotickém podani
vyvolal zaroveri po prechodné unilateralni aktivaci
depresi EEG.

Sokoloff et al.%*) studovali pldsobeni LSD na cere-
bralni cirkulaci a metabolismus in vivo u 13 normal-
nich osob nebo nepsychotiklt a u 9 schizofrenikd.
Ackoli doSlo k charakteristickym psychickym zmé-
nam, nebyly zjistény odchylky v cerebrdinim pru-
toku krve, v cévnim odporu, utilizaci kysliku a glu-
koézy nebo v RQ u Zadné ze skupin. Doslo k mirnému
zvyseni stfedniho arteridlniho TK, vzestupu arte-
ridlniho hemoglobinu a mirnému zvyseni kysliku
v krvi. Nékteré rozpory s ndlezy jinych pracovnikd,
ktefi pracovali vesmés in vitro, vysvétluji autori od-
lisnymi podminkami v Zivém organismu. Uvazuji
o tom, Ze mohou byt G¢inky LSD na jisté omezené
partie mozku v celkovém cerebralnim metabolismu
kompenzovéiny.

Votava, Podvalova a Semonsky’?) studovali farma-
kologické vlastnosti LSD a péti cykloalkylamidi ky-
seliny lysergové (C3—C7). Sledovali uterotonicke
u¢inky u kralikid, krys a morcat, antiserotoninove
uéinky na krysim stfevé a uteru, mydriatické phso-
beni, vliv na télesnou teplotu mysi a kralik{l, na kar-
diovaskularni systém kraliki a pst a chromato-
forovy efekt u rosni¢ky (Hyla arborea). Stanovili
také toxicitu jednotlivych latek, kterd u mysi kle-
sala s poltem metylénovych skupin v cykiu. V jine
préaci sledovali Votava a Lamplova’) antiserotoni-
novy G&inek riiznych derivata kyseliny lysergove
(LSD, cykloalkylamidy, ergometrin a metylergo-
metrin}. Zjistili, Ze LSD nejsilnéji zabraiuje vystou-
peni iv. podaného roztoku Evansovy modfi z cév
nasledkem zvy3ené permeability mistnim pilisobenim
serotoninu.

Harkonen a Konttinen3%) studovali u¢inek LSD na
bily krevni obraz morcete. Zjistili silné zvysent
neutrofilll a sniZeni eozinofilQ, zatimco pocet lvmfo-
cytl nebyl zménén.

Cahn et al.}?) studovali u kralika vliv chronického
podéavéani LSD a popsali vznik syndromu, charakteri-
zovaného: 1. EEG poruchou, 2. naru§enim humordalni
bilance (hyperglykémie a zvySeni hexosomonofos-
fatu, sniZeni kyseliny pyrohroznové, acidoéza,
hyponatrémie a hypokalémie, sniZeni celkového
glutathionu a snizenf poméru zredukovaného k ne-
zredukovanému glutathionu), 3. zpomalenim moz-
kové ¢innosti a poruchou cerebrdalniho metabolismu.
V jiné préci ukédzali Cahn et al.,?°) Ze ATP, askorbdt
sodny a jejich smés jsou schopny zabranit tomuto
EEG a metabolickému syndromu.

Lingjaerde a Skaug*®) sledovali p¥ijem radioaktiv-
niho 3?P v riiznych organech bilych krys za normal-
niho stavu a po LSD. Po intraperitonealni injekci
0,25 mg/kg zjistili vysoce signifikantni zvygent
pfijmu v nadledvinkové dfeni a v brénici, lehky vze
stup v hypotalamu a v glandula thyreoidea.

Costa a Zetler™) zjistili, 2e LSD v ddvce 10 gama,
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kg intraperitonealné& potencuje u krys vyplaveni
kyseliny askorbové z nadledvinek, vyvolané adre-
nalinem.

Graham a Khalidi*? ukazali, Ze LSD antagonizuje
ucinek adrenalinu a v mensi mife i noradrenalinu
v jejich vlivu na kontrakci hladkého svalstva v cé-
vach spinédlnich kocek a Zab, kontrakci uteru kré-
liki, na sniZeni tonu a motility stfev, na Cinnost
bronchd, izolovaného kréli¢iho srdce, na glykémii
a na toxicitu u bilych mysi. Prokazali také slaby
antihistaminovy ucinek LSD.

Burton, Soddova a Goldin'?} zkoumali latky, ktereé
mohou snizit toxicitu reserpinu pii uZiti vysokych
davek ovliviwjicich priznivé leukémii u mys$i. LSD
mel za téchto podminek v jejich pokusech vyznacné
analeptické ucinky. Apterova?®) popsala analepticky
ucinek LSD proti pentobarbitalu.

Rothlin a Cerletti®®) zjistili utlum tanecnich po
hyb{ u tandicich mysek po LSD a LAE. Wooliey’™)
popsal po LSD u mysi zmény v chovani, kKteré oznacil
za psychotické.

Velka pozornost byla venovana neurofarmakoio-
gickym vyzkumdam. Gaddum a Vogtova?®®) podavali
LSD kockam intraventrikularni kanylou podle Feld-
berga a Sherwooda. Davky do 200 gama vyvclavaly
jen menSi difouzni autononmni symptomy, ale ddvky
800 gama privadely kocky do stavu ,zdanlivé zufi-
vosti® {sham rage).

ilaley a Dasgupta®®] ukazali, Ze intracerebrdlni
injckce LSD psim a kockam vyvoldva znacnou akti-
vaci autonomniho nervového systému, spojenou se
salivaci, emezi, mocenim a mydridzou. U kofek do
chazelo krome toho k hyperidroze a precitlivélosti
na svetlo, zvuk a dotek. U kocek a pst vznikaly
reakce strachu, u koc¢ek byla pozorovana utocnost,
u psi nékdy ataxie.

Baldwin, Lewis a Bach!Y} studovali dacinek LSD
u Simpanzi v normalnim stavu a po {rontalni a tem-
poradlnilobektomii. Normélne reaguje mlady $impanz
bohatou Skdlou abnormadlniho chovani, které je cha-
rakteristické a konzistentni. Bifrontdlni lobektomic
meni radikalné jeho reakce v béZnych situacich, ne
vSak reakci na LSD. Naproti tomu bitemporalni
lobecktomie nevede ke zmeéne reakci v béZnych pod-
minkach, meéni viak vyznamne reakci na drogu.
Zistavaji jen nekteré autonomni symptomy, nedo-
chazi vSak k projevium paniky ani ke zmeénam
vnimani. Autofi dos$li na zdklade svych pokusil k za-
very, Ze laterdini tempordlni kortex a jeho tapetalni
spoje tvofi anatomicky podklad pro reakci na LSD.

Ginzel?®) studoval vliv LSD na obéhové reflexy.
Po aplikaci latky v ddvce 100 az 200 gama do po-
stranni komory kocek v chloralové narkéze pozoro-
val zmen8eni a7 vymizeni vzestupu TK, ke kterému
normalné dochazi pri asfyxii, ciektrickém drazdeni
centrdlniho pahylu preriznutého nervus ischiadicus
a po oboustranném stisknuti karotid. Ze svych po-
kus( uzaviel, Ze LSD vpraven do vnitiniho likvoro-
vého prostiedi tlumi pievdzné reflexy, vychazejici
z chemorcceptori. Intravenézni injekce intraventri-
kularné ucinnych latek a lokdlni injckce do oblasti
sinus caroticus neméla na tyto reflexy vliv. Intra-
ventrikularni injekce 5-HT neukdzaly ani vlastni
ucinek, ani neovlivnily atlum reflext, vyvolany LSD.
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V jiné praci zkoumal Ginzel??) a&inek LSD na vazo-
motorické, respirafni a intestindlni reflexy u kocek.
Podéani 100—200 gama LSD tlumilo v téchto pokusech
pfi intraventrikuldrnim podéani vdzopresorické odpo-
vedi. Cesta pfes chemoreceptory byla selektivné blo-
kovéna centrdiné pod interkolikularni arovni.

Weidmann a Cerletti’®) sledovali acinek LSD na
spinélni reflexy u 50 spindlnich kocek. LSD vyvolaval
p¥i i. v. aplikaci v davce 10 gama/kg a vice dlouho-
trvajici stimulaci, zviasté polysynaptickych flexoro-
vych a extenzorovych reflexi ve dvou t¥etindch
experimentli. Ve dvou z padeséti experimentd doslo
k inhibici, ostatni prepardty na latku nercagovaly.

Marrazzi a Hartova*®) studovali ac¢inky LSD na
pfenos nervového vzruchu v synapsich. Zjistili, ze
intrakaroticka anlikace 8 gama/kg LSD vyvolava
u koCky lehce anestezované pentobarbitalem sniZeni
amplitudy postsynaptické sloZky transkalézni od-
povédi.

Evarts?4) se zabyval studiem synaptického prevodu
v optickém systému ko&ky. V jeho pokusech vyvola-
vala intrakarotické injekce 30 gama/kg LSD u kogek
anestezovanych pentobarbitalem primeérng 80%ni
sniZeni amplitudy genikuldtové nostsynaptické cod-
povédi na jediné podraZzdéni optického nervu. Preved
uvnitf sitnice a mezi radiatio optica a kortikdlnimi
bufikami byl rezistentni na LSD. Evarts??] je rovnéz
autorem podrobného souborného referatu o neuro-
fyziologickych tcincich LSD a jinych psychotomime-
tickych latek.

Purpura?®? 5 55) zkoumal a&inky 1.SD na evokované
potencidly. Zjistil, Ze vyvolava facilitaci primarnich
kortikalnich odpovédi na akustickou a optickou sti-
mulaci u kocCek, premedikovanych sukcinylcholinem.
Ve&tsi davky (od 40 do 60 gama/kg) vyvolavaly sni-
Zeni potencidlu evokovaného akusticky, za stéle trva-
jict facilitace potencial(i, vyvolanych stimulaci své-
telnou. Zaroveil pozeroval U¢inky LSD na odpovad
optické klry po stimulaci radiatio optica Gratioleti
a homolateralniho suprasylvického gyru. LSD vyvo-
laval inhibici stridtové odpovédi na suprasylvické
drézdéni a zaroveii facilitaci stridtové odpovédi na
stimulaci radiatio optica. Na zakladé svych experi-
mentalnich vysledkl vyslovil Purpura ndzor, Ze LSD
plsobi odli¥né na axodendritické a axosomatické
synapse, Ze inhibuje axodendriticky a facilituje axo-
somaticky pienos. Elektrograficky obraz vyvolany
stimulaci retikularni formace se podoba ucinku LSD
(arousal). Purpura se domniva, Ze nejde o pfimy
ufinek LSD na retikuldrni formaci, ale o difdzni
udinek na kortikdlni a subkortikalni synapse.

Apterovd a Pfeiffer?) podavali intraperitonedlné
100 gama/kg LSD a 150 mg/kg mezkalinu kotkam.
0Obé latky vyvolaly vznik spontannich akénich poten-
cidlli, nejprve v sitnici a pozdéji v optickém nervu.
Autofi kladou vznik optickych halucinaci vyvola-
nych LSD do sitnice. Podle nich spontanni opticka
aktivita po LSD zacind v sitnici a pokraduje optic
k¢mi drahami za facilitace ve viech synapsich.

Killam a Killamova®?) studovali viiv LSD na tala
mickou aklivitu vyvolanou perifernf stimulaci snmiiée-
nych nervih u neanestezovanych kocek, které byly
prodtim kurarizovany. Zjistili, e davky do 100 enama

na kg LSD nemaji Zadny vliv na tuto aktivitu. Jejich
vysledky jsou odlisné od Evartsovych.

Blough!?) poddval 100 aZ 300 gama/kg LSD orédlng
rebo intraperitonedlné holublim a zjistil, Ze tato
latka mohutné& zvySuje absolutni préh vidéni (aZ
Sedesatkrat).

Perris’?) studoval uéinky LSD na neuromuskuldrni
prenos podrazdéni. Zjistil, Ze LSD nemd& kurarovy
eni antikurarovy uc¢inek a neovliviiuje také anti-
kurarovy ucinek serotoninu.

Benitezovd, Murray a Woolleyl?) pozorovali a&inek
[.SD na oligodendroglii. Popsali podate¢ni relaxaci
& vakuolizaci téchto bunék s nédslednou kontrakci.

Nekolik autordt se zabyvalo studiem spontanni
kortikalni aktivity po LSD. Bradley et al.l®) zjistili,
7e se na EEG neanestezovanych kofek po ordlnim
podani LSD objevuje diftzni rychla aktivita s nizkou
amplitudou. K podobnym v{§sledk@im dosli Schwarz
et al.,%) kte¥i pouZzili intraventrikularniho podani.
Delay et al.?®) zjistili u kralikd sniZeni amplitudy
spontédnni aktivity.

Himwich37) a Rinaldi a Himwich?®®37) vyslovili
ndzor, ze jednim z centralnich a¢inkd LSD je stimu-
lace mezodiencefalického aktivaéniho systému
{MDAS]-arousal.

Relativné malo praci bylo zatim vé&novano otazce
biochemickych zmé&n po podani LSD. Prehled dosa-
vadnich biochemickych nalezii podali Hoagland3®)
a Bain®} v r. 1957. LSD, podobné& jako vé&t3ina ostat-
nich psychotomimetickych l&tek, byl sledovan pre-
devsim z hlediska vztahu k metabolismu uhlohydra-
t4. Mayer-Gross, McAdam a Walker?”) studovali
zmény glukdzy, hexosomonofosféatu, kyseliny mlééné
a pyrohroznové, organickych fosfétli, adenosintri-
fosfatu a alkalické rezervy u skupiny dobrovolnikl
po podani LSD. Nebyly nalezeny vyznacéné&jsi zmény
krome ztetelného vzestupu glukézy a hexosomono-
fosfdtu. Autofi vysvétluji tento jev zvySenym meta-
holismemn glykogenu s pravdépodobnym blokovanim
metabolizace hexosomonofosfatu. Titi¥ autoFi%®)
zjistili in vitro na homogendtech mozku morcete,
7e LSD v koncentraci 4X107? M stimuluje oxydaci
wlukozy asi o 30 % a inhibuje utilizaci hexosomono-
fosfdatu o 40 %. Lewis a Mcllwain%) nemohli viak
wejich ndalezy potvrdit. Sami zjistili, Ze pod vlivem
LSD dochéazi nikoli k stimulaci, nybrZ k inhibici
v oxydaci glukézy mozkovymi Fezy, a to asi o 40 %.
Tento nélez potvrdili také Clark et al.??) a Bain.?)
Rudolph a Olsen®?) studovali metabolismus glukézy
s oznacenym 4C v prvni a Sesté poloze. V pfitom-
nosti LSD v koncentraci 5X107¢ do$lo ke znadnému
zvygeni radioaktivniho uhliku v CO, pfi pouZiti glu-
kozy, oznacené v poloze 6, nikoli vSak p¥i pouZiti
2lukdzy s oznafenym uhlikem v poloze 1. Geronimus,
Abramson a Ingrahamova?’) zjistili, Ze LSD vyvolava
snizeni spotieby kysliku, je-li substrdtem smés glu-
k6zy a laktitu. BOL mel je§te siln&jsi inhibiéni a¢i-
nek nez LSD. Arnold a Hofmann?®) zjistili tlumivy
vliv glutaminu a kyseliny jantarové na LSD-psy-
chozu. Spolu s Lennnldem-Lowenthalem®) studovali
proto metabnlismus kyseliny jantarové a nékteré
slozky uhlohydrdatového metabolismu autoradiogra-
ficky a chromatograficky.

Poloni a Maffezzoni®?) pozorovali zvyieni acetyl
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cholinu v mozku moréat po podani LSD. Thompson,
Tickner a Webster’?) studovali i¢inek LSD na systém
cholinesteraz. Zjistili, Ze je relativné silnym inhibi-
torem pseudocholinesterdzy v lidském séru a mozku,
zatimco pravd cholinesterdza a tributyrinesterédza
lidského mozku jsou jen slab# ovlivnény koncentra-
cemi, které vyvoldvaji jiZ témeéf dplnou inhibici
pseudocholinesterazy. Inhibice pseudocholinesterdzy
LSD je kompetitivni a snadno reverzibilni. Pseudo-
cholinesterdzova aktivita Krysy, moré&ete, kralika;
kufete a opice je mnohem méné citlivd na inhibici
LSD neZ p¥isluiny enzym v lidském mozku. Ke stej-
nym z&vérim dosli také Zehnder a Cerletti®!) a Fried
a Antopol.?%)

Vzhledem k velikému poétu praci, které se zaby-
vaji problematikou LSD, bylo moZno uvést pouze
nejdiileZit&jsi z nich a stru¢n& nastinit soudasny stav
vyzkumu v této oblasti. V jednotlivych otdzkach této
tematiky jsou zatim jeft& mnohé rozpory a chybi
dosud syntéza, kterd by integrovala jednotlivé dfléi
aspekty. Polet praci vSak nar@istd kaZdym dnem
a nenf vylouteno, Ze bude moZné v nejbliZii dobs
odpov&dé&t uspokojivé alespoil na otdzky zasadniho
vyznamu.

Kapitola o fyzikdlné chemickych a biologickych
metodach testovani LSD nebyla do tohoto referatu
zahrnuta a ‘bude publikovdna na jiném mistg.
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Jan Ku¢Eera, KAREL UnLii

*Ve dnech 5. a2 10. ffjna 1959 se jako kaZdoro&n& konal

. ‘v PafiZi sjezd Francouzské urologické spoleénosti za pred-
- sédnictvi P. Macqueta (Lille). Hlavnim sjezdovym téma-
tem-byly ureteralnf anastomoézy s v¢jimkou anastoméz se
se stfevem a koZnich ureterostomii. Hlavn{ referat pied-
i nesl .L. Quénu z urologické kliniky prof. Feye (PafiZ).
'_Uvédena tematika byla zvolena proto, aby byly ovéfeny
- moZnosti a indikace sutury mo&ovych cest a opravnénost

anastomé6z ureteroureteralnich a pyeloureterélnich, ja-
koZto zdkladnich predpokladi plastickych operaci modo-
vych cest.

Referent rozdslil tematiku do t¥f hlavnich skupin:

1. AnastomOzy ureteroureterdlni: zdiraznil p¥edeviim
nové poznatky o ureteroureteralnfm stehu. Poruchy funkce
protatého a sesitého moZovodu jsou jen dofasné a peri-
staltika se po Gsp&3né sutufe objevuje asi za 2 a¥ 3 m&sice.






