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Dieses Schema gibt die Verteilung von LSD.-25 in Organcn der
weilen Maus wieder, wie sie in Untersuchungen mittels C-14-radioaktiven
LSD.-25 gewonnen wurde. Ubersetzt man die Dosen dieser Tabelle, so
ergibt sich, dafl wihrend eines Teiles der Zeitdauer der Hauptwirksam-
keit von LSD.-25 in psychi-

200
scher Hinsicht zwischen der 1'
25. Minute und der 2. Stunde ;‘:LOOD
. . MALL INTESTINE
20 .
im Gehirn etwa 0,39, der ur- 3LVER
spriinglich  zugefithrten Sub- 4 KIONEY. ADRENAL
stanz wieder gefunden werden . SLUNG. SPLEEN. PANKR
die Aktivitit auf die urspriing- 5
/\ .
5

6 GREAT INTESTINE
konnten, vorausgesetzt, daf}
liche Substanz bezogen werden

7 HEART
darf.

8 MUSCLE. SKIN
9 BRAIN
In eigenen Untersuchungen.
deren Technik spiter beschrie-

1004
ben wird, wurde im Gehirn
ebenfalls ein Wert von 0,3

bis 0,4%, der urspriinglich zn-
gefiihrten Substanz wieder ge-
funden.

Wenn auch durch die eben
erwithnten Untersuchungen der
Ubertritt von (-14-LSD.-25

4

/\

cpmimg Osave

?

in das Gehirn nachgewiesen ,
werden konnte, so liegen iiber /
die feinere Verteilung dieser i :
Substanz in den verschiedenen © — ! ?
Organen noch keine Befunde Abb. 1

. . . Aus AL STonL, K. RoTunly, J. ROTSCUMANN  und
vor. Interessa‘nt sind in dlesem W. R. SenancH: Experientia 11, 396 (1955}

Zusammenhang die Modellver-
suche von FiscHER und Mitarbeitern. die fiir LSD.-23 eine starke Affinitit
zu Wollproteinen nachweisen konnten. AuBerdems hat Kkup am Interuatio-
nalen Kongrel in Ziirich mitgeteilt. daB fiir LSD.-25 cine deutliche Bindung
an Gehirnproteine nachzuweisen ist. Er fand his zu 2/, des zugefiihrten
LSD.-25 an die Gewebsproteine gebunden und nicht mehr auswaschbar,

Aus diesem Grunde erschien es uns wahrscheinlich, durch auto-
radiographische Untersuchungen am Tier die feingewebliche Verteilung
von LSD.-25 im Organismus, insbesondere im Gehirn, verfolgen zu
konnen.

HI. Methodik

Als Versuchstiere wurden weile Miuse mit cinem Gewicht von 12 bis
15 g verwendet. Das markierte T.SD.-25 wurde den 'Tieren intraperitoneal

Wr. Z. 1. Nervenheilkunde, Bd. XV/1- 4 2
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Tabelle 2

Maus 15 g Maus 12 ¢
0,3 cem C-14-LSD.-25 i.p. | 0,35 cem C-14-LSD.-25 1. p.
= 121,8 Gamma = 0,876 ¢C'| - 142,1 Gamma -= 1.02 nC
== 8,12 mg/kg = 11,8 mg/kg :
Organ getdtet nach 20 Minuten getotet nach 60 Minuten
mg ! Lcshll)'"g?,g ' Absolut mg L(j(l‘)m;?g Absolut
Frisch- Frisch’- (‘Gannna) Frisch- }‘ri.xchl- (Gamma)
gewicht gewicht LSD.-25 gewicht gewicht LSD.-20
Blat ..., 282,0 3,7 23.4 0,39 -
Leber oo 957,0 17,6 16,8 559,0 . 9,8 5,5
Muskel........ 124,0 4,38 - 195,0 ° 1,33
Niere ......... 210,5 16,39 3.45 — -
GroBhirm ..... 173,7 3,15 0,54 201,3 0,41 0,083
Hirnstamm ... 31,1 3,21 0,10 51,3 0,40 0,021
Mead obl oLl 50,1 . 2,98 0,15 43,2 040 - 0,017
Khinhirn .. ... 34,6 1,84 0,06 20,1 0,40 . 0,008

Bei genaver Betrachtung fiel eine wabige netzformige Struktur der C-14-
Aktivitar innerhalb des Zytoplasmas auf. Fs kann angenommen werden,
duB die vorgefundene Aktivitit einer netzformigen Verteilung, wahrscheinlich
an ciner Oberflichenstruktur, entspricht.

Abb. 5 zeigt die Verteilung der C-14-Aktivitiit in einem Frontalschnitt
dueehy den hinteren Anteil des dritten Ventrikels.

Huit finden sich deutliche Unterschiede in der Verteilung der Aktivitit,
wobet Goebiete des zentralen Hohlengraues am stirksten betroffen sind.

N Cediographie, C-14-LSD-25. Frontalschnitt aus dei Ciehirn der Maus. 12 -
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Abb. 5. Antoradiographic, (-14-1,5D-25. Frontalsehnitt dhureh den hinteren Andeil
: des 3. Ventrikels, Maus, 12

Abh. 6. Autoradiographie, C-14-1,5])-25. Leber, Mans, 7o -
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Abb. 6 ein Leberschnitt - zeigt die stirkste Aktivitit, wie zu erwarten,
it vlen Gallenkapillaren. AuBerdem fand sich jedoch cine intrazellulidr gelegene
C-H4-Aktivitit in den Leberparenchymzellen, wobei dic Verteilung der

Abh. 7. Autoradiographie, (-14-LSD-25. Niere, Maus, 12 .

Aktivitit in den einzelnen Leberzellen vOllig uncharakteristisch war. Einzelne
Zellen waren vollig frei von Aktivitiit, andere wieder massiv betroffen. Eine
cindeutige Verteilung der Aktivitit mehr gegen das Gebiet der zentralen
oder peripheren Leberzellen konnte nicht heobachtet werden,

Abb. 7 zeigt einen Schnitt aus der Nicre der Maus. Am stiirksten aktiv
waren die Glomeruli sowie auch einzelne Tubulusanteile.

V. Diskussion

1. Wie bel jedem Versuch mit radioaktiv markierten Substanzen, ist
auch hier die Frage aufzuwerfen, ob die nachgewiesene Aktivitit auch
tatsichlich der Ausgangssubstanz zukommt. oder ob jene Substanz im
Organismus Verinderungen erfahrt. die die Relevanz der auf Grund der
Aktivititsmessung gewonnenen Befunde und deren Ausdeutung fiir eine
bestimmte Fragestellung problematisch macht. Dies wiirde im vorliegen-
den Falle dann hesonders bedeutungsvoll sein, wenn die markierten
Athylgruppen im Organismus eine Abspaltung oder Umlagerung erfithren,

Aus der Arbeit von SToLL und Mitarbeitern ist bekannt, daB das
C-14-LSD.-25 im Organismus zum groBiten Teil chemische Verinderungen
erfihrt, so daB sich im Gehirn nach 2 Stunden chemisch und chromato-
graphisch nur mehr 109, als unverindertes LSD.-25 nachweisen lassen,
in anderen Organen ein noch geringerer Prozentsatz. Es zeigen jedoch
zwel der drei chromatographisch trennbaren, wasserlgslichen Fraktionen,
die alle Radioaktivitiat besitzen. nach wie vor die Charakteristika der
Lysergsiurederivate.

AXELROD und Mitarbeiter haben nachgewiesen. dafl LSD..25 in der
Zweierposition oxydiert wird. dic Athylgruppen jedoch erhalten bleiben.
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HorMaNN zeigte, daB den Stercoisumeren ebensoweniy psyehische
Wirksamkeit zukommt wic Derivaten mit veranderten Seitenketten. Nur
das Diathylamid und Monoiithylamid (LAE. 32) erwiesen sich in Dosen
unterhalb 500 Gamma als wirksam.

Wenn auch ein direkter Vergleich des LSD.-25 in civzelnen Organen
mit Hilfe von biologischen Bestimmungsmethoden  einevseits. durch
Messung der Radioaktivitit anderseits noch kaum moglich ist. da die
Ausgangsdosen in den verschiedenen Arbeiten zu unterschiedlieh sind, so
kénnen doch die mit beiden Methoden gewonnenen Werte in der absoluten
GréBenordnung und in ihren Relationen im Hinblick auf die LSD.-25-
Konzentration im Gehirn und in der Leber als iihereinstimmend ange-
nommen werden.

Das durch das Mikrosomen-Enzym-System  verinderte  LSD.-25
(2-0xy-LSD.-25) ist wenigstens in sciner Wirkung auf die postsynaptale
Transmission unwirksanm. wihrend beziiglich anderer Effekte die Befunde
noch fehlen.

2. Bei der Ubertragung der in Tierversuchen gewonnenen Ergebnisse
anf die Verhiltnisse beim Menschen muB nun auf die ungleich hoheren Dosen
verwiesen werden, die iin Tierversuch appliziert wurden. Die Dosen ver-
halten sich immerhin wie 5000 : 1. Sie sind aber im Hinblick auf die derzeit
gegebenen spezifischen Aktivititen zur Erziclung jener Konzentrationen.
die exakte Bestimmungen noch gestatten. unumginglich notwendig.

In diesem Zusammenhang war die Frage von besonderer Bedeutung,
ob die zugefilhrte TLSD.-25-Dosis bei der Maus zu einer Stérung der
Bluthirn-Schranken-Funktion fithrt. In  Parallelversuchen, in denen
gleichzeitig Di-Jod-Fluoreszin appliziert wurde. konnte nachgewiesen
werden, daB die angewandte LSD.-25-Dosis keine Storung der Bluthirn-
Schranken-Funktion bewirkt.

3. Besondere Bedeutung kommt der feingeweblichen Verteilung
der LSD.-25.Aktivitat in den einzelnen Organen zu. sollte sie doch
Hinweise auf dic méglichen Angriffspunkte des LSD.-25 und auf die an
der Entstehung dex LSD.-25-Syndroms beteiligten Strukturen geben.

In der Leber wicsen die Gallenkapillaren wie auch die Gallenginge
die héchste (-14-Aktivitit auf, entsprechend der schon hekannten Aus-
scheidung von LSD.-25 durch die Galle in den Darm. die nun erstmals
auch histologisch nachgewiesen wurde. Aufierdem zeigte sich jedoch auch
eine intrazellulare Aktivitat in zahlreichen Leberzellen, obwoh!l durehaus
nicht alle gleichmiBig betroffen waren. Eine besonders hohe Aktivitit
wies die Niere in den Glomeruli auf. auch dic Tubuli zeigten deutliche Be-
teiligung. Hicer sei auf die von BuscaiNo beschriebenen histologischen
und enzym-histochemischen Verdnderungen, z. B. der sauren und alkali-
schen Phosphatasercaktionen bei der akuten L.SD.-25-Vergiftung am
Hund hingewiesen, die dhnliche Lokalisationen zeigen.



24 O. H. ArxoLp, G, HoFManN und H. LEUPOLD-LOWENTHAL:

In den Ubersichtsbildern der Autoradiographien des Gehirns findet
sich bei grober Ubersicht zuniichst eine diffuse Verteilung der Aktivitit.
Dies ist durchaus nicht erstaunlich, wenn man sich die Natur des LSD.-25.
Syndroms als exogener Reaktionstyp vor Augen fithrt, bei dem eine
diffuse  Schidigung des Gehirns bzw. ein  Betroffensein ausgedehnter
Hirnteile angenommen werden muB.

Bei vergleichender Betrachtung der Praparate mit zeitlich verschie-
denen Entwicklungsdauer war festzustellen, daf3 Hirnabschnitte mit vor-
wiegend gangliozelluliren Strukturen héhere Aktivitiaten zeigten als die
weifle Substanz.

An einzelnen Ganglienzellen konnte festgestellt werden, daB die Ak-
tivitat ausschlieBlich im Zytoplasma lokalisiert war, den Zellkern jedoch
frei lieBB. Dies muf3 nicht unbedingt in Widerspruch zu den Befunden von
Kevr stehen. der in Ultrazentrifugenfraktionen aus Gehirnen eine an-
nihernd gleichmifige Verteilung in allen Teilfraktionen fand, also auch
in jenen, die vorwiegend aus Zellkernen bestanden. Wir sahen nimlich
ebenfalls, allerdings nur in eciner geringeren Anzahl von (Ganglienzellen.
eine zentral oder leichtexzentrisch im Kernbereich gelegene Aktivitit, die
vielleicht dem Nucleolus entsprechen kénnte.

Hier wei verwiesen auf die Mitteilungen von PaTzie und Brock am
Internationalen Kongrel3 fir Psychiatrie in Ziirich, die fiir C 14-Mescalin
cinen Einbau in Eiweilkorper der Zelle und —- nach Ausschaltung eines
thermolabilen Hemmkérpers -— auch in RKiweiBkorper des Zellkerns
nachweisen konnten. Sie fanden hiedurch eine Beziehung zur Erbgenetik
gegeben, da nach diesem Modell der Einbau von Reaktorstoffen nur bei
Fehlen eines Hemmkaorpers aus erbgenetischen Griinden in Kernstrukturen
moglich wire und ein solcher Einbau seinerseits zu tiefgreifenden Ver-
anderungen der EiweiBsynthese, iin besonderen jener Stoffe fithren miisse,
denen Apofermentcharakter zukomme. In diesem Zusammenhang sei
auch auf die eigenen Anschauungen verwiesen, wie sie mehrfach publiziert
wurden. Dort wurden die theoretischen Méglichkeiten der genspezifi-
schen schizophrenen Fermentstorung ausfiihrlich dargelegt.

Vielleicht kann aus diesem mittels der autoradiographischen Technik
gewonnenen Detail ciner teilweise vorhandenen zentralen Kernaktivitit
in Ganglienzellen bei der LSD.-25-Vergiftung ein weiterer Hinweis in die
gezeigte Richtung herausgelesen werden. Ahnliche Verhiltnisse fand
Woorey far Indolkorper.

Eine prizise quantitative Beurteilung der Aktivitdat in den Kernen im
Vergleich zu deu variablen Strukturen des Gehirns ist vorerst wegen des
Fehlens von Serienschnitten noch nicht maéglich.

Die Verteilung der Aktivitdt im Zytoplasma war vorerst nicht leicht
zu beurteilen, da sich Schwierigkeiten durch die beschrinkte Auflésungs-
fihigkeit der notwendigerweise verwandten photographischen Schicht
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ergaben. Immerhin erschien. uns die Aktivitit im Zytoplasma bei Be-
trachtungen in verschiedenen mikroskopischen Ebenen ungleichformig.
Wie aus der Skizze hervorgeht, glauben wir, daB es sich um eine netz.-
formige Anordnung an der Zellgrenzfliche handelt. Fast sieht es so aus.
als entsprichen die Aktivititsspuren den netzformigen dendritischen
Endfortsitzen fremder Ganglienzellen, die die betreffende Ganglienzelle
umgreifen, entsprechend den dendrito- bzw. axosomatischen Verbindungen.
Dann hitte sich die Aktivitéit sozusagen in den Ort der synaptalen Uber-
tragung placiert.

Damit in gutem Einklang wiirden jene elektrophysiologischen Befunde
von Evarts und PURPURA stehen, die den Angriffspunkt des LSD.-25. Effek-
tes an die synaptale Transmission verlegten. Ebenso muB an die Studien von
LEwis und McILWAIN erinnert werden, die in isolierten Hirngeweben von
Séugern unter LSD.-25 deutliche Differenzen im Glukosestoffwechsel
erst bei elektrischer Reizung sahen.

Diese Befunde zusammenfassend koénnte man annehmen, daB3 durch
das LSD.-25-Molekiil eine Verinderung der funktionellen Struktur der
Zellgrenzfliche bewirkt wird. Damit wird die Frage interessant, wieviele
Molekiile LSD.-25 an einer Ganglienzellfliche maximal wirksam sein
konnten. Akzeptiert man hierzu — was natiirlich problematisch bleibt —
eine Ubertragung der Verhaltnisse vom Tierversuch auf den Menschen.
8o knnen wir sagen, daB auf Grund der von uns gefundenen quantitativen
Verteilung des LSD.-25 im Gehirn und den verschiedenen Gehirnteilen
an der Grenzfliche einer einzelnen Ganglienzelle im Cortex maximal etwa
53000 Molekiile angreifen konnten, vorausgesetzt, dal die Konzentration
dieses Angriffes an allen Zellen gleichmiBig wire. Diese Zahl von LSD.-25-
Molekiilen wiirde zu einer spezifischen Storung der Membranfunktionen
ausreichen.

Ob dem gefundenen relativ nicht hochgradigen unterschiedlichen
Verteilungen der C 14-Aktivitit in einzelnen Hirnabschnitten der Maus eine
Bedeutung fiir bestimmte Ziige des LSD.-2¢ -Syndroms, etwa im besonde-
ren fiir jene anfangs bezeichneten mit phinomenologischer Schizophrenie-
dhnlichkeit zukommen, kann auf Grund des Tierversuches wohl kaum
ausgesagt werden. Die in absteigender Reihenfolge hochsten Aktivititen
im Lobus limbicus, hippocampus, Stammganglien. zentralen Hohlengrau
um den 3. Ventrikel, Cortex cerebri und Kleinhirn stellen wohl eher einen
Spiegel fir die Organisation des Zentralnervensystems der Maus dar.

VI. Zusammenfassung
Die Verteilung von LSD.-25 im tierischen Organismus wurde mittels
(-14 markierter LSD.-25 und deren Messung mit der CO, Gaszihlmethode
bzw. der Methode der Autoradiographie untersucht. Die quantitative
Verteilung in einzelnen Organen ergab shnliche Werte wie frithere Ar-

2a
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beiten anderer Autoren. In den Autoradiographien zeigte sich neben éiner
diffusen Aktivitit in allen Hirnabschnitten eine unterschiedliche Ver-
teilung des C-14-LSD.-25, in absteigender Reihenfolge vor allem die
zelluliven Strukturen des Hippocampus, der Stammganglien, des zen-
tralen Héhlengraus, des zerebralen Cortex und des Kleinhirns betreffend.

Die Aktivitat innerhalb der Ganglienzellen war in den meisten Fillen
netzformig tiber die Zellgrenzfliche verteilt, wobei der Kernbereich frei
blieb, wihrend in etlichen Zellen auch Kerne eine zentrale Aktivitit,
vielleicht dem Nucleolus entsprechend. aufwiesen.
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