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heit der Erlebnisgrundfunktion garantiert. Mit der Einfiihrung einer
resultierenden spezifischen Stérung dieser Grundfunktion, des Erlebnis-
vollzugs wird der Zentralpfeiler der Briicke nach der Seite der Symptom-
gesetze, resultierenden Verldufe und Einzelsymptome hin iiberschritten
und mit der Einbeziehung der affizierten und zur Stellungnahme ge-
zwungenen Einzelpersonlichkeit das letzte Briickenglied hin zur schizo-
phrenen Personlichkeit geschlagen.

Aus diesem Gesamtbau soll hier das Teilglied Zelleistung — Leistungs-
stoffwechsel — Energiestoffwechsel — herausgehoben sein. Wir fanden
vorerst an LSD.-25-Vergifteten kupierende und auch prophylaktisch in-
hibierende Effekte von Glutamin- und spiter Bernsteinsiure (BSTS.),
wie bereits verdffentlicht. Entsprechend der Arbeitshypothese gelang
bisweilen die Ubertragung dieser Effekte auf aktuelle schizophrene
Manifestationen bestimmter Prigung. Die Annahme war, daB die zu-
gefiihrte Bernsteinsiure, allerdings nur mit einem geringen Prozentsatz,
tatsichlich in den Kohlehydratstoffwechsel der Ganglienzelle eingebaut
wirde und die passagere Behinderung der Glykolyse durch Eintritt in
den Zitronenséurezyklus iiberbriicken kénne.

II. Spezielle Fragestellung

So ist zu fragen, auf welchem Wege und auf Grund welcher Stoff-
wechselvorgange und -mechanismen die Blockierung der LSD.-25. erkung
erfolgen konnte.

Zunichst war einmal grundsitzlich zu iiberlegen und zu untersuchen,
ob BSTS. die Bluthirnschranke passieren kénne oder nicht. Damit ist
zugleich die Fragestellung angeschnitten, ob die zugefiihrte BSTS. direkt
am Stoffwechsel des Gehirns anzugreifen vermag oder indirekt ihre
Wirkung durch Verinderung etwa der Stoffwechselvorginge der Leber
ausiibt. Es wiire auch vorstellbar, daBl die zugefiihrte BSTS. zur erhéhten
Bildung eines anderen Stoffwechselzwischenprodukts AnlaB gibt und
erst dieses Stoffwechselzwischenprodukt in das Gehirn einzutreten vermag.

- Entsprechend der hohen selektiven Wirkung der Bluthirnschranken-
funktion ist dieses Problem auch bei niedermolekularen Substanzen
und Stoffen von allgemein hoher Stoffwechselaktivitit nicht von vorn-
herein nach einer bestimmten Richtung hin zu beantworten. Es waren
die zahlreichen Untersuchungen zZu beruckswhtlgen die z. B. fiir das
Glutamat einen Ubertritt von Blut in das Hirngewebe mit ziemlicher
Sicherheit ausschlossen?2?. 35, 42,

' Auch muBte daran gedacht werden, daB einem Ubertritt von BSTS.
in das Gehirn eventuell pathologische Verdnderungen der Bluthirn-
schrankenfunktion zugrunde liegen kénnten.

Die von uns angewandte Technik der Autoradiographie, zusammen
mit der Verwendung von C4.BSTS. im Rahmen dieses Problemkreises
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erlaubte auch Untersuchungen iiber die Frage, in welchen Gehirn-
abschnitten BSTS. oder andere aus BSTS. hervorgehende Stoffwechsel-
zwischen- und -endprodukte nachweisbar waren, bzw. ob es gelinge,
Beziehungen in der quantitativ verschiedenen Verteilung der BSTS.
in den einzelnen Hirnabschnitten zu anderen Stoffwechselgrofien zu
finden.

Dabei war es natiirlich von hohem Interesse, nachzuweisen, in welchen
Zellarten des Gehirns die C14.BSTS. in den Stoffwechsel eingriff.

Nicht zuletzt war der Beweis zu erbringen, ob der von uns angenommene
Einbau der BSTS. in den Kohlehydratstoffwechsel der Gehirnzelle auch
durch die im Tierversuch gefundenen Verhiltnisse bestitigt werden
konnte. Dazu wurden vornehmlich chromatographische Methoden in
Gehirn und Leberextrakten zum Nachweis der Dicarbonsiuren, sowie

deren Auswertung durch superponierte Filme (Radiochromatogramm)
herangezogen.

111. Synthese der C'-radioaktiven Bernsteinséure

Die zu den Versuchen verwendete 2,3-14C-Bernsteinsiure wurde mittels
einer von 2-4C-Natriumacetat ausgehenden und iiber die 2-*C-Mono-
bromessigsiure verlaufenden Synthese gewonnen. Die Methode, die sich
im Gegensatz zu bereits bekannten Verfahren in viel einfacheren Appara-
turen durchfithren 148t, wurde in Anlehnung an den von JORGENSENZ
angegebenen Weg von G. BrLLEK’ am I. Chemischen Laboratorium der
Universitit Wien gefunden.

IV. Methodik
1. Tierversuche

Zu den Versuchen wurden als Versuchstiere Mause und Meerschwein-
chen im Gewicht von 15 bzw. 300 g verwendet. Die markierte Bernstein-
siure wurde den Tieren meist intraperitoneal appliziert. Die Tétung
der Versuchstiere erfolgte durch Erdéffnung des Thorax und Punktion
des Herzens. Diese Totungsart wurde gewdhlt, um eine eventuelle Be-
einflussung der Schrankenfunktion durch vorherige Narkose oder andere
Eingriffe zu vermeiden. Es wurde dann eine Spiilung der HirngefiBe
von den Arteriae carotides internae aus durchgefiihrt. Als Spiilflissigkeit
fand Kompensan Verwendung. Bei der Maus wurden etwa 20 com Kom-
pensan fiir jede Seite, beim Meerschweinchen 40 ccm verwendet und es
wurde so eine Blutfreiheit der GefiBle gewilhrleistet. Dies erschien not-
wendig, um eine Stérung der autoradiographischen Bilder durch die
starke Radioaktivitit des in groBeren Mengen C'%-BSTS. enthaltenden
Blutes zu vermeiden. Nach der Spiilung wurde das Gehirn vorsichtig
freipripariert und in der gewiinschten Weise verarbeitet.
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2. Autoradiographie

Zur autoradiographischen Untersuchung wurden aus dem Gehirn
der verwendeten Miuse ein Frontalschnitt, der auch die Stammganglien
traf, ein Schnitt durch das Cerebellum sowie ein Schnitt aus Leber und
Niere entnommen. Die Schnitte waren etwa 1 mm dick, wurden in
Propan, das in fliissiger Luft gekiihlt war, rasch eingefroren. Die weitere
Aufarbeitung erfolgte mit der Gefriertrockenmethode. Die Schnitte

wurden im Vakuum in Paraffin eingebettet und dann in der iblichen
Weise weiter verarbeitet.

Um eine Histochemoradiographie zu vermeiden, wurden die auf
Objekttriger montierten histologischen Schnitte mit 19, alkoholisch-
atherischer Zelloidinlgsung behandelt. Als strahlungsempfindliche Schicht
verwendeten wir ,,Kodak Autoradiographic Plates in einer stripping
film-Technik8.

Die Expositionszeit betrug fiir die Hirnschnitte etwa 2 Monate.
Zur Entwicklung wurde ein harter, rasch arbeitender Entwickler, zuletzt
der Spezialentwickler Kodak D 19 verwandt. Die Fixierflissigkeit be-
stand aus einer 30%,-Losung von Natriumthiosulfat ohne Sdurezusatz.
Nach Wisserung wurden die Schnitte in einer aufsteigenden Alkohol-

reihe entwissert und mit Dammaharz eingedeckt, eine Gegenfirbung
erfolgte nicht. '

3. Chromatograph'ie

Die Organe fiir diese Untersuchungen wurden so rasch als moglich
aus den — in diesem Fall durch Nackenschlag — getoteten Tieren heraus-
pripariert, sofort in Kohlensidureschnee eingefroren, homogenisiert, mit
Schwefelsdure angesiuert und in Ather extrahiert. Der Ather wurde
im Vacuum abgedampft, der Trockenriickstand in Athylalkohol auf-
genommen.

Die Chromatographie erfolgte nach der Methode von Kalbe*, wobei
als Losungsmittel Phenol-Xylol-Ameisensdure im Verhéltnis 5:5:2
{(v/v/g) zur Anwendung kam. Das Papier war ein Schleicher und Schiill
2043 b, das Verfahren aufsteigend. Als Indikator wurde, wie von KALBE
angegeben, Methylrot verwendet.

Vergleichschromatogramme wurden mit folgenden Substanzen durch-
gefiihrt: Bernsteinsiure, Apfelsiure, Zitronensidure, Oxalsiure und Milch-
sdure. Die Rj-Werte lagen gegeniiber den von KALBE angegebenen alle
durchschnittlich etwas hoher, was wohl auf den niedrigeren Reinheits-
grad der von uns verwandten Solventien zuriickzufiithren sein diirfte.
Zum Nachweis der Radioaktivitdt der C14-Bernsteinsdure im Chromato-
gramm superponierten wir in einer Rontgenkassette einen Rontgenfilm
und exponierten je 1 Woche und 4 Wochen.
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4. Untersuchungen am Menschen

Es wurde einer 61 kg schweren weiblichen Schizophrenen, die zur

Lobotomie bestimmt war — leicht faseliger affektgestorter, 11 Jahre
bestehender Defektzustand der Gruppe D 3 (ARNoLD)* mit passageren
Exazerbationen als Drangenthemmungen — 286.3 mg C!.Bernstein-

siure (4,7 mg/kg) = 4,27 microC, innerhalb 30 Minuten 1. v. in kontinuier-
licher Form zugefithrt. Die Aktivitit wurde mittels der CO,-Gaszihl-
methode in Harn, Liquor und Serum bestimmt.

V. Ergebnisse

1. Bestimmung des Gehalts von BSTS. in verschiedenen Organproben
der Maus:

Die nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren verarbeiteten
Gewebsstiicke aus Hirnteilen, Leber, Muskel und Niere wurden als
Trockenpulver versandt* und der Gehalt an radioaktiver Substanz
durch Messung des C!* mittels der COy-Methode im Gaszihlrohr bestimmt.

Es ergab sich dabei, daBl die Bernsteinsiure oder eine aus ihr hervor-
gegangene Substanz die Bluthirnschranke in nachweisbaren Mengen

durchtreten hatte. Die folgende Tabelle zeigt einen typischen derartigen
Versuch:

Tabelle 1. Versuchstier: Maus im Gewicht von 19g 101,2ing BSTS. mit
1,54 microC intraperitoneal, Tdtung 10 Minuten nach Injektion

Organ Frischgewicht mg A::]i;ﬂ;tsg;h;n ‘; % der Inj. BSTS.
I

Leber .....ccoiiiiiinnnn 1,274,6 1,390 1,30
Muskel ......... ..ot 125,7 0,120 (0,1)
Nier€ . .o vveeieiceneennnnn 274,6 1,150 L1
Kleinhirn ........c.covaen 68,0 0,060 0,06
Hirnstamm . .........onnn. 167,3 0,035 0,034
GroBhirn ............ ... 179,1 0,026 0,025
Gesamthirn . ............. 4144 ‘ 0,121 0,12

Beziiglich der deutlich héheren Kleinhirnwerte wire in Rechnung
zu stellen, wieweit bei der Carotisspiilmethode im Vertebralisbereich des
Kleinhirns vollige Blutfreiheit erreicht werden kann.

9. Permeabilititsverhdltnisse: Um zu untersuchen, ob nicht eine
Storung der Schrankenfunktion durch die in die Blutbahn gebrachte
BSTS.-Menge erfolgt sei, wurde ein Versuch durchgefiihrt, bei dem neben
der BSTS. den Versuchstieren auch Di-Jod-Fluoreszin!! verabreicht wurde.
Nach den entsprechenden Zeitabsténden wurden auch hier die Versuchs-

* Der Firma Sandoz, Basel, sind wir fir diese Messungen zu groem Dank
verpflichtet.
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tiere getotet. das Gehirn gewonnen und sorgfiltig nach einer Vitalfarbung
des Gehirns gesucht. Doch konnte eine solche — sie wire ein Indikator
fiir eine Permeabilititsstorung — nicht nachgewiesen werden. Damit
scheint mit einiger Wahrscheinlichkeit schliissig gemacht, daB die CH.
Substanz die Bluthirnschranke durchtritt und ins Hirngewebe gelangt,
ohne daB eine faBbare Permeabilititsstorung vorliegt.

3. Autoradiographische Untersuchungen: Die Abb. 1 zeigt eine Uber-
sicht iiber die Verteilung der Aktivitit der C1%.Substanz im Gehirn, wie sie
sich aus den durchgefiihrten autoradiographischen Untersuchungen ergab.

B

Abb. LY Autoradiogramm (C'4-Bernsteinsiiure). Gehirn der Maus (Frontalschnitt, ohne Gegen-
firbung). ajGraue Substanz der parieto-okzipitalen Region, b WeiBe Substanz, ¢ Lobus limbicus,
Formation des Hippocampus,  Artefakte ( Gefriertrockenpriaparat)

Die stirkste Aktivitit war in der Kornerzellschicht des Kleinhirns
festzustellen, dann folgten in absteigender Reihenfolge der Lobus limbicus,
insbesondere Uncus und Gyrus hippocampi, dann das Gebiet der Stamm-
ganglien, der Cortex der parieto-okzipitalen Region und zuletzt das
Hemisphérenmark, Balken, d.h. die weille Substanz iiberhaupt.

Bei Betrachtung der histologischen Schnitte in einer grofleren Ver-
groBerung, wie es Abb. 2 zeigt, kann demonstriert werden, daBl die C'-
Aktivitat im Cortex cerebri zum weitaus groBeren Teil in den Ganglien-
zellen lokalisiert ist. ‘

Durch eine VergroBerung der Diapositivplatten konnte auch die
intrazellulare Verteilung zur Darstellung gebracht werden. Dies ist
zwar bei direkter mikroskopischer Betrachtung ebenfalls moglich, eine
photographische Reproduktion scheiterte jedoch an der geringen Licht-
stirke mit unseren Geriten. Es ist deutlich zu sehen. daB die Aktivi-
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tat ausschlieBlich im Cytoplasma der Ganglienzellen, mit einer gewissen
Verdichtung im perinuklearen Bereich gelegen ist und dag Kerngebiet
vollig ausgespart bleibt.

4. Bestimmung des BSTS.-Gehalts in Serum und Liquor des Menschen :
Im 24-Stunden-Harn fand sich dabei — auf Bernsteinsiurebasis umge-

Cyroplesms | Nucleolvs
Kspilare

Abb. 2. Autoradiogramm C!4.Bernsteinsiure (Ganglienzellen aus dem Cortex des Frontalhirnes
der Maus)

rechnet — eine Menge von 0,46 mg wieder, im Serum nach 10 Minuten 5,1,
nach 170 Minuten 0,24 mg%, im Liquor in den gleichen Zeitriumen
0,42 und 1,0(!) mg%. Ein Nachweis einer den Background verwertbar
tiberschreitenden Aktivitit in der Aufarbeitung eines bei der Lobotomie
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Abb. 3. KL.H. = Kleinhirn, TH. = Thalamus, M. = Mesencephalon, 0. = Med. obl,, P.= Gl
Dpallidus, C. = Corp. callosum, ST. = Hirnstamm, GR. H. = GroBhirn

entnommenen Hirngewebsstiickchens war aber nicht moglich, weshalb
parallele Untersuchungen mit wesentlich hoherer spezifischer Aktivitit
folgen werden. Bei den derzeit erreichbaren spezifischen Aktivititen
liegt jedoch die Autoradiographie beim Menschen noch in weiter Ferne.
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5.Vergleich zwischen dem Sauerstoffverbrauch von Hirngewebsschnitten
und der in unseren Untersuchungen gefundenen Konzentration der BSTS.

Tm Hirngewebe: Wie Abb. 3 zeigt, ergibt sich eine gewisse Uberein-
stimmung in der relativen GroBe beider Werte. Die Angaben iiber den
Sauerstoffverbrauch von Hirnschnitten wurden von Op1Tz tibernommen?®:.

6. Relation der wirksamen Mengen von LSD.-25 und BSTS. beim
Menschen: Wir haben auch versucht, durch Umrechnung der im Tier-
versuch gewonnenen Werte auf

den Human-Versuch einen Hin- Chromatogramm Radrochromarogramm
weis auf die Groflenordnung der o
ins Gehirn iibergetretenen Men- 6 #s @ L

gen beider Substanzen zu ge-

winnen. Dabei wurden 100 y-

LSD.-25 als wirksam ange-

nommen, wie aus zahlreichen

Untersuchungen bekannt ist,

und 10g BSTS., wie wir (ARNOLD

und HoOFMANN)® es in einer  °  ° O &75 « e Yy
fritheren Arbeit zeigen konnten. I

Die Angabe iiber die Konzen- '
tration von LSD.-25 im Gehimn
wurde von RorHLIN und Mit-
arbeiter®” iibernommen und in
einer eigenen, noch unverdffens- . © © ° AS. e )
lichten Arbeit bestitigt. Die 1 1 1 . ) ,
daraus errechneten wirksamen 4w (leber Jest. Hirm Leber Test.
Mengen stehen in einem mo- subst Subst

laren GroBenverhidltnis von  Abb. 4. Chromatogramm - aus ‘Organextrakten der
BST. S. : LSD.-25 = 60.000: L. e oo eme e L G emmtrmubonsiarc, 4. . —
7. Chromatographie und Ra- Kpfelsiiure

dio-Chromatographie: Im Chro-

matogramm konnten in den untersuchten Leber- und Hirnhomogenaten
regelmiiflig folgende Dikarbonsiuren nachgewiesen werden: Milchsgure,
Brenztraubensiure, Apfelsiure und Bernsteinsaure. Quantitativ am stirk-
sten war sowohl in der Leber als auch im Gehirn die Milchsdure vertreten.
Aus dem Gehirn-Homogenat fand sich im Chromatogramm immer ein
knapp iiber der Milchsaure liegender Fleck, den wir als Lakton-Milchsduve
auffaBten. In absteigender Reihenfolge der nachzuweisenden Substanzen
folgen Brenztraubensiure, Apfelsiure und Bernsteinsiure, die immer
nur in Spuren vorhanden war. Eine quantitative Auswertung erfolgte
nicht. In den Radio-Chromatogrammen fand sich die stirkste Aktivitdt
ebenfalls als Milchsiure, eine geringe Aktivitit als Apfelsiure, nur Spuren
als Bernsteinsdure (Abb. 4).
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8. Errechnung eines Quotienten als StoffwechselgréBe bei BSTS.-
Belastungen: In einer fritheren Arbeit, die sich mit BSTS.-Belastungen
bei normalen Kontrollpersonen, lysergierten Pat. und Schizophrenen
beschiiftigte, war bei der Bestimmung der Serumkonzentration der BSTS.
aufgefallen, daBl die Serumwerte der BSTS. im Verlauf der Injektion
von 10 g BSTS., die in einem genau eingehaltenen zeitlichen Ablauf
erfolgte, deutliche Unterschiede in den einzelnen untersuchten Gruppen
zeigten. LSD.-25-Pat. und Schizophrene erreichen weitaus héhere Kon-
zentrationen von BSTS. im Serum als normale Kontrollen. Wir stellten
damals diese erhobenen Befunde zur Diskussion und sprachen in Er-
mangelung eigener oder aus der Literatur bekannter Erfahrungen iber
dieses spezielle Stoffwechselgebiet die Vermutung aus, da8 es sich hierbei
wohl, allgemein gesprochen, um eine Stérung im Kohlehydratstoff-
wechsel handeln miisse, d.h. daB auf Grund der erhobenen Befunde ein
verzogerter Einbau von BSTS. bei LSD.-25-Pat. und Schizophrenen an-
zunehmen war.

Nachdem nun durch den Tierversuch die Konzentrationsverhiltnisse
der zugefithrten BSTS. in den hauptsichlichsten Organen bekannt sind,
ist es vielleicht doch am Platz, einen Schritt tiber die in unserer vorigen
Arbeit bewuBlt sehr vorsichtig gehaltenen Feststellungen hinauszugehen.

Wie weiter oben gezeigt werden konnte, sind die Konzentrationen
der BSTS. bei Belastung im tierischen Organismus in jenen Organen,
die die Hauptmasse des Korpergewichts ausmachen (Leber, Muskulatur,
auch Teile des Gehirns) in grober Anniherung ziemlich gleich, in der Niere
sogar héher als 1 y/mg. Aus diesem Grund erscheint es uns doch gerecht-
fertigh, fiir eine engbegrenzte Fragestellung eine etwa gleichmaBige
Verteilung der zugefiihrten BSTS. im Organismus anzunehmen.

Tabelle 2

Normal L8D. 25 Schizo
Zeit  |Injektion| BSTS. s | oo o . 1 e
(Minuten) Menge (@)| mg%) | 9% | (mg%) BSTS. - Qu ! BTS. | BSTS.| Qu. | BTS.

! [

10 2,5 2,2 11,81 | <1,0| 14,0 | 0,21 | 2,4]| 12,3 | 0,25 | —
.20 5,0 2,6 | 2,44 {<1,0} 15,3 | 0,35 , 23| 21,5 | 0,29 | 2,4
30 7,6 52| 232 | <1,0| 16,8 | 0,66 ‘ 2,3] 31,0 | 9,30 | 2,8
40 1 10,0 [ 11,2 | 1,40 1,0 13,6 . 1,14 © 1,3 32,0 | 0,44 | 3,8
60 | — 4,2 | 4,50 | <1,0| 3,5 4,69 | <1,0| 13,6 | 1,13 | 3,2

Qu. — mg/kg Gewebe BSTS. = Bernsteinsiure im S

= mg/l Blut BTS. = Brenztraubensiure | = o 0

Auf Grund dieser Annahme wurde der in der Tabelle 2 angegebene
Quotient auf folgende Weise errechnet. Die in der entsprechenden Zeit
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injizierte Menge an BSTS. wurde um den Betrag verringert, der infolge
der gefundenen BSTS.-Konzentration im Serum als im Blut zirkulierend
angenommen wurde, und aus der Differenz (injizierte Menge BSTS. minus
zirkulierende Menge BSTS.) die Konzentration im Gewebe des Pat. er-
rechnet.

VI. Diskussion

Mit der im Tierversuch erfolgten Messung der Radioaktivitit von
aus zugefiihrter BSTS. stammendem C' konnte bewiesen werden, dafl
BSTS. oder ein aus ihr hervorgegangenes Produkt unter physiologischen
Bedingungen der Bluthirnschranke (s. den gleichzeitig erfolgten
Farbstofftest) diese passiert. DaB nicht storende Blutaktivitit eine
Rolle spielen konnte, geht aus der angewandten Entblutungs- und
Spiilungstechnik hervor. ‘

Die Verteilung der Aktivititen in den verschiedenen Hirnteilen
erwies sich mit Ausnahme des Kleinhirns als etwa gleichférmig. Die im
Kleinhirn gefundenen héheren Aktivititen konnten zum Teil in der
Moglichkeit nicht vélliger Blutfreiheit des Vertebralisgebietes bei Spiilung
durch die Carotis begriindet sein.

Aus den zeitlichen Abldufen der BSTS.-Werte in Gewebsfliissigkeiten
und den klinischen Parallelen bei Blockierung der LSD.-25-Effekte darf
vorerst doch der Schluf} gezogen werden, dall die gefundenen Aktivititen
im Verbande der BSTS. selbst und nicht in dem eines aus ihr etwa in
der Leher gehildeten Zweitproduktes die Bluthirnschranke passiert
habeuw.

Zur feineren histologischen Differenzierung der aufgenommenen
Aktivititen wurde die Autoradiographie eingesetzt. Im Hinblick auf
versuchsmiBig peinlichst konstant gehaltene Faktoren der Zeitreihen
der Expositionen und Entwicklungsdauer mufB die unterschiedliche
Aktivitit innerhalb des feingeweblichen Aufbaues einer spezifischen,
divergenten Konzentration der Aktivsubstanz zugesprochen werden. Die
Skala der GroBenordnung der gefundenen Aktivitdt verlief dabei (hoch
zu niedrig): vom Kleinhirn iiber Kéornerzellschicht, Stammganglien,
Lobus limbicus, uncus gyri hippocampi und cortex der untersuchten
Parieto-okzipital-Region zur weilen Substanz des Hemisphidrenmarks.

Diese Reihung war in Parallelen zu bringen mit Verhiltnissen, wie
sie nach den Befunden von Op1T2% iiber den O,-Verbrauch der entsprechen-
den Hirnabschnitte angenommen werden diirfen. Die Gegeniiberstellung
zweier verschiedener, unter ganz anderen experimentellen Bedingungen
gewonnener Befunde ist sicher nicht ohne theoretisches Interesse: Die
BSTS. steht doch nach den klinischen Ergebnissen im Brennpunkt unseres
Interesses am KH.-Stoffwechsel des Gehirns. Als Mitglied des Citronen-
sdurezyklus greift sie am Umsatzpunkt des anoxybiotischen in den
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Atmungsschenkel der Glykolyse ein, anderseits steht sie als Substrat
des WARBURG-KELING-Systems direkt im Atmungsvorgang. 2. Aufler-
dem ist bekannt, daB der Zusatz von C-4-Dicarbonsduren zu Gewebs-
homogenaten im Versuchsansatz zu einer betrachtlichen, bis aufs Mehr-
fache der normalen reichenden Erhéhung des O,-Verbrauches fiihrt?.
Diese enge Verbindung der Atmung und Glykolyse in der Klammer der
BSTS. 148t sich auch gesetzmiiBlig am MayERHOR- Quotienten ausdriicken.
Auch die Untersuchungen von LEIPERT?? unter hypoxémischen Versuchs-
bedingungen iiber das Verhalten der Glykolyse weisen in dieselbe Richtung,
Die augeschnittenen Befunde méchten wir zum Beleg der Annahme
verwendet sehen, dafl die gefundene enge Relation O,-Verbrauch—BSTS.-
Aufnahme nicht Zufall ist, sondern ein Charakteristikum eines Stoff-
wechselvorganges, von dem die BSTS. nur den durch die geeigneten
Untersuchungen sichtbar gemachten Anteil darstellt.

Die Aktivitdt im histologischen Bild fand sich nun vorwiegend in
den Ganglienzellen selbst* und da wieder im Zytoplasma mit Akzentuie-
rung der Kernrandzonen. Dies deckt sich mit unserem Wissen iiber die
Bedeutung des Mitochondrienapparats®. 21 — der bekanntlich im Zyto-
plasma liegt — und der Annahme, daB vorbereitende Schritte der Atmung
und Endoxydation im besonderen an Funktionen von Elementen um
die Kernrandzone gebunden sind.

Die Ubertragung der Giiltigkeit der gezeigten Befunde mittels Auto-
radiographie auf menschliches Gehirn und Gewinnung der Priparate
mittels Lobotomie steht allerdings noch aus, doch laufen weitere Versuche
in dieser Richtung. Wir glauben jedoch schon jetzt, daB sie keinc prin-
zipielien Abweichungen ergeben werden.

Die gleichzeitige Anwendung der Chromatographie und Radiographie
am selben Schnitt lieB schlieBlich den Beweis erbringen, daB sich Aktivitit
in allen Mitgliedern des Citronensdurezyklus, die untersucht werden
konnten, fand und somit die Aktivitit auch aus diesem Grunde im Ver-
bande der BSTS. in das Gehirngewebe gelangt sein muB. Damit scheint
die arbeitshypothetische Annahme, daB die zugefiihrte BSTS. tatséichlich
in den KH.-Stoffwechsel der Gehirnnervenzelle eingebaut wird, belegbar
und die folgenden Uberlegungen berechtigt.

Die Relationen LSD. 25-_BSTS. ergeben sich aus der Ubertragung
der in den gezeigten Tierversuchen gefundenen Werte auf den Menschen
unter Beriicksichtigung der beim Menschen gefundenen Blut- und Liquor-

* Wieweit dem Glia-Zell-Apparat eine Bedeutung hinsichtlich der unter-
suchten Stoffwechselvorgiinge zukommt, dariiber kann auf Grund unserer Unter-
suchungen nichts ausgesagt werden. Denn die autoradiographischen Bilder
erlauben bei ungefirbten Schnitten keine Differenzierung zwischen kleinen
Ganglienzellen und Gliaelementen. Die grofen Ganglienzellen sind jedoch
eindeutig als solche zu erkennen.
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spiegel, ihrer zeitlichen Verinderungen und den parallelen klinischen
Syndromen. Ein Verhiltnis von LSD. zu BSTS. wie 1: 60000 (Molar zu
Molar) als wirksame Beziehung in der Gehirnnervenzelle lige durchaus
in der Linie der Annahme, daB das LSD.-25 oder ein aus ihm hervor-
gegangener Stoff (Reaktorstoff, R) als Fermentblocker in einem System
arbeitet. Erst bei einem UberschuB von 60000 : 1 wirde die zugefiihrte
BSTS. den Block unwirksam machen. Dann kénnte man durchaus an.
nehmen, daB die LSD.-25-Blockierung am anoxybiotischen Schenkel
der Glykolyse sitzt und ein hoher UberschuB von BSTS. als Glied sowohl
des Citronenséurezyklus als auch als Substrat der Atmung eine wesentliche
Intensivierung des oxybiotischen Schenkels der Glykolyse bewirkt und
damit ein Ausweg erdffnet wird. Hélt man an der Annahme fest, daB
der Mechanismus des LSD.-25 ein Modell der in bestimmten Aktuell-
syndromen vorliegenden spezifischen Stoffwechselstorung des schizo-
phrenen Prozesses darstellt, und beriicksichtigt man die Moglichkeit des
Unterbrechungseffekts der BSTS. bei diesen Syndromen, dann konnte
die spezifisch-schizophrene Stoffwechselstérung an bestimmten Nerven-
zellengruppen dem gleichen Mechanismus folgen.

Im folgenden sollen jene Moglichkeiten iiberlegt werden, die unter
dem globalen Begriff der spezifisch-schizophrenen Stoffwechselstérung
denkbar erscheinen.

Die Stérung des Fermentsystems kann in einem passageren Leistungs-
zusammenbruch gelegen sein, wenn dieses System labil angelegt ist, viel-
leicht bedingt durch eine geringere im direkten Sinn genbedingte
Strukturmodifikation des Apoferments. Es konnie aber auch ein rein
quantitatives Versagen vorliegen, indem die Fermentmitgift zu gering
ist, um physiologischen Spitzenbelastungen standzuhalten. SchlieBlich
ergebe sich die Moglichkeit eines Fermentaufbrauches (EDINGER)!®.

In allen drei Fillen wire der zur Storung fithrende Faktor nur eine —
global gesehen — Uberbeanspruchung des Systems im Rahmen seiner
normalen Funktion.

An Stelle dieser Teilglieder konnte man die Annahme setzen, dafl
Eingriffe von im Korper selbst gebildeten Stoffen am Fermentsystem
den Zusammenbruch bedingen, ein Vorgang, wie er durch manche Er-
klarungen des Mezcalineingriffs2.3 bzw. LSD.-25-Effekts nahegelegt wird ;
dann wire nur die potentielle Moglichkeit des Versagens in der anlage-
méBig bedingten Fermentmitgift gelegen, die Aktualisierung aber erfolgte
iiber einen Aufenfaktor, der nicht im Rahmen der Beanspruchung durch
die normale Funktion, sondern in einem Eingriff eines pathologischen
Mechanismus lige.

Auch diese Faktorengruppe kann mit dem Stellenwert der Austausch-
barkeit vorgestellt werden, da die Moglichkeiten eines Eingriffes im Sinne
von Substratwiderstreit eines pathologischen Stoffs mit dem Normal-
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stoff (Fermentblocker), eines Widerstreites mit dem Koferment und den
Angriff eiues unspezifischen Agens, das nur die Oberflachenstruktur und
Ausdehnung des funktionstragenden Ferments variiert und damit die
Systemwirksamkeit zerstort (Serotonin )95, 4 gegeben sind.

Es wire aber auch moglich, da der hypothetische Reaktorstoff in
jedem Organismus entstehen kann, oder aus erbgenetischen Griinden
nur in bestimmten Organismen. In diesem zweiten Fall konnten die Gene
fur die Fermentiitgiftstérung an bestimmten Nervenzellen und fiir die
Bedingung des Entstehens des Reaktorstoffs des Organismus identisch,
verschieden, aber gekoppelt, und schlieflich selbstindig variierend sein,

Nach dem derzeitigen Stand der Forschung gibt es fir manche der
gezeigten Moglichkeiten Hinweise. Abgesehen von diesen qualitative Aus.
tauschbarkeit zeigenden Faktoren muB aber noch ein quantitativer
Gesichtspunkt beriicksichtigt werden, insofern, als er das Verhiltnis
zwischen anlagebedingter Stérung des Fermentsystems und moglichem
Reaktorstoff betrifft. Der Stellenwert.der Anlage kénnte dann zwischen
sehr grof3 und sehr klein und der des Reaktorstoffs reziprok dazu variieren.

Zu den gezeigten Gedankengingen soll nun der Quotient
mg BSTS./kg Gewebe | . .
mg BSTS./1 Blat 1 Beziehung gebracht werden. Ein Wert von mehr

als 1,0 bedeutet, daB die errechnete Konzentration im Gewebe hoher liegt
als im Blut, und dies war bei allen unseren Normalpersonen der Fall.
Ein Wert unter 1 bedeutete das Gegenteil und bei allen LSD.-25-Pat.
und allen Schizophrenen lag der Quotient weit unter 1. Dies bedeutet
vielleicht, daB der Einbau der BSTS. wesentlich gestort war, sodaB eine
erhohte BSTS.-Konzentration im Serum verbleiben muBte.

Betrachtet mau die zeitlichen Verhiltnisse, so ergibt sich eine weitere
interessante Feststellung. Zur gleichen Zeit etwa, in der sich wihrend
einer BSTS.-Injektion das LSD.-25-Syndrom blockieren lieB, stieg der
gezeigte Quotient auch iiber 1,0 an, wihrend dies bei Schizophrenen
niemals beobachtet wurde.

Natiirlich sind die aus den Blut- bzw. Liquorwerten errechneten
BSTS.-Konzentrationen in keiner Weise ein Indikator fiir den Stoffwechsel-
anteil des Vorganges an den Gehirnnervenzellen selbst, der ja nur minimal
sein kann. Sondern es mufB angenommen werden, daf die gleichen
Stoffwechselsysteme im Bereich der Leber bzw. der Muskulatur fir die
gezeigten Verschiebungen der Quotienten verantwortlich zu machen
sind. Dem entspricht ja auch die Tatsache, dafl nur ein Bruchteil des
LSD.-25 im Gehirn selbst wiedergefunden werden kann und daB das
LSD.-25 eine sichergestellte, wenn auch passagere Verinderung der ent-

giftenden Funktion der Leber bedingt, die ihren Hohepunkt zwischen
der 20. und 30. Minute nach per-os-Gabe erreicht, wie wir mittels der

Methode gleichzeitiger Brom-Phthalein-Belastung nachweisen konnten.
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Beziiglich der angenommenen Beeintrichtigung der Leberfunktion bei
den erwihnten schizophrenen Zustandsbildern sei auf die entsprechende
Literatur verwiesen!s.

Die sehr erheblichen Abweichungen des Quotienten bei allen unter-
suchten Schizophrenen werden wir an einem gréfleren Material mit einer
CU.BSTS. hoherer spezifischer Aktivitit weiter verfolgen.

Dann wird sich erst ergeben, wieweit dieser Befund ein diagnostisches
Kriterium darzustellen geeignet ist.

Erklirt kann er vorerst nur so werden, dall angenommen werden
muB, da8 jene erbgenetisch priformierte Fermentstérung, von der wir
annehmen, daB ihre Aktualisierung die schizophrene Vollzugsstérung
hervorruft, nicht nur in bestimmten Hirnsystemen vorliegt, sondern auch
im Bereich der Leber und Muskulatur priformiert ist. Ist sie aktualisiert,
so wiirde sie ein Glied in einer Kette darstellen, dessen letztes sichtbares
die abnorme Einbaufidhigkeit des betreffenden Organismus fiir BSTS.
bei Belastung mit dieser Substanz darstellt.

VII. Zusammenfassung

Ausgehend von der klinischen Erfahrung, wonach BSTS. imstande
war, passager das LSD.-25-Syndrom zu unterbrechen, wurden experimen-
telle Untersuchungen angestellt, die den Ubertritt von BSTS. in das
Gehirn belegen und Auskunft iiber das Verhalten der BSTS. im Stoff-
wechsel des Gehirns geben sollten.

Mit MC.BSTS. konnte an der Maus nicht nur das Ubertreten der BSTS.
durch die Bluthirnschranke in das Gehirn erwiesen werden, sondern
es gelang auch mit Hilfe der Autoradiographie, chromatographischer und
radiochromatographischer Untersuchungen von Gewebsextrakten, die
Verteilung der BSTS. im Organismus sowie in den einzelnen Zellelementen
des Gehirns darzustellen.

Schliefllich wurde im Zusammenhang mit fritheren Arbeiten versucht,
an Hand eines errechneten Quotienten bei BSTS.-Belastungen die an-
genommene Stérung im Glucose-Stoffwechsel bei LSD.-25-Vergiftungen
und Schizophrenen auch im Rahmen unserer Untersuchungen zahlen-
‘miBig zu verifizieren.

Uber die Art der Stoffwechselstorung bei LSD.-25-Vergiftungen und

Schizophrenen werden abschlieBend theoretische Uberlegungen angestellt.
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