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Das d-Lysergsuredidthylamid oder LSD [1] bewirkt beim Menschen in
duflerst kleinen Dosen charakteristische Storungen der Psyche und des
Intellektes, wie aus zahlreichen klinischen Untersuchungen hervorgeht (Lite-
raturiibersicht bei [2]). Im Tierversuch sind derartige Wirkungen nicht un-
mittelbar erfaBbar, Demgegeniiber kisnnen aber eine Vielzahl anderer typt-
scher Effekte beobachtet werden: Neben der serotoninhemmenden LSD-
Wirkung fallen im Tierexperiment vor allem vegetative Erscheinungen auf,
die im Sinne einer zentralen Sympathikuserregung gedeutet werden kiin-
nen [3]. Auf einen zentralen Angriffspunkt von L&D wurde insbesondere
deswegen geschlossen, weil der pyretogene und hyperglykimische LSD-
Effekt beim Kaninchen durch Hypnotica und Ganglienblocker verhindert
werden kann [3, 4, 5]. Zur Ergéinzung dieser pharmakodynamischen Beweis-
fishrang soll in der vorliegenden Arheit versucht werden, mit der Methode
der stufenweisen Ahtragung verschiedener Gehirnteile gewisse L8D-Tffekte
beziiglich ihres Angriffspunktes noch weiter zu lokalisieren Als Wirlungs-
kriterium verwendeten wir die Beeinflussung der Kérpertemperatur und
der Spontanmotorik durch LSD. Insbesondere stellte sich die Frage, ob bei
diesen Wirkungen ein primir corticaler oder subcorticaler Angriffspunkt
vorliegt.

Methode

Die Decortication wurde beim Kaninchen nach der von Moritg [6] angegebenen

Methode durchgefithrt, wobei lediglich die Art der Narkose geandert wurde. Durch
~ die Verwendung von Barbituraten (Numal oder Dial) an Stelle des Athers konnte der
Nachachlaf verlangert und damit das Auftreten von Nachblutungen erheblich ver-
nmindert werden. Da decortizierte Tiere keine Nahrung zu sich nehmen, erhiclten die
Kaninchen in diesen Versuchen taglich 30 ml 5%ige Glucoseldsung per os. Um die
Nachteile einer langer danernden Unterernihrung zu vermeiden, wurden die Tiere
schon 2 bis 4 Tage nach der Operation in den Versuch genommen, Zu diesem Zeit-
punkt waren die Folgen der Narkose und des operativen Eingriffes auf das Allpemcin.
befinden groBtenteils abgeklungen.

Fiir die Decortication der Mause wurde eine eigenc Methode entwickelt, die an
anderer Stelle im Detail beschrieben werden soll [7-
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Zur gleichzeitigen Exstirpation von GroB- und Zwischenhirn wurden die Kaninchen
zuerst decortiziert, und dann wurde gleich anschlieBend die Zwischenhirnpartie ab-
getragen. Als Grenze galt das rostrale Ende der vorderen Vierhiigel und das caudale
Ende des Corpus mamillare. Die Decerebrierung der Kaninchen, d. h. die Ausschal-
tung von GroB-, Zwischen- und Mittelhirn, wurde nach der von Burn 8] fiir die Katze
angegebenen Methode durchgefiihrt.

Die Rectaltemperatur wurde thermoelektrisch gemessen. Die Bestimmung der
Spontanaktivitit der Kaninchen erfolgte qualitativ in einem Zitterkifig, dessen
Boden frei auf einem Ballon auflag. Bewegungen der Versuchstiere bewirkten somit
Druckschwankungen im Ballon, die mittels einer Marey-Kapsel auf einem RuB-
kymographion registriert wurden. Die motorische Bewegung der Miiuse wurde quanti-
tativ in Zitterkifigen bestimmt, denen das von Aschoff [9] beschriebene Funktions-
prinzip zugrunde lag.

Resultate
1. Versuche an decortizierten Tieren

Bei decortizierten Kaninchen steigt die Temperatur nach intravenéser
Verabreichung von LSD langsam an und erreicht nach ca. 1 % Stunden den
Maximalwert (Abb. 1). Wie Tabelle 1 zeigt, stimmt dieser pyretogene LSD-
Effekt quantitativ mit demjenigen beim Normaltier vollig iiberein. Da die
temperatursteigernde Wirkung von LSD durch die Decortication nicht ver-
dndert wird, kann somit angenommen werden, daf LSD diese Wirkung iiber
die temperaturregulierenden Substrate des Stammhirns ausiibt. Die nicht
nur anatomische, sondern auch funktionelle Intaktheit des letzteren geht
weiterhin daraus hervor, daB auch ein temperatursenkendes Pharmakon
it zentralem Angriffspunkt, wie z. B. Chlorpromazin, bei den decortizierten
Kaninchen seine nermale Wirkung entfaltet. Ts stellte sich in der Folge die
0y Krage, ob ein weiterer LSD-Effekt, nam-
© lich die motorische Erregung, ebenfalls
rein subcortical bedingt und daher von
der Decortication unbeeinfluBt ist. Wie
die Abb. 2 veranschaulicht, zeigt sich
die erregende LSD-Wirkung nach Decor-
tication nicht wesentlich verindert, da
0,005 mg/kg LSD intravenés beim decor-
tizierten Kaninchen eine gleich starke
Aktivitdtssteigerung wie beim Normaltier
37 | '\ bewirken.
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36 AT e Abb. 1. Zeitlicher Ablauf der Anderung der
Rectaltemperatur bei decortizierten Kaninchen .
~» nach i.v. Injektion von LSD und Chlorpro-
mazin. Dargestellt sind Mittelwerte von je
= LSD (mg/kg iv) ==-Chip (mgfkg iv) 4-6 Tieren.
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Abb. 2. Wirkung von LSD auf die spontane Aktivitdt eines normalen (oben) und
eines decortizierten (unten) Kaninchens.

Ein analoger Befund wurde auch bei Méiusen erhalten. Bei normalen
Méiusen bewirken 2 mg/kg LSD subcutan eine geringe, aber regelméiflig auf-
tretende Erregungssteigerung, die im Mittel etwa eine Stunde anhilt. Eine
gleiche Dosis LSD fithrt auch bei decortizierten Mausen. zu verstirkter
motorischer Aktivitit. Wie Abb. 3 illustriert, ist diese durch LSD ausge-
loste Erregungssteigerung sogar groBer als bei Normaltieren, wihrend die
Spontanaktivitit der decortizierten Tiere sich als stark herabgesetzt er-
weist. Zur Analyse dieses Befundes wurden Versuche mit halbseitig (rechts)

Tabelle 1
L8D Chlp. Kontrolle
Dosis mg/kgi.v. 0,0005 0,005 0,05 2,0
normal 4+ 0,5° | + L,1° | + 1,9° — 2,2° 0
decortiziert + 0,4° | + 1,5° | + 1,9° — 2,0° 0
ohne GroB- und Zwischen-
hirn — - + 0,35° — 0,08° + 0,01°
decerebriert - - + 0,13°{ — 0,03° 4 0,05°

Anderung der Rectaltemperatur bei normalen, decortizierten, groB- und zwischen-
hirnlosen sowic decerebrierten Kaninchen durch i.v. Injektion von LSD und Chlor-
promazin (Chlp.). Die Kontrollen wurden mit entsprechenden Mengen steriler physio-
logischer Kochsalzlssung injiziert. Die erhaltenen Daten sind Mittelwerte aus je 4-6
Versuchen pro Dosis fiir die decortizierten Tiere und je 11 Versuchen fiir die groB-
und zwischenhirnlosen bzw. decerebrierten Tiere. Bei letzteren sind die angefiihrten
Werte die maximalen, nach der Injektion beobachteten Anderungen des spontanen
Temperaturabfalls.



00 Abb. 3. Wirkung von 2 mg/kg LSD s.c. auf
die Motorik normaler (36 Tiere) und decor-
tizierter (24 Tiere) Mause (— ). Entspre-
chend gleich groBe Zahlen von Kontrolltieren
erhiclten sterile physiol. Kochsalzlésunginjiziert
(----). Auf der Abszisse sind die Versuchs-
perioden (je 30 Min.), auf der Ordinate die in
diesen Zeitraumen erhaltenen arbitraren Ein-
heiten der BewegungsgréBe aufgetragen. Die In-
jektion erfolgte 5 Min. vor Beginn des Versuches.
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decortizierten sowie mit scheinoperierten
Mausen, bei welchen Schideldach und
Dura, nicht aber der Cortex entfernt worden
waren, durchgefithrt. Wahrend die halb-
- o o Seitig' decortizierten Tiereh e@ne glei'ch Star.k
—L50 (2 50 - Kontrole vgrmlnderte Spf)ntanakthté}t zeigen wie
dietotal decortizierten Mause, ist die Schein-
operation diesbeziiglich weniger wirksam. Bei beiden Gruppen 16st LSD
jedoch eine starke motorische Erregung aus, deren Maximum etwa dem
LSD-Effekt bei Normaltieren gleichkommt (Abb. 4). Offenbar 1Bt die
geringe Spontanaktivitéit der operierten Tiere die erregende LSD-Wirkung
relativ stirker in Erscheinung treten. Fiir einen quantitativen Vergleich der
Wirkung wiren demzufolge weniger diese relativen Werte mafgebend als
vielmehr die absoluten Maxima. Dies geht besonders aus den in Abb. 5 wie-
dergegebenen Versuchen an rechtsseitig decortizierten Tieren hervor. Drei
Tage nach dem operativen Hingriff ist dic Spontanaktivitit dieser Tiere
gering, erreicht aber 1y Tage nach der halbseitigen Decortikation einen
Normalwert. Infolge der niedrigen Ausgangslage erscheint die erregende
LSD-Wirkung darum kurz nach der Operation ebenfalls relativ verstérkt,
wihrend das spéter nicht mehr der Fall ist. Da totaldecortizierte Tiere keine
Nahrung aufnehmen und kiinstliche Ernihrung mit der Sonde infolge der
Operationswunde technisch nur schwer durchfithrbar ist, lassen sich die Ver-
suche nur innerhalb weniger Tage nach der Operation durchfithren, und eine
eventuelle Riickkehr der Spontanmotilitit kann nicht abgewartet werden.
Beziiglich des quantitativen Vergleichs sind deshalb in diesen Versuchen
nur die Absolutwerte nach LSD brauchbar. Auch dann noch zeigt gich aber,
dafl die motorische Erregung nach LSD bei den decortizierten Méusen noch
etwas ausgeprégter ist als bei den gleichzeitig durchgefiihrten Kontrollen an
scheinoperierten und halbseitig decortizierten Tieren. Daraus konnte auf
eine corticale Hemmung der motorischen LSD-Wirkung bei Normaltieren
geschlossen werden. Ob dieser Unterschied allerdings signifikant ist, 1aBt
sich auf Grund der bisher vorliegenden Ergebnisse nicht sagen.
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—LSD (2mg/kg sc.) ~--Kontrolle — LSD (2mgfkg sc) -=- Kontrolle

Abb. 4. Wirkung von 2 mg/kg LSD s.c. auf scheinoperierte (sch.-op.) und rechtsseitig

decortizierte (re. dec.) Mause (je 24 Tiere) (———). Einer gleich grofen Zahl von

Kontrolltieren wurde sterile physiol. Kochsalzlosung verabreicht (- - -). (Weitere
Erkldrungen wie Abb. 3).

Abb. 5. Wirkung von 2 mg/kg LSD s.c. auf rechtsseitig decortizierte Mause 3 Tage
und 19 Tage nach der Operation (je 12 Tiere), im Vergleich zu einer gleich grofien
Tierzahl, die nur physiol. Kochsalzlgsung erhielt (weitere Erklarungen wie Abb.3).

2. Versuche an Treren ohne Zwischen- und Mittelhirn

Die Wirkung von LSD auf die Korpertemperatur von Kaninchen, denen
dag GroB3- und Zwischenhirn entfernt wurde, ist in Tabelle 1 veranschau-
licht. Die Temperatur zeigt bei diesen Versuchen verstindlicherweise einen
kontinuierlichen Abfall. Fiir die Beurteilung einer eventuellen LSD-Wir-
kung wurde die grofite wihrend 1 Stunde nach der LSD-Injektion aufge-
tretene Abweichung von diesem spontanen Temperaturabfall gewihlt. Wie
der Vergleich mit den Kontrolltieren zeigt, kommt es erst unter dem Ein-
fluB hoher Dosen von LSD zu einem sehr geringen Temperaturanstieg, der
moglicherweise auf einer mesencephalen oder peripheren LSD-Wirkung
beruht. Eine motorische Erregung nach LSD konnte bei diesen operierten
Tieren nicht festgestellt werden. Chlorpromazin beeinflult die Korpertem-
peratur in dieser Versuchsanordnung nicht.

Bei den im weiteren Verlauf gemachten Versuchen mit decerebrierten
Kaninchen (d. h. Tieren ohne Grof-, Zwischen- und Mittelhirn) fehlt das
LSD-Fieber praktisch vollstindig (Tab. 1).



Diskussion

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen tibereinstimmend an Kaninchen nnd
Mausen. daB die pyretogene und motorisch-erregende Wirkung des LSD an
decortizierten Tieren vollig erhalten ist, bei zusitzlicher Entfernung des
Zwischenhirnes aber fehlt. Kin primir corticaler Angriffspunkt des LSD
kann somit ausgeschlossen werden. Beziiglich der Temperatureffekte sowie
der Erregung ist vor allem ein Angriffspunkt im Zwischenhirn anzunehmen.
Verschiedene experimentelle Befunde geben den Hinweis, daBl das Zwischen-
hirn an der Temperaturregulierung wesentlich beteiligt ist [10]. AuBerdem
werden Weckeffekte, Bewegungstrieb und Fluchtreaktionen der Katze bei
Reizung im Bereich des Hypothalamus beschrieben [10, 11]. Es ist wohl
moghch daB die in den vorliegenden Versuchen beobachteten LSD-Effekte
it einer pharmakodynamischen Reizung dieser diencephalen Substrate zu-
sammenhingen. Den Beweis einer solchen Hypothese miiBten aber Versuche
mit differenzierteren Untersuchungsmethoden erbringen.

Zusammenfassung

Mittels stufenweiser Abtragung verschiedener Gehirnteile wurde versucht,
den pyretogenen und motorisch-erregenden Effekt des d-Lysergsiuredidthyl-
amid (LSD 25) zu lokalisieren. An decortizierten Kaninchen ist das LSD-
Fieber unverindert nachweisbar. Ebenso erhht LSD auch an decortizierten
Mausen und Kaninchen die Spontanmotilitdt in gleichem AusmaB wie an
Normaltieren. Nach Exstirpation des Zwischenhirns oder nach Decerebrie-
rung fehlen diese J.SD-Wirkungen oder sind nur noch angedeutet. Beziiglich
des Temperatureffektes und der Erregung kann somit ein primér corticaler
Angriffspunkt des LSD ausgeschlossen werden. Vielmehr ist ein subcorti-
caler, wahrscheinlich diencephaler Angriffspunkt anzunehmen.

Summary

Using the method of brain sections at different levels, investigations were
undertaken to localize the pyretogenic and excitatory effects of d-lysergic
acid diethylamide (LSD-25). The LSD fever is unchanged in decorticated
rabbits. LSD also increases the spontaneous activity of decorticated rabbits
and mice to an equal extent as in normal animals. However, no manifest
effects of LSD were observed in these tests after ablation of the diencephalon
or after decerebration. An essentiel cortical site of action of LSD regarding
pyretogenesis and excitation can therefore be excluded. A subcortical and
probably diencephalic site of action can rather be postulated.
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