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8. MiLEOVIC und Z. SUPEK (Zagreb): Uber die Wirkung von 5-Oxy-
tryptamin (Serotonin) und Lysergsiiuredifithylamid (LSD) auf das
Hypophysen-Nebennierenrinde-System

Serotonin verursacht eine Verminderung der Eosinophilen im peri-
pheren Blut und eine Herabsetzung der Ascorbinsiurekonzentration in
den Nebennierenl 2. Dieser Aktivierung des Hypophysen-Nehennieren-
systems wird in thromboembolischen Zustéinden eine gewisse Rolle zu-
geschrieben?.

Um mit dem Serotoningehalt des Plasmas vergleichen zu kénnen,
wollten wir die kleinste aktive Dose des Serotonins ermitteln.

Als Kriterium fir die Aktivierung der genannten Achse wurde die
50-und mehrprozentige Verminderung der zirkulierenden Eosinophilen im
Rattenblute genommen. Mit 15 und 30 ug/100 g Serotonin konnte keine
Eosinopenie festgestellt werden. Erst bei Bentitzung von 300 ug'100 g
wurde ein Abfall der Eosinophilen bemerkt. Das Vorkommen solcher
Konzentrationen ist auch in pathologischen Zusténden unwahrscheinlich.

LSD ist als ein méchtiger und spezifischer Antagonist von Serotonin
bekannt. Deshalb war es interessant, diesen Antagonismus im vorliegen-
den Fall zu priifen. Es zeigte sich, dall das LSD in Dosen die sonst
wirksam sind (2 und 12 ug/100g), weder imstande ist. selbst eine eosino-
penische Reaktion zu verursachen. noch eine solche durch Serotonin
ausgeldste zu verhindern.
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A. CERLETTI und H. XoNZETT (Basel) : Spezifische Hemmung von 5-0xy-
tryptamin-Eftekten dureh Lysergsdiurediithylamid und &hnliche Kérper

5-Oxytryptamin (Serotonin, Enteramin: im folgenden mit 50T be-
zeichnet), eine kérpereigene Substanz mit vielfaltigen Wirkungen, hat
eine intensive Suche nach Antagonisten ausgeldst. d-Lysergsdure-
didithylamid (StorL u. HormaNx. 1943: im folgenden mit LSD be-
zeichnet) wurde schon frithzeitig als wirksamster spezifischer Hemmstoff
erkannt (Gappum, 1952). Sein eigenartiger Effekt auf BewuBtsein und
Psyche liell sogar eine ursichliche Beziehung zum Antagonismus von
50T vermuten (AMIN u. a., 1954).

Wir haben, ausgehend und vergleichend mit LSD, eine Reihe ver-
wandter Lysergsdurederivate auf ihre Anti-50T-Wirkung untersucht,
und zwar am isolierten Rattenuterus (nach Stilboestrolvorbehandlung),
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an dem 507 ein Kontraktion auslost. Substanzen mit starker Anti-50T-
Wirkung am Rattenuterus wurden auBerdem an der isoliert durch-
strémten Rattenniere gepriift, an der 50T die Gefille verengt. In Er-
ginzung dieser Versuche in vitro, die sich zur quantitativen Bestimmung
von Antagonismen am besten eignen, haben wir die wirksamsten Ver-
bindungen in vivo gepriift, und zwar an Katzen (Chloralose-Urethan-
Narkose bzw, Spinaltiere) hinsichtlich des 5 OT-Antagonismus an Nieren-
und Darmgefifen (Stromuhr) und an der Bronchialmuskulatur (Methode
Koxnzerr-RossLEr) — 50T wirkt gefiBverengernd bzw. bronchokon-
striktorisch — sowie an Miusen beziiglich Hemmung der 5 OT-bedingten
Barbiturat-Potenzierung,

Stereoisomere des LSD. Die wirksame Verbindung ist das d-Liyserg-
sduredidthylamid. Die 1-Form sowie d- und l-Iso-Lysergsduredidthyl-
amid (Storr, u. Horvaxx, 1955) sind mehr als 100mal schwicher 50T-
hemmend wirksam.

Hydrierte LSD-Verbindungen. Dihydro-LSD (Storr u. Hormaxx,
1955; Wegfall der Doppelbindung zwischen C9—C10) ist 1,6 mal, Lumi-
LSD (Stort u. ScELiENTZ. 1955: mit Wasseranlagerung ebenfalls an
die 9-—10-Doppelbindung) mehr als 100mal schwécher wirksam.

Am Amid-N monosubstituierte Amide der d-Lysergsdure. Lysergsaure-
Athyl-, -Propyl- und -Isopropyl-Amid (SToLL u. Hormaxx, 1955) er-
weisen sich 8,5- bzw. 2,5- bzw. 5mal schwicher 5 OT-hemmend wirksam.
Das Butylamid der d-Lysergsdure (Stonn u. Hormanwy, 1955) ist die
wirksamste Verbindung dieser Gruppe und nur 1.5mal schwiicher als
LSD.

Am Amid-N disubstituierte Amide der d-Lysergsiure. Lysergsiure-
Dimethyl-, -Diisopropyl- und Dibutyl-Amid (SroLr u. Hormaxy, 1955)
sind 5- bzw. 4- bzw. 3 mal schwiicher wirksam. Das Lysergsidurepyrrolidid,
das formal ein ringgeschlossenes LSD darstellt (Storr u. Hormanw,
1955), ist bedeutend (20mal) schwicher wirksam.

Substitutionsprodukte des LSD. Acetyl-LSD, durch Einfithrung eines
Acetylrestes in 1-Stellung gewonnen, ist etwa 2mal stérker 50T-hem-
mend wirksam. Brom- und Jod-LSD, durch Einfithrung von Brom und
Jod in 2-Stellung bereitet, sind 1,5mal stéarker bzw. 2mal schwicher
50T-hemmend wirksam. Oxymethyl-LSD, durch Einfithrung einer Oxy-
methylgruppe in 1-Stellung gewonnen, ist 1.5mal schwicher wirksam.

Acetyl-LSD und Brom-LS8D, die unter allen gepriiften Substanzen
am Rattenuterus die stirkste 50T-Hemmung bewirkt hatten, wurden
auch an der Rattenniere sowie in vivo hinsichtlich ihres 50T-Antago-
nismus untersucht. Das Ergebnis ist in der nachstehenden Tabelle zu-
sammengefalit.

! Diese Verbindungen sind vorerst nur in Form einer Patentanmeldung publi-
ziert.
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Tabelle 1
. Perlphere Bronehial- | Barbiturat-
Rt | Reet |  Gefile  muskulatur - Potenzerung
| Katze | Katze Maus
LSD | 1 1 | 1 i 1 1
Acetyl-LSD 2 ! I 1 1 0.8
Brom-LSD | -2 RS S 0,71 1

TIm Brom-LSD liegt ein Korper vor, der an allen verwendeten Test-
objekten eine hohe Anti-5 OT-Aktivitit zeigt. In diesem Zusammenhang
ist es wichtig, dall Brom-LSD nicht die gleiche Verdnderung von Be-
wulBitsein und Psyche bewirkt wie LSD. Brom-LSD hat am Menschen
bis zu 20 pg/kg (das ist 20mal mehr, als die wirksame Dosis von LSD
betrigt) keine LSD-ahnliche Wirkung, sondern erzeugt nur das Gefiihl
von Miidigkeit. Am Beispiel des Brom-LSD zeigt sich also, dafi 50T-
Antagonismus in vitro (und in vivo) und Bewulltseinsinderung am
Menschen keineswegs immer parallel verlaufen.
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Diskussion. Horovy (Darmstadt): Der pressorische Effekt von 5-OT am Blut-
druck bei wachen Carotis-Schlingen-Hunden wird durch eine Thiobarbiturat-
Narkose umgekehrt, Diese Blutdrucksenkung des 5-OT kann nicht mit den iiblichen
5-OT-Antagonisten beeinflulit werden (LSD stand nicht zur Verfiigung). Yohimbin
schwichte zwar den depressorischen Effekt etwas ab, entscheidend war jedoch
hierbei die Abflachung der Narkosetiefe durch die analeptische Wirkung des Yohim-
bin. Die Erhohung des Druckes im rechten Vorhof bei narkotisierten Hunden nach
5-OT-Injektionen kann mit Serotonin-Antagonisten nur unwesentlich beeinfiluBt
werden. FEine kurzdauernde Hypoxie oder mehrfach wiederholte Adrenalin-Injek-
tionen kénnen bei narkotisierten Hunden den depressorischen 5-0T-Effekt in einen
pressorischen umkehren. Aus diesem Grunde ist eine Abwertung der Serotonin-
Antagonisten nur unter Zurhilfenahme von anspruchsvollen Methoden moglich.

Zurrer (Kiel): Es wird darauf hingewiesen, dafl an Herzen von Mollusken die
bekannten pharmakologischen Antagonismen nur schwer auslésbar sind. Hier wirken
Acetylcholin (ACH) negativ, Histamin und 5-OT positiv inotrop. Nach Prosser
(Biol. Bull. 78, 92, 1940) wirkt unter diesen Bedingungen Atropin nicht gegeniiber
ACH, nach eigenen Untersuchungen (Arch. exper. Path. u. Pharmakol. 222, 345,
1954) versagen auch Neoantergan gegen Histamin wie Dihydroergotamin gegen
5-0T. Gleichwohl sind an diesen Objekten Antagonismen prinzipiell méglich. So
wirkt anstatt von Atropin Mytolon gegen ACH antagonistisch (LUDUENA and
Browx, J. Pharmacol. a. Exper. Ther. 105, 232, 1952). Es wird angefragt, ob in-
zwischen 5-0T-Antagonisten bekanntgeworden sind, die anch an Mollusken-Herzen
wirken.

AR T

i e



