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Aus demn Pharmakologischen Lahoratorium der Sandoz A.G.. Basel

Uber einige pharmakologische Untersuchungen an Miiusen
mit congenitaler Drehsucht®
Vou I, Rothlin und A. Cerletti

Fingegangeon am 12, Jali 18532
{5 Abbildungen)

Yor einiger Zeit heobaehteten wir im Mausestamm unseres Eaboratoriums
dag gelegentliche Auftreten von Ticren mit motorisehen Verhaltensanoma-
fien im Sinne einer Tanz- bzw. Deehsucht, Dureh geeignete Auswahl und
Paarung soleher Miuse gelung es, diese Abnormitit weiler zu ziichten, so-
dall uns cinausreichendes Tiermaterial zur Ver figung stand, um pharmako-
dynanisehe Binflisse auf rlw motorische Hyperaktivitit dieser kongenitalen
Apemalic zu studieren. Uher einen Teil dieser Versuche soll nachfolgend
berichtet werden, wozn aher vorerst eine kurze Darstellung der wesentlich-
sten Charakieristika der untersuchten Tiere angezeigt ist.

- Merkmale der Drehmiiuse

a) Bewepuigseharalier. Das Verhalten unserer Drehmiuse ist charak-
terisiert durch intermittierende Drehhe swegungen, meistens in der Horizon-
talebene. celevenilich ane hoin der Vertikalebene, Das letztere ist nur der
Fall wenn den Tieren in For der Kifighodeek wng ein im Sprung erreich-
hares Drahtgitter zur Verfiwang steht. Je nach GroBe der {freion Lauflliche
beschreiben die Tiere engere oder weitere Kreige. Aul kleinstem Raum
bilden «ir Hinterploten die Sehse. um welche dag Tier sich bis zu dreimal
pro Selynde dieht. withvend sonst oher typisehe Manegehewegunwen -
statde Loromen, Die Dielide Hlwng dieser iereislGrmigen Bewemme woeelselt
mest melirmals el kurser Zeil, wobed 'rrklrwvnfh( hoanel i Ser Figuren
gelaufen wivd, Vo Zeit zn Zeid springen die Tiere aber quel wer adeaus,
halten an und schnuppern hermm, um dann wieder mit dem Drl'hrhxthimh
einzusetzen, Anzeichen von Ataxic oder iruendwelclher |.%r>€mwhr'z‘ Iisuf-
fizienz siud nichi xu heobaehien, Die Zeitlnpen Analvse ergibi vinen hoeh-
koordinierien Beweounasablaul bei allen heobac hteten Dreehformen.

by Ewntwicllung. Fortpflunzing wsw. Die Drebsieht sotzt ein, sobald die
Tiere das Nest verlassen. Aher sehon vorher fallen dic Jungen durch stiir-
kere Unralie, die sich speziell e Hin- el Her-Beweaanoen des Kopfes
aullert. anl. T allgemeinen ist die sewegungsintensitit der juneen Tiere
grofier, rl:w vnh]n‘r-c}n-ud im Gewicht gegeniiber 11()F]!](lil"ll Mausen etwas
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zuriickbleiben. Mit zimehmendem Alter werden die Tiere aber ruliger, und
oft erliseht die Drebanomalic vollstandiz, Die Tiere holen dabei im Gewicht
auf und erreiclien Alters- und Gewichiswerte, wie sie demn normalen Durch-
sehnitt unseres Miusestamins entsprechen, Die Fruchtbarkeit der Dreh-
miuse ist nieht beeintrichtigt. Js werden 6 -8 Junge geworfen, wobei je
nach Tuzuehtarad bis 1007 Drehtiere resulticren. Uher den genaneren
Irbgang ist die Avalyse noch nicht abgesehlossen. Obwohl unszere Tiere
weitgehende Alinlichkeiten mit deny von Wolf-Heidegqer, Nehiirmernn und
Merer (1, 2) besehrichenen Basler Drehnausstannn zeiven. it sich i
divekter Zusa.uu.tll_'hlmng mit dem letzteren sicher ausschiielfen, womegen
eg aber ohne weiteres moglich ist, daB in beiden Ifillen cdie Kinselleppung
von der gleichen Quelle her erfolgte.

¢) Funkiionelle Priifung. Da bei den verschiedenen Stimmen von Tanz-
miusen oft Anomalien anderer Art besehrieben sind (3). wurden unsere
Tiere verschiedenen Funktionsproben unterzogen. Kurz zusammengelafit
ergab sich dabei folgendes: Hor- und Sehvermigen erscheinen nicht heein-
triichtigt. Die statischen Innenohrfunktionen sprechen hei Belastung auf
der Drehscheibe normal an. Allerdings brancht es hiefiie etwas stirkere
Reize als bei Normaltieren, was aber als eine selundiire Anpassung an die
Drehbewesung verstindlich erseheint, Das Sehwimmvermagen i<t evhalten,
wnel die Tiere Klettern wnd hadancieren nornmal, Ansschalten der Seh-
funktion durch temporiven Lidverschlufl hebt das Drehen wicht aul. Die
Kramplbereitschaft der Tiere z B. gegenitber i.v. Cardiazolinjekiionen
ist gegeniiber der Norm nicht veriindert. Iine exakte Ursache der Dreh-
anomalie lieB sich bis heste nicht ernieren, Mit Sicherheit kann eine
primiiv sensorische Austosung vom Innenohr her aitsgeschlossen werden,
Da die Tiere - abgesehen vom abnormen motovischen Verhalten - sich
durchaus normal entwickeln, ist auch weniger an eine Defektanomalie im
Sinne eines morphologiseh faBbaren Ausfails zu denken, Ohne dies vor-
liufig in jeder Bezichung belegen zu kdnnen. glanhen wir viclmebr aul
Ciruul aller bisherigen Beobachtungen. namentlich auch der noch weiter
anten zu hesehreibenden pharmakologizehen Untersnchungen, dali eine
Stérung in den koordinierenden Funktionen des Stannnhirns vorliegt. 1s
wird ‘dabei ans verschicdensten Afferenzen eine Bewegungsschablone inte-
ariert. die normalerweise {ast umumterhrochen zar Ausfithrnme gelangt,
durch geeignete Pharmaka aber doch voriibergehenl gelizeht oder durch
andere verdriingt werden kann zagunsten andorsartiger motorischer Akti
vitit. Solehie Beigpiele seien anschlieBend kurz erirtert.

2. Pharmakodynamiselic Beeinfinssung der Drehsnehl

a) Methodisches. Zur fortlaufenden Redistricrung der motorischen Aktivitit wur-
den die Tiere in cinen Behilter mit Membrancummiboden gebracht, dessen Be-

lnstung dureh Luftithertragung eine Marev-Kapsel am Russkymogeaphion helitigte.
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Es erwies sich aber in cinem Teil der Versuche als notwendig, auBer dieser quanti-
tativen Kontrolle eines verstiirkien oder abgeschwichten Threhautomatismus auch
Anderungen der Bewegnngsqualitil zn erfassen. Am hesten war dies durch Film-
aufnahinen erreichbar, Um danehen aber avel statische Dokumente iiber den Kin-
fluff von Pharmaka auf die Bewegungsgualitit zu erhalten, versuchten wir den
Drehrhythmus unter Beniitzung cines Zitterkifigs mit «strain-gage-pick upr oszillo-
graphiseh fostznhalten. AvBerdem [ sich cine qualitative Veranderung im mota-
rischen Verhalten der Tiere dadurch photographiseh zur Darstelung bringen, dall
der Kopf mit cinem phozphoreszierenden Farbstoff markiert und nach Ultravio-
lettheatrahlung cine Zeitanfmahme bn Dinkeln gemacht wird {=. Abh. 4),

0 Einflufi von Mtterkornallaloiden auf die Drelimieze. Dall mit typischen
Bedativa und Hypnotica in geeigeter Dosterung anch Drehmiuse heru-
high werden, st klar. Von gréfierem Interesse war die Frage, inwicfern durch
Medikamente, die keimeswegs als primiir schlafmachend gelten kiinnen, die
Drehsucht heeinflullit wird. Fite die Testierung von Mutterkornalkaloiden
waren in dieser Beziehung zwel Gedanken wegleitend. Auf der einen Seite
sind die hochmaoleknlaren Mutterkornalkaloide doreh distinkte zentral-
nervisse Kffekte gelennzewehnet. zu denen auch eine Verstiivkung der
Schlafmittelwirkung zihlt (1), Anderseits sind in neuerer Zeit erfolgreiche
Versuche unternommen waorden, psyehomotorische Frregungszustinde nut
Mutterkornalkaloiden, teils allein. feils kombiniert nit anderen Phar-
mala, zu helandeln (5. 6) In gewissemn Sinne kann die Anomalie unserer
Miuse uls Modell etnes kongenital-hereditiie bedingten Krregungszustandes
aufefalit und das pharmakologische Resultat daher als experimenteller
Beitrag zur Frage Multerkornalkaloide und psychomotorische Erregung
bewertet werden.

Wir untersachien in mebreren Servien den Binfluly vor Ergotamin und
Dibydroergetamin i subeutanen Dosen zwischen 0.1 und 2,00 mgfky (s,
Abb. LA und BY Bine signifikante Wirkung war weder durcl Alktivitits
registeiorung noch durch Beabaehtung der Tiere zu erkennen, die hesten-
fails kurs nach der Injeltion sich etwas gehemmt erwlesen, Thes war aher
Aauch noch NaCi-Injekoionen der Fall, In auffallendem Gegensatz hierzu
erwiesen sich die i dlvdergin vercinigten hydrierten Alkaloide (DII-
ergocarnin, DIH-ergocristing DH-crgokrvpting in Dosen von 1 2 mglky als
wirksam (2. Abho TCL Unter Tong/lke war wie bei den anderen Alkaloiden
keine sichere Wirkung festzostelen, Naeh Mengen von 3 nnd L me/kg kam
es hitnfig zu Fingeren Pansen zwischen cinzelnen Drehiphasen uned gelegent-
lich zo vallicem Aufhehen des Prrelumtomat ismus, withieend naeh 2mu/ke
subcutan die motorisele Alktivitidt withrend 3068 Minuten regelmilic
sistiarte (ADLo2)0 Die Tiere verhalten siel in dieser Phase selbst ruhiger als
Normalnuinse. obhwohl sie vitlig wach sind und aul akustisehe und optische
Reize normal reagieren. Dureh zu intensive Reize, speziell starke Licht-
einwirkung, wird dicser Temmeflekt sowar durehbrochen, und die Tiers
setzen wicder mit Dreliheweruneen ein, s orgibt €ich also das interessante
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Abb, 1. Begistrierung der motorischen Aktivitit von Drelhmiusen nnter dem Binflull

von Mutterkornatikaloiden. An den mit Pleil bezeichneten Stellen wurden jeweils

injiziert: 2 mg kg Mrgotamin s.eo (A), 2 mye kg Dihydrocrgotamin s, (8),0 2 mg kg
Hydergin s.e. ().

Resultat, daBl die Drehmndiase differenziert auf die verschiedenen hvidrierten
Mutterkornatkaloide ansprechen. Wihrend das Dihydroergotamin auch in
der hachsten angewandten Dosis von 2 mg/ky das Drehen in keiner Weise
beeinflufit, kommt es nach der gleichen Dosis Hydergin in allen Fillen zu
motorischer Berauhigung dev Tiere cin Bifekis der reversibel ist unid jederzeit
durch den Binflub stirkerer exogener Reize (hlrt\'l;hrcn'hr-n werden kann,

¢y Wirkung con Lysergsiurederivaten auf die kongeniiale Drclisichi der
weiflere Maus, Eine eindeutige Beeinflussung der Drehmituse wurde auch
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Abb. 2. Optische Registricrung des motorischen Verhaltens einer Drebmaus vor
(oben) nnd nach sceo Injelktion von 2 g kg Hydergin (nnten),

Abb, 3, Oszillographiache Analvse der Wirkung von Lysergzinrediithy bunid (1L.5In

auf (11(- Drehbewegungen. Die obere Kurve zeigl das normale Verhalten des Tieres.

I Vergleich dazo ist inoder nnteren BRildhiilfte die Wirkunye einer Injektion von

2 muke LR daveesteldlt,
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Abho . Bewegunusabland hed ciner Drehmaus vor (inks) nisd naceh (rechts) Injektion
von 2 ome ke Lyseresanreathylomid (LAR)L Zeitaufnahme im Dunbeln mittols
Lenchtstolf-Markierimg des Tieres,

mit Devivaten der Lyvsergsinre, die ein ohlizates Spaltprodukt samthicher
Mutterkornallaloide ist. hoohachtet, Der dabiei erzielio Bffekt ist aber von
grund=itzlich anderer Art als die oben beschriehene Hyderginwirkung, Wir
unfersuchten vor allem das Lysergsiiuredthviamid (LAR) unid das Lyserg-
séurcdiiithylonid (L8D) Besonders die letztere Substanz st durel thre
enorm =tarke Wirksambkeit anl psvehisehe und vegetative Funktionen heim
Menschen hekannt und  diesheziiglich eingehend klhinigeli-psvelhiatriseh
antersucht worden (7.8, 9 10w a.). Mit Dosen. wie sie ungefldlir jenen ent-
sprechen. die zur Erzengung des typischen LSD-Rausches heim Mensehen
notig sind. konnten zwar keine Veriinderungen au unseren Miusen heobach-
tet werden. Fist subentane Dosen von 12 imudke erwiesen sich als wirk-
i wohetsowoh D LAE alsauele LRD den gleichen [iTekt zur Folge hatten.
Obwahl die dorvel diese Substanzen bedinate Andernne im Verhalten der
Tiere dem Beobachter aline weiteres angenfitli war, konnte durely oje p-
withuliche Aktivititsregistriernng die Wirkung nicht verifiziert werden, Zum
Teil ki =ogar vine eher sesteigerte motorizehe Unrnhe dabel zum Ausdruel,
Dieswarhendivekter Beobachtungtatsichlich aueh der Fall, Die Tiere warden
dureledie LAE- and LED-Injektionen dentlich aufgereat . Gloichzeitiv damit
kam es aber znr Beeintriichtizang der Drehheweguneen. mdem die Tiove
nur Tetldrehungen auwsfitheten. die aulerdem von kurzen Bewegungen nach
ks und rechts, Unruhe des Koples usw., gostirt waren, Diese Verdrangung
des mehr oder weniger reselmiifligen zirkubatorisehen Bewegungsablaufs
durch die sich inehr zackiv and stobweize dnermmde LSD and LAR-Krre-
gung bieli sich einigermatien ohjektivieren mittels oszillographischer Auf-
zeiehnune (s, ALb. 3). Noch hesser konnte der Effekt (auBer im FFihn) 1 der
Zeitanfnalime cines it Leneht Tarhe mavkierten Tieres festuehalten werden,

2 Helv, Physinl, Aeta 3o, pa50
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Abh. 5, Pervitinwirkung anf die Drelimans. Die Pervitinerregung des Tieres fithrd
zueiner nnndogen Stirung des Drehiehy thmus wie sie nach ERD und LAV Tojektion
vefunden warde.

wie der Vergleiwch, vor und nach LAE. in Abb. 4 zeigt. Dogen von LA und
LSD, die zu dieser nicht sedativ, sondern exzitatorisch hedingten Hemmung
des Drelinutomatismus fihren, ihen aul normale Miuse keine wmerlhare
ervegende Wirking aus. Dali der LAE- haw, LSD-1{eki |

Folee von Verdriingung hzw, Uberlagerung dee - Diehischallones dureh ein
voritbergehend  wirksamerves Frregungshild anderer Avt iste geht aneh
daraus hervor. dall z. B, mit Pervitin ein ganz analozes Resultat zustande
kommt (Abb, 3. A b, Temmung der Drehaktivitit her gleichzeitio all-
geneln: gesteigerter Frregung mit motorischer Unralie.

atsichlich vine

Besprechuny

Das Phianomen hereditirer Zwangshewegungen het Laboratariumstieren
hietet nicht nur interessante genetizehe Problsme. sondern TBE aneh
puthogenetischer Hhinsieht unter Usistitnden zu wertvollen Seblufifolge-
rungen gelangen, Ohwohl die anunserem Malerind hisher gesammelten Beob-
achtungen cine diesheziigliche deflinitive Bearteilng noch nicht zilassen,
so stehit doch fest, dafl wir es mit einer primir zentralnervosen Funk-
tionsstorung zu tun haben.

Bei pharmakologisehen Untersuchungen ist es nun eine hituhgee Frfah-
rung. dali unterden Bedingungen des nornulen Tierversuchs gewisse pharma-
kodvnamische Bffekte nicht oder nur tetlwerse inomelBbarer Form zom Ans-
druck konvmen, Erst nach Schalfung besonderer Verhiiltnisse. meist auf
Lkitnstlichie. wilikiirliche Art, werden die hetreffenden Wirkungen manifest,
Dies st fiir die zentralnervisen Wirkungen der Mutterkornalkaloide und
hesonders threr Dilivdroderivate zom Teil inausgesprochenem Malle der Fall.
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Eme Klinisch als sedativ zu bezeichnende Wirkung dieser Pharmaka ist
dem mit Mutterkornpriiparaten vertrauten Therapeuwlen kein Novam, ITn
pharmakodvnnmischer Bezichung abier konnen diese Medikamente keines-
wegs als Sedativi ine gewshodichen Shme dieses Termins aufgefalt werden.
da the Bnfleli ool animale Fundktionen nicht primsr die entsprechenden
zentralnervisen Mubstrare hetrille, sondern vielmehr idirekt duarel iem-
mende Binwirkiung auf lie Fankiion vegetativer Himnstanmzentren zu-
stande ko, SimTiche Uherlegungen diieften auch Geltung hahen fiir
Beobachtungen aus newester Zeit, wonach hydrierte Mutterkornalkaloide
die analuetizelie Morphinwirkuny signifikant verstirken (L1) oder zu ein-
deutiger Beeinflissung provozierter Krimpfe (Herabselzung der Krampf-
bereitschalt. Milderung der Keampfintensitit) fihren (12),

Die angehorene Drelsgelt het den von uns untersuchten Miuszen hat sich
erfolurcich als eine wellere Maglichleit (Gir die Demonstration der zentral-
nerviosen Wirksikeit der Muttorkornalkaloide erwiesen. Was ung dabei als
hesonders hemerkenswert ercheint, ist das Differenzicrungsvermagen der
Drebmiinse. die sich gegeniiber Ergotamin unil Dilivdroergotamin velraktir
verhalten. durch die DH-Alkaloide des Hyvdergin jedoch in prignanter
Weise beruligt werden. Derart seharfe Wirkungsunterschiede innerhally der
Reihe von hydrierten hochmolekidaven Mutterkornalkaloiden. die in hezug
aul manche ihrer auderen Wirkimeskomponenten mehir quantitativ als
qualitativ differieren. diivfen sowohl als Bereichernng der pharmakologi-
schen Test-Methodik bewerfot werlen, als anel im Hinblick anl die zum
Teil hereits vealisierie therapeatische Ausnutzung der zentralddmpfenden
Eigensehalten dieser Medilkamente von Inferesse sein.

Was den hennnenden Einflnf des Mono- und Disithelamids der Livserg-
siire anf dow Drelizwang anserer Tiere hetvifft, so handeft es sich offen
kundig win cine grundsitalioh vevsehiodenartige Wirkung ale heim Hyvdergin,
LSD fihrt wohl aneh hel Normaltieren zu Frregung. die aber gerade he
der Maus wenig auspeprigt izt und erst nach hisheren subtoxisehen Posgen
anlteitt. Die in den vorliogenden Versiehen angewanden LED Dosen hotr-
gen Jedoch im Maximam 320 der LIk, von L8D. so dall vine orhihte Au-
sprechbarkeit der Drelminse fiir die exzitatorische LSD-Wirkung im Ver-
gleich zu ihren normalen Rtammverwandien vorliest. Bei normalen Miusen
st olt sogar ein leieht beruhigender ekt nach diosen Pogen bemerkhar,

Divekte Bezielungen der Frgebnisse an der Drelimaus zu den inter-
essanten LSD-Befunden von 100 (13) im Spinnentest diirften kanm vor-
legen. 1is ist dabiet vor allem zu heachten. dald in unseren Versuehen sowohl
LD alx aneh LA i gleicher Dosis dieselhe Wirkung hatten. Naeh den
bisherigen Kenntnissen differiert aber das LAR in vielen Wirkungseigen-
schalten sehr sienifikant vom LD was zowoh] fir den Spinnentest als
auch besonders fiir die beim Menschen festetelibare psvehizsehe Funktions
heeimflussung gilt. The dem LED- bhaw, LAI-Effekt panz analogen Pervitin-
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ergebnisse an der Drehmaus bestitigen, dafl es her der Wirkung dieser
Lysergsiiure-Derivate anf den kongenitalen Drehzwang nicht aufl die am
meisten speziflizierten Figenschaften. sondern vorab anl die beiden Sab-
stanzen gemeinsame erregeivde Wirkungskemponente ankonnnt.

Zusanmmenfassung

An o weillen Miwsen, die mit hereditiiver Drehsucht behaltet sind, wird
der Binfluli verschiedener Phavmaka aul diese motorisehe Verhaliens-
anomalie untersueht. Nach Erwithuung der wesentlehston Merkmabe divaes
Tiermaterials werden die Wirkungen von Mutterkornatkaloiden und Lyvsery.
siiuvederivaten an der Drehmans beschrichen. I Gegensatz zu Freotamin
und Dihvdeoergotamin, welehe die motorische Aktivitil der Drehmitose
unbeemflullt lassen, bewirken die im Hydergin vereiniglen hviiierten
Alkaloide  (DH-ergocornin, DUH-crgocristin. DIT-ergokrypting eine aus-
geprigte Beruhigung der Tiere” mit meist vollstéindiger Finstelling des
Drehzwangs. Fine Hemmung der Drehbewegungen ist anch nach Injeltion
des Mono- und D#ithylamids der Lvseresiinre za heobachten, wolet jedoch
keine berubigende Wirkung wie beim ITvdergin dafiic verantwortlich ist,
sondern eine allgemeine Erregungssteigerung. welche den Drehautomatismus
durchbricht bzw. itberlagert. was m gleicher Weise auch nach Pervitin
der Fall ist.

Summary

The behaviour of mice with a waltzing anomaly. which gpontaneously
developedinourlaboratorystrain, isdeserihed. Theeffects of erent alkaloidson
such animals were studied. Whereas Eraotamine as well as its hvdrogenat ed
derivative, Diliydroergotamine, do not infhuence the activiey of our waltzing
mice, Hydergine (an equal parts mixture of Dihivdroergo-cornine, -eristine,
kryptine) leads to dampening mul even to a complete inhibitien of the
cireling movements. Inhibition of the waltzing activity ix also produced hy
the preparations LAE and LRDC el the mono- and diethvlamide of Tvsergic
acil, This result, however, is accomplished in an absolutely different nan-
ner than with Hydergine, Instead of sedation there is rather an increase of
the general excitatory state, but with simnitancous suppression of waltz-
ing movements,

1. Wolf-Heidegger (2., Schitrmann Foound Meier . Frebliche Drehbewegungen bei
Miusen. Verh. schweiz. Naturforseh. Ges, 1941, 205,
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