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{2 Abhildungen)

Das vor allem durch seine psychotrop-halluzinogene Wirkung charakte-

risierte D-Lysergsiure-disthylamid [13, 15] - bezcichnet auch als LSD 25
oder Delysid - zeigt auch nn Tierexperiment zentraluervise Effekte [1, 2, 8,
10 11, 16, 17, 8], welche bis zu einem gewissen Grade mit den heim Men-
schen beobachteten Symptomen in Bezichung gesetzt werden kénnen, Da-
neben weist jedoch diese Substanz als pragnante periphere Eigenschalt einen
spezifischen Antagonismus gegenuber dem kbrpereigenen Wirkstoff Sero-
tonin {5-Hydroxytryptamin) auf [5], dessen eventuelle Beziehungen zum
psychotomimetischen LSD-Syndrom allerdings noeh unklar sind. Bei der
gystematischen Untersuchung einer groBeren Reihe von mit LSD verwandten
Lysergsiurederivaten zeigte es sich, dafl eine Anzahl dieser Verbindungen
am isolierten Rattenuterus chenfalls eine betrichtliche serotoninhemmendeo
Aktivitat aufweist [3]. Iine cingehendere Analyse ergab - wie schon bei der
Pritfung anderer Serotoninantagonisten [6] — anlier den quantitativen Dif-
ferenzen auch Unterschiede im Wirkungstypus, welche vor allem den zeit-
lichen Verlaul dieses in vitro-Effektes betrafen {3].
b Aus diesem Grunde wurde die Wirkungsdauer bzw. der Charakter des zeit-
bchen Verlaufes des serotoninhemmenden Effektes von D-Lysergsduredi-
athylamid-Tartrat (LSD 25), 1-Acctyl-D-Lysergsiure-diithylamid-Bitartrat
{(ALD 52), 2-Brom-D-Lysergsiure-diathylamid-Bitartrat (BOL 148) und
EMeihyl-D-Lysergsiure-butanolamid-Tartrat (UML 491) aueh nach in vivo-
Verabreichung untersucht. Als Teste dienten die Serotoninempfindlichkeit
des Rattenuterus sowie das durch Serotonin hervorgerufene Odem der
Rattenpfote.

Mueilhodik

A. Serotoninempfindlichleit des Raltenuterus. In dieser Versuchsanordnung wurden
L8D und UML geprift. Rattenweibchen veon 180-200 g Gewicht, welche 24 h vorher
mit 200 pg/Tier Stilboestrol i.m. vorbehandelt wurden, erhielten 200 pg/kg! LSD

b Alle Dosisangaben beziclien sich auf die oben angegebenen Salze der Wirkstoffe.



038 B. Berde, W. Doepfner und A. Cerletti

g.e. bzw. 80 peg/kg UML s.c. Nuch verschiedenen Zeitabstanden (56 sec?, 1 min 52 sec,
3 min 45 scc, 7 min 30 sec, 15 min, 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, & h, 16 h? 32 h3, 84 h?)
wurden die Tiere getétet und die Uteri in vitro unter den ablichen Versuchsbedin.
gungen [7] untersucht. Dic Serotoninempfindlichkeit wurde wie folgt gepriift: 15 min
nach Kinhéngen der Uteri in das Organbad wurde eine einzige Dosis von Serotonin-
kreatininsulfat verabreicht und festgestellt, ob das Organ mit einer Kontraktion
reagiert oder nicht, Die Testdosen von Serotonin waren 1,25%; 2,5: 5: 10 und 20 rgfl.
Die Wirkung von LET) und UML wurde in zwei Versuchsserien in gleicher Weise
geprift: Jede der oben erwihnten Serotonindosen wurde je 10 Uteri von 5 vorbe-
handelten Tieren und 10 Uteri von 5 nicht vorbehandelten Kontrolltieren verab-
reicht. Die Bewertung der Ergebnisse erfolgte mit Hilfe der ¥2-Mcethode, wobei die
Haufigkeit der positiven Reaktionen (scrotoninbedingte Kontraktion) in der vorbe-
handelten Gruppe derjenigen in der Kontrollgruppe gegeniibergestelll wurde,

B. Serotoningdem der Rutfenpfole. In dieser Versuchsanordnung wurden alle vier
eingangs erwihnten Lysergsaurederivate (LSD, ALD, BOL und UML) untersucht.
Es ist bekannt [12], da8 die Injektion kleiner Serotoninmengen in die Raitenpiote
zur lntwicklung eines intensiven, lokalen Odems fiihrt. Dieses Phanomen ist fir die
quantitative Erfagsung von serotoninhemmenden Effekten in vivo geeignel. Das in
unscrem Laboratorium iibliche Verfahren, welches auch in diesen Unterauchungen
angewendet wurde, ist an anderer Stelle [4] ausfithrlich beschrieben. Die zu prii-
fenden Scrotoninantagonisten wurden zu verschiedenen Zeitpunkten {15 min, 30 min,
1L, 2h, 4k und 8 hf) vor der Auslosung des Odems i.v. verabreicht. Mit LSD wurden
zudem Versuche durchgefiihrt, in welchen diescr Stoff lokal in dic Plote {Injektions-
volumen 0,1 ml) verabfolgt wurde. Die Wirkung der Substanzen wurde durch die
ED;, charakterisiert, d. h. durch die Dosis, welche erforderlich ist, um die Pfoten-
schwellung um 509, zu hemmen. Zu diesem Zweck wurde fiir dic oben angegebench
Zeitpunkte mit 3 verschiedenen Dosen des betreffenden Wirkstoffes, welche an je
mindestens 12 Ticren gepriift wurden, eine Dosis-Wirkungskurve erstellt, aus welcher
dic EDy, graphisch ermittelt wurde,

Resultate

A. Serotoninempfindlichkeit des Rattenuterus. b pg/l und 10 pg/l Serotonn
erwiesen sich als besonders geeignete Testdosen, da sie bei den Kontrolls
tieren in nahezu allen Fallen zu einer Kontraktion fihrten, 1,25 pg/l und
2,5 pg/l haben auch in der Kontrollgruppe nur bei relativ wenig Uteri eins’
Kontraktion hervorgerufen, stellten somit einen zu schwachen Reiz damg
20 pg/l anderseits bewirkten sowoll bei den Kontrolltieren als auch bei dep
vorbehandelten Ratten fast immer cine Uteruskontraktion, d. h. erwiesen sich
fiir diese Untersuchungen als ein zu starker Reiz.

Im mittleren Dosisbereich (5 ug/l und 10 pg/) reagicrten die Uteri der miy
LSD oder UML vorbehandelten Tiere wilirend ciner gewissen Periode nach
Verabreichung dieser Wirkstoffe seltener anf Serotonin als diejenigen der
Kontrollticre. Dies wird als Manifestation cines serotoninantagonistischen
Iiffektes gewertet. Dic zahlenmiBigen Angaben sind aus Abb. 1 ersichtlich,

£ Nur in den Versuchen mit UML;
3 Nur in den Versuchen mit LSD;
# Nur in den Versuchen mit LSD und UMIL,.
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welche die relative Haufigkeit der positiven Reaktionen (Uteruskontrak-
tion) in Abhingigkeit von der Vorbehandlungszeit zeigt.

Das obere Kurvenpaar in dieser Abbildung bezieht sich auf Versuche mit
LSD. Es ist ersichtlich, daB die Uteri der vorbehandelten Tiere wihrend der
Zeitspanne von 7 min 30 sec bis 8 h nach in vivo-Verabreichung des Wirk-
stoffes seltener auf Serotonin angesprochen haben als die der Kontrolltiere.
Mit Ausnahme des 15 min-Wertes sind alle Unterschiede in der erwihnten
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Abb. 1. EinfluB von in vivo verabreichtem LSD und UML auf die in vitro-Serotonin-

empfindlichkeit von Rattenuteri. Nach den angegebenen Vorbehandlungszeiten

wurden je 10 Uteri mit 5 ug/l bzw. mit 10 #g/1 Serotonin getestet (insgesamt 20).

Thre Empfindlichkeit wurde derjenigen von 20 Uteri unbehandelter Kontrollticre

gegeniibergestellt. Jeder Punkt reprisentiert die relative Hiéufigkeit der positiven

Reaktionen (Kontraktion). Die signifikant (y2-Test, 959, Wahrseheinlichkeit) ver-
schiedenen Werte sind mit einem * markiert.
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Zeitspanne bei 95% Walirscheinlichkeit signifikant, wihrend die Unter-
schiede vor und nacl dieser Periode zuféllig (nicht signifikant) sind.

Das untere Kurvenpaar in Abb. 1 zeigt die Ergebnisse mit UML, Die Hiu-
figkeit der positiven Reaktionen (Uteruskontraktion) in der hehandelten
Gruppe ist zwischen 3 min 45 sec und 2 b nach in vivo-Veralreichung von
UML signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe.

B. Serotoninidem der Rattenpjote, Alle vier getesteten Substanzen haben
bei i. v. Verabreichung eine eindeutige serotoninhemmende Wirkung ge-
zeigt. Wie aus Abb. 2 (links) ersichtlich, waren die zur Erzielung des gleichen
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Abb, 2. Links: Die bei intraveniser Verabreichung wur Hemmung des Serotonin.
Odems bendtigten Wirkstoffmengen (1813, in Abhiingigkeit von ihrer Einwirkungszeit.
- Rechts: Dic bei lokaler (in dic fote) Verabreichung zur Hemmung des Serotonin-
idems bendtigten LSD-Mengen (KI3,,) in Abhingigheit von ihrer Einwirkungsreit.

Effektes (50%, Hemmung des Odems) benstigten Wirkstoffmengen von ihirer
Emwirkungsdaver vor Auslésung des Odems abhiingig. Hinsichtlich Wir-
kungseintritt lassen sich zwei Typen unterscheiden: T,8D und ATD errei-
chen das Wirkungsmaximum relativ langsam, wihrend im Falle von UMI,
und BOL beretts 15 min nach Verabreichung e¢in nahezu maximaler Iiffekt
vorhanden ist. Bei allen Substanzen setzt ca. 2 Stunden nacl ihrer Verab-
reichung ein relativ rasches Abklingen der Wirkung ein.
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Im Gegensatz zu obigem Befund mit i. v. Verabreichung fand sich bei
lokaler Applikation von LSD in die Pfote hereits nach 15 min der stiirkste
serotoninhemmende Effekt, welcher im Laufe der folgenden Stunden nahezu
linear abgenommen hat (Abb. 2, rechts).

Diskussion

Die Verteilung von parenteral verabreichtem LSD sowie dessen Schicksal
im Organismus wurde in unseren Laboratorien mit Hilfe verschiedener Me-
thoden bereits frither untersucht [9, 14]. Mittels biologischer Bestimmung
(serotoninantagonistisclier Effekt am isolierten Rattenuterus) ergab sich
fiir LSD nach i. v. Injektion von 35 mg/kg bei der Maus eine Halhwertszoit
von 37 min im Blut. In der Leber und im Gehirn wurden die hochsten Werte
10 min nach Verabreichung gefunden. Versuche mit “C-markiertem LSD
[14] ebenfalls an der Maus zeigten, dall nach i. v. Injektion der wesentlich
kleineren Dosis von 50 pg[Tier (= ca. 2,5 mg/kg) L.SD die Radioaktivitiit
innerhalb einiger Minuten aus dem Blut verschwindet. In den meisten Orga-
nen war das Maximum nach 10 bis 15 Minuten erreicht; anschlieflend nahm
die Radioaktivitdt im Laufe der folgenden Stunden langsam ab. Die Aus-
scheidung erfolgte vornehmlich durch die Galle, Dies geht auch aus Ver-
suchen an Ratten mit Gallenfistol hervor, wobei innerhalb von 6 Stunden
nach i. v, Verabreichung 709, der Radioaktivitiit auf diesem Wege ausge-
schieden wurde, vorwiegend in Form von Metaholiten,

Unsere Versuche zeigen, daf es moglich ist, den serotoninhenmmenden 13-
fekt von in vivo s.c. verabreichtem LSD und UML am nach verschiedenen
Zeitabschnitten dem Kérper entnommenen Uterus in vitro nachzuweisen,
Der rasche Wirkungseintritt von LSD — 7 min 30 sec ~ 1iB3t sich mit den oben
erwithnten Befunden betreffend der Verteilung von radioaktivem I.SD
im Organismus in Einklang bringen. Auch die Wirkung von UML ist {riih
nachweisbar. Die beiden Substanzen unterschieden sich jedoch in dieser
Versuchsanordnung hinsichtlich ihrer Wirkungsdauer. Der Effekt von LD
hielt linger als 8 Stunden an, withrend der von UML zwischen 2 und 4 Stun-
den abklang. Die weiteren Unterschicde zwischen diesen heiden Stoffen,
wie sie aus Abb. 1 entnommen werden kénnen, d. h. etwas schnellerer Wir-
kungseintritt und gréBere Wirkungsintensitéit von UML,, diirften lediglich
durch die angewandten Dosen bedingt sein. Als Serotoninantagonist (be-
stimmt am isolierten Rattenuterus) ist namlich UML, ca. d4mal stirker als
LSD, d. h. die beiden Stoffe wurden in unseren Versuchen nicht in streng
dquipotenten Mengen verwendet,

Aus den Versuchen am Serotonindem der Rattenpfote geht hervor, daf3
auch nach i.v, Verabreichung von LSD, ALD, BOL und UML ihre serotonin-
antagonistische Wirksamkeit wihrend einiger Stunden nachweishar ist.
Es ist allerdings bemerkenswert, daB im Gegensatz zu BOL und UML,
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welche ihre volle Wirkung relativ schnell erreichen, LSD und ALD zur Ent-
faltung ihres maximalen Effektes ca. 1 Stunde benétigen. Der Charakter des
zeitlichen Verlaufes des serotoninantagonistischen Effektes von LSD am
Pfotenédem laft sich daher mit unseren Befunden am Rattenuterus nicht
ohne weiteres in Einklang bringen. Wihrend am Uterus der Hemmeffekt
von LSD nach 7 min 30 sec gut entwickelt ist, betrigt die Latenzzeit der
vollen Wirkungsentfaltung an der Pfote ca. 1 Stunde. Ein verzogerter An-
transport des Wirkstoffes ist nicht anzunehmen, da in den Uterusversuchen
LSD s.c., in den Odemversuchen jedoch i.v. verabfolgt wurde, was eher eine
raschere Verteilung erwarten lassen wiirde. Eine andere Moglichkeit wiire
die Annahme, dafl am Wirkungsort des LSD in der Pfote eine Kette von
Reaktionen ablaufen miiBte bevor ein effektiver Schutz gegen Serotonin
entsteht. Eine solche Hypothese wird durch die Versuche, in welchen LSD
direkt in die Pfote injiziert wurde (Abb. 2, rechts), entkriftet, da die volle
Wirkung bereits 15 min nach Verabreichung nachweisbar war. Man muB
deshalb annehmen, daB die verzigerte Wirkungsentfaltung nach i.v. Ver-
abreichung durch einen besonders langsamen Ubertritt von LSD aus der
Blutbahn in das Bindegewebe der Rattenpfote hedingt ist.

Aus den Ergebnissen der beiden Versuchsreihen lifit sich zusammenfas-
send die Folgerung ziehen, daB auch die in vivo-Analyse der Wirkungsdauer
serotoninantagonistischer Effekte von LSD keine Kriterien ergibt, welche
eine qualitative Differenzierung dieses psychoaktiven Serotoninantagonisten
gegeniiber psychoinaktiven Lysergsdurederivaten zulieBe.

Zusammenfassung

Die Wirkungsdauer bzw. der Charakter des zeitlichen Verlaufes des sero-
toninhemmenden Effektes von D-Lysergsiure-diithylamid (LSD), 1-Acetyl-
D-Lysergsiure-didthylamid (ALD), 2-Brom-D-Lysergsiure-diithylamid
(BOL) und 1-Methyl-D-Lysergsiure-butanolamid (UML) wurde an Ratten
untersucht.

Nach in vivo (s.c.) Verabreichung von LSD bzw. UML konnte ihre sero-
toninhemmende Aktivitdt an zu verschiedenen Zeitpunkten entnommenen
Uteri in vitro nachgewiesen werden. Der Effekt von LSD hielt iiber 8 Stun-
den an, derjenige von UML war kiirzer.

Am Serotoninédem der Rattenpfote lieB sich die serotoninhemmende Akti-
vitdt von LSD, ALD, BOL und UML wihrend mehrerer Stunden nach i.v.
Verabreichung nachweisen. Im Gegensatz zu BOL und UML, welche ihre
volle Wirkung schnell erreichten, benétigten LSD und ALD zur Entfaltung
ihres maximalen Effektes ca. 1 Stunde.

Diese Befunde werden im Hinblick auf Angaben iiber die Verteilung von
LSD im Organismus und seine Ausscheidung diskutiert.
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Suminary

A study was made in rats to determine the duration of the antagonism
16 serotonin (5-lydroxytryptamine) exhibited by d-lysergic acid diethyl-
amifde (LSD), 1-acetyl-d-lysergic acid diethylamide (ATD), 2-brom-d-lyser-
#he Acid diethylamide (BOL) and I-methyl-d-lysergic acid butanolamide
ML)

WD or UML was administered subcutaneously in vivo. The serotonin-
antagonising activity was determined in vitro on the uterus removed at
varfous times after the injection. The effect of LSD Jasted more than eight
hours, that of UML was of shorter duration.

L8D, ALD, BOL and UML were administered i.v. in rats, The serotonin-
antagonising activity was demonstrated for several hours by the effect
of-erotonin-induced edema of the paw. Whereas the effects of BOL and
UML rapidly reached a peak, at least one Lhour was required {or the effects
of LSD and ALD to reach a maximum.

The findings are discussed with reference to the available data on the
distribution of LSD in the organism and its excretion.
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