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Zusammenfassung

Tie Beeinflussung einer hedingten motorischen Fluchtreaktion der Ratle (Stab-
sprung-Test) durch periphere und intracerebrale Injektion von Noradrenalin,
Serotonin und Lysergsduredidthylamid wird untersucht und die Wirkung der
beiden Applikationsarten miteinander verglichen.

Bei beiden Injektionsarten fithrten NA, 5-HT und LSD zu dosisabhingiger Ver-
zogerung der Reaktionszeiten., Zur Erzielung gleicher Effckte waren bei intra-
cerebraler Injektion 1/10—1{/20 der peripher notwendigen Dosis erforderlich,

Die Beeinflussung bedingter Reflexe hat sich in letzter Zeit als eine wert-
volle Methode zur Wirkungsanalyse psychotroper Verbindungen erwie-
sen. Dabei ist die Irage der Beeinflussung derartiger Reflexe durch die
hypothetischen physiotogischen Ubertragersubstanzen des ZNS als auch
der Psychomimetika von besonderem Interesse. In zahlreichen Arbeiten
konnte mittels verschiedenartig ausgearbeiteter Methoden fiir die bio-
genen Amine Noradrenalin, Adrenalin und Serotonin ein hemmender
Einflu auf bedingte Reflexe nachgewiesen werden [27, [4], [5] ‘9], [10],
11}, 13]. Weniger cinheitlich sind die Aussagen iiber die Beeinflussung
bedingter Reflexe durch LSD. Hier stehen sich Befunde {iber fordernde
und hemmende Effckte cinander gegeniiber 1151, [16], [17]. Dabei ist zu
beriicksichtigen, dall eine Anderung des Reflexablaufs nicht immer der
Ausdruck cines Angriffs dieser Substanzen an zentralen Strukturen sein
mull. Der notwendige periphere Anteil des Reflexbogens gibt, besonders
bei peripherer Applikation der Substanzen, die Méglichkeit einer direkten
Beeinflussung des Reflexgeschehens iiber afferente oder efferente Struk-
turen. SchlieBlich besteht auch die Méglichkeit, dafl durch die Substanzen
nicht zum eigentlichen Reflexbogen gehérende afferente Impulse ausge-
19st werden, welche den Reflexablauf beeinflussen. Diese Fragen sind
auch bei der Beurteilung der Wirkungen von NA und 5-HT von Bedeu-
Abkiitzungen: NA = Noradrenalin; 5-HT = Serctonin; . LSD = Lysergsiure-
didthylamid; A = Adrenalin
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tung, zudem durckl die geringe Durchlissigkeit der Blut-Hirn-Schranke
fiir diese Amine ihr Zutritt zu zentralen Strukturen erschwert wird. Aus
diesem Grunde untersuchten wir die Beeinflussung einer bedingten moto-
rischen Fluchtreaktion der Ratte durch intracerebrale Injektion dieser
biogenen Amine sowie des Psychotomimetikums Lysergsdurediathyl-
amid und stellten diese Befunde den Ergebnissen nach peripherer Appli-
kation gegeniiber. Auf diese Weise schien uns eine Moglichkeit der Diffe-
renzierung zwischen zentralem und peripherem Angriffspunkt gegeben.

Methodik

Als Versuchtiere dienten weife Ratten im Gewicht zwischen 100 und 200 g. Fir
die Untersuchungen benutzten wir die Stabsprung-Methode in Anlehnung an
Coox und WepLEY [2]. Der Boden des Versuchskifigs war mit Metalleisten ver-
sehen, die es ermdoglichten, den Tieren Stromschlige von 50 Hz als unbedingten
Reiz zu versetzen. Die Tiere wurden eintrainiert, innerhalb einer sec auf ein
Klingelzeichen als bedingten Reiz einen in der Mitte des Versuchskifigs angebrach-
ten vertikalen Stab zu erklettern. Uber eine Kontaktuhr wurde die Reaktionszeit
bestimmt, die das Tier von Beginn des bedingten Reizes bis zum Erklettern des
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_Abb. 1. Verhalten der Reaktionszeiten unter dem EinfluB einer intracerebralen
Injektion von 20 ul 0,455 M NaCl-Loésung. Das schraffierte Band zeigt die Ver-
trauensgrenzen fiir P < 0,01

Stabes (alle 4 Extremititen am Stab) benotigt. Zu Beginn des Trainings wurden
als unbedingter Reiz Stromst60e mit einer Spannung von 60 V gewihlt, die spiter
zur Bekriftiging auf 110V erhdht wurden. Im Versuch wurde der unbedingte Reiz
2 sec nach Beginn des bedingten Reizes gesetzt. '

Die Applikation der Substanzen erfolgte i. p., s. c. oder intracerebral. Die intra-
cerebrale Injektion der Substanzen erfolgte durch das Schideldach hindurch in das
Vorderhirn entsprechend der fiir Méuse angegebenen Technik (6], [14].

In Vorversuchen konnte nachgewiesen werden, daB dic intracerebrale Injektion des
doppelten normalerweise benutzten Lésungsvolumens (20 ul) 15 min nach Injek-
tion ohne EinfluB auf das Reflexverhalten der Ratte ist (Abb. 1). Die fiir die intra-
cerebrale Injektion angegebenen Dosen bezeichnen die absolut gespritzte Menge,
eine Umrechnung auf das Koérpergewicht erfolgt nicht.

Die Untersuchungen wurden in Gruppen zu je § Tieren durchgefithrt. Vor dem
Versuch ermittelten wir von jedem Tier 10 Reaktionszeiten und bestimmten den
Gruppenmittelwert. Die Versuchswerte sind die zu den verschiedenen Zeiten nach
Injektion bestimmten Gruppenmittelwerte (5 Tiere mit je 5 Spriingen). Fiir jeden
Versuch wurde eine neue Versuchstiergruppe genommen.
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Ergebnisse

Noradrenalin

Noradrenalin fithrte sowohl nach s.c. als auch nach intracerebraler Injek -
tion zur Hemmung des bedingten Reflexes. Nach intracerebraler Injek-
tion ist die Hemmung ab einer Dosierung von 1 - 107® Mol NA nachweis-
bar. Bei s.c. Injektion fithrten 6 - 107 Mol/kg NA zu signifikanter Verzoge-
rung der Reaktionszeit. Die Wirkungsdauer ist abhiingig von der Dosis,
nach 1+ 1077 Mol NA intracerebral oder 1 - 10°% Mol/kg NA s.c. sind die
Ausgangswerte nach 2 Std. wieder erreicht (Abb. 2}. Das Allgemeinver-
halten der Tiere ist bei beiden Injektionsarten gleich. Sowohl nach s.c.
als auch nach intracerebraler Injektion kommt es zu Piloerektion, Atem-
frequenzbeschleunigung und Erniedrigung des Muskeltonus. Die Tiere
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Abb. 2. Die Beeinflussung der Reaktionszeiten durch intracerebrale Injektion von
Noradrenalin. ¥ — X 1x10-9Mol NA VH; QO — O § x 10°* Mol NA VH;
A — A1 ¥ 107Mol NA VH

liegen meist langgestreckt im Kafig und reagieren wenig auf ZuBere Reize.
Initiale Erregung konnten wir nicht beobachten.

Adrenalin fiihrte zu qualitativ und quantitativ gleichartigen Effekten wie
Noradrenalin.

Serotonin

Serotonin fithrte ebenfalls zur Hemmung der bedingten Reflexe, ist jedoch
um eine Zehnerpotenz weniger wirksam als Noradrenalin. Bei intracere-
braler Injektion von Serotonin war durch 1 - 107 Mol der gleiche Effekt
zu erzielen wie durch 1 - 1078 Mol NA. 1107 Mol/kg 5-HT waren bei
s.¢. Injektion zur Hemmung notwendig. Auch fiir 5-HT ergab sich eine
Dosisabhangigkeit.

Das Allgemeinverhalten der Tiere zeigte nach s.c. Injektion von §-HT
stirkere Storungen als nach intracerebraler Injektion. .Ebenso wie nach
NA-Injektion lagen die Tiere lang ausgestreckt im Kéfig und haben einen
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verminderten Muskeltonus. Die Tiere reagieren jedoch im Verhiiltnis zum
Zustand nach NA-Injektion starker anf dufere Reize (Berithrung, Knei-
fen). Sie versuchten auszuweichen, wobel starke atalktische Stérungen,
besonders der Hinterextremititen, auffielen. Besonders nach s.¢. Injek-
tion zeigte sich eine starke blau-livide Verfarbung der Extremititen und
Jer Schnauzenpartie. Wir hatten nach s.¢. Injektion haufig den Eindruck,
daB die Verlangerung der Reaktionszeit zu einem gewissen Teil nicht Aus-
druck einer zentralen Hemmung des bedingten Reflexvorganges ist, son-
dern durch die motorischen Stprungen hervorgerufen wird.

Lysergsdmedi&'thylami d

Im Gegensatz zu dem nach Noradrenalin oder Serotonin zu beobachtenden

Verhalten sind die Tiere nach i. p. oder intracerebraler Injektion von
1.SD anBerst schreckhaift. Bereits geringe aubere Reize fithrten zu schreck-
haften Fluchtbewegungen anter kraftigen LautiuBernngen. Die Tiere
zeigen wenig Orientierungsneigung, liegen langgestreckt in Bauchlage im
Kafig und versuchen bei geringsten Auleren Reizen auszuweichen. Sie

sind nicht angriffslustig.

Der bedingte Reflex konnte sowohl durch i. p.
brale Injektion von 18D gehemmt werden. Be

als auch durch intracere-
{ intracerebraler Injektion
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beginnt die Hemmung des bedingten Reflexes bei 3-107* Mol. Die Dosis-
Wirkungskurve zeigt jedoch einen relativ flachen Verlauf (Abb. 3).
1-107% Mol/kg LSD fiihrten bei i. p. Injektion zur Héemmung des beding-
ten Reflexes und 3 - 107¢ Mol/kg bereits zur Hemmung des unbedingten
Reflexes. Die LSD-Wirkung war nach 60 min abgeklungen.

Diskussion

Der komplexe Charakter des Reaktionsablaufes nach SchlieBung eines
bedingten Reflexes spiegelt sich in der Vielseitigkeit seiner BeeinfluBbar-
keit wider. So erhebt sich auch fiir die durch NA, 5-HT oder LSD zu beob-
achtende Beeinflussung bedingter Reflexe die Frage, ob dieser Effekt
primdr zentral oder peripher bedingt ist. In bisher durchgefiihrten Unter-
suchungen, in denen vorwiegend Adrenalin untersucht wurde, konnte ein
hemmender EinfluB von Adrenalin auf bedingte Reflexe nachgewiesen
werden (GANTT und FREILE [4]; KosMaN und GERARD [9]; SHARPLESS [13]).
Lediglich PriByTxOvA [11] berichtet iiber eine Verstirkung der Inten-
sitdt bedingter Reflexe in niedrigen Adrenalindosen, die erst bei Erhéhung
der Dosis in eine Hemmung iibergeht. PrisyTKOvA [11] arbeitet jedoch
im Unterschied zu den anderen Untersuchungen mit der Methode eines
bedingten Nahrungsreflexes von Hunden. Dies bekriftigt die schon mehr-
fach hervorgehobene Tatsache, daB verschiedenartige bedingte Reflexe
sehr unterschiedlich beeinfluBt werden koénnen.

Fir 5-HT konnte von GraxpjeaN und Birttic [5] die Hemmung einer
bedingten Fluchtreaktion der Ratte nachgewiesen werden. Die Unter-
suchungen mit LSD fiihrten zu unterschiedlichen Ergebnissen. Wihrend
WINTER und FLATAKER [16], [17] durch LSD eine dosisabhingige Hem-
mung bedingter Reflexe erzielten, fanden TAEscHLER, WEIDMANN und
CERLETTI [15] eine Verkiirzung der Reaktionszeiten und lediglich bei
2 mg/kg eine Verzogerung der Reaktionszeiten.

In unseren Untersuchungen bedienten wir uns eines relativ einfachen aber
sehr festen Reflexes, der in vieler Hinsicht, speziell im Hinblick auf die
Stérke des unbedingten Reizes, Beziehungen zu dem von Kx~oLL [7] aus-
gearbeiteten Sprungtest aufweist. Gewisse Unterschiede scheinen uns
jedoch schon dadurch gegeben, daB fiir die Ratte die Flucht an einen
Stab eine viel undkologischere Reaktion darstellt als die Flucht durch
ein Loch. Dies ist vielleicht auch eine der Ursachen dafiir, daB der von
uns ausgearbeitete Reflex ausloschbar ist. Der Reflex ist zwar iiber
Wochen stabil, erlischt aber dann allméhlich. In unseren Untersuchungen
fihrten NA, 5-HT und LSD zunichst zu dosisabhingiger Verzégerung
‘der Reaktionszeiten, die bei entsprechend hoher Dosierung bis zur voll-
stindigen Hemmung sowohl des bedingten als auch des unbedingten
Reflexes fiihrte. Die intracerebrale Injektion dieser Substanzen verur-
sachte qualitativ gleichartige Ergebnisse wie die periphere Applikation.
Lediglich der quantitative Vergleich der beiden Injeltionsarten zeigt,
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daf bei intracerebraler Injektion, bezogen auf das Kérpergewicht,1/10
bis 1/20 der peripher notwendigen Dosis bereits zu gleichen Ergebnissen
fithrt wie die periphere Injektion (Abb. 3). Die spricht fiir die durch intra-
cerebrale Injektion zu erzielende Reflexbeeinflussung fiir einen zentralen
Wirkungsmechanismus, Uber die Art dieses zentralen Wirkungsmecha-
nismus gestatten unsere Untersuchungen jedoch keine Aussage. Speziell
fiir NA und A erhebt sich hierbei die Frage ,inwieweit diese Wirkung durch
eine Beeinflussung der Hirndurchblutung zu erkliren ist. Wir méchten
diese Mdéglichkeit nicht aunsschlieBen, erachten sie aber auf Grund der
Tatsache, daB Adrenalin und Noradrenalin bei peripherer Applikation
zu cerebraler Vasodilatation, bei zentraler Verabreichung aber zu Vaso-
konstriktion fithren (Forses, FINLEY und Nasox [3]), wir bei beiden In-
jektionsarten jedoch qualitativ gleichartige Iffekte erzielten als von unter-
geordneter Bedeutung. Hierftir sprechen auch zur Zeit noch lanfende
Untersuchungen, in denen nachweisbar war, dall Isoproterenol ebenfalls
zur Verzogerng der Reaktionszeiten fithrt.

Das Allgemeinverhalten der Tiere nach LSD-Injektion unterscheidet sich
wesentlich von dem nach Noradrenalin- oder Serotonin-Injektion. Im
Gegensatz zu den Untersuchungen von TAgscELER, WEIDMANN und CER-
LETT! [15] konnten wir keine Verkiirzung der Reaktionszeiten durch
LSD beobachten. Dieser Widerspruch soll mit einer weiteren bedingt-
reflektorischen Methode, die eine bessere Erfassung von Reaktionszeit-
verkiirzungen als die hier benutzte Methode gestattet, noch aufgeklirt
werden.
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Summary

J: Senmint: The effect of noradrenalin, serotonin and lysergic acid diethyl-
amide on a conditioned motoric escape reaction of rats.

The author examined the influence of norarenalin (A}, serotonin (5-HT} and
lysergic acid diethyl-amide (I.SI)) by peripheral and intracerebral injection on a
conditioned motoric escape reaction of rats (staff-jump test) and compared the
effect of the two methods of application. With beth types of injection VA, 5-HT
and LSD effected a dose-dependent delay of the reactions times. 1/10th—1/20th
of the peripherally necessary dose: was required to achieve equal effects with
intracerebral injection.

I'ezome

M. OIamuar: Bagsiie HOpaapeHaMHa, CCPOTORHHA M IMITHIAMILLA JH3CD-
roBofl KHCIOTHN HA YCJIODHYI IBUCATCILKYIO DeanuHi HEercTsa ¥y Kpbichi.

Bunsnue nepadepruecroii il BIYTPUMOSI o8B0l HHBERIIMM HOPAIDeHAIHHA (TIA;,
ceporodnia (3-I'l) 11 JHaTIIAMKIA JUBepUoBoll KUCIOTH (JL 1K) ua ychmoBHYW
JABHCATENBHYI0 Pearlutiy GercTba KPBICHL (TCCT NPLLKKA Weped TAdKY) NOARep-
ranoch HociaejoBannio W deficTBiA ofouX cnocofoB HBeIeHHUA CPABHHBAMICE
sexay cobott.

Ofa crocoba MHLeKIUIN nokasadt, yte HA, 5-T'T u [IJIR En9uBaloT 3ABHCH-
MYI0 OT [e3Bl SRAS[HIKY BpeMeHw peanuun, "rodn Buasarhk OHHAKOBhLE
addeKTH NpH BHYTPUMOIrOEOM BBETEHWM TpeloRanuch 1/10—1/20 ftoskl, Heo-
GxoxnMoft Ha nepudepHH.





