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Nel corso delle nestre ricerche sulle psicosi sperimentali
indotte farmacologicamente, abbiamo preso in considerazione,
tra le altre sostanze, la 5-idrossitriptamina. Questa sostanza ¢
normale costituente del sistema nervoso cenirale ma le nozioni
che possediamo sulle funzioni da essa svolte a questo livello
sono searse ¢ spesso contraddittorie (azione emelica, azione sti-
molante sul centro respiraterio, azione depressiva generale, a-
zione di trasmettitore dell’impulso nervoso).

Un dato della letteratura che ci & sembralo provvisto di un
certo interesse, riguarda 1’azione anlagonista posseduta dalia
dietilamide dell’acido d-lisergico (LSD 25) nei confromti di al-
cuni degli effetti farmacologici della 5-idressitriptamina. La
dietilamide dell’acido d-lisergico & una sostanza chimica capace
di esplicare nell'nomo un’azione dissociativa per dose infini-
tesime; tra essa e S-idrossitriptamina v'é affinitd di struttura
chimica:

Per queste ragioni non e¢i & sembrato inutile un ulteriore
studio delle interferenze tra i due farmaci. Ci siamo accinti a
questo compito nella speranza di porlare un contributo alla
conoscenza delle funzioni fisiclogiche e farmacologiche della
5-idrossitriptamina nel sistema nervoso centrale, oltre a guella
di poter chiarire il problema fisiopatologico delle psicosi spe-
rimentali,

-

(1} La realizzazione degli esperimenii riporiati in questa nota & stata
consentita dalla cortesia dei laboratori seientifici « Sandoz » di Basilea e
« Vister » di Casatenove Brianza i guali ¢i hanno fornito rispettivament:
la « LSD 259 e la ¢ S-idrossitriptamina » in forma, quest’ullima, di selfato
doppio di Serotonina & Crealinina ( Antemovis),
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La 5-idrossitriptamina & un corpo a nucleo indolico che si
identifica con il principio vasocosirittore del siero (Serotonina
di Rapport) e costituisce il prineipio attivo degli estratti
gastro-intestinali dell' Erspamer (Enteramina). Essa &
componente normale del sangue ¢ di molti organi animali. La
sua fisiologia e farmacologia sono delle pin complesse e per la
loro conoscenza rimandiamo alla recente monografia dell’Er-
epamer (7)., limitando al nostra esposizione ai dati che pin
direttamente interessano 1’argomento che stiamo svolgendo.

Nel 1953 diversi Autori (Amin, Crawford e Gad-
dow —1— Welsh 34—, Florey e Florey —10)
estraevano dal tessuto nervoso di vertebrati ed invertebrati di-
screte quantita di una sostanza alliva sui reallivi biologici della
S-idrossitriptamina. Da queste ricerche gli Autori traevano la
conclusione che la sostanza in parola & normale costituente del
sistema mnervoso centrale. Tali affermazioni laseiavano . dub-
bioso I'Erspamer (7) poiché i procedimenti di identifi-
cazioni erano di ordine biologico e non chimico, quindi di per
s¢ insufficienti. Ma indagini piu recenti di Welsh (33-35).
di Florey e Florey (11) e di Twarog e Page
(32) confermavano i dati piit antichi mediante Iindagine ero-
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matografica su carta accertando cosi, in mode definitivo, la
presenza di 5-idrossitriptamina nel tessuto mnervoso,

Ad ulteriore conferma di questo fatto sta la dimostrazione
che la sostanza si pud liberare dai centri nervosi nel corso di
aleune attivitd funzionali, Cosi Taylor, Page e Cor-
coran (31), laradizzando il moncone del pneumogasirico
pel cane spinale, ottennero una risposta ipertensiva al sangue
reflusso dalla testa in esperimenti di circolazione crociata. Re-
sponsabile dell’ipertensione fu ritenuta la 5-idressitriptamina
in quanto il fenomeno veniva soppresso dalla somministrazione
di l-idrazinofialazina nell’animale test. La partecipazione al
fenomeno, dell’adrenalina e dell’angiotonina, era stata esclusa
con 'uso di appropriati farmaci antagonisti. Welsh (33-35)
ha dimostrato che gli antagonisti specifici della 5-idrossitripta-
mina (derivati dalla Segale Cornuta tra cui particolarmente la
LSD 25) rendono il cuore del mellusco Venus Mercenaria in-
sensibile alla stimolazione dei pervi acceleratori. In alcuni
invertebrati, dunque, pare assodato che l'enteramina agisca
come trasmettitore dell’impulso nervoso,

Come abbiamo giad accennato, la 5-idressitriptamina sem-
brerebbe possedere un’azione eccitante sul centro del respiro
(6-16-24-20); in verila non esiste accordo tra gli Autori vuei
sulla natura centrale o periferica di questo effetto, vuoi sulla
direzione stessa della risposta che varia con il veriare della
specie animale e nell’ambito della stessa specie. Infatti Cor-
rel etal. (5) e Mc Cawley e coll. (18) parlane di una
azione depressiva della sostanza consecutiva alla stimelazione
iniziale. Baldrighi e Ferrari (2) trovano che la
risposta respiratoria alla 5-idrossitriptamina non & costante
nell’uvomeo: talvolta si ha tachipnea, altre volie diminuzioni del
numero degli atti respiratori che divengono pit profondi. Que-
slo diverso modo di reagire sta probabilmente in rapporto con
il tono neurovegetativo del soggetto e con il suo stato emozionale.

E’stato dimostrato (Correl et al. —5—, Mc¢ Ca-
wley e coll. —18—, Erspamer —7) che la sommini-
strazione di dosi di Enteramina, sicuramente atossiche per 1'or-
genismo normale, pud facilmente portare alla morte 1'animale
sotloposto a narcosi barbiturica. Se ne & concluse che lo stato
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di narcesi aumenta notevolmente la tossicity della 5-idrossitri-
ptamina, ed in particolare, ]a sua presunta azione depressiva
sul centro respiratorio. Secondo una comunicazione dei labora-
tori Vister, il fenomeno & dovuto, non ad un incremento della
tossicita di quest’ultima sostanza, ma ad un potenzionamento
dell’effetto barbiturico indotto dalla serotonina stessa. A soste-
gno di quest’ipotesi vengono adotti i seguenti dati sperimentali:

e) la maggior percentuale di casi letali negli animali
trattati con barbiturici e¢ successivamente con 5-idrossitripta-
mina, si ha per dosi di barbituriei tali da indurre il coma o una
narcosi molte profonda;

b) il tipo di morte da somministrazione combinata delle
due sostanze presenta le caratteristiche tipiche della morte da
barbiturici (areflessia, ipotonia, ipotermia, bradipnea, etc.);

c) dosi di barbiturici, di per se inefficaci, divengono
ipnogene se alla loro somministrazione si fa seguire immediata-
mente quella di 5-idrossitriptamina,

Tra le altre azioni che la 3-idrossitriptamina esplica sul
gistema nervoso, si deve ricordare la sua attivita granglioplegica,
completa ma assai fugace, deseritta da Marrazzi e Hart
(cit. da Page ¢ Mec Cubbin —22), sul ganglio ciliare
del cane anestetizzato.

Iniettata per via endovenosa pell’'uomo, enteramina de-
termipnerebbe fenomeni di «stordimento e di confusione men-
tale » secondo Spies e Stone (27) ¢ Sala (cit. da
Erspamer —7). Nel 1954 Feldberg ¢ Sherwood
(8), iniettando nel ventricolo laterale del gatto quantita di En-
teramina varianti dai 100 ai 200, notarono alierazioni del com-
poriemento dell’animale (tendenza all’ipocinesi ed alla con-
servazione degli alteggiamenti imposti).

Per completare i dati bibliografici concernenti i rapporti
tra S-idrossitriptamina e sistema nervoso, dobbiamo ricordare
che, secondo Woeley e Shaw (39), la sostanza iniettata
nel circolo generale, sarebbe incapace di attraversare la barriera
emalo-encefalica. come risulterebbe dalla determinazione quan-
titativa dell’enteramina cerebrale dopo iniezione parenterale
della sostanza. Noi saremmo porlati ad attribuire scarso valore
8 quest'ultimo dato sia per il numero limitate di animali su
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cui € stato eseguita la ricerca, sia perché si pud sospettare che
in un animale sano ogni eccesso di serotonina venga rapidamente
distrutto dalle amino-ossidasi cerebrale per le quali, & ben note
(1 veda Blashko —3), la 5-idrossitriptamina costituisce
uno dei migliori substrati.

Una relazione di natura competitiva tra S-idrossitriptamina
e dietilamide dell’acide d-lisergico & stata messa in luce per la
prima volta dal Gaddum (12) il quale dimostrdo che dosi
infinitesimali di LSD 25 inibiscono, in vitro, leffetto dell’en-
teramina sul suo reattivo biologico piu specifico: l'utero di
ratte in estre, Si vide in seguito che la LSD 25 aveva azione jni-
bitrice sul broncospasmo da enteramina nella cavia {Herx-
heimer —I15), sugli effetti vasocostrittori esercitati dalla
5-idrossitriptamina sui vari distretti vascolari (Ginzel e
Kottegoda —-14) sulla cardioaccelerazione che la stessa
droga produce nella Venus Mercenaria ( Welsh 33-35 )
sulle azioni che ’enteramina esplica sul preparato di orecchio
di coniglio isolato o di ileo di cavia isolato (Gaddum e
Khan Hamed -—13) e, infine sull’antidiuresi enterami-
nica nel ratio idratato Erspamer —7). L'Erspamer,
n particolare, giungeva ad affermare che la LSD 25 « & sicura-
mente il piit potente agente antlienteraminice finora esperimen-
1ato ». L’azione inibilrice sarebbe evidente solo nel caso che
!a somministrazione di LSD 25 preceda quella della 5-idrossi-
triptamina (Erspamer —7).

Come gia si disse, era nosira inlenzione studiare le inter-
ferenze tra 5-idrossitriptamina e LSD 25 per quel che riguarda
le lore azioni psichiche. Unico tentative in tal semso & stato
effettuato da Shaw and Wooley (26) i quali, iniettan-
do nel tepo 2-metil, 3-etil, 3-dimetilaminoindolo {(Med-
main) e LSD 25, hanno constatato che la serotonina non
neutralizzava gli « effetti neurologici » di queste due droghe.

Dalle nostre ricerche, in corso di pubblicazione, come da
quelle di altri autori, (si veda Liddel e Wail-Malherbe
—17} risulta che gli effetti psichici dei composti anfetaminici
sono molto simili a quelli delle piceole dosi di LSD 25; abbiamo
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gquindi deciso di studiare anche Pinterferenze eventuali tra Ente-
ramina e d-N-metilanfetamina {Methedrine) nelle loro azioni
mentali, Nell'uno e nell’altro caso il procedimento sperimentale
& stalo il seguente: soggetti adulii, di ambo i sessi, normali o
psicolici, sono stati sottoposti all’intossicazione sperimentale con
LSD 25 e con Methedrine. Veniva osservato il loro comporta-
mento annotando le eventuali manifestazioni psicopatologiche
con particolare riguardo alla qualita, intensita e, sopratutte,
durata dei fenomeni: il protocolle, alla fine dell’esperimento,
era integrato con i dati inirespethivi forniti dal soggetto. A di-
stanza di tempo (da una a quatiro sellimane) si ripeleva la
somministrazione di LSD 23 o di Methedrine, associando 3-idros-
sitriptamina per via intramuscolare o conlemporancamente o, il
pitt delle volte, all’acme delle manifestazioni indotte dalle so-
stanze anzidette,

PROTOCOLL! DEGLI ESPERIMENTI

I) M. B. di anni 27, medico: peso Kg. 62. I1 giorno 20-X1-34 viene
sottoposto ad intossicazione sperimenlale con 50 Y di LSD 25 per os. Sono
le ore 9.50°. Dopo 25 compaiono turbe vegetative e, dal punto di vista
psichico, un wvivo senso di allarme cenestesico, Alle 10,45 il soggetio
appare euforico e stolide, ride fatuamente, alcuni oggetti gli appaiono
deformati ed alterati cromaticamenie: presenta alterazioni delle schema
corpores. Menire questo stato aumenia di intensiti, compare una tenden-
za all’isolamente; a tratti esplosioni verbali sprovviste di senso. Dal mezzo-
giorno alle 14.45° la sintomatologia psichica si dilegua quasi completa-
mente: permaigono alcune lurbe vegelative (tachicardia, modiva dispnea,
vasodilatazione periferica) ed una certa preoccupazione sull’ulteriore de-
corso dell’esperimento. A cingue ore di distanza dall’assunzione del far-
maco esplode una bouffeé di disturbi mentali che si polrae per due ore,
caratterizzata da alterazioni dello schema corporeo, allucinazioni uditive
e di movimento, agilagigne psicomotoria fino alla pantoclasia, stereotipie
mimiche e verbali e spunti deliranti d riferimento.

Sfumata questa crisi il soggetio rimane depresso per I’'imera giornata:
alle 21 presenla niovamente dsturbi neurovegetativi che si accompagnano
ad uno stato angoseicso. Nel timor: di uiteriori manifestazioni psicopa-
tiche, sembrandoci il soggetto abbastanza provate, lo disintossichiamo con
abhondante soluzione zuccheraa.

0.XJ1-1954: alle ore 10.15° viene somministrata al soggelto, per via

orale, una soluzione acquosa contenente 60 v di LSD 25. L’intvssicazione
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procede con le stesse modalita del precedente esperimento se si ecceltna
Fassenza di “fatli vegetalivi: le manifestazioni psicopatologiche, le quali
compaiono dopo mezz'ora dall’assunzione della sostanza, sono particolarmen.
te soffuse di una donalith piacevole e voluttyosa. 11 soggetto & subeccilato
ed euforico, alterna a periodi di ipercinosi inconeludente, periodi in cui
& fermo come statua, con un’espressione di sconfinata beatitndine dipinta
sul volte; a tratti & allucinato. Alle 13.25", le manifestazioni di ordine
psichico essendosi accentuate, (agitazione psicomoloria intensa, logorrea
sconnessa € slereolipata, allucinazioni cinestesiche, fenomeni illusionali}
viene praticata un’iniezione intramuscalare di 20 mgm. di solfato doppio
di Enteraming e Creatinine. Per un periodo di 10’ assistiamo ad un
peggioramento della sintomatologia preesistente.

Alle 13.35" il polso cade da 76 a 52 pulsazioni al minuto e diviens
dicroto: due minuti dopo & a 110 ¢ la pressione arteriosa max. sale
da 125 a 140 mm/Hg. 11 soggetto 2 assai angosciato: pei diviene depre-so,
astenico, accusa sonnolenza. Dalle 13.45° in poi non si riscontreranno ahe-

riori turbe meniali.

2) S, G.: Pivore di 20 anni del peso di Kgo 64, Il giorno 10-12-1954
prende oralmente 50 y di LSD 25 e, dopo soli 5°, ha manifestazioni di
nervesismo ed avverte una « agilaziene interna ». Questi disturbi aumen-
tano gradualmente di intensitd e scompaiono solamente dopo due ore per
lasciare il postc ad uno stato carauerizzato da henessere, iperattivita e
facilita ideativa, manifestazioni tutle che si rifletiono sui disegni che
esegue. Il scggelio stesso compara guesto stadio g quello che pud conse-
guire allingestione di anfetaminici. A parlire dalla quarta ora dall’assun-
zione del farmaco, ¢ per la durata di due ore, si assiste all’alternarsi di
manifestazioni catatoniche (catalessia, conservazione delle attituding imposte
0 sponlaneamenie assunle, negalivismo, analgesiad, allucinazioni visive (la
vasea del giarding viene percepila come distaccata dal resto del paesaggio
mentre 1'acqua, il verde del fonde ed j pesci sono animati da pn molo
vorticeso), periodi di normalith e periodi in cui & iperattivo ed aggres-
sive: iperattivitd ed aggressiviti si revelano sopratutto nel bisogno di
disegnare e nel modo stesso con cui disegna. Dalle ore 17 (7h. 30’ dall’in-
gestione della sostanza) non presenla pin turbe gravi del conlegno ma, fine
8 notte inoltrata, continua a dipingere con wna tecnica che, nel soggetta
In questione, & inconfondibile rivelsirice dell’intossicazione da LSD 25.
Persiste, contemporaneamente un certo grado di auwtismo,

26.X11-19534: h. 10.00: assunzione orale di 70 ¥ di LSD 25 in soln-
ziene acquosa. Assenti le manifestazioni di irrequielezza e di allarme.
Dopo circa un’ora compaiono allucinazioni cinestesiche: lo stato psichico

& caratterizzato da ipobulia, estrema indecisione e tendenza all’autismo.
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11 disegno & quanlo miai alterato. Compaiono in seguilo disgnosie corporee,
tendenze cataletiiche, manifestazioni allucinatorie. L'aulisme & sempre piu
grave e si alterna a qualche breve periodo in cui gli & facile comunicare:
riferisce allora ehe in queste schiarile si sente come un ammalato di
mente. Dopo tre ore dall’assunzione del farmaco (H. 13) viene praticata
al soggelte un‘iniezione intramuscolare di 15 mgm di solf@to doppio di
Entergmina e Creatinina. All’iniezione non conseguono disturbi vegetativi
di sorta se si esclude un’abbondate poliuria e guasi immediatamente, il
comportamento si normalizza; scéompare qualsiasi manifestazione psico-
patologica. Il pensiere & lucido e chiaro ed il soggetto pud discutere
facilmente ed intelligentemente di ogni argomente; tranquille & il sonno
notturno. ‘

3) C. G., medico di 28 anni; peso corporec Kg. 70. Il giorno 19-XII-1954
alle ore 10 prende per bocea 50 ¥ di LSD 25. Dop un’ora sente il suo
corps diventare leggerissimo, & euforico, mostra una forte tendenza alle
illusioni visive ed & pervaso da mn senso di piacere cutanec e musco-
lare. Questo stato si irasforma, a due ore e mezzo dall’assunzione della
droga, in un alire caratterizzato da idee di riferimento, dubbio sulla
realth e sulla natura delle impressioni sensoriali che riceve, sentimento
di diisociazione tra pensiero ed azione, eauntpscopia, vision caricaturale
delle persone e delle sitwazioni, Il soggetto crede di poler assmmere
atteggiamenti tipici degli ammalati di mente; ha 'impressione, tulta psi-
chica, che wvn’enorme ragnatela di pensieri eolleghi lumi agli altri e gh
altri tra di lore. Alle 13.30° D'enforia viene sostiluita da una depressione
di umore senza apparente mofivo e ‘dompaionc allucinazioni visive.
Guardandosi nello specehio il soggetto si vede deformato ed slterato. Dopo
cinque ore si ha la completa normalizzazione psichica.

2.1-35. Ore 10.40’: somministrazione di 75 y LSD 253 per bocea in
soluziene acquosa, Dopo wn’ora alterazioni nella percezione dell’ambiente
e fensa di estraneila: « mi sento, come in certi sogni, cosclente e, nello
stesso tempo, incapace di modificare le azieni in corso di svolgimento ».
Il soggetta giunge a compiere delle azioni (per es. salire una scala)
acquistandone coscienza solo dopo averle effettnate. A trauti asomato-
gnosia. Poi compare una manifestazione allucinatoria che era presente
anche nella precedente intossicazione: la visione ciog di un « mosaico »
di teste, di occhi e di labbra. Si sente sempre pift distaccato dall’am-
biente, in un mondo che non & pid quello di chi lo sta ad osservare,
padrone di un linguaggio che gli « permetie di comprendere gli schizo-
frenei ». Numerosi i faui illusionali ed allucinatorii uditivi e visivi, non
escluse manifestazioni eautoscopiche. Il discorso & dissociato, atorcigliato,

a momenti sconmesso. L'umore non & euforico neé depresso. In certi mo-
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menti v’& un’aggressivith immotivata verso 1'osservatore. A parte la comparsa
di sintomi di influenzamento 'ideazione & sempre pitt disterbata nel senso
della dissociazione. I soggelto si sente anaffettivo e pervaso da un flusse
di idee incoerenti. A tre ore di distanza dalla presa della LSD 25 gli
vengono somministrali per via intramuscolare, 15 mgm di solfate doppio
di entcramina e creatinina. Mancano ‘complelamente disturbhi delle funzioni
vegetative ad eccezione di una corta poliuria. Quasi istanlapeamente ini-
eia, wno dopo l'altro, piu ragionamenti laseiandoli tutti a meta., Di questn
fatto permane amnesia,

A mezz'ora dall’iniezione sono rimaste solo le seguenli manifesta-
zioni: distraibilith, tendenza al facile riso, un certo disinteresse per
quanio accade. Non v'é pid dissociazione nei discorsi e ncl comporta-
menlo e sone scomparsi i fenomeni alluciatori ed illusionali. Per tulio
il pomeriggio rimane perd ipobulico e, per quanto escgua le sne fonziori

lavorative, si senmte notevoelmente distaccato dall’ambiente.

4) B. A, doona di anni 21, del peso di Kg. 58, ricoverata nel nostio
ospedale con diagnesi di «psicopatia costituzionale»: da tempo non
presenia alterazioni psicopatologiche evidenti, Il 53-11.1955, alle ore 11.15°,
le viene praticata una iniezione endovenosa di LSD 25 alla dose di 60 .
(Polso 84). Nel corso dei primi trenta minuti ha disturbi vegetativi con
sense di angoscia e diminuzione dell’iniziativa motrice. Dopo 43' fatuita,
scoppi di riso aulomatico e visione caricaturale delle sitnazioni e delle
persone: indi manifestazioni illusionali ottiche e allucinazioni di movi-
mento: si sente « circondata dall’ambiente » che le & divenuto ostile. Alle
12.30" inizia una fase molto produttiva nel corso della quale la paziente
diviene accessibile € confidenziale come non era mai stata in precedenza.
A poco & poco la sua lognacita si trasforma in una vera logorrea sconsclu-
sionata mentre il comportamente si altera nel senso di wn eccitamento
a tipo ebefrenico: vi sono slereotipie, risa fragorose immotivate, allu-
cinazioni visive ed wditive. E’ difficile seguire le sue argomentazioni
rappresentate da un’insalata di parole prive di senso,

Dal punto di vista vegetalivo: iperemia culanea, midriasi estrema,
tachipnea, toni cardiaci scuotenti, polso 74, questa sintomatologia non
accenna a diminuvire ma progredisce ed & assai grave alle ore 15.20° mo-
mento in cui viene praticata una iniezione imramuscolare di 20 mgm di
solfato di enteramina-creatininae. Dopo 4' il polso & a 130, ritmico, il
respire & pin profondo, la paziente parla meno, ride, si rifa silenziosa,
ha gli occhi lacidi, & rossa in viso e sbuffa di continno: « Quando penso
al mie passato! Invece di me sarebbe stato meglio fosse nato wn gatto....

eh! Che naso rosso hai! » (rivolta aila malata che & al suo fianco e
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che ha realmente il naso resso). Il soggeuio, duque, riprende coseienza
di sé e dell'ambiénle, in medo transitorio perd in guanio, poce dopo, &
noovamente fatuo, logoerroice ¢ rumorose. Alle 15.20° dice: « Perd! Si
comincia a stare meglicl....» e sembra che, per un attimo ancera, si
vada incentro alla normalizzazione. Ma queslo ritorno alla normalita viene
piu volte interrotto da successive esplosioni dissociative. Esse sono sempte
pit brevi e scompaiono definitivamente alle 16.35°.

N 12.11.1955 la pazieni: viene solloposta ad intossicazione con LSD 23
alln dose di 60 y per via endovenosa: si osservane praticamente le stesse
manifestazioni morbose. Esse si prolungano nel tempo per otto ore dal
momento della iniezione. A differenza che nel precedente esperimento vi

tono postumi rappreseslali da irregqmietezza ed insonnia.

3) G. E., donna di anni 53, peso Kg. 64, ricoverata da 5 anni con
diagnosi di «schizofrenian. Fino a 15 giorni prima dell’ssperimento era
continuamenle muoiacica, completamente irresponsiva all’ambiente, spesso
in preda a faui di eecitamento. Un eciclo di terapia con il sonno aveva
portato alla guarigione eclinica. 1 5-11-55 viene praticata alla paziente una
iniezione endovenosa di 80 v i LSD 25. Dopo 0 trascorsi nella norma-
lith, si osserva una manifestazione depressiva improvvisa con pianio ed
espressioni di auloaccusa. A poco a poeo la malata diviene torpida, inerte,
mutacisla e si presenla, infine, con quadro indistinguibile da gquello
dalla fase di malattia. Ad 1h/15’ dalla semministrazione della sostanza,
viene praticala alla paziente un'iniezione intramuscolare di 10 mgm. di
solfato doppio di enteramina e creatining. Non essendosi notata alcuna
modificazione del quadro suddescritto si injettano aliri 10 mgm. del far-
mace, questa volta per via endovenosa 110h.30° dall’inieziome di LSD 25).
Nel corso della seconda inieziene di enieramina il soggello cade in une
Slalo ansioso che tuitavia si placa nel wvolgere di pochi istanti per
lasciare posto al sonno. Il risveglio (2h/30° dall’iniezione di LSD 23,
un’ora dalla seconda somminisirazione di enteramina) avviene in uno slato
di completo ristabilimento delie condizioni psichiche.

Il 12-H1.1955 si danno nuovamente 80 v di LSD 25 endovena. Anche
guesta volta, a circa mezz’ora di distanza, si ha una sindrome depressiva
eon rallentamento psicomotorio, simile in tutio a quella de] precedente
esperimento. La sintomatologia si risolve complelamente nel volgere di
sei-seite ore.

* * ¥

Per corredare i risultati ottenuti nell’uomo sommipistrando
PEnteraming all’acme delle manifestazioni indotte dalla dieti-
lamide dell’acido d-lisergico, abbiamo eseguito, con tecnica ana-
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loga, la stessa ricerca sull’amimale. Di questi esperimenti non
riteniamo utile riportare i protocolli integrati. Ci limitiamo a
dire che, anche in questo caso, si € poluto mettere in evidenza
I’azione antagonista dell’Enteramina sugli effetti psichici della
LSD 25: 8-15 mgm/Kg dj S-idrossitriptamina iniettati séltanto a
60-90 minuti dail’inizie dell’esperimento, sono stati sufficienti a
determinare, in 10>-30°, la scomparsa graduale delle turbe del
comporiamenlo provocate in quatiro gatti adulti da dosi di
LSD 25 varianti 1re 20 e 60 /Kg. (s. c.). Tal idisturbi consiste-
veno in tendenza all isolamento, deficienza o alterazione della
reattivita agli usuali stimoli ambientali, bradicinesia fino alla
calulessia, stereotipie mimiche, di movimento e foniche, atteg-
giamenti ed espressioni insolile, tali da far supporre 1’esistenza
di turbe percettive. Le stesse dosi di Entersmina non hanno in-
vece modificato la sintomatologia catatonica indotta, sempre
nel gaito, dal cloridrato di Bulbocapnina {0.05-0.1 gr/Kg s. ¢.).

* Kk X

In due soggetti, gli stessi dei protacolli n. 2 e n. 5, Seroto-
nina ¢ LSD 25 sone state somministrate contemporaneamente.
(Dosi rispeltive: 20 mgm s. e. e 80 i. v.}). In ambedue i casi si
sono oltenute manifestazioni psicotiche tipiche riportabili all’a-
zione della LSD 25; esse erano peré ridotte nell’intensila e nelly
durata e, per certi aspeltj si presenlavane qualitativamente di-
verse. Infalli, nel caso n. 2, si sono potute riscontrare le gseguenti
differenze: a) assenza totale di turbe vegetalive; b) sonnolenza
per tutla la durata dell’esperimento; ¢) maggiore uniformita
dell’andamento psicopatologico: scarse o amssenti le manifesta-
zioni di aggressivita ed aumenlata attivita; d) il disegno non &
alterato in modo tipico; e) mancano completamente fenomeni
postumi (insonnia, ip'eratlivitis prolungata).

Dati scarsi e contrastanti possiame riferire sulle interferenze
‘tra Methedrine e 5;idrossilriptamina. Come & noto, inlensita e
durata d’azione della d-N-mentilanfetamina variano notevol-
mente da individuo a individuo; dallo shock anfetaminico di
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breve durats si giunge, per gradi, ad uno stato di ipereccitabilita.
peichica che pué protrarsi per are riflettendosi chiaramente sul
comportamento in certi soggetti, in altri essendo vissulo piut-
tosto soggeltivamente, In quest’ultimo caso & assai difficile, per
I’osservatore, giudicare del grado di intossicazione anfetaminica
e ancor piu difficile gli risulta 'annotare 1’azione della Sero-
tonina sugli effetti del Methedrine.

In gquatiro soggetti (2 normali, un veechio parafrenico ed
uno psicopatice costituzionale) in eni 1'effetto del Methedrine
{30 mgm i. v.) era ben evidente, la successiva somministrazione
intramuscolare di 10 mgm. di solfato di Enteramina e creatinina,
non ha determinato risultati univoci: mentre in due casi si &
potuto regisirare un’azione antagonisia abbastanza nitida, nei
rimanenti non si ottene nessuna modificazione della preesistente
sintomatologia, Ci riserviamo quindi di riternare sull’argomento
con metodi pill sicuri: ei proponiamo in particolare di studiare
gli effetti della Serotonina sulle tipiche modificazioni dei ritmi
cerebrali che si ottengono con gli anfetaminiei.

CONSIDERAZION] CONCLUSIVE

Daj dati sperimentali raccolii si possono trarre queste con-
clusioni;

la 5-idrossitriptamina & antagonista degli effetti dissociativi
che la dietilamide dell’acido d-lisergico induce nell’'uomo e negli
animali;

2) questo effetto & particolarmente evidente se ’Enteramina
viene somministrata quando 1’azione psicotica della LSD 25 &
in pieno sviluppe; un antagonismo piu atlenuante si rivela anche
nel caso della introduzione contemporanea delle due sostanze;

3) la LSD 25 ha spesso la proprieta di aggravare una sinto-
matologia psicotica preesistenie e di rattivare un processo mor-
boso clinicamente spento; anche qui la Serotonina esplica la sua
azione antagonista {protocolle n. 3);

4) nully e risultato 1’effetto dell’Enteramina sulla intossica-
zione da Bulboeapnina;

5) non possediamo elementi sufficienti a stabilire i rapporti
che possono intercorrere tra Enteramina ¢ anfetaminiei.
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Nel considerare quésti risultati ei chiediamo, anzitutto, se
I’azione esplicata dall’Enteramina sugli effetti centrali della
LSD 25 sia da attribuire ad un antagonismo di natura competi-
tiva, data ’affinita chimica delle due sostanze, o non sia piut-
tosto dovuta ad una vera e propria attivita sedativa dell’Entera-
mina stessa.

Riteniamo dover atiribuire valore ad ambedue le ipotesi.
L'importanza del fattore competizione di ordine chimico & suf-
fragata da pit dati sperimentali i quali dimostrano la possibilita
che la Serotonina neutralizzi, o venga neutralizzata nei suoi ef-
fetti periferici, da molte sostanze le quali contengono, nella loro
formula, il nucleo dell’indolo con una catena laterale aminoetili-
ca in posizione 3: per esempio i derivati dell’acido lisergice, I’ar-
mina, la joimbina ete. (Erspamer —7, Wooley e
Shaw —36—38.; per quel che riguarda, in particolare, i de-
rivati della segale cornutz si vedano Woo ley e  Shaw
—37. Shaw e Wooley —25, Fingl e Gaddum
—9). A conferma ulteriore di quanto affermiamo € ancora il
fatto, da noi dimostrato, che gli effetti della Bulbocapnina non
vengono influenzati dalla Serotonina.

7 0CH,

|
loch,
WAV

Bnlbocapnina

E’ possibile dimostrare, d’altra parte, che 1'Enteramina
esplica un’azione sedativa, o comunque depressiva, sul sistema
nervoso. Infatti: a) essa potenzia la narcosi barbiturica ed ab-
bassa L'eccitabilita del centro respiratorio (5-18-7); b) inibisce,
in vitro, la respirazione del tessuto nervoso (risultati inediti di
uno di noi); ¢) come risulta dal protocollo n. 5, la sostanza in
questione talora induce il sonno e questo meecanismo ipnogeno



16

pub. nel caso particolare, essere ritenuto parzialmente respon-
sabile della azione inibitrice sulle LSD 25; d) da nostre ricerche
in corso di pubblicazione, emerge, infine, che la somministra-
zione di sola Serotonina in dosi discrete (20 mgm. s. ¢. 0 i, v.)
determina senso di svogliatezza con astenia e sonnolenza nel
soggetio normale, la sedazione di stati di eccitamento nello psi-
cotico; nell’'uno e nell’aliro caso, come abbiamo gia detto, pud
portare direttamente al sonno, sopratutto se la via usata & quelia
endovenosa.

Dovendo ora emettere un giudizio sul meccanismo del fe-
nomeno di antagonismo da noi dimosirato, siamo portati a dare
maggior valore al fattore competizione di ordine chinfico. Nel-
la generalita dei casi, infatti, se & vero che la somministrazione
di Entersmina ha fatto scomparire i disturbi psichici dovati
alla LSD 25, & anche vero che, essendo stati i soggetti previa-
mente trattati con il farmaco ad effetto psicotico, alla successiva
introduzione di 5-idrossiiriptamina non sono cemseguiti i tipici
sintomi dovuti a questa sostanza (sonnolenza, astenia, sense di
incertezza, etc.). In alcuni esperimenti, tuttavia, poteva essere
chiamata in causa anche la attivita sedativa dell’Enteramina:
essa pare essere stala predominante (oltre che nel caso descritto
nel protocolle n. 5 sopratutto quando le due sostanze venivano
somministrate contemporaneamente: vi era allora sonnolenza
per tutta la durata dell’esperimento e, della sintomatologia da
LSD 25, erano soppresse particclarmente le manifestazioni iper-
cinetiche ed aggressive.

I fatti descritli in questa nota vanne gccostali a quei dati
della letteratura (Shaw e Wooley —26, Wooley e
Shaw —40, Moser e coll. —19) i qualj dimostrano che
altri farmaei antienteraminici, strutturalmente vicini alla 5-idros-
sitriptamina come il Medmain (2-meti!, 3-etil, 5-dimetilamino
indolo), la I-Idrazinoftalazina, 1’Armina, possono provocare
disturbi mentali e neurolegici.

Procedendo da questa considerazione si puo giungere alla
formulazione di due ipotesi: a) che il meccanismo di aziome
dei farmaei ora citati riconosea un punio di attacce ad essi co-
mune e che sarebbe rappresentato dai presunti reeettori ente-
raminici; b) che una delle funzioni della Enteramina presente
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nel sistema nervoso centrale consista nella protezione del tes-
suto stesso dall’azione nociva di sostanze tossiche a nucleo in-
dolico.

Wooley e Shaw (40) partendo dalla constatazione
che la LSD 25 & un farmaco anlienteraminico e che I’Entera-
mina stessa € un costituente del sistema nervoso, avevane posto
il problema se la 5-idrossitriptamina possa giuecare il ruole nel
meccanismo fisio-patologico delle psicosi sperimentali e della
stessa schizofrenia, Essi avevano proposto, in via di ipotesi,
due schemi. Secondo il primo di questi, i disturbi psicotiei do-
vuli alla LSD 25 (o alle altre sostanze antienteraminiche) sareb-
bero da attribuire ad un accumolo di Serotinina cerebrale in virta
di un bloceo che i farmaci slessi eserciterebbero sulle amino-
ossidasi, cioé su quegli enzimi che catalizzano la degradazione
ossidativa delle amine (3}. Tale degradazione, nel caso parti-
colare, si puo esprimere come segue:

+ 1/2 02
5-idressitriptaming ———————— ac¢. 5-idrossiindolacetico + NHs
(Aminoossidasi)

Questa ipotesi & in parte sosienuta dalla dimostrazione for-
nita da Orzechowski (21) che i derivati della segale cor-
nuta sono, in vitro, degli inibitori delle amino ossidasi. Se-
condo 1'altra possibilita intravista dagli Autori americani, la
LSD 25 agirebbe spostando 1'Enteraming cerebrale per un feno-
meno di antagonismo da competizione,

Pensiamo sia azzardato, attualmente, dare un gindizio de-
finitive sulla validita di queste ipotesi e sulla realta dei mee
canismi postulati. Tuttavia siamo eonvinti di aver contribuito,
sia pure modestamente, al progresso del problema delle psicosi
sperimentali. Quesie contributo consiste nell’aver dimostrato che
la 5-idrossitriptamina (Enteramina, Serotonina), componente
normale del tessuto nervoso & antagonista specifico della LSD 25
per quel che riguarda i svoi effeiti centrali.

La grande importanza dell’azione farmacologica della die-
tilamide dell’acido lisergico comsiste nella capacita che ha que-
sta droga di riprodurre quadri morbosi simili a quelli della

schizofrenia (Stoll - 28 - 29 - 30) o secondo alcuni (p. es.
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Buscaino —4) del tutto identificabili con essi. E’ quindi
possibile che ulteriori ricerche sui rapporti tra Enteramina e
sostanze enteraminesimili e atfivitd nervose portino a sconfi-
nare nel terrenc della eziopatogenesi della schizofrenia.

RIASSUNTO

Gl Autori dimostrano la funzione di antagonista specifieo che Ia S-idro~
sjtriptamina pud esercitare sugli effetti psichici indotti dalla LSD 25
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