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Summary
The Wiihdrnroei Syndrome in Morphine-Addicted Rhe-
sus Monkeys - Model of Pharmscogenic Psydwses?

The withdrawal symptoms of morphine-addicted Rhe-
sus monkeys provoked by sudden drug withdrawal
were studied, filmed and summarized. Several sym-
ptoms comparable to those of endogenous and drug-
induced psychoses were observed: stereotyped move-
ments, changes in expressive and social behaviour, as
well as other complex reactions. The administration
of eNS depressants diminishes these manifestations,
the administration of CNS stimulants increases their
intensity.
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Unterschiede in der pharmakologisehen Wirkung yon halluzinogenen und
nieht halluzinogenen Lysergsaure-Denivaten (LSD-25, Deseril, Lysenyl, Mesenyl)

Von Z. V 0 t a v a , I. Pod v a I 0 v a und M. V 0 j te c h 0 v sky

Nach der zufalligen Entdeckung der halluzinogerien
Wirkung des Diathylamides der d-Lysergsaure (LSD-25)
von H 0 £ f man n (1943) und den ersten psychopatho-
logischen Untersuchungen von S toll (1947) wurde
groRe Mtthe aufgewendet, den Mechanismus seiner
Wirkung zu erklaren. Die Feststellung der hohen anti-
Serotonin- Wirkung des LSD-25 durch Gad d 11 m u.
Ham e e d (1954) lenkte die Aufmerksamkeit der For-
scher in dieser Richtung. Woo 11 e y u. S haw (1954)
sprachen die Hypothese aus, daf Serotonin eine wich-
tige Rolle bei del' Pathophysiologie der psychischen
Erkrankungen spiele und daf me anti-Serotouin-Wir-
kung des LSD-25 die Ursache seines haIluzinogenen
Effektes sei.

Diese Hypothese wurde aber durch die Arbeiten
van Rot h I in, C e rl e tt i u. Mitarb. (1955, 1958) in
Frage gestellt, weil sie zeigten, daf die neuen halb-
synthetischen Derivate der d-Lysergsaure mit unge-
Iahr derselben anti-Serotonin-Wirkung keine hallu-
zinogenen Effekte verursadi ten.

Auch un sere Forschergruppe heschaftigte sieh seit
zehn )ahren mit Lysergsaure-Derivaten uncl Analo-
gen. Die yon Z i k a n u. S e m 0 n sky (1960) herge-
stellten D-6-methy ler goleny 1- und isoer goleny 1-harn-
steff-Derivate zeigten auch eine hohe anti-Serotonin-
Wirkung ohne zentralen halluzinogenen Effekt (V 0 -
t a v a u. Lamplova 1961, 1963, 1964).

Einige von diesen neuen synthetischen Substanzeu
wurden tierexperimentell sowie klinisch griindlich ge-
priift und bei der Therapie der Mig rane und allergi-
scher Krankheiten beniitzt. Dies ermoglichts den Ver-
gleich der Wirkungen der halluzinogenen und nicht-
hall uzinogenen Lysergsaure- Deri vate.

Wir haben foigende vier Substanzen verglidien
(Abb.1):
D-Lysergsaure-Diaihylamid (LSD-25, Delysid ® (San-

doz), Lyscrgamid ®, Spofa);
t-Methyl-Dvl.ysergsaure- (+) -hu tanoI- (1)-amid- (2)

(Methysergid oder Deseril'P Sandoz);
D- (6-Methy lisoergoleny 1-8-)N' -dia th y1-harnstoff

(Lyscnyl ® Spofa);
D- (1,6-Dimethylisoergoleny 1-8-)N' -Harnstoff

(Mesenyl ® Spofa).
AIle diese Arzneimittel besitzen erne hohe anti-Se-

rotonin- Wi rkung, wie aus Abb. 2 ersichtlich ist. Fur
die Bestimmung del' Wirkung beniitzen wir die Me-
thode nach Doe p f n e r u. C e r 1e t t i (1958) an Rat-
ten in vivo. Die Serotonin-Losung wurde suhplanta r
injizie rt, und verursachte das Pfotenodem, das mit
ciner Schublehre ohjektiv gemcssen wurde. Die ge-
pruften Substanzen antagonisierten diese Serotonin-
Wirkung, wie es auf der Ordinate der Abb. 2 in Pro-
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Abb. 2: Anti-Serotonin-Wirkung hei Ratten (PIotenodem-Methode).
A b s z i sse: Dosen der ip. injizierten Substamzen (30 min
vor der Serotonin-Gabe) , 0 r din 0. t e Verminderung des
Odems, verglichen mit der Kontrollgruppe, die Serotonin
erhaltcn hatte. (Gruppen zu je 10 Ratten).
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zent aufgetragen ist, wenn sie 30 min vor Gabe des
Serotonins intraperitoneal in den verschiedenen Dosen
verabreicht wurden. Die starkstc Wirkung zeigte Ly-
senyl, die Effekte der :; anderen Arzneimittel waren
etwa gleich.

Sehr interessante Ergebnisse stellten wir in dem
Mydr iaso- Test an Mausen fest. Wir beniitzten die klas-
sische Methode yon P u 1 e w k a. Die Substanzen wur-
den iv. in verschiedenen Dosen injiziert (Abszisse de r
Abb. 3), die Vergrofierung del' Pupille wurde in Pro-
zent del' Originalbreite ausgedriickt (Ordinate).

---0 LYSENYL •I
100 -- ..• LSD-25 I

f
v DESERIL f

;! 80 , fv1ESENYL f
fc f

~ 60 f
f0- f:J

(L

~ 40 f
I

0\ Ic I:J )~ 20:e -:!:'
'" ./>

q2 0,4- 0,8 1,6

v

mg/kg ip.

3,2 12,8
Abh. ;: Mvdr-iat ische Wirkung an Mausen. A b s z i sse: Dosen
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Kochsalzliisung bchandelt wurde, III 'I,. (Gruppen zu j e 10
Mausen}.

LSD-25 und Lysenyl, die eine hohe mydriatisclie
Wirkung aufwiesen, wurden in verschiedenen Dosen
verglichen. Die Ergebnisse zeigten den erheblichen Un-
terschied zwischen diesen zwei Stoffen; Lysenyl war
wirksamer in niedrigen Dosen, aber sehwacher in ho-
heren Dosen. Die Wirkung yon LSD-25 stieg regel-
maliig mit der Dosis. Deseril und Mesenyl priiften
wir lediglich mit der Dosis yon 12,8 mg/kg, die nul'
eine geringe Mydriasis hervorrief.

Wir bemuhten uns weiter, Unterschiede in der Wir-
kung der Praparate auf das Verhalten verschiedener
Tierarten, und zwar yon Mausen, Ratten, Katzen und
Affen festzustellen. Wir injizierten die Substanzen in-
travenos oder intraperitoneal. Man konnte aber keine
spezifischen Unterschiede zwischen dem Effekt yon
LSD-25 und den nicht-halluzinogener Derivate fest-
stellen.

Diese und noch weitere Versuchsergebnisse zeigten
uns daf man an Tieren keine spezifische Wirkungen
yon' LSD-2'5 beobachten kann. Darum haben wi r ill

der zweiten Reihe del' Untersuchungen die Wirkung
an 14 normalen freiwilligen Versuchspersonen gepriift.
LSD-25, Lyscnyl und Deseril (Methy~ergid) wurden .in
therapeutisehen Dosen oral verabreidit und .vers~lle-
dene somatische, psychische und elektrophysiologische
Funktiouen in den verschiedenen Zeitinteryallen ge-
priift. Es sei betont, daf d.abei die Dosis v~n Deseril
die Dosis der anderen zwei Substanzen annahernd 40-
mal iiberstieg.

Tab. 1 zeigt die vegetativen Wirkungen. Alle Sub-
stanzen verursachten Nausea, Appetithemmung und
Kopfschmerzen in vers~ie~enen Gr~de~. Vertigo s~-
hen wir mit Lysenyl bel diesel' Dosis nicht, aber mit
hoheren Dosen konnte man auch dieses Symptom her-
vorrufen. Die vegetativen Symptome sind also unspe-
zifisch fiir LSD-25.
Tab. 1: Vegetative Wirkung an Menschen.

I Nausea I Appetit I Vertigo Kopf-
Hemmung ! schmel'z

--,-,-----~-

LSD-25 0,06 mg ++ ++.1 +++ +

I
Deser il 2 rng +++ ++ +++ ++
Lysen yl 0,05 mg + ± 0 +
Tab. 2 zeigt die Andel'ung'en im EEG nach Verab-

reichung der gepriiften Stoffe. AIle Substanzen verur-

sachten eine Beschleunigung des a-Rhythmus, Ernied-
rigung der Amplitude und Hemmung der pathologi-
schen Entladungen. Auch hier kann man keine spezi-
fischen Wirkungen find en.
Tah.2: EEG-Wirkung an Menschen.
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Tab. 3 zeigt die subjektiven zentralen Wirkungen.
Nul' bei diesen Symptomen kann man eine Spezifitat
des LSD-25-Effektes nachweisen. Hoch spezifisch ist
natiirlich die sogenannte halluzinogene Wirkung, be-
sonders in der visue llen Zone. Aber auch einige wei-
tere Symptome sind fast spezifisch ftir LSD-25 und
zwar taktile Storun.gen, Rausch- und Angst-Zustande.
Unsicherheitsgcf'uhl und Mtidigkeit finden sich auch
nach Verabreichung yon Methysergid sehr oft. Wie aus
Tab. 3 ersichtlich, verursaeht Lysenyl in del' the rapeu-
tischen Dosis fast keine dieser Nebenwirkungen.
Tab. 3: Zenhale Wirkung an Mensehen.
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Diskussion
Wie es aus unseren Ergebnissen ersichtlich ist, fall-

den wir im Tierexperiment keine spezifischen Unter-
schiede in der Wirkung des LSD-25 und del' nicht-
halluzinogenen Lysergsaure-Derivate und -Analogen.
An Menschen kann man nur subjektiv die spezifische
"halluzinogene" Wirkung des LSD-25 feststcllen.

Seit 1961 erschienen in der Literatur einige Arbei-
ten iiber die bedeutsame Wirkung von LSD-2'5 und
anderen Halluzinogenen auf die iutrazellulare Sere-
tonin-Bindung, F r e e d man u. G i e r man (1962) ha-
ben festgestellt, daf LSD-25 die Konzentr ation des
intrazel lular gebundenen Serotonins in den Struktu-
ren yon Mesencephalon, Hypothalamus und medianem
Thalamus erhoh te. Diese Anderuugen stimmten zeit-
lich mit der Storung des Verhaltens yon Ratten iiber-
ein und traten nach Verabreidiung del' nicht hallu-
zinogenen De rivate, zum Beispiel nach BOL (2-Brom-
Derivat yon LSD-25) und anderen nicht halluzinoge-
nen Serotonin-Antagonisten nicht auf. Ahnliche Wir-
kung wie LSD-25 verursaehten auch Mescaliru und Psilo-
cybin. Es scheint also, daf die urspriingliche Hypo-
these yon Woo 11e y aus dem Jahre 1954 iiber die
Serotonin-Pathogenese der durdi LSD-25 hervo rgeru-
fenen Halluzinationen Stichhaltigkeit besitzt. Es zeigt
sich, dafi bei der modernen Forschung die klassische
pharmakologische Arbeitsweise nicht mehr geniigt, son-
dern dafl es notwendig ist, auch region are und sub-
zellulare Untersuchungen mit neurochemischen Metho-
den durchzufiihren.
Zusammenfassung

Vier halluzinogene und nichthalluzinogene D-Ly-
sergsaure-Derivate (LSD-25 und Deseril ®) ~nd Ana-
loge (Lysenyl ® und Mesenyl ®) ,:vurden auf .ihre y~r-
schiedenen Wirkungen hin verghc:hen. An Tieren lie-
Ren sich durch Untersuchungen der anti-Serotonin- Wir-
kung in vivo (Rutten), Mydriase (Mause) und des Ver-
haltens (Hatten, Katzen, Affen) keine spezifischen Wir-
kungen des LSD-2'5 feststellen. An Versuchspersonen
wurde eine spezische Wirkung yon LSD-25 lediglich
in der psychischen Sphare beobachtet, wah rend die
vegetativen und EEG-Effekte auch unter der Wirkung
del' nicht halluzinogenen Substanzen auf truten.

--------- -------'-----------,----------
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Summary
Differences in the Pharmacologic Action of Hallucino-
genic and Non-Hallucinogenic Derivatives of Lysergic
add (LSD-25, Deseril, Lysenyl, Meseny/)

Four hallucinogenic and non-hallucinogenic deriva-
tives of D-lysergic acid (LSD-25 and Deseril ®) and ana-
logous substances (Lysen y l+ and Mesenyl v) were com-
pared as to differences in action. In animal experi-
ments, investigations concerning the anti-serotonin ac-
tivity in vivo (rats), mydriasis (mice), and behaviour
(rats, cats, monkevs) revealed no specific action of
LSD-25. In human subjects, LSD-25 was observed to
produce specific effects only in the psychic sphere,
while the autonomic and EEG effects manifested them-
selves also under the influence of the non-hallucino-
genic substances.
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Analogies et differences neuropharmacologiques entre les hafluciuogenes
et les antidepresseurs

Par Jean Thuillier et Hiroshi Nakajima

Introduction
Au cours de nos etudes sur les effets antireserpini-

quos des thymoanaleptiques, nous [n-ons rencontre la
difficulte de faire la distinction entre l'action des
thymoanaleptiques (imipramine), eles psychostimulants
(metarnphetamiue) et des psychodysleptique (psilocy-
bine), ces trois produits possedant une action curative
vis-a-vis du ptosis (blepharospasme) rescrpiuique [7].

Or, ceux-ci agissent differement sur certains phcno-
menes physiologiques (activite motorice statiqne et
dynamique, sommeil, temperature corporelJe, effets
ncuro-vegetatifs}, chez les animaux nor ma.nx.

En meme temps, nous avons caraotorisc [6] lcs effets
hyperthermisants des hallucinogenes (LSD-25 et psilo-
cybinc) chez Ie lapin et chez le rat, en les comparant
avec les effets des precurseurs des amines biogenes
(5-HTP et DOPA). Nous avons constate que les effets
h ype rth ermisants d'un liallucinogene, chez le lapin,
doivent etrc elus aux effets tryptaminergiques (sero.
tonincrgiques) de ces procluits et pou rraiont ctre en
ctroite relation avec Ie mecanisme des hallucinations.

Or, recernment, plusieurs auteurs [1, 3, 4] ant fait
cles rapports sur les phenomenes psychopathologiques
dus aux produits anticholi-
norgiques (Ditran et 7360 Tubleau 1RP). ,--------------------------------------------------------,

NH2
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De plus on observe assez
SOlIYCnt la provocation de

S vndromes aigus par l'imi-
pramine [2] (hallucinations,
delire, cxcita tion anxieuse)
dans la schizophrenia diro-
niquo a h 0 U 1i que, alors
que des hallucinations avai-
cnt deja disparu.

Ces thymoanaleptiques pos-
sede raient des caracteristi-
ques anticholinergiques, et
pourtan t, chez l'homme nor-
mal, ils provoqucnt seulement
uuc :(gCl'C sonuiolcncc.
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Phencyclidine

Par ai lleu rs, plusieurs auteurs [5] ont etudie les ef-
fets schizophrenomimetiques de la phencyclidine qui
possede une activite analgesique centrale, dormant
lieu a des phenomenes anesthesiques tres particuliers.

Partant de cette constatation, nous avons pense que
les variations de l'etat de conscience jouent un role
ires important pour apprecier la qualite des halluci-
nations. Nous avoris complete nos travaux anterieurs
par des etudes electroencephalog raphiques, electrocar-
diographiques, electromyographiques au niveau des
muscles elu globe oculaire, a la fois chez Ie lapin nor-
mal et chez le lapin reserpine,

Nous presenterons ici les analogies et les differen-
ces pheuomenolog iques en ueuropsyehopharrnacologie
des substances hallucinogenes scrotoninergiques et
trvptaminergiqucs et des antidepressenrs anticholiner.
giques.

Methode
Nous avo ns utilise des lapins (;Ceants des Flandres l> ct or Fauvcs

de Bourgogne s , males, d'un poids moyen de 3 kg.
La raison pour laquelle nous avoris choisi ces lapins, est que,

d'upres nos etudes cornparees entre les rats et les lapins, ces
derniers possedcnt Hne sensibilit6 accrue vis-a-vis des effets sero-
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