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Die Wirkung von Mutterkorn-Detivaten auf das
Zentralnervensystem: Synaptische Ubertragungsmechanismen

D. M. Loew

Die Neuropharmakologie desMutterkorns hat in letzter Zeit eine entschei-
dende Wandlung durchgemacht. Wihrend Jahrzehnten wurdeén zentrale Wirkun-
gen von Mutterkorn-Derivaten als Ausdruck toxischer oder unerwiinschter
Wirkungen angesehen (27). Erst mit der Entdeckung der zentralen Wirkungen von
LSD-25 und vor allem von Hydergin und Bromocriptin sah sich die Neuropharma-
kologie vor die Frage gestelit, welchen Beitrag sie zum Verstindnis therapeutischer
Wirkungen leisten konnte.

In unserer Ubersichtsarbeit fiir Heffter-Heubner’s Handbuch der experimentel-
len Pharmakologie (19) haben wir zum ersten Mal eine Zusammenfassung der
Wirkungen von Mutterkorn-Derivaten auf die synaptische Ubertragung gegeben.
Dabei haben wir drei Effekte in den Vordergrund gestellt:

Noradrenalin (NA)-antagonistische,

Dopamin (DA)-agonistische und

Serotonin (5-HT)-agonistische Effekte.

Neuere Zusammenstellungen sind zu finden bei (12, 13, 20, 21, 33, 35).

Fiir diese Ubersichtsarbeit seien aus der groBen Zahl von Mutterkornabkémm-
lingen drei Vertreter ausgewihlt, deren zentrale Wirkungen am Menschen am
besten untersucht sind: Hydergin wird in einer Tagesdosis von 3—4,5 mg p.o. bei
der Behandlung des psychoorganischen Syndroms alter Patienten verwendet (10).
Bei Bromocriptin (4) interessiert uns hier seine therapeutische Verwendung bei
Morbus Parkinson. In dieser Indikation liegen die Tagesdosen bei 30-150 mg (11).
LSD-25 wirkt am Menschen halluzinogen. Die wirksamen Dosen liegen um 50 pg

9).
Monoaminerge Bahnen im Gehirn
Monoamine sind im Hirn nicht diffus verteilt, sondern in diskreten Nervenbah-

nen lokalisiert (16). Die noradrenergen Nerven haben ihren Ursprung in Zellgebie-
ten von Pons und Medulla. Absteigende Bahnen finden wir im Riickenmark.
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Aufsteigende Bahnen enden im Kleinhirn, in der GroBhirnrinde, im Hippocampus
und im Hypothalamus. Dopaminerge Bahnen haben ihre Zellkorper einerseits in
der Substantia nigra. Ihre Endungen finden wir im Nucleus caudatus, im
limbischen Cortex und im Tuberculum olfactorium. Eine kurze Bahn verbindet
andererseits den N. arcuatus mit der Eminentia mediana des Hypothalamus. Die
serotoninergen Bahnen haben ihre Zellkorper in dem groBen System der Raphe-
Kerne in der Medulla oblongata und im Pons. Die Zellen in der Medulla senden
absteigende Axone ins Riickenmark. Aufsteigende Bahnen enden im Kleinhirn, in
der GroBhirnrinde, in verschiedenen Teilen der Formatio reticularis und u.a. im
Hypothalamus, dem Thalamus und der Amygdala. Gewisse Ahnlichkeiten der
Innervation mit noradrenergen Neuronen sind auffallig. Entsprechend werden bei
der Regulation der Funktionen von Riickenmark, Kleinhirn, GroBhirn, Hypotha-
lamus auch regelmiBig noradrenerge und serotoninerge Einfliisse diskutiert. Beim
Hypothalamus z.B., besonders bei der Eminentia mediana, kommt die dopami-
nerge Innervation dazu.
Wenden wir uns nun wieder den Mutterkorn-Derivaten zu.

NA -antagonistische Wirkungen

Wenn wir im Zentralnervensystem NA-antagonistische Effekte diskutieren,
sind wir weitgehend auf biochemische Methoden angewiesen (Tab. 1). Es bestehen
keine anerkannten funktionellen Tests, bzw. es liegen bis jetzt keine vergleichen-
den Untersuchungen mit Mutterkorn-Derivaten vor.

Nach parenteraler Verabreichung erhohen alle drei Vertreter den NA-Umsatz
im Hirnstamm der Ratte in vivo. LSD-25 ist mit einer wirksamen Dosis (ED +
120%) von 0,5 mg/kg s.c. die wirksamste Substanz, wihrend Bromocriptin (6 mg/
kg i.p.) und Hydergin (38 mg/kg s.c.) bedeutend weniger wirksam sind.

In vitro dagegen sind alle drei Substanzen Hemmer der NA-empfindlichen
Adenylatzyklase, dabei ist Hydergin mit einer EDy, von 5,8 ng/ml bedeutend
wirksamer als Bromocriptin oder LSD-25. Diese beiden Beispiele belegen, daB
trotz vergleichbarem Wirkprofil, die Wirksamkeit je nach Versuchsanordnung
verschieden ist. Dafiir konnen sowohl pharmakodynamische als auch pharmakoki-
netische Faktoren verantwortlich sein.

Tab. 1. Noradrenalin-antagonistische Wirkungen.

Erhéhung des NA-Umsatzes

Hemmung prisynaptischer NA-Rezeptoren
Hemmung der NA-empfindlichen Adenylatzykiase
Bindung an NA-Rczeploren

Den
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campus Den NA-Umsatz haben BUrki u. Mitarb. (3) im Hirnstamm der Ratte gemessen
rseits in (Abb. 1). Als wichtigster NA-Metabolit wird der Gehait an 4-Hydroxy-3-metho-
tus, im xyphenyl-dthylenglykolsulfat (MOPEG-SO) bestimmt. Alle drei Mutterkorn-
rbindet Derivate fiithren zu einer Zunahme von MOPEG iiber 8 Stunden. Die Zunahme
us. Die dieses Abbauproduktes von NA weist uns auf einen erhohten Umsatz (Synthese
Raphe- und Abbau) von NA hin. Diese Umsatzsteigerung kann iiber einen antagonisti-
senden schen Effekt am postsynaptischen Rezeptor zustandekommen, der iiber einen
hirn, in Feed-back-Mechanismus zu einer Aktivierung der Synthese von NA im prisynap-
u.a. im
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E— Abb. 1. Wirkungen auf den MOPEG-Gehalt im Hirnstamm der Ratte (NA-Umsatz) (nach 3D.
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tischen Teil fiihrt. Andererseits hat MARKSTEIN (22) kiirzlich direkte prasynapti-
sche Wirkungen nachgewiesen. Wie Abb.2 zeigt, erhoht Hydergin die aus
Rattenkortex-Schnitten durch elektrische Stimulation freigesetzte NA-Menge.
Diese Wirkung kann auf einen Antagonismus an Rezeptoren an der noradrenergen
Nervenendigung, sogenannten a,-Rezeptoren, zuriickgefiihrt werden, welche die
pro Impuls freigesetzte NA-Menge regulieren. Diese priisynaptische Wirkung tritt
in niedrigen Konzentrationen auf und nur dann, wenn gleichzeitig ein elektrischer
Reiz gegeben wird.

Als weiteres MaB fiir eine zentrale NA-antagonistische Wirkung kénnen wir die
Hemmung der NA-empfindlichen Adenylatzyklase in der Hirnrinde der Ratte
nehmen. NA aktiviert die in der postsynaptischen Membran lokalisierte Adenylat-
zyklase, weshalb der Gehalt an zyklischem Adenylmonophosphat, an zyklischem
AMP, zunimmt.

Die in vitro Untersuchungen von MARKSTEIN u. WAGNER (24) an Schnitten von
Rattenkortex zeigen, daB exogen zugefiihrtes NA zu einer konzentrationsabhingi-
gen Zunahme des Gehaltes an zyklischem AMP fiihrt. Sowohl Alpha- wie Beta-
adrenerge Blocker fiihren zu einer kompetitiven Hemmung dieses NA-Effektes.
Dagegen ist die Hemmung durch Hydergin nicht-kompetitiver Natur, was besagt,
daB auch bei hohen NA-Konzentrationen die Hemmwirkung von Hydergin nicht

3| x 10-3
[ s,/5-1.5
5 M
zx
o
-
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—
p= )
<
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M 14
-
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L_HYDERCIN |
T T T 1 L T T
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~ FRAKTION

Sl’ 52, 53, ELEKTRISCHE Retzune (5 Hz, 12 mA, 2 Min,)

Abb. 2. Wirkung einer Konzentration von 10-* M Hydergin auf spontane und stimulations-induzierte
Freisctzung von *H-Noradrenalin aus Schnitten von Ratien-Kortex. (S,. S,, S, clektrische Reizung mit
5 Hz, 12mA wiihrend 2 Min.) (nach 122)).
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Abb.3. Hemmung der Noradrenalin-bedingten Zunahme von zyklischem AMP in Schnitten von
Ratten-Kortex durch Pindolol und Hydergin (nach [24]).

{iberwunden werden kann (Abb.3). Neben NA fiihren auch Isoproterenol und
Adenosin zu einer Erhéhung des Gehaltes an zyklischem AMP im Rattenkortex.
Der Vergleich der Affinititen zu den verschiedenen Rezeptoren, die auf NA,
Isoproterenol oder Adenosin empfindlich sind, zeigt jedoch, daB die Affinitét von
Hydergin zu den von NA besetzten Alpha-Rezeptoren etwa 10000 X hoher ist als
zu den anderen beiden Rezeptoren (24).

MARKSTEIN u. WAGNER haben Hydergin auch in vivo iiber 6 Wochen verabreicht
(Abb. 4). Nach 1, 3 und 6 Wochen wurden Kortex-Schnitte entnommen und deren
Empfindlichkeit auf verschiedene Konzentrationen von NA bestimmt. In der
Kontrollgruppe nimmt die Empfindlichkeit auf NA, vermutlich in Abhéngigkeit
vom Alter, zu. Diese Zunahme ist in der Hydergin-Gruppe unterdriickt. MARK-
STEIN nimmt an, daB es bei lingerer Verabreichung von Hydergin zu einer
Akkumulation im Rattenhirn kommt, und hat eine akkumulierte Konzentration
von 1078 M errechnet. Diese Konzentration entspricht derjenigen, die in vitro
wirksam ist (24).

DaB Mutterkorn-Derivate eine hohe Affinitit zu NA-Rezeptoren im Gehirn
haben, geht aus den Bindungsstudien von GoLDsTEIN (14) hervor. Dieser Autor
hat untersucht, ob Hydergin und Bromocriptin radioaktiv markierte Alpha-
Blocker aus Membranen vom Rattenhirn verdriingen konnen. WB-4101 ist cin
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Abb. 4. Hemmung der Noradrenalin-bedingten Zunahme von zyklischem AMP im Ratten-Kortex nach
Verabreichung von Hydergin (3 mg/kg/Tag p. 0.) iiber 1, 3 und 6 Wochen (nach [24]).

weltweit fiir derartige Studien verwendetes Benzidoxan-Derivat, Dihydroergo-
kryptin ist als Hydergin-Komponente bekannt. Sowohl Hydergin als auch Bromo-
criptin verdringen in Konzentrationen zwischen 10~ und 10-° M die beiden
Radioliganden, wobei der Alpha-Blocker Phentolamin in dhnlichen Konzentratio-
nen wie Hydergin die Radioliganden verdriangen kann, wihrend der DA-
Antagonist Haloperidol und vor allem der DA-Agonist Bromocriptin erst in
deutlich hheren Konzentrationen wirksam sind (Tab. 2).

In-vitro-Studien zeigen eine hohe Affinitiit vor allem von dihydrogenierten
Ergopeptin-Derivaten an zentrale Alpha-adrenerge Rezeptoren, der im pharma-
kologischen Versuch sowohl prisynaptische wie postsynaptische antagonistische
Wirkungen entsprechen. Nach einmaliger Verabreichung am Ganztier, also in

Tab. 2. Hemmung der Bindung an Rattenkortex-Membranen.

Substanz *H-WB-4101 *H-Dihydroergokryptin

K;, nM K;, nM

WB-4101 0,57 23 -

Dihydroergokryptin 38 15

Phentolamin 9.5 75

Haloperidol 48 -

Hydergin 6.7 30

Bromacriptin 9.5 470
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vivo, treten entsprechende Effekte von Hydergin erst in hohen Dosen auf. Es
scheint jedoch, daB niedrige Dosen, iiber Tage oder Wochen verabreicht, auch in
vivo zu einer NA-antagonistischen Wirkung fiihren. Es bleibt abzukliren, ob es
sich um eine Akkumulation der Substanz im Gehirngewebe handelt, oder ob die
chronische Behandlung eine Verinderung der Empfindlichkeit zentraler Substrate
herbeifiihrt.

Dopamin-agonistische Wirkungen

Zum Studium der DA-agonistischen Wirkung steht uns eine groBe Reihe von
Versuchsanordnungen zur Verfiigung (Tab. 3). Vor allem sind es auch funktionelle
Wirkungen, die wir im Zentralnervensystem untersuchen konnen. Ich nenne nur
die Emesis, eine altbekannte Wirkung von Mutterkorn-Alkaloiden, dann die erst
in den letzten Jahren erkannten Wirkungen wie Stereotypie oder Prolaktin-
Hemmung. Die wirksamen Dosen sind in den verschiedenen funktionellen Tests je
nach Mutterkorn-Derivat auBerordentlich verschieden. Hydergin ist am Hund ein
ausgesprochen starkes Emetikum (EDsy 5,7 ug/kg i.v.); die emetische Wirkung
beruht vermutlich auf einem Angriffspunkt an dopaminergen Substraten in der
Medulila oblongata, die bei der Ratte nicht nachgewiesen sind. Bromocriptin ist ein
starker Prolaktin-Senker (EDs, Implantationshemmung 0,75 mg/kg s.c. am
Tag 5), ebenso hervorstechend ist seine Potenz im Ungerstedt-Modell (minimal
wirksame Dosis 0,1 mg/kg s.c.). Fiir die Prolaktin-Senkung kommen die vom N.
arcuatus in die Eminentia mediana des Hypothalamus ziehenden Bahnen und die
Adenohypophyse in Betracht. Das Substrat des Drehverhaltens sind die nigrostria-
talen Bahnen, fiir die Stereotypien sind es die in den limbischen Kortex ziehenden
Bahnen, moglicherweise auch Teile des nigro-striatalen Systems. LSD-25 ist die
wirksamste Substanz, um Stereotypien zu erzeugen (minimal wirksame Dosis bei
1 mg/kg s.c.). Aus dem Vergleich der Potenz verschiedener Mutterkorn-Derivate
als DA-Agonisten wird deutlich, daB die anatomisch voneinander differenzierten
dopaminergen Systeme unterschiedlich auf einzelne Substanzen reagieren. Die
Voraussetzungen fiir eine selektive Beeinflussung einzelner Systeme sind gegeben
(18, 21).

Tab. 3. Dopamin-agonistische Wirkungen.

Emesis

Stereotypien

Prolaktin-Hemmung

Kontralaterale Drehbewegungen an Ungerstedt-Ratten
Senkung des Dopamin-Umsatzes

Wirkungen auf DA-empfindliche Adenylatzyklase
Bindung an DA-Rezeptoren
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Ein klassisches Modell fiir die Untersuchung von DA -agonistischen Effekten
hat UNGERSTEDT (32) entwickelt (Abb. 5). Durch eine Injektion von 6-Hydroxy-
Dopamin in die Substantia nigra einer Seite fiihren wir eine gezielte Degeneration
der nigrostriatalen Bahnen herbei. Auf der denervierten Seite (unten in der
Abbildung) entwickelt sich in der Folge eine Uberempfindlichkeit in den postsyn-
aptischen Teilen im Nucleus caudatus. Wenn wir jetzt von auBen DA oder einen
DA-Antagonisten zufiihren, reagieren die iiberempfindlichen Rezeptoren der
geschidigten Seite stirker als diejenigen der gesunden Seite. Dieser Effekt driickt
sich in Asymmetrie der Korperhaltung und schlieBlich Drehbewegungen aus, die
wir leicht zdhlen kénnen (32). Das faszinierende an diesem Modell ist die
Tatsache, daB die hier experimentell gesetzte Lision weitgehend dem patholo-
gisch-anatomischen Befund im Gehirn von Parkinsonikern entspricht. Nur ist sie
beim M. Parkinson in der Regel doppelseitig.

Die Wirkung verschiedener DA-Agonisten zeigt Abb. 6. Apomorphin fiihrt zu
kontralateralem Drehen. Seine Wirkung dauert 2 Stunden. Ahnlich kurz wirkt
LSD-25. Dagegen zeigt Bromocriptin eine wihrend mehr als 7 Stunden anhal-
tende Wirkung, die jedoch verzogert einsetzt. Auch Hydergin fiihrt nach einer
Latenz von etwa 2 Stunden zu kontralateralem Drehen; die wirksamen Dosen

UNGERSTEDT-MODELL

£-0HDA

Abb.5. Das Modell von Ungerstedt (32). Eine unilaterale Injektion von 6-Hydroxydopamin

(6-OHDA) in die Substantia nigra (A 8. A 9) fithrt 7u einer cinscitigen Degeneration der nigro-

striatalen Bahnen. Auf der betroffenen Scite entwickelt sich cine Uberempfindlichkeit der postsynapti-
schen DA-Rezeptoren im Nucleus caudatus (CN).
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Abb. 6. Wirkungen von Apomorphin, LSD-25, Bromocriptin und Hydergin am Ungerstedt-Modell.

liegen jedoch bedeutend hoher (15, 20). Es ist interessant zu sehen, daB diese
Latenz nach wiederholter Verabreichung verschwindet (Abb. 7). Nach 20 mg/kg
p.o. Hydergin finden wir bei der ersten Verabreichung eine Latenz von gegen
4 Stunden. Nach der zweiten Verabreichung, 24 Stunden spiter, ist diese Latenz
auf 1 Stunde verkiirzt. Zusitzlich nimmt die Anzahl der Drehungen bedeutend zu.
Eine solche Verstirkung der Wirkung finden wir jedoch nur, wenn wir am ersten
Tag eine knapp iiberschwellige, also gerade wirksame Dosis verabreichen (34). Es
scheint, daB sich unter diesen Versuchsbedingungen die Empfindlichkeit des
Substrates gegeniiber dem Pharmakon erhoht, sich also eine Art »Supersensiti-
vity« einstellt. Verinderungen der Empfindlichkeit der dopaminergen Substrate
konnen auch durch andere Manipulationen erzeugt werden: So zum Beispiel
chemische Zerstorung der dopaminergen Bahnen wie im Modell von UNGERSTEDT
(32) und durch wiederholte Verabreichung von DA-Agonisten (25, 26, 29).
Abb. 8 zeigt Befunde von BUrki et al. (3) iiber den Umsatz von DA im Striatum
der Ratte. Wicder wurde die Konzentration cines Hauptmetaboliten, der 3.4-
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Abb.7. Wirkung von Bromocriptin und Hydergin am Ungerstedt-Modell nach wiederholter Verab-
reichung

Dihydroxyphenylessigsiaure (DOPAC) gemessen. Nach Bromocriptin finden wir
eine langanhaltende Senkung der DOPAC-Konzentration. Biirki et al. nehmen
an, daB Bromocriptin durch einen agonistischen Effekt am postsynaptischen Teil
der Synapse einen negativen Feed-back aktiviert. der zu einer Abnahme von
Synthese und damit Abbau des DA fiihrt. Dic Wirkung von Bromocriptin ist
dosisabhingig (ED 80% 1,2 mg/kg s.c.). 4 Stunden nach Substanzgabe gemessen,
ist Hydergin (ED 80% 100 mg/kg s.c.) in bedcutend hoheren Dosen wirksam.
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Iter Verab- Abb. 8. Wirkungen auf den DOPAC-Gehalt im Striatum der Ratte (DA-Umsatz) (nach |3]).
nden wir LSD-25 fiihrt in diesen Versuchen zu einer Zunahme des DOPAC-Gehaltes im
nehmen Striatum. Diese Wirkung konnte als DA-antagonistische Wirkung erklart werden.
hen Teil Eine andere Erklirung ist allerdings die, daB die Zunahme von DOPAC eine Folge
ime von einer Wirkung von LSD-25 auf ein anderes Ubertrigersystem, besonders auf
riptin st serotoninerge Mechanismen sein konnte (3).
>messen, Eine nichste Frage ist die Wirkung auf die DA-empfindliche Adenylatzyklase.
wvirksam. Von cinem DA-Agonisten wiirden wir erwarten, daB er dic Aktivitit der DA-
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Tab. 4. Hemmung der Bindung an Ratten-Caudatum-Membranen.

Substanz *H-Haloperidol
ICy (M)
Haloperidol 0.5
Apomorphin 40
Dopamin 2200
Noradrenalin >10000
Serotonin >10000
Hydergin 3
Bromocriptin 3

empfindlichen Adenylatzyklase im Striatum erhéht und damit zu einer Zunahme
des Gehaltes an zyklischem AMP fiihrt. Das ist der Fall nach der Zugabe von DA
zu Striatum-Homogenaten. Bromocriptin allein fiihrt jedoch in vitro zu keiner
Zunahme der DA-empfindlichen Adenylatzyklase. Im Gegenteil, in hohen Kon-
zentrationen wird die Konzentrations-Wirkungskurve von DA nach rechts ver-
schoben. Die Hemmung ist nach den Untersuchungen von MARKSTEIN kompetitiv
(22, 23) und ist von verschiedenen Autoren bestitigt worden. Allerdings hat
SCHORDERET (28) an der intakten Kaninchen-Retina eine Zunahme von zyklischem
AMP z.B. nach Zugabe von 10-*M Bromocriptin gefunden. Ebenso haben
TraBuccHr et al. (31) nach parenteraler Verabreichung von 2 mg/kg eine
Zunahme des Gehaltes an zyklischem AMP-Gehalt im Striatum von Ratten
gezeigt. Es scheint, daB der am Ganztier und im therapeutischen Versuch
nachweisbare DA-Agonismus nicht auf einer Erh6hung der DA-empfindlichen
Adenylatzyklase beruht. KEBABIAN u. CALNE (17) haben deshalb einen besonderen
sogenannten D,-Rezeptor postuliert, der nicht an die Adenylatzyklase gekoppelt
ist, an welchem jedoch Mutterkorn-Derivate als Agonisten wirken (5).

Es erstaunt nicht, daB Mutterkorn-Derivate markiertes DA oder Haloperidol
von ihren Bindungsstellen im Striatum verdriangen. Wie Apomorphin verdringen
Bromocriptin und Hydergin beide Radioliganden, wobei in den Versuchen von
GoLDsTEIN (14) Bromocriptin eine stirkere Affinitit zu den Bindungsstellen von
Haloperidol zu besitzen scheint, wihrend Hydergin sich etwas mehr an die
Bindungsstellen von DA bindet. Tab. 4 zeigt, daB sowohl Hydergin wie Bromo-
criptin in auBerordentlich niedrigen Konzentrationen markiertes Haloperidol von
seinen Bindungsstellen im Striatum von Ratten verdridngen koénnen.

Serotonin-agonistische Wirkungen

Als MaB fiir zentrale, 5-HT-agonistische Effekte bieten sich eine Reihe von
funktionellen Versuchsanordnungen an, in denen wir verschiedene Mutterkorn-
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Tab. 5. Serotonin-agonistische Wirkungen.

Hyperthermie

Verkiirzung des REM-Schlafes
Abnahme der PGO-Spikes
Senkung des 5-HT-Umsatzes -
Bindung an 5-HT-Rezeptoren

Derivate vergleichend gepriift haben (Tab. 5). Zusitzlich konnen wir den Seroto-
T nin-Umsatz untersuchen sowie die Fahigkeit der Substanzen, markiertes Serotonin
von Bindungsstellen im Gehirn zu verdringen. Erst wenige Untersuchungen liegen
vor iiber 5-HT-empfindliche Adenylatzyklasen (22), weshalb ich diesen Aspekt

Lunah— hier nicht weiter diskutiere.
von L A Wenn wir die Wirksamkeit der drei Mutterkorn-Derivate vergleichen, dann
u keiner zeigt sich LSD-25 als wirksamste Substanz. In Dosen von 3 pg/kg i.v. erhoht
en Kon- LSD-25 die Rektaltemperatur bei Kaninchen, nach 30 pg/kg i.v. sind die PGO-
hts ver- Spikes erniedrigt, und nach 1 mg/kg i.p. ist an Ratten der REM-Schlaf unterdriickt
mpetitiv und der 5-HT-Umsatz gesenkt. Dabei kommt einerseits eine direkte Beeinflussung
ings hat der Raphe-Kerne in Pons und Medulla, also prasynaptischer Substrate in Betracht.
lischem Andererseits ahmt LSD-25 die 5-HT-Wirkung am postsynaptischen Teil nach, wie
> haben es das Beispiel der 5-HT-Umsatzmessungen in der Hirnrinde belegt (1).
kg eine Eine funktionelle Methode zur Untersuchung serotoninerger Effekte ist das
Ratten Versuchsmodell der »PGO-Spikes« (36). Wenn Katzen mit 0,5 mg/kg i.p.
Versuch Reserpin behandelt werden, treten im Pons (P), im Corpus geniculatum laterale
dlichen des Thalamus (G) und in der Sehrinde im optischen Kortex (O) charakteristische
onderen hohe Potentiale auf. Sie kommen durch eine Entleerung der Speicher von
koppelt Monoaminen, vor allem von 5-HT zustande. Ahnliche Potentiale treten auch
wihrend des Traumschlafes, des REM-Schlafes, spontan auf. Man stellt sich vor,
peridol daB ein Schrittmacher im Pons (Locus coeruleus) durch die Serotonin-Depletion
Iringen enthemmt wird und wie ein Generator-System diese 30-50 X /Minute auftreten-
€N Vi den Entladungen auslést. Wenn wir solchen mit Reserpin vorbehandelten Katzen
len von nun 5-Hydroxytryptophan verabreichen, so reduziert sich in Abhéngigkeit von der
an die Dosis die Zahl der PGO-Spikes (Abb. 9). 5-Hydroxytryptophan ist die physiologi-
3romo- sche Vorstufe von 5-HT, dringt leicht ins Gehirn ein und wird dort rasch zu 5-HT
dol von decarboxyliert.

LSD-25, Hydergin und Bromocriptin fithren zu einer dosisabhingigen
Abnahme der PGO-Spikes, wobei LSD-25 etwa 13 X wirksamer als Hydergin und
70X wirksamer als Bromocriptin ist. Die untersuchten Mutterkorn-Derivate
verhalten sich dhnlich wie 5-Hydroxytryptophan, indem sie nicht nur die Zahl der
PGO-Spikes reduzieren, sondern auch das hochfrequente elektroenzephalographi-
e von sche Bild im kortikalen EEG umkehren (3, 36). Methiothepin, ein zentraler 5-HT-
rkorn- Antagonist verschiebt die Dosiswirkungskurven von S-Hydroxytryptophan und
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Abb. 9. Wirkung von 5-Hydroxytryptophan (5-HTP) auf Reserpin-induzierte PGO-Spikes.

von Hydergin nach rechts, antagonisiert also die Hemmwirkungen dieser Substan-
zen auf die PGO-Spikes (Abb. 10). Wir nehmen an, daB es sich bei dieser Wirkung
entweder um einen direkten Effekt auf Raphe-Zellkérper handelt oder daB
Hydergin die Wirkungen des Serotonins an Neuronen nachahmt, die von serotoni-
nergen Endigungen innerviert werden, also z.B. im Corpus geniculatum laterale
des Thalamus. Beide Angriffspunkte wurden von AGHAJANIAN in elektrophysiolo-
gischen Versuchen mit LSD-25 an Einzelzellen der Ratte nachgewiesen (1). Abb.
Abb. 11 zeigt, daB LSD-25 und Hydergin im Rattenkortex den Gehalt an
5-Hydroxyindolessigsiure (5-HIAA) senken. 5-HIAA ist der Hauptmetabolit des
5-HT. Eine Abnahme des Metabolitengehaltes wird als eine Senkung des

Umsatzes von Serotonin im prasynaptischen Teil des serotoninergen Neurons gung
interpretiert. Sie kommt zustande durch eine 5-HT-agonistische Wirkung auf die Cro
postsynaptische Membran und durch die folgende Aktivierung eines negativen mar!
Feed-backs. In diesen Versuchen von Bijrks hat Bromocriptin den Serotonin- ' dag
Umsatz nicht erhoht (3). ' hat.
Es erstaunt nicht, daB Mutterkorn-Derivate auch markiertes S-HT von seiner fallt
Bindung an Gehirn-Membranen verdringen. Schon vor einigen Jahren hat die Bere
Gruppe von SNYDER (2) gezeigt, daB z. B. LSD-25 Serotonin von seinen Bindungs- ‘ fests
stellen verdrangen kann. Die wirksamen Konzentrationen liegen in einem Bereich, kleir
der vergleichbar ist demjenigen, wo auch eine Verdringung von Alpha-Blockern Schli
und Dopamin-Antagonisten nachweisbar ist. Es stellt sich nun die Frage, ob wir es- 5-H
hier mit einer sehr allgemeinen Wirkung zu tun haben, die moglicherweise mit kurv
einem spezifischen pharmakodynamischen Effckt auf cin bestimmies Ubertra- aus s
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Abb. 10. Die Wirkung einer Vorbehandlung mit Methiothepin auf die Unterdriickung der PGO-Spikes
durch 5-HTP und Hydergin (35).

gungssystem keine Beziehung mehr hat. Dagegen sprechen die Befunde von
Crosse u. Hauser (8). Die Verdringungskurven in Abb. 12 zeigen, daB S-HT zwar
markiertes Dihydroergotamin aus seinen Bindungsstellen zu verdringen vermag,
daB diese Verdringungskurve jedoch einen eigentiimlichen, biphasischen Verlauf
hat. Sie erinnert an eine Summenkurve zweier Verdringungskurven. Der eine Teil
fallt in den Konzentrationsbereich von 107*-10"7 M, ein zweiter Teil liegt im
Bereich von 5X 1076 bis 10~* M. Solche Diskontinuititen lassen sich nur dann
feststellen, wenn die Konzentrationsabstufungen des Wirkstoffes auerordentlich
klein sind. Aufgrund der Bindungskurven von 5-HT und NA wiirden wir nun zwei
SchluBfolgerungen ziehen: Dihydroergotamin 1dBt sich als Ligand sowohl durch
S-HT als auch durch NA verdringen. Die beiden Konzentrations-Verdringungs-
kurven zeigen jedoch, daB 5-HT Dihydroergotamin in niedrigerer Konzentration
aus seinen Bindungsstellen zu verdringen vermag als NA. Dic Zweiphasigkeit der
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Abb. 11. Wirkungen auf den Gehalt an 5-HIAA im Kortex der Ratte (5-HT-Umsatz) (nach [3]). B;
Verdréngungskurve kann so interpretiert werden, da Dihydroergotamin an zwei .
»High affinity sites« gebunden wird (6, 7, 30). _
Eine weitere Moglichkeit ergibt sich aus den Daten in Tab. 6. Hier sehen wir, Su!
daB 5-HT zur Dihydroergotamin-Bindungsstelle eine hohere Affinitit besitzt als g:;
DA und NA. Umgekehrt zeigen NA und DA eine hohere Affinitit zur Se
Bindungsstelle von Dihydro-a-ergokryptin. Stellen wir uns nun vor, was vor sich Na
geht, wenn ein Mutterkorn-Derivat systemisch verabreicht wird, durch die Blut- ; D¢
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Abb. 12. Hemmung der *H-Dihydroergotamin-Bindung an Ratten-Kortex-Membranen (8).

Hirn-Schranke tritt und sich im Gehirn an spezifische Bindungsstellen, also an
Rezeptoren, anlagert. Dihydroergotamin wird sich zu etwa */: an 5-HT-Bindungs-
stellen anlagern, zu einem Drittel an anderen Stellen, darunter Bindungsstellen fiir
NA und DA. Umgekehrt dagegen Dihydro-a-ergokryptin. Es wird sich zu */» oder
sogar zu ‘/» an NA- oder DA-Bindungsstellen anlagern. Seine iibrige Aktivitit
wird es u. a. iiber 5-HT-Bindungsstellen entfalten (6, 7).

Schlufifolgerungen

Die hohe Affinitdt von Mutterkorn-Derivaten zu spezifischen Rezeptoren im
Gehirn stellt heute die Grundlage dar fiir das Verstindnis ihrer pharmakodynami-
schen Wirkungen. Im Tierversuch binden sich Mutterkorn-Derivate an spezifische
NA-, DA- und 5-HT-Rezeptoren, wobei die relative Affinitdt zu einer dieser drei

ach [3)). . . . .
Bindungsstellen von der chemischen Struktur des Ergot-Derivates abhéingt.
an zwei Tab. 6. Hemmung der Bindung an Ratten-Kortex-Membranen.
*H-Dihydroergotamin ‘H-Dihydro-a-Ergokryptin
1en wir, Substanz ICq, (nM) % S.EM. ICs, (M) = SEM.
sitzt als D?hydroergotamin 1.6 £ 0,2 2,7 02
tiit ! Dihydro-a-ergokryptin 9.8 + 2,6 27 +05
at zur 3 Serotonin 1150 + 350 28300 + 2200
vor sich ; Noradrenalin 130000 1150 + 50
c Blut- ’ Dopamin R5000 14300 + 700
i
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Im funktionellen Versuch sind es NA-antagonistische, DA-agonistische und
5-HT-agonistische Wirkungen, die das zentrale Wirkungsbild der Mutterkorn-
Derivate beherrschen. Die anatomische Lokalisation der monoaminergen Systeme
sowie die Verteilung von Rezeptoren im pri- und postsynaptischen Bereich schafft
die Voraussetzung fiir eine Vielfalt von Wirkungen auf Verhalten, Befinden,
neurologische Regelkreise und Endokrinum.

Fir ihre Beitridge danke ich folgenden Kolleginnen und Kollegen aus den
Sandoz-Laboratorien: Friulein Annemarie Closse, Friulein Anne-Lise Jaton und
den Herren Vigouret, Biirki, Markstein und Hauser. Fiir die Hilfe bei der
Abfassung des Manuskriptes danke ich Friulein Elisabeth Stiicklin.
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