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Dal BOLLETTINO
VorLume XXXI, Fasc. 7.8, 1955

. PARTICOLARI ASPETTI DELLE AZIONI CENTRALI DELLE AMMIDI
DELL’ACIDO IISERGICO E DELLA S5.IDROSSITRIPTAMINA (*). — G. Tonin.
(Dalllstituto di Farmacologia dell’'Universita di Bologna).

Sezione di Bologna — Seduta del 1° luglio 1955.

Tra gli agenti che Erspamer ha definito antienteraminici per la loro
capacita di sopprimere gli effetti della 5-idrossitriptamina sui suoi reat-
tivi biologici, il pill potente risulta essere, come per primo ha dimostrato
Gaddum, la dietilammide dell’ac. d-lisergico che & attiva, in questo
senso, in quantita di pochi pg. La dietilammide dell’ac. lisergico (LSD
25) presenta un’altra peculiarita: somministrata per via orale in dosi di
20-60 pg provoca, nell'uomo sano, una grave sintomatologia psicotica i
cui tratti fondamentali sono gli stessi che caratterizzano le sindromi schi-
zofreniche di origine naturale.

Come ho reso noto in altra sede, v’¢ la possibilita di interrompere
questa sintomatologia con dosi appropriate di enteramina. L’antagoni-
smo tra i due farmaci &, dunque, reciproco e rivelabile a diversi livelli
strutturali. Il considerarlo & tanto pit suggestivo se si pensa che, nella
formula dell’ac. lisergico, & rappresentato un nucleo etilamminoindolico,
lo stesso che, ossidrillato in posizione 5, definisce la costituzione chimica

(*) Le ricerche di cui si riferisce sono state possibili grazie al contributo
della SANDOZ SpA, la quale mi ha fornito la LAE 32 e la LSD 25 e della VISTER
dalla quale ho ricevuto l'enteramina in forma di sale doppio di 5-idrossitriptamina
e creatinina.
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- dell’enteramina. Riflettendo su questi dati e avendo potuto dimostrare

che la 5-idrossitriptamina possiede effetti ben definiti sulla colinesterasi
cerebrale, mi & sembrato logico studiare se le ammidi dell’ac. lisergico
agiscono sull’enzima suddetto o, quanto meno. interferiscono con I'ente-
ramina per il possesso della superficie enzimatica.

La ricerca é stata condotta con I'apparato manometrico di Warburg
secondo la tecnica proposta da Ammon; fonte dell’enzima il cervello di
ratto albino omogenato con 15 parti di una soluzione di bicarbonato di
sodio. La valutazione quantitativa dell’attivita esterasica partiva dalla
considerazione della velocita di reazione mei 20 min iniziali.

I risultati dell’indagine possono essere riassunti come segue:

1) Dietilammide deli’ac. lisergico (LSD 25): questa sostanza, ag-
giunta al contenuto delle vaschette manometriche mnella quantita di
10-80 pg, risulta potenziare Vattivita enzimatica cosi come accade all’en-
teramina; in confronto a quest’ultima l'effetto ¢ meno notevole ma piu
persistente. Esso non si inverte se si incuba la LSD 25 con Pomogenato
di cervello, si inverte, invece, per dosi di sostanza piu forti di quelle an-
zidette (fig. 1).
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Fig. 1. — Variszioni neli'attiviti della colinesierasi cerebrale di ratto albino per effetto della 5-idros-

sitriptacuina (40 [Lg; curva A) e della LSD 25 (40 Pg, curva B; 100 {ig, curva C). Ascisse: tempi
dell’inizio deila rearzione. Ordinate: scarti percentuali dells velocitd normale delis reariore.

2) Etilammide dellac. lisergico (LAE 32): il farmaco, che sulle
funzioni mentali svolge le stesse azioni del corrispondente derivato die-
tilammidico (la durata degli effetti & perd minore e, per ottenere lo
stesso risultato, sono richieste dosi almeno 10 volte maggiori), aumenta
pure la attivita colinesterasica del cervello. Le dosi efficaci sono di
100-200 pg. Per dosi superiori (500 pg) si osservano fenomeni di depres-
sione dell’attivita enzimatica.

3) LSD 25 ed enteramina: dalla nota precedentemente svolta ri-
sulta che la 5-idrossitriptamina, alle dosi piu svariate, possiede un ef-
fetto potenziatore sulla colinesterasi: in tali condizioni, 'aggiunta ai reat-
tivi di quelle quantita di LSD 25 di per sé provviste di azione eccitante
sull’enzima, non porta evidenti modificazioni all’effetto enteraminico:
esso viene depresso dalle dosi di LSD 25 superiori agli 80 pg.

Quando la 5-idrossitriptamina agisce come inibitore enzimatico, es-
sendo stata precedentemente metabolizzata dalla poltiglia d’organo, sono
sufficienti allora piccole quantita di LSD 25 per ristabilire, al livello nor-
male, Pattivita del fermento. Un nitido esempio di quanto vengo affer-
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mando si ha nell’esperimento riassunto nella tabella e graficato nella
fig. 2. ’ '

TABELLA. — Autivita colinesterasica di omogenati di cervello di ratto in vitro. - T
Effetti della 5-idrossitriptamina, della LSD 25 e delle due sostanze assieme. (I dati .
sono espressi in 9 rispetto ai manometri di controllo). :

T

' S-idrossitriptamina 1000 jig LSD 25 LSD 25 (40 jig)

Tempi (previa incubagione 40 Pg i+5-idrouitripumina (1000 g
con ' omogenato per 30°) (nessuna incubazione) ' precedentemente inoubate

5 ~ 11,4, 1 + 53,39/, ‘ + 20 o,
S U — 23,4, +15,0 + 11,6
B £ - 30,5 ,, + 108 ,, - 35,
i
L 20 - 250, = 1L,6 ,, - 34,
B
4502
c

-252

Fig. 2. — Rappresentazfone grafica dei dati di cui alls tabella. Aacisse ed ordinaie come per la prece-
dente figura. Axione di 1000 [4g di S-idrossitriptamina, previs incubsszione (A), di 40 J1g di LSD
25 (B) e delle stesse quantiti delle due sostanze contemporaneamente (C).

Penso che i risultati sperimentali finora esposti autorizzino le se-
guenti conclusioni ed ipotesi: .
1) Le ammidi dell’ac. lisergico, alle minori dosi usate, potenziano
Pattivita colinesterasica del cervello; assieme all’enteramina, costituisco-
no un gruppo di corpi, parzialmente analoghi dal punto di vista strut- .. ...
turale, i quali possono venire definiti come « attivatori della coline- -
sterasi ». :
2) Si pud quindi prospettare che, almeno in parte, I'azione cen-
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trale di questi farmaci possa essere spiegata con il loro punto d’attacco
. colinesterasico. Viene da pensare che essi tendano a possedere la superfi-
cie enzimatica entrando in competizione con la S5-idrossitriptamina che,
dal canto suo, & normale costituente del cervello.

3) Mentre l'azione colinesterasica dell’enteramina & di breve du-
rata, quella posseduta dalle ammidi dell’acido lisergico & assai prolun-
gata. 1l metabolismo cerebrale non interviene che lentamente a soppri-
mere l’azione del farmaco.

4) L’enteramina viene invece rapidamente metabolizzata, in con-
dizioni di laboratorio, dal sistema nervoso centrale. Il prodotto di de-
gradazione che ne risulta antagonizza gli effetti dell’enteramina sulla
ay colinesterasi e ad esso, almeno in parte, si pud attribuire ’antagonismo
tra gli stessi farmaci dimostrato con lesperimento sull'momo. Il fatto
sopra ricordato, che il potenziamento della colinesterasi ottenibile con
Ienteramina non viene aumentato dai derivati della segale cornuta, con-
ferma anche Desistenza di un diretto antagonismo competitivo tra essi
3 e la 5-idrossitriptamina.

.
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