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stem auch'bei Bul- Spindeldauer
apnin und den gec
kataleptogenen 1 |
Neuroleptica unbe-
_ eintrdchtigt. Wir zie-
hen die Moglichkeit
in Betracht, daf} * ®.
die physiologische
Erregung des moto-
risch inhibitorischen %4
Neostriatum iiber
retikulire Bahneu
erfolgt, und zwar
nach Umschaltung
im Centrum media-
num des Thalamus.
Dieser Kern erhalt
aufsteigende  Bah-
nen aus der mesen-
cephalen Reticula-
-ris [7, 8].
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nen bei Stimulation ver-
schiedener peripherer
Qualititen registrieren
lassen, die Reize also
onvergieren. Auf
Grund der gemessenen
Latenzzeitwerte nehmen i
die Autoren an, daft das Centrum medianum und der N. centralis me-
dialis des Thalamus Relais fiir die Impulse zum Caudatum sind.

Betrachtet man unter dieser Hypothese einer aktiven
Erregung von neostriiren Hemmungsmechanismen die
beobachtete Akinesie nach Schwanzklemmen bei morphi-
nisierten Ratten, so treffen hier zwei Fakiorer zusam-
men: ,

1. Gesteigerte Erregbarkeit des strii-
ren Systems, dargestellt an der Verstirkung der
Caudatumspindeln und deren Schwellensenkung.

Fujita et al. 5] beobachieten unter der Wirkung von
Morphin eine Verstdrkung der ,recruiting respounse™ bei
Reizung des N. ventralis anterior, ein Thalamuskern, der
zum strio-pallido-thalamo-corticalen Funktionskreis ge-
hort. Bei Reizung anderer Areale vermindert Morphin
die ,recruiting response”.

2. Ausschaltung der Schmerzwahrneh-
mung, wodurch beim Klammersetzen andere affe-
rente sensorische Qualitdten wirksam werden konnen.
Buseretal {2] und Kumaza wa |10] haben proprio-
ceptive Reize mit der EEG-Desaktivierung in Zusam-
menhang gehracht.
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- Es sei hier noch auf die elekiroencephalographischen
Untersuchungen von Svorad {17] am ,Totstellreflex”
verwiesen. In diesen Versuchen an Kaninchen ist nach
mehrfachem Drehen um die Liingsachse bei Eintritt der
motorischen Hemmung noch ein Wach-EEG nachzuwei-
sen, und es tritt sogar eine initiale elektrographische Fre-
quenzsteigerung auf. Wie bei unseren Ratten unter Ein-
klemmen des Schwanzes kommt es erst einige Sckunden
spiter zu einem EEG mit hoher langsamer Aktivitit
und Spindelgruppen. Die elektrographisch nachweisbare
Hemmung tritt also erst nach der motorischen auf.
Svorad dachte bereits an die Wirkung subcor-
ticaler Zentren, yon denen sich die Hemmung aus-
breitet. Auch in seinen Versuchen bleibt das aufsteigende
Aktivierungssystem intakt und die Tiere sind weckbar.
Ahaliche Beobachtungen machten Liberson etal. [11}
beim Meerschweinchen und Scotti de Carolis etal.
[15] beim Kaninchen. In der Initialphase der motorischen
Hemmung zeigte das Elektrogramm des Hippocampus
ein Bild wie bei starker emotioneller Erregung. Ob bei
der_,animal hypnosis® und in unserem Fail dic moto-
rische Hemmung wirklich iiber eine afferente Erregung
des striiren Systems Zustande kommt, bedarf weiterer
Bestdtigung®). .
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' . 2 Die hier vertretene Vorstellung von der Erregung der inhibito-
TiS

en Caudatum-Neurone iiber das Centrum medianum steht in
Widerspruch zu der Beobachtung von McLennan u. York (12],
die bei Reizung dieses thalamischen Kernes nur Hemmung, nie aber
Errezung der Neuronenaktivitit im N. caudatus beobachien konnten.
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Physiologie der Temperaturregulation

Der Lebensmaglichkeit sind sowohl in Kélte als auch
in Wirme bestimmie Grenzen gesetzt, einerseits da,

wo durch Wiarme eine Denaturierung der Proteine ent-
steht, andererseits dort, wo sich in der Zelle Eiskristalle
bilden. Diese Temperaturspanne betriigt ca. 50° C, Kom-
plexe mehrzellige Organismen konnen aber nur in-
nerhalb viel engerer Temperaturgrenzen leben, sie be-
nétigen deshalb einen Temperaturregulationsmecha-
nismus. Die Temperaturkontrolle geschieht durch ein
peripberes und ein zentrales Regulationssystem. Kilte-
und Wiarmerezeptoren in der iuBleren Haut geben
phasische Antwortsignale auf rasche Temperaturiinde-
rungen und statische Signale iiber den Dauerzustand
ans Zentrum ab (Hardy 1961). Eventuell erfolgt die
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erste Informationsverarbeitung schon auf dicser Ebene,
indem die Summe der Kilte- und Wérmerezeptor-Tm-
pulse eine bestimmtc Temperatureinstellung des Kor-
pers bewirken. Das Hauptzentrum der zentralen Steue-
rung liegt im Hypothalamus, wo wahrscheinlich je ein
Zentrum fiir Wirme und ecines fiir Kilie besteht
(Hardy 1961). Diese Zentren werden einerseits di-
rekt beeinflufit, indem sic auf lokale Verdnderungen
der Temperatur im Gefiiflsystem reagieren, anderer-
seits erfolgt eine indirckte Beeinflussung durch Im-
pulse aus der Peripherie. Neben dem Hauptzentrum
im Hypothalamus befinden sich noch weitere Unter-
zentren im Riidkenmark: ein Vasomotorenzentirum, ein
Atemzentrum, ein sudomotorisches Zentrum, die eben-
falls Verbindungen zum Hypothalamus besitzen (Har -
dy 1961). Es bestchen zusitzlich moglicherweise auch
corticale Steucrungen. Die Zentren beeinflussen auf
neuralem und hormonalem Wege verschiedene Organe:
Vasomotoren, Schweilldriisen. innere Organe und Ske-
lettmuskulatur (Hardy 1961).

Bei neutraler Umgebung geht beim ruhenden
Menschen ca. 10—25% der metabolischen Wirme durch
Perspiratio insensibilis verloren. wobei die Hilfte durch
die Atemwege, die andere Hiilfte durch die Haut eli-
miniert wird. Das Temperaturgleichgewicht erhalten
kleine Veridnderungen der Vasomotoren (Hardy
1961; Hensel 1967).

Bei kalter Umgebung findet durch Ausschiittung von
adrenocortitropem Hormon (ACTH) und thyreotropem
Hormon (TSH) die Freisetzung von Adrenalin und Thy-
reoideahormonen statt, welche einen erhéhten Grund-
umsatz, einen erhohten Muskeltonus und die chemische
Thermogenese bewirken, d. h. der Stoffwechsel der Le-
ber und anderer innerer Organe sowie der Muskulatur
wird erhoht. Ferner wird der Kérper durch Vasokon-
striktion, welche die Wirmeleitung herabsetzt, besser
isoliert. Fiir das Ausmafl spielen zwei Faktoren eine
wichtige Rolle: das Gefiille zwischen Viscera und Haut-
oberfliche, das durch die Vasomotoren beeinflufit wird,
und die Temperaturdifferenz zwischen Hautoberfldache
und Umgebung. Sie ist abhéngig von der Kleidung beim
Menschen, von der Piloerektion beim Tier, welche eine
Vergroflerung der umgebenden Luftschicht bewirkt
(Smith 1964; Hensel 1967).

Bei warmer Umgebung findet die Elimination von
Wirme einerseits durch direkte Abgabe vom warmen
zum kiihleren peripheren Gewebe statt, andererseits
erfolgt die Abgabe durch Konvektion des warmen Blu-
tes zur kiihleren Peripherie. Durch aktive Gefiflerwei-
terung und Verminderung des Geféfitonus kann der pe-
riphere Austausch um das Sechs- bis Zwanzigfache ge-
. steigert werden. Es kommt ferner zum Verbrauch von
Verdampfungswirme durch aktives Schwitzen. Die Se-
kretion der eccrinen Driisen kann lokal oder genera-
. lisiert hervorgerufen werden durch thermische, me-

chanische, elektrische und chemische Reize. Nicotin und
Acetylcholin, intracutan verabreicht, bewirken lokales
Schwitzen durch einen Axonreflex, wobei die Schwelle
der Schweillsekretion durch hohere Zentren koordiniert
wird. Eine vermehrte Abgabe von Wirme durch die
Atemwege kommt beim Menschen nur bei sehr hoher
Hitze und zusiitzlicher korperlicher Anstrengung zu-
- stande. Hingegen spielt diecser Weg bei Homoiother-
men, die nicht schwitzen kénnen, eine wichtige Rolle.
So finden wir beispielsweise beim Hund schon bei ge-
ringer Anderung der Korperiemperatur ein vermehr-
tes Abatmen. Der auslésende Faktor ist nicht bekannt,
wahrscheinlich aber sind Haut- und hypothalamische
Reize dafiir verantwortlich (Smith 1964; Hardy

1961; Hensel 1967).

Die verschiedenen Temperaturregulatoren werden
durch ein Kontrollsystem beeinflufit, welches eine fest
eingestellte Korpertemperatur kontrolliert und diese
bei Abweichungen nach Moglichkeit ausgleicht oder
die Differenz zum mindesten verkleinert (Hardy
1961).

Es werden vier Kontrollsysteme unterschieden:

Die sogenanntc rate-control, deren Aniwort
abhingig ist von der Temperaturinderung. Sie hilt

die Temperatur nicht auf einem bestimmte Niveau son-

dern kontrolliert ihre zeitliche Zu- oder Abnahme. Phy-
siologisch wichtig ist sie z. B. bei Verabreichung von py-
rogenen Stoffen, wo sofort eine starke Wirmeabgabe
auftritt.

Das on-off-Kontrollsystem: hier erfolgt
eine alles-oder-nichts-Antwort, vergleichbar mit der
Reaktion eines Thermostaten im Wasserbad, der auf
eine Andernng voll anspricht, sobald eine bestimmte
Differenz zur eingestellten Temperatur eintritt. Wir
finden dieses Kontrollsystem z. B. beim Kiltezittern.
Es kann dabei zu groBeren Temperaturspriingen kom-

.men (Hardy 1961).

Diese Systeme konnen die Temperatur hochstens in
der Nihe des eingestellten Wertes halten. Man nimmt
deshalb an, dafl in gewissen Fillen eine automatische
Riickstellkontrolle vorhanden ist, die den
Korper bei einer thermischen Belastung wieder auvf die
emngestellte Temperatur bringt (Hardy 1961). Bei
dieser sogenannten integralen Kontrolle bewirkt die
Abweichungsgrofle die entsprechende Antwort. Phy-
siologisch spielt die integrale Kontrolle jedoch keine
grofie Rolle. Man findet bei einer fixen Abweichung der
Korpertemperatur, z.B. bei Fieber oder bei korperli-
cher Anstrengung eine normale Vasomotorenantwort
und keine besonders starke Schweifiproduktion. Die
Korpertemperatur wird also nicht unbedingt in die
neutrale Zone getrieben.

Die proportionale Kontrolle besteht in
einer graduellen Anpassung der Warmeproduktion an
den Wirmeverlust.

Proportionale Kontrolle und rate-control sind meist
kombiniert. Sie bewirken zusammen ein rascheres Ant-
wortsystem und spielen die Hauptrolle in der Physio-
logie. Sie iiben den grofiten Einfluf auf die Tempera-
turregulation aus (Hardy 1961).

Arbeitsziel

In dieser Arbeit untersuchen wir eine neue Screen-
ing-Methode zur Testung von zentral wirksamen Stof-
fen, speziell Thymoleptica. Eine antidepressive Wir-
kung am Tier nachzuweisen, ist sehr schwierig. Das
erste Antidepressivum, Imipramin, entdeckte man zu-
fillig in der Klinik, d. h. zuerst am Menschen und nicht
am Tier. Bis heute wurden mit Psychopharmaka iib-
licherweise folgende Testmethoden durchgefithrt: To-
xizitit (Herr u. Stewart 1961), Motilititsmessun-
gen (Bastian 1961), Priiffung auf Koordinationssto-
rungen (Bastian 1961), auf narkosepotenzierende
Wirkung (Herr u. Stewart 1961) sowie Beachten
der vegetativen Symptome (Pupillenweite, Piloerec-
tion, Speichelbildung), ferner die Sedationsumkehr
(Sigg u. Mitarb. 1965) und Beobachtung der Ptosis
nach Reserpin-Gabe (Chen u. Bohner 1961), Mes-
sung der Korpertemperatur (Bastian 1961). Eine im-
mer wichtigere Richtung trifft die Beobachtung der Ver-
haltensweise der Tiere (Herru. Stewart 1961).

A sk ew beschreibt eine Methode zur Erfassung po-
tentieller Antidepressiva, welcher der Antagonismus
der durch Reserpin verursachten Hypothermie zu-
grunde liegt.

Wir haben diese Methode und eine Modifikation auf
ihre Spezifitat hin gepriift und zu diesem Zweck ver-
schiedene Stoffgruppen durchgetestet. Die Untersu-
chung sollte uns auch neue Hinweise auf die Zusam-
menhiinge zwischen emotional psychischen Wirkungen
dhnlicher Psvcho- und Neuropharmaka und der Be-
cinflussung neurochemischer Funktionen, besonders des
zentralen vegetativen Systems geben.

Methode A .

Wir beniitzen 20 g—22 g schwere ménnliche Mduse. 17 h vor Ver-
suchsbeginn, d. h. um i6 f’hr des vorangehenden Tages erhalten die
Tiere Reserpin 2 mg/kg sc. Die Nacht verbringen je drei Miuse in
einem Kafig von 20X15X10 cm GroRe, sie erhalten weder Futter noch
Wasser. Am darauffolgenden Morgen, also 17 h nach der Reserpin-
Gabe, wird zu Beginn des Experiments die Rectaltemperatur gemes-
sen. Wir beniitzen dazu ein Thermoelement ( N a ¢ k e 1952), das 1,5
em tief ins Rektum eingefiihrt wird. Anschlieflend verabreichen wir
Gruppen von je 6 Mausen die gleiche Dosis der Substanz ip. oder
p.os. Die Temperatur wird stiindlich wihrend mindestens 5 h gemes-
sen. Reserpin wird verdiinnt mit Wasser auf 0,2 mg/ml. Die wasser-
l6slichen Substanzen werden ip., die nicht wasserlslichen in einer
20%igen Tween-Suspension p.os verabreicht. Alle Injektionen wer-
den in einem Volumen von 10 ml/kg gegeben.

Bei der Ausfihrung dieser Methode sind vor allem folgende
Punkte zu beachten:
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1. Es diirfen wihrend des ganzen Versuches nicht mehr als drei
Tiere in cinem Kifig gehalten werden, da sonst ihre Temperatur zu
stark ansteigt und schon am Morgen bei 30—32° liegt.

2. Die Umgebungstemperatur mufl moglichst konstant bei 200 C
sein (Eichenberger 196a; Nacke 1952). Die Schwankungs-
breite betrug in unseren Versuchen 20+1° (.

.. 3. Verabreichung von Futter und Wasser bewirkt, daff wir sowohl
bei Versuchsbeginn als auch nach Verabreichung der Substanz viel
grbl;ﬁf're Temperaturschwankungen und daher ungenauere Resultate
erhalten.

4. Die Tiere sollen moglichst wenig mobilisiert werden (Eichen-
berger 1966 a). Bei halbstiindlicher Messung haben wir festge-
stellt, daR die Temperatur der Kontrolltiere ansteigt. Bei nur zwei-
stilndlicher Messung besteht die Gefahr, daf man die hochsten Tem-
geraturwerte nicht erfalt. Wir haben uns deshalb fiir die stiindliche

fessung entschieden, bei der die Temperaturwerte der Kontrolltiere
wihrend des ganzen Versuches konstant bleiben.

5. Es ist wichtig, dal das Thermoelement immer gleich tief, d. h.
1,5 cm ins Rectum eingefiihrt wird (Eichenber ﬁ er 1966 a).
- 6. Die Reserpin-Dosis sollte nicht weniger als 2 mg/kg sc. betra-
%en. Bei 1 mg/kg sc. erhalten wir inkonsiante und 2u wenig starke

emperatursenkungen. Bei 2 mg/kg, 3 mg/kg, 4 mg/kg sc. sind die
Resultate in verschiedenen Versuchen sowohl bei Kontroll- als auch
bei Versuchstieren gleich ausgefallen, d. h. gleich starke Temperatur-
senkung und nach Verabreichung einer wirksamen Substanz der-
selbe Temperaturanstieg. Wir haben uns fiir die minimale gut wirk-
same Dosierung, 2 mg/kg, entschieden {Abb. 1).

Rectal Temp.
. Maus
36 ‘lmg/kg Reserpin —— - ng/kg Reserpin
+Psilocybin
u i zing/kg Reserpin
+Psilocybin
320 N
4 mg/kg Resarpin
20| +Psilocybin
2]
26
2 mg/kg Reserpin
UL ontrolle
22 i 1 ] 1 .

—n —¢ 1 2 3 3 Sh
Reserpin  Injektion

Abb. 1: Temperatureffekt nach Reserpin 2 mg/kg (- -), 3 mgkg
——), 4 mg/kg (——) sc. + 10 mg/kg Psilocybin ip. In allen
rei Fillen signifikanter Temperaturanstieg (p<0,05) nach

Gabe von Psilocybin. Mittelwerte und Standardabweichung
der Einzelwerte von je 20 Tieren. SchraffierterBe-
zirk: Mittelwerte und Standardabweichung von je 100
Kontrolltieren nach Reserpin 2 mg:kg sc. Nicht schraf-
fierter Bezirk: Mittelwerte und Standardabweichung
von je 20 Tieren nach Reserpin 1 mg/kg sc.

7. Wir besduiftigten uns mit der Frage, ob die rectale oder die
oesophageale Messung wohl zu bevorzugen sei. Dazu haben wir Ver-
suche durchgefiihrt, in denen je zwei Gruppen dieselbe Menge Sub-
stanz verabreicht wurde. Die eine Gruppe haben wir anschlieflend
oesophageal, die andere rectal gemessen. Wir erhielten folgende Re-
sultate: bei der oesophagealen Messung liegen die Werte durchwegs
um 0,5° C hoher als bei der rectalen. Der Streuungsbereich ist dage-
ﬁ:n bei beiden Methoden gleich groff. Wir haben uns fiir die rectale

essung entschlossen, da sie fiir die Tiere angenehmer ist und ihre
Ausfiihrung zudem etwas rascher geht (Abb. 2).

Rectal Temp.
Maus
36
3%
a2l Psilocybin 10 mg/kg
) \ oesophageal gemessen
) ‘ ¢
- - 1‘ - ~ .
28] - Psilocybin 10 mg/ kg ~
rectal gemessen oesophageal
61 gemessen
rectat
ui | gemessen
2 1 1 1 | |
—m—t 1 2 3 ‘ 5k
Reserpin Injektion
2 mg/kg .

Abb. 2: Temperaturefiekt nach Reserpin 2 mg/kg sc. + Psilocybin
10 mg’kg ip. bei rectaler (—.—) und oesophagealer (- --)
Messung. Mittclwerte und Standardabweichung der Einzel-
werte von je 20 Tieren. Vertikal schraffierter
Bezirk: Mittelwerte und Standardabweichung von 20
Kontroltieren, rectal gemessen. Schrigschraffier-
ter Bezirk: Mittelwerte und Standardabweichung von
20 Kontrolltieren, oesophageal gemessen.

Methode B

Der Unterschied gegeniiber der Mcthode A besteht darin, daB man
hier Reserpin n a ¢ h der Substanz verabreicht: am Versuchstag wird
zuerst die Rectaltemperatur gemessen, anschliefiend geben wir die
Substanz. t h spiiter, nach erneuter Temperaturmessung, injizieren
wir das Reserpin (2mg/kg sc.). Wir messen wiederum stiindlich,
withrend mindestens 6 h.

Resultate
Methode A

Bei den halluzinogen wirkenden Sub-
stanzcn finden wir bei LSD schon bei 2 mg/kg einen
sehr deutlichen Temperaturanstieg. Das Maximum wird
nach 2—3 h erreicht. Die Wirkung nimmt mit steigen-
der Dosierung nicht zu, d. h. also, daf die maximale
Antwort schon bei 2 mg/kg vorhanden ist (Tab. f,
Abb. 3).

Bei Psilocybin miissen wir etwas hoher dosieren,
10 mg/kg, um einen maximalen Effekt zu erhalten.
Dieser tritt hier etwas friiher, d. h. nach 1—2 h ein.

Erstaunlicherweise bewirkt Mescalin bei Dosierun-
gen, die zwischen 5—100 mg/kg liegen, keinen Tempe-

Tab. 1: Halluzinogene. Verabreichung aller Substanzen: ip.

Methode A Methode B
. i Dosis
Substanz . in ! max. _ max.
mg/kg © Wirkung  Wir- = Wirkung | Wir-
i : C kung C kung
; i nach | nach
; 7
Lysergsdure- - A +8 3h 0
diithylamid 5 +9 3h 0
(LSD) .10 +8 . 3h 0
20 - +9 3h 0
T B 3h 0
i ! _ B e
Psilocybin | 5 ] i 0
i 1k 0 .
i 1h 0 ;
; o -
Mescalin 1 0 0 .
: 50 -3 - 4h 0
p 100 1 s 4h (]
Muscimol 1 0 | I [] ‘
4 +8 ‘ 8h [ ;
10 toxisch i toxisch ‘
- !
Ibotensdure 1 0 ‘ 0 E
N 4 0 i o
10 0 : 0
Rectal Temp.
Maus .
36 : ' ’ .
2 Muscimol An:{glkg
-
£7} /}\ ~ .
0] N1/ L0 2matig
~
S
28 Psjlocybin 10mg/kg
25|
i Mescalin 50mg/k Ibotensdure :
. escaln 97~ I 10mg/kg
22 " ek — —

T-—ﬂh—TIZJLSG'lGh

Reserpin Injektion
2mg/kg sc.

Abb. 3: Temperatureffekt der reserpinisierten Maus (2 mg/kg sc.)
nach Halluzinogenen: Signifikanter Temperaturan-
stieg nach LSD**) (2mg/kg ip.); Psilocybin**) (10 mg/kg ip.);
Muscimol*) (4 mg/kg ip.). Kein Temperaturanstieg nach 1bo-
tensiure (10 mg/kg), Temperaturabfall nach’ Mescalin (50
mg/kg). Mittelwerte und Standardabweichung der Einzel-
werte von je sechs Tieren. SchraffierterBezirk:
Mittelwerte und Standardabweichung von 100 Kontrolltie-
ren (Reserpin 2 mgrkg sc.). *): p<0,05; **): p<0,01.
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raturanstieg, die Temperatur sinkt im Gegenteil bei
hoheren Dosierungen nach 45 h um 3—4°C.

Muscimol wiederum hat bei 4 mgikg eine maximale
Wirkung, die allerdings sehr spét, d. h. nach 8 h ihr
Maximum erlangt. .

Ibotensiiure weist zwischen 1—10 mg/kg keine posi-
tiven Resultate auf.

Beiden Thymoleptica finden wir bei allen ge-
testeten Substanzen eine positive Wirkung, deren Ma-
ximum nach 2—3 h erreicht ist. Einzig Chlorimipramin
Tab. 2: Thymoleptica. Verabreichung: Imipramin, Desipramin, Ami-

triptylin, Protriptylin ip.; Chlorimipramin, Opipramol,
Isocarboxazid: p.os.

i .. Methode A | Methode B
Dosis i !
Substanz . in | ;| max. | max,
mg'kg | Wirkung @ Wir- | Wirkung | Wir-
. ¢ | kung © " eC 7 | kung
| i | npach | . | pach
Imipramin ! 2 +8 ; 3h 0
5 1 410 3h | 0
10 E +10 35h ' +3 ‘' 5h
20 ¢ +8 3h : +5 5h
50 0 ' 0 :
Desipramin 10 +9 3h ! 0 l
25 | +10 i 3h +4 . S5h
50 : +10 . 3h ! +4 | S5h
100 | +9 ' 3h | +4 | sh
Chlorimipramin l 1 0 0 ‘
|2 +5 3h 0
{5 0 0o
| 10 o o
I 0 +10 5h
pose 0 +25 5h
Amitriptylin 1 +3 3h 0
2 +4 3h 0.
5 +4 3ho | 0
10 +8 3h | +3 Sh
Protriptylin 1 +6 i 3h +3 5h
. 2 +6 . 3h +6 5h
5 +9 3h . . +6 Sh
10 +9 3h 0 +6 5h
Opipramol 1 +7 2h 0
2 +11 2h 0
5 +10 - 2h 0
10 +12 2h 0
Isocarboxazid 5 E +7 ’ 3h 0 l
0 | +6 : 3k . +10 | Sh
Rectal Temp.
Maus
36f
3 _ .
{. = Qpipramo
2t /’//. \“ '\. 2mg./k§.;
/ - ~ Protriptylin
o} / / A N Smg/kg
/7 .
8L 4 N Imipramin
4' 2mg/kg
26} 74
2] Kontroile :[
22 " " i " "
T—17n —] 1 2 3 . 5h
Reserpin Verabreichung
2mg/kg sc.

Abb. & Temperatureffekt bei der reserpinisierten Maus (2 mg/kg
sc.) nach Thymoleptica: Signifikanter Temperatur-
anstieg nach Opipramoﬁ") (2 mg/kg p.os) (—-); Protripty-
lin**) (5mg:kg ip.) (——): Imipramin**) (2mg’kg ip.) (——).
Mittelwerte und Standardabweichung der Einzelwerte von
je sechs Tieren. Schraffierter Bezirk: Mittel
werte und Standardabweichung von 100 Kontrolitieren (Re-
serpin 2 mg/kg sc.).

**): p<0,01.

hat eine relativ geringe Wirksamkeit, die bei héheren
Dosierungen wiederum ganz verschwindet.

Neben den Halluzinogenen und den Thymoleptica
finden wir auch in den Gruppen der Antihistami-
nica, Sympathomimetica, Weckamine,
Analeptica Stoffe mit deutlich positiven Wirkun-
gen. Keinen Temperaturansticg zeigen bei den Anti-
histaminica: Promethazin, Antazolin, Chloropyramin;

bei den Sympathomimetica: Adrenalin und Noradre-

nalin; bei den Analeptica: Bemigrid, Strychnin.
Ganz allgemein ist zu erwdhnen, daf} die Wirkung
mit steigender Dosierung nicht immer zunimmt; wir

haben im Gegenteil 6fters wiederum einen abnehmen-
den Effekt. :

Methode B

Bei den halluzinogen wirkenden Stof-
fen zeigen sich keine positiven Antworten.

Die Thymoleptica dagegen weisen mit Aus-
nahme von Opipramol und Cocain einen leichten bis
deutlichen Temperaturanstieg auf, der nach 5 h eintritt.

Tab. 3: Antihistaminica und Histamin. Verabreichung: Melgyramin.
Dimenhydrinat, Tripelennamin, Chloropyramin, Histamin:
ip.; Promethazin, Antazolin: p.os.

Methode A Methode B
' Dosis
Substanz in | ‘ max. . max.
mg/kg | Wirkung | Wir- | Wirkung | Wir-
: C kung oC kung
nach nach
| N {
Mzpyramin ;20 +S 3h | 0
10 | toxisch | ; toxisch
Tripelennamin 100 | +4 ! 2h 0
20 +11 i 2h [}
50 +9 2h +6 5h
Dimenhydrinat 25 +5 i 3h +5 5h
50 +8 ! 3h +7 5h
100 +7 i 3h +5 Sh
i
Promethazin 20—100 ; 0o : 0
Antazolin 5()—200l [} o
Chloropyramin 25—100 0 0
Histamin 1—100] 0 0

Tab. 4: Sympathomimetica. Verabreichung: Adrenalin, Noradrena-
lin, Dopa, Isoprenalin, Oxedrin, Aethyladrianol, Racephe-
drin: ip.; Resorcinethanolamin: p.os.

: |
i Methode A | Methode B
Dosis i
Substanz in max. | max.
mgrkg | Wirkung | Wir- | Wirkung | Wir-
| *C kung *C kung
‘ nach nach
Adrenalin . 0,2—5 I 0 i [
Noradrenalin 10.2—5 | 0 0
Dopa 106-200 0 0
- 500 +4 | 1—2h 0
Isoprenalin 10 +5 2-3h 0
20 +8 2—3h 0
50 +8 2--3h 1]
Resorcinethanol- t | +5 2—-3h [}
amin 2 +5 33h | 0
Oxedrin 20 0 ' 0
o [ . ¢
100 +9 2—3 h 0
200 +¢ 2-3h 0
Aethyladrianol 5 +.11 2-3h 0.
10 +8 23k 0
| 20 +7 2—3h 0
Racephedrin i 4 +7 |23 bk +7 2—3h
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Um denselben Wert wie bei Methode A zu erhalten.

Tab. 6: Analeptica. Verabreichung: alle Substanzen: ip.

brauchen wir aber durchwegs hishere Dosicrungen. Methode A Methods B
Bei den Antihistaminica finden wir bei Tri- 5 . ethode ethode
pelennamin und Dimenhydrinat in sehr hohen Dosen Substanz . D?:ls max. | | max.
eine mittlere \Vlrkung. ' mg/kg ' Wirkung Wir- Wirkung Wir-
i 'C kung [Xo) kung
Tab. 5: Wedkamine. Verabreichung: Amphetamin, Methamphetamin, ! i nach nach
Methylphenidat, Chlorphentermin, Cocain: ip.; Phenmetra- T - T B
zin; Amfepramon: p.os. Pentretrazol 5 0 ! 0
; : 0 ! +9 | 2h 0.
Methode A- Methode B 20 +9 ¢ 2h 0
Dosis | ! ‘ ]
Substanz ink | Wirk l‘%!x- W . X‘Iiﬁx- Nikethamid 10 0 | 0
mg/ irkun ir- © Wirkun ir- i
g/kg e g kung b g kung 50 +8 i 2h 0
nach : nach 100 +8 2h [1]
- : e e Rl ma
Amphetamin 2 +8 1—2h| 0 Coffein [ 50 +4 i2—3h +7 6h
5 +12 2h +4 5—6h {100 +7 i 2-3h 0
10 +12 2h +6 5—6h ' ;
. Bemigrid . 5 0 \ 0
5 +12 - +9 : !
. 2h | +9 _I56h ST O B 0
Methamphetamin 2 +7 i 2h +4 5—6h . . o |
s +8 2 3h - 5 6h Picrotoxin 4 | +4 2-3h 0
10 +8 2-3h | +9 5—6h Strychnin o I o
- f l2 toxisch ! toxisch
Phenmetrazin 10 +9 i 2h ! +4 5—6h -
| | : .
.z 0 2k 43 156k In der Gruppe der Analeptica hat nur Coffein
Po%0 10 2h | 49 15-6h| einen positiven Effckt. Pentetrazol, Nikethamid, Picro-
! ! ‘ - R : : ; Saevn b p . )
Methylphenidat | 20 | +13 2h o toxin, bei Methode A eindeutig wirksam, sind hier ne
| gativ,
0 | +6 2h 0 . . . .
e Vergleichen wir die beiden Methoden miteinander,
Amfepramon 25 +3 ' 2h 0 so stellen wir fest, dal Methode A durchwegs empfind-
. 50 +5 ' 2h 0 licher ist. Keine Substanz, die bei Methode A negativ
R ' ist, weist bei Methode B eine positive Wirkung auf.
Chlorphentermin 235 0 ; 0 . . .
50 | +5 2-3h 0 Interessanterweise zeigt Methode B bei den Thymo-
100 | 47 5 _3h . ° leptica, mit Ausnahme von Opipramol, durchwegs posi-
: : . -{ tive Resultate, wihrend wir bei den Halluzinogenen
Cocain 1 +3 2h | 0 iiberall negative Werte finden. Positive Werte in Me-
' 2 +8 2h l o | thode B haben wir auch bei einigen Weckaminen (Am-
;s +9 2h ! 0 I phetamin, Methamphetamin, Phenmetrazin) und bei
| 10 +8 2h | 0 l zwei Antihistaminica (Tripelennamin und Dimenhydri-

Die Weckamine antworten zum Teil positiv;
wir benétigen aber auch hier hohere Dosierungen, um

denselben Temperaturanstieg zu erreichen wie bei
Methode A

nat) sowie bei Coffein.

Zusammenfassend konnen wir feststellen, da@ Metho-
de B bei der Gruppe der Thymoleptica die besten Resul-
tate aufweist, aber beziiglich einer antidepressiven Wir-
kung eine kleinere Empfindlichkeit hat als Methode A.

Tab. 2: Nach Methode A gepriifte Substanzen ohne Wirkung. Verabreichung: Intraperitoneal: Alle Parasympathomimetica, alle
Parasympatholytica, ferner Phentolamin, Azapetin, alle Ganglienblocker, Diazepam, Chlorprothixen, Hexobarbital, Ethosuximid,
Acetophenetidin, Morphin, Codein, Serotonin, 3-HTP, Histamin. Peroral: Tolazolin, Meprobramat, Chlorpromazin, Thioridazin,
alle Hypnotica mit Ausnahme von Hexobarbital, alle Anticonvulsiva mit Ausnahme von Ethosuximid, ferner Acid. Acetylosalicylic.

und Phenylbutazon.

.

sosane [ DORP Vol s Do NebA swsan DR NS

Parasympathomimetica Ganglienblocker iAnticonvulsiva
Acetyldholin 0,130 0 Mecamylamin 1—2 0 Mephenytoin ©50—100 0
Carbadhol 0,1—0,2 0 . Azamethonium 10—50 0 Trimethadion 50—150 0
0,25 toxisch - Chlorisondamin 10—20 0 i Ethosuximid 50—100 ; 0
. . — : Primidon . 20—50 0
Pilocarpin 5 onka Tramauilizer Sultiam ©s0—100 ' 0
Physostigmin ] 012 R R Meprobamat 50200 0 i E 1047 (Geistlich) : 50—100 l 1}

i 5 toxisch _ Chlordiazepoxyd 1050 0 Analgetica
Neostigmin E 0.1—2 o : Diazepam = o Acid. Acetylsalicylic. 10—50 0
"Neuroleptica Acetophenetidin 1050 (1]
Parasympatholytica (Phenacetin)

. ; : . Chlorpromazin 520 o i Phenylbutazon 10—50 0
Atropin i 0,1—20 I ] . Thioridazin 50—100 0 © Morphin . 210 0
Scopolamin ' 1—3 | 0 | Chlorprothixen 10—100 0  Codein 16—100 0
Methylatropin 10-20 | 0 : - A S e e
Oxyphenonium- I Hypnotica Amine
bromat 2—10 ! (] ' ; . ; :
Hyoscin-m-butyl- : . Chloralhydrat I s50—100 o Serotonin j 1-t100 0
bromid 10— . o Barbital 10—50 o (5-HTP [ 1100 0
Homatropin 520 0  Phenobarbital 1050 0 : N

- = wmww— Hexobarbital 10—50 (]
Sympathicolytica - Methylphenobarbital 50-—100 0

. ; i Methyprylon 10—50 0 :
Phentolamin ;1020 0 Pyrithyldion 10—50 o |
Tolazolin . 50—~73 0 - Glutethimid 10—100 o
Azapetin T 5075 [ 0 i Methylpentynal 10—50 0 |




Arzneim.-Forsch. (Drug Res.)
Jahrgang 21 Nr. 5 (1971}

Benz, Waser / Umkehr der Hypothermie mit Reserpin behandelter Mause 639

Rectal Temp. ) )

Maus Tripetennamin 20 mg/kg
3% / -~ \/ Mepyramin  20mg/kg
3 4 Dimenhydri- S0mg/kg

'32- \ / . NG
30l \ / / . -

78 \
28] / / ) \
26} / ‘ ’
: '4
[T Lo ] ]|
22 , A R . o
T—m—T 1 2 3 P Sh
Reserpin Injektion
2mg/kg

Abb. 5: Temperatureffekt bei der reserpinisierten Maus (2 mg/kg sc.)
nach Antihistaminica: Signifikanter Temperatur-
anstieg nach Tripelennamin**) (20 mg kg ip.); Mepvramin**)
(20 mg/kg ip.); Dimenhydrinat**) (30 mg/kg ip.). Mittelwerie
und Standardabweichung der Einzelwerte von je sechs Tie-
ren. Schraffierter Bezirk: Mittelwerte und Stan-
dardabweichung von 100 Kontrolltieren (Reserpin 2 mg/kg

sc.).
**): p<0,01.

Rectat Temp. )
Maus
Aethyladrianol § mg/kg
* A \// Oxedrin 100 mg/kg
3¢ V — Isoprenatin  20mgfkg
32
30
281
26
Kontrolle
22
T—m—T ] 2 3 . 5n
Reserpin Injektion
2mg/kg sc.

Abb. 6: Temperatureffekt bei der reserpinisierten Maus (2 mg/kg
sc.) nach Sympathomimetica: Signifikanter Tem-
peraturanstieg nach Aethyladrianol**) (5 mg/kg ip.); Oxe-
drin*) (100 mg/kg ip.); Isoprenalin*) (20 mg/kg ip.); Ephe-
drin*) (40 mg/kg ip.). Mittelwerte und Standardabweichung
der Einzelwerte von je sechs Tieren. Schraffierter
Bezirk: Mittelwerie und Standardabweichung von 100
Kontrolltieren (Reserpin 2 mg/kg sc.).

*): p<0,03; **): p<0,01.

Rectat Temp. /}«

Maus
% 7 N\
bl \ Methylphenidat
e eni
2 N \ J 20 mg/kg
N
. , ~~ _Phenmetrazin
30 N 7. 10 mg/kg
Amphetamin
» e 2mg/kg
2] Methamphetamin
2mglkg
ay
2 N
T—nh — ) 2 3 . Sh
Reserpin Verabreichung
2mg/kg sc.

Abb. 7: Temperaturefiekt bei der reserpinisierten Maus (2 mg/kg
sc.) nach Weckaminen: Signifikanter Temperaturan-
stieg nach Methvlphenidat**) (20 mg/keg ip.) (----): Phen-
metrazin**) (10 mg kg p.os) (—-—); Ampheiamin**) (2 mg/kg
ip.) (—--); Mcthamphctamin®*) (2mgkg ip.) (——); Co-
cain**) (2 mg'kg ip.). Mittelwerte und Standardabweichung
der Einzelwerte von je sechs Ticren. Schraffierter Be-
zirk: Mittelwerte und Standardabweichung von 100 Kon-
trolltieren (Reserpin 2 mg/kg sc.).

**): p<0,04.

Rectal Temp.

Maus
36
34
2L Peantetrazol
10 mg/kg
304 Cotfein
100 mg/k
280 . ™ q'
\ VA Nikethamid
26} \ / . S0 mg/kg
[T ] [
22 N N N N N
T—n—1 : 2 3 ‘ 5h
Reserpin Injektion
2mglkg sc.

Abb. 8 Temperatureffekt bei der reserpinisierten Maus (2 mg/kg
sc.) nach Analeptica: Signifikanter Temperaturanstieg
nach Pentetrazol**) (10 mg/kg ip.) (----); Coffein*) (100
mg/kg ip.) (—:--); Nikethamid*) (50 mg/kg ip.) ( ). Mit-
telwerte und Standardabweichung der Einzelwerte von je
sechs Tieren. Schraffierter Bezirk: Mittelwerte
und Standardabweichung von 100 Kontrolltieren (Reserpin
2 mg/kg sc.).
*): p<0,05; **): p<0,01.

Es ist deshalb zu empfehlen, bei Priifung auf thy-
moleptische Wirkung im Screening beide Methoden
durchzufiihren, wobei bei Methode B mit relativ hohen
Dosen getestet werden sollte.

Diskussion

Die physiologischen und pathophvsiologischen Funk-
tionen der Monoamine im Zentralnervensystem sind
bis heute noch nicht geklirt. Die Untersuchungen werden
dadurch kompliziert, daB wir einerseits bei den Versuchs-
tieren keine spontanen oder experimentellen Zustdnde
kennen, die den menschlichen Psvchosen entsprechen,
und es andererseits schwierig ist. am Menschen Versuche
iiber den cerebralen Metabolismus durchzufithren.

Man nimmt an, daB die Monoamine im Gewebe in
freier und gebundener Form vorkommen (Plet-
scher 1963a). Die freien Amine sind biologisch aktiv,
sie werden durch die Catechol-O-methvltransferase
und die Monoaminooxydase (MAQ) metabolisiert. Die
gebundenen Amine, welche in Speichern. den soge-
nannten Granula vorliegen, sind inaktiv. Ein Teil die-
ser Granula liegt oberfliachlich an den Nervenendigun-
gen, ein anderer Teil befindet sich tiefer in der Nahe
der MAO enthaltenden Mitochondrien. Im Normalzu- .
stand herrscht ein Gleichgewicht zwischen Bildung und
Abbau der freien und gebundenen Amine (v.Briicke
u.Hornykiewicz 1966; Pletscher 1963a).

Bei Reizung des Neurons wird Noradrenalin aus
den an den Nervenendigungen liegenden Granula frei
und wirkt am adrenergen Rezeptor. AnschlieBend ge-
langt das Noradrenalin zum gréfiten Teil wieder in die
Granula zuriidk, nur ein kleiner Teil wird metabolisiert
(Pletscher 1963a).

Wir kennen vier Stoffgruppen, welche den zentralen
Monoamin-Metabolismus beeinflussen, ndmlich die Rau-
mwolfia-Alkaloide, die MAO-Hemmer, die Thymolep-
tica,diePhenothiazine und andere Neuroleptica (Plet-
scher 1963a).

‘Wir interessieren uns vor allem fiir die Wirkung von
Reserpin. Reserpin setzt die Speicherkapazitit fiir die
Monoamine und Serotonin herab, dies fiihrt zu einem
verminderten Amingehalt im Gewebe (Pletscher
1965a; v. Briicke u. Hornvkiewicz 1966). Es
herrscht bis heute noch keine Ubereinstimmung, ob der
erniedrigte Monoamingehalt fiir die Sedation verant-
wortlich ist, folgende Tatsachen sprechen aber fiir diese
Hypothese:

1. Alle Raumolfia-Alkaloide und Benzochinolazin-
Derivate, die den Monoamingchalt herabsetzen, wirken
sedativ.

2. Vorbehandlung mit MAO-Hemmern, welche die
Aminabnahme verhindern, heben die Sedation auf.
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3. Monoaminvorgiinger, z.B. Dihydroxyphenylanalin
(Dopa), welche im Gehirn zu Monoaminen decarboxy-
liert werden, antagonisieren die Sedation ebenfalls
(Pletscher 1965a).

Moglicherweise ist fiir die sedative Wirkung vor
allem der Mangel an ncurohumoralen Transmittoren
verantwortlich. Ob dabei 5-Hvdroxytryptamin (5-HT)
oder die Catecholamine die primire Rolle spielen, ist
noch nicht véllig klar (Pletscher 1965a).

Costa (1962) dagegen ist der Ansicht, daB die Seda-
tion nach Reserpin nicht durch den verminderten Mono-
amingehalt bedingt ist, sondern vielmehr eine kon-
tinuierliche Freisetzung kleiner pharmakologisch akti-
ver Mengen von 5-HT sedativ wirkt. '

Die M A O - Hemmer hemmen den cerebralen Meta-
bolismus und erhohen somit den Monoamingehalt, was
die psychomotorische Stimulation verursacht (Plet-
scher 1965b).

Die Thymoleptica hemmen den Wiedereintritt
der nach sympathischer Stimulation frei gewordenen
Amine in das Axon. Das Resultat bleibt dasselbe
wie bei den MAO-Hemmern, némlich eine Erhshung
derfreien Amineim Zentralnervensysiem (ZNS) (Plet-
scher 1965b). AuBerdem beeinflussen die Thymolep-
tica anticholinerge und adrenerge Vorginge im ZNS
und in der Peripherie. Dicse Eigenschaften sind mog-
licherweise ebenfalls fiir ihren Wirkungsmechanismus
von)Bedeutung (Scheckel u. Boff 1964; Sigg
1959).

Chlorpromazin und andere Neuroleptica hemmen
den Transportmechanismus der Amine zum adrenergen
Rezeptor, es resultiert darauf ein relativer Aminman-
gel (Pletscher 1963a).

Wie wirken nun die einzelnen Stoffe auf die Tem -
peraturregulation?

Reserpin senkt die Monoamine im Gehirn und in
der Peripherie und setzt gleichzeitiz die Korpertem-
peratur herab. Moglicherweise ist die durch Reserpin
verursachte Hvpothermie zum groften Teil peripher
bedingt. Fiir diese Annahme sprechen folgende Ver-
suche, welche an Miusen durchgefiihrt wurden: p-
Chlorphenylalanin, ein Hemmstoff der 5 HT-Synthese,
senkt, ip. verabreicht, den 5-HT-Gehalt im Gehirn gleich
stark wie Reserpin, ohne eine Hypothermie zu verur-
sachen. a-Methyl-m-tvrosin ip. vermindert den zentralen
Noradrenalin- und Dopamin-Spiegel in gleichem Mafe
wie Reserpin und bewirkt ebenfalls keine Hyperthermie.
Die Kombination von p-Chlorphenylalanin und «-Me-
thyl-m-tyrosin hat keinen Einfluf} auf die Kérpertempe-
ratur der Maus, (Sommerville u. Whittle 1967).
Andererseits ergibt die Injektion von Tetrabenazin, wel-
ches die gleiche zentrale Wirkung wie Reserpin besitzt,
aber keine periphere Aminentleerung herbeifiihrt, eine
Hypothermie (Borison u. Clark 1967). Dies spricht
fiir eine zentral bedingte Reserpin-Hypothermie. Mog-
licherweise sind sowohl zentrale als auch periphere Vor-

dinge am Abfall der Kérpertemperatur durch Reserpin
Eeteiligt.

In Gegenwart von MAO-Hemmern bewirkt Reserpin
eine Temperaturerhshung, welche wahrscheinlich durch
die periphere Anhdufung von Catecholaminen bedingt
ist (Borison u. Clark 1967).

Nach iv. Verabreichung von 5 - HT und Catecholami-
nen antwortet der menschliche Korper bei kalter Um-

ebung mit Hypothermie, bei warmer Umgebung mit

yperthermie (Borison u. Clark 1967). Dagegen
bewirken 5-H T P (5-Hydroxytryptophan) und Dopa,
welche in Blut-Hirnschranke leicht passieren, beim Men-
schen stets eine Temperaturerhthung, unabhingig von
der Umgebungstemperatur. Moglicherweise wird die
Wéarmeproduktion nach 5-HTP durch die Umwandlung
von 5-HTP in 5-HT erreicht. Fiir diese Hypothese spricht

die Tatsache, daB} Antagonisten von 5-HT die Hyperther- -

mie blockieren (Borison u. Clark 1967).

Bei Ratten verursacht Noradrenalin und 5-HT, sc.
verabreicht, einen Temperaturanstieg, wenn die Um-
gebungstemperatur mehr als 30° C betrigt, bei weniger
als 30°C Umgebungstemperatur dagegen findet man
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eine Hypothermie (Giajau. Dimitrijeviec 1933,
Shemano u. Nickerson 1958). Die Antwort ist
hier_also, &hnlich wie beim Menschen, abhingig von
der Umgebungstemperatur.

Erstaunlicherweise sind die Resultate nach intraven-
trikulirer Injektion von5- HTund Noradrenalin
bei Kaninchen und Schafen einerseits und bei Katzen.
Hunden und Affen andererseits nicht iibereinstim-
mend. Bei Katzen, Hunden und Affen erfolgt nach 5-HT
ein Temperaturanstieg, nach Adrenalin ein Tempera-
tarabfall (Feldberg u. Myers 194; Sommer-
ville u. Whittle 1967). Kaninchen und Schafe rea-
gieren dagegen gerade umgekehrt, d. h. mit Hypother-
mie nach 5-HT und mit Hyvperthermie nach Noradre-
nalin (Cooper u. Mitarb. 1965; Bligh 1966).

Bei der Maus ergibt die intraventrikuldre Injektion
sowohl von 5-HT als auch von Noradrenalin ein Ab-
sinken der Korpertemperatur (Brittain 1966).

Die reserpinisierte Maus reagiert nach Noradre-
nalin, Adrenalin,5-HT, 5-HTP, ip. verab-
reicht, weder mit Hypo- noch mit Hyperthermie, da-
gegen findet man nach 500 mg/kg D o p a ip. einen signi-
fikanten Temperaturanstieg.

Der Antagonismus der Reserpin-Hypothermie durch
Thymoleptica und MAO-Hemmer wird am
einfachsten durch die Anhdufung freier Amine im ZNS
erklart.

Bei den Sympathomimetica und Weck-
aminen finden wir, unabhéngig von der Umgebungs-
temperatur, cine Tempecraturerhéhung (Eichen-
berger 1966b). Die Sympathomimetica wirken peri-
pher stoffwechselsteigernd (Ankermann 1964) und
glycogenolytisch (Guptia u. Patel 1960), sie greifen
aber auch zentral in den Wirmeregulationsmechanis-
mus ein, indem sie die Temperaturschwelle fiir ther-
moregulatorische Funktionen erhéhen, wie Versuche
mit Adrenalin und Noradrenalin zeigen (Euler u.
Soederberg 1958). Die verschicdenen zentralen
und peripheren Teilwirkungen, welche insgesamt einc
Temperaturerhshung bewirken, fallen bei den einzel-
nen Sympathomimetica verschieden stark ins Gewidht.
In unseren Versuchen fanden wir bei den Sympathomi-
metica mit Ausnahme von Adrenalin und Noradre-
nalin durchwegs einen Temperaturanstieg. Das Ausblei-
ben einer Hyperthermie nach Verabreichung von Adre-
nalin und Noradrenalin ist wahrscheinlich dadurch zu
erkldren, da Adrenalin und Noradrenalin nicht ins
ZNS eindringen konnen. wihrend Dopa, welches die
Blut-Hirn-Schranke leicht passiert, positiv reagiert. Dic
positive Wirkung der anderen getesteten Sympathomi-
metica ist vielleicht peripher bedingt. -

Die Weckamine bewirken ebenfalls eine Hyper-
thermie, welche zum groflen Teil zentralen Ursprungs
sein diirfte.

Zum Anstieg der Kérpertemperatur nach Gabe von
Lysergsidurediithylamid (I.SD) tragen sowoh! ver-
mehrte Wirmeprodukiion als auch verminderte War-
meabgabe bei (Cerletti 1955). Die LSD-Hyperther-
mie kann gehemmt werden durch Narcotica, Chlor-
promazin, Symptahicolvtica. Ganglienblocker und klei-
ne Dosen von Morphin (Cerletti 1955). Zentrale
Analeptica potenzieren den LSD-Effekt (Dhawan
1959). Diese Befunde deuten auf einen zentralen Ur-
sprung der Hyperthermie hin. Die iibrigen vegetativen
Funktionen (Hyperglvkimie. Mydriase, Pilocrektion.
Puls- und Respirationsbeschleunigungen) lassen am
ehesten auf cine zentrale sympathicomimetische Wir-
kung schliclen (Rothlinu.Cerletti 1936).

Die durch Psilocybin hervorgerufene Hyper-
thermie ist wahrscheinlich ebenfalls zentral bedingt.
Diese Substanz besitzt klinisch dhnliche, aber wesent-
lich schwichere pharmakologische Wirkungen als LSD
(Hollister 1961). Umn beim Kaninchen eine Hyper-
thermie zu erreichen, muBl man eine 200mal stirkere
Dosierung anwenden als bei LSD (Jacob 1963).

Die Wirkung von Muscimol ist wahrscheinlich,

dhnlich wie die von Psilocybin, ebenfalls zentralen Ur-
sprungs. .

S ]
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LSD und Psilocvbin antagonisieren die Reserpin-
Hypothermie, wobei von Psilocvbin ebenfalls hihere
Dosen benitigt werden als von LSD. Muscimol antwor-
tet ebenfalls antagonistisch, wiahrend Mescalin und
Ibotensidure keine Wirkung aufweisen.

Uber die Genese der durch Analeptica hervor-
gerufenen Hyperthermie liegen noch wenige Versuche
vor. Sicher trigt dic erhohte Warmebildung infolge
gesteigerter Muskelkrimpfe zum Anstieg der Korper-
temperatur bei (Eichenberger 1966b). Es miissen
aber noch andere Faktoren eine Rolle spielen, da Ver-
suche an curarisierten und narkotisierten Tieren eben-
falls eine Temperaturerhthung bewirken (Shema -
nou Nickerson 1958; Ha hn 1943).

Die Hyperthermie tritt bei diesen Stoffen erst in
sehr hohen Dosen, welche nahe der Krampfschwelle
liegen, ein. Bei der reserpinisierten Maus fanden wir
dieselben Resultate, d.h. ebenfalls eine Temperatur-
erhohung nach Gabe hoher Dosen. .

Die Hyperthermie durch die Krampfgifte Picro-
toxin und Strvchnin ist hauptsidchlich durch die
krampferzeugende Wirkung bedingt (Eichenber-
g e r 1966b). Mit Sirvchnin konnten wir beim reserpini-
sierten Tier keine Temperaturerhohung hervorrufen,
da die Tiere bei hoheren Dosierungen (iber 1 mgikg)

_starben.

Die Antihistaminica reagieren analog Chlor-
promazin und Imipramin. Wir finden bei einigen Sub-
stanzen keine Temperaturerh6hung nach Verabrei-
chung von Reserpin, andere wiederum bewirken eine
Hyperthermie. Die Temperatureffekte sind anschei-
gend kaum mit einem histaminergen System verbun-

en.

Histamin ergibt an der reserpinisierten Maus
keinen Anstieg der Korpertemperatur. Versuche an
Ratten zeigten, dall weder die durch Reserpin bedingte
5-HT-Freisetzung noch die Sedation durch Verabrei-
chung von Histamin vermindert wird (Laverty
1963).

Betrachten wir unsere Resultate zusammenfas-
send, so stellen wir fest, daf} eine Temperaturerho-
hung bei reserpinisierten Midusen eintritt durch Thy-
moleptica, die meisten halluzinogen wirkenden Sub-
stanzen, die Weckamine, aber auch durch Sympathomi-
metica und Analeptica, deren Wirkung vorwiegend
zentral bedingt ist, und durch einige Antihistaminica.
Wir schlielen daraus, daB unsere Methode wohl einen
Hinweis auf eine zentral erregende Wirkung geben
kann, daf sie aber nicht spezifisch ist fiir Thymoleptica.
Sie leistet im Screening nur in Kombination mit an-
deren Methoden gute Dienste.

Interessant ist die Feststellung, daB 5-HT und ins-
besondere 53-HTP keine Temperatureffekte bewirken,
wihrend Dopa andererseits die Temperatur erhoht.
Auflerdem zeigen Cholinergica, ebenso wie alle peri-

. pheren Sympatholytica und Ganglienblocker, in unse-

ren Versuchen keine Wirkung. Auch einige Neurolep-
tica, Tranquilizer, Hypnotica, Anticonvulsiva und Anal-
getica fiihren nicht zu einer Hyperthermie der reser-
pinisierten Maus.

Wir diirfen daraus schlieflen, daf der Wiederanstieg
der Temperaturhauptsiichlich durch zentrale adrenerge
Systeme ausgeldst wird.

Zusammenfassung

Wir haben einen neuen Screening-Test bei Miusen
zur Erfassung potentieller Antidepressiva auf seine
Spezifitdit hin gepriift. Der Methode liegi der Ani-
agonismus dieser Substanzen gegen die durch Reserpin

verursachte Hypothermie zugrunde.

Wir untersuchten verschiedene Stoffgruppen und fan-
den eine Temperaturerhthung durch Thymoleptica,
die meisten halluzinogen wirkenden Substanzen, Weck-

amine, aber auch durch Sympathomimetica und Ana-
leptica und durch einige Antihistaminica. Dies deutet
auf eine besondere Beieiligung zentraler adrenergi-
scher Systeme hin. Die Methode kann, wie unsere Ver-
suche zeigen, wohl einen Iinweis auf cine zentral er-
regende Wirkung geben, sie ist aber fiir eine bestimm-
te Wirkstoffklasse — wie Thymoleptica — nicht spezi-
fisch. In Kombination mit anderen Tests wird sie im
Screening gute Dienste leisten.

Friulein E. Pichler mochten wir fiir ihre stets fleiflige Mit-
arbeit bestens danken. .

Summary

Repersal of Hypothermia in Reserpinised Mice by Neuro-
and Psydioleptic Drugs

In mice we tried a new screening test for detecting
possible antidepressive drugs for its specificity. The
method is based on the antagonism of these substances
against reserpine-induced hvpothermia.

We studied various chemical classes and observed a
rise of temperature by thvmoleptic drugs, by most
hallucinogenic substances, stimulators and likewise by
sympathomimetic, analeptic and antihistaminic com-
pounds. This seems to indicate that central adrenergic
systems play a particular part. As our experiments
demonstrate the method may indicate a certain cen-
trally stimulating effect but it is not specific for indi-
vidual groups such as thymoleptics. Combined with
other tests it will serve well for screening drugs.
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