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LSD und 5-Methoxy-N,N-Dimethyltryptamin (5 MeODMT) sind fiir die Unter-
suchung von Modellpsychosen wichtige psychotomimetische Substanzen [5]. Fir
LSD ist bekannt, daf? es Verinderungen der Entladungsrate serotoninerger Neuro-
nengruppen bewirkt [1]. Verdnderungen der Chromosomenstruktur unter LSD [3]
wurden berichtet, scheinen aber nicht gesichert zu sein. LSD steigert auflerdem die
Acetylierung von Histonen und die RNS-Synthese in Zellkernen von Kaninchen-
hirn nach intravendser Applikation. Die Effekte treten 30 Minuten bzw. 21/5 Stun-
den nach der Applikation auf [2]. Da adaptive Prozesse, die mit der Regulation
von Genaktivititen im Zusammenhang stehen kénnten, moglicherweise Bedeutung
fiir den Verlauf von Psychosen haben, wurde die Wirkung von LSD und dem wahr-
scheinlich auch endogen gebildeten 5 MeODMT auf die RNS-Synthese untersucht.
Zur Erfassung der frithen Effekte wurde die Wirkung auf isolierte Zellkerne inner-
halb von 30 Minuten getestet.

Material und Methoden

Fiir die Untersuchungen wurden die Kernfraktionen einer an anderer Stelle be-
schriebenen Priparationsmethode fiir angereicherte Synaptosomenfraktionen aus
dem Gesamthirn adulter Ratten verwendet [4]. Die Wirkung von LSD (Firma
Spofa Prag) und 5 MeODMT (Firma Sigma Miinchen) wurde bei einer Endkonzen-
tration von 107" M untersucht.

Das Testsystem ist in seiner Zusammensetzung optimal fiir die Aktivitit der
RNS-Polymerase B und enthielt in 100 pl:

10 uMol Tris-HCl, pH 7.5, 0,4 uMol MnCl,
1 u Dithiothreitol, 20 uMol (NH,).SO,,

je 30 nMol ATP, GTP, CTP und 0,6 nMol

“H-UTP (spezifische Aktivitit 48 Ci/mMol).

Zur Bestimmung der RNS-Synthese-Rate wurde die in-vitro-Reaktion durch Zu-
gabe von Zellkernen zum Testsystem gestartet. Die Inkubation erfolgte bei 37°.

Der Inkubationsstop erfolgte durch Zugabe von 100 ul 0,6 mM UTP — 10 mM
EDTA — 0,17, SDS-Losung, gefolgt von ca. 5 ml eiskalter 5%iger TCE mit 40 mM
NaH.PO; und 25 mM Na;P.O; sowie etwa 50 ul 17;igem Serumalbumin als Triger.

Nach Inkubationsstop wurden die Proben 30 min im Eisbad stehengelassen und
der Niederschlag auf Glasfibre-Filter gesammelt und mit Hilfe einer Wasser-
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strahlpumpe iiber eine Fritte mit ca. 100 m! phosphathaltiger TCE gewaschen. Nach
der TCE-Waschung werden die Filter einmal mit absolutem Alkohol gewaschen,
an der Luft getrocknet und mit Hyaminhydroxid (Neu-England Nuclear) durch-
trankt ca. 14 h bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die Messung des Einbaus von
SH-UMP in die synthetisierte RNS erfolgte nach Zugabe von 10 ml Scintillator-
Losung (4g POP, 0,05 g DM-POPOP/1 Toluol) in einem Packard-Tricarb-Fliissig-
keitsscintillationszihler. Um die durch Hyamin bedingten Photolumineszenzen ab-
klingen zu lassen, wurden die Proben vor der Messung ca. 10 h im Dunkeln auf-
bewahrt.

Die Mefipunktbestimmungen erfolgten jeweils als Dreifachwerte und wurden
mit dem Nullwert (Inkubationsstop bei 0 min korrigiert).

) Ergebnisse‘ und Diskussion

Wie aus dem Kurvenverlauf (Abb. 1) zu entnehmen ist, hemmen LSD und
5 MeODMT die RNS-Synthese in den Zellkernen. Der Kurvenverlauf ist reprisen-
tativ fiir 3 unabhingige Versuche, Die Hemmung der RNS-Synthese innerhalb des
untersuchten Zeitraumes ist moglicherweise ein Teilmechanismus bei den adap-
" tiven Verdnderungen, die sich im Verlauf von Psychosen an bestimmten neuronalen
Systemen vollziehen. Die Untersuchungen wurden an Kernfraktionen durchgefiihrt,
die mit Zelltrimmern verunreinigt waren und aufgrund der Verwendung vom
Gesamthirn in bezug auf die Herkunft der Kerner sehr heterogen sind. Es sollte
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Abb. 1. Zeitkinetik der RNS-Synthese-Aktivitit isolierter Ratten-Hirn-Zellkerne

—n Zellkerne im Testsystem (sieche Material und Methoden) chne Effektor
—e mit LSD (1079 M)
A mit 5 MeODMT (1079 M)

Die Mef3punkte stellen den Durchschnitt von 3fach Bestimmungen dar.

in diesen Voruntersuchungen jedoch nur festgestellt werden, ob eine Beeinflussung
der RNS-Synthese innerhalb des Zeitraumes von 30 Minuten unter LSD und
5 MeODMT eintritt. Die bisher durchgefiihrten Untersuchungen haben auflerdem
{iir beide Substanzen eine Konzentrationsabhingigkeit der Hemmung im Bereich
von 1077—10"!1' M ergeben. Die Experimente werden gegenwirtig mit den Indol-
aminderivaten fortgesetzt, die ebenfalls Effekte gezeigt haben. Wenn bei den
endogenen Psychosen veridnderte Relationen zwischen dem Transmitter und den
auch physiologisch vorkommenden methylierten Transmitterderivaten bestehen
sollten, wiirde aus den Befunden zu schlieflen sein, daf3 bei einer Verschiebung
der Konzentrationsverhitlnisse zwischen den jeweiligen Transmitterderivaten eine
Anderung der Genaktivitit in bestimmten Neuronen eintreten kdnnte. Diese Ver-
inderungen wiren moglicherweise wichtige biologische Teilmechanismen im Pro-
zcf} der endogenen Psychosen. Im Gegensatz zu den in vivo Untersuchungen, bei
denen eine Stimulation der RNS-Synthese eintrat, ist bei unseren Experimenten
einc Hemmung aufgetreten. Diese Diskrepanz bedarf weiterer Klirung. Die
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Unterschiede konnten zwar teilweise durch die unterschiedlichen Untersuchungs-
zeitpunkte bedingt sein, sind aber wahrscheinlich iiberwiegend damit zu erkldren,
dafl LSD und 5 Methoxy-N,N-Dimethyltryptamin in vivo sehr komplex auf ver-
schiedenste Strukturen wirken. Unter diesen in vivo Bedingungen sind daher kaum
Aussagen iiber den Angriffsort zu treffen, so dafl wir uns zu weiteren Unter-

suchungen an Zellkernen und Synaptosomen aus definierten Hirnstrukturen ent-
schlossen haben.

Zusammenfassung

Der Einfluf von LSD und 5-Methoxy-N,N-Dimethyltryptamin (5 MeODMT) auf die RNS-
Synthese wurde in Zellkernen aus Rattenhirn {iberpriift. LSD und 5 MeODMT hemmen die
RNS-Synthese innerhalb des untersuchten Zeitraumes von 30 Minuten. Diese Hemmung
ist moglicherweise an adaptiven neuronalen Prozessen im Verlauf von Psychosen beteiligt.

Pe3iome

I06enxak, Benknep, 3angean: Bmaaue JICHA u 5-merokcu-H.-H.-mumernarpun-
TamuHa Ha cuaTe3 PHK B apax KJI€TOK M0O3ra KpbIC.

Bauanune JICH u 5-metokcu-H.-H.-iumetuntrpuntamuna (5 MeOJAMT) Ha cunte3 PHK Ob1710
MCCNENOBAHO B AApax KieTok mosra Kpeic. JICA u 5-MeOIMT TOPOM3AT CHHTE3 PHK B
TEYEHME MCCAEHOBAHHOTO CPOKa B 30 MMHYT. DTO TOPMOXKCHUC, MO-BHAUMOMY, Y4acTBYCT
B aflalITUBHBIX HEPBHBIX NMPOLECCAX B TCYCHIE HCBPO30B.

Summary

Uebelhack, Belkner, Seidel: Influence of LSD and 5-Methoxy-N.N.-Dimethyl-
tryptamine on the RNA Synthesis in the Cell Nuclei of Rat’s Brain.

The influence of LSD and 5-methoxy-N.N.-dimethyltryptamine (MeODMT) on the RNA
synthesis was verified in cell nuclei from rat's brain. LSD and 5-MeODMT inhibited the
RNA synthesis within the test period of 30 minutes. This inhibition possibly participates in
adaptive neuronal processes occurring in the course of psychoses.
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