
In fruheren Untersuchungen konnten wir zeigen, daf nach anhaltender Blockade dopaminerger
Rezeptoren durch Haloperidolvorbehandlung Sensitivitatsanderungen stria taler Neurone nicht nur
auf mikroiontophoretisch appliziertes Dopamin. sondern auch auf Azetylcholin und in geringerem
MaBe auf Serotonin nachzuweisen sind. Mit den vorliegenden Untersuchungen wird versucht zu
zeigen, daf offenbar durch die anhaltende dopaminerge Rezeptorblockade eine Sensitivitatsanderung
des gesamten Striatums erreicht wird, die direkt oder indirekt an allen striatalen Transmittersystemen
in mehr oder weniger starkem MaJ3e nachgewiesen werden konnen.
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Neuroleptika verschiedener Verbindungsklassen hem men mir un terse hied lieher Wirkungsstarke
(charakterisiert durch den pDl-Wert) die lokomotonsche Spontanaktivitat von Ratten im open-field-
Test. Subeffektive Dosen der gleichen Neuroleptika sind in der Lage, die Dosis-Wirkungs-Kurve
der durch 100 ug.kg i.p. LSD potenzierten Apomorphin-Lokomotionssteigerung sowohl in einer
kompetitiven Weise parallel zu verschieben als auch pharmakon- und dosisabhangig nicht-
kornpetitiv abzusenken.
Aus der Parallelverschiebung der Dosis-Wirkungs-Kurven liiBt sich fiir jedes Neuroleptikum ein
seheinbarer pAl-Wert errechnen. Zwischen beiden ermittelten (pDl und scheinbarer pAz) besteht
eine strenge Korrelation, die eher auf einen quantitariven Unterschied zwischen Neuroleptika-
induzierter Lokornotionshernmung und LSD-potenziener Apomorphin-Lokomotionssteigerung hin-
weist, als auf einen qualitativ differenten Mechanismus.
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Cyproheptadin (l00 ug.kg und 200 Ilg kg) ist in der Lage, den Potenzierungseffekt von LSD
auf die Apomorphin-induzierte Lokomotionssteigerung der Ratte in spezifischer Weise zu antagoni-
sieren. Dieser Effekt wird auf die antiserotoninerge Wirkungskomponente des Cyproheptadin
zuruckgefuhrt.
Die vorgestellten Ergebnisse zeigen, daB ein qualitativ gleicher Effekt auch fur die Serotoninantagoni-
sten Danitracen (100 ugkg und 500 ug kg) und Pizotifen (500 ug kg) demonstrien werden kann.
Wie Cyproheptadin beeinflussen beide Pharrnak a in den verwendeten Dosen weder die Lokomotion
yon NaCl-Kontrolltieren noch den Apomorphin-Effekt.
Der Antagonismus gegeniiber der LSD-induzierten Potenzierung scheint ein relativ spezifischer
Nachweis fiir zentrale Serotoninantagonisten zu sein.
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Fur die Bindungsstudien wurde eine grobe Mernbranpraparation verwendet [modifiziert nach GRAY,
E. G., und WHITTAKER, V. P., J. Anal. 96 (1962) 79-87].
3H-LSD (NEN, spez. Akt. 18,3 Ci.rnlvlol) bindet sich sattigungsfahig an Membranen aus Ratten-
striatum. Die spezifische Bindung wurde aus der Differenz von Totalbindung und unspezifischer
Bindung erhalten. 'Durch Auftragung im Scatchard-Plot ergibt sich ein KD-Wert von 7 nM. Die
maximale Bindungskapazitat betragt 570 fMol-mg Protein. In den Verdrangungsversuchen wurde
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