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Die Wirkung yon D-Lysergsi iure-di / i thylamid 
(LSD 25) und 5-Oxytryptamin auf die Chromato-  

phoren yon Poecilia reHenlafgs 

Das  y o n  STOLL u n d  HOFMANN 1 h e r g e s t e l l t e  D - L y s e r g -  
s ~ u r e - d i ~ t h y l a m i d  (LSD 25 ode r  Delys id)  h a t  d u r c h  se ine  
ausgepr 'Xgte v e g e t a t i v e  u n d  p s y c h i s c h e  VVirksamkei t  
b e i m  M e n s c h e n  vo r  a l l em in de r  P s y c h i a t r i c  B e d e u t u n g  
e r l a n g t  z. O b w o h l  L S D  25 a u e h  i m  T i e r e x p e r i m e n t  in-  
t e r e s s a n t e  E f f e k t e  e n t f a l t e t ,  i s t  es n i c h t  le icht ,  die spe-  
zif ische W i r k u n g s w e i s e  dieses  Stoffes  a n  H a n d  p h a r m a -  
ko log i sche r  Tes te  zu er fassen .  D a r a n  h a t  aueh  die e r s t  
in  n e u e r e r  Zei t  h i n z u g e k o m m e n e  E r k e n n t n i s ,  dass  
L S D  25 e in  h o c h a k t i v e r  A n t a g o n i s t  des  5 - O x y t r y p t a m i n  
(Se ro ton in ,  E n t e r a m i n )  is t  3, n i c h t s  geXnder t .  D e n n  
K6rpe r ,  welche  d e m  L S D 2 5  c h e m i s c h  s eh r  n a h e s t e h e n  
u n d  dasse lbe  als S e r o t o n i n h e m m e r  z u m  Tei l  i ibe r t re f fen ,  
bes i t zen  ke ine  L S D - a r t i g e  W i r k u n g  a m  M e n s c h e n  (Li- 
t e r a t u r  be i  CERLETTI u n d  t{OTHLIN4). 

Auf  de r  Suche  n a c h  e i n f a c h e n  L S D - T e s t e n  h a b e n  wi r  
s c h o n  vo r  e in igen  J a h r e n  u.a .  a u c h  p r~ t imin t t r e  V e r s u c h e  
a n  \ V e i b c h e n  des  v e r b r e i t e t e n  Zie r f i sches  G u p p y  (Poeci- 
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lia reticulatus) d u r c h g e f i i h r t  u n d  d a b a i  e ine c h a r a k t e -  
r i s t i sche  W i r k u n g  des L S D 2 5  au f  die C h r o m a t o p h o r e n  
fes tges te l l t .  W i r  h a b e n  diese W i r k u n g  s e i t h e r  n / ihe r  zu 
prXzisieren v e r s u c h t  u n d  k 6 n n e n  unse re  b i she r igen  
B e f u n d e  f o l g e n d e r m a s s e n  z u s a m m e n f a s s e n :  Die Tiere  
w e r d e n  ffir d e n  V e r s u c h  e inze ln  in  K i i v e t t e n  m i t  30 in l  
B r u n n e n w a s s e r  ( Z i m m e r t e m p e r a t u r )  g e b r a c h t  u n d  a n  
he l le  U m g e b u n g  a d a p t i e r t .  W'e rden  d e m  VVasser 1--2 
#g /mt  ode r  m e h r  L S D 2 5  zugeff igt ,  so e n t w i c k e l t  s ich 
eine d e u t l i c h e  D u n k e l f ~ r b u n g  d e r  n o r m a l c r w e i s e  glasig-  
g r a u e n  Tiere .  Die G r u n d f a r b ~  wi rd  g e l b l i c h g r a u  u n d  
sp~ te r  g r a u s c h w a r z ;  die d en  S c h u p p c n g r e n z e n  e n t -  
s p r e c h e n d e  Z e i c h n u n g  v e r s t / i r k t  u n d  v e r b r e i t e t  s ich.  
I n  d en  F los sen  w i rd  die P i g m e n t a t i o n  in F o r m  y o n  
K 6 r n c h e n  b e s o n d e r s  g u t  s i c h t b a r .  Bei  h 6 h e r e n  K o n z e n -  
t r a t i o n e n  y o n  L S D 2 5  s c t z t  d ieser  E f f e k t  b e r e i t s  n a c h  
e in igen  M i n u t e n  ein,  w / i h r c n d  be i  s t / i r ke ren  Ve rd i i n -  
n u n g e n  die \ V i r k u n g  in de r  Rege l  e r s t  n a c h  6 0 - 1 2 0  ra in  
vol t  e n t w i c k e t t  ist .  

Z u r  m i k r o s k o p i s c h e n  U n t c r s u c h u n g  e i g n e n  s ich be-  
s o n d e r s  die in  B o u i n s c h e r  L 6 s u n g  f i x i e r t e n  R i i cken -  
f lossen  y o n  i ib~r  25 Into l a n g e n  T ie ren .  E s  ze ig t  s ich 
h ie rba i ,  dass  b a r e i t s  D o s e n  u n t e r h a l b  1 /~g/ml e ine  ge- 
wisse ~,Virkung aus f iben  k 6 n n e n .  Die  C h r o m a t o p h o r e n  
des  h e l l a d a p t i e r t e n  Tieres  e r s c h e i n e n  als k o m p a k t c ,  
d u n k l e  ~Sche iban~  m i t  z i eml i ch  s c h a r f e r  K o n t u r  (Abb.  
1 A). G e r a d e  n o c h  w i r k s a m e  K o n z e n t r a t i o n e n  y o n  L S D  
25 loeke rn  diese Geb i lde  au£: es e n t s t e h e n  ccKlumpen,>- 
u n d  <<Stechapfeb~-Formen (Abb.  1B) .  N a c h  g r6sse rcn  
M e n g e n  v o n  L S D  25 b r e i t e t  s ich  das  P i g m e n t  we i t e r  aus  : 
die C h r o m a t o p h o r e n  ze igen l ange  FortsS. tze (~ Spinnen~), 
Abb .  1 C). N o c h  h 6 h e r e  K o n z e n t r a t i o n e n  b a w i r k e n  wei-  
t e re  A u f l o c k e r u n g  u n d  fe inere  V e r t e i l u n g  des  P i g m ~ n t e s  
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Abb. 1. Rfickenflossen yon Poecilia reticulatus ~, fixiert in Bouinscher L6sung, 270fachc Vergr/Ssserung. A helladaptiertes Kontrolltiez 
(((Scheiben~); 13 0,4 ~ug[ml LSD25 (~Klumpen~ und (*Stechapfel~); C 1,6/~g/ml LSD25 (c~Spinnen,0; D 25,6 ttg/ml LSD25 (,aufgelockerte 

Spinncn>~). Versuchsdauer 1"20 rain. 
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(~aufgelockerte Spinnen)~, Abb. 1 D). Auch die Chroma- 
tophoren der Haut  vedindern sich charakteristisch. 

Das regelm~ssige Auftreten der oben beschriebenen 
Veranderungen der Chromatophoren in der Riickenfiosse 
bei steigenden Konzentrat ionen yon LSD25  erlaubt  
einen quant i ta t iven  Vergleich der diesbeztiglichen Wir- 
kung chemisch verwandter  Substanzen. Setzt man die 
Aktivit~tt yon D-Lysergs~ure-diRthylamidtartrat  will- 
ktirlich gleich 100, so betr~tgt diejenige seines linksdre- 
henden Isomers (L-Lysergs~ure-di/~thylamidtartrat) et- 
wa 3, die yon D-1-Brom-lysergs~ture-di~tthylamidbitar- 
trat  fund 250 und die yon Methyl-ergobasintar t rat  
(Methergin) etwa 0,8. 
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Abb. '2. Poecilia reticula~us ~. A hclladXptierte Kontrolltiere; B 
25 ~g/ml LSD25 w~ihrend 120 rain; C 1000 #g/m1 5-Oxytryptanfin 

120 rain lang, dann zusS.tzlich 25/~g]ml LSD25 120 rain lang. 

5-Oxytryptamin-kreat ininsulfat ,  in grossen Dosen 
prophylaktisch verabreicht,  verhinder t  die "Wirkung von 
LSD25 auI die Chromatophoren (Abb. 2). Die hiezu 
n6tigen Konzentrat ionen yon 5-Oxytryptamin  sind zwar 
gross (zum Beispiel 500 / ,g/ml oder 1000 #g/ml), haben 
aber auf die Farbe der Fische aueh bei 1/ingerer Einwir-  
kung in der Regel keinen Einfiuss. Nur gelegentlich zei- 
gen einige Tiere leichte Dunkelf/irbung. W/ihrend die 
Hemmung  yon 5-Oxytryptamin-Effekten  durch LSD 25 
in zahlreichen verschiedenen Testen nachgewiesen wer- 
den kann, ist der umgekehrte  Antagonismus yon Sero- 
tonin gegentiber LSD 25 wohl schon er6rtert ,  aber bisher 
noch nicht so eindeutig demonstr ier t  worden, wie das 
an Hand der Chromatophorenreakt ion gelungen ist. 

A. CERLETTI und B. BERDE 

Pharmakologisches Laboratorium der Sandoz A G. Basel, 
den 74. M a i  1955. 

S u m m a r y  
D-lysergic acid die thylamide (LSD 25) has a charac- 

teristic Effect on the chromatophores of the female fish 
guppy (Poecilia reticulatus). This effect can be pre- 
vented by prophylactic administrat ion of 5-hydroxy- 
t ryp tamine  (serotonin, enteramine).  

Q u a n t i t a t i v e  U n t e r s u c h u n g e n  fiber den  
N u k l e i n s ~ i u r e v e r l u s t  des  G e w e b e s  bei  F i x i e r u n g  

u n d  E i n b e t t u n g  1 
Die histochemische Untersuehung wm Geweben er- 

fordert in den meisten F~llen eine Vorbehandlung 
(Fixierung, Einbet tung) ,  fiber deren Auswirkung auf die 
St ruktur  und die chemische Zusammensetzung der 
Zellsubstanzen wir bisher nur mangelhaft  unterr ichtet  
sind. Fiir den quant i ta t iven  Nachweis bes t immter  Zell- 
bestandtei le  muss neben vielen anderen Voraussetzungen 
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gefordert werden, dass die Vorbehandlung des Gewebes 
keinen Verlust der nachzuweisenden Substanz zur 
Folge hat. 

Zur quant i ta t iven  histochemischen Erfassung der Nu- 
kleins/iuren stehen uns einmal f/irberische Reakt ionen  
zur Verfiigung (Feulgenreaktion fiir Desoxyribonuklein-  
s~ture, Gallozyaninchromalaun fiir Desoxy- und Ribo- 
n u k l e i n s A u r e  SANDRITTER 1, DIEFENBACI-I2), zum anderen 
die l ichtoptisehe Methode von CASPEI~SSON a. Neben 
einem Verlust von Nuklcinsliuren muss bei beiden 
Methoden mit  anderen Veranderungen (Maskierung 
reakt iver  Gruppen, unspezifische Absorption und an- 
deres) gerechnet  wcrden. Mehrere Autoren (SYLVEN 4, 
HARBERS und NEUMANN 5, SIBATANI u n d  FUKUDA ° und 
andere) hubert sich in j i ingster Zeit mit  dieser Frage 
besch~ftigt und kamen zu widersprechenden Ergeb- 
nissen. Unsere eigenen quant i ta t iven  ul traviolct tmikro- 
spektrographischen Untersuchungen 7 veranlassten uns, 
der Frage nach einem m6glichen Nukleinshureverlust 
durch die Fixation,  Einbet tung  und Nachbehandlung 
des Gewebes nachzugehen. 

Methodik.  Die Untersuchungen wurden an der Leb:'r 
yon Kaninchen durehgefiihrt.  Zur quant i ta t iven  chemi- 
schen Best immung der Nukleins~iuren verwendeten wir 
mehrere Methoden glcichzeitig nebeneinander. Der 
Gehalt  an Desoxyribonukleins~turephosphor (DNSP.) 
und Ribonukleins/iurephosphor (RNSP.) wurde nach 
SCHMIDT und TANNHAUSER und OGUR und ROSEN b2- 
s t immt,  ausserdem wurden die Perchlorsi iureextrakte des 
Gewebes bei 260 m/, Wellenl~nge im Beckmann-Photo-  
meter  gemessen. Alle Methoden ergaben eine gute ~ber -  
einst immung,  obwohl bei der Schmidt-Tannhauser-Me- 
thode die Variationsbreite der Ergebnisse gr6sser war als 
bei der Methodc nach OGUR und ROSEN, AIs Ausgangs- 
werte dienten die Ergebnisse der Nukleins/iurebestim- 
mungen des Frischgewebes (2 cm~ Material). Das Ge- 
webe wurde in Formalin  (Verdiinnung 1:10) fixiert 
(24 h Zimmertemperatur)  oder in Carnoyscher L6sung 
(2 h Zimmertemperatur) .  Ein Tell des fixierten Gewebes 
wurde unter den iiblichen Bedingungen (70, 96 % Alkohol, 
Azeton, Xylol) in Paraffin eingebettet ,  in toto entparaf-  
finiert (Xylol, 96, 70?/0 Alkobol, Aqua dest.) und zur 
Best immung der Nukleins/iuren homogenisiert.  Der 
andere Tell des Gewebes wurde ohne Einbet tung  un- 
mit telbar  nach der Fixat ion verarbeitet ,  Zur Kontrolle 
wurden die Fixierungsmit te l  und die zur Nachb~hand- 
tung angewandten Fliissigkeiten konzentr ier t  und pa- 
pierchromatographisch auf ihren NukleinsAure- und 
Eisweissk6rpergehalt untersucht  (Kontaktphotogra-  
phie im UV.-Licht,  Ninhydrin-Amidoschwarz-  und 
Gallozyaninchromalaunf~irbung). Die Ergebnisse wur- 
den statistisch ausgewertet  und die Signifikanz durch 
Fehlerrechnung gesichert. 

Ergebnisse. Die Tabelle zeigt den Nukleins~ture-Phos- 
phorgehalt  verschieden vorbehandelten Gewebes in 
mg P und den Nukleins~iuregehatt nach Umrechnung  
aus den Ext inkt ionswerten bei 260 m/, VVellenlSmge. 
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