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Die Wirkung von D-Lysergsidure-didthylamid
(LSD25) und 5-Oxytryptamin auf die Chromato-
phoren von Poecilia reticulatus

Das von Storr und Hormann! hergestellte D-Lyserg-
sdure-didthylamid (LSD 25 oder Delysid) hat durch seine
ausgeprigte vegetative und psychische Wirksamkeit
beim Menschen vor allem in der Psychiatrie Bedeutung
crlangt?. Obwohl LSD 25 auch im Tierexperiment in-
teressante Effckte entfaltet, ist es nicht leicht, die spe-
zifische Wirkungsweise dieses Stoffes an Hand pharma-
kologischer Teste zu erfassen. Daran hat auch die erst
in neuerer Zeit hinzugekommene Irkenntnis, dass
LSD 25 ein hochaktiver Antagonist des 5-Oxytryptamin
(Serotonin, Enteramin) ist®, nichts gedndert. Denn
Korper, welche dem 1.SD 25 chemisch sehr nahestehen
und dasselbe als Serotoninhemmer zum Teil iibertreffen,
besitzen keine LSD-artige Wirkung am Menschen (Li-
teratur bei CErLeTTI und RoTHLINY).

Auf der Suche nach einfachen LSD-Testen haben wir
schon vor einigen Jahren u.a. auch praliminédre Versuche
an Weibchen des verbreiteten Zierfisches Guppy (Poeci-
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lia reticulatus) durchgefithrt und dabei eine charakte-
ristische Wirkung des L.5D 25 auf die Chromatophoren
festgestellt. Wir haben diese Wirkung seither nidher zu
prizisicren versucht und koénnen unsere bisherigen
Befunde folgendermassen zusammenfassen: Die Tiere
werden fiir den Versuch einzeln in Kiivetten mit 30 ml
Brunnenwasser (Zimmertemperatur) gebracht und an
helle Umgebung adapticrt. Werden dem Wasser 1-2
ug/ml oder mehr LSD25 zugefiigt, so entwickelt sich
eine deutliche Dunkelfirbung der normalerweise glasig-
grauen Tiere. Die Grundfarbs wird gelblichgrau und
spater grauschwarz; die den Schuppengrenzen ent-
sprechende Zeichnung wverstirkt und verbreitet sich.
In den Flossen wird die Pigmentation in Form von
Kornchen besonders gut sichtbar. Bei hoheren Konzen-
trationen von LSD 25 sctzt dieser Effekt bercits nach
einigen Minuten ein, wihrend bei stirkeren Verdiin-
nungen die Wirkung in der Regel erst nach 60-120 min
voll entwickelt ist.

Zur mikroskopischen Untersuchung eignen sich be-
sonders die in Bouinscher Losung fixierten Riicken-
flossen von iibar 25 mm langen Tieren. Es zeigt sich
hierbzi, dass bareits Dosen unterhalb 1 ug/ml eine ge-
wisse Wirkung ausiiben kénnen. Die Chromatophoren
des helladaptierten Tieres erscheinen als kompaktc,
dunkle «Scheibzn» mit ziemlich scharfer Kontur (Abb.
1 A4). Gerade noch wirksame Konzentrationen von LSD
25 lockern diese Gebilde auf: es entstehen « Klumpen»-
und «Stechapfel»-Formen (Abb. 1 B). Nach grissercn
Mengen von LSD 25 breitet sich das Pigment weiter aus:
die Chromatophoren zeigen lange Fortsdtze (« Spinneny,
Abb. 1C). Noch hohere Konzentrationen bewirken wei-
tere Auflockerung und feinere Verteilung des Pigmentes

Abb. 1. Riickenflossen von Poecilia reticulatus @, fixiert in Bouinscher Losung, 270fache Vergrisserung. A helladaptiertes Kontrolltier
(«Scheiben»); B 0,4 pg/ml LSD25 («Klumpen» und «Stechapfels); € 1,6 pug/ml LSD25 («Spinnen»); D 25,6 pg/ml LSD25 («aufgelockerte
Spinneny). Versuchsdauer 120 min.
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(caufgelockerte Spinnen», Abb. 1 D). Auch die Chroma-
tophoren der Haut verdndern sich charakteristisch.

Das regelmissige Auftreten der oben beschriebenen
Verianderungen der Chromatophoren in der Riickenflosse
bei steigenden Konzentrationen von LSD2Z5 erlaubt
einen quantitativen Vergleich der diesbeziiglichen Wir-
kung chemisch verwandter Substanzen. Setzt man die
Aktivitit von D-Lysergsiure-didthylamidtartrat will-
kiirlich gleich 100, so betrigt diejenige seines linksdre-
henden Isomers (L-Lysergsiure-didthylamidtartrat) et-
wa 3, die von D-1-Brom-lysergsdure-didthylamidbitar-
trat rund 250 und die von Methyl-ergobasintartrat
{Methergin) etwa 0,8.

Abb, 2. Poecilia reticulatus Q. A helladdptierte Kontrolltiere; B
25 pg/wl LSD25 wahrend 120 min; € 1000 ug/ml 5-Oxytryptamin
120 min lang, dann zusitzlich 25 pug/ml .SD25 120 min lang.

5-Oxytryptamin-kreatininsulfat, in grossen Dosen
prophylaktisch verabreicht, verhindert die Wirkung von
LSD25 auf die Chromatophoren {(Abb. 2). Die hiezu
nétigen Konzentrationen von 5-Oxytryptamin sind zwar
gross (zum Beispiel 500 ug/ml oder 1000 ug/ml), haben
aber auf die Farbe der Fische auch bei ldngerer Einwir-
kung in der Regel keinen Einfluss, Nur gelegentlich zei-
gen einige Ticre leichte Dunkelfdrbung. Wahrend die
Hemmung von 5-Oxytryptamin-Effekten durch LSD 25
in zahlreichen verschiedenen Testen nachgewiesen wer-
den kann, ist der umgekehrte Antagonismus von Sero-
tonin gegeniiber LSD 25 wohl schon erértert, aber bisher
noch nicht so eindeutig demonstriert worden, wie das
an Hand der Chromatophorenreaktion gelungen ist.

A. CERLETTI und B. BERDE

Pharmakologisches Laboratovium dev Sandoz AG. Basel,

den 14. Mai 71955.
Summary

D-lysergic acid diethylamide (L.SD 25) has a charac-
teristic effect on the chromatophores of the female fish
guppy (Poecilia veticulatus). This effect can be pre-
vented by prophylactic administration of 5-hydroxy-
tryptamine (serotonin, enteramine).

Quantitative Untersuchungen iiber den
Nukleinsdureverlust des Gewebes bei Fixierung
und Einbettung?

Die histochemische Untersuchung von Geweben er-
fordert in den meisten Fillen eine Vorbehandlung
(Fixierung, Einbettung), iiber deren Auswirkung auf die
Struktur und die chemische Zusammensetzung der
Zellsubstanzen wir bisher nur mangelhaft unterrichtet
sind. Fiir den quantitativen Nachweis bestimmter Zell-
bestandteile muss neben vielen anderen Voraussetzungen

1 Ausgefiithrt mit Mitteln der Deutschen Forschungsgemeinschaft.

Kurze Mitteilungen ~ Brief Reports

313

gefordert werden, dass die Vorbehandlung des Gewebes
keinen Verlust der nachzuweisenden Substanz zur
Folge hat.

Zur quantitativen histochemischen Erfassung der Nu-
kleinsduren stehen uns einmal farberische Reaktionen
zur Verfiigung (Feulgenreaktion fiir Desoxyribonuklein-
siure, Gallozyaninchromalaun fiir Desoxy- und Ribo-
nukleinsiure SANDRITTER!, DIEFENBACH?), zum anderen
die lichtoptische Methode von Caspersson3. Neben
einem Verlust von Nukleinsiuren muss bei beiden
Methoden mit anderen Verdnderungen (Maskierung
reaktiver Gruppen, unspezifische Absorption und an-
deres} gerechnet werden. Mehrere Autoren (SvyLveN?,
Harsers und NEUMANN®, SiBATANT und Fukupa® und
andere) haben sich in jiingster Zeit mit dieser Frage
beschiftigt und kamen zu widersprechenden Ergeb-
nissen. Unsere eigenen quantitativen ultraviolettmikro-
spektrographischen Untersuchungen? veranlassten uns,
der Frage nach einem moglichen Nukleinsiureverlust
durch die Fixation, Einbettung und Nachbehandlung
des Gewebes nachzugehen.

Methodik. Die Untersuchungen wurden an der Leber
von Kaninchen durchgefiithrt. Zur quantitativen chemi-
schen Bestimmung der Nukleinsiuren verwendeten wir
mehrere Methoden gleichzeitig nebeneinander. Der
Gehalt an Desoxyribonukleinsdurephosphor (DNSP.)
und Ribonukleinsdurephosphor (RNSP.) wurde nach
ScumipT und TanvHAUSER und OcUr und RoOSEN be-
stimmt, ausserdem wurden die Perchlorsdureextrakte des
Gewebes bel 260 mu Wellenldnge im Beckmann-Photo-
meter gemessen. Alle Methoden ergaben eine gute Uber-
einstimmung, obwohl bei der Schmidt-Tannhauser-Me-
thode die Variationsbreite der Ergebnisse grosser war als
bei der Methode nach Ocur und RoseN, Als Ausgangs-
werte dienten die Ergebnisse der Nukleinsidurebestim-
mungen des Frischgewebes (2 cm?® Material). Das Ge-
webe wurde in Formalin (Verdiinnung 1:10) fixiert
(24 h Zimmertemperatur) oder in Carnoyscher Lésung
(2 h Zimmertemperatur). Ein Teil des fixierten Gewebes
wurde unter den iiblichen Bedingungen (70, 96 %, Alkohol,
Azeton, Xylol) in Paraffin eingebettet, in fofo entparai-
finiert (Xylol, 96, 709% Alkohol, Aqua dest.} und zur
Bestimmung der Nukleinsduren homogenisiert. Der
andere Teil des Gewebes wurde ohne Einbettung un-
mittelbar nach der Fixation verarbeitet. Zur Kontrolle
wurden die Fixierungsmittel und die zur Nachbzhand-
lung angewandten Fliissigkeiten konzentriert und pa-
pierchromatographisch auf ihren Nukleinsdure- und
Eisweisskorpergehalt untersucht (Kontaktphotogra-
phie im UV.-Licht, Ninhydrin-Amidoschwarz- und
Gallozyaninchromalaunfirbung). Die Ergebnisse wur-
den statistisch ausgewertet und die Signifikanz durch
Fehlerrechnung gesichert.

Evgebnisse. Die Tabelle zeigt den Nukleinsdure-Phos-
phorgehalt verschieden vorbzhandelten Gewebes in
mg P und den Nukleinsduregehalt nach Umrechnung
aus den Extinktionswerten bei 260 mp Wellenlinge.
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