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Chemotaxine und Kapillarpermeabilitiit 

In  e iner  f r i iheren  Mi t t e i l ung  haben  wir  gezeigt ,  dass 
en tgegen  andere r  Auf fassung  in B a k t e r i e n k u l t u r f i l t r a t e n  
c h e m o t a k t i s c h e  und kap i l l a rpe rmeab i l i t t t t s s t e ige rnde  
W i r k u n g e n  unabh/ ing ig  v o n e i n a n d e r  v o r k o m m e n  k6n- 
n e n L  Die  von  uns beschr iebenen  Po lysacchar ide  m i t  
hohe r  c h e m o t a k t i s c h e r  W i r k s a m k e i t  2 schienen daft ir  
gee ignet ,  diese F r a g e  nochma l s  zu i iberprt i fen.  Es  wur-  
den  eine Re ihe  yon z u m  Tell  hochge re in ig t en  Po ly-  
saccha r iden  ve rg le i chend  auf  c h e m o t a k t i s c h e  W i r k s a m -  
ke i t  an  L e u k o z y t e n  in vitro und  auf  E r z e u g u n g  einer  
T r y p a n b l a u q u a d d e l  bei  i n t r a k u t a n e r  I n j e k t i o n  a m  
K a n i n c h e n  n a c h  MENKIN geprt i f tK Die  un t e r s t ehende  
Tabe l l e  zeigt  die e rha l t enen  Resu l t a t e .  

Es  e rg ib t  sich aus ihnen,  dass die a m  h6chs ten  ge- 
r e in ig ten  B a k t e r i e n - P o l y s a c c h a r i d e  m i t  sehr  ausgespro-  
chener  l e u k o z y t e n e m i g r a t i o n s f 6 r d e r n d e r  \ ¥ i r k u n g  in 
hohen  K o n z e n t r a t i o n e n  keine  Q u a d d e l r e a k t i o n  ansl6sen.  
Das  F e h l e n  eines so tehen Ef fek te s  s t i m m t  du rchaus  
d a m i t  i iberein,  dass in anderen  Versuchen  die gle ichen 
Stoffe ke iner le i  hyper~imisierende oder  anderwei t ige  lo- 
kale  R e i z w i r k u n g  an der  C o n j u n c t i v a  zeigen 4. 

E b e n s o  u n w i r k s a m  is t  ein Po lysaechar id  aus P l a c e n t a  
( S H E A R  und  P E R R A U L T ) .  

Eine  G l y k o p r o t e i n f r a k t i o n  aus Schwange renha rn  ru f t  
sowohl  eine W i r k u n g  an L e u k o z y t e n  als auch  eine 
solche an  der  T r y p a n b l a u q u a d d e l  he rvor .  Dass die 
\V i rkungen  auch b ier  n i ch t  ,~einem Stoff  oder  e iner  wirk-  
s amen  S t r u k t u r ,  z u k o m m e n ,  l~isst sich d a d u r c h  zeigen, 
dass  der  l e u k o z y t e n e m i g r a t i o n s f 6 r d e r n d e  Wi rkungs -  
an t e i l  h i t zes tab i l  ist, wi ihrend der  permeabi l i t i i t s f6r -  
de rnde  durch  E r h i t z e n  zers tbr t  wird .  

Tabelle 

Pr/iparat 

Polysaccharid aus Scrratia 
Marcescens, SHEAR 
Polysaecharid aus Proteus, 
K A H N T  

Polysaccharid aus Placenta, 
SHEAR und P E R R A U L T  . . . 

Glycoprotein aus Schwangeren- 
urin, BENZ, unerhitzt  
1 h 100°C erhitzt . . . . . .  , 

Gastric Mucoid, WILSON, 
unerhitzt 
1 h 100°C erhitzt 
Mucoprotein, GOTTSCHALK, 
unerhitzt 
i h 100 ° C erhitzt 
Serummucoid, RIMINGTON.. 
Bloodgroup Substance 
Low A, High H, SMITH 
Mucin aus Ovarialzysten, 
B E N Z  

Leukozyten- 
emigration 
wirksame 

Konzentration 

10-s 

10-9 

10-6 

10-5 
I0-~ 

O 
O 

O 
O 
O 

Trypanblau- 
quaddel 

wirksame 
Konzentration 

O *  

o 

o 

10-5 
0 

i0-~ 
lO-S 

i0-~ 
lO-S 
0 

0 

0 

* Geprfifte H6chstkonzentrafion 10 -~. 

1 R. MEIER, Helv. chim. Acta J1, 134 (1941). 
2 R. M~IER und B. SCHXR, Exper. 10, 376 (1954). 
3 V. MENEIN "Newer Concepts o[ Inflammation" (Thomas, Spring- 

field, Ill., USA. 1948). 
4 R. MEIER, P. DES*tULLES und B. SCHXR, Arch. exp. Path. 

Pharmakol. 224, 104 (1955). 

Von  den auf  L e u k o z y t e n  u n w i r k s a m e n  Stof fen  zeigen 
nur  zwei  PrApara te  eine durch  Neoanse rgan  n ich t  be- 
e inf lussbare  pe rmeab i l i t / i t s f6 rdernde  Wi rkung ,  Gastr ic-  
m u c i n  (WILSON) nnd  GOTTSCHALKS Mueopro te in .  Das 
wi rksa lne  ~Prinzip~ ist  h i tzebes t / indig .  Verschiedene 
andere  Mucoide  ze igen keiner le i  Wi rkung .  

Antagon i s t i sche  Bee inf lussung  der  pe rmeab i l i tg t s -  
f6 rdernden  "Wirkung durch  an sich unwi rk same  Poly-  
sacchar ide  und  Mucopro te ine  liess sich n ich t  auff inden.  
Die  an tagon is t i sche  Re la t ion ,  die z u m  Beispiel  be i  der  
L e u k o c y t e n e m i g r a t i o n  und der  V i ru sh~magg lu t i na t i on  
fiir  GOTTSCHALKS Mucopro te in  und  SHEARS Polysaccha-  
r id  nach  unseren  fr i iheren Be funden  bes t eh t  l, ist  hier  
n i ch t  vo rhanden .  

Es  kann  somi t  geschlossen werden,  dass die cherno- 
t ak t i sche  und  die kap i l l a rpe rmeab i l i t / t t s s t e ige rnde  V~Tir - 
kung  v o n e i n a n d e r  t r e n n b a r e  Wi rkungse inhe i t en  dar-  
stel len,  die in e iner  chemischen  Subs tanz  n ieh t  zwangs-  
li iufig gekoppe l t  s ind.  D a m i t  soil  n ich t  ausgeschlossen 
sein, dass ausnahmsweise  beide  d e m  gle ichen Stoff  zu- 
k o m m e n  kSnnen.  We i t e rh in  e rg ib t  sich, dass die chemo-  
t ak t i sche  W i r k u n g  an L e u k o z y t e n  m i t  grSsster  Wahr -  
sche in l ichke i t  n ich t  m i t  e inem ,h i s t amina r t i gen~  Me- 
chan i smus  in Z u s a m m e n h a n g  s teh t .  Die  Ana lyse  spe- 
z i f ischer  K o m p o n e n t e n  des E n t z t i n d u n g s v o r g a n g e s  h a t  
diese Verh~l tnisse  in e x a k t e r  ~Veise zu berf icksicht igen.  

B. SCHAR und  R. MEIER 

Wissenscha/tlicAe Laboratorien der CI  BA-Akt iengesel l -  
scha[t, den 20. A p r i l  t955. 

S u m m a r y  

Bac te r i a l  polysacchar ides ,  wh ich  exh ib i t  an  intense 
specific s t i m u l a t i n g  effect on the  m i g r a t i o n  of leucocytes ,  
p rovoke  no t r y p a n  blue reac t ion  on the  i n t r acu t aneous  
vesicle.  Cer ta in  mucopro te ins  show b o t h  effects,  o thers  
on ly  p rovoke  the  fo rma t ion  of vesicles.  B o t h  reac t ions  
are thus  separab le  c o m p o n e n t s  of t he  p h e n o m e n o n  of 
i n f l a m m a t i o n .  

1 R. MEIER, I3. SCItXR und F. KRADOLFER, Expcr. 11, 180 (1955). 

Interaction of Serotonin and Lysergic Acid 
Diethylamide (LSD) in the Central Nervous 

System 

I t  has  been  pos tu l a t ed  t h a t  5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e  
(serotonin,  en te ramine)  p lays  an  i m p o r t a n t  role in the  
cen t ra l  ne rvous  sys t em in the  m a i n t e n a n c e  of no rma l  
m e n t M  processes,  and  t h a t  a def ic iency  of se ro ton in  or  
in te r fe rence  wi th  its ac t ion  m a y  con t r i bu t e  to  t he  pro-  
duc t ion  of  m e n t a l  disorders  1. This  pos tu l a t e  is based in 
pa r t  on the  obse rva t ions  t h a t  se ro ton in  occurs  in the  
brain,  and t h a t  lysergic  acid d i e thy l amide  (LSD),  which 
p roduces  p ro found  m e n t a l  d i s tu rbances  in m a n  resem-  
bl ing those  of  schizophrenia~,  is an t agon i s t i c  to  the  
effects  of se ro ton in  on var ious  s m o o t h  muscles  in vitro 3. 

In  this  c o m m u n i c a t i o n  we h a v e  descr ibed an a n t a g -  
onism by  L S D  of a cen t ra l  ac t ion  of se ro ton in  in the  
i n t a c t  an imal .  

Se ro ton in  was  found  to  m a r k e d l y  p o t e n t i a t e  the  
h y p n o t i c  ac t ion  of h e x o b a r b i t a l  in mice.  This  was 

1 D.WAVooLLEY and E. SHAW, Proc. Nat. Acad. Science 40, 228 
(1954). 

~,¥. A. STOLL, Schweiz. Arch. Neurol. Psychiat. 68, 279 (1947) 
3 j .  H. GADDU~f, J. Physiol. 121, 15P (1953). 
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s h o w n  b y  e x p e r i m e n t s  in  w h i c h  t h e  s l eep ing  t i m e s  of  
m ice  p r e t r e a t e d  w i t h  s e r o t o n i n  were  c o m p a r e d  w i t h  
t h o s e  of mice  i n j e c t e d  w i t h  h e x o b a r b i t a l  a lone .  T a b l e  1 
s h o w s  t h a t  mice  g i v e n  20 m g  pe r  k i l o g r a m  of s e r o t o n i n  
10 m i n  p r io r  t o  100 m g  p e r  k i l o g r a m  of h e x o b a r b i t a l  
s l e p t  for  a c o n s i d e r a b l y  g r e a t e r  t i m e  t h a n  d id  a n i m a l s  
g i v e n  o n l y  t h e  b a r b i t u r a t e .  

S e r o t o n i n  b y  i tsel f  in  a dose of 20 m g  pe r  k i l o g r a m  
p r o d u c e d  a mi ld  depress ion ,  b u t  doses as h igh  as 100 m g  
p e r  k i l o g r a m  fa i led  to  p r o d u c e  hypnos i s .  

W h e n  s e r o t o n i n  was  a d m i n i s t e r e d  i n t r a v e n o u s l y  to  
mice  w h i c h  h a d  j u s t  r e c o v e r e d  f r o m  h y p n o s i s  i n d u c e d  b y  
h e x o b a r b i t a l ,  t h e  a n i m a l s  a l m o s t  i m m e d i a t e l y  fell as leep  
aga in .  T h i s  shows  t h a t  s e r o t o n i n  causes  s u b h y p n o t i c  
a m o u n t s  of t h e  b a r b i t u r a t e  to  b e c o m e  h y p n o t i c .  T h u s ,  
i t  a c t s  l ike  c h l o r p r o m a z i n e  a n d  r e se rp ine  b y  i n c r e a s i n g  
t h e  s e n s i t i v i t y  of t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  to  t h e  
b a r b i t u r a t e  s, r a t h e r  t h a n  l ike f l - d i e t h y l a m i n o e t h y l  di-  
p h e n y l p r o p y l a c e t a t e  ( S K F  525-A) w h i c h  p o t e n t i a t e s  t h e  
a c t i v i t y  of m a n y  d r u g s  b y  i n t e r f e r i n g  w i t h  t h e i r  r a t e  
of d e t o x i c a t i o n <  

Duration of hypnosis of hexobarbitaI in mice. Adult male mice were 
given the various drugs intraperitoneally. LSD (10 mg per kilogram) 
was given one hour before, and serotonin (20 mg per kilogram) given 
10 rain before hexobarbital (100 mg per kilogram). The duration of 
hypnosis is defined as the time from the loss to the return of the 
righting reflex. Values for duration of hypnosis are means :[: standard 
deviations. Figures in brackets refer to numbers of animals in each 

series. 

Hexobarbital  Hexobarbital  Hexobarbital  
alone + Serotonin + LSD + Serotonin 
rain rain min 

19 :t: 6 (12) 61 -t- 7 (8) 30 :t= 5 (9) 

"When mice  were  g i v e n  10 m g m  pe r  k i l o g r a m  of L S D  
pr io r  to  t h e  s e r o t o n i n ,  t h e  p o t e n t i a t i n g  ef fec ts  of sero-  
t o n i n  were  m a r k e d l y  d i m i n i s h e d  (Table) .  L S D  in doses  
of 5 m g  pe r  k i l o g r a m  h a d  a n  a l m o s t  e q u i v a l e n t  e f fec t  
a n d  de f in i t e  a n t a g o n i s m  to  s e r o t o n i n  was o b s e r v e d  w i t h  
doses as low as 1 m g  pe r  k i l o g r a m .  L S D  b y  i t se l f  h a d  
l i t t l e  or  n o  ef fec t  on  t h e  h y p n o s i s  p r o d u c e d  b y  t h e  
b a r b i t u r a t e .  

T h e  o b s e r v a t i o n s  d e s c r i b e d  here  are  in  acco rd  w i t h  t he  
c o n c e p t  t h a t  s e r o t o n i n  ha s  a n  i m p o r t a n t  f u n c t i o n  in t h e  
b r a i n  a n d  t h a t  L S D  p r o d u c e s  i ts  m e n t a l  d i s t u r b a n c e s  b y  
s u p p r e s s i o n  of s o m e  c e n t r a l  a c t i o n  of  s e r o t o n i n .  

P.  A. SHORE, S. L. SILVER, a n d  
B.  t3. BRODIE 

Laboratory o/Chemical Pharmacology, National Heart 
Institute, National Institutes o/ Health, Public Health 
Service, U. S. Department o/ Health, Education and 
Wel/are, Bethesda, Md., March 10, 1955. 

Zusammen[assung 
S e r o t o n i n  ( 5 - O x y t r y p t a m i n )  w i r k t  bei  de r  M a u s  als  

mi ldes  S e d a t i v u m  u n d  s t e i g e r t  den  h y p n o t i s c h e n  E f f e k t  
yon  E v i p a n  d e u t l i c h .  Diese  W i r k u n g s s t e i g e r u n g  k a n n  
d u r c h  L y s e r g s / i u r e - d i A t h y l a m i d  (LSD)  a n t a g o n i s i e r t  
werden .  D i e s e r  B e f u n d  s t i m m t  m i t  de r  A n s i c h t  i ibere in ,  
d e m  S e r o t o n i n  k o m m e  eine  p h y s i o l o g i s c h e  Rol le  im Ge-  
h i r n  zu  u n d  d a s s  L S D  m 6 g l i c h e r w e i s e  d u r c h  a n t a g o -  
n i s t i s c h e  S ¥ i r k u n g  g e g e n i i b e r  S e r o t o n i n  P s y c h o s e  ve r -  
u r s a c h e n  k a n n .  

1 ]3. B. BRODIE; P. A. SHOR~, S. L. StLV~R, and R. PULVER 
Nature (in press). 

2 j .  AXELROD, J. REICHENTItAL, and B. B. BRODIE, ] .  Pharm. 
Exp. Therap. 112, 49 (1954). 

Z u m  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  d e s  H i s t a m i n s  

"Wir h a b e n  in  f r i ihe ren  P u b l i k a t i o n e n  ~ da rge l eg t ,  da s s  
H i s t a m i n  die K a p i l l a r a k t i v i t ~ t  v o n C e t y l - P h o s p h o r s ~ i u r e -  
e s t e r  a n  de r  Grenzf l~che  C h l o r o f o r m - W a s s e r  a u s s e r o r d e n t -  
l ich  s t a r k  e r h 6 h t .  H i s t a m i n  is t  in d ieser  H i n s i c h t  e inzig-  
a r t ig ,  i n d e m  y o n  e ine r  grossen  A n z a h l  b i s h e r  g e p r t i f t e r  
o r g a n i s c h e r  V e r b i n d u n g e n  Ahnl icher  u n d  v e r s c h i e d e n e r  
K o n s t i t u t i o n  ke ine  dessen  W i r k u n g  auch  n u t  a n n i i h e r n d  
e r r e i ch t .  F a s t  e b e n s o  s t a r k ,  j e d o c h  in e n t g e g e n g e s e t z t e m  
Sinne ,  i s t  die W i r k u n g  des  K a l z i u m s  u n d  des B a r i u m s  
sowie de r  A n t i h i s t a m i n v e r b i n d u n g e n .  I m  H i n b l i c k  a u f  
die phys io log i sche  B e d c u t u n g  des H i s t a m i n s  h a b e n  wi r  
e in ige  V e r s u c h e  u n t e r n o m m e n ,  d e n  M e c h a n i s m u s  dieses  
P h ~ n o m e n s  au fzuk l l i r en .  

N a c h  IKOSOLAPOFF * s i nd  P h o s p h o n s ~ u r e n  in ausge-  
d e h n t e m  Masse  a s soz i i e r t  u n d  b i lden  l i nea re  K e t t e n  v o n  
de r  S t r u k t u r :  

OH OH OH OH 

I I 1 1 
HO-P--N 0 • • H-O-P-->- 0 .... HO-P-->- 0 • • H O P +  0 • • • 

I I I I 
R R R R 

wobe i  de r  Z u s a m m e n h a l t  d u r c h  H - B r f i c k e n b i l d u n g  
zwischen  den  H - A t o m e n  e ine r  s a u r e n  H y d r o x y l g r u p p e  
u n d  d e m  O - A t o m  der  b e n a c h b a r t e n  Phosphons~ iu re  be-  
w i r k t  wird .  W i r  d i i r f en  n u n  wohl  a n n e h m e n ,  dass  a u c h  
p r i m ~ r e  Phosphor s~ iu ree s t e r  s ich  au f  gleiche Weise  
d u r c h  H - B r i i c k e n  assoz i ie ren ,  so dass  wi r  a n  de r  G r e n z -  
fHiche C h l o r o f o r m w a s s e r  e i n e n  F i l m  m i t  de r  S t r u k t u r  

OH OH OH OH 
I I J i 

. . . .  H O - P - ~  O • . H O - P  -)- O . • HOP-->- O • • H O P +  O • • • 

O O O O 
1 b 1 T 

R R R R 

h a b e n ,  d a  j a  be r e i t s  C e t y l p h o s p h a t  se lbs t  nine R e d u k t i o n  
de r  G r e n z f l ~ i c h e n s p a n n u n g  b e w i r k t  u n d  d e m n a c h  d iese r  
S tof f  a n  de r  GrenzfHiche  a n g e r e i c h e r t  wird.  

Diese  l a t e r a l e  Adh~tsion de r  C e t y l p h o s p h a t - M o l e k i i l e  
i s t  n u n  in e r s t e r  L in ie  m a s s g e b e n d  fiir  d e n  W e r t  de r  
Grenz f l~ i chenspannung ,  wie s c h o n  DANIELLI a in  s e inen  
U n t e r s u c h u n g e n  m i t  l a n g k e t t i g e n  Carbons~ iuren  h e r v o r -  
g e h o b e n  h a t .  E i n e r  V e r m i n d e r u n g  d ieser  l a t e r a l e n  Kr~ifte 
e n t s p r i c h t  d c m n a c h  nine  D e p r e s s i o n  de r  Grenzf l~ tchen-  
s p a n n u n g .  W e n n  n u n  H i s t a m i n  diese gegense i t ige  Ad-  
h i i s ion  h e r a b s e t z t ,  so i s t  d ies  d u r c h  B i l d u n g  e ine r  r ing-  
f S r m i g e n  A n l a g e r u n g  d e s s e l b e n  a n  d e n  Phosphorsf i .ure-  
e s t e r  e r k l ~ r b a r ,  wobe i  d u r c h  I o n e n b i n d u n g  sowoh l  als  
d u r c h  W a s s e r s t o f f b r i i c k e n  e in  K o m p l e x  v o n  de r  S t r u k -  
t u r :  

/ N H - C H  2 

cH II 
~ N - -  C-CH2-CH~-NHa + 

/ O ' "  ....... 

H - O - P  --~ O 
1 

O-Cetyl 

1 R. H1RT et al., Arzneimittelforschung Z, 453 (1952); 3, 175, 
997 (1953); 4, 379 (1954). 

2 G. M. KOSOLAPOFF, J. Amer. chem. Soc. 74, 3427 (1952); J. 
chem. Soc. London 1950, 3535, 

3 j .  F. DANEELLI, Proc. Roy. Soc. London lZ2B, 155 (1937). 
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