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ous to lu id ine  blue.  E v e n  a t  this  magn i f i ca t i on  the  dense  
a c c u m u l a t i o n  of  m a s t  cells in t h e  submucosa  is c lear ly  
visible.  U n d e r  high power  these  cells a re  seen to  con t a in  
g ranu les  which  s ta in  m e t a c h r o m a t i c a l l y  (purple  to  r e d ) ,  
t he  la rges t  cells be ing  re la ted  to  t he  vessels which  t ra -  
verse  the  middle  of the  submucosa ,  A few similar ,  t h o u g h  
smaller ,  mas t  cells a c c o m p a n y  the  loose connec t ive  t issue 
upwards  be tween  the  t u b u l a r  pylor ic  glands.  I n  v i ew of 
t he  obvious  differences in m a s t  cell c o n t e n t  of mucosa  
and  submncosa  i t  was of in t e res t  to  d e t e r m i n e  t h e  
re la t ive  va lues  for h i s t a m i n e  in these  t w o  layers.  

Mast  ceils were  coun t ed  in t he  paraf f in  sect ions,  us ing  
a b inocu la r  W a t s o n  microscope  of s t a n d a r d  t u b e  length ,  
eye-piece  x 8, and  o b j e c t i v e  x 50, g iv ing  a f inal  magni -  
f ica t ion of 600 d iamete r s .  F igu re  2 records  t h e  ave rage  
n u m b e r  of m a s t  cells pe r  20 fields a t  each of 11 levels,  
f rom the  surface  of t he  mucosa  to  t he  base of t he  sub-  
mucosa .  The  unde r ly ing  musc le  was n o t  e x a m i n e d  in 
de ta i l  since p r e l i m i n a r y  obse rva t ions  had  shown i t  to  
con ta in  v e r y  few m a s t  cells and v e r y  l i t t le  h i s tamine .  
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Fig. ~.--Relative histamine values (A) and mast cell contents (B) at 
various depths in the mucosa and submucosa of hog pylorus. It is 
clear that the sharp infleetio~l in each curve occurs at a different 
level. Something other than mast cells is binding histamine in the 

deeper mucosa. 

H i s t a m i n e  was e s t i m a t e d  in f rozen sect ions a t  8 levels  
in dep th  of t he  c o m b i n e d  mucosa  and  s u b m u c o s a  (Fig. 2). 
Fresh  t issue,  s t r ipped  of i ts  muscle,  was cut ,  para l le l  to  
the  surface,  on the  f reezing m i e r o t o m e  a f te r  t he  m a n n e r  
of FELDBERG and  HARRIS% each t issue slice be ing  theri  
r ap id ly  weighed  and  p laced  in 10% t r i ch lo race t i c  ac id  
for t he  ex t r ac t i on  of  i ts  h i s t amine .  T h e  subsequen t  assays  
were  carr ied  o u t  e i the r  on the  s t a n d a r d  g~finea p ig  i leum 
p repa ra t ion  or  on t h e  b lood pressure  of t h e  a t rop in ized  
cat .  

I f  we consider  f i rs t  t he  f indings for the  submucosa ,  we 
see t h a t  t he  h igh  m a s t  cell c o n t e n t  (average,  18 cells pe r  
field) has  i ts  c o u n t e r p a r t  in a co r re spond ing ly  h igh  va lue  
for h i s t amine  (average,  97 ~g/g). This  is in l ine w i t h  
w h a t  we h a v e  found  elsewhere,  On  the  o t h e r  hand ,  w h e n  
cond i t ions  in t h e  ove r ly ing  m u c o s a  are  examined ,  i t  is 
e v i d e n t  t h a t  he re  t h e  r ap id  fall  off in t h e  m a s t  cell con-  
t e n t  (average,  5 cells per  field) is not a c c o m p a n i e d  b y  a 
p r o p o r t i o n a t e  r educ t ion  in t issue h i s t amine  (average,  
76 tLg/g) un t i l  a region close to t he  surface  of t he  m u c o s a  
is . reached.  The re  is, in fact ,  a lmos t  a fourfold di f ference 

b e t w e e n  t h e  h i s t a m i n e - m a s t  cell ra t ios  in t he  submucosa  
and  in t h e  deeper  mucosa .  As s t a t ed  above ,  we h a v e  good 
reason  for  be l i ev ing  t h a t  t h e  h i s t a m i n e  in t he  submucosa  
is due  to  its high c o n t e n t  of m a s t  cel ls;  hence  i t  is clear  
t h a t  s o m e t h i n g  o the r  t h a n  m a s t  cells m u s t  be  b ind ing  
the  h i s t a m i n e  in t he  mucosa .  

The  mos t  obv ious  choice  for this  second c o m p o n e n t  
which  b inds  h i s t amine  in hog py lor ie  mucosa  is the  
muc in  of t he  gob le t  cells l ining t h e  lower  two- th i rd s  of 
the  py lor ic  glands.  Indeed ,  t he re  is d i r ec t  ev idence  t h a t  
gas t r ic  m u c i n  can  b ind  h i s t amine  s. L ike  t h e  m a s t  
granules  th is  deeper  muc in  also s ta ins  m e t a c h r 0 m a t i c a l l y  
w i t h  to lu id ine  blue, as does an  occas ional  s t r and  of mucus  
ly ing  free in t h e  l u m e n  of t h e  s tomach ,  whereas  the  
m u c i n  of t he  surface  cells and  m o s t  of t he  exc re t ed  mucus  
s ta in  o r t h o c h r o m a t i c a l l y  (blue) w i th  t o lu id ine  blue.  I t  
is u n f o r t u n a t e  t h a t  we h a v e  as ye t  no m e t h o d  for f ixing 
the  h i s t a m i n e  in situ to  d e m o n s t r a t e  i ts  presence  
d i rec t ly  b y  h i s tochemica l  t echn iques .  T h e  associa t ion 
of h i s t amine  wi th  the  m e t a c h r o m a t i c a l l y - s t a i n i n g  
mucus  is t hus  a t  p resen t  a m a t t e r  of in fe rence  r a the r  
t h a n  proof.  

Y e t  i t  m u s t  no t  be  a s sumed  t h a t  m e t a c h r o m a s i a  wi th  
to lu id ine  b lue  is i tself  an  ind ica t ion  of t h e  ab i l i t y  of a 
t issue to  b ind  h i s t amine ,  and  the re  is no th ing  to  suggest  
a func t iona l  r e l a t ionsh ip  be tween  mas t  cells and  gastr ic  
mucin .  Car t i l age  which  exhib i t s  in tense  m e t a c h r o m a t i s m  
wi th  to lu id ine  b lue  binds  v e r y  l i t t le  h i s tamine ,  and  when 
sect ions  of t he  p re sen t  ma te r i a l  are  s t a ined  b y  con- 
v e n t i o n a l  m e t h o d s  for m u c i n - - B i s m a r k  brown,  mucicar-  
mine  a n d  m u c i h a e m a t i n - - t h e  gob le t  cells s ta in  deeply  
and  t h e  m a s t  cells n o t  a t  all. The  precise  r eason  for  the  
h igh  h i s t a m i n e  c o n t e n t  of t h e  deeper  po r t i on  of hog 
pylor ic  m u c o s a  is n o t  y e t  clear .  

J. F. RILEY and  G. ]3. \VEST 

Department o 7 Pharmacology and Therapeutics, Queen's 
College, Dundee, Scotland, December 28, 1955. 

Zusammenfassung 

I n  ve r sch iedenen  L a g e n  der  ]V[ucosa und  der  Sub- 
m u c o s a  des  Py lo rus te i l s  des  Schwe inemagens  wurdcu  
Mastzet len gez~hl t  und  der  H i s t a m i n g e h a l t  berechnet .  
Der  hohe  H i s t a m i n g e h a l t  l~sst s ich durch  die entspre-  
chend  hohe  Mas tze l lenzahl  erkt£ren.  Die Mastzel lenzahl  
f~tllt in der  ang renzenden  Mucosa  steil  ab, doch  bleibt  
der  H i s t a m i n g e h a l t  gleich hoch.  Es  ist  mSglich,  dass in 
d iesem Gewebe  neben  den  Mastze l len  auch  das meta-  
ch roma t i s che  N[ucin der  un te ren  Mucosa  His t amin  
b indet .  

5 I{. NEUGEBAUER and J. SC~MID, Wien, Z. inn. Med. 30, 383 
(1949). 

Z e n t r a l e  v e g e t a t i v e  L S D - E f f e k t e  

Das  yon  STOLL und  HOFMANN 1 syn the t i s i e r t e  Di- 
~i thylamid der  Lysergs i iure  (LSD 25) ist  wegen  seiner 
ausserorden t l idhen  W i r k s a m k e i t  auf  psych ische  Funkt io-  
nen  des Menschen  schon seit  J a h r e n  Gegens t and  psych- 
i a t r i s ch -expe r imen te l l e r  U n t e r s u c h u n g e n .  I m  Vergleich 
zu den  zah l re ichen  -VerSffent l iehungen fiber klinische 
B e o b a c h t u n g e n  l iegen fiber expe r imen te l l - pha rmako-  
logische L S D - U n t e r s u c h u n g e n  j edoch  verhii l tnism~ssig 
wenig  Arbe i t en  ve t .  E r s t  in neuere r  Zei t  h a t  das LSD 

W. FELDBERG and G. W. HARRIS, J. Physiol. 120, 352 (1953). 1 A. STOLL und A. HOFZfAN~, Helv. chim. Acta Z6, 944 (1943). 
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wegen seiner antagonist ischen Wirkung gegeniiber 
5-Oxytryptamin an verschiedenen Testobjekten auch in 
der Pharmakologie vermehrtes Interesse gefunden. Ver- 
schiedene innerhalb der letzten 10 Jahre in unseren La- 
boratorien gewonnene Beobachtungen zeigen, dass LSD 
dariiber hinaus noch Wirkungen anderer Art  entfaltet.  
0be r  einen Teil dieser Untersuchungen wurde bereits 
berichtet 2. Der Zweck dieser kurzen Mitteilung ist es, 
auf eine 1Reihe LSD-Wirkungen beim Kaninchen hinzu- 
weisen, die uns in mehrfacher Hinsicht  yon besonderem 
Interesse erscheinen : 

a) Zum Tell t re ten diese LSD-Symptome bereits nach 
iihnlich kleinen Dosen wie beim Menschen in Erschei- 
hung. 

b) Die verschiedenen LSD-Effekte beim Kaninchen 
lassen sich zwanglos als Folge eines zentral ausgel6sten 
sympathikotropen Reizsyndroms deuten. 

c) Ein-gesteigerter Erregungszustand sympathischer 
vegetativer Zentren ist m6glicherweise ein wesentlicher 
Faktor  ffir die Ents tehung  gewisser psychischcr St6- 
rungen, wie sie insbesondere auch nach LSD bekann t  
sind (cf. ferner Pervit in-  und Amphetamin- ,  Psychosen o, 
, anx ie ty , -Reak t ionen  unter  Adrenalineinfluss usw.). 

Naehstehend sind die Ergebnisse unserer bisherigen 
LSD-Untersuchungen an Kaninchen zusammengefasst:  

1. Wirkung an[ die K6rpertemperatur. LSD bewirkt 
eine Erh6hung der Rektal temperatur ,  worauf kfirzlich 
auch HORITA und DILLE 3 hingewiesen haben. Bei quan- 
t i tat iver Untersuchung fanden wir, dass schon 0,5 y/kg 
intraven6s hei Kaninchen  wirksam sind. Dieser pyreto- 
gene Effekt ist dosenabh~tngig; Steigerung der Dosis 
ffihrt zu Wirkungszunahme,  die schliesslich in tSdliche 
Hyperpyrexie iibergeht. Wie mit  Hilfe der Kalorimetrie 
festgestellt werden konnte,  ist un te r  LSD prim~tr die 
W~rmeabgabe beeintrgchtigt,  weshalb ein stoffwechsel- 
steigernder Effekt durch freigesetztes Adrenal in als Er- 
kl~rung wegf'Xllt. Da LSD in  den kleinen pyretogen 
wirksamen Dosen auch keine direkte periphere Gef~ss- 
wirkung zeigt, muss die StSrung im SV&rmehaushalt zen- 
tral bedingt  sein und nerv6s fibermittel t  werden. Dem- 
entsprechend fehlt am narkotisierten Tier die LSD- 
Wirkung auf die K6rpertemperatur .  Auch Vorbehand- 
lung mit  hydrier ten Mutterkornalkaloiden hemmt  bzw. 
unterdri ickt  den Temperaturanst ieg dutch LSD. 

2. Wirkung au/ den Blutzucker. LSD bewirkt an Ka- 
ninchen eine Erh6hung des Blutzuckerspiegels, die mi t  
einer Dosis von 50 y/kg subku tan  im Durchschnit t  etwa 
25% und mit  150 y/kg subku tan  etwa 55% betr&gt. Auch 
dieser zuckermobilisierende Effekt erweist sich Ms eine 
zentral ausgel6ste Reaktion,  da zum Beispiel ein typi- 
scher Ganglienblocker wie Hexamethonium die LSD- 
Hyperglyk~mie hemmt.  Der Effekt einer Adrenalin- 
injektion auf den Blutzucker bleibt  hingegen dutch 
Hexamethonium unbeeinflusst.  Vorbehandlung mit  
hydrierten Mutterkornalkaloiden hemmt  bzw. verhin- 
dert den Blutzuckeranstieg dutch LSD ebenfalls. 

3. Mydriatische Wirkung. LSD hat  ebenso wie beim 
Menschen auch bei verschiedenen Laboratoriumstieren 
und nament l ich beim Kaninchen eine pupillenerwei- 
ternde Wirkung. Auch diese LSD-bedingte Mydriase 
l~tsst sich durch hydrierte Mutterkornalkaloide hemmen. 
In Versuchen an der Maus erwiesen sich ausserdem syn- 
thetische Sympathikolyt ika,  wie Phentolamin sowie 
Chlorpromazin in gleicher Weise wirksam. 

4. Weitere Sympathikus-E[/eMe des LSD. Die mit  LSD 
behandelten Kaninchen  fallen durch starke .Piloerek- 

2 A. CEllI.ETTI, Neuropharmacology II (J. Macy Foundation, 
1955}, ira Druck. 

8 A. HORITA und J. M. DILLE, Science 120, 1t00 (1954). 

tion auf, ein allerdings quan t i t a t iv  nicht  genau erfasstes 
Symptom, das aber ebenfalls auf zentrale Sympathikus-  
erregung hinweist. Das gleiche gilt ffir die un te r  dem 
Einfluss yon LSD Iestgestellte Pulsbeschleunigung und 
Erhdhung der Leukozylenzahl. Die durch LSD bewirkten 
Veriinderungen im Elektroenzephalogramm des Kanin-  
chens (Verschwinden der SpindelaktivitAt und  der Iang- 
samen Wellen) entsprechen ebenfalls der Auffassung 
eines I6rdernden Einflusses yon LSD auf akt ivierende 
Systeme. 

Dem LSD-bedingten Bild einer zentralen Sympathi-  
kuserregung liisst sich das durch Reserpin ausgeRSste 
Syndrom einer zentralen Sympa th ikus -Hemmung  bzw. 
-Abschirmung mit  Oberwiegen vagal gesteuerter Funk-  
t ionen (Temperaturabfall, Sedation, Bradykardie,  Miose 
usw.) gegeniiberstellen 4. Diese beiden Subs tanzen  haben 
aber nicht nur  im vegetat iven Bereich, sondern auch in 
psychischer Hinsicht entgegengesetzte Effekte. Wiihrend 
die LSD-~Psychose* vorwiegend erethische Zeichen mit  
Anlehnung an den schizophrenen Formenkreis  erkennen 
Iiisst, wirkt Reserpin nicht  so selten depressiv. Ob LSD 
und Reserpin durch verschiedene Beeinflussung ein 
und desselben zentralen Mechanismus wirksam werden, 
ist eine offene Frage. Der zentrale 5 -Oxyt ryp tamin  
(= 5-OT)-Stoffwechsel rtickt in diesem Zusammenhang  
in den Vordergrund. Reserpin bewirkt  eine Verminde- 
rung des zerebralen 5-OT-Gehaltes 5. Wie LSD auf den 
zentralen 5-OT-Stoffwechsel einwirkt, ist bis je tz t  un-  
bekannt.  Solche Untersuchungcn w~tren aber im Hin- 
blick auf die psychischen LSD-Effekte wahrscheinlich 
wichtiger als die Befunde fiber den 5-OT-Antagonismus 
dutch LSD an glattmuskeligen Organen, die auf zentrale 
Vorg~tnge nicht fibertragen werden k6nnen,  So hat  zum 
Beispiet, wie sehon kurz dargestellt ~, das bromierte  LSD 
(2-Brom-Lysergs~turedi&thylamid = BOL 148) wohI eine 
etwas st~trkere 5-OT-antagonistische Wirkung am iso- 
lierten Rat tenuterus  als LSD, jedoch keine psychotische 
V~qrkung am Menschen. Dem Brom-LSD fehlt aber auch 
die zentrale Erregung des sympathischen Systems, und  
es kommt selbst in vlelfach gr6sseren als den fiblichen 
LSD-Dosen weder zu Temperatur-  noch zu Blutzucker-  
anstieg, 

]~. I~OTHLIN, A. CERLETTI, H. KONZETT, 
W. 1-{. SCHALCH und M. TAESCHLER 

Pharrnakologisches Laboralorium der Sandoz A G., 
Basel, den 30. Januar 1956. 

Summary 

d-Lysergic acid diethylamide (LSD 25) produces in  
rabbits a syndrome consisting of hyperthermia,  hyper-  
glycemia, mydriasis, pilomotor activation, cardiac ac- 
celeration etc. Analysis of these effects leads to the 
assumption of an increased sympathet ic  discharge in- 
duced by the central  nervous action of LSD 25. Com- 
parison of LSD 25 and reserpine shows opposite charac- 
teristics of these two drugs not  only in the field of 
vegetative pharmacology bu t  also concerning influence 
on psychic func t ions  in man.  The possibility should, 
therefore, be considered tha t  an increased excitatory 
state of sympathet ic  centres by  LSD 25 is a main  factor 
in the pathogenesis of the well-known psychic disturb- 
ances produced by  this amide in man. 

4 H. J. BEI~ Exper. 9, 107 (1953). - J. A. SCUNEmER, Amer. J. 
Physiol. I81, 64 (1955). 

5 B. B. BRODIE, A. PLETSCHER und P. A. SrlOR~, Science t22, 
96S (1955). 

e A, CERLETTI und E, ROTaLI~r, Nature 176, 785 (1955), 


