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Die Streuung der Entfernungsweisung
bei durch
Futterplatzentfernung| Wendungsrhythmik | Schwinzelbewegung
m m m
200 -4 55 -+ 55
300 -+ 79 + 100
500 4+ 232 -+ 130
1000 -4+ 314 -+ 295
2000 -+ 1400 -+ 670

R stehen in keinem konstanten Verhiltnis zueinander.
Es zeigte sich, dass das Verhilinis S: R fiir kleine Ent-
fernungen < 1 ist, wihrend es sich fiir grosse Entfer-
nungen dem Werte 1 nihert.

Die verschiedenen Bewegungsformen wihrend des
Schwinzeltanzes sind als die Elemente der Entfernungs-
weisung anzusehen. Eine genaue Beschreibung ihres
zeitlichen Ablaufes wurde gegeben.

H. Escu

Bonn, den 19. Juii 1956.

Summary

The exact description of the temporal functions of all
important movements during the wagtail-dance of bees
is given.

The frequency of the wagtail-movements amounts
to 15 Hz. Their number per cycle depends upon the
distance between bee-hive and feeding place.

With the same accuracy the a.m. distance is shown
either by the rhythm of cycle or by the number of
wagtail-movements per cycle,

Dimethyltryptamin: Its Metabolism in Man;
the Relation of its Psychotic Effect to the
Serotonin Metabolism

We tested dimethyltryptamin (DMT) in man, and
found it to have a psychotic effect partially similar to
that caused by meskalin or LSD-251. The main symp-
toms are: visual hallucinations and illusions, distorsion
of the spatial perception and body image, disturbances
of the thought and speech, euphoria. Sympathicomim-
etic signs, such as mydriasis, elevation of the blood-
pressure, etc., can also be found, This model psychosis
differs, however, from those hitherto known in some
respects; the most striking difference is that the psychic
symptoms appear in 3-5 min after the injection, and
pass away within 1 h. This mode of action suggested the
direct connection of the psychosis with the introduced
DMT. Therefore it seemed to be of great interest to
investigate DMT-metabolism in man.

We have synthetized DMT by the method of SPEETER
and ANTHONYZ2. The aqueous solution of its hydrochloric
salt has been administered intramuscularly to 20 normal
volunteers in doses ranging from 0-7 to 11 mg/kg body
weight. The urines were collected before and after the
injection, and were analyzed for indolic compounds by
paper chromatography and by colorimetry.

1 Sr. Szhra, A. Sar-Harisz, G. BRUNECKER, and Z. B&szOr-
MENYI, Lancet 1956, in press.

2 M. E. SeeeTER and W. C. ANTHONY, J. Amer. chem. Soc. 76,
6209 (1954).
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The metabolites of DMT have been studied in rats by
ErspaMER?. He has found that 3-indoleacetic-acid (3-
IAA) and 3-indole-aceturic acid are the main break-
down products excreted by the urine. We have worked
with a different method to that of ErRsPAMER, namely
the urine samples were extracted with peroxide-free
ether four times at pH 2-3; then with #-butanol four
times at the same pH and at pH 12. The extracts were
then evaporated in vacuo to dryness and the residue
redissolved in 50 per cent ethanol. Paper chromato-
graphic analysis was performed in Schleicher-Schiill
2043 paper two-dimensionally, ascending with n-butanol
saturated with 10 per cent aqueous ammonia in the
first, and n-butanol: acetic acid: water (4:1:5) in the
second dimension. Standards of DMT, 3-IAA and 5-
hydroxy-IAA (5-HIAA) were made for each chromato-
gram. To develope the indole spots, chromatograms were
sprayed with 2 per cent p-dimethylamino-benzaldehyde
in 1-2 N HCl and were allowed to stand at room tempera-
ture for 1 ht. The quantitative determination of 3-IAA
was carried out from an aliquot of the ethereal extract
colorimetrically with g-dimethylamino-benzaldehyde
and sulfuric acid in the presence of Fe'"“ions. The
guantity of the other components was estimated by
comparing the spots to the known standards in the
chromatograms. The results are as follows:

(1) Only 3-IAA can be extracted from the urine by
ether as could be demonstrated by paper chromato-
graphy. Quantitative determinations have shown that
by that method 969, could be recovered from the given
3-TAA.

(2) Free 3-TAA could be demonstrated in the urine
collected 6 h after the administration of DMT; the
amount of 3-TAA was 8:39%, calculated as equivalent to
the given DMT (average of 6 cases).

{3) When the urine samples were alkalinized with
KOH to pH 11-12 and allowed to stand at room tem-
perature for 4-6 h, the amount of the extractable 3-TAA
was found to be 24-99%,, calculated as above.

(4) Urine of normal control subjects, collected over
a 24 h period, contains 1-5-3-0 mg 3-IAA after the above
mentioned alkaline hydrolysis.

(5) After DMT experiments, we could not demonstrate
unchanged DMT in the alkaline butanol extracts of
urine.

(6) 2—4 times more 5-HIAA could be found in the
excreted urine after the administration of DMT than
before. We obtained these results with the acidic butanol
extraction method.

The above-outlined data show that the main meta-
bolite of DMT in man is 3-IAA; two-thirds of it is bound
in alkalilabile form.

The lack of unchanged DMT in the urine suggests that
the breakdown process in man is similarly rapid as has
been shown in ratss. The very rapid metabolism of DMT
may be the explanation for the short duration of the
psychosis. The quick onset and the above-mentioned
short duration is a new feature in contrast to the hitherto
used psychotics as meskalin, LSD-25, etc. These latter
substances produce their psychotic effect only 1-2 h
after the administration®.

The enrichment of the excreted urine in 5-HIAA after
the administration of DMT is a very interesting fact,

3 V. ErspaMER, J. Physiol. 727, 118 (1955},

4 B, M. Twaroe and 1. Pace, Amer. J. Physiol. 175, 1567 {1958).

5 V, ErspPAMER, J. Physiol. 727, 118 (1955). — M. S. Fisu, N. M.
Jounsox, E. P. Lawrence, and E. C, HorNING, Biochim. biophys.
Acta 18, 564 (1955).

% W. Brock, Z. physiol. Chem. 294, 1 (1953).
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There are two possible mechanisms to explain this eleva-
tion. Either DMT, or its breakdown products, were
oxydated at the 5-position of the indol nucleus to pro-
duce 5-HIAA, or the endogenous Serotonin were meta-
bolized to a greater degree. The latter possibility seems to
be the more probable one?, but this cught to be proved
by radioactive, isotope-labelled DMT. This would
provide further support for the hypothesis of BrRoDIE
et al.7 that Serotonin plays an important role in brain
function.

St. SzARA

Central State Institute for Nevvous and Mental Diseases,
Budapest-Lipotmezs, Hungary, July 31, 1956.

Zusammenfassung

Es wird festgestellt, dass Dimethyltryptamin — bei
normalen Versuchspersonen — eine dem Meskalin und
dem LSD-25 #hnliche psychotische Wirkung hat. Der
durch Dimethyltryptamin indunzierte Zustand beginnt
schon 3-3 min nach Injektion und verschwindet bereits
nach 1 h. Der Urin der Versuchspersonen wurde papier-
chromatographisch und kolorimetrisch auf Indolverbin-
dungen gepriift. 3-Indolylessigsédure wird als hauptsich-
lichstes Abbauprodukt des Dimethyltryptamins gefun-
den, wovon der grosste Teil in alkali-labiler Form gebun-
den ist. Die Menge der ausgeschiedenen 5-Hydroxy-
indolylessigsdure ist nach dem Versuch wesentlich
grosser als vorher. Die Stoffwechselzusammenhinge mit
dem psychotischen Zustand werden diskutiert.

7 B.B.Brobig, A.PLerscusr and P.A.SuHorg, Science 122, 968
(1955).

DISPUTANDUM

Wirkung der Glutaminsiiure
auf die experimentelle Isoniazid-Schidigung
peripherer Nerven bei Ratten

Kiirzlich wurde von CEDRANGOLO! iiber eine antago-
nistische Wirkung der Glutaminsiure (Gs.) gegeniiber
allgemein-toxischen Effekten des Isoniazids (INH) be-
richtet: bei gleichzeitiger intramuskuldrer oder oraler
Verabreichung von Gs. und INH im Gewichtsverhiltnis
von 10:1 gelang es bei Ratten, Kaninchen und Meer-
schweinchen, die Letalitit einmaliger, grosser Dosen
INH betrichtlich herabzusetzen.

Auch beim Menschen konnten allgemein-toxische
Nebenwirkungen des INH durch Gs. gemildert werden.

Ahnliche entgiftende Eigenschaften zeigen bei der
akuten INH-Vergiftung im Tierversuch auch verschie-
dene Vitamine, ndmlich Vitamin B,2, B,3, B, A, E, K
und Nikotinsdureamid4. Von diesen hat sich das Vitamin

1 F. CEDRANGOLO, Scientia med. ital. 3, 450 (1955).

2 R, H. Rerry, K. F. Kirram, E. H. JENNEY, W, H, MARSHALL,
T. Tausig, N, S. Apter und C. C. PFEIFFER, J. Amer. med. Ass. 152,
1317 (1953). — B, Yust und E. Boun1, Therapie der Tuberkulose mit
Isoniazid (Rimifon) in Therapie der Lungentuberkulose (Huber, Bern
und Stuttgart 1953).

2 B. Fust und E. Bouw, Therapie der Tuberkulose mit Isoniazid
{Rimifon) in Therapie der Lungentuberkulose {Huber, Bern und Stutt-
gart 1953), — 5. Ata und K. Tanaxa, Lancet 1952/11, 589,

4 B. Fust und E. Bouni, Therapic der Tuberkulose mit Isoniazid
(Rimifon) in Therapie der Lungentuberkulose (Huber, Bern und
Stuttgart 1953).
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By bei der Prophylaxe der sogenannten INH-Poly-
neuritis des Menschen klinisch sehr gut bewihrt®,

Nachdem es uns® in fritheren Versuchen gelungen war,
die an Ratten durch fortgesetzte Verabreichung grosser
INH-Dosen erzeugbare periphere Nervendegeneration?
durch Injektion von Pyridoxin, Pyridoxamin und Pyri-
doxal-3-phosphat, nicht aber durch die Vitamine B,, B,,
Pantothensiure, Nikotinsdureamid, Vitamin B,,® und A®
zu hemmen, erschien es von Interesse, abzukldren, ob
anch Gs. die ausschliesslich den peripheren Nerven
treffende Toxizitdt grosser INH-Dosen herabzumindern
vermag.

Vevsuchsanovdnung. Gruppen von je 5 ménnlichen,
40-45 g schweren, weissen Inzuchtratten vom Wistar-
Stamm eigener Zucht erhielten in einer «synthetischens,
mit allen notwendigen Vitaminen ergdnzten Diidt wah-
rend 14 Tagen 0,259, INH (entsprechend durchschnitt-
lich 200-250 mg/kg/Tag) als Zusatz verabreicht. In
dieser Zeit entwickeln sich, wie aus fritheren Versuchen
bekannt war, bei allen Tieren ausgedehnte Schidigungen
der peripheren Nerven, die histopathologisch durch
herdférmige Degeneration der Markscheiden mit Bla-
hung, scholligem Zerfall des Myelins und Auftreten von
grossen Tropfen Neutralfett charakterisiert sind. Zur
Erfassung des Schweregrades der Nervenschidigung
wurden, wie friiher ausfiihrlich beschrieben®, von jedem
Tier zwei mit Fettrot 7B bzw. Sudanschwarz B gefirbte
Gefrierschnitte histopathologisch untersucht und be-
ziiglich Markscheidenbldhung und Neutralfettbildung
mit 0 bis + + + bewertet. Durch Bildung des arithme-
tischen Mittels aller Einzelwerte ldsst sich der durch-
schnittliche Schweregrad der Markscheidendegeneration
einer Tiergruppe zahlenmissig ausdriicken.

Zur Abklirung einer alifilligen Hemmwirkung der Gs.
auf die Entstehung der Nervenschiddigungen wurde ver-
schiedenen Tiergruppen 0,19% bzw. 0,5%, bzw. 19, bzw.
5%, bzw. 10%, Gs. unter die INH-haltige Diit gemischt.

Zwei Kontrollgruppen erhielten entweder nur INH
oder iiberhaupt keinen Zusatz zur Didt, Nach 15tdgiger
Behandlung wurden alle Tiere gettet, die Ischias-
nerven in der beschriebenen Weise pridpariert, unter-
sucht und beziiglich Markscheidenschidigung bewertet.

Ergebnisse. Durchschnittliche Zunahme des Korper-
gewichtes und durchschnittlicher Schweregrad der
peripheren Nervendegeneration der verschiedenen Ver-
suchsgruppen sind in nachfolgender Tabelle dargestellt.

Es ergibt sich, dass weder kleine (0,19%) noch sehr
grosse und bereits leicht toxisch wirkende (109,) Zusitze
von Gs. zur 0,259, INH-enthaltenden Didt die schidi-
gende Wirkung des Antituberkulotikums auf die peri-
pheren Nerven zu beeinflussen vermogen. Sidmtliche
Tiere zeigen histopathologisch zahlreiche Degenerations-
herde in den Markscheiden des N.ischiadicus, Der
durchschnittliche Schweregrad der Nervendegeneration

5 G. W. Krincuarot, K. L. Rapexsacy und 5. Mrowra, Wien.
med. Wschr. 104, 301 {1954). - J. P. Bizur und R. W. ViLTER, Proc.
Soc, exper. Biol. Med. 85, 389 (1954); J. Amer. med. Ass. 156, 1549
(1954). ~ R. OrsTREICHER, S, H. DrEssLer und G. MIDDLEBROOK,
Amer. Rev. Tuberc. 70, 504 (1954).
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7 G. W. KLinGHARDT, Verh. Dtsch. Ges. inn. Med., 60. Kongress
Miinchen, 25. bis 29. April 1954, S. 764, — G. W. KLiNGHARDT, K. L.
RapensacH und S. Mrowka, Wien. med, Wschr, 104, 301 (1954), -
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Vitaminforsch. 26, 130 {1955).
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