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Rdsumd 

Le s6rum s a n g u i n  des  bov id6s  c o n t i e n t  des  q u a n t i t 6 s  
61ev6es de x a n t h i n e  d~hydrog6nase .  On  l ' a  d 6 m o n t r 6  p a r  
le dosage  de l ' ac ide  ur ique  et  la r 6duc t i on  du t r i ph6ny l -  
t 6 t r azo l i um apr~s i n c u b a t i o n  avec  de  la x a n t h i n e .  Des  
exp6r iences  c o m p l 6 m e n t a i r e s  fa i tes  avec  d i f f6ren ts  inhi -  
b i t eu r s  de la x a n t h i n e  ox idase  e t  la p r e p a r a t i o n  d ' u n e  
f rac t ion  ac t ive  d o n n a n t  le spec t r e  d ' a b s o r p t i o n  de la 
x a n t h i n e  ox idase  o n t  conf i rm6 les r6su l t a t s  o b t e n u s  avec  
le s6 rum non  t ra i t6 .  

l a u b e n  j e d o c h  n icht ,  t iber  den  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  
yon  l p r o n i a z i d  auf  den  5 H T - S t o f f w e c h s e l  des  Geh i rns  
s ichere  Schli isse zu z iehen.  U m  dar i ibe r  n~heres  zu e r f ah -  
ren,  w u r d e  in der  vo r l i egenden  Arbe i t  u n t e r s u c h t ,  wie s ich 
der  5 H T - G e h a l t  des  Geh i rns  i p r o n i a z i d b e h a n d e l t e r  
Tiere  wl ih rend  e iner  1Angeren Ze i tpe r iode  n a c h  R e s e r p i n  
u n d  bei  v e r s c h i e d e n e n  R e s e r p i n d o s e n  verhAlt  ; fe rner ,  ob  
I son iaz id  u n d  Ip ron iaz id  die  5 H T - K o n z e n t r a t i o n  im  
Geh i rn  u n d  die W i r k u n g  y o n  R e s e r p i n  auf  d e n  5HT-  
Geha l t  des  Geh i rns  un t e r sch i ed l i ch  bee inf lussen .  

B e e i n f l u s s u n g  d e s  5 - H y d r o x y t r y p t a m i n -  

s t o f f w e c h s e l s  t m  G e h i r n  d u r c h  

I s o n i k o t i n s f i u r e h y d r a z i d e  

R e s e r p i n  b e w i r k t  bei  K a n i n c h e n  A b n a h m e  des  5- 
H y d r o x y t r y p t a m i n .  (5HT, S e r o t o n i n ) - G e h a l t e s  im Ge- 
h i rn  i n n e r t  einer" h a l b e n  S t u n d e  n a c h  I n j e k t i o n ;  0,~ 
5HT wi rd  f r e igese tz t  u n d  d u r e h  V¢irkung de r  Mono-  
a m i n o x y d a s e  zu 5 -Hydroxy indo less igs&ure  a b g e b a u t L  
Dabe i  t r i t t  S e d a t i o n  ein. D u t c h  I sop ropy l - i son iko t i n -  
s ~ u r e h y d r a z i d  ( Ip ron iaz id ,  3larsi t id) ,  das  die  Mono-  
a m i n o x y d a s e  in  vitro u n d  in vivo h e m m t  *, w e r d e n  zen-  
t r a l e  W i r k u n g e n  von  R e s e r p i n  abgeschw~icht  oder  auf-  
gehoben .  E s  k a n n  a u c h  ein Z u s t a n d s b i l d  e n t s t e h e n  wie 
n a c h  5 - H y d r o x y t r y p t o p h a n - A p p l i k a t i o n .  Diese Amino -  
s&ure pas s i e r t  im Gegensa t z  zu 5HT die B l u t - H i r n -  
S c h r a n k e  gut u n d  wi rd  im Gehi rn  zu 5HT d e c a r b o x y -  
t iert .  Dabe i  k o m m t  L yse rg s~ u re -d i i t t hy l amid  (LSD)-  Ordinate: 
a r t ige  W i r k u n g  z u s t a n d e  3. I s o n i k o t i n s i t u r e h y d r a z i d  Abszisse: 
( Isoniazid ,  Rimi /on) ,  das  die M o n o a m i n o x y d a s e  viel  
wen ige r  s t a r k  h e m m t  4 als Ip ron iaz id ,  ve rRnde r t  die  links: 
R e s e r p i n w i r k u n g  n ich tL  o . . . . . . . . .  o 

F r i ihe re  U n t e r s u c h u n g e n  h a b e n  gezeigt ,  dass  d u r c h  
I p r o n i a z i d b e h a n d l u n g  der  5 H T - G e h a l t  des  Geh i rns  an-  o ............. o 
s t e ig t  u n d  dass  bei  i p r o n i a z i d b e h a n d e l t e n  K a n i n c h e n  1 h ~ D 
n a c h  R e s e r p i n i n j e k t i o n  der  5 H T - G e h a l t  im Geh i rn  n i c h t  
wesen t l i ch  u n t e r  die N o r m  abf~l l t  8. Diese B e f u n d e  er- rechts: 
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Abb. 1. Beeinflussung des 5HT-Gehaltes im Gehirn yon Ratten 
durch Reserpin, Iproniazid und Isoniazid bzw. Kombination yon 

Iproniazid]Reserpin und Isoniazid/Reserpin. 

5HT-Konzentration in 7[g Gehirn 
Zeit in Stunden 

100 mg/kg Iproniazid subkutan, 16 h vor der ersten 
Messung. 
3 mg/kg Rcserpin intraperitoneal zur Zeit 0. 
3 mg/kg Reserpin intraperitoneal, zur Zeit 0, 16 h nach 
100 mglkg Iproniazid subkutan. 

100 mg]kg Isoniazid subkutan 16 h vor der ersten 
Messung. 
3 mg/kg Reserpin intraperitoneal zur Zeit 0, 16 h n a c h  
100 mg/kg Isoniazid subkutan. 

Ffir jede Messung wurden die Gehirne yon zwei Tieren verwendet. 

Methodik.  R a t t e n ,  Miiuse u n d  K a n i n c h e n  w u r d e n  m i t  
Ip ron iaz id ,  I son iaz id  ode r  R e s e r p i n  sowie mi t  K o m b i n a -  
t i o n e n  I p r o n i a z i d ] R e s e r p i n  ode r  I s o n i a z i d / R e s e r p i n  be-  
h a n d e l t .  Die  I p r o n i a z i d -  u n d  I son iaz iddos i s  b e t r u g  
1 Mal 100 m g / k g  (freie Base),  bei R a t t e n  und  Miiusen 
s u b k u t a n ,  be i  K a n i n c h e n  in t r avenSs .  Die Rese rp indos i s  
w a r  v e r s c h i e d e n  je n a c h  T i e r a r t  u n d  V e r s u c h s a n o r d n u n g  
u n d  wird  sp~ te r  angegeben .  Bei  der  K o m b i n a t i o n s -  
b e h a n d l u n g  er fo lg te  die  I n j e k t i o n  von  Ip ron i az id  bzw.  
I son iaz id  10 b is  16 h vo r  de r  Rese rp in in j  ekt ion.  Die Tiere  
w u r d e n  in  v e r s c h i e d e n e m  In te rva l l ,  m a x i m a l  4 Tage  
n a c h  Rese rp in - ,  I son iaz id -  ode r  I p r o n i a z i d z u f u h r  ge t6 t e t ,  
R a t t e n  u n d  M&use d u r c h  D e k a p i t a t i o n ,  K a n i n c h e n  d u r c h  
L u f t e m b o l i e .  N a c h  H o m o g e n i s i e r u n g  des  so fo r t  e n t -  
f e r n t e n  Geh i rns  in 0,1 n-HC1 erfolgte  E x t r a k t i o n  des  
5HT in B u t a n o l  bei  p H  10, :Reex t rak t ion  in 0,1 n-HC1 
u n d  s p e k t r o p h o t o f i u o r i m e t r i s c h e  B e s t i m m u n g  n a c h  
E ins t e l l en  des E x t r a k t e s  auf  3 n m i t  k o n z e n t r i e r t e r  HC1; 
2 des a k t i v i e r e n d e n  L ich te s  = 295 m/ , ,  ~. des  emi t t i e r -  
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ten Lichtes = 450 m/~ (Details der Methode siehe ~). 
Es wurde das Spektrophotofluorimeter  nach FARRAND s 
bentitzt, das nach demselben Prinzip arbeitet  wie das- 
jenige yon BOWMAN et a l . t  Zur Ident i f ikat ion des 5HT 
im Ex t r ak t  erfolgte vor  jeder quant i ta t iven  Bes t immung 
Aufnahme yon Aktivations- und Fluoreszenzspektrum. 
Ftir je eine 5HT-Best immung wurden die Gehirne yon 
5 M/iusen bzw. 2 Rat ten  oder ein halbes Kaninchenge- 
h im verwendet.  
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Abb. 2. Einfluss verschiedener Dosen von Reserpin auf den 5HT- 

Gehalt des Gehirns yon Mtiusen. 

Ordinate : 5HT- Konzentration in 7/g Gehirn. 
Abszisse: Reserpindosis in nag %. 
Die Messung des 5HT-Gehaltes im Gehirn erfolgte 16 h nach Reser- 

pin intraperitoneal. 
. . . . . . . . .  13 subcutane Injektion yon 100 mg]kg Iproniazld 10 h 

vor Reserpin. 
O O kcine Iproniazid-Vorbehandlung. 

Ftir jede Messung wurden die Gehirne von ffinf Tieren verwendet. 

Resultate. 1. 10 bis 16 h nach einmaliger Gabe von 
100 mg]kg Iproniazid war der 5HT-Gehal t  des Gehirns 
yon Rat ten,  M~usen und Kaninchen deutlich erhSht, bei 
Rat ten  und I4aninchen betrug er bis das Doppelte der 
Norm. Die Erh6hung blieb zum Tell w~ihrend mehrerer  
Tage bestehen. Nach 100 mg/kg Isoniazid erfolgte keine 
Zunahme des 5HT-Gehal tes  im Gehirn (Abb. 1). 

2. Iproniazidbehandel te  Rat ten,  M~iuse und Kanin-  
chen zeigten wiihrend 4 Tagen naeh Zufuhr yon 3 bzw. 2, 
bzw. 0,5 mg/kg Reserpin niedrigere 5HT-Konzent ra t ion  
des Gehirns als Kontroll6n, welche nur mit  Iproniazid 
behandelt  wurden. Der prozentuale und absolute Abfall 
des 5HT war dabei immer  geringer als nach Reserpin- 
behandlung altein, und der 5HT-Gehal t  des Gehirns 
sank nie wesentlich unter  die Norm (Abb. 1). 
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3. Bei Tieren ohne Vorbehandlung oder mit  Isonia- 
z idvorbehandlung f i e l d e r  5HT-Gehal t  im Gehirn nach  
Reserpin (3 mg/kg bei Rat ten,  2 mg/kg bei M/tusen, 
0,5 mg/kg bei Kaninchen) im Verlaufe weniger Stunden 
auf 10-20% der Norm ab und blieb wiihrend 4 Tagen 
erniedrigt (Abb. 1). 

4. Die Dosis/Wirkungskurve yon Reserpin verlief bei 
iproniazidvorbehandel ten Rat ten,  M~iusen und IKanin- 
chen flacher als ohne Iproniazidvorbehandlung.  Der 
5HT-Gehal t  im Gehirn war zum Beispiel bei Iproniazid- 
behandel ten M~iusen nach 20 mg/kg Reserpin h6her als 
nach 2 mg/kg Reserpin ohne Iproniazidvorbehandlung 
(Abb. 2). 

Dishussion. 1. Der Befund, dass der 5HT-Gehat t  des 
Gehirns bei iproniazidvorbehandel ten Tieren im Verlaufe 
mehrerer  Tage nach t ieserpin weniger abf~llt als ohne 
Iproniazidvorbehandlung,  kommt  wahrscheinlich in- 
folge teilweiser H e m m u n g  der 5HT-Ausscht i t tung durch 
Iproniuzid zustande. Dafiir spricht auch die Abfiachung 
der Dosis /Wirkungskurve yon Reserpin nach Iproniazid- 
vorbehandlung.  

2. Bei der Zunahme des 5HT-Gehal tes  im Gehirn und 
der Beeinflussung der 5HT-Ausscht i t tung durch Ipronia- 
zidwirkung spielt wahrscheinlich H e m m u n g  de r  Mono- 
aminoxydase eine Rolle. Dies geht daraus hervor, dass 
Isoniazidbehandtung keine Zunahme des 5HT-Gehaltes  
im Gehirn erzeugt und den Abfalt yon 5HT nach Re- 
serpin nicht  beeinflusst. Isoniazid ist dem Iproniazid 
chemisch nahe verwandt ,  hemmt  abet  die Monoaminoxy- 
dase im Gegensatz zu Iproniazid nicht  wesentlich. 

3. Die Verminderung des durch Reserpin bedingten 
Abfalls yon 5HT im Gehirn nach Iproniazidvorbehand-  
lung s teht  m6glicherweise in Zusammenhang mi t  der 
Abschw~chung und Aufhebung zentrater Reserpin- 
symptome dutch  Iproniazid. Das Vorkommen yon LSD- 
iihnlicher Wirkung nach Iproniazid-Reserpin-Behand- 
lung kann zur Zeit nicht  mit  Sicherheit  erkl/irt werden 
(siehe auch lo). 

A. PLETSCHER 

A bteilung [i~r experimentelle 3iredizin der F. Hof/mann- 
La Roche & Cie., AG., Basel, den 24. September 7956. 

Summary  
The influence of iproniazid and isoniazid on the 5- 

hyd roxy t ryp t amine  (5HT) content  of the brain and on 
the reserpine-induced decrease of 5HT in the brain was 
invest igated in rats, mice and rabbits. The following 
results were obtained:  

(1) The 5HT content  showed a significant increase 
after one dose of 100 mg/kg iproniazid, whereas with the 
same dose of isoniazid no marked effect was observed. 

(2) Prel iminary t r ea tment  w i th  iproniazid reduced the 
5HT depression in the brain caused by reserpine. This 
effect persisted for four days after reserpine administra-  
tion. Isoniazid did not  influence the reserpine-induced 
decrease of 5HT in the brain. 
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