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STUDIORUM PROGRESSUS

Beziehungen zwischen Funktion und Stoffwechsel
des Zentralnervensystems nach Pervitin

Von F. HewM, F. LEuscaNER und K.-J. EsTLER¥

Die bisher iiber Beziehungen zwischen Funktion und
Stoffwechsel des Zentraldervensystems vorliegenden
Untersuchungen behandeln besonders die mit wech-
selndem Funktionszustand einhergehenden Anderungen
der Hirnatmung, des anaeroben und aeroben Umsatzes
der Kohlenhydrate, des Gehalts an energiereichen or-
ganischen Phosphatestern und anorganischem Phosphat
im Gehirn. Durch die Oxydation der Kohlenhydrate
wird der Hauptanteil der fiir die Erhaltung der Struktur
und Funktion des Zentralnervensystems notwendigen
Energie gedeckt. ATP dient dabei als die unmittelbare
Energiequelle, wihrend Kreatinphosphat seine Energie
durch ATP idibertrigt, indem es ADP zu ATP rephos-
phoryliert. Deshalb iritt nach DawsoN und RICHTER?,
Apoop, KuN und GEILING?, sowie KrartziNG und Na-
RAYANASWAMI® bei grossem ATP-Verbrauch erst dann
ein rascher Abfall der ATP-Konzentration im Gehirn
auf, wenn das Kreatinphosphat weitgehend verbraucht
ist. Der nach intrazisternaler Einfithrung von radio-
aktivem Phosphat gemessene Umsatz von ATP und
Kreatinphosphat im Gehirn liegt nach LiNDBERG und
ERNSTER? mit 40 pg/g/min im Gehirn etwas hoher als
in der Leber’ und Muskulatur. Die Angaben iiber den
ATP-Gehalt des Gehirns sind auch in neueren Arbeiten
sehr unterschiedlich. Sie betragen, wahrscheinlich ab-
hingig von der verwendeten Tierspezies, den jeweils
untersuchten Hirnabschnitten, dem der T6tung voraus-
gegangenen Erregungszustand der Tiere, der Totungs-
art, der Geschwindigkeit des Einfrierens und den ange-
wandten Bestimmungsmethoden 75 bis 650 ug ATP/g
Feuchtgewicht (Arpaum und CHINN®; ALBAUM, NOELL
und CHINN®; KraTZzING und NaravanNaswawmi®; LLEBE-
DEVAT, MasLowa und RoOzZENGART?; PALLADINES;
SToNER und THRELFALL?).

Die fiir Untersuchungen iiber Beziehungen zwischen
Funktion und Stoffwechsel des Zentralnervensystems
notwendigen Anderungen des  Erregungszustandes des
Zentralnervensystems wurden erzielt entweder durch
Hemmung der Funktion (Narkotika), der Atmungs-
fermente {Cyanide}, des Substratangebots (Ischdmie und
Anoxie) oder durch funktionssteigernde Massnahmen
(elektrische Hirnreizung, zentral erregende Mittel wie
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Strychnin, Pikrotoxin, Kardiazol und Pervitin). Nach
HuntErR und Lowrv?®, sowie ScHMIDT!! besteht die
primidre Wirkung der Narkotika in der Herabsetzung
der Neuronenaktivitit, die zur Senkung des ATP-
Verbrauchs und diese wieder zur Atmungseinschrankung
fithrt. Als Ausdruck des verminderten Energiebedarfs
sind nach Stonel?, sowie RicHTER und Dawson?;
Parrapine®; Mcloiwain, BucHEL und CHESHIRE!3;
ArBavyM, Noerr und CHINNS; MclLwaIin!4 sowie RicH-
TER' in der Narkose der Glykogen-, Phosphokreatin-
und ATP-Gehalt des Gehirns erhoht, Sauerstoffver-
brauch, Milchsiurebildung und anorganische Phosphate
dagegen vermindert. Die Senkung des Sauerstolfver-
brauchs wird als Folge der Senkung des ATP-Bedarfs,
die Erhohung des ATP- und Phosphokreatingehalts des
Gehirns trotz Sauerstoffverbrauchsabnahme als Zeichen
des Uberwiegens der synthetischen iiber die abbauenden
Reaktionen beurteilt (ScHmIiprt!!). Nach DOrRING und
GERLACH bewirken Narkotika keine Konzentrations-
zunahme, sondern nur eine Stabilisierung der energie-
reichen Phosphate im Gehirn, wie sich aus Unterschie-
den zwischen Versuchen an nicht narkotisierten und nar-
kotisierten, dckapitierten bzw. eingefrorenen Ratten
ergeben hat. Anoxie fithrt nach Arsavm, NoEiL und
CHINN® an Kaninchen und Ratten bereits nach 70 s zur
signifikanten Abnahme von ATP und Kreatinphosphat
und Zunahme von Milchsiure und anorganischem
Phosphat im Gehirn. Zu qualitativ gleichen Ergebnissen
kamen GroMova, KUDRIKATA, PETROV und SAroT?? bei
Erzeugung einer Hirnischimie durch Unterbindung
beider Karotiden von Albinoratten. Cyanide verursa-
chen .nach Befunden von ArBaum, TEPPERMANN und
Bopanskv!® einen Ubergang von der oxydativen zur
anoxydativen Energiegewinnung mit Anstieg der Milch-
sdure-, Hexosediphosphat- und Phosphobrenztrauben-
sdurekonzentration, Abnahme des ATP- und Phospho-
kreatingehalts bei gleichzeitiger Zunahme des ADP- und
anorganischen Phosphats im Gehirn.

Zur Erzielung einer Funktionssteigerung des Zentral-
nervensystems wurden von KLEIN und OLsSEN1?, sowie
Dawson und RicHTER!? elektrische Reize, von STONE12
sowie SToNE, WEBSTER und GURDJIAN?0 zentral er-
regende Pharmaka in krampferzeugenden Intensititen
bzw. Konzentrationen verwendet. Entsprechend der
Dauer der Krampfzustinde fielen im Gehirn der Gehalt
an Glukose, Glykogen, ATP und Kreatinphosphat ab,
wihrend Milchsdure und anorganische Phosphate zu-
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nahmen. In-vitro-Versuche von McIrwaiN und Gorg?!
sowie KrRaTzING?2 an elektrisch gereizten Schmitten von
Mause- und Meerschweinchenhirn ergaben eine Zunahme
der Atmung, Milchsidurebildung, des ADP und anorgani-
schen Phosphats, wihrend ATP und Kreatinphosphat
abnahmen. Im Gegensatz zu den angefiithrten Reizver-
suchen am Zentralnervensystem fiihren nach Beobach-
tungen von LEBEDEVAT, Masiova und ROZENGART?
durch Pikrotoxin, Kardiazol und elektrische Hirnrei-
zung erzeugte Krdmpfe, bei Aufrechterhaltung einer
normalen Hirndurchblutung, nicht zu signifikanten
Anderungen der Hirnkonzentration an energiereichen
Phosphaten.

Abhingig von der Art und Stidrke der Reizung des
Zentralnervensystems wurden neben Senkungen auch
Steigerungen der Hirnkonzentration an energiereichen
Phosphaten beobachtet. Dawson und RicuHTER! fanden
im Gehirn von Ratten, die durch Rotationen in einer
Trommel erregt worden waren, eine signifikante Zu-
nahme des Kreatinphosphats, PALLADINE und RyBINA 22,
sowic PALLADINE® beobachteten an Kaninchen nach
5-10 mg/kg Pervitin in der ersten Stunde einen Abfall
und in den folgenden drei Stunden eine Erhohung des
ATP-Gehalts des Gehirns iiber den Ausgangswert. Mit
Hilfe von radicaktivem Na-Phosphat konnte PaLrLa-
DINE® nach Pervitin auch eine Zunahme des ATP-Um-
satzes im Gehirn nachweisen. CHAJKINA, GONCAROVA
und MicHAJLOVSKAJA%Y haben nach 5-10 mg/kg Per-
vitin eine Zunahme des Glykogengehalts und der
Phosphorylaseaktivitit im Gehirn von Kaninchen fest-
gestellt.

Die Beobachtungen von Dawson und RICHTER! sowie
ParrLapined, dass Formen der Erregung des Zentral-
nervensystems, die nur zur Steigerung der psycho-
motorischien Erregbarkeit der Tiere, nicht aber zu
Krimpfen und Durchblutungsstérungen fithren, den
Gehalt des Zentralnervensystems an energiereichen
Phosphaten erhthen, haben uns veranlasst, an weissen
Miusen den Einfluss kleiner Pervitindosen (2-3 ug/g
Koérpergewicht), deren Wirkungscharakter einer physio-
logischen Erregung vielleicht am meisten entspricht, auf
den ATP-Gehalt des Gehirns innerhalb der ersten sechs
Stunden nach Pervitin zu untersuchen und mit gleich-
zeitig auftretenden Anderungen des Gesamtsauerstoff-
verbrauchs, der Motilitit, Atemfrequenz und Rektal-
temperatur zu vergleichen. Die Anderungen von Sauer-
stoffverbrauch, Motilitdt und Atmung dienten uns dabei
als quantitativer Gradmesser fiir den jeweiligen Er-
regungszustand des Zentralnervensystems.

Wegen der Bedeutung des Coenzym A im Energie-
stoffwechsel und dessen enger Beziehung zum ATP-
Umsatz haben wir. gleichzeitig die Coenzym-A-Aktivi-
tit im Gehirn und ausserdem in Leber und Herzmuskel
bestimmt. Coenzym A ist zur Uberfithrung der Spalt-
produkte des Zuckers und der Fettsiuren in den Zi-
tronensiurezyklus und damit zur oxydativen Energie-
gewinnung notwendig. Deshalb sind die meisten energie-
erfordernden Prozesse, so auch die Regeneration des
ATP, Kreatinphosphats und Azetylcholins, einer mit
der Hirnfunktion und dem Hirnstoffwechsel eng ver-
bundenen Ubertrigersubstanz, an die Anwesenheit von
Coenzym A gebunden. Umgekehrt wird ATP zum Auf-
bau des Coenzym-A-SH aus seinen Vorstufen und zur
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Bildung des energiereichen Azetyl-Coenzym A und
Phosphoryl-Coenzym A benétigt.

Methodik. Die Bestimmung der Motilitit, der Sauer-
stoffaufnahme und der Rektaltemperatur erfolgte in der
von Heim und Haas?® angegebenen Weise. Als Mass der
Motilitdt diente die von den Tieren in der Zeiteinheit
zuriickgelegte Wegstrecke. Zur Messung der Atem-
frequenz durch Auszdhlen mit der Stoppuhr kamen die
Tiere in kleine, aus durchsichtigem Zelluloid hergestellte
zylindrische Gefdsse. Die Raumtemperatur betrug 24°.

Die ATP-Bestimmung im ganzen Gehirn erfolgte
nach einer von LEUsSCHNER und ESTLER?® angegebenen
Methode: Der Trichloressigsiureextrakt aus eingefrore-
nem Miusegehirn wurde in Anlehnung an das Verfahren
von EccrLEstoN und Hems?? papierchromatographisch
aufgetrennt. Fiir die quantitative Erfassung des ATP
eignet sich der Phosphorgehalt nicht. Mit grosser Emp-
findlichkeit gelingt die Bestimmung dagegen mit einem
Fermentsystem nach FELDBERG und MANNZ® zur enzy-
matischen Azetylcholinsynthese.

Die Bestimmung des Coenzym A in Gehirn, Herz-
muskel und Leber erfolgt> nach der Methode von Karran
und Lipmanw??, die allerdings nicht ausschliesst, dass
bei der Bestimmung ausser intaktem Coenzym A seine
biologischen Vorstufen miterfasst werden. Zur Erstel-
lung der Eichkurven wurde ein Préiparat mit einem
Gebalt von 75% reinem Coenzym A verwendet.

Versuchseyrgebnisse. In Abbildung 1a wurden die durch
2-3 pg/g Pervitin hervorgerufenen Verdnderungen der
Motilitdt, Sauerstoffaufnahme, Atemfrequenz und Rek-
taltemperatur, in Abbildung 14 die nach gleichen Per-
vitingaben beobachteten Anderungen des ATP-Gehalts
des Gehirns ond der Coenzym-A-Aktivitit in Gehirn,
Leber und Herz aufgetragen. Die 1 und 3 h nach
der Pervitingabe fir Motilitit, Sauerstoffverbrauch,
Atemfrequenz, ATP- und Coenzym-A-Gehalt im Gehirn
und Herz gefundenen Werte sind auf Grund der errech-
neten Verteilung und derdaraus ermittelten Wahrschein-
lichkeit gegentiber den Ausgangswerten signifikant er-
hoht. Die 3 h nach Pervitin gemessene Coenzym-Aktivi-
tdt der Leber ist gegeniiber dem Leerwert signifikant
erhoht, der 1- und 6-Stunden-Wert dagegen nicht. Die
Rektaltemperatur sinkt nach Pervitin im Gegensatz zu
allen anderen untersuchten Funktionen ab und erreicht
erst nach 12-24 h den Ausgangswert.

Nach unseren Befunden 16sen 2-3 ug Pervitin/g Maus
eine zentrale Erregung mit Funktionsinderungen aus,
die.nach Art und Stidrke die physiologischen Grenzen
nicht iiberschreiten. Sie gehen mit einer dem Erregungs-
grad entsprechenden Zunahme der absoluten ATP-
Konzentration im Gehirn einher?®. Im-Gegensatz dazu
sinkt, wie die oben erwidhnten Befunde anderer Autoren
gezeigt haben, nach unphysiologisch starker Reizung des
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Zentralnervensystems dessen ATP-Gehalt ab. Vermut-
lich wird unter physiologischen Erregungsinderungen
die oxydative Phosphorylierung im Gehirn so gesteigert,
dass die ATP aufbauenden die energieverbrauchenden
Stoffwechselvorginge iiberwiegen und dabei das Gehirn
seine ATP-Reserven erhéht. Unter Krimpfen dagegen
liegen die Verhiltnisse wahrscheinlich umgekehrt.
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Abb. 1a. Mittelwerte der Motilitdt, Sauecrstoffauinahme, Atemfre-
quenz und Rektaltemperatur-weisser Miuse (N = 32) nach 2-3 ug
Pervitin/g subkutan. O,-Verbrauch reduziert auf 0°C und 760 mm Hg

Azetylcholin ist ein Ubertrigerstoff innerhalb des
Zentralnervensystems. Erregung fiithrt, wie ELLIOT,
Swank und HuNDERsoN?!, sowie DawsoN und RicHTER?
gezeigt haben, zu einer Zunahme des Azetylcholinver-

brauchs im Gehirn. Die Resynthese des Azetylcholins er-
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Abb. 1b. Mittelwerte der Konzentrationen von ATP im Gehim
{V = 40} und Coenzym-A in Gehirn, Herz und Leber (N = 32) weis-
ser Miuse nach 2-8 pg Pervitin/g subkutan.

folgt unter ATP-Verbrauch. Vielleicht erklirt sich die
mit dem Anwachsen der Erregung proportionale Zu-
nahme des ATP im Gehirn teilweise aus dem Umstand,

3 K, Errior, R, L. Swank und N, Hunpersown, Amer. J. Phy-
siol, 162, 469 (1950),
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dass es in erhthtem Masse zur Resynthese des Azetyl-
cholins bendtigt wird.

Die von uns beobachtete, vom Erregungsgrad ab-
hangige ErhShung der Coenzym-A-Aktivitit im Gehirn
steht vermutlich im. ursichlichen Zusammenhang mit
der Zunahme der ATP-Konzentration. Da die zum ATP-
Aufbau benbtigte Energie bei ausreichender Blut- und
Sauerstoffversorgung zum grossten Teil iiber den oxyda-
tiven Abbau der Glukose gewonnen wird, ist das Coen-
zym A durch die Uberfithrung der beim Abbau der
Kohlenhydrate und Fette entstandenen Karbonsiduren
in den Zitronensdurezyklus indirekt und durch die
Synthese von ATP wihrend der Spaltung von Succinyl-
Coenzym A direkt am ATP-Aufbau beteiligt. Anderer-
seits geht der Aufbau des Coenzym A unter Verbrauch
von ATP einher, so dass die Zunahme an Coenzym A
nur moglich sein diirfte, wenn geniigend ATP zur Ver-
fiigung steht.

Die Zunahme der Coenzym-A-Aktivitit im Herz-
muskel ist vermutlich als ein Zeichen der Steigerung des
oxydativen Stoffwechsels im Herzen zu bewerten. Die
Zunahme der Motilitit und Atemfrequenz unter Pervi-
tin erfordert eine erhebliche Mehrleistung des Herzens.
Da die ATP-Spaltung als die wesentliche Energiequelle
der Kontraktion des Herzmuskels angesehen wird
(SzENT GYORGYI®*?), wird durch die Zunahme an Coen-
zym A die Geschwindigkeit der oxydativen Phosphory-
lierungsvorginge wahrscheinlich beschleunigt und damit
die Leistungsfihigkeit des Herzens wverbessert. Die
Coenzym-A-Aktivitit der Leber nimmt im Gegensatz
zu Gehirn und Herzmuskel unter Pervitin wenig zu. Die
Leber ist funktionell an den durch Pervitin ausgeldsten
Erregungsprozessen sicher weniger beteiligt als Zentral-
nervensystem und Kreislauf.

Die durch Pervitinerregung ausgeldste Zunahme des
Sauerstoffverbrauchs iiberdauert, wie Abbildung 1la
zeigt, die Steigerung der Motilitit, Atemfrequenz und
die biochemischen Verdnderungen im Hirn und Herz-
muskel, und zwar um 4-10 h, Die Tiere scheinen
wihrend der mehrstiindigen Erregungsphase eine
grossere Sauerstoffschuld einzugehen, die erst durch eine
mehrstiindige Sauerstoffnachatmung wieder ausgegli-
chen werden kann.

Die Zunahme der Atemfrequenz unter Pervitin von
130 auf 500-600/min mag sehr hoch erscheinen. Doch be-
trigt nach BANDER?? die Atemfrequenz der frei beweg-
lichen weissen Maus 240-400/min. Sie sinkt erst nach
kiinstlicher Bewegungsbehinderung auf 180-120/min ab,

Ein unerwarteter Befund war die Abnahme der Rek-
taltemperatur wihrend und nach der durch Pervitin
ausgelosten Erregungsphase. Wahrend der Pervitin-
erregung scheint entweder die zentrale Wiarmeregulation
durch Pervitin gestort zu sein oder als Folge der Durch-
blutung- und Atmungssteigerung die Wirmeabgabe die
‘Wirmebildung zu tibertreffen.

Summary

The ATP- and coenzyme-A-content increases in the
brain of white mice during excitation produced by
Pervitin (2-3 ug/g bodyweight) proportional to motility,
rate of respiration and oxygen-uptake., These facts,
observed in this almost physiological excitation, are
contrary to the reduction of the energy-rich phosphates
in the brain during convulsions.

32 A, SzenT-GYORGYT, General Views on the Chemistry of Muscle-
contraction (8. Karger, Basel-New York 1955),
33 A, BANDER, Arch. exp. Path. Pharmak. 206, 619 (1949).



