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described for nigral neurons after striatal stimulation $-11.
Complex patterns consisting of brief excitation preceding
the inhibition, an excitation interrupting a long period of
inhibition or reverberating patterns were seen more often
than short latency simple inhibitions. Out of 46 cells in-
hibited by accumbens stimulation, 15 demonstrated an
inhibition with a latency of less than 10 msec and a
duration of up to 250 msec.

Microiontophoretically applied GABA also readily in-
hibited VTA neurons with ejection currents usually below
20 nA. Application of bicuculline methiodide, a GABA
antagonist®1%12 (20-100 nA, 3-10 min), often produced
a slow increase in firing rate and reversibly antagonized
the inhibition evoked by accumbens stimulation (10 of
13 cells) or local administration of GABA (3 cells).
Examples are illustrated in the figure. None of these cells
could be invaded antidromically by stimulation of the
nucleus accumbens, an observation which is in line with
the findings of Dray et al.1® in the substantia nigra.
These results suggest that VTA neurons are inhibited by
pathways descending from the nucleus accumbens and
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that this inhibition is GABA mediated. One might assume .
that this potent inhibition, even if mediated through

interneurons, impedes the antidromic invasion of VTA

cells from the nucleus accumbens. A GABAergic inhibition

of neurons in the substantia nigra by fibres descending

from the striatum has previously been demonstrated in

the rat® 1% and cat® 3. From our results it is likely that a

similar inhibitory system exists between the limbic fore-

brain and the ventral tegmental area.
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Serotoninstoffwechsel bei chronischem Alkoholismus

Serotonin metabolism in chronic alcoholism
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Summary. Serotonin was determined in platelets of 47 patients with alcoholism during the state of withdrawal as well
as in a group of healthy persons. The results show that serotonin values were significantly lower in the group of patients
with alcoholism as compared with the control group of healthy persons.

Beim Menschen wie auch tierexperimentell wurden Ver-
dnderungen im Serotoninstoffwechsel unter Einwirkung
von Athanol beschrieben. Olsen et al.! fanden bei Patien-
ten mit chronischem Alkoholismus die 24-h-Harnausschei-
dung von 5-Hydroxyindolessigsdure im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe signifikant erniedrigt. Entsprechende Be-
funde wurden nach Verabreichung von Athanol an
Normalpersonen erhoben?. Diese Ergebnisse zusammen
mit einer gleichzeitigen Erhohung von 5-Hydroxytrypto-
phol wurden im Sinne einer kompetitiven Hemmung des
oxydativen Serotoninabbaus zugunsten des reduktiven
Weges zu 5-Hydroxytryptophol interpretiert®; hierbei
wurde diese Hemmung dem beim Athanolabbau entste-
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Serotonin in Thrombozyten bei gesunden Personen im Vergleich zu
Patienten mit Alkoholismus im Stadium des Entzuges. 4, Gesunde
Personen (n = 11); B, Patienten mit Alkoholismus (n = 47). Die
Siulen reprisentieren Mittelwerte, 4= SEM.

henden Acetaldehyd zugeordnet?. Tierexperimentell zeig-
ten sich zum Teil unterschiedliche Ergebnisse. Im Hirn-
stamm des Kaninchens fanden sich deutliche Verminde-
rungen von Serotonin und Noradrenalin nach i.v. Gaben
von Athanol®, ein Befund, der auf eine entspeichernde
Wirkung des Acetaldehyds zuriickgefithrt wurde®. Im
M&ausegehirn zeigte sich nach Athanolgaben bei gleich-
bleibenden Serotoninwerten eine ErhSéhung von 35-
Hydroxyindolessigsdure; dieser Befund wurde als Folge
eines Transportdefektes fiir 5-Hydroxyindolessigsaure ge-
deutet”. Aufgrund von Untersuchungen an Rattengehirn-
homogenaten wurde weiterhin die Moglichkeit der Bil-
dung einer intermedidren Schiffschen Base aus Acetyl-
dehyd und Noradrenalin bzw. Serotonin mit nachfolgen-
der spontaner molekularer Reorganisation und Ent-
stehung von Isochinolinalkaloiden postuliert. Dieser Vor-
gang wurde als moglicher suchterzeugender Faktor des
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Athanols diskutiert® ®. Die vorliegende Arbeit hatte zum
Ziel, festzustellen, ob bei Patienten mit langjdhrigem Al-
koholismus wihrend der Zeit des Athanolentzugs Ande-
rungen des Serotoningehalts von Thrombozyten nach-
wiesbar sind.

Methodik. Die Untersuchungen wurden an 47 erwachsenen
Patienten mit langjdhrigem Alkoholismus wahrend einer
Entzichung auf stationdrer Basis durchgefiithrt. Da die
Patienten iiber die akute Entzugssymptomatik hinaus
waren, konnten medikamentdse Einfliisse weitgehend aus-
geschlossen werden. Dieser Patientengruppe wurde eine
Kontrollgruppe von 11 gesunden Personen gegeniiber-
gestellt. Die Serotoninbestimmung in Thrombozyten er-
folgte nach der Methode von Weissbach und Redfield 10
mit geringer Modifikation; Serotonin wird in ng/108
Thrombozyten angegeben. Die bei der Kontrollgruppe
festgestellten Serotoninwerte entsprechen den in der Li-
teratur angegebenen Normalwerten 11> 12,

Evgebnisse. Die Ergebnisse sind in der Abbildung zusam-
menfassend dargestellt. Es zeigt sich, dass die Serotonin-
werte in Thrombozyten bei der gesunden Kontrollgruppe
deutlich héher liegen als jene der Patientengruppe mit
chronischem Alkoholismus. Der Unterschied ist statistisch
signifikant (Student-Test: p = 0,001).

Diskussion. Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten wah-
rend des Alkoholentzugs nach langjadhrigem Alkoholismus
signifikant niedrigere Serotoninwerte in Thrombozyten
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aufweisen als gesunde Kontrollpersonen. Diese Befunde
sind im Einklang mit den Beobachtungen von Olson und
Mitarbeiter?! iiber verminderte Harnausscheidungen von .
5-Hydroxyindolessigsaure bei Patienten mit Alkoholis-
mus, jedoch lassen letztere Beobachtungen noch nicht
ohne weiteres auf eine Reduktion von Serotonin im Orga-
nismus schliessen. Unsere Ergebnisse sind weiterhin im
Einklang mit tierexperimentellen Untersuchungen, bei
denen nach Gaben von Athanol Verminderungen von
Serotonin im Gehirn. festgestellt werden?®.

Beziiglich der biochemischen Mechanismen, die die be-
obachtete Verminderung des Serotoningehalts der Throm-
bozyten bei Patienten mit langjadhrigem Alkoholismus
bedingen, ergeben sich aufgrund unserer Untersuchungen
keine eindeutigen Hinweise. Unterschiedliche Patho-
mechanismen sind in Betracht zu ziehen, wie z.B. ver-
minderte Synthese von Serotonin oder verminderte
Speicherungsfahigkeit der Thrombozyten.
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Growth metabolism of diaphragm in Swiss albino mice
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Summary. During the postnatal growth of diaphragm in swiss albino mice, a continuous decline in glycogen content
reciprocates with the increasing SDH-activity and protein accumulation. An inverse relationship between DNA-
contents and the basic protein levels points towards the regulatory behaviour of the latter during protein synthesis.
While the variations in the contents of DNA and RNA speak of a feedback mechanism operative between the 2 nucleic
acids during the postnatal growth, the fluctuations in RNA appear to be significant in determining the amount of

acidic proteins, in this muscle.

Some histometric and histochemical reports on the post-
natal growth of diaphragm muscle have recently been
reviewed by Burleigh? The increase in muscle fibre
diameter with age has been described in detail3. How-
ever, Aherne and associates? suggest that the growth rate
of muscle in general determines the ultimate fibre size.
Since the rate of growth is expressed in terms of protein
synthetic activity?, which is dependent upon the avail-
ability and utilization of energy sources (mainly glycogen
in this case)?, it is logical to expect relationship between
these 2 parameters and rate of oxidative metabolism,
which is a good index for the energy production. In this
paper we report on the growth metabolism of diaphragm
muscle in swiss albino mice with particular reference to
oxidative metabolism in terms of succinate dehydrog-
enase (SDH) activity, glycogen, 0.2 N HCI extractable
(basic) proteins, 0.1 N NaOH extractable (acidic)
proteins, deoxyribonucleic acid (DNA) and ribonucleic
acid (RNA) contents at 6 stages of postnatal growth
from the day of birth to the adult stage.

Materials and methods. Swiss albino mice were procured
from the Central Research Institute, Kasauli, Himachal
Pradesh, and were maintained under normal laboratory
conditions. The mice kept on standard pellet feed
(Hindustan Lever) and water ad libitum were inbred.
Healthy mice from different litters were selected at
random on the day of birth (0 week), 1, 3, 5, 7 weeks and
adult stage (15-20 weeks) and were sacrificed by decapi-

tation. Within 1 min after sacrifice, the diaphragms were
excised and stored at 0°C for 5-10 min. Extractions and
spectrophotometric estimations of SDH-activity$, gly-
cogen?8, 0.2 N HCI extractable proteins?, 0.1 N NaOH
extractable proteins®, DNA101l and RNA1%12 were
carried out at various stages. Optical densities were read
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