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Unterschiedliche Effekte yon Hirnsuspensionen aus dem 
mit Elektroschock behandelten und dem normalen Gehirn ~ 

Von 

UG0 CERLETTI~ CARMINE D~ANGELO und CLARA ~RONTICELLI 

(Eingegangen am 13. Ja~uar J959) 

In der Arbeit vom Jahre 1947 fiber ,,Substanzen yon ~iufierster 
Abwehr (Abvagonine) die in einem dem Elektroschoc~ (ES) unterwor/enen 
Gehirn erzeugt werden" ([) hat  der eine yon uns nieht eine Hypothese 
aufgestellt -- wie einige Kcitiker beriehten -- sondern den sicheren 
Beweis geliefert, d~B Gehirnsuspensionen yon elektroschockbehandelten 
Schweinen biologische Eigenschaften aufweisen, die yon Gehirnsuspen- 
sionen normaler Schweine verschieden sind. 

Dieser Nachweis ergab sich aus klinischen Versuchen mit Injektionen 
yon phenolhaltigen Gehirnsuspensionen von Schweinen, die ~ ) m i t  ES 
behandelt (ESGPh) und b) nicht mit ES behandelt warden (NGPh). 
Diese Suspensionen warden 1. zahlreichen Kranken mit endogenen 
Dysthymien injiziert, 2. in ausgedehnten experimentellen Versuehen an 
Kaninchen angewandt, die mit Injektionsserien yon ESGPh bzw. NGPh 
vorbehandelt und dann intracerebr~l mit dem ,,festen Virus" der 
Hundetollwut geimpft warden. Der Untersehied im Verlaufe der Lyssa- 
Encephalitis bei diesen zwei Gruppen (einige Tiere der ersten Gruppe 
i]berlebten) zeigte deutlich den Unterschied der biologischen Eigen- 
schaften zwischen dem elektroschockbehandelten und dem normalen 
Gehirn. 

Dieses ungleiche Verhalten des elektroschockbehandelten und  des normalen Ge- 
hirns wurde sparer yon vielen anderen Forschern im ganzen best~tigt:  yon A c t o r -  
~-nRo z an  der Pasteurellosis der Kaninehen;  yon MA~TI~OTTI ~ und t t~SCH 7 an  der 
experimentellen Tollwut der Kaninchen;  yon SPOLV~.ZNI xe an tier experimentellen 
Poliomyelitis der Affen. 

GARCIA 6 und KOR~t)LLEn s haben mittels verschiedener Ext rak te  yon elektro- 
schockbehandelten Kaninehengehirnen endogene Dysthymien,  Sehlaflosigkeit usw. 
mit  gutem Er/olg behandelt  --  genau wie CE~LnT~I berichtet  hat te .  GA~CL~ schreibt 
die Hauptrolle in dieser Wirkung den Proteiden, KORN~iiLLE~ dagegen den 
Lipiden zu. D~r~L 5 ha t  die Akroagonine bei senti Dementen und bei Sehizophrenen 
mit  auffallend guter Wirkung auf  die Erregungszust~nde sowie bei Parkinson und  

Diese Versuche v~urden teilweise am 6. September 1957 im Internat ionalen 
Kongrel3 ffir Psyehiatrie in Ziirich er6rtert.  
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anderen Krankheiten angewendet. Auch D'ANGELO 4 hat die Akroagonine bei ver- 
schiedenen Geisteskrankheiten angewendet. Lo~cG~4~f u. !V[AR'rINOTTI ~ spritzten 
Hunden nach der Demolsehen Teehnik ESGPh undNGPh in den III.Ventrikel ein. 
Bei den mit NGPh behandelten Hunden erfolgte keine Anderung, w~hreud die mit 
ESGPh behandelten in einen tiefen Sehlaf fielen. 

Weder C~LETTI noch andere haben feststellen kSnnen, um welche Stoffe es sieh 
bei den Akroagoninen handelt. Man sties n~mlieh auf eine bedeutende teehnische 
Sehwierigkeit: das Fehlen eines raschen und k]aren ,,Tests" zur Untersuchung, 
ob Akroagonine in einem Gehirn oder in einer Fraktion desselben vorhanden sind. 
C~LETTI selbst hat als erster diese Sehwierigkeit erkannt und auf don geringen prak- 
tischen Wert der Tests, die uns zur Verfiigung standen, hingewiesen: 1. Die Versuche 
an endogenen Dysthymien erfordern die Auswahl eines geeigneten klinisehen 
Materials und ein genaues Studium der Anderungen der Symptome w/ihrend min- 
destens 20 Tagen. 2. Die gersuehe mit der experimentellen Tollwut bei Kaninehen 
und mit Poliomyelitis bei Affen erfordern eine Vorbereitung yon zwei Woehen und 
Beobachtung der Tiere fiber wenigstens 15 Tage, was mit einem erhebliehen Zeit- 
verlust und bedeutenden Kosten verbunden ist. 3. KORNMiYLLER hat einen elektren- 
cephalographischen Test angekiindigt, doch weiB man noch nichts darfiber. 
4. Die Einspritzung in den III.Ventrikel beim Hund bereitet teehnische Sehwierig- 
keiten (Demolsehe Teehnik). 

Im Jahre 1956 hat Cozzo 3 Ergebnisse tiber die Wirkung yon ESGPh ver- 
5ffentlicht. Er applizierte Kaninehen subcutan sehr 8tarke Desert einer 10~ Suspen- 
sion yon Gehirn in i~ Phenolwasser. Es handelte sich um Ampullen yon Akro- 
agoninen, die CEI~L~TTI fiir die Untersuchungen yon DELn in der Psychiatrischen 
Klinik yon l~om hergestellt hatte. (ESGPh.) Cozzo begann mit Injektionen yon 
100 em 3 und konnte beobaehten, da$ 5 rain naeh der Einspritzung ,,klonisehe 
Zuekungen und ein ausgedehntes Zittern im ganzen KSrper" auftraten. Allmahlieb 
legten sieh die Kaninehen auf eine Seite und es war ihnen nieht mehr mSglich auf- 
zustehen. Diese Symptome verschwanden nach 1 Std. Die Kaninehen zeigten dann 
wieder ein normales Verhalten. Die Wirkung war starker, wenn man 120--150 cm 3 
der Suspension einspritzte. Die Dosis letalis minima wurde nicht erreicht. Zur 
Kontrolle injizierte Cozzo 120 ems kalten destillierten Wassers, ohne sichtbare 
Wirkung. Er injizierte auch phenolhaltige Suspensionen yon normalem Sehweine- 
hirn (NGPh) und hat danaeh die oben besehriebenen Symptome nicht beobaehtet. 
Cozzo schliel~t damit, d~8 er den deutliehen Wirkungsunterschied zwischen ESGPh 
und INGPh hervorhebt. 

Cozzos Arbei t  schien die MSgliehkeit zu zeigen, den erwiinschten raschen 
und  sieheren Test  auf  Akroagonine zu finden. Deswegen h~t Cs~nl~TSSi 
un te r  Mitarbei t  yon  Priv.-Doz. Dr. D'A~GELO u n d  Dr. FRO~TIOELLI 
mi t  Hilfe der groBen Mittel, die der Consiglio Nazionale delle Ricerche 
u n d  das Labora to r ium des Psyehiat r ischen Krankenhauses  in  Rom zur 
Verffigung gestellt haben,  die Hers te l lung der Akroagonine wieder 

aufgenommen.  
Wir  haben  ~n 22 grol~en Schweinen jeden zweiten Tag einen ES aus- 

geffihrt, im ganzen 15mal. Aus den Gehirnen yon  zwSlf Tieren wurden  
10O/o Gehirnsuspensionen in  0,4O/o Phenolwasser (ESGPh)  hergestellt .  Das- 
selbe haben  wir mi t  den Gehirnen yon  normalen  Sehweinen durchgefi ihrt  
(NGPh). Naeh subeu tanen  Ehlspr i tzungen an zwei Stellen des Rfiekens 
insgesamt  100--150 em 3 (ungef~hr 10~ des Tiergewiehtes), ha be n  wir 
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an einer Gruppe yon 15 Kaninchen die Wirkung der ESGPh und an einer 
anderen Gruppe die yon NGPh gepr/ift. Naeh ungefihr 5 rain bleibt das 
mit  ESGPh behandelte Kaninchen unbeweglich; dann beginnen kleine 
myoklonisehe Zuckungen der Pfoten, das Tier zieht zuletzt die Hinter- 
beine nnter den Baueh und wendet den Kopf auf eine Seite bis es mit 
der Schnauze den Boden beriihrt. Bald darauf abduziert es unter 
feinen Zuekungen die Vorderpfoten und stiirzt mit der Brust  auf den 
Boden. Dann wird das Abdomen, das zwei seitliehe Sgeke bfldet, platt ,  
wihrend die Zuekungen der Pfoten fortdauern. Das Kaninehen kann 
absolut nicht mehr lau[en; wenn wi res  auf den Rfieken legen, kann es 
sich nicht mehr aufriehten. Dieser Zustand dauert eine his ande~halb 
Stunden. Spgter erholt das Tier sieh wieder. Solehe grol3e Dosen wurden 
jeden zweiten Tag den Kaninehen zwei oder dreimal eingespritzt, 
jedoeh ohne sehwere Folgen zu verursaehen. 

Das Kontrollkaninehen, dem NGPh eingespritzt wurde, bewegte sieh 
hin und her, zeigte manchmal ein sehr leiehtes Zittern, hielt aber den 
Kopf  oben, es untersuehte die Umgebung und wenn w i r e s  auf den 
R/ieken wendeten, so stand es prompt wieder auf. I)erselbe Unterschied 
der Symptomatologie zwisehen ESGPh und N G P h  zeigte sich bei 
gekreuzten Experimenten, d. h. wenn Kaninehen, die sehon mit ESGPh 
behandelt waren, 2~TGPh eingespritzt wurde und umgekehrt. Dieser 
Untersehied ist so typisch, dab alle, die diesem Experiment beigewohnt 
haben, ein lebhaftes Interesse darer zeigten. Bei Rat ten  t r i t t  naeh Sus- 
pensionseinspritzungen yon 6--8~ des KSrpergewiehtes eine &hnliehe 
Symptomatologie wie bei Kaninehen auf, nur nieht so deutlieh ausgeprggt. 

Auf Grund unserer bisherigen Ergebnisse haben wir die Fraktionierung 
der Gehirnsuspensionen versucht. Wir haben sie w/thrend einer Stunde 
mit 28000 • g zentrifugiert in einer Spineo-Ultra-Zentl'ifuge. Man 
erhielt eine leicht opalisierende Flfissigkeit und einen kompakten 
NTiedersehlag, der in physiologiseher L6sung suspendiert wurde zum 
Gehalt der nrsprfingliehen Suspension. Die zwei Fraktionen warden 
Kaninchen eingespritzt mit derselben Technik und in der gleiehen 
Menge (6--10~ des K6rpergewiehtes) wie bei den obengenannten 
Experimenten. Die charakteristischen Symptome des ESGPh traten 
naeh Einspritzung der aus ESGPh erhaltenen iiberstehenden Fl~ssigkeit 
wieder auf, wghrend die Einspritzung der Niedersehlag-Suspension und 
die Applikation beider Fraktionen aus NGPh unwirksam war. 

Wir haben aueh die Wirkung der Einspritzung yon Gehirnsuspen- 
sionen ohne Phenol untersueht. Die elektrosehoekbehandelten und 
normalen Gehirne waren bei -- 20 ~ aufbewahrt, und wurden unmittelbar 
vor den Experimenten in 10 Volumen yon physiologischer L6sung 
homogenisiert. Diese phenolfreien Pr~parate werden hier und in der 
Folge ESG bzw. NG genannt. 
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Mit Erstaunen haben wit festgestellt, dab weder Gehirnsuspensionen 
im ganzen noeh die ~'raktionen derselben die Wirkungen zeigten, die 
wit bei ESGPh beobaehtet hatten. Es war lediglieh festzustellen, dab 
Kaninehen, denen phenolfreie Suspensionen yon elektrosehoekbehandel- 
tern Gehirn (ESG) eingespritzt wurden, in einen stupor6sen Zustand 
verfielen. Sie reagierten nieht prompt auf/~uBere l~eize. Der Untersehied 
zu den mit  NG behandelten Tieren war abet bei weitem night so deutlieh 
wie der Untersehied der Wirkung yon ESGPh und NGPh. 

Um festzustellen, ob die dutch ESGPh verursaehte Symptomatologie 
eventuell dem Phenol zuzusehreiben sei, wurden Kaninehen eine 0,4~ 
PhenoI enthaltende physiologische L6sung eingespritzt. Bei den Tieren 
traten Symptome auf, die den fiir ESGPh eharakteristisehen ent- 
spraehen. 

Es ist deshalb h6ehst wahrscheinlieh, dag die besehriebenen Sym- 
ptome, mindestens teilweise, der Wirkung yon Phenol zuzusehreiben sind. 
Ohne Zweifel besitzen aber die zwei Gehirnserien versehiedene biologi- 
sehe Eigensehaften: tatsgehlieh verursacht die phenolhaltige Suspension 
vom normalen Gehirn (NGPh), obwohl sie dieselbe Phenolmenge wie 
ESGPh  entMlt ,  nieht die oben besehriebene Symptomatologie. Es ist 
sehwer zu sagen, warum die giftige Wirkung des Phenols sieh bei An- 
wesenheit normalen Gehirns nieht offenbart; es ist wohlbekannt, dag diese 
yon den Lipoiden des Gehirns oder anderen Organextrakten stark 
herabgesetzt wird. Es ist deshalb wohl m6glieh, dab das normale Gehirn 
Substanzen enth/~lt, die die Fghigkeit haben, die giftige Wirkung des 
Phenols aufzuheben. Diese Substanzen stehen wahrseheinlieh im elektro- 
sehoekbehandelten Gehirn nieht zur Verffigung odor sind unbrauehbar. 
Man kann aueh an die M6gliehkeit denken, daG das elektrosehoek- 
behandelte Gehirn Substanzen enth~lt, die die giftige Wirkung des 
Phenols versts Jedenf~lls zeigen die obenbesehriebenen Ergeb- 
nisse wiederum deutlieh, dab das elektrosehoekbehandelte Gehirn 
Subst~nzen enthgtt, die sieh quaIitativ oder quantitativ yon denjenigen, 
die in einem normalen Gehh'n vorhanden sind, untersehieden. 

Versuehe sind hn Gange, einen Test auszuarbeiten, um don Unter- 
sehied zwisehen dem elektrosehoekbehandelten und dem normalen 
Gehirn raseh und sieher festzustellen. 

Zusmnmenfassung 
Aus dem Gehirn yon i0 gesunden SchweLnen und 12 dureh 15 Elektro- 

sehocks behandelten Sehweinen wurden Phenolsuspensionen hergestellt. 
Naeh subcutaner Injektion dieser Suspension bei Kaninchen fanden 
sich deutliehe Untersehiede in der Wirkung zwisehen den I-Iirnsuspen- 
signen normaler und elektrosehockbehandelter Sehweine. Die Sus- 
pensionen naeh Elektrosehoek verursachen vorfibergehende motorisehe 
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S t S r u n g e n  m i t  Ak inese  u n d  m y o k l o n i s c h e n  Z u c k u n g e n .  D ie  K o n t r o l l -  

s u s p e n s i o n e n  n o r m a l e r  Schwe ine  ze ig t en  ke ine  d e r a r t i g e n  S t 6 r u n g e n  

bis a u f  l e i ch te  Z i t t e r e r s c h e i n u n g e n .  A u e h  n a c h  F r a k t i o n i e r u n g  d e r  

H i r n s u s p e n s i o n e n  in  de r  U l t r a z e n t r i f u g e  u n d  I n j e k t i o n e n  de r  O b e r .  

f l i i ss igkei t  t r a t e n  die  c h a r a k t e r i s t i s c h e n  S y m p t o m e  bei  e l e k t r o s c h o c k -  

b e h a n d e l t e n  E x t r a k t e n  auf.  

P h e n o l f r e i e  S u s p e n s i o n e n  ze ig t en  ge r inge re  U n t e r s c h i e d e  y o n  e lek t ro -  

s c h o c k b e h a n d e l t e n  u n d  n i c h t  e l e k t r o s c h o c k b e h a n d e l t e n  E x t r a k t e n .  

E s  w i r d  a n g e n o m m e n ,  dab  eine G i f t w i r k u n g  des Pheno l s  m i t  n o r m a l e n  

G e h i r n e x t r a k t e n  k o m p e n s i e r t  wi rd ,  dab  diese A u f h e b u n g  der  Gif t -  

w i r k u n g  des  P h e n o l s  dagegen  b e i m  e l e k t r o s c h o e k b e h a n d e l t e n  G e h i r n  

fehl t .  
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