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Effects of Harmine on the Cerebral Electric Activity of the Rat

Summary. 37 rats were used to study the effects of harmine, a MAO inhibitor,
on the cerebral electrical activity. Silver electrodes were implanted on the cortex,
and stainless steel electrodes in the hippocampus (HC) and the formatio reticularis
mesencephali. Harmine was applied intraperitoneally as a 1—2°/, solution. A dose
of 30—80 mg/kg induced a strong arousal reaction with desynchronization in the
cortex and §-rhythm in the HC. After 2 min the HC showed a constant increase of
the fast activity of about 25—40 ¢fs. If harmine was given in doses of 80— 110 mg/kg
spontaneous spikes appeared at first in the cortex, and in 5—7 min a generalized
epileptic seizure developed. This was without clear-cut relationship to the activity
of the studied subcortical structures.

The direct application of harmine on the cortex provoked spikes which were
reversed by GABA.

The findings are discussed and compared with neurochemical studies. It is
possible that the effects of harmine are related to changes of the amine levels in
brain.

The development of the epileptic discharges cannot yet be explained. A direct
action of harmine on the cortex is discussed, since changes of the amine levels in
brain has uncertain effects on the convulsive threshold.

Key-Words: Harmine — Cortical and Subcortical Potentials — Rats.

Zusammenfassung. An 37 Ratten wurde der Effekt von Harmin, einem MAQ-
Hemmer, auf die cerebrale elektrische Aktivitdt studiert. Es wurden corticale
Ableitungen mit Silberelektroden und subcorticale Ableitungen mit rostfreien Stahl-
elektroden vorgenommen, die in den Hippocampus (HC) und in die Formatio reti-
cularis mesencephali implantiert worden waren.

Harmin wurde in 1—2%iger Losung i.p. verabreicht. Eine Dosis von 30 bis
80 mg/kg induzierte eine starke ,,arousal reaction* mit Desynchronisation im Cortex
und 6-Rhythmus im HC. Nach 2 min zeigte der HC einen konstanten Anstieg der
schnellen Aktivitit von 25—40 c¢/sec. Wenn Harmin in einer Dosis von 80 bis
110 mg/kg verabreicht wurde, erschienen zuerst spontane Spikes im Cortex, und
nach 5—7 min entwickelte sich ein generalisierter Krampfanfall. Diese Erscheinun-
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gen waren ohne eindeutige Beziehung zu der Aktivitit der untersuchten sub-
corticalen Strukturen.

Eine direkte Applikation von Harmin auf den Cortex provozierte Spikes, die
durch GABA umgepolt werden konnten.

Die Befunde werden diskutiert und mit neurochemischen Studien verglichen.
Moglicherweise hat der Harmin-Effekt Beziehungen zu Anderungen in der Amin-
konzentration des Gehirns.

Die Entwicklung der Krampfpotentiale ist schwierig zu erkliren. Es ist mog-
lich, daB Harmin eine Eigenwirkung auf corticale Strukturen besitzt, da Anderun-
gen der Aminkonzentration im Gehirn keinen eindeutigen Effekt auf die Krampf-
schwelle haben.

Schliisselworter: Harmin — Corticale und subcorticale Ableitungen — Ratte.

Harmin oder Banisterin ist ein Alkaloid des in Stdamerika wachsenden Caapi-
Strauches und der in Mittelmeerlindern bis nach Tibet vorkommenden Steppen-
raute. Die Pflanze findet in den verschiedenen Lindern recht unterschiedliche Ver-
wendung. Als Rauschgift wird sie u.a.m. von den Eingeborenen im Amazonasgebiet
genommen (Hoffer u. Osmond, 1967). Harmin besitzt eine Reihe interessanter
pharmakologischer und biochemischer Eigenschaften.

Frithere klinische Beobachtungen zeigen, dal es postencephalitischen Par-
kinsonismus giinstig beeinfluft, allerdings nur mit kurzer Wirkungsdauer und
ohne EinfluBl auf den Tremor (Beringer, 1928, 1929; Beringer u. Wilmanns, 1929).
Beim Tier erzeugt es eine Reihe von Symptomen, die schon 1895 von Tappeiner
et al. beschrieben worden sind. Diese Autoren bezeichneten Harmin bereits als
Krampfgift. Die Auswirkung auf das ZNS wurde von anderen Untersuchern be-
stédtigt (z. B. Flury, 1929; Gunn, 1937). Zetler (1957} griff die Erkenntnisse von
Beer (1939) wieder auf und benutzte Harmin zur Prifung von Antiparkinson-
mitteln. Villeneuve u. Sourkes (1986) sowie Poirier et al. (1968) untersuchten die
gegenseitigen Auswirkungen von Harmin und Harmalin auf Serotonin und Dop-
amin und deren Bedeutung fiir den experimentellen Tremor.

Chemisch 148t sich Harmin ebenso wie das Gewebshormon Serotonin
und das Epiphysenhormon Melatonin als Tryptaminderivat auffassen.
(Vergleiche die Strukiurformeln von Harmin mit denen von Tryptamin,
Serotonin, Melatonin wund Strychnin.) Am isolierten Rattenuterus ver-
halt es sich wie ein Antimelabolit des Serotonins (Woolley, 1962). Bio-
chemisch gehért es zu den Monoaminoxydase-( M AO)-Hemmern. Die
Wirkung ist aber wesentlich kiirzer als die des Iproniazids (Pletscher,
1961).

In jungster Zeit haben Harmin und seine Derivate wieder erneut
Interesse erregt durch die Hypothese von Greiner u. Nicolson (1965),
nach der bei der Schizophrenie moglicherweise aus Melatonin harmin-
dhpliche psychomimetische Substanzen entstehen koénnten (s. auch
Kanig u. Breyer, 1969).

Trotz dieser zahlreichen klinischen, pharmakologischen und bio-
chemischen Arbeiten sind elektrophysiologische Untersuchungen am
Gehirn unter Harmineinwirkung nur wenig und unsystematisch durch-
gefiihrt worden. EEG-Verdnderungen wurden von Corriol u. Mercier
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(1952) an Hunden sowie von Himwich et al. (1959) an Kaninchen beob-
achtet. Van Meter et al. (1961) injizierten Harmin in die A, carotis und in
die A. vertebralis von Kaninchen und beschrieben unterschiedliche
Auswirkungen auf das EEG. Das Fehlen systematischer Untersuchungen
dber die bioelektrischen Aspekte der Harmin-Vergiftung, insbesondere
der hierdurch provozierten Konvulsionen, hat uns veranla8t, die bio-
elektrische Aktivitdt im Cortex und in subcorticalen Gebieten bei der mit
Harmin vergifteten Ratte zu studieren.

Methodik

Die Untersuchungen wurden an 37 weiblichen Ratten (Stamm Wistar AF/Han)
mit einem durchschnittlichen Gewicht von 170 g durchgefihrt. Die Tiere wurden in
Athernarkose intubiert und nach i.p. Injektion von 2 mg/kg Tubocurarin kiinstlich
beatmet (Respirator 70-886 Philipps a. Bird Inc.). Dann wurden sie im stereo-
taktischen Gerdt (Stoelting 51200 oder Modell M von La Précision Cinématogra-
phique) fixiert, und die Druckstellen wurden mit 1%/jiger adrenalinfreier Novocain-
Losung infiltriert.

Unter Benutzung des Atlanten von Fifkova-Marsala (1967) wurden bei 22 Rat-
ten rostfreie Stahlelektroden (@ 0,15—0,2 mm) in den Hippocampus (HC) und die
Formatio reticularis {(F.R.) mesencephali sowie Silberelektroden in den Cortex
{2 frontal links und rechts, 2 parietal links und rechts, 2 occipital links und rechts)
implantiert und mit Zahnzement (Dura Lay) befestigt.

Die subcorticalen Ableitungen wurden sowohl bipolar als auch unipolar durch-
gefiihrt. Im letzteren Falle diente eine Schraube am Os fronto-nasalis als Bezugs-
elektrode. Die Ableitungen wurden mit einem 16-Kanal-Geréit der Fa. Schwarzer
durchgefiithrt, wobei ein Kanal der Registrierung des EKG diente. Die Ableitung

22%
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Abb.1a—d. Corticale Ableitung parietal (obere Kurven, unipolar) und homolateral

zum Hippocampus (untere Kurven, bipolar): a vor; b 11/, min nach; ¢ 3 min

nach; d 7 min nach i.p. Verabreichung von 80 mg/kg Harmin. Eichung: 1 sec,
100 nV
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begann, wenn die Tiere sich von der Athernarkose erholt hatten. Harmin wurde als
1—29/ige Losung i.p. injiziert.

Bei 15 Ratten wurde Harmin direkt auf den Cortex appliziert mittels eines
1x1 mm groBien, mit 1%/ iger Losung getrankten Filtrierpapiers. In diesen Fallen
wurde der Schiidel in einer Ausdehnung von ca. 4 X5 mm trepaniert und die Dura
sorgfiltig eroffnet. Der Cortex wurde mit kérperwarmer Kochsalzlésung immer
feucht gehalten. Die Elekfroden zur Ableibung des Corticogramms bestanden ans
Silberdrihten (0,3—0,4 mm ¢ ), die an einem Mikromanipulator befestigt waren.

Ergebnisse
Bioelektrische Aktivitit des Gehirns der unbehandelten Tiere

Das EEG der unbehandelten Ratte besteht aus niedrig gespannter,
schneller Aktivitdt (8—10/sec bis 50 uV) mit Hinstreuung von 5 bis
6 ¢fsec-Wellen bis 150 uV. Das biocelektrische Bild des Hippocampus ist
durch eine Mischaktivitdt gekennzeichnet, wobei schuelle Wellen mit
langsameren Wellen alternieren. Eine arousal reaction 16st eine De-
synchronisierung im Cortex und einen #-Rhythmus um 5cfsec bis
300 uV aus.

Effekt mit kleinen Harmindosen

Unter 30—80 mg/kg Harmin i.p. tritt schon nach 1 min eine leichte
Desynchronisierung im Cortex und ein deutlicher §-Rhythmus im HC
auf (Abb.1). Nach 2—3 min ist im HC eine schnelle Aktivitdt von
25—40 c/sec bis 300 uV zu beobachten, die nach 4—5 min sehr oft den
6-Rhythmus in den Hintergrund dréngt (Abb.2). Hiufig treten die
schnellen Wellen auch im Cortex auf, die aber moglicherweise auf
,,volume conduction® beruhen.

Diese Verdnderungen wéhrend unterschwelliger! Harmin-Dosierung,
die moglicherweise auf eine starke Weckreaktion zuriickzufithren sind,
dauern bis zu einer halben Stunde nach der Injektion, wobei in kurzen
Strecken das normale bioelektrische Bild auftreten kann. Eine genaue
Untersuchung der Wirkungsdauer unter dieser Dosis haben wir nicht
unternommen. Auffallend ist, daB die 0-Aktivitdt im HC immer lang-
sarer ist als die, welche spontan oder unter Reizung (arousal reaction)
auftritt. Bei Steigerung der Dosis wird der #-Rhythrmus immer lang-
samer. Hine Korrelation zwischen der Hohe der Harmindosis und der
Frequenzverlangsamung ist also nach unseren Untersuchungen sehr
wahrscheinlich.

Effekt mit grofien Harmindosen

Unter 80110 mg/kg Harmin tritt sofort eine starke Aktivierung mit
#-Rhythmus im HC auf. Nach 5—7 min sind paroxysmale Entladungen

1 Schwellendosis = die niedrigste Dosis, welche eine Krampfaktivitdt auslost.
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Abb. 3. Entwicklung eines Krampfanfalles unter 100 mg/kg Harmin (fortlaufende Regist

rung). In jedem Abschnitt bedeuten die Kurven von oben nach unten: corticale Ableitun

rechts frontal, parietal, und occipital; unterste Kurve: EKG. (Niheres s. Text.) Eichu
1 sec, 50 1V
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im Cortex zuerst sporadisch und dann gruppiert zu beobachten, bis eine
diffuse, bis 60 sec dauernde Krampfaktivitdt in Erscheinung tritt. Die
Spikes sind biphasisch (negativ-positiv), oft aber auch triphasisch
(positiv-negativ-positiv). 10 sec nach Ausbruch des Anfalls wird die
Frequenz der Entladung langsamer, und die Spikes oder Polyspikes
sind noch héher gespannt als am Anfang. Zwischen den Spikes tritt eine
langsame Nachschwankung mit iiberlagerten schnellen Wellen auf.

Die Verlangsamung der Entladungsfrequenz kiindigt meist das
plotzliche Ende des Anfalls an. Eine sonst iibliche postparoxysmale
isoclektrische Phase folgt dem Anfall nicht. Die paroxysmalen Ent-
ladungen sind synchron in allen abgeleiteten Hirnregionen (Abb. 3).

In einigen Fallen ist die Krampfaktivitdt zundchst auf ein Gebiet
beschrinkt. Dann pflanzen sich aber die Spikes zunehmend auf die
umliegenden Regionen fort, bis es zu einer diffusen, generalisierten
Krampfaktivitdit kommt (Abb.4).

Wie die gleichzeitige Ableitung vom HC zeigh, scheinen die Spikes
eindeutig auf die corticalen Gebiete beschrinkt zu sein (Abb.5). Die
Krampfaktivitdt im Cortex ist unabhingig von den Verdnderungen im
HC und umgekehrt. (Das gleiche gilt fir das bicelektrische Bild der
F.R.) Im HC kommt die schon mit kleineren Harmindosen auftretende
schnelle Aktivitdt noch deutlicher zum Vorschein. Nach unseren Unter-
suchungen ist es schwer zu entscheiden, ob die Krampfpotentiale, die im
Cortex am deutlichsten hervortreten, auch eine exklusive corticale
Herkunft haben. Einige Charakteristica der Spikes konnten auf eine
subcorticale Herkunft hinweisen. Die Krampfanfille konnen sich in recht
unterschiedlichen Zeitabstinden wiederholen, bis sie nach 10 min véllig
verschwinden. Nur ausnahmsweise lieflen sich wiederholte Krampf-
anfille wihrend mehr als 20 min beobachten.

Effekt der direkten Harmin-Applikation auf den Cortex

Bei direkter Applikation der 1°[jigen Harminlésung werden mit
recht unterschiedlicher Latenz (10—30 min) im Cortex Entladungen
ausgelost (s. Abb.6). Die Spikes treten zuerst nur sporadisch auf, dann
aber in Gruppen, bis es zu einer etwa 10 sec dauwernden Entladung
kommt. Die Spikes dauern 40—80 msec und haben eine Amplitude von
500 1V bis 1,5 mV. Sie sind bi- oder triphasisch, wobei der Anstieg
steiler ist als der Abstieg.

Wie die gleichzeitige Ableitung auf der symmetrischen, kontra-
lateralen, corticalen Region erkennen 1aBt, werden die Spikes verzdgert
fortgeleitet und weisen meist niedrigere Amplituden auf (s. Abb.6). Oft
sind Spikes von ,,after discharges® begleitet (Abb.7).
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Abb.4. Entwicklung eines Krampfanfalles unter 90 mg/kg Harmin. Die Krampf-

aktivitit beginnt zunichst parietal (Kurve 2) und breitet sich dann auf die anderen

corticalen Regionen aus: Kurve I frontal, Kurve 3 occipital. Kurve 4: Bipolare

Ableitung vom Hippocampus dorsalis rechts; Kurve 5: EKG. (Naheres s. Text.)
Eichung: 1 sec, 50 pV

Die Applikation von 19 iger GABA anf die Stelle, von der vorher
Harmin-Spikes ausgelost worden sind, bewirkt eine Inversion der Ent-
ladung (Abb.8).

Diskussion

Aus unseren Untersuchungen geht hervor, dafl Harmin eine deutliche
und starke Verdnderung der bioelektrischen Aktivitdt im Cortex und im
Hippocampus dorsalis verursacht. Diese imponiert bei niedriger Do-
sierung als Aktivierung und bei hoherer Dosierung als Krampfaktivitat.
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Abb.5. Sporadische Krampfentladungen im Cortex ohne eindentige Beziehungen zu

der bioelektrischen Aktivitét des Hippocampus. 80 mg/kg Harmin i.p., Kurven 1—§

wie in Abb.4, aber schnellerer Papiervorschub und verschiedene Eichungen fir
100 pV

Abb.6a—c. Oscillographische Aufzeichnung der Spikes nach lokaler Applikation

von 1%iger Harminldsung auf den Cortex rechts. a 8 min nach Applikation:

sporadische Spikes; b 8!/, min nach Applikation: gruppierte Spikes mit Fort-

leitung auf die Gegenseite (untere Kurve); c eine langere paroxysmale Entladung.
Eichung: 200 msec, 100 pV
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Abb.7. Oscillographische Aufzeichnung von ,,after discharges* nach dem Auftreten
von Spikes. Corticale Applikation von 19jiger Harminlésung auf den Cortex.
Eichung: 50¢/sec, 100 pV

20msec

<100msec -

Abb.8. Links: Oscillographische Aufzeichnung von Spikes nach Applikation von

1%/jiger Harminlosung auf den Cortex. Schnellere Kippgeschwindigkeit als in

Abb.7. Eichung: 50 cfsec, 500 uV; rechts: Inversion der Spikes nach Applikation
von 1%/piger GABA-Losung. Eichung: Wie in linker Abbildung

Aktivierung
Mit Dosierangen zwischen 30 und 80 mg/kg ip. tritt eine arousal
reaction schon nach 2—3 min auf; die deutliche Desynchronisierung im
Cortex geht mit einem §-Rhythmus im HC einher. Himwich et al. (1959)
haben tber &hnliche Befunde bei Kaninchen berichtet. Allerdings
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wandten sie Dogierungen an {400 y/kg bis 5 mg/kg i.v.), die eindeutig
unter den unsrigen liegen. Dieser groBe Dosisunterschied kénnte zu-
mindest teilweise mit der unterschiedlichen Injektionsart erklart werden.
In Ubereinstimmung mit Himwich et al. (1959) haben wir feststellen
kdénnen, daf die Frequenz des §-Rhythmus deutlich von der Dosierung
des Pharmakons abhingig ist: bei hoherer Dosis tritt der 6-Rhythmus
langsamer auf als bei niedrigerer. Unabhéngig davon ist aber die Fre-
quenz des 6-Rhythmus immer langsamer als die der unbehandelten
Tiere (F.R.-Reizung oder sogenannte ,.spontane arousal reaction®).
Nach einigen Minuten (im Durchschnitt 2—5) tritt im HC eine schnelle
Aktivitdt von 256—40 pro sec mit Amplituden bis 300 u.V und héher auf;
es entsteht dadurch eine Mischaktivitit, die aus §-Rhythmus und schnel-
ler Aktivitit besteht.

Es stellt sich nun die Frage nach dem Wirkungsmechanismus des
Harmins: Wirkt die Substanz direkt oder indirekt durch die ver-
ursachten neurochemischen Verdnderungen ?

Harmin, wie auch sein Derivat Harmalin, ist ein MAO-Hemmer von
kurzer Wirkungsdauer (Udenfriend u. Weissbach, 1958; Pletscher u.
Besendorf, 1959). Diese Eigenschaft bewirkt eine Verdnderung im
Serotonin-, Noradrenalin- und Dopamin-Gehalt des Gehirns.

Wahrend Holzer u. Hornykiewicz (1959) bei Ratten eine Zunahme
des Dopamins bereits 10 min nach Harmin-Verabreichung feststellen
konnten, wird von anderen Autoren (Poirier et al., 1968; Singh et al.,
1967) nur iiber eine schnelle Zunahme des Serotonin-Gehaltes berichtet.
Hassler u. Bak (1969) haben zwar bei Ratten ebenfalls eine Zunahme des
Serotoning festgestellt, dagegen aber ein Gleichbleiben oder sogar —
unter besonderen Versuchsbedingungen — eine Verminderung des
Dopamins. Abgesehen von diesen Widerspriichen ist zu erdrtern, ob eine
Verdnderung der biogenen Amine die von uns festgestellten bioelek-
trischen Verdnderungen iberhaupt erkliren kann. Der Anstieg des
Serotonins erfolgt offenbar so schnell (z. B. Pletscher u. Besendorf, 1959),
daB eine Korrelierung biochemischer und bioelektrischer Vorginge in
den Bereich des Mdglichen riickt.

Zahlreiche Autoren haben die Auswirkungen der biogenen Amine
bzw. von deren Vorstufen [DOPA und 5-Hydroxytryptophan (5-HTP)]
studiert: Monnier u. Tissot (1958) sowie Monnier (1960) berichten iiber
EEG-arousal nach DOPA-Verabreichung. Nach 5-HTP sahen sie bei
kleinerer Dosis eine méBige arousal, bei groBerer Dosis eine allgemeine
Desynchronisierung, sowohl im Cortex wie auch im HC. Mantegazzini u.
Glasser (1960) konnten nach DOPA-Verabreichung eine arousal beob-
achten, die von Dagirmanjian et al. (1963) auf eine Dopamin-Zunahme
im Gehirn zuriickgefithrt wird. Als neurophysiologische Basis fiir diese
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arousal nehmen sie einen Effekt tiber den N. caudatus an. Es ist zu er-
wihnen, dafi die Verlangsamung der 6§-Frequenz mit ansteigender
Harmin-Dosis gegen einen Effekt auf die F.R. spricht, wenn man sich
der Ansicht von Sailer u. Stumpf (1957} anschliel}t, nach der die §-Fre-
quenz als Index der Erregung der F.R. betrachtet wird. In unseren Un-
tersuchungen wie auch in denen von Himwich et al. (1959) wurde aber
gerade das Gegeniteil beobachtet: bei hoherer Dosis ist der 6-Rhythmus
langsamer als bei niedrigerer Dosis.

Die neuerdings unternommenen Versuche von Ledebur u. Tissot
{1966), Koella u. Czicman (1966) sowie Jouvet et al. (1965) beweisen,
dafB} die biogenen Amine in den Strukturen des Hirnstammes angreifen,
welche fir langsamen bzw. paradoxen Schlaf verantwortlich sind.

Nach den angefithrten Untersuchungen liegt es also im Bereich des
Moglichen, daf die Harminwirkung zumindest teilweise auf einer Ver-
anderung in der Konzentration der biogenen Amine beruht. Ein Beweis
fir diese Annahme kann jedoch nur durch biochemische und bioelek-
trische Paralleluntersuchungen erbracht werden. Die schnelle Aktivitat
im HC, die der ,fast activity” von vielen Autoren (s. auch Stumpf,
1965) und den ,,spiking’* von anderen Autoren (Baran n. Longo, 1965;
Longo, 1967; Monnier u. Tissot, 1968) einigermallen entspricht, ist je-
doch nicht einfach mit einer MAO-Hemmung zu erkliren. Diese schnelle
Aktivitat im HC kommt nach Anwendung von Tryptamin und auch von
Reserpin vor. Unter Beriicksichtigung der Strukturahnlichkeit zwischen
Harmin und Tryptamin kdnnte man annehmen, dafl zumindest fiir diese
bioelektrische Verdnderung Harmin einen direkten Angriffspunkt auf-
weist. Steiner et al. (1963) haben die bioelektrische Auswirkung von
Tryptamin-Derivaten studiert und gefunden, daB «-Athyltryptamin —
ebenfalls ein MAO-Hemmer — eine arousal reaction auslost, die un-
abhingig von Verdnderungen im Serotonin-Gehalt auftritt. Domer u.
Longo (1962) fithren die festgestellten Ahnlichkeiten der bioelektrischen
Verdnderungen unter Serotonin und Tryptamin auf eine gemeinsame
Eigenschaft von Indolalkylaminen zurick.

Interessanterweise werden fir die bioelektrischen Muster im HC,
namlich 0-Rhythmus und | fast activity®, zwei (Torii, 1961) oder sogar
drei (Stumpf, 1965) Mechanismen angenommen. Longo (1967) deutet die
,fast activity’ als Ausdruck der Aktivitit der Neuronen der Fascia
dentata. Ob diese verschiedenen bioelektrischen Muster im HC auch ein
unterschiedliches biochemisches Korrelat haben, ist nicht bekannt
{Lewis u. Shute, 1967).

Krampfaktivitd

Uber den krampfauslésenden Effekt des Harmins liegen nur einige
wenige Berichte vor. Kadoyama (1931) beschreibt das Auftreten von
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heftigen einseitigen Zuckungen nach Aufbringen einer 19/jigen Harmin-
losung auf den Cortex. Die von Corriol u. Mercier (1952) beobachteten
Kriampfe werden von den Autoren auf eine chemische Ahnlichkeit
zwischen Harmin und Strychnin zuriickgefihrt. Wie jedoch ein Ver-
gleich der Strychnin-Formel mit der des Harmins zeigt, ist die Ahn-
lichkeit — auBer daB heide Substanzen den Indolring besitzen — nicht
iiberzeugend. AuBerdem besteht auch, wie unsere Untersuchungen
zeigen, keine Ahnlichkeit in den bioelektrischen Effekten (s. weiter
unten).

Es wére zu erdrtern, ob der Effekt der MAO-Hemmer die Krampf-
aktivitit erklaren kann. Uber die Beeinflussung der Krampfschwelle
durch Anwendung von MAO-Hemmern liegen zahlreiche Untersnchungen
vor (s. u. a. Heymans u. Schaepdryver, 1966, 1967). MAO-Hemmer (vor
allem Iproniazid) werden aber im allgemeinen als Pharmaka angesehen,
welche die Krampfschwelle erhohen (Balzer et al., 1960; Hertting, 1958;
Heymans u. Schaepdryver, 1966, 1967 ; Prockop et al., 1959; Ubersicht:
Maynert, 1969). Abgesehen davon, daf diese MAO-Hemmer im Gegen-
satz zu Harmin und Harmalin zu den langfristiz wirkenden gehéren,
wobei auch der Anstieg der biogenen Amine im Gehirn langsamer erfolgt,
kann die Antikrampfwirkung dieser MAO-Hemmer nicht oder nicht nur
auf eine Erhohung des Serotonin-Gehaltes zurickgefithrt werden. Thre
antikonvulsive Wirkung ist namlich kleiner als die solcher Antiepileptica,
die nur eine méfige Erhohung der Serotonin-Konzentration hervorrufen.
(Kobinger, 1958).

Tedeschi et al. (1959) berichteten tber Krimpfe bei Ratten nach
Applikation von Tryptamin, Eine vorherige Gabe von Harmin poten-
zierte die Tryptaminkrampfe. Harmin erwies sich hierin als etwa 450 mal
so wirksam wie Tproniazid (Tedeschi et al., 1960). Die Vermutung liegt
nahe, daB dieser derartig unterschiedliche Effekt der beiden so ver-
schiedenen MAO-Hemmer doch etwas mit der Art und Héhe des Sero-
tonin-Anstiegs zu tun haben konnte. Andererseits kénnte auch die An-
sicht von Steiner et al. (1963) richtig sein, daf alle Tryptaminderivate
durch ihre Strukturdhnlichkeit auch dhnliche bioelektrische Effekte
hervorrofen.

Da also eine Erhohung der Serotonin-Konzentration die Wirkung der
MAO-Hemmer hinsichtlich ihrer Beeinflussung der Krampfaktivitit
nicht iiberzeugend erklaren kann, muB fir die krampfauslésende Wirkung
des Harmins ein direkter Angriffspunkt angenommen werden. Uber die
Veranderungen der Dopamin-Konzentration liegen — wie bereits er-
wihnt — widerspriichliche Ergebnisse vor, und inwieweit eine Erhéhung
der Noradrenalin-Konzentration fir das Krampfgeschehen eine Rolle
spielt, ist noch nicht abgeklart.
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Unsere Versuche zeigen eindeutig, dal hohe Harmin-Dosen eine
Krampfaktivitat auslosen, die moglicherweise primér im Cortex auftritt.
Auch die Versuche von Beer (1939) an der Katze und von Nufiez-Olarte
(1959) am Kaninchen lieflen diese Lokalisation vermuten. Die Ansicht
von Corriol u. Mercier (1952), dal3 die bioelektrische Harminwirkung mit
der des Strychnins Ahnlichkeit hat, kénnen wir nicht teilen, da be-
kanntlich Strychnin eine hypersynchrone Entladung vor allem im Hirn-
stamm und Rickenmark auslost (Ajmone-Marsan u. Marossero, 1952;
Gastaut, 1958; Gastaut u. Fischer-Williams, 1959). Diese Phénomene
konnten wir in vorldufigen Untersuchungen mit Ableitungen aus der
F.R. jedoch bei Harmin nicht beobachten.

Eine direkte Applikation des Harmins auf den Cortex last Spikes aus,
die sowohl im Aussehen als auch im Verhalten gegeniiber GABA nicht von
den Strychnin-Spikes zu unterscheiden sind. Diesen Effekt kénnen wir
vorlaufig nicht erkldren. Ob Harmin eine Aktivierung von excitato-
rischen Synapsen oder eine Hemmung der inhibitorischen bewirks, ist
nicht bekannt. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um diese
Zusammenhdnge zu kléren.

Wir danken Frau M. Mortillaro fiir ihre Mitarbeit an den Experimenten.
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