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E//ects o/ Harmine on the Cerebral Electric Activity o/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 desynehronization in the 
cortex and 0-rhythm in the HC. After 2 min the HC showed a constant increase of 
the fast activity of about 25--40 c/s. I f  harmine was given in doses of 80-- 110 mg/kg 
spontaneous spikes appeared at first in the cortex, and in 5--7 rain 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. I t  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. 

Zusammen[assung. An 37 Rat ten wurde tier Effekt yon Harmin, einem MAO- 
Hemmer, auf die eerebrale elektrische Aktivit~t studiert. Es wurden corticale 
Ableitungen mit  Silberelektroden und subeorticale Ableitungen mit  rostfreien StahI- 
elektroden vorgenommen, die in den Hippocampus (HC) und in die Formatio reti- 
cularis mesencephali implantiert worden waren, 

Harmin wurde in 1--2~ LSsung tip. verabreicht. Eine Dosis yon 30 his 
80 mg/kg induzierte eine starke ,,arousal reaction" mit  Desynchronisation im Cortex 
und 0-Rhythmus im HC. Nach 2 min zeigte der HC einen konstanten Anstieg der 
schnellen Aktivit~t yon 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 rain entwiekelte sich ein generalisierter Krampfanfall. Diese Erscheinun- 
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gen waren ohne eindeatige Beziehung zu der Aktivitgt der untersuchten sub- 
eortic~len Strukturen. 

Eine direk~e Applikation yon Harmin auf den Cortex provozierte Spikes, die 
durch GABA umgepolt werden konnten. 

Die Befunde werden diskutiert und mit neurochemischen Studien vergliehen. 
~6glicherweise hat der Harmin-Effekt Beziehungen zu J~nderungen in der Amin- 
konzentration des Gehirns. 

Die Entwicklung der Krampfpotentiale ist schwierig zu erkl~ren. Es ist mSg- 
lieh, dab Karmin eine Eigenwirkung auf cortieale Strukturen besitzt, da J~nderun- 
gender Aminkonzentration im Gehirn keinen eindeutigen Effekt auf die Krampf- 
schwelle haben. 

Schli~sselw6rter: Harmin -- Cortieale und subeorticale Ableitungen -- t~atte. 

Ilamnin oder Banisterin ist ein Alkaloid des in Siidamerika wachsenden Caapi- 
Strauehes und der in 3~ittelmeerlgndern bis naeh Tibet vorkommenden Steppen- 
raute. Die Pflanze finder in den versehiedenen L~ndern reeht untersehiedliche Ver- 
wendung. Als ~auschgift wird sie u, a. m. yon den Eingeborenen im Amazonasgebiet 
genommen (I-Ioffer u. Osmond, 1967). Harmin besitzt eine Reihe interessanter 
pharmakologiseher und bioehemiseher Eigensehaften. 

Frfihere klinische Beobachtungen zeigen, dab es posteneephalitisehen Par- 
kinsonismus giinstig beeinfluBt, allerdings nut mit kurzer Wirkungsdauer und 
ohne EinfluB auf den Tremor (Beringer, 1928, 1929; Beringer u. Wilmanns, 1929). 
Beim Tier erzeugt es eine Reihe yon Symptomen, die schon 1895 yon Tappeiner 
et al. beschrieben worden sin& Diese Autoren bezeiehneten Harmin bereits als 
Krampfgift. Die Auswirkung auf das ZNS wurde von anderen Untersuehern be- 
stgtigt (z. B. Flury, 1929; Gunn, 1937). Ze~ler (1957) griff die Erkenntnisse yon 
Beer (1939) wieder auf and benutzte Harmin zur Priifung yon Antiparkinson- 
mitteln. Villeneuve u. Sourkes (1986) sowie Poirier et al. (1968) untersuchten die 
gegenseitigen Auswirkungen yon ttarmin und tIarmalin auf Serotonin und Dop- 
amin und deren Bedeutung ffir den exloerimentellen Tremor. 

Chemisch l~il3t sich H a r m i n  ebenso wie das Gewebshormon Serotonin 
und  das Ep iphysenhormon  Melatonin als Tryptaminderivat auffassen. 
(Vergleiche die Struktur/ormeln von Harmin mit denen von Tryptamin, 
Serotonin, Melatonin und Strychnin.) Am isolierten g a t t e n u t e r u s  ver- 
h~It es sich wie ein Antimetabolit des Serotonins (Woolley, 1962). Bio- 
chemisch geh6rt  es zu den Monoaminoxydase-(MAO)-Hemmern. Die 
Wirkung  ist aber wesentlich k/irzer als die des Iproniazids  (Pletscher, 

1961). 
I n  j i ingster Zeit haben  I t a r m i n  und  seine Derivate  wieder e rneut  

Interesse erregt durch die I Iypothese  yon Greiner u. Nicolson (1965), 
nach der bei der Schizophrenie m6glicherweise aus Melatonin  harmin-  
i~hnliche psyehomimetisehe Subs tanzen  ents tehen  k 6 n n t e n  (s. aueh 
Kanig  u. Breyer, 1969). 

Trotz dieser zahlreiehen klinisehen, pharmakologisehen und  bio- 
ehemisehen Arbei ten  sind elektrophysiologisehe Unte r suchungen  am 
Gehirn un te r  Harmine inwi rkung  nur  wenig a n d  unsys temat i seh  dureh- 
geftihrt worden. EEG-Vers  wurden yon CorrioI u. Mercier 
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(1952) an  H u n d e n  sowie yon  Himwich et al. (i959) an  K a n i n e h e n  beob- 
achtet .  Van Meter et al. (1961) inj iz ier ten t t a r m i n  in  die A. earotis und  in  
die A. vertebral is  yon Kan inchen  und  besehrieben unterschiedliche 
Auswirkungen auf  das EEG.  Das Fehlen systematischer Un te r suchungen  
fiber die bioelektrischen Aspekte der Harmin-Vergi f tung,  insbesondere 
der hierdureh provozier ten Konvuls ionen ,  hat  uns  veranlagt ,  die bio- 
elektrisehe Akt iv i t a t  im Cortex u n d  in  subeort iealen Gebieten bei der mi t  
!-Iarmin vergif teten I~atte zu studieren.  

Methodik 

Die UnSersuehungen wurden an 37 weiblichen P~atten (Stamm Wistar AF/Han) 
mit einem durchschnittlichen Gewicht yon 170 g durchgeffihrt. Die Tiere wurden in 
Athernarkose intubiert und nach i.p. Injektion yon 2 mg/kg Tubocurarin kiinstlich 
beatmet (Respirator 70-886 Philipps a. Bird Inc.). Dann wurden sie im stereo- 
taktischen Get,it (Stoelting 51200 oder Modell lV[ yon La Precision Cin~matogra- 
phique) fixiert, und die Druckstellen warden mit l~ adrenMinfreier Novocain- 
L6sung infil~riert. 

Unter :Benutzung des At]anten yon Fifkov~-iViar~ala (1967) wnrden bei 22 !~ t -  
ten rostfreie Stahlelektroden (~ 0,15--0,2 ram) in den Hippoeampus (HC) und die 
Formatio reticul~ris (F.I~.) mesencephMi sowie Silberelektroden in den Cortex 
(2 front~[ links und rechts, 2 parieta.I links und rech~s, 2 occipital links und rechts) 
imptantiert mid mi~ Zahnzemen~ (Dur~ L~y) befesgigt. 

Die subcorticalen Abieitungen wurden sowohl bipol~.r als aueh unipolar durch- 
gefiihrt. Im letzteren Falle diente eine Schraube am Os fronto-nasMis als Bezugs- 
elektrode. Die Ableitungen wurden mit einem 16-Kanal-GerS, t der Fa. Sehwarzer 
durehgeffihrt, wobei ein Kanal der Registrierung des EKG diente. Die Ableitung 
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Abb. 1 a- -d .  Cor~icale Ableitung parietal (obere Kurven, unipolar) und homolateral 
zum Itippocampus (untere Kurven, bipolar): a vor; b 11/2 rain nach; c 3 rain 
nach; d 7 rain nach i.p. Verabreichung yon 80 mg/kg H~rmin. Eichung: 1 sec, 

100 v.V 
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begann, wenn die Tiere sieh yon der Athernarkose erholt hatten. Harmin wurde als 
1--2~ LSsung i.p. injiziert. 

Bei 15 Ra.tten wurde Harmin direkt auf den Cortex appliziert mittels eines 
1 • 1 mm grol3en, mit 1~ L6sung getr~nkten Filtrierpapiers. In diesen F~llen 
wurde der Sch~del in einer Ausdehnung yon ca. 4 • 5 mm trepaniert und die Dura 
sorgf~itig erSffnet. I)er Cortex wurde mit kOrperwarmer KoehsalzlSsung immer 
feueht gehalten. Die Elektroden zur Ableitung des Cortieogramms bestanden aus 
Silberdr&hten (0,3--0,4 mm ~ ), die an einem Mikromanipulator befestigt waren. 

Ergebnisse 
Bioelektrische Aktivit~it des Gehirns der unbehandelten Tiere 

Das EEG der unbehandelten Ratte  besteht aus niedrig gespannter, 
sehneller Aktivits (8--10/sec bis 50 ~V) mit Einstreuung yon 5 bis 
6 e/sec-We]len bis 150 ~V. Das bioelek~risehe Bil4 des Hippocampus ist 
durch eine Mischaktivits gekennzeichnet, wobei schnelle Wellen mit 
langsameren Wellen alternieren. Eine arousal reaction 16st eine De- 
synchronisierung im Cortex und einen 0-Rhythmus um 5 e/sec bis 
300 [zV aus. 

E//ekt mit kleinen Harmindosen 

Unter 30--80 mg/kg Harmin i.p. tritt  sehon nach 1 rain eine leichte 
Desynchronisierung im Cortex und ein deutlicher 0-Rhythmus im HC 
auf (Abb.1). Nach 2--3 rain ist im HC eine schnelle Aktiviti~t yon 
25--40 c/sec bis 300 ~V zu beobachten, die naeh 4--5 rain sehr oft den 
0-1~hythmus in den Hintergrund drangt (Abb.2). Haufig treten die 
schnellen Wellen auch im Cortex auf, die aber m6glieherweise auf 
,,volume conduction" beruhen. 

Diese Ver~nderungen w~hrend untersehwetliger 1 Harmin-Dosierung, 
die m6glieherweise anf eine starke Weckreaktion zuriiekzufiihren sind, 
dauern bis zu einer halben Stunde nach der Injektion, wobei in kurzen 
Streeken das normale bioelektrische Bild auftreten kann. Eine genaue 
Untersuchung der Wirkungsdauer unter dieser Dosis haben wir nieht 
unternommen. Auffallend ist, dab die 0-Aktivits im HC immer lang- 
samer ist als die, welehe spontan oder unter geizung (arousal reaction) 
anftritt. Bei Steigerung der Dosis wird der 0-ghythmus immer lang- 
samer. Eine Korrelation zwisehen der tI6he der Harmindosis und der 
Frequenzverlangsamung ist also naeh unseren Untersuchungen sehr 
wahrseheinlieh. 

E//elct mit gro[3en Harmindo~'en 

Unter 80-- 110 mg/kg Harmin tritt  sofort eine starke Aktivierung mit 
0-Rhythmus im HC auf. Nach 5--7 rain sind paroxysmate Entladungon 

1 Schwellendosis = die niedrigste Dosis, welche eine Kr~mpfaktivit~t auslSst. 
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i b b . 2 a - - d .  Bipolare Ableitung von zwei Punkten des tt ippocampus dorsalis: 
vor; b 1 rain nach; e 21/~ rain nach; d 4 rain nach i.p. Yerabreichung yon 

60 mg/kg Harmin. Eichung: 1 sec, 100 gg  
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Abb. 3. En6wiek lung  eines Krampfanfa l l e s  un~cer i 0 0  m g / k g  I-Iarmin (for61aufende g e g i s t  
rung). In  jedem Absehnit;t  bedeut~en die K u r v e n  y o n  oben naeh unten:  eortieale Able i tun  
reehts  frongal, pa.riet~al, und  occipi ta l ;  unterste  K u r v e :  E K G .  (NS~heres s. Texg.)  Eiehu 

1 sec, 50 ~zV 
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im Cortex zuers~ sporadiseh und dann gruppiert zu beobachten, bis eine 
diffuse, bis 60 see dauernde Krampfaktivit~tt in Erscheinung trit t .  Die 
Spikes sind biphasisch (negativ-positiv), oft aber auch triphasiseh 
(positiv-negativ-positiv). 10 sec naeh Ausbrueh des Anfalls wird die 
Frequenz der Entladung langsamer, und die Spikes oder Polyspikes 
sind noeh hSher gespannt a]s am Anfang. Zwischen den Spikes tritt eine 
langsame Nachschwankung mit fiberlagerten schnellen Wellen auf. 

Die Verlangsamung der Ent]adungsfrequenz kiindigt meist das 
plStzliche Ende des Anfalls an. Eine sonst fibliche postparoxysmale 
isoelektrisehe Phase folgt dem Anfall nicht. Die paroxysmalen Ent- 
ladungen sind synchron in allen abgeleiteten tIirnregionen (Abb. 3). 

In einigen F/~llen ist die Krampfaktivit~Lt zunachst auf ein Gebiet 
besehrankt. ])ann pflanzen sich aber die Spikes zunehmend auf die 
umliegenden Regionen fort, bis es zu einer diffusen, generalisierten 
Krampfaktivi tat  kommt (Abb. 4). 

Wie die gleiehzeitige Ableitung vom tIC zeigt, scheinen die Spikes 
eindeutig auf die eortiealen Gebiete besehrgnkt zn sein (Abb.5). Die 
Krampfaktivit~tt im Cortex ist unabh/ingig yon den Ver~nderungen im 
HC und umgekehrt. (Das gleiehe gilt ffir das bioelektrische Bild der 
F.R.) Im HC kommt die sehon mit kleineren Harmindosen auftretende 
schnelle Aktivitgt noeh deutlieher zum Vorschein. Nach unseren Unter- 
suchungen ist es sehwer zu entseheiden, ob die Krampfpotentiale, die im 
Cortex am deutliehsten hervortreten, aueh eine exklusive eorticale 
Herkunft  haben. Einige Charakteristiea der Spikes k6nnten auf eine 
subeorticale Herkunft  hinweisen. Die Krampfanf/~lle kSnnen sich in reeht 
untersehiedlichen Zeitabst/~nden wiederholen, bis sie naeh i0 min vSllig 
versehwinden. Nur ausnahmsweise lieBen sich wiederholte Krampf- 
anf/~lle w/~hrend metn ~ als 20 rain beobachten. 

E//ekt der direkten Harmin-A pplikation au/ den Cortex 

Bei direkter Applikation der l~ tIarminl6sung werden mit 
reeht unterschiedlieher Latenz (10--30 rain) im Cortex Entladungen 
ausgel6st (s. Abb. 6). Die Spikes treten zuerst nur sporadisch auf, dann 
abet in Gruppen, bis es zu einer etwa 10 sec dauernden Entladung 
kommt. Die Spikes dauern 40--80 msee und haben eine Amplitude yon 
500 ~zV bis 1,5 mY. Sie shld bi- oder triphasisch, wobei der Ans~ieg 
steiler ist als der Abstieg. 

Wie die gleichzeitige Ableitung auf der symmetrischen, kontra- 
lateralen, corticalen Region erkennen lgBt, werden die Spikes verz6gert 
fortgeleitet und weisen meist niedrigere Amplituden auf (s. Abb. 6). Oft 
sind Spikes yon ,,after discharges" begleitet (Abb. 7). 
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Abb.4. Entwieklung eines Krampfanfalles unter 90 mg/kg Harmin. Die Krampf- 
aktivit~gt beginnt zun~ehst parietal (Kurve 2) und breitet sieh dann auf die anderen 
eortiealen I~egionen. aus: Kurve 1 frontal, Kurve 3 occipital. Kurve g: Bipolare 
Ableitung vom Hippoeampus dorsalis reehts; Kurve 5: EKG. (Ngheres s. Text..) 

Eiehung: 1 see, 50 ~V 

Die Applikation yon l O/oiger GABA auf  die Sfelle, yon clef vorher 
Harmin-Spikes ausgel6st worden sind, bewirkt eine Inversion der Ent-  
ladung (Abb.8). 

D i s k u s s i o n  

Aus unseren U ntersuehungen geht hervor, dab Harmin  eine deutliche 
und starke Vergnderung der bioelektrischen Aktivi tgt  im Cortex und im 
Hilapocampus dorsalis verursaeht. Diese imponiert bei niedriger Do- 
sierung als Aktivierung und bei hSherer Dosierung als Krampfakt ivi tgt .  
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Abb. 5. Sporadisehe Krampfentladungen im Cortex ohne eindeu~ige Beziehungen zu 
der bioelektrisehen Aktivit~tt des Hippoeampus. 80 mg/kg Harmin i.p., Kurven 1 -  5 
wie in Abb.4, abet sehnellerer :Papiervorsehub und versehiedene Eiehungen ftir 

i00 ,~v 

Abb.6a--e.  Osciilographisehe Aufzeiehnung der Spikes nach lokaler Applikation 
yon l~ H~rmin[6sung auf den Cortex reohts, a 8 rain na.eh Applikagion: 
sporadisehe Spikes; b 81/2rain nach Applikagion: gruppier~e Spikes mig Forb 
leitung auf die Gegenseite (untere Kurve); e eine liingere paroxysmale Entladung. 

Eiehung: 200 msee, 100 ~V 
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Abb. 7.0scillographische Aufzeichnung yon ,,after discharges" nach dem Auftreten 
yon Spikes. Cortie~le Applikation yon l~ H~rminlSsung auf den Cortex. 

Eiohung: 50e/see, 100 ~tV 

Abb.8. Links.: Osc:llographisehe Aufzeiehnung yon Spikes naeh Applikation yon 
l~ Harminl6sung ~uf den Cortex. Sehnellere Kippgesehwindigkeit als in 
Abb.7. Eiehung: 50 c/see, 500 BV; rechts: Inversion der Spikes nach Applikation 

yon l~ GABA-LSsung. Eichung: Wie in linker Abbildung 

Aktivicrung 

Mit Dosierungen zwischen 30 and  80 mg/kg i.p. t r i t t  eine arousal 
reaction sehon naeh 2 - - 3  mha auf;  die deutliehe Desynehronisierung im 
Cortex geht mit  einem 0-Rhythmus  im HC einher. Himwieh et al. (1959) 
haben  fiber ghnliehe Befunde bei Kaninehen berichtet.  Allerdings 
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wandten sie Dosierungen an (400 y/kg bis 5 mg/kg Lv.), die eindeutig 
unter den unsrigen Iiegen. Dieser grebe Dosisuntersehied k6nnte zu- 
mindest teilweise mit der unterschiedlichen Injektionsart erkl/~rt werden. 
In ~]bereinstimmung mit Himwieh et al. (1959) haben wir feststellen 
kSnnen, dab die Frequenz des 0-1~hythmus deutlieh yon der Dosierung 
des Pharmakons abhs ist: bei hSherer Dosis t r i t t  der 0-Rhythmus 
langsamer auf als bei niedrigerer. Unabh~ngig davon ist aber die Fre- 
quenz des 0-1~hythmus immer langsamer als die der unbehande]ten 
Tiere (F.R.-l~eizung oder sogenannte ,,spontane arousal reaction"). 
Nach e~nigen Minuten (ira Durchschnitt 2--5) t r i t t  im HC eine schnelle 
Aktivit~t von 25--40 pro sec mit Amplituden bis 300 ~zV und hSher auf; 
es entsteht dadureh eine Misehaktivit/~t, die aus 0-Rhythmus und sehnel- 
ler Aktivit/~ besteht. 

Es stellt sich nun die Frage nach dem Wirkungsmechardsmus des 
Harmins: Wirkt die Substanz direkt oder indirekt durch die ver- 
ursaehten neurochemisehen Vergnderungen ? 

Harmin, wie aueh sein Derivat Harmalin, ist ein MAO-gemmer yon 
kurzer Wirkungsdauer (Udenfriend u. Weissbach, 1958; Pletseher u. 
Besendorf, 1959). Diese Eigenschaft bewirkt eine Ver~nderung im 
Serotonin-, Noradrenalin- und Dopamin-Gehalt des Gehirns. 

W~hrend tIo]zer u. Hornyldewicz (1959) bei Rat ten eine Zunahme 
des Dopamins bereits 10 rain naeh Harmin-Verabreiehung feststellen 
konnten, wird yon anderen Autoren (Poirier et al., 1968; Singh eL a]., 
1967) nur fiber eine sehnelle Zunahme des Serotonin-Gehaltes beriehtet. 
Hass]er u. Bak (1969) haben zwar bei Rat ten ebenfalls eine Zunahme des 
Serotonins festgestellt, dagegen aber ein Gleichbleiben oder sogar -- 
unter besonderen Versuchsbedingungen -- eine Verminderung des 
Dopamins. Abgesehen von diesen Widersprfiehen ist zu er5rtern, ob eine 
Veranderung der biogenen Amine die yon uns festgestellten bioelek- 
trischen Ver/~nderungen fiberhaupt erkl~ren kann. Der Anstieg des 
Serotonins erfolgt offenbar so schne]l (z. B. Pletscher u. Besendorf, 1959), 
dab eine Korrelierung bioehemischer und bioelektriseher Vorg/~nge in 
den Bereieh des M5gliehen rtiekt. 

Zahlreiche Autoren haben die Auswirkungen der biogenen Amine 
bzw. yon deren Vorstufen [DOPA und 5-Hydroxytryptophan (5-HTP)] 
studiert: Monnier u. Tissot (1958) sowie Monnier (1960) beriehten fiber 
EEG-arousal naeh DOPA-Verabreichung. Naeh 5-HTP sahen sie bei 
kleinerer Dosis eine m/~Bige arousal, bei grSBerer Dosis eine a]lgemeine 
Desynchronisierung, sowohl im Cortex wie aueh im HC. Mantegazzini u. 
GlOsser (1960) konnten naeh DOPA-Verabreichung eine arousal beob- 
achten, die von Dagirmanjian e ta ] .  (1963) auf eine Dopalrdn-Zunahme 
im Gehirn zuriiekgeffihrt wird. Als neurophysiologisehe Basis ffir diese 
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arousal nehmen sie einen Effekt iiber den N. caudatus an. Es ist zu er- 
wghnen, daI~ die Verlangsamung der O-Frequenz mit ansteigender 
Harmin-Dosis gegen einen Effekt auf die F.R. spricht, wenn man sich 
der Ansieht yon Sailer u. Stumpf (1957) ansehliel~t, naeh der die 0-Fre- 
quenz als Index der Erregung der F.I~. betrachtet wird. In unseren Un- 
tersuchungen wie aueh in denen von Himwieh et al. (1959) wurde abet 
gerade das Gegenteil beobachtet: bei hSherer Dosis ist der 0-Rhythmus 
langsamer als bei niedrigerer Dosis. 

Die neuerdings unternommenen Versuche von Ledebur u. Tissot 
(1966), Koella u Czieman {1966) sowie Jouvet  et al. (1965) beweisen, 
dab die biogenen Amine in den Strukturen des Hirnstammes a.ngreifen, 
welehe ftir langsamen bzw. paradoxen Sehlaf verantwortlich sind. 

Nach den angeffihrten Untersuchungen liegt es also im Bereieh des 
M6glichen, dab die Harminwirkung zumindest teilweise auf einer Ver- 
gnderung in der Xonzentration der biogenen Amine beruht. Ein Beweis 
ffir diese Annahme kann jedoch nur dureh bioehemische und bioelek- 
trisehe Paralleluntersuchungen erbraeht werden. Die sehnelle Aktivitgt 
im HC, die der ,,fast activity" yon vielen Autoren {s. auch Stumpf, 
1965) und den ,,spiking" yon anderen Autoren (Baran u. Longo, 1965; 
Longo, 1967; Monnier u. Tissot, 1968) einigermal~en entspricht, is~ je- 
doeh nicht einfach mit einer MAO-ttemmung zu erklgren. Diese sehnelle 
Aktivitiit im HC kommt nach Anwendung von Tryptamin und auch yon 
Reserpin vor. Unter Ber/ieksiehtigung der Strukturghnliehkeit zwischen 
Harmia und Tryptamin k6nnte man annehmen, dab zumindest fiir diese 
bioelektrische Vergnderung Harmin einen direkten Angriffspunkt auf- 
weist. Steiner et al. (1963)haben die bioelektrisehe Auswirkung yon 
Tryptamin-Derivaten studiert und gefunden, dab ~-J thyl t ryptamin -- 
ebenfalls ein MAO-tIemmer -- eine arousal reaction auslSst, die un- 
abhgngig yon Vergnderungen im Serotonin-Gehalt auftritt .  Domer u. 
Longo (1962) fiihren die festgestellten Ahnlichkeiten der bioe]ektrischen 
Vergnderungen unter Serotonin und Tryptamin auf eine gemeinsame 
Eigenschaft yon Indola]kylaminen zurfiek. 

Interessanterweise werden f/it die bioelektrisehen Muster im HC, 
ngmlich 0-Rhythmus und ,,fast activity",  zwei (Torii, t961) oder sogar 
drei (Stumpf, 1965)Meehanismen angenommen. Longo (1967) deutet die 
,,fast activity" a]s Ausdruck der Aktivitgt der Neuronen der Fascia 
dentata. Ob diese verschiedenen bioelektrischen Muster im HC auch ein 
untersehiedliches bioehemisehes Korrelat baben, ist nieht bekannt 
(Lewis u. Shute, 1967). 

Kramp/aktivitgit 
Ubcr den krampfausl6senden Effckt des ttarmins liegen nut  einige 

wenige Berichte vet. Kadoyama (1931) beschreibt das Auftreten yon 
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heftigen einseitigen Zuekungen naeh Aufbringen einer 10/0igen I-Iarmin- 
16sung auf den Cortex. Die von Corriol u. Mercier (1952) beobachteten 
Kr/~ml0fe werden yon den Autoren auf eine chemische ~hnlichkeit 
zwischen Harmin und Strychnin zuriickgeffihrt. Wie jedoeh ein Ver- 
gleich der Stryehnin-Formel mit der des Harmins zeigt, ist die ~hn- 
liehkeit -- auger dab beide Substanzen den Indolring besitzen -- nicht 
fiberzeugend. AuBerdem bes~eht auch, wie unsere Untersuehungen 
zeigen, keine ~hnliehkeit in den bioelektrisehen Effekten (s. weiter 
unten). 

Es ws zu er6rtern, ob der Effekt der MAO-Hemmer die Krampf- 
aktivit&t erkls kann. LTber die Beeinflussung der Krampfschwelle 
dutch Anwendung yon MAO-Hemmern liegen zahlreiehe Untersuehungen 
vet  (s. u. a. Heymans u. Seha.epdryver, 1966, 1967). MA0-Hemmer (vor 
allem Iproniazid) werden aber im allgemehaen als Pharmaka angesehen, 
welehe die Krampfsehwelle erh6hen (Balzer et al., 1960; Hertting, 1958; 
Heymans u. Schaepdryver, 1966, 1967 ; Proekop et al., 1959 ; Ubersieht : 
Maynert, 1969). Abgesehen davon, da8 diese MAO-Hemmer im Gegen- 
satz zu Harmin und Harmalin zu den langfristig wirkenden geh6ren, 
wobei aueh der Anstieg der biogenen Amine im Gehh'n langsamer erfolgt, 
kann die Antikrampfwirkung dieser MA0-Hemmer nicht oder nieht nut  
auf eine Erh6hung des Serotonin-Gehaltes zurfickgefiihrt werden. Ihre 
antikonvulsive Wirkung ist n/tmlich kleiner als die soleher Antiepileptiea, 
die nut  eine m~Bige Erh6hung der Serotonin-Konzentration hervorrufen 
(Kobinger, 1958). 

Tedesehi et ~1. (1959) berichteten fiber Kr~mpfe bei l~atten naeh 
Applikation yon Tryptamin. Eine vorherige Gabe yon Harmin poten- 
zierte die Tryptaminkrgmpfe. Harmin erwies sich hierin als etwa 450real 
so wirksam wie Iproniazid (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 tt6he des Sero- 
tonin-Anstiegs zu tun haben k6nnte. Andererseits k6nnte auch die An- 
sieht yon Steiner et al. (1963) riehtig sein, dab alle Tryptaminderivate 
dureh ihre Strukturs auch /ihnliche bioelektrische Effekte 
hervorrufen. 

Da also eine Erh6hung der Serotonin-Konzentration die Wirkung der 
MAO-Hemmer hinsiehtlieh ihrer Beeinflussung der Krampfaktivi ts  
nieht fiberzeugend erklaren kann, muB fiir die krampfausl6sende Wirkung 
des Karmins ein direkter Angriffspunkt angenommen werden. Uber die 
Ver'~nderungen der Dopamin-Konzentration liegen -- wie bereits er- 
ws -- widersprtiehliehe Ergebnisse vor, und inwieweit eine Erh6hung 
der Noradrenalin-Konzentration ffir das Krampfgesehehen eine I~olle 
spielt, ist noeh nieht abgekl~rt. 
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Unsere  Versuehe zeigen e indeut ig ,  dag  hohe H a rmin -D ose n  eine 
Krampfak t iv i tS ,  t ausl6sen, die m6glieherweise prim/~r im Cortex auf t r i t t .  
Aueh  die Versuehe yon Beer (1939) an  der  K a t z e  und  yon  Nufiez-Olar te  
(1959) a m  K a n i n e h e n  l iegen diese Loka l i sa t ion  vermuten .  Die Ans ieh t  
yon  Corriol u. Mercier (1952), dab  die bioelektr isehe t I a r m i n w i r k u n g  mi t  
der  des S t ryehnins  Ahnl iehke i t  hat ,  k6nnen wit  n ieht  tei len,  da  be- 
kann t l i eh  S t ryehn in  eine hype r synehrone  E n t l a d n n g  vor  al lem im I t i rn -  
s t a m m  und  Bf iekenmark  ausl6st  (Ajmone-IV[arsan u. Marossero,  1952; 
Gas tau t ,  1958; Gas t au t  u. F i scher -Wil l iams ,  1959). Diese Phgnomene  
konn ten  wi t  in vorl/~ufigen Unte r suchungen  mi t  Able i tungen  aus der  
F .R .  jedoeh bei H a r m i n  nieht  beobaehten .  

Eine d i rek te  App l ika t i on  des Harmins  auf  den Cortex 16st Spfl~es aus,  
die sowohl im Aussehen als aueh im Verha l ten  gegeniiber  GABA nicht  yon 
den S t ryehnin-Spikes  zu unterseheiden  sind. Diesen Effekt  k6nnen wir  
vorli~ufig n ieht  erkl/~ren. Ob H a r m i n  eine AktJvierung yon  exei ta to-  
r isehen Synapsen  oder  e~ne H e m m u n g  der inhib i tor i sehen bewirkt ,  i s t  
n ieht  bekannt .  Wei te re  Unte r suehungen  sind notwendig,  u m  diese 
Zusammenhgnge  zu klSxen. 

Wir danken Frau 1~I. Mortillaro fCtr ihre Mitarbeit an den Experimenten. 
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