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Der Harmin-Tremor und seine Antagonisten

Von
G. ZETLER

Mit 4 Textabbildungen
(Eingegangen am 28. Februar 1957)

Zu diesen Versuchen wurden wir angeregt durch unsere Beobachtung,
daB Substanz P den Harmin-Tremor abschwicht (ZETLER 1956 a, b);
als wir diesen Befund deuten wollten, fanden wir namlich nur eine einzige
Arbeit, in der die Wirkung weniger Pharmaka auf den Harmin-Tremor
beschrieben wird (HarA u. KAWAMORI 1954). Dies ist erstaunlich, weil
einmal der Harmin-Tremor schon seit NEUNER u. TAPPEINER (1895)
bekannt ist, und weil andererseits seit den Arbeiten von BExR (1939 a, b),
Hara (1953) u. Kawanmorr (1954) der Harmin-Tremor auf eine Beein-
flussung des extrapyramidalen Systems durch dieses Alkaloid zuriick-
gefiithrt werden mu8.

Obwohl der Harmin-Tremor ein sehr eindrucksvolles Phiénomer. ist, das bei
der Maus nach der subcutanen Injektion von 7 mg/kg des Harminhydrochlorids
etwa 30 min andauert, galt in den letzten Jahren das Interesse zahlreicher Phar-
makologen dem nur sehr kurz dauernden Nicotin-Tremor (Bover u. Longo 1951,
DagLBoM, EpLUND, EKSTRAND u. KaTz 1952, REUSE 1952, CaHEN, THOMAS u.
Tvepe 1953). Dieses Interesse hat nicht nur theoretische sondern auch praktische
Griinde, da vicle PArRkINsoN-Mittel den Nicotin-Tremor verhindern und auf diese
Weise gepriift werden konnen. Trotzdem besteht bekanntlich keine zuverlissige
Beziehung zwischen der Wirksamkeit eines Pharmakons gegen den Nicotin-Tremor
und seiner klinischen Niitzlichkeit als PARKINSON-Mittel.

Es ist nicht bekannt, ob der Harmin-Tremor fiir PARKINSON-Mittel
besonders empfindlich ist und sich fiir die Untersuchung solcher Medi-
kamente vielleicht besser eignet als der Nicotin-Tremor, Kiirzlich hat
EVERETT (1956) beschrieben, da 1,4-Dipyrrolidino-2-butyn (,,Tremo-
rinc®) cinen Tremor hervorruft, der dem PARKINSON-Tremor pharmakolo-
gisch schr dhnlich ist (EvERETT, BLOCKUS u. SHEPPERD 1956, EVERETT,
Brockus, SHEPPERD u. ToMAN, 1956). Diese¢ Autoren haben betont, da
nur sehr wenige Substanzen bekannt sind, die in nichttoxischen Dosen
anhaltenden Tremor hervorrufen. Aus allen diesen Griinden schien es
uns wiinschenswert, mehr iiber die pharmakologischen Eigenschaften
des Harmin-Tremors zu erfahren.
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Material und Methodik

Bei den Tremor-Versuchen waren die Versuchstiere minnliche Miuse im
Gewicht von 30--37 g. Diese Tiere entstammten dem reinen Inzucht-Stamnm
unseres Instituts und waren am Ende des ersten Lebensmonats 16 g und nach
dem zweiten Monat 28 g schwor; unsere Versuchstiere waren also 2,5—3,5 Monate
alt. Dic Mause wurden mehrmals in den Versuch genommen; zwischen zwei Ver-
suchen lagen mindestens 6 Tage, wodurch die Entstehung der schon von FLury
(1911) beobachteten Toleranz gegen Harmin verhindert wurde. Alle injizierten
Substanzen wurden — von wenigen Ausnahmen abgesehen — in 0,99, iger NaCl-
Losung gelost. Harmin wurde subcutan, die anderen Substanzen wurden gleich-
zeitig intraperitoneal injiziert. Das Volumen der injizierten Fliissigkeit war konstant
und betrug subcutan und intraperitoneal je 0,01 ml/g Korpergewicht.

Zur Registrierung des Tremors benutzten wir die friither beschriebene Apparatur
(ZeTLER 1956a) in ihrer modifizierten Form (ZETLER 1956b). Hier miissen wir
auf einen Mangel unserer Vorrichtung hinweisen, der darin besteht, dal auch grobe
Spontanbewegungen registriert werden. Dies hatte bei unseren fritheren Versuchen
nur eine sehr geringe Rolle gespielt, da die Tiere bei Anwendung von Harmin allein
oder nach Vorbehandlung mit Substanz P ruhig saBen und grobe Spontan-
bewegungen selten waren. Bei unseren jetzigen Versuchen wirkten eine Reihe von
Substanzen erregend auf die Tiere, wodurch grobe Spontanbewegungen auftraten,
die die Registrierung des Tremors storten. Diese Schwierigkeit ist aber leicht zu
iiberwinden, wenn man wihrend des Versuches das Kistchen und den Arbeits-
sammler beobachtet und die auf Spontanbewegungen beruhenden Kontakte eli-
miniert. — Bei den Versuchen betrug die Raumtemperatur 22——23° C. Die Korper-
temperatur wurde bei den Mdusen mit einem 20 mm tief in das Rectum einge-
fithrten Thermoelement gemessen. Bei entsprechenden Versuchen an Wistar-Ratten
fithrten wir das Thermoelement 70 mm tief durch das Rectum ein.

Die ED;, berechneten wir nach BEHRENS u. SCHLOSSER (1957); auch hier
danke ich Frl. Dr. Lucik ScuLossER fiir die Durchfithrung dieser Berechnungen.
Die in Tab. 3 und den Abb. 1, 2 u. 3 verwerteten Mittelwerte und ihre mittleren
Fehler — mit Ausnahme der mittleren Differenzen und ihrer mittleren intra-
individuellen Fehler — berechneten wir nach Gappum (1953). Die Mittelwerte
wurden mittels der ¢-Verteilung miteinander verglichen. Wir nahmen an, daB kein
echter Unterschied zwischen zwei Mittelwerten besteht, wenn p > 0,05 ist.

Bei der Benennung der von uns angewandten Substanzen benutzten wir nach
Moglichkeit die international gebrauchlichen, ungeschiitzten Namen und richteten
uns dabei nach der Liste von MARLER (1956); die in Deutschland iiblichen Namen
sind in Tab. 2 mit angegeben.

Fir die freundliche Uberlassung von Substanzen danken wir folgenden Herren:
Dr. A. CErLETTI/Basel (Lysergsaurediagthylamid, 2-Brom-lysergsiuredidthylamid),
Prof. Dr. V. ErspAMER/Parma  (5-Oxytryptamin-kreatininphosphat), Dr. L. HoL-
zINGER/Wien (Myocain), Doz. Dr. R. Horovy/Darmstadt (Harmin, Bulbocapnin,
Belladonnin), Dr. E. JacoBsen/Kopenhagen (Benactyzine, Rigidyl), Doz. Dr. R.
Korr/Kopenhagen (Diphenhydramin, Covatin, N 71, N 90, N 91), Prof. Dr. W.
TH. Navra/Amsterdam (Disipal, Brocades XCIXa), Dr. H. REINERT/Green-
ford (5-Benzyloxygramin), Dr. D. W. WooLLEY/New York (Medamin); ferner
folgenden Firmen: Bayer/Leverkusen (Athopropazin, Chlorpromazin, Diathazin,
Promethazin, Thiazinamium), Byk-Gulden/Konstanz (Mephenesin), Ciba/Wehr
(Reserpin, Adiphenin), Knoll/Ludwigshafen (Akineton, Soventol, Scopolamin),
Lederle/Miinchen (Benzhexol, Meprobamat), Eli Lilly/Indianapolis (Cycrimine),
Nordmark/Uetersen (Phenytoin), Sandoz/Niirnberg, Hydergin), Thomae/Biberach
(Caramiphen).

3*
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Ergebnisse

Harmin-Hydrochlorid erzeugte in einer subcutanen Dosis von 7 mg/kg
bei unseren Mausen regelmiBig Tremor; mit Harmin-Dosen &hnlicher
GréBenordnung hatten auch Hara u. KaAwaMoRI (1954) gearbeitet. Die
Abb. 1 stellt den zeitlichen Verlauf des Tremors dar, der schon wenige
Minuten nach der Injektion beginnt, nach 10—15 min sein Maximum er-
reicht und in den darauffolgenden 20min langsam abklingt. Dieser Tremor

Abb. 1. Verlauf des Tremors der Maus (n= 20) nach
der subcutanen Injektion von 7 mg/kg Harmin-
Hydrochlorid in 0,01 ml/g 0,9% iger NaCl-Losung,
wenn gleichzeitig intraperitoneal 0,01 ml/g NaCl-
Losung gegeben wurde. Abszisse: Zeit nach der
Injektion in Minuten; Ordinate: Stirke des Tre-
mors, ausgedriickt durch die Anzahl von Signalen,
die der Arbeitssammler innerhalb von je 4min gab

ist grob, er wird durch Inten-
tion verstirkt. Wir untersuchten
nun, ob es giinstig ist, den Tremor
nur von der 8. bis zur 16. min nach
der Injektion zu registrieren, also
zu einer Zeit, wo jedes Tier mit
Sicherheit einen deutlichen Tre-
mor zeigt. Die so erhaltenen
Werte streuen erheblich (Tab.1).
Bei einem Mittelwert von 78 Kon-
takten war der kleinste beob-
achtete Wert 37, also noch groer
als der Mittelwert bei 8 min in
Abb.1. Um ,,Alles-oder-Nichts*-
Aussagen zu erhalten, setzten
wir willkiirlich fest, daB ein Tier
dann gegen die Tremor erzeu-
gende Wirkung von Harmin als
,.geschiitzt’ gelten sollte, wenn

in der Zecit von der 8. bis zur 16. min nach der Harmin-Injektion nur
25 oder weniger Kontakte registriert wurden.

Tabelle 1. Anzahl der vom Arbeitssammler von der 8. bis zur 16. min nach der Injektion
von 7 mglkg Harmin (subcutan) und von 0,01 mllg NaCl-Losung (intraperitoneal)
registrierten Kontakte (n = 20)

205 41
37 49
65 73
51 124
Mittelwert . . . . . . . . .

112

123 66
53 45 58

122 93

142 72
......... 77,7

Grenzen des mittleren Fehlers des Mittelwertes . . 69,7—86,6

Vertrauensgrenzen fir p = 0,05

........ 61,9—97,5

Eine Rechtfertigung dieser Grenzsetzung scheint uns aus Abb. 2 her-
vorzugehen, in der wir die Wirkung von 3 Antagonisten naher dargestellt
haben. Man sieht, dal niedrige Dosen der Antagonisten, die erst 20—309%,
der Tiere gegen den Tremor schiitzen, die mittlere Anzahl der Kontakte
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und damit etwa die mittlere Intensitit des Tremors bereits um minde-
stens 50°, verringern. Bei weiterer Erhohung der Dosen der Antago-
nisten zeigen die ,,Alles-oder-Nichts‘'-Beobachtungen eine befriedigende
Abhéngigkeit von der Dosis. Dagegen ist bei den gemessenen Werten
(Kurve A) der Effekt der jeweils niedrigsten Dosis im Vergleich zu den
Wirkungen der folgenden héheren Dosen zu groB. Die Beziehung zwischen
Dosis und Wirkung verlduft bei den ,,Alles-oder-Nichts‘‘-Beobachtungen
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Abb. 2. EinfluB der intraperitonealen Injektion verschiedener Dosen von 5-Oxytryptamin, Trypt-
amin und Athylurethan auf den Tremor nach 7 mg/kg Harmin (gleichzeitig subcutan injiziert).
NaCl = Kontroll-Wert (vgl. Tab. 1). Abszisse (logarithmisch): Dosen der Antagonisten (je 10 Tiere)
in mg/kg. Ordinate: Mittlere Anzahl der vom Arbeitssammler zwischen der 8. und der 16. min
gegebenen Signale (Kurve 4; eingezeichnet sind die mittleren Fehler der Mittelwerte. Alle Punkte
unterscheiden sich signifikant vom Kontroll-Wert); oder: Prozentuale Abnahme der mittleren Anzahl
der Kontakte (Kurve B); oder: Prozentsatz der gegen den Tremor ,,geschlitzten* Tiere (Kolumnen)

viel steiler als bei den gemessenen Werten. Wir hielten es deshalb fiir
richtig, fiir die einzelnen zu untersuchenden Substanzen die Beziehung
zwischen der Dosis und der Anzahl der Tiere zu bestimmen, die nach
obiger Definition gegen den Tremor ,,geschiitzt'* waren. Wir wollten fiir
jeden Stoff die Dosis finden, die 509, der Tiere gegen den Harmin-Tremor
schiitzt (EDj,). Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Tab. 2 dar-
gestellt.

EvereTT (1956) hatte gefunden, daB die Tremor erzeugende Substanz
Tremorine bei Mausen auBer Tremor auch Salivation, Diarrhoe und vor
allem eine erhebliche Senkung der Korpertemperatur hervorruft; die
PAREINSON-Mittel beseitigten nicht nur den Tremor, sondern alle Tremo-
rine-Wirkungen. Auch von Harmin war bekannt, dall es (bei Ratten) die
Kérpertemperatur senkt (MArRCOVI¢ u. Grasa 1951). Wir wollten deshalb
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Tabelle 2. Die Wirksamkeit einiger Pharmaka gegen den Harmin-Tremor der Maus

Dosis

ED,,

n geschiitzt
Vertirauensgrenze
Pharmako: mg/kg |[——| my/kg
" 1p. |winsgesamt| 1p. firp = 0.06
Bulbocapnin . . . . . . . . 4,7 3/10
7,0 5/10 7,0 5,39—9,09
10,5 7/10
Apomorphin . . . . . . .. 0,6 3/10
»2 gﬁg | 18 | o091—368
5,0 7/10
Atropin . . . . . .. ... 20,0 2/10
28,3 5/10 28,3 23,14—34,59
40,0 8/10
Scopolamin. . . . . . . .. 10,0 2/10
15,0 4/10 16,4 12,38—21,83
20,0 8/10
Belladonnin . . . . .. .. 7,0 1/10
23,6 5/10 26,7 14,54-48,86
79,5 8/10
Benzhexol . . . . . . . .. 5,0 1/10
(Artane) 10,0 3/10 12,3 8,80—17,23
20,0 8/10
Caramiphen . . . . . . .. 10,0 2/10
(Parpanit) 15,0 5/10 14,9 11,93—18,6
20,0 7/10
Cyerimin. . . . . . . ... 10,0 2/10
15,0 4/10 15,5 9,91—24.3
20,0 6/10
Akineton. . . . . . . ... 7,0 4/10
1(5),55 gﬁg 10,3 6,4 —16,7
23,6 7110
Soventol . . . . . . . ... 10,0 3/10
15,0 5/10 14,3 11,3 —18,12
20,0 7/10
Adiphenin . . . . . [ . .. 20,0 3/10
{Trasentin) 25,0 5/10 23,1 19,21--27,88
30,0 7/10
Diphenhydramin . . . . . . 6,25 2/10
{Benadryl) 10,0 4/10 12,7 8,8 —18,18
16,0 6/10
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Dosis n geschiitzt EDe Vertrauensgrenze
Pharmakon S mgosamt| ip.. | 1P =005
Rigidyl . . . . .. . . .. 10,0 2/10
200 | smo | 200
Disipal. . . . . . . . . .. 5,0 2/10
10,0 4/10 11,5 7,62—117,32
20,0 7/10
Brocades XCIXa . . . . . . 10,0 0/7
20,0 3/10 26,4 19,2 —36,25
40,0 8/10
Benactyzin. . . . . . . . . 10,0 3/10
20,0 3/10
Covatin . . . . . « . « « . 5,0 1/10
10,0 4/10 11,5 8,15—16,19
20,0 8/10
N9i(s.Tab.8) . . . . . . . 5,0 2/10
10,0 4/10 10,1 7,45—16,15
20,0 9/10
N71(s.Tab.6) . . . . . . . 10,0 1/10
20,0 5/10 21,4 14,57—31,55
40,0 8/10
N9 (s.Tab.8) . . . . . . . 2,5 3/10
5,0 5/10 5,0 2,84— 8,81
10,0 7/10
Mephenesin. . . . . . . - . 12,0 1/10
(Myanesin) 30,0 4/10 32,9 22,23—48,63
75,0 9/10
Myocain . . . . . . . . . - 14,0 2/10
21,0 4/10
31,6 4/10 34,2 24,4 —48,0
47,0 6/10
71,0 8/10
Meprobamat . . . . . - - . 20,0 0/10
(Miltown)
Chlorpromazin . . . . . . . 0,3 2/10
{Megaphen) 1,0 5/10 1,2 0,51— 2,87
10,0 9/10
Promethazin . . . . . . . . 0,3 3/10
(Atosil) 1,25 5/10 1,23 0,45— 3,39
5,0 7/10
10,0 8/10
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Doeis = geschlitzt ED,, Vertrau
harmako: ensgrense
P " m]“;’,k‘  insgesamt 1p. tor p = 0,05
Thiazinamium . . . . . . . 2,6 2/10
i 5,0 4/10 5,7 3,81— 8,66
10,0 7/10
Athopropazin. . . . . . . . 1,75 3/10
3,5 4/10
7,0 5/10 6,5 3,65—11,69
14,0 6/10
28,0 8/10
......... 10,0 2/10
20,0 4/10 23,0 15,24—34,67
40,0 7/10
......... 5,0 3/10 8.01
(Diphenylhydantoin) 10,0 6/10 4
in. ... ... 6,0 3/10
12,9 8/10 9,6
Lysergsauredidthylamid
.......... 0,25 2/10
0,375 4/10 0,423 0,32— 0,55
0,5 6/10
(0,8 4/8)
2-Brom-lysergséurediithyl-
amid (BOL 148). . . . . . 2,5 2/10
5,0 5/12 5,7 3,74— 8,59
10,0 7/10
......... 0,3 3/10
(5-Oxytryptamin- 1,0 5/10
Kreatininsulfat) 25 | 6/10 0,07 | 0:488—1,044
5,0 9/10
in. ... ...... 5,0 2/10 '
7.5 4/10 7,6 5,85— 9,61
10,0 7/10
5-Benzyloxygramin . . . . . . 5,0 2/10
10,0 4/10 11,6 7,61—17,33
20,0 7/10
......... 10,0 2/10
15,0 5/10 13,8 11,3 —16,8
20,0 9/10
L(—)-Tryptophan. . . . . . 20,0 - 310
40,0 6/10 32,0?
(60,0 1/8)
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Dosts n geechiltst ED. Vertrauensgrenze
Pharmak ————
on “;‘_‘f“ e far p = 0,05
Indol . . . . . . . . ... 15,0 2/10
22,6 5/10 21,1 18,82—28,55
30,0 7110
Reserpin. . . . . . . . . . 1,0 3/10
3,16 6/10 3,2 1,53— 6,71
10,0 7/10
31,8 9/10
Urethan . . . . . . . . .. 70,0 2/10
100,0 4/10 116,2 86,64—155,7
200,0 8/10
Chioralhydrat. . . . . . . . 100,0 3/10 .
200,0 8/10 151,6 79,4 —189,4

1 Eine weitere Erhohung der Dosen wirkte erregend, wodurch die Anti-Harmin-
Wirkung wieder geringer wurde. Bei Phenytoin, Hydergin und Tryptophan wurde
die EDj, zeichnerisch gefunden (Wahrscheinlichkeitspapier).

* Die Dosierung bezieht sich auf einen Basen-Gehalt von 469!

untersuchen, ob bei Harmin ebenso wie bei Tremorine zugleich mit dem
Tremor auch die Temperatursenkung durch geeignete Mittel beseitigt
wird.

Wir fanden jedoch zunichst, daBl die Korpertemperatur der Méuse
nach Harmin stark ansteigt (Abb. 3) und nicht sinkt, wie wir es eigent-
lich erwartet hatten. Dies ist nicht etwa auf eine stérende Verunreinigung
in unserem Harmin-Priaparat zuriickzufiihren; die Firma Merck/Darm-
stadt teilte uns auf unsere Nachfrage mit, daB es sich um eine sehr reine
Substanz handelt (papierchromatographisch gepriift). Besonders auf-
fallend ist die groBe Schnelligkeit, mit der die Temperatur nach Harmin
ansteigt. Bei unseren 150—170 g schweren Ratten senkte Harmin die
Korpertemperatur (Abb. 3), womit wir diese Beobachtung von MARKo-
vié u. G1asa (1951) bestitigen. Der Harmin-Tremor zeigte sich bei den
Ratten etwa von der 10. bis zur 20. min nach der Injektion, er war jedoch
nicht so stark wie bei den Méausen.

In Tab. 3 ist dargestellt, wie einige gegen den Harmin-Tremor wirk-
same Substanzen die Harmin-Hyperthermie beeinflussen. In den meisten
Fillen ist schon bei Dosen, die erst 20—309%, der Tiere vor dem Tremor
schiitzen, die Korpertemperatur nicht mehr erhoht. Bei einigen Sub-
stanzen (5-Benzyloxygramin, Tryptamin, Cyerimin) ist bei dieser Dosie-
rung die Temperatur noch erhéht, bei Steigerung der Dosis wird die
Temperatur normal oder sie sinkt sogar unter die Norm ab (5-Benzyl-
oxygramin, Cyerimin). Bei héheren Dosen der Antagonisten findet sich
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eine solche Senkung der Korpertemperatur nicht selten (Indol, Medmain,
Hydergin, Cycrimin, 5-Benzyloxygramin). Von besonderer Wichtigkeit
scheinen uns die folgenden Beobachtungen zu sein: 1. Die Korpertem-
peratur kann unter die Norm gesenkt sein bei weitgehend erhaltenem
Tremor (BOL 148); 2. eine

18— . Hyperthermie kann auch bei
N stark vermindertem Tremor

°C

14 vorkommen(Phenytoin, LSD).

+10 Diskussion
\ Bisher haben nur HaraA u.
+0,6) l K awaMORI (1954) untersucht,
. ‘ | | ob sich der Harmin-Tremor
1 \ -+~ [ r --L——r— mit pharmakologischen Mit-
0 T : 1 { ] teln hemmen laBt; sie fanden,
=02 ‘ g ? ‘# -1 daB dies mit Bulbocapnin,
Y Ratten | ‘ } Phenytoin, Mephenesin, Ure-
~96 : : Lo fommt 44‘* than, Amidon und Barbitu-
o raten moglich ist. Soweit wir
nor 4| | die gleichen SubstanzeWMnter-
1 | | ! ‘ sucht haben, bestitigen wir
A N | o % diese Autoren; auch wir fan-
: ! den Phenytoin und Bulbo-
ey o e ) ’ "7 1] capnin besonders stark wirk-
" J ‘ l ) [ 1 sam. Von diesen beiden Sub-

0w W & & w0 omn ik

stanzen gaben obige Autoren
Abb. 3. Verhalten der Korpertemperatur bei 4 minn-

lichen Wistar-Ratten und 5 minnlichen Méusen nach 10 mg/ kg’ was etwas mehr

dor subcutanen Injektion von 7 mg/kg Harmin und  als unsere jeweilige EDEO ist.
gleichzeitiger intraperitonealer Gabe von 0,01 ml/g Leider hab H K
NaCl-Losung (0,8%). Die Punkte der Kurven sind eider haben HARA u. RAWA-
die Mittleren Differenzen der Korpertemperatur mit MORI keine genaueren quanti_
den Mittleren intra-individuellen Fehlern; wo letztere .
nicht eingezeichnet sind, war die Temperatur-Differenz tatlvenUntersuchungendurch.
nicht signifikant (p >0,05). Abszisse: Zeit nach der gefﬁhrt.
Injektion in Minuten; Ordinate: Zu- oder Abnahme .

der Kérpertemperatur in > € Nach unseren Ergebnissen

hat der Harmin-Tremor ganz
andere pharmakologische Eigenschaften als der Nicotin-Tremor. Besonders
auffallend ist, daB beim Harmin-Tremor Atropin, Scopolamin und Bella-
donnin antagonistisch wirken, wihrend sie den Nicotin-Tremor nur sehr
wenig oder iiberhaupt nicht vermindern (BovET u. Longo 1951, CAHEN
u. Ly~Es 1951, Horovy 1954). Zieht man die Befunde anderer Autoren
am Kaninchen zum Vergleich heran (Tab. 4), so erkennt man, daB die
quantitativen Beziehungen zwischen den gegen den Tremor wirkenden
Pharmaka bei Nicotin ganz anders sind als bei Harmin, Ahnliches geht
auch aus Tab. 5 hervor, die sich nur auf Méduse bezieht. Obwohl in Tab. 5
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Tabelle 3. Verhalten der Korpertemperatur der Mduse (pro Dosi 10, bei NaCl-Lisung
K Tiere) 16 min nach der Injektion der Antagonisten, die sniraperitoneal zur gleichen

Zeit wie Harmin (7 mg|kg subcutan) injiziert worden waren

Mitt1 Mittlere
lgnlletl(i;meltlg Dosis “,‘;.'f;‘,‘ng‘:“ Differons der intra-
armin mg/kg geschiltzt Korper- individueller r
injiziert i.p. % temperatur Fehler
oG +
NaCl-Losung . 0 + 1,28 0,1685 < 0,011
Chloralhydrat. .| 100 30 + 0,19 0,33 > 0,5
200 60 — 0,69 0,33 > 0,5
Phenytoin . . . 5 30 + 0,89 0,266 < 0,011
10 60 + 1,46 0,239 < 0,0011
Apomorphin . . 0,6 30 + 0,24 0,236 > 0,3
5 70 —0,43 0,272 > 0,1
Cyerimin. . . . 10 20 +1,2 0,297 < 0,011
20 60 —0,4 0,108 < 0,011
Soventol. . . .| 10 30 +0,28 0,181 >'0,1
20 70 — 0,47 0,283 > 0,1
Rigidyl . . . . 10 20 + 0,57 0,323 > 0,1
20 50 + 0,17 0,289 > 0,5
LSD. . .. .. 0,25 20 + 0,17 0,0707 > 0,05
0,5 60 + 0,91 0,248 < 0,011
BOL 148 2,56 20 —0,74 0,204 < 0,011
10 70 —0,37 0,192 > 0,05
Hydergin . . . 6 30 —0,32 0,259 > 0,2
12 60 —1,19 0,219 < 0,001
Medmain. . . . 5 20 + 0,77 0,302 > 0,05
10 70 —1,52 0,286 < 0,0011
5-Benzyloxy-
gramin. . . . 5 20 + 1,36 0,245 < 0,0011
20 70 —0,82 0,190 < 0,011
L(—)-Trypto-
phan . . . . 20 30 + 0,16 0,35 >086
40 60 — 0,08 0,34 > 0,8
Tryptamin . . . 10 20 + 0,93 0,177 < 0,001*
20 90 + 0,51 0,335 > 0,1
fndol . . . .. 15 20 —0,55 0,281 >0,1
30 70 —1,62 0,388 < 0,01?

1 Temperatur-Differens ist signifikant!
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nur vier Substanzen miteinander verglichen werden, kann man doch
erkennen, da8 die Wirksamkeit dieser Pharmaka gegen den Harmin-
Tremor weder mit derjenigen gegen Acetylcholin noch der gegen Nicotin
erklirt werden kann; dies gilt auch fiir die Phenothiazine (Abb. 4). Frei-
lich hat der in Tab. 5 vorgenommene Vergleich nur einen begrenzten

Tabelle 4. Wirksamkeit verschiedener Pharmaka gegen den Nicotin- und Harmin-
Tremor. Angegeben sind Gquipotente Dosen (EDy,) der Antagonisten. A. Nicotin-
Tremor des Kaninchens. B. Harmin-Tremor der Maus

A 1 B 1
relative ED. relative
ED,, Potenz mg/kg Potenz
mg/kg (Benzhexol intra- (Benzhexol

Intravends = 100) peritoneal = 100)
Adiphenin . . . . . . 1,2 275 23,1 53
Athopropazin. . . . . 1,5 220 8,5 189
Caramiphen . . . . . 1,8 183 14,9 83
Benzhexol . . . . . . 3,3 100 12,3 100
Diathazin . . . . . . 3,7 89 23,0 53
Phenytoin . . . . . . 16 21 7,8 162
Mephenesin. . . . . . 25 13 32,9 37
Scopolamin. . . . . . 49 6,7 16,4 75

1 CaHEN u. LyNEs (1951); CAHEN, THOMAS u. TVEDE (1953).
2 Eigene Werte.

Tabelle 5. Vergleich der Wirksamkeit einiger Pharmaka gegen letale Dosen (ED;q)
von Nicotin und Acetylcholin sowie gegen den Harmin-Tremor. Versuchstiere: Mause.
Angegeben sind aquipotente Dosen der Antagonisten

Anti-Nicotin? Anti-Harmin Anti-Acetylcholin®
relative ED,e relative relative
ED;, Potenz mg/kg Potenz EDyo Potenz
"t‘)g/““ (Dlithazin | intra- | (DiSthazin | ™8/X€ | (Digthasin
subcutan | _j00) | peritomeal | = 100) | Fubeutan | T_'iq0)
Atropin. . . . | > 800 <2 28 82 9 1440
Adiphenin. . . 31 45 23 100 35 370
Diathazin . . . 14 100 23 100 130 100
Caramiphen . . 31 45 15 153 13 1000

1 Trrrop (1949).

Wert, da den geringfiigigen Harmin-Wirkungen die absolut todlichen
Wirkungen von Nicetin und Acetylcholin gegeniiberstehen. Gegen
die Bedeutung der anticholinergischen Aktivitit fiir die Wirksam-
keit gegen den Harmin-Tremor spricht auch, daB durch die Methylierung
des Diphenhydramin-Molekiils (Disipal) die anticholinergische Wirk-
samkeit sich verdoppelt, die Wirkung gegen den Tremor aber unverin-
dert bleibt, und da8 durch den Einbau einer tertiiren Butyl-Gruppe an
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Stelle der Methyl-Gruppe (Brocades XCIXa) die spasmolytische Wirk-
samkeit gegen Acetylcholin sogar 26fach zunimmt (Harwms 1956),
withrend die Wirkung gegen den Harmin-Tremor auf die Halfte der von
Diphenhydramin sinkt.

Auch eine sedative Wirksamkeit scheint nicht die Voraussetzung fiir
die Wirkung der untersuchten Substanzen gegen den Harmin-Tremor zu
sein. Bei zahlreichen Stoffen fanden wir trotz einer guten Wirksamkeit
gegen den Tremor die Zeichen der zentralen Erregung, nicht selten das
Straubsche Schwanz-Phéinomen, das z. B. bei Caramiphen und Scopol-
amin besonders hiufig und deutlich zu sehen war. Andererseits schiitzten

Tabelle 6. Vergleich der sedativen Wirksamkest mit derjenigen gegen den Harmin-

Tremor bes einigen Thio-Athern. Angegeben sind Gquipotenie Dosen der intraperitoneal
injizierten Subsianzen (EDy, ). Versuchstiere: Mause

R, CH,
R.>CHS-CH,CH,-N<CH'

Sedative ‘Wirksamkeit gegen

Wirksamkeit? den Harmin-Tremor

;, R, R, relative relative

ED,, Potenz ED,, Potens

mg/kg (Covatin mg/kg (Covatin

=~ 100) = 100)
Covatin CHy—S—¢_H— > ez | 10 | 15 | 100
Noo =8~ S | 02 | 10 50 | 230
Not s 3 | ~00 | ~15 | 100 | 114
NT1 O— CH, |>60 | <156 | 214 54

1 WERIDMANN u. PeTRRSEN (1953).

erst 200 mg/kg Chloralhydrat 609, der Tiere vor dem Tremor, eine Dosis,
die bei 4 von 10 Tieren bereits prinarkotische Symptome wie taumeln-
den Gang und Bewegungsarmut, in einem Falle sogar voriibergehend
halbe Seitenlage hervorrief. Um der Bedeutung der sedativen Wirksam-
keit nachzugehen, haben wir einige Substanzen von WEIDMANN u.
PETERSEN (1953) untersucht, weil diese Autoren fiir ihre Substanzen die
sedative Wirksamkeit bei Miusen nach intraperitonealer Injektion quanti-
tativ festgestellt haben. Nach Tab. 6 kann eine sedative Komponente fiir
die Wirksamkeit gegen den Harmin-Tremor nicht von wesentlicher Bedeu-
tung sein. Auch die starke Wirksamkeit von Reserpin scheint uns nicht
gegen diese Auffassung zu sprechen, da Reserpin nicht nur die Wirkung
von Pentylentetrazol, Coffein und Elektroschock auf das Zentralnerven-
system verstirkt und die zentrale Wirkung zahlreicher Depressantien
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vermindert (CHEN, ENSOR u. BOENER 1954, CHEN u. ENsor 1954) son-
dern auch am Gehirn durchaus nicht die bioelektrischen Erscheinungen
des Schlafes hervorruft (RINALDI u. HIMwWICH 1955, GANGLOFF u. MoN-
NIER 1955).

Eigenartig ist die starke Wirksamkeit der ?henothiazinderivate gegen
den Harmin-Tremor; Thiazinamium und Athopropazin waren zwar
wesentlich schwicher als Chlorpromazin und Promethazin, aber immer
noch deutlich stirker als die PARKINSON-Mittel. Die vielfaltigen pharma-
kologischen Eigenschaften der Phenothiazine (Abb. 4) bieten keine Hand-
habe zur Erklirung der Wirkungsweise in unserem Falle. Allerdings

Chlorpromazin T

Fromethazin ﬁ

Thiazinamivm ! i ! ?

Athopropazin * * ?

Didthazin l l
a b ¢ d f g h i

]

]

i
Abb. 4. Relative Wirksamkeit der von uns untersuchten Phenothiazin-Derivate unter verschiedenen
pharmakologischen Gesichtspunkten. Die GroBen der Fliichen sind geschiitzt und entsprechen deshalb
nur annihernd der Wirksamkeit. — a Wirkung gegen den Harmin-Tremor (eigene Ergebnisse).
b Wirkung gegen den Nicotin-Tremor (BOVET u. LoNGO 1951, CAHEN u. LYNES 1951, DAHLBOM,
EDLUND, EKSTRAND u. KATZ 1952, REUSE 1952, CAHEN, THOMAS u. TVEDE 1953). ¢ Wirkung gegen
den Leptazol-Schock (IBALESTRIERI 19554, b);d Wirkung gegen den Elektroschock (BALESTRIERI
1955a, b, MERCIER 1955); ¢ Wirkung gegen den Strychnin-Krampf (BALESTRIERI 19654, b); f seda-
tive oder hypnotische Wirkung (ZIPF u. ALTSTARDTER 1954); ¢ adrenolytische Wirkung (MALORNY
1954; MALORNY u. OHNESORGE 1954, BUBNOFF, HOFFMANN, SCHMID u, TAUGNER 1955); h para-
sympathicolytische Wirkung (HUTCHEON 1953, KOPERA u. ARMITAGE 1954, RYALL 19586), ¢ sero-

toninolytische Wirkung (GYERMEK, LiZAR u. Csis 1066)

B e

tduscht wohl die Abb. 4 eine Geschlossenheit der Kenntnisse vor, die in
Wirklichkeit nicht existiert; eine griindliche quantitative Untersuchung
der Phenothiazine im Sinne der Abb. 4 ist nach wie vor dringend nétig.
Immerhin kénnten Beziehungen der Anti-Harmin-Wirkung der Pheno-
thiazine zur sedativen und adrenolytischen Wirksamkeit bestehen, was
nach den Ergebnissen und Ansichten von HIEBEL, BONVALLET u. DELL
(1954) auch durchaus méglich wire. In diesem Sinne sind vielleicht auch
Beobachtungen zu verstehen, wonach Adrenalin und Noradrenalin den
PaRkINSON-Tremor (BARCROFT, PETERSON u. SCHWAB 1952). sowie den
Nicotin-Tremor verstirken (LAURENCE u. STACEY 1952).

Von zahlreichen Substanzen, die wir hier untersucht haben, ist bekannt, daB
sie die Retikularformation im Mittelhirn beeinflussen und hier vielleicht sogar
ihren wichtigsten Angriffspunkt haben (Ubersicht: Bover u. LoNgo 1958); Ri-
NALDI u. HMwicH (1954) fanden sogar eine direkte Beziehung zwischen der lahmen-
den Wirkung der PARKINSON-Mittel auf die Retikuldrformation und ihrer klinischen
Brauchbarkeit. Andererseits 1aBt sich Tremor herbeifithren durch die Reizung oder

Zerstorung bestimmter Abschnitte der Retikularformation (VERNIER u. UNNa
1951, 1953, JENKER u. WARD 1953; FOLKERTS u. SPIEGEL 1953) oder durch die
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Behandlung der Versuchstiere mit den am gleichen Teil des Hirnstammes an-
greifenden Substanzen Reserpin und Chlorpromazin (KAELBER u. JoynT 1956,
WINDLE, CAMMERMEYER, FERINGA u. JORALEMON 1956).

Aus unseren Versuchen geht nicht klar hervor, ob auch Harmin den Tremor
hervorruft, indem es die Retikulirformation beeinfluBt. Apomorphin wirkte bei
uns ebenso wie beim ,,retikuldren‘ Tremor von VERNEY u. UnNna (1951, 1953)
sehr stark antagonistisch, ferner war Scopolamin wirksamer als Atropin; Chlor-
promazin und Promethazin, die die retikulare Formation depressiv beeinflussen,
waren gleichfalls wirksame Harmin-Antagonisten. Die starke Wirksamkeit von
Reserpin gegen den Harmin-Tremor laBt sich jedoch nicht mit einer Hemmung der
Retikulirformation erkliren, da Reserpin im akuten Versuch hier aktivierend
wirkt (RINALDI u. Hmwxcn.55, GANGLOFF u. MoNNIER 1955), worauf RINALDI
u. Hmwice den Tremor zuriickfiihren, der bei der Reserpin-Therapie oft als
storende Nebenerscheinung beobachtet worden ist. Dagegen 1aBt sich die starke
Reserpin-Wirkung vielleicht als eine Verstirkung hemmender Mechanismen deuten
(BEIN 1955, SCHNEIDER, PLUMMER, EARL u. Gaunt 1955), wie dies PRESTON
(1956) auch fiir die zentral dimpfenden Wirkungen von Chlorpromazin annimmt.

Gegen eine entscheidende Rolle der retikuliren Mittelhirn-Formation bei der
Entstehung und Hemmung des Harmin-Tremors spricht ferner 1. die so starke
Wirksamkeit von Apomorphin, das nach BROKE, PETSCHE, SAILER u. STUMPF (1956)
beim Kaninchen in niedriger Dosierung (5 mg/kg subcutan) eine ,,arousal reaction*
von mehreren Stunden Dauer hervorruft; 2. die relativ schwache Wirksamkeit
von Atropin und Scopolamin im Vergleick zu den ParkiNsoN-Mitteln, von denen
nach VERNIER u. UNNA (1953) Benzhexol und Caramiphen gegen den ,,retikuliren‘
Tremor schwiacher wirken als die beiden Alkaloide; 3. der geringe, wenn auch
signifikante Unterschied in der Wirksamkeit von Atropin und Scopolamin, da
nach VERNIER u. UNNA (1953) sowie LoNgo (1956) die depressive Wirkung von
Scopolamin auf die retikulire Formation mindestens 10mal starker ist als die von
Atropin. Unter diesem Blickwinkel ist die Wirksamkeit von Mephenesin und
Myocain gegen den Harmin-Tremor schwer zu deuten, da diese Substanzen die
Retikularformation in verschiedenen Hohen zwar hemmen (Ubersicht: Bover u.
Lowgo 1956), jedoch die arousal reaction nach Stimulierung der Formation nicht
verhindern (King 1956). Auch die Wirkungslosigkeit von Meprobamat ist an-
gesichts seiner pharmakologischen Verwandtschaft mit Mephenesin ratselhaft, wenn
man einen zu langsamen Eintritt der Wirkung als Ursache ausschlieBen konnte.
Die gemessene mittlere Anzahl der Kontakte betrug nach Meprobamat 93,8 (80,2
bis 109,5) und unterschied sich nicht signifikant vom Normalwert (77,7); bei dieser
Dosierung zeigte Meprobamat also nicht die Spur einer Wirkung gegen den Harmin.-
Tremor. Gegen den PARKINSON-Tremor scheint dieses Medikament ebenfalls wir-
kungslos zu sein. Auch von Benactyzin sollte man auf Grund seiner chemischen
Konstitution eine stirkere Wirkung gegen den Harmin-Tremor erwarten, zumal
da diese Substanz nach Brrcer, HENDLEY u. LYNEs (1956) die Weckreaktion
nach sensorischer und thalamischer Reizung blockiert und sich hinsichtlich seiner
Wirkung auf das EEG nicht von Atropin unterscheidet. Allerdings wirkt Benactyzin
nach den gleichen Autoren auf Mause erregend und in relativ geringer Dosis kon-
vulsiv (mittlere konvulsive Dosis: 86 4 6 mg/kg intraperitoneal).

Da nach WooLLEY (1956) einige Harmala- und Secale-Alkaloide
gewisse pharmakologische Wirkungen der Tatsache verdanken konnten,
daB sie Antimetaboliten von 5-Oxytryptamin (Serotonin) sind, unter-
suchten wir, ob Serotonin selbst ein Harmin- Antagonist ist. Nach WooL-
LEY (1955) sowie WINTER u. FLATAKER (1956) ist es nidmlich moglich,
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durch die Zufuhr von Serotonin die Wirkung des Serotonin-Antagonisten
Lysergsiuredidthvlamid (LSD) auf das Zentralnervensystem abzu-
schwiichen. Da in unseren Versuchen Serotonin tatséchlich gegen den
Harmin-Tremor wirkte, kénnte man sich fragen, ob die typische zentrale
Harmin-Wirkung auf einem Antagonismus von Harmin gegen Serotonin
beruht. Da aber auch die Serotonin-Antagonisten LSD, 2-Brom-lyserg-
siaurediithylamid (BOL 148), Medmain und 5-Benzyloxygramin uner-
wartet stark gegen den Harmin-Tremor wirkten, mu Harmin wohl doch
einen anderen zentralen Wirkungsmechanismus besitzen; Harmin selbst
ist ja als Serotonin-Antagonist zum Teil wesentlich schwicher wirksam
als die eben erwiahnten Substanzen. Deshalb kann auch die starke Wirk-
samkeit von Reserpin gegen den Harmin-Tremor nicht mit einer Frei-
setzung von Serotonin im Gehirn erklirt werden (BRODIE, SHORE u.
PLETSCHER 1956). Auch alle anderen pharmakologischen Eigenschaften
dieser Indol-Derivate, seien sie nun phrenotrope oder halluzinogene Sub-
stanzen (wie LSD und Harmin selbst) oder nicht, eignen sich nicht zur
Erklirung der von uns beschriebenen Wirksamkeit; dies gilt auch von
den verschiedenen Hypothesen ihres Wirkungsmechanismus, die wir hier
nicht diskutieren wollen. Wir untersuchten deshalb Tryptamin, Trypto-
phan und Indol, obwohl wir nur auf Grund ihrer chemischen, nicht aber
ihrer pharmakologischen Eigenschaften eine Wirkung gegen den Harmin-
Tremor erwarten konnten. DaB diese Substanzen in der Tat so beachtlich
stark gegen den Tremor wirkten, kénnte auf eine grole Bedeutung der
chemischen Struktur hinweisen, die deshalb fiir die in Frage kommenden
Stoffe dargestellt sei.

Wir glauben, daB die gleichsinnige und starke Wirksamkeit dieser
Substanzen gegen den Harmin-Tremor den Gedanken nahelegt, da} sie
am gleichen Substrat wie Harmin angreifen und hier auf Grund ihrer
Eigenschaft als Indol-Derivate mit Harmin konkurrieren. Diese Vor-
stellung wird vielleicht sogar bekriftigt durch die Beobachtung von
WiINDLE, CAMMERMEYER, FERINGA, JORALEMON, SMART u. Mc QUILLEN
(1956), daB nach Reserpin bei Affen ein dem Harmin-Tremor dhnlicher
grober Ruhe-Tremor auftreten kann; dies wurde auch als Begleiterschei-
nung der Reserpin-Therapie oft beobachtet. Wir sind uns bewuflt, daB
man bei dieser schematischen Vorstellung nicht die komplexen Einfliisse
vergessen darf, die mehrere der erwédhnten Indol-Derivate auf das Gehirn
ausiiben; einige dieser Wirkungskomponenten kénnten eine Anti- Harmin-
Wirkung durchaus erklidren oder mindestens begiinstigen (sogehért Hyder-
gin nicht nur zur ,,Indol-Familie** sondern wirkt auch sedativ (RoTRLIN
u. CERLETTI 1952) und nach NGAT u. WaNG (1955) ebenso adrenolytisch
wie Chlorpromazin). Dieses Moment ist aber vielleicht doch relativ un-
bedeutend, da auch bisher ,,unverdachtige” Substanzen wie Indol,
Tryptamin und Tryptophan gegen Harmin bereits sehr wirksam sind.
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Abgesehen von dieser Betrachtung lassen sich Beziehungen zwischen
chemischer Konstitution und pharmakologischer Wirkung nur schwer
erkennen. Es ist auch fast sinnlos nach solchen Zusammenhingen zu
suchen, wenn man die Angriffspunkte der Substanzen nicht kennt. Es ist
suBerdem unwahrscheinlich, daB8 jede Substanz nur einen Angriffspunkt
hat, dies besonders bei einem so komplizierten Organ wie dem Gehirn.
Auch kénnen Substanzen innerhalb des Gehirns teils gleichsinnig, teils
antagonistisch wirken; als Beispiel nennen wir Apomorphin, das den
Harmin-Tremor ebenso stark abschwiicht wie Chlorpromazin, dessen
emetische Wirkung aber von Chlorpromazin antagonistisch beeinfluSt

Arch. exper. Path. u. Pharmakol., Bd. 231 4



50 G. ZETLER:

wird (Boyp, CassELL, Boyp u. MtLLER 1955; dort weitere Literatur!).
Trotz dieser gebotenen Vorsicht kann man fragen, ob die ,,gesittigten‘
cyclischen Substituenten am dem N-Atom gegeniiberliegenden Pol
der Molekiile Caramiphen, Cycrimin, Benzhexol und Akineton von Bedeu-
tung sind. DaB dies so sein kdnnte, scheint aus der Tab. 6 hervorzugehen:
Wird bei diesen Thio-Athern die Phenylmercapto-Gruppe (N 91) durch
eine Cyclohexylmercapto-Gruppe (N 90) ersetzt, so verdoppelt sich die
Wirksamkeit gegen den Harmin-Tremor. Sie nimmt jedoch stark ab,
wenn die Butylmercapto-, Phenylmercapto- oder Cyclohexylmercapto-
Gruppe durch eine Butyl-Gruppe ersetzt wird (N 71). Dieser Teil des
Molekiils muf} also méglichst aromatisch sein. Dies diirfte auch das Bei-
spiel von Disipal und seinem Tertidrbutyl-Analogen (Brocades XCIXa)
zeigen, wo die Einfithrung eines gréeren Alkylrestes den aromatischen
Charakter und damit auch die Wirksamkeit gegen den Tremor vermin-
dert. Dagegen scheint es in unserem Falle nicht von grofier Bedeutung
zu sein, ob am N-Pol des Molekiils die Dimethylamino- oder die Didthyl-
amino-Gruppe oder gar der Piperidin-Ring vorhanden sind. Ferner
scheint es wenig wichtig zu sein, ob das aliphatische Mittelstiick des
Molekiils sich von der Essigsidure herleitet (Adiphenin) oder ob es ein
Thio-Ather (Tab. 6) oder dessen Sauerstoff-Analogen ist (z. B. Diphen-
hydramin).

Die Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung sind also nicht
sehr charakteristisch, was bei einfacheren Objekten als dem Gehirn den
Gedanken an einen vorwiegend physikalisch-chemischen Wirkungs-
mechanismus nahelegt (BArRLow 1955). Dafl sich aber hinter diesem
wenig differenzierten Gesamtbild komplizierte Vorginge verbergen kén-
nen, zeigt das Beispiel des Phenytoins, das iiberraschend stark gegen den
Harmin-Tremor wirkt: BONNYCASTLE, PAASONEN u. GIARMAN (1956)
haben gezeigt, daB nach der Verabreichung von Phenytoin die cerebrale
Konzentration von Serotonin ansteigt; Serotonin ist aber nach unseren
Befunden ein starker Harmin-Antagonist.

Eignet sich der Harmin-Tremor besser als der Nicotin-Tremor zur
Erkennung und Bewertung der PARKINSON-Mittel? Sicher miissen zur
Klirung dieser Frage noch mehr Erfahrungen mit dem Harmin-Tremor
gesammelt werden. Aber der Harmin-Tremor ist dem Nicotin-Tremor
mindestens darin iiberlegen, daB er fiir Atropin, Scopolamin und Bella-
donnin sowie fiir Apomorphin empfindlich ist. Die Empfindlichkeit fiir A po-
morphin ist sogar ganz beachtlich und stellt eine Parallele dar zu der
starken Wirksamkeit von Apomorphin gegen den PaARKINSON-Tremor
(VERNIER u. UNNA 1951, STRUPPLER u. V. UEXKULL 1953).

Die Wirkung von Harmin auf die Kérpertemperatur ist deshalb inter-
essant, weil GOGERTY u. DILLE (1956) im Hinblick auf LSD vermuten,
daB die pyrogene Wirkung beim Tier und die psychogene Wirkung beim
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Menschen Hand in Hand gehen. Auch Harmin wirkt bekanntlich auf die
Psyche (LEwiN, 1928). Die pyrogene Wirkung von Harmin ist bei Miusen
in der Tat erheblich und diirfte alle bekannten Pyrogene an Schnelligkeit
des Wirkungseintritts iibertreffen. Daraus wird man auf einen zentralen
Wirkungsmechanismus des Harmins schlieBen diirfen; auch die in Tab. 3
aufgefiihrten Beobachtungen sprechen wohl in diesem Sinne. In unserem
Falle konnte Hydergin die Hyperthermie nach Harmin verhindern, die
LSD-Hyperthermie wird bei Hunden, Katzen und Kaninchen durch
Hydergin jedoch nicht beeinflut (HorrTa u. DILLE, 1955).

In dem unterschiedlichen Verhalten der Korpertemperatur von
Ratten und Miusen gegeniiber Harmin wird eine auffallende Species-
Differenz sichtbar. Interessanterweise wirkt auch LSD bei Ratten
senkend auf die Kérpertemperatur, die nach LSD beim Kaninchen stark
ansteigt (CERLETTI, 1956). Andererseits wird durch Morphin bei Ratten
die Korpertemperatur gesteigert, bei Hunden jedoch gesenkt (WINTER u.
FLATAKER 1953). MALORNY (1957) schlieBlich fand keine Unterschiede
zwischen Ratten und Méusen hinsichtlich der Wirkung von Chlorpro-
mazin auf die Kérpertemperatur; kleine Dosen wirkten senkend, héhere
Dosen steigernd. -

Man hat den Eindruck, da8 die Wirkung des Harmins auf die Korper-
temperatur nicht mit der Tremor erzeugenden Wirkung zusammenhéngt.
Trotz des divergenten Verhaltens der Korpertemperatur tritt der Harmin-
Tremor bei Ratten und bei Midusen auf. Allerdings ist bei gleicher Har-
min-Dosis der Tremor bei der Maus weitaus stirker als bei der Ratte,
wodurch der rasche Eintritt der Hyperthermie begiinstigt werden kénnte.
Nach unseren in Tab. 3 dargestellten Ergebnissen sind bei der Maus
Tremor und Hyperthermie nicht unbedingt miteinander verkniipft. Ohne
weitere Experimente lassen sich diese Erscheinungen jedoch nichterkliren.

Zusammenfassung

Eine Methode wurde ausgearbeitet und dargestellt, mit der die Wirk-
samkeit von Pharmaka gegen den Harmin-Tremor der Maus quantitativ
festgestellt werden kann. Auf diese Weise wurden 41 Substanzen unter-
sucht. Die wirksamsten Antagonisten des Harmin-Tremors waren Lyserg-
sduredidthylamid, 5-Oxytryptamin (Serotonin), Chlorpromazin (Mega-
Phen), Promethazin (Atosil) und Apomorphin.

Die Kérpertemperatur der Maus steigt nach Harmin sofort steil an,
bei der Ratte dagegen sinkt die Temperatur. Die Harmin-Hyperthermie
der Maus scheint nicht mit dem Harmin-Tremor kausal verkniipft zu sein.
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