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1 Zusammenfassung

Amphetaminderivate der Ecstacy-Gruppe wie MDMA und MDE gehoéren zu den
derzeit bevorzugt konsumierten illegalen Suchtstoffen in Europa. Amphetamine sind
optisch aktive Substanzen, die in der Regel als Racemate eingesetzt werden, obwohl
Enantiomere im allgemeinen in biologischen Systemen unterschiedliche
pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften aufweisen. Bisher war
noch nicht bekannt, ob diese Differenzen in den Eigenschaften von MDMA und MDE
auch auf ein unterschiedliches Abhangigkeitspotential und damit auf einen
unterschiedlichen belohnenden Effekt im Platzpraferenzversuch auch auf die
Enantiomere auszudehnen sind. Aus diesem Grund wurde im Vorfeld die
belohnende Wirkung von rac. MDMA im Rahmen eines Platzpraferenzversuches an
Sprague-Dawley-Ratten untersucht. Dabei stellte sich die erwartete signifikante
Platzpraferenz von rac. MDMA zunachst nicht ein. Nach grundlicher Sichtung der
vorhandenen Literatur zu diesem Themengebiet wurde festgestellt, dass die meisten
Arbeitsgruppen eine isolierte Tierhaltung der sozialen Gruppenhaltung vorzogen.
Daraufhin wurde der Frage nachgegangen, ob die isolierte Tierhaltung der an sich
sozial lebenden Ratten einen Einfluss auf den belohnenden Effekt der Serotonin-
freisetzenden Substanzen der Ecstacyreihe hat oder nicht. Ein und zwei Wochen
isolierte Sprague-Dawley-Ratten zeigten im Gegensatz zu sozial gehaltenen Tieren
nach Konditionierung mit 5 mg/kg Koérpergewicht rac. MDMA eine signifikante
Platzpraferenz. Bei den nun folgenden Platzpraferenzversuchen mit zwei Wochen
zuvor isolierten Tieren stellte sich heraus, dass sowohl die Enantiomeren wie auch
das Racemat eine positive signifikante Platzpraferenz aufwiesen und in Bezug auf
die Dosis und ihren belohnenden Effekt aquipotent sind d.h. beide Enantiomere
tragen gleichermallen dazu bei. Im Gegensatz dazu wurde weder fur die
Enantiomere noch fur das Racemat des weniger toxischen MDE eine signifikante
Platzpraferenz erreicht. Dies belegt die geringere Potenz von MDE im Vergleich zum
MDMA.

Fir die Probenvorbereitung der quantitativen Analyse der Metaboliten von MDMA
und MDE wurden das homogenisierte Gehirngewebe und das Plasma einer
Glucuronidspaltung, Plasmaproteinfallung und anschlieRenden Festphasenextraktion
unterzogen. Die Proben wurden mit Hilfe der HPLC/FD-Kopplung analysiert. MDMA
lasst im Cortex und Striatum ein ahnliches Metabolisierungsmuster erkennen. Es trat
dabei eine erhdhte Konzentration des Metaboliten MDA gegeniber HMMA auf. Im
Plasma waren beide Metaboliten im ungefahr gleichen Verhaltnis vorzufinden, d.h.
das Metabolisierungsmuster im Plasma unterscheidet sich von dem im Gehirn. Dies
kann auf eine weitere Metabolisierung im Gehirn zuruckgefuhrt werden. Die MDMA-
Proben lagen sowohl im Gehirn, wie auch im Plasma verhaltnismalig stark
metabolisiert vor, wobei die hohere (S)-Metabolitenkonzentration auffiel.
Infolgedessen kann man von einer enantioselektiven Metabolisierung ausgehen. Im
Gegensatz dazu wurde bei den racemischen MDE-Proben im Plasma gegenuber
dem Gehirngewebe ein umgekehrtes Enantiomerenverhaltnis der
Ausgangssubstanzen festgestellt: Im Plasma fand man mehr (R)- als (S)-MDE. Die
klassischen MDE-Metaboliten, HME und MDA, waren kaum detektierbar. Der bei den
MDMA-Proben entdeckte Uberschuss an (S)-MDA konnte nicht ausgemacht werden,
ein moglicher Hinweis auf die geringere Toxizitat von MDE. Das vermehrte Auftreten
des Dihydroxymetaboliten als Vorstufe von HMMA und des (S)-MDA-Metaboliten
nach MDMA-Gabe durfte die deutlich héhere Toxizitat von MDMA gegentiber MDE
erklaren.



2 Einleitung

2.1 Rauschgiftsituation in Deutschland

Cannabis ist die am weitesten verbreitete illegale Droge in der Europaischen Union.
Der Verbrauch anderer illegaler Drogen ist weit weniger ublich [1].

Ecstacy ist auf dem bundesdeutschen Drogenmarkt erst seit Anfang der 90er Jahre
von Bedeutung. Die Lebenszeitpravalenz (d.h. der Konsum im Verlauf eines
menschlichen Lebens) von 5,5% bei den 18- bis 24-jahrigen jungen Erwachsenen in
Westdeutschland (18-34 Jahre: 3,3%) zeigt, dass Ecstacy von einer kleinen Gruppe
hauptsachlich junger Menschen in erheblichem Male konsumiert wird. Die
Entwicklung in Westdeutschland zeigt aber, dass die Lebenszeitpravalenz seit 1995
stabil geblieben ist. In Ostdeutschland dagegen zeigt sie in der Gruppe der 18- bis
24-jahrigen seit 1997 (2,4%) eine weitere Zunahme der Konsumerfahrung (2000: 4,1
%; 18-34 Jahre: 5,1 %)[2].

Die Fallzahlen im polizeilichen Bereich weisen eine Zunahme im Jahr 2000 far
Ecstacy auf. Die Anzahl der Sicherstellungen und auch die Zahl der
Ecstacykonsumenten, die wegen ihres Drogenkonsums erstmals polizeilich auffallig
waren, ist 2000 deutlich angestiegen. Abbildung 2-1 zeigt die ansteigende
Entwicklung von 1997 bis 2000; Abbildung 2-2 zeigt dagegen die ansteigenden

Sicherstellungen.
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5000 —

Erstauffallige Konsumenten
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Abb 2-1: Entwicklung der Anzahl erstauffalliger Konsumenten von 1997 bis 2000
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Abb 2-2: Entwicklung der Sicherstellung von Seiten der Polizei (1997 bis 2000)

2.2. Party-Drogen der Ecstacy-Reihe

Die Phenylalkylamine lassen sich auf Grund ihrer unterschiedlichen
pharmakologischen Eigenschaften in 3 Gruppen unterteilen. Zum einen in die
Gruppe der Amphetamin-Derivate, die den Neurotransmittern Adrenalin und
Noradrenalin ahnlich sind, zum anderen in die Gruppe der Halluzinogene und zum

dritten in die Gruppe der Entaktogene.

©/\/NH2

Phenylalkylamin

\ MeO NH2
1 LT,
H OMe

I Br
N CH,

NH, ~ Halluzinogene
(DOB)
CH, o CH,

Stimulantien -0 Entaktogene
(Amphetamin) (MDE)

Abb. 2-3: Einteilung der Phenylalkylamine auf Grund ihrer pharmakologischen

Eigenschaften



Wahrend Amphetamine durch ihre  zentralstimulierenden  Eigenschaften
leistungssteigernd wirken, l6sen die Derivate der Mescalin-Gruppe halluzinogene
Wirkungen ahnlich dem LSD aus.

Seit Beginn der 90er Jahre sind Methylendioxymethamphetamine, also die
Entaktogene, zur dominierenden Gruppe innerhalb der synthetischen Suchtstoffe der
2. Generation (Party-Drugs) geworden und damit in der Drogenszene etabliert. Dazu
zahlen vor allem die Homologen MDA (3,4-Methylendioxyamphetamin), MDMA (N-
Methyl-3,4-methylendioxyamphetamin, ,Ecstacy®, ,Adam®, ,XTC*) und MDE (N-Ethyl-
3,4-methylendioxyamphetamin, ,Eve®).

Alle Substanzen unterliegen dem Betaubungsmittelgesetz (BtMG) und sind als nicht
verschreibungs- bzw. nicht verkehrsfahige Substanzen der Anlage | aufgefuhrt.

Als erster Vertreter dieser Gruppe wurde 1910 MDA synthetisiert [3].

Darauf folgte dann 1914 MDMA [4]. Die Darstellung von MDE dagegen erfolgte erst

1980 [5].
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Abb. 2-4: Derivate der Ecstasyreihe



2.3 Entaktogene

2.3.1 Alilgemeine Eigenschaften

Der Begriff Entaktogene wurde von Nichols gepragt und stellte eine neu entdeckte
psychtotrope Stoffklasse mit neuer Wirkqualitat dar [6]. Der Begriff ,Entaktogen”
kommt aus dem Griechischen (en und genein) und dem Lateinischen (tactus) und
kann mit ,im Inneren ein Geflhl ausldsen® Ubersetzt werden. Das bedeutet, dass
diese Substanzklasse die Bereitschaft und Fahigkeit erhéht, persénliche Kontakte zu
knipfen und eigene Probleme leichter zu I6sen. Zudem wird noch die
Kontaktfreudigkeit und die Kommunikationsbereitschaft verstarkt. Weiter wird die
Entspannung erhoht und ein ,ozeanisches® Gefuhl ausgeldst, welches in vielen
Veroffentlichungen beschrieben wird [7-9].

Den positiven Wirkungen stehen jedoch eine Reihe von unerwlnschten
Nebenwirkungen gegenuber [10]. Im zentralen Nervensystem lassen sich im
Tierversuch Stérungen des Serotoningleichgewichts beziehungsweise ein Untergang
serotonerger Neurone beobachten [11-13]. Als klinische Komplikationen sind bisher
vor allem psychiatrische Akutsymptome [14], Intoxikationspsychosen [15] und
anhaltende psychiatrische Folgeerkrankungen aufgetreten. Aullerdem treten
vegetative Effekte wie Hyperthermie auf, die zu schweren internistischen
Komplikationen wie Rhabdomolyse und Nierenversagen [16, 17] fuhren kénnen. Bei
MDE sind solche Zwischenfalle nicht bekannt. Selbst hohe Dosen von bis zu 40
mg/kg Korpergewicht bewirken bei Ratten im Gegensatz zu MDMA und MDA keine

Langzeitabnahme der corticalen Serotonin (5-HT) -Konzentrationen [18, 19].

2.3.2 Enantioselektive Eigenschaften

An optisch reinem 3,4-Methylendimethoxymethamphetamin (MDMA) wurde gezeigt,
dass das (R)-Enantiomer im Tierversuch halluzinogene Effekte ausldst, wahrend das
(S)-Enantiomer amphetaminartige Eigenschaften hat [20, 21]. Beide Enantiomere
des MDMA sind biologisch aktiv, jedoch unterschiedlich hinsichtlich ihrer Effekte. Das
(R)-Enantiomer ist den klassisch halluzinogenen Substanzen &ahnlich. Das (S)-
Enantiomer ist in der anndhernd gleichen Dosis wirksam, hat jedoch keine
halluzinogene Wirkung, sondern Effekte auf Gefuhl und Einfihlungsvermogen, also

entaktogene Eigenschaften. Es wirkt in ungefahr der halben Dosierung wie das



Racemat. (S)-MDMA st starker aktiv als das (R)-Enantiomer. Bei mit racemischem
MDMA trainierten Ratten wurde das (S)-Enantiomer des racemisches MDA als der

wirksamere Enantiomer identifiziert [20].

2.3.3 Wirkmechanismus und Neurotoxizitat

Entaktogene hemmen die Serotoninwiederaufnahme am prasynaptischen
Transporter und setzen Serotonin aus den vesikularen Speichern frei [22-24].
Aulerdem wirken sie antagonistisch am prasynaptischen ay-Rezeptor, was zu einer
weiteren Serotonin-Freisetzung fuhrt. Zudem hemmen sie die
Tryptophanhydroxylase, welche fur die Biosynthese von Serotonin aus L-Tryptophan
notwendig ist. Auch Noradrenalin und Dopamin werden vermehrt ausgeschuttet und
ihre Wiederaufnahme gehemmt [23, 25].

Mayerhofer et al. [12] hat die Langzeiteffekte subchronischer MDMA-Effekte auf
verschiedene  Gehirnregionen untersucht. Er konnte einen reduzierten
Serotoninspiegel im gesamten Vorderhirn nachweisen und im Nucleus accumbens
einen verminderten Noradrenalinspiegel. Bei einer Behandlung Uber vier Wochen mit
MDMA, konnte auch ein Anstieg an Dopamin gefunden werden, der in
Zusammenhang mit dem Serotonin- und Noradrenalinspiegel stehen kodnnte und
durch Verschiebung der Neurotransmitter-Balance zwischen den verschiedenen
Arealen zu erklaren ist. Diese Langzeiteffekte stehen in Kontrast zu den
Akuteffekten, was in Einklang mit den psychischen Veranderungen nach dauerhafter
MDMA-Gabe steht.

(R)-MDMA und (R)-MDA binden mit etwa dreifach hdherer Affinitat als ihre (S)-
Enantiomere an Serotonin 5-HT,- und 5-HT-Rezeptoren [26]. Nichols et al. zeigte
1982 [27], dass die (R)-Enantiomere von MDMA und MDA weniger Serotonin
freisetzen als die (S)-Enantiomere. Auch bei der Wiederaufnahmehemmung von
Serotonin in die Synapsen des Rattenhirns sind die (S)-Enantiomere die
wirksameren von MDA, MDMA und Amphetamin [28].

Far MDA und MDMA konnte eine Dopaminfreisetzung durch das Racemat sowie
durch die Enantiomere im Tierversuch nachgewiesen werden. In beiden Fallen
konnte festgestellt werden, dass das (S)-Enantiomer das wirksamere ist [11]. Da die
Vorbehandlung mit Fluoxetin, einem Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, die

Freisetzung von Dopamin durch (S)-MDMA abgeschwacht hat, kann vermutet



werden, dass die Dopaminfreisetzung in indirektem Zusammenhang mit der
Serotoninfreisetzung steht [29]. Die Wiederaufnahmeuntersuchungen von Dopamin
in die Synapsen des Striatums bei der Ratte haben gezeigt, dass die (S)-
Enantiomere von MDA und MDMA die wirksameren Wiederaufnahmehemmer sind
als ihre (R)-Enantiomere [28]. Auch die Wiederaufnahmehemmung von Noradrenalin
ist bei den (S)-Enantiomeren von MDA und MDMA intensiver als bei den
dazugehdrigen (R)-Enantiomeren [28].

Die Neurotoxizitat der Entaktogene auf serotonerge und dopaminerge Neuronen ist
auf Grund des starken Missbrauchpotentials von groRem Interesse. Die
Neurotoxizitat geht mit der Fahigkeit der Derivate einher, in welchem Umfang sie
Katecholamine freisetzen. AuRerdem wird das Auftreten von Parkinsonsymptomen
mit dem Konsum von Ecstacyderivaten in Zusammenhang gebracht [30, 31]. Die im
Korper gebildeten Dihydroxymetabolite werden als mogliche Ursache fir die
Neurotoxizitat diskutiert [32, 33]. Schmidt beschrieb [18], dass nach Gabe der
jeweiligen Enantiomere von MDMA bei beiden zunachst eine reversible Serotonin-
Freisetzung stattfindet. In der Langzeitbeobachtung zeigte sich, dass nur das (S)-
Enantiomer den Serotonin-Spiegel senkt, was mit einem Untergang von Serotonin-
Neuronen zu erklaren ist.

Stereotype Verhaltensweisen werden auf dopamin- bzw serotoninabhangige
Mechanismen zurlckgefuhrt. (S)-MDMA verursacht bei Ratten ein 5 bis 10 mal
starkeres stereotypes Verhalten als das (R)-Enantiomer [34]. Blchler und Kovar [35,
36] konnten bei Humanversuchen mit den jeweiligen Enantiomeren des MDE
ebenfalls enantioselektive Unterschiede feststellen. Wahrend (R)-MDE keine
psychotropen Eigenschaften entfaltete, bewirkte das (S)-Enantiomer den eigentlich
entaktogenen Effekt, indem es ein starkes inneres Gllcksgefuhl mit erhéhtem
Mitteilungsdrang und einer inneren Ruhe ausldste. Darliber hinaus zeigte nur (S)-
MDE kardiophysiologische Auswirkungen wie Blutdruck- und Herzfrequenzanstieg.

In den aufgeflhrten Studien wurde generell festgestellt, dass die (S)-Enantiomere
der Methylendioxyamphetamin-Derivate eine starkere Wirksamkeit hinsichtlich ihrer

entaktogenen Eigenschaften besitzen.



2.3.4 Allgemeine Metabolisierung

Der Metabolismus wurde am Beispiel von MDE durch Ensslin mittels GC-MS
aufgeklart (Abb 2.5) [37]. In erster Linie handelt es sich dabei um eine
Demethylenisierung, welche wiederum zu einem Dihydroxyderivat fuhrt. Dieser
Metabolisierungsschritt erfolgt mit Hilfe des Enzyms CYP 2D6 aus der Cytochrom
P450 — Familie [38-41]. Durch die Methylierung der phenolischen OH-Gruppe in
Position 3 des N-Ethyl-3,4-dihydroxyamphetamins (DHE) entsteht der
Hauptmetabolit N-Ethyl-4-hydroxy-3-methoxyamphetamin (HME). Ein weiterer
Metabolisierungsweg erfolgt Uber die Desalkylierung der Ethylseitenkette, wodurch
MDA entsteht. Auch der Metabolit MDA kann eine Demethylenisierung erfahren, so
dass hier letztendlich nach Methylierung 4-Hydroxy-3-methoxyamphetamin (HMA)
entsteht. Die Metaboliten mit einer freien OH-Gruppe werden zur besseren renalen
Elimination mit Glucuronsaure oder aktivem Sulfat konjugiert. MDE selber wird zu ca
20% unmetabolisiert ausgeschieden, der Hauptmetabolit HME dagegen zu 60%
bezogen auf die Ausgangsmenge MDE. MDA entsteht zu 3%; HMA ist im Urin mit

1% vertreten. Die restlichen Prozent verteilt sich auf weitere Metabolite [37, 42].
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Abb 2-5: Metabolisierung nach MDE [37]
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Abb. 2-6: Metabolisierung von MDMA [43, 44]

2.3.5 Enantioselektive Metabolisierung von Entaktogenen

Nach Futterung von racemischem MDMA wurde im Rattenurin von Lim und Foltz
mehr (R)-MDMA und (R)-HMMA gefunden, als die entsprechenden (S)-Enantiomere
[45]. Nach Gabe des racemischen MDA wurde von dieser Arbeitsgruppe jedoch eine
héhere Konzentration an (S)-MDA und (S)-HMA, der ringgedtffnete Metabolit von
MDA, im Rattenurin ausgemacht. Im Gegensatz dazu hat Matsushima 1998 eine
erhohte Ausscheidung vom (R)-Enantiomer nach Verfutterung des racemischen
MDAs nachgewiesen [46]. AuRerdem fanden sie heraus, dass nach Futterung von
MDMA ebenfalls mehr (R)-Enantiomer ausgeschieden wurde. Bei der Analyse auf
den Metaboliten MDA nach Gabe von MDMA wurde allerdings das (S)-Enantiomer in
verhaltnismallig grolleren Mengen gefunden. Auch Plasmauntersuchungen nach
intravendser Gabe von MDMA wurden durchgefihrt [47]. Dabei wurde ebenfalls
mehr (R)-MDMA und mehr (S)-Enantiomer des Metaboliten MDA entdeckt. Nach
Gabe des (S)-MDMA konnte Cho et al. [48] in vivo an Ratten nachweisen, dass die
Plasmakonzentration von MDA hoher war als nach (R)-MDMA-Gabe. An

Rattenlebermikrosomen wurde in vitro von den selben Autoren allerdings genau das
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Gegenteil herausgefunden. Hier wurde nach Gabe von (R)-MDMA eine erhdhte
Elimination festgestellt.

An acht mannlichen Probanden wurde der Befund aus dem Tierversuch fur eine
stereoselektive Metabolisierung durch Fallon et al. [49] untermauert. Nach Gabe des
racemischen MDMA waren die Plasma- und Urinkonzentrationen des (R)-
Enantiomers grofer. Nach Gabe von racemischem MDA war die Konzentration des
(S)-Enantiomers erhoht. Auch andere Arbeitsgruppen weisen Befunde in der
gleichen Richtung nach [50]. Die N-Demethylierung kann also als ein stereoselektiver
Vorgang angesehen werden.

Nach oraler Gabe von 140 mg racemischem MDE zeigten Brunnenberg und Kovar
[51] dass zwar weniger (S)-Enantiomer im Serum zu finden war, aber dafur stellten
sie eine groldere Konzentration an (S)-Enantiomer des Hauptmetaboliten HME fest.
Auf Grund dieser Befunde wurde eine bevorzugte Metabolisierung des (S)-
Enantiomers von MDE vermutet. Blchler [35, 36] stellte nach oraler Gabe der (R)-
bzw (S)-Enantiomere von MDE an ebenfalls mannliche Probanden fest, dass
deutliche Unterschiede bei der Metabolisierung zu finden waren. (S)-MDE zeigte bei
allen Probanden geringere Konzentrationen als das (R)-Enantiomer. Umgekehrt wies
der Hauptmetabolit (S)-HME groflere AUC-, Cmax- und tmax-Werte auf als das (R)-
Enantiomer. Das durch Desalkylierung im Laufe der Metabolisierung entstandene
MDA zeigte keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Enantiomere. Allerdings
wird dieser Metabolit sehr schnell wieder ausgeschieden und daher unterscheidet
sich die AUC Uber den gesamten Messzeitraum der Untersuchung bei Blchler nicht.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass eine enantioselektive
Metabolisierung der Ecstacy-Analoga sehr wahrscheinlich ist. Die (S)-Enantiomere
der Ecstacy-Reihe sind die entaktogen wirksame Komponente der Racemate,
wohingegen die (R)-Enantiomere eine eher halluzinogene Wirkung haben. Das Bild
des Metabolitenmusters der einzelnen Substanzen ist jedoch noch nicht genau
geklart und wirft noch viele Fragen auf, da die bisher herausgefundenen Ergebnisse

sehr unterschiedlich sind.
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2.4 Problemstellung

Amphetamin und seine verwandten psychoaktiven Substanzen unterscheiden sich in
ihren pharmakologischen Eigenschaften. Viele Untersuchungen zur Pharmakologie
von Ecstacyderivaten wurden mit Hilfe von Tierversuchen unternommen [34, 52, 11,
28]. Man konnte aber nie feststellen, ob ein Unterschied in der Tierhaltung im
grundsatzlichen Verhalten bei Verhaltensversuchen wie der Platzpraferenz mit
Ecstacyderivaten eine Rolle spielt. Das Lernen von Platzpraferenz oder
Platzaversion wird als ein Tiermodell zur Untersuchung der emotionalen Wirkung von
Pharmaka und ahnlichem genutzt. Wird einer Ratte wiederholt eine bestimmte
Behandlung (systemische Injektion einer bestimmten Substanz, Nahrung, aversiver
Reiz) in einer bestimmten Umgebung angeboten, so lernt die Ratte, diese Umgebung
mit der Wirkung der verabreichten Behandlung zu assoziieren. Ist diese Behandlung
emotional angenehm, so wird diese Umgebung in Zukunft vermehrt aufgesucht. Bei
einer aversiven Behandlung wird dieser Raum zukulnftig gemieden. Dieses
Phanomen wird im Tiermodell des Place-Aversion-Learnings und des Place-
Preference-Learnings ausgenutzt. Mit Hilfe dieser Tiermodelle kénnen die
emotionalen Wirkungen von Behandlungen getestet werden, aber auch die
neuronalen Grundlagen von angenehmen und unangenehmen Emotionen. Ziel des
Versuches ist es, die Rolle bestimmter Transmitter oder Substanzen im Belohnungs-
bzw. Bestrafungsystem zu bestimmen.

Bisher wurde nur untersucht, ob die Tierhaltung prinzipiell einen Einfluss auf die
Neurotransmitterspiegel im Gehirn hat [53-56]. Das wurde fur Dopamin und
Serotonin nachgewiesen. Zwar haben viele Arbeitsgruppen Unterschiede in den
Auswirkungen der enantioselektiven Gabe von Ecstacyderivaten am Menschen und
am Tier festgestellt [35, 11, 45, 46, 28], jedoch keine Angaben zum
Abhangigkeitspotential von MDMA und MDE auf Grund der konditionierten
Platzpraferenz gemacht.

Die enantioselektive Metabolisierung wurde bereits von mehreren Arbeitsgruppen
untersucht [51, 49, 47], meistens wurde aber nur die Metabolisierung in Plasma und
Urin erfasst. Die Metabolisierung im Gehirngewebe wurde nicht genau beobachten,
obwohl sie vermutlich in engem Zusammenhang mit der Neurotoxizitdt und der am
Menschen unterschiedlichen Wirkung der Enantiomere steht. Johnson et al [32]
haben die Vermutung aufgestellt, dass fur die Neurotoxizitat primar die

Dihydroxyderivate der Ecstacyreihe verantwortlich zu machen sind, welche im Laufe
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der Metabolisierung vor den Methoxyhydroxyderivaten entstehen [51, 37]. Schmidt
[18] beschrieb dagegen 1987, dass bei dem (S)-MDA-Metaboliten nach Gabe von
MDMA eine groRere Neurotoxizitat auftritt, als beim Enantiomer. Daher sollte geklart
werden, ob die Metaboliten-Konzentration beider Verbindungen mit der
unterschiedlichen Toxizitdt in Einklang zu bringen ist. AulRerdem koénnte der
Metabolismus im Gehirn einen Einfluss auf das Ergebnis der Untersuchungen bei der
Platzpraferenz haben.

Das Ziel dieser Arbeit ist es daher, das Suchtpotential der Enantiomere von MDMA

und MDE mit Hilfe konditionierter Platzpraferenz zu untersuchen und in
Zusammenhang mit dem sozialen Umfeld der Tiere zu bringen.

Ein anderer Teil der Arbeit will den enantioselektiven Metabolismus in Gehirn und
Plasma vergleichen, um eventuelle Ruckschlusse auf die Enantioselektivitat und die

Neurotoxizitat zu ziehen.
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3 Neurochemische Grundlagen des

Belohnungssystems

3.1 Anatomie und Funktion des Gehirns

Das Gehirn ist das komplexeste Organ eines Organismus. Es gehdrt zum
zentralnervosen System und ist fur die Steuerung der Korperfunktionen zustandig. Es
ist aber auch verantwortlich fur das Lernen, das Denken, flir das Speichern und
Abrufen von Erinnerungen. Niedere Hirnfunktionen, wie die Regelung der
Bluttemperatur oder der Atemfrequenz, sind unbewusst ablaufende Prozesse. Daflr
sind Kleinhirn, Thalamus und die Medulla oblongata verantwortlich. Die hdheren
Hirnfunktionen dagegen umfassen die motorischen und sensorischen
Reprasentationen und die kognitiven Fahigkeiten mit Sprache, Lernen und

Gedachtnis. Dafur ist vor allem die Hirnrinde (Cortex) verantwortlich.

Hirnrnmnd=
[Cortex)

Thalamus

Hippo-
Campus

Kleinhimn
[Lereballum]
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Abb. 3-1: Schematische Darstellung des Gehirns
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3.2 Neurotransmitter des Gehirns

Die wichtigsten Neurotransmitter im Gehirn sind Acetylcholin, Noradrenalin,

Dopamin, Serotonin sowie exzitatorische und inhibitorische Aminosauren.

3.2.1 Acetylcholin

Acetylcholin  (ACh) wurde zuerst als Transmitter im peripheren Nervensystem
entdeckt. GroRe ACh-Mengen finden sich aber auch im Gehirngewebe. Die
Zellkorper acteylcholinerger Neurone liegen im Nucleus basalis und im Septum. Sie

projizieren zum Cortex bzw. zum Hippocampus. Im Striatum gibt es Interneurone.

3.2.2 Noradrenalin und Dopamin

Noradrenalin, Adrenalin und Dopamin bezeichnet man als Catecholamine. Dopamin
und Noradrenalin werden Uber einen Katalyseschritt der Tyrosinhydoxylase
synthetisiert. Das Noradrenalin hat im Gehirn die Funktion, abhangig von der
Neurotransmittermenge, das Verhalten und die Psyche zu pragen.

Noradrenerge Zellkorper befinden sich im Locus cerulius in der Nahe der Pons. Von
dort projizieren die Bahnen aufsteigend und innervieren alle daruber liegenden
Gebiete.

Dopaminerge Bahnen entspringen der Substantia nigra. Sie projizieren weniger
diffus als andere Neurotransmitter. Man unterscheidet nigrostriatale, VTA accumbens
und prafrontaler Cortex- Projektionen (mesolimbisch) Dopamin steuert Gefuhle und
das Belohnungssystem. Aullerdem ist es am Denkvermdgen und an der Integration
von Emotionen Dbeteiligt. Der Neurotransmitter Dopamin ist relevant im
Zusammenhang von Motivation, Lernen, Aufmerksamkeit, Schizophrenie,
Parkinsonscher Krankheit und Depression. Fur das Themengebiet Sucht ist er von
besonderem Interesse, da Dopamin derjenige Botenstoff ist der am haufigsten in
Verbindung gebracht wird mit motivationalem Mechanismen, Verstarkung und

Belohnung.

3.2.3 Serotonin

Serotonin wurde zum ersten Mal als zentralnervdser Neurotransmitter untersucht, als
man die Ahnlichkeit von LSD und Serotonin feststellte. Serotonin entspringt den
Raphe-Kernen, die zwischen Medulla oblongata und Mittelhirn liegen. Serotonerge
Bahnen innervieren, genau wie die noradrenergen Bahnen alle daruber liegenden

Gebiete. Serotonin wirkt aktivitats- und verhaltensdampfend. Die serotonergen
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Bahnen laufen parallel zu den noradrenergen Bahnen; allerdings sind die Wirkungen

entgegengesetzt.

3.3 Biologische Bedeutung des Belohnungssystems

Positive, also belohnende, und negative, also bestrafende, Reize sind fur einen
Organismus wichtig fur das Uberleben. Diese Reize miissen richtig wahrgenommen
und bewertet werden, um die richtigen Konsequenzen zu ziehen und in Zukunft bei
erneutem Auftreten dieses Reizes richtig zu reagieren. Belohnende Reize wirken
dabei positiv verstarkend, das heildt, der Organismus wird versuchen diesen Reiz
erneut aufzusuchen. Wenn ein Tier zum Beispiel an einer bestimmten Stelle in der
Umwelt Futter findet, wird es erneut diese Stelle aufsuchen, in der Erwartung dort
auch noch mal Futter zu finden. Das Entgegengesetzte gilt fir die bestrafenden
Reize [57, 58]. Das Tier wird versuchen, dem negativen Reiz zu entgehen, indem es
sich in der gleichen Situation, die den negativen Reiz ausgelost hat, anders verhalt
oder diese Situation ganz zu vermeiden versucht.

Auch Suchtmittel, wie Amphetamin, haben zum Teil eine positive belohnende
Wirkung. Auch bei lhnen versucht das Tier, die Situation wieder hervorzurufen oder
an der Ort zurtck zu gehen, an dem es das letzte Mal die entsprechende Substanz
bekommen hat [59]. Allerdings gibt es bei der Steuerung des Verhaltens bei
Suchtmitteln keinen Kontrollmechanismus. Die durch das Suchtmittel erzeugten
Reize sind so stark, dass das Suchtmittel weiter eingenommen wird, obwohl kein
biologischer Bedarf mehr besteht [60]. Diese von Kontrollmechanismus losgeldste
wiederholte Einnahme von Suchtmitteln nennt man Sucht [61].

Seit langem geht man davon aus, dass das Dopamin-System eine wesentliche Rolle
im zentralnervosen Belohnungssystem spielt [62]. Dopaminerge Neuronen mit ihnrem
Zellkern im ventralen tegmentalen Areal (VTA) des Mittelhirns projizieren vor allem
zum Nucleus accumbens septi (NAS). Der zweite Projektionsweg aber geht in die
kortikalen und subkortikalen Vorderhirnstrukturen, wie den medialen prafrontalen
Cortex (mPFC) und der Amygdala. Auch andere Transmitter, wie das Glutamat,
spielen eine wichtige Rolle in der belohnenden Wirkung von Suchtmitteln und
anderen Substanzen [63]. Glutamat interagiert mit Dopamin in mehreren Bereichen
des Gehirns und bestimmt so auf wesentliche Art und Weise das Belohnungssystem
mit [64].
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3.4 Neurochemie und Funktion des prafrontalen Cortex

Unter dem medialen prafrontalen Cortex (mPFC) versteht man prafrontale Areale, die
glutamaterge Eingange (Afferenzen) vom mediodorsalen Thalamus (mdT) erhalten
[65]. Aus cytologischer Sicht kann man den mPFC nicht klar von den benachbarten
kortikalen Gebieten unterscheiden. Nach der gebrauchlichsten Gliederung dieser
Region unterteilt sich der mPFC der Ratte in das infralimbische (il), das pralimbische
(pl) und den anterioren cingularen Cortex.

Den mPFC charakterisiert auRerdem, dass er einer der wenigen kortikalen Regionen
ist, der aus dem Mittelhirn dopaminerg innerviert wird [66]. Die Innervation ist
besonders dicht im ventralen Teil des mPFC (il und pl). Weitere bedeutende
Afferenzen (Eingange) zum prafrontalen Cortex bilden Fasern, die Monoamine als
Transmitter fuhren. Diese Afferenzen sind noradrenerge Fasern vom Locus

coeruleus und serotonerge Fasern aus den Raphe-Kernen des Mittelhirns.

3.5 Neurochemie und Funktion des Striatums

Auf Querschnitten des Gehirns lassen sich neben der Hirnrinde (Cortex) weitere
Gebiete grauer Substanz im Marklager der GroB3hirnhemisphare erkennen, die
sogenannten Basalganglien. Zu den eigentlichen Basalganglien werden nur der
Nucleus caudatus, das Putamen sowie der Globus pallidus gerechnet. Da der
Nucleus caudatus und das Putamen durch zahlreiche streifenféormige Zellbriicken
verbunden sind, haben sie gemeinsam den Namen Corpus striatum (Streifenkorper)
erhalten. Beim Auftreten eines gelernten Reizes wird die Erwartung wachgerufen und
die Handlung durchgefihrt, um die erwartete Belohnung zu erhalten oder der
Bestrafung zu entgehen. Dieses Lernen benutzt anfangs deklarative
Gedachtnisprozesse, die einzelne Reize und das Erlangen der Belohnung speichern,
wird aber schnell in eine prozedurale Gedachtnisform Uberfihrt. Damit sind vor allem
die Basalganglien die mdglichen Substrate. Dopaminzellen in den Basalganglien
reagieren auf Belohnung wahrend des Lernens, verlieren aber spater diese Antwort
und reagieren dann auf den gelernten Reiz, der die Belohnung voraussagt [67].
Offensichtlich sind diese Nervenzellen mit dem Erkennen dieser fur das Lernen so
zentralen Reize beschaftigt. Eine Blockade des Einflusses dieser Dopaminzellen auf
andere Teile der Basalganglien beeintrachtigt das Lernen erheblich. Im ventralen
Striatum, einem anderen Teil der Basalganglien, werden einige Nervenzellen sehr

aktiv, wenn eine Belohnung nach Erscheinen des Reizes erwartet wird [68].



Abb. 3-2: Abbildung eines Gehirn-Querschnittes mit Striatum
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4 Platzpraferenzversuche

4.1 Assoziatives Lernverhalten am Tier

Die Begriffe ,Lernen®, ,Instinkt* oder ,Motivation werden sehr vielseitig in der
Umgangssprache verwendet. Daher ist es notig, den Begriff ,Lernen® sinnvoll zu
definieren. Sehr allgemein formuliert kdnnte man Lernen als eine durch Erfahrung
bewirkte, adaptive Veranderung im Verhalten definieren. Mit adaptiv wird dabei
ausgedruckt, dass die Verhaltensanderung des Individuums zu einer Verbesserung
des Verhaltens hinsichtlich des Uberlebens der Art fihrt. AuBerdem muss die
Veranderung als ein messbarer Unterschied im Verhalten vor und nach einem im
Experiment herbeigeflhrten Ereignis erkennbar sein.

Beim Lernen unterscheidet man ganz allgemein zwischen einfachem oder
nichtassoziativem Lernen, wie Gewohnung (Habituation) oder Sensitivierung. Von
Gewobhnung spricht man, wenn bei wiederholter Reizung eine auftretende
Verhaltensantwort abgeschwacht wird. Wenn das Lebewesen auf alle Reize jederzeit
reagieren wurde, dann ware sein Gehirn mit Reizen tberflutet und nicht mehr in der
Lage, alle Informationen effektiv zu verarbeiten. Im Gegensatz dazu handelt es sich
bei der Sensitivierung um eine Erhohung beziehungsweise Verstarkung eines
Verhaltens aufgrund eines zusatzlichen starken oder unter Umstanden sogar
schadlichen Reizes. Im Vergleich zum einfachen Lernen gibt es dann noch den
Begriff des assoziativen Lernens. Darunter versteht man die instrumentelle oder
operante und die klassische Konditionierung. Die operante Konditionierung wurde
Anfang dieses Jahrhunderts von den amerikanischen Psychologen Edward Lee
Thorndike und Burrhus Frederic Skinner [57, 58] beschrieben. Bei der
instrumentellen Konditionierung soll das Tier eine Aufgabe oder ein Problem I6sen,
zum Beispiel das Dricken eines Hebels oder das Zurechtfinden in einem Labyrinth.
Da das Tier lernt, die Aufgabe durch aktives Handeln zu I6sen und dafur belohnt zu
werden, nennt man diese Art der Dressur auch instrumentelle oder operante
Konditionierung. Bei der klassischen Konditionierung dagegen verbindet das Tier in
seiner Verhaltensantwort einen neutralen Reiz mit einem Belohnungs- oder Strafreiz.
Das bekannteste Beispiel dafur sind die Hunde von |. Pawlow Anfang des 20.ten
Jahrhunderts. Normalerweise beginnt ein Hund bereits beim Anblick eines Stlickes
angebotenen Fleisches zu speicheln, das ist der sogenannte unbedingte Reflex.

Nachdem eine Zeitlang kurz vor Darbietung des Fleischstickes eine Glocke gelautet
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wurde, fangt der Hund bereits beim Ertonen der Glocke an zu speicheln, das
wiederum ist der bedingte Reflex. Genau dieser Effekt trifft bei der konditionierten
Platzpraferenz auf.

Als vierte Variante des Lernens gilt das komplexe Lernen von Primaten und
Menschen. Damit werden Prozesse, die uber das einfache Lernen von Assoziationen
oder das Reagieren auf die Folgen eines Handelns hinausgehen. Es beinhaltet die
Fahigkeit eines Lebenswesens, beispielweise bei der Problemlésung mehrere
Maoglichkeiten im Geiste durchzuspielen und abstrakt zu denken und ein Problem zu
begreifen. In Versuchen mit Schimpansen erkannte man, dass sie Probleme
begreifen und ihr Handeln durch geistige Hypothesen vorwegnehmen kdnnen. Um
an eine Banane heranzukommen, die von der Decke hing, bauten sie aus herum
liegenden Kisten einen Turm. Dieses Verhalten war ein Hinweis daflir, dass Primaten

neben den Menschen die Fahigkeit zu komplexem Lernen besitzen.

4.2 Platzpraferenzversuche

Das Modell der Platzpraferenz beruht auf dem klassischen Prinzip der
Konditionierung. Als unkonditionierter Stimulus dient die Wirkung einer Substanz, die
dem Tier verabreicht wird. Der konditionierte Stimulus ist eine klar definierte
Umgebung, die in unserem Fall aus einem Kompartiment mit einer charakteristischen
Wandfarbung besteht. Wahrend eines Konditionierungs-Versuchs wird das Tier
wiederholt nach Substanzinjektion in ein Kompartiment mit der Wandmusterung A
gesetzt und im Wechsel dazu nach einer Placeboinjektion in ein Kompartiment mit
der Wandmusterung B. Dieser tagliche Wechsel der Kompartimente und damit auch
der Injektionen wird 8 Tage lang durchgeflhrt. Wenn die zu untersuchende Substanz
einen belohnenden Effekt fur das Tier hervorruft, dann wird es im Laufe der
Konditionierung lernen, die belohnende Substanz mit der entsprechenden
Wandmusterung zu assoziieren. Wenn man dem Tier nach erfolgter Konditionierung
die Moglichkeit gibt, sich entweder im Kompartiment mit der Wandmusterung A oder
mit der Wandmusterung B aufzuhalten, wird das Muster A als konditionierter
Stimulus agieren und ein Annaherungsverhalten auslosen, d.h. das Tier wird sich
vorzugsweise im Kompartiment A aufhalten. Diesen Effekt nennt man eine Praferenz
fur das Kompartiment A, also eine konditioniert Platzpraferenz (CPP, conditioned
place preference) [69, 70]. Entsprechend Entgegengesetztes gilt fur aversiv wirkende

Behandlungen, wobei dann auch von Aversion oder konditionierter Platzaversion
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gesprochen wird. Dieses Modell wird vor allem deswegen als interessant eingestuft,
weil es als gesichert gilt [71, 72], dass auch beim menschlichen Suchtverhalten
klassische Konditionierungsprozesse eine grof3e Rolle spielen. Aullerdem hat das
Modell den Vorteil gegentber operanten Modellen, dass motorische Effekte von
Testsubstanzen das Versuchsergebnis kaum beeinflussen kdonnen, da die Tiere in

der Regel im unbehandelten Zustand getestet werden [69].

» The Conditioned Place Preference Procedure
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Abb. 4-1: Schematische Platzpraferenzbox flir die konditionierte Platzpraferenz
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4.3 Allgemeine Vorbemerkung zum Versuchsdesign und

Studienaufbau

Platzpraferenzversuche wurden mit Ecstacyderivaten bereits von vielen Gruppen
durchgefuhrt [73, 22]. Dabei wurde in den meisten Fallen ein seit langerer Zeit
etabliertes Versuchsdesign mit kleinen Abwandlungen verwendet.

FUr jedes der von uns durchgefihrten Experimente wurden jeweils 30
beziehungsweise 40 mannliche Ratten des Sprague-Dawley-Stamms mit einem
Durchschnittsgewicht von 220 g genommen. Nach Ankunft der Tiere wurden sie in
ihren Wohnkafigen untergebracht und dort fur einen Zeitraum von 2 Wochen zur
Eingewdhnung gelassen. Dabei bekamen die Tiere jeden Tag 12g eines
handelsublichen Nagerfutters und Wasser ad libidum. Die Tiere wurden einem 12-
Stunden-Tageszyklus ausgesetzt, bei dem um 7.00 Uhr das Licht an-
beziehungsweise ausgemacht wurde. Nach 2 Wochen EingewOhnung wurden die
Tiere im Versuch eingesetzt.

Die Platzpraferenzversuche lassen sich in drei Phasen unterteilen. Die erste Phase
ist der sogenannte Baselinetag. Dabei hatten sie die Moglichkeit, sich in allen drei
Kompartimenten der Platzpraferenzboxen, also den Boxen A und B und der Mitte,
ohne Substanzgabe fur 15 Minuten frei zu bewegen und die Boxen nach freiem
Willen zu erforschen. Die Aufenthaltsdauer in den jeweiligen Kompartimenten wurde
vom Computer mit Hilfe 1 cm Uber dem Boden befindlichen Lichtschranken
aufgezeichnet und ausgewertet. Die zweite Phase der Platzpraferenz wird im
allgemeinen als Konditionierungsphase bezeichnet, welche eine Dauer von 8 Tagen
hat. In dieser Phase bekommen die Tiere abwechselnd die zu untersuchende
Substanz und alternierend eine Placebogabe. Fir diesen Zweck wurden sie zuerst
gewogen und die Substanz ihrem Gewicht entsprechend in Spritzen aufgezogen. Die
Ratten wurden subcutan (s.c.) in die Nackenfalten gespritzt und dann fur 10 Minuten
erneut in ihren Wohnkafig gesetzt, um den Wirkeintritt abzuwarten. Anschliellend an
diese 10 Minuten wurden die Tiere statistisch verteilt in die der Substanz
entsprechenden Kompartimente der Boxen gesetzt und dort fir 30 Minuten gelassen.
Am dazu alternierenden Tag wurde den Tieren die physiologische phosphat-
gepufferte Kochsalzlésung (PBS) anstelle der Substanz gespritzt und nach abermals
10 Minuten in ihrem Wohnkafig wurden sie in die jeweils gegenlberliegende Box mit
der anderen Wandfarbung gesetzt und dort abermals fur 30 Minuten gelassen. Nach

Beendigung der zweiten Phase wurde den Tieren in der dritten Phase, dem Testtag,
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keine Substanz verabreicht. Sie wurden erneut in die wieder frei zuganglichen

Kompartimente der Boxen gesetzt und hatten wie am Baselinetag die Mdglichkeit
sich flr 15 Minuten frei in den Kompartimenten zu bewegen. Dabei wurden erneut
die Aufenthaltdauer der Tiere in den jeweiligen Kompartimenten aufgezeichnet und
ausgewertet. Durch einen Vergleich der Zeiten in den Kompartimenten am
Baselinetag und am Testtag konnte dann durch statistische Berechnungen

festgestellt werden, ob eine Praferenz oder Aversion vorlag.

FlieBschema der Platzpraferenz

W Baseline
E Konditionierung
O Testtag

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prozentualer Anteil der Versuchsdauer

Abb. 4-2: FlieRschema der Platzpraferenzversuche

4.4 Vorversuch Amphetamin vs. MDMA.

Viele Arbeitsgruppen haben von belohnenden Effekten bei racemischem MDMA
berichtet (reviewed in [74]), welche in Ubereinstimmung mit der Wirkung von
amphetaminahnlichen Substanzen sind. Daher war es unsere Absicht zuerst den
belohnenden Effekt von racemischem MDMA im Vergleich zu der klassisch
psychostimulierenden Substanz Amphetamin mit Hilfe der Platzpraferenz zu
untersuchen.

Dazu wurde das Racemat von MDMA zu 5 mg/mL in Phosphatgepufferter Saline
(PBS) gelést und dann dem Tier in einer Dosis von 1mlL/kg Koérpergewicht
verabreicht. Das Amphetamin wurde ebenfalls in phosphatgepufferter Saline gelost
mit einer Konzentration zu 4 mg/mL und dann ebenfalls zu 1 mL/kg Koérpergewicht
gespritzt. Diese Dosierung der Substanzen entspricht den gangigen Konzentrationen
in der Literatur [75, 76, 22]. Die Kontrollguppe bekam reine gepufferte Salinelésung,

genau wie die Substanzgruppen an den Placebotagen der Konditionierung.
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Unerwarteter Weise konnte bei uns die von anderen Arbeitsgruppen untersuchte
signifikante Platzpraferenz fur racemisches MDMA [73, 75] nicht nachgewiesen
werden, sondern nur fur DL-Amphetamin (Abb. 4.3). Auf Grund der Ergebnisse der
anderen Arbeitsgruppen im Vergleich zu unseren Ergebnissen, versuchten wir
Unterschiede im Versuchsdesign zu finden, welche die Unstimmigkeit der Ergebnisse
erklaren konnte. Wir fanden heraus, dass viele der anderen Platzpraferenzversuche
Uber Ecstacy-Derivate mit isoliert gehaltenen Tieren durchgeflihrt wurden, was einen

grolien Effekt auf die Ergebnisse der Versuche haben kann.
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Abb. 4-3: Platzpraferenz von racemischem MDMA im Vergleich zu racemischem

Amphetamin und Saline; Tiere in Gruppenhaltung.
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4.5 Einfluss der Isolation auf die CPP unter MDMA

Beim Vergleich der Literaturstellen konnten wir feststellen, dass die meisten
Arbeitsgruppen ihre Tiere in isolierter Haltung hielten, wahrend unsere Tiere in
sozialer Gruppenhaltung a 5 Tiere pro Kafig untergebracht waren. Verschiedene
Forschergruppen berichten, dass der Tyrosin-Metabolismus der isolierten Ratten
reduziert ist, dies schlagt sich in einem erniedrigten Serotoninspiegel nieder. Da
dieser Effekt von dem Gehirnareal und der Isolationsdauer abhangt [77], wurden von
uns im darauffolgenden Versuch verschiedene Isolationszeitraume mit ihren Effekt
auf die Platzpraferenz verglichen. Wir haben Tiere des gleichen Stamms fur diesen
Versuch verwendet, wie sie auch im vorangegangen Vergleich von razemischem
MDMA und DL-Amphetamin der Fall war. Es wurden abermals 40 mannliche Tiere
des Sprague-Dawley-Stamms genommen und entweder in Gruppenhaltung a 5 Tiere
oder fur ein, zwei oder drei Wochen isoliert gehalten. Anschlielend wurden sie in den
Versuch eingesetzt, der vom Design gleich durchgefuhrt wurde, wie der Vergleich der
Substanzen razemischem MDMA und DL-Amphetamin. Auch hier betrug die
Dosierung des razemischem MDMA die oben genannte Dosierung von 5 mg/mL in
Saline und der verabreichten Menge von 1 mL/kg Korpergewicht. Die Ergebnisse
dieses Versuches bestatigten unsere Annahme, dass durch die unterschiedliche
Tierhaltung auch ein anderes Ergebnis bei der Platzpraferenz zu erwarten war. Bei
diesem Vergleich der Tierhaltung in bezug auf die Platzpraferenz konnte ein
eindeutig signifikanter Unterschied zwischen der isolierten Haltung und der sozialen
Gruppenhaltung erkannt werden (Abb. 4.4). Ratten, die vor dem Versuch ein oder
zwei Wochen isoliert gehalten worden waren, zeigten eine hochsignifikante
Platzpraferenz. Im Gegensatz dazu wiesen in Gruppe gehaltene Tiere und Tiere, die
drei Wochen isoliert waren, keine Signifikanz auf. Aus Grund dieser Ergebnisse,
entschieden wir uns dazu, bei allen folgenden Versuchen die Tiere in 2-wdchiger

Isolation zu halten.
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Abb. 4-4: Platzpraferenz nach rac. MDMA-Gabe; Vergleich der Tiere in
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4.6 Platzpraferenzversuch nach Gabe des racemischer
MDMA und seiner Enantiomere

Da sowohl racemisches MDMA, wie auch racemisches MDE Serotoninfreisetzer
sind, aber Unterschiede in der Freisetzung von Dopamin zeigen [6], wollten wir
mogliche Unterschiede zwischen diesen beiden Substanzen feststellen. AuRerdem
sind sowohl MDMA, wie auch MDE chirale Substanzen mit eventuell
unterschiedlichem Abhangigkeitspotential und daher Uber Enantiomere verflgen,
wollten wir gleich in einem Zug auch noch die Racemate in ihrer Wirkung mit den
entsprechenden Enantiomere vergleichen. Aus diesem Grund stellten wir vier
Gruppen a 10 Tiere zusammen, die einmal eine Placebogabe bekamen und zum
anderen das Racemat, das (R)-Enantiomer und das (S)-Enantiomer der jeweiligen
Substanz.

Fur den MDMA-Versuch nahmen wir die gleichen Versuchsbedingungen wie in den
vorangegangenen Platzpraferenzversuchen, also einen Baselinetag, 8 Tage
Konditionierung und einen Testtag zum Schluss. MDMA wurde im eigenen

Arbeitskreis synthetisiert und enantiomerenrein getrennt [35]. Das Racemat wurde in
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einer Dosierung von 5 mg/mL in phosphatgepufferter Saline gelést und dann dem
Tier in einer Dosierung von 1mL/kg Korpergewicht verabreicht. Die Enantiomere
wurden ebenfalls zu 5 mg/mL in gepufferter Saline gelést und dann ebenfalls zu
1mL/kg Korpergewicht gespritzt. Es wurde die gleiche Dosierung fur Racemat und
Enantiomere gewahlt, da eine vergleichbarer belohnender Effekt der Enantiomere zu
erwarten war. Die Kontroligruppe bekam hier auch reine phosphatgepufferte
Salineldsung.

Bei der Untersuchung auf die unterschiedlichen Platzpraferenzen der Enantiomere
im Vergleich zum Racemat stellte sich eindeutig heraus, dass die Dauer des
Aufenthaltes im belohnten Kompartiment im Vergleich zur Baseline signifikant langer
war. Dieser positive Ausfall der Platzpraferenz gilt sowohl fur das Racemat, wie auch
fur die homologe Menge an Enantiomer (Abb. 4.5). Das Ergebnis stimmt mit den in
der Literatur beschriebenen Signifikanz des Racemats uberein [76, 22]. Allerdings
stimmt dieses Ergebnis nicht mit den in Humanversuchen gefunden Resultaten
Uberein, da dort eindeutige Unterschiede in der entaktogenen Wirkung der jeweiligen

Enantiomer von MDE beschrieben wurden [35, 36].
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4.7 Platzpraferenzversuch nach Gabe des rac. MDE und

seiner Enantiomere

Beim MDE-Versuch schlielich wurden genau die gleichen Voraussetzungen gewahit
wie beim vorangegangenen MDMA-Versuch, nur dass hier das Racemat und die
Enantiomere von MDE genommen wurde. Auch das Versuchsdesign und die Haltung
der Tiere wurde vom MDMA-Versuch Ubernommen. Das bedeutet, dass man das
Ergebnis dieses Versuchs genau mit dem Ergebnis des MDMA-Versuchs vergleichen
kann, da die gleichen Dosierungen eingesetzt wurden.

Im Vergleich zum MDMA-Versuch wurde in diesem Platzpraferenzversuch eine viel
schwachere Platzpraferenz nach der Konditionierung gefunden. Weder das Racemat
noch die Enantiomere von MDE zeigten eine signifikante Platzpraferenz. Allerdings
zeigte bei den statistischen Berechnungen die zweifaktorielle ANOVA eine
Signifikanz. Der dadurch erlaubterweise durchgefuhrte post-hoc Test (Fisher's LSD
Test) zeigte, dass tatsachlich keine Signifikanz vorhanden war und man daher

hochstens von einem Trend oder einer Tendenz sprechen konnte.
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5 Methode zur Quantifizierung aus Plasma und

Gehirngewebe

5.1 Konjugatspaltung

Das aus der Schnecke Helix Pomatia stammende Enzymgemisch [3-Glucuronidase /
Arylsulfatase ist durch seine Gewinnung stark mit Begleitsubstanzen verunreinigt,
welche bei der chromatographischen Trennung Schwierigkeiten machen konnen. Die
Reinigung ist daher ein notwendiger Schritt, der mit Hilfe einer Sephadex G25-Saule
durchgefuihrt wird. Nach der Reinigung des konzentrierten Enzymgemisches wird
eine definierte Menge des gereinigten Enzyms der Probe beigemischt und uber
einen Zeitraum von 24 Stunden in einem Wasserbad bei 37°C stehen gelassen.
Innerhalb dieser 24 Stunden hat das Enzym die Mdglichkeit, das im Korper als
Glucuronide oder Sulfate vorliegenden HMMA bzw. HME der untersuchten
Substanzen MDMA und MDE zu spalten [51, 35]. Durch diese Spaltung der
gebundenen Form wurde die Detektion mittels Fluoreszenzdetektor bei der

Hochdruckflissigchromatographie ermdglicht.

5.2 Proteinfallung

Nach dem Abzentrifugieren der festen Blutkdperchen bei 10000 g fur 15 Minuten
verbleiben im Plasma immer noch I6sliche Proteine, die manchmal Probleme bei der
Extraktion hervorrufen kénnen. Die Substanzen sind zum einen selber in
Plasmaproteinbindungen gebunden und stehen damit einer Extraktion nicht zur
Verflgung; auRerdem wird die Viskositat der Probe durch das Vorhandensein von
Plasmaproteinen erhdéht und zum dritten kann es durch die Proteine zu einem
erhdohten Matrixeffekt wahrend der Extraktion kommen. Die Proteinfallung der
Plasmaproben kann aus diesen wichtigen Grunden nicht umgangen werden. Der
grundlegende Mechanismus der Proteinfallung wurde von Harris 1980 beschrieben
[78].Durch Temperaturerhbhung, pH-Werte, die Verwendung von organischen
Lésemitteln oder Polymeren (in den meisten Fallen werden Polyethylenglycole mit
einem mittleren Molekulargewicht von 6000 bis 20000 verwendet) kommt es zu einer
Denaturierung der Plasmaproteine. Diese kdnnen dann in einem weiteren

Aufbereitungsschritt durch Filtration oder abzentrifugieren vom Rest der Probe
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getrennt werden [51, 35]. Die uUberstehende Ldésung wird der weiteren Extraktion

zugefihrt.

5.3 Festphasenextraktion

Die Festphasenextraktion (Solid Phase Extraction, SPE) hat sich in den letzten
Jahren als eine bewahrte Methode zur Probenaufbereitung gezeigt. Bei der SPE
handelt es sich um eine einfache Methode, die ohne gro3en apparativen Aufwand
durchgefuhrt werden kann. Dabei werden die zu analysierenden Substanzen durch
verschiedene Wasch- und Elutionsschritte von der Matrix getrennt und dann in einer
bestimmten Menge bidestilliertem Wasser wieder aufgenommen. In unserem Fall
wurde die CBA-Saule, welche ein Kationenaustauscher ist, zuerst mit Acetonitril,
verdunnter Salzsaure und einem Natriumacetatpuffer konditioniert. Anschlie3end
wurde die Probe aufgegeben und die dabei enthaltenen stérenden Verunreinigungen
mit Wasser und einem Wasser-Methanol-Gemisch herausgewaschen. Als
Elutionsmittel diente bei uns eine Mischung aus Acetonitril und verdinnter Salzsaure.
Die Salzsaure wurde verwendet, da eine starke Mineralsaure in der Lage ist, die an
die stationare Phase gebundenen Amphetamine durch Protonen zu ersetzen und
damit von der Saule zu lésen. Nach Elution der Amphetaminderivate wurden diese
unter einer schonenden Stickstoffatmosphare zur Trockene eingedampft und dann in
250puL bidestilliertem Wasser aufgenommen, um die Konzentration in der Probe um
das Vierfache zu steigern und damit die sehr geringen Dosierungen leichter

detektierbar zu machen.

5.4 Interner Standard

Bei der Quantifizierung aus biologischem Material ist es notwendig einen internen
Standard zu benutzen. Dieser interne Standard hat diverse Vorteile: zum einen kann
durch ihn Uber die ganze Dauer des Verfahrens Uberprift werden, ob die Methode in
sich robust ist. Dies wird getan, in dem man immer die gleiche Menge internen
Standard zu setzt und diesen dann durch die Kontrolle seiner Peakflache (area under
the curve; AUC) und die Retentionszeit kontrolliert. AuRerdem kann man durch den
internen Standard Schwankungen, die durch die Methode entstehen kdnnen

ausgleichen, in dem zur endgultigen Auswertung der Daten bei der Kalibration und
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den Realproben nicht die einfache AUC ausgewertet wird, sondern der Quotient aus
Peakflache Substanz zu Peakflache Interner Standard. Er dient also zur
Peakflachenkorrektur. Diese Korrektur vereinfacht die Auswertung, da durch die
mehrstufige Probenvorbereitung mit einem verhaltnismaRig hohen Verlust an
Substanz zu rechnen ist. Durch den Internen Standard kann die Wiederfindungsrate
erhoht werden, und die Methode an sich wird valider.

Durch diesen vielfaltigen Einsatz des internen Standards muss er auch verschiedene
Bedingungen erfullen. Zum einen sollte er zu der zu bestimmenden Substanzen
strukturverwandt sein; andererseits darf es aber keine Substanz sein, die durch den
Metabolismus oder durch sonstige Zersetzungsmechanismen aus den zu
untersuchenden Substanzen entstehen konnte. Auch die Wiederfindungsrate sollte
den zu bestimmenden Amphetaminderivaten ahnlich sein, damit die Qualitat der
Extraktion direkt verglichen werden kann. Eine weitere wichtige Voraussetzung fur
den interne Standard ist, dass er eine Retentionszeit haben sollte, die einerseits nicht
zu weit von den zu bestimmenden Substanzen weg sein sollte, andererseits darf er
das Chromatogramm der Substanzen nicht storen.

Aus diesen Grunden wurde fur  die MDE-Proben N-Ethyl-3,4-
methylendioxybenzylamin-HCI (NEMDBA) genommen. Fur die MDMA-Proben haben
wir uns auf Grund der oben genannten erwlinschten Voraussetzungen fir N-Propyl-
3,4-methylendioxyphenethylamin-HCI (NPMDPEA) entschieden.

i
N
\/\CH3
o)
\__0 NPMDPEA
T/\CHS
H
o)
o NEMDBA

Abb. 5-1: Ausgewahlte interne Standards NEMDBA und NPMDPEA
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Die als interner Standard verwendeten Substanzen wurden im eigenen Arbeitskreis

synthetisiert und qualitativ identifiziert [35].

5.5 HPLC-FD-Kopplung

5.5.1 Allgemeines Messprinzip der Fluorimetrie

Im Unterschied zur Photometrie wird in der Fluorimetrie die Strahlungsintensitat der
Emissionsstrahlung senkrecht zur Richtung der Anregungswellenlange gemessen.
Um den Rest des Anregungslichtes (Streulicht) zu entfernen, wird ein
Monochromator vorgeschaltet. Als Lichtquelle dienen meistens Hochdruck-
Gasentladungslampen (bei unserer Merck-Anlage handelt es sich dabei um eine
Xenonlampe). Um Fluoreszenz bei einer Substanz herbeizufihren, muss das
Elektronensystem dieser Substanz zuerst durch Lichtabsorption angeregt werden.
Nach dem Gesetz von Stoke erfordern die Elektronenubergange zur Anregung mehr
Energie als in Form von Strahlungsenergie wieder frei wird. Das
Fluroeszenzspektrum ist im Vergleich zum Absorptionsspektrum zu langeren
Wellenlangen verschoben. Die Fluoreszenzintensitat ist der Intensitat des
eingestrahlten Lichtes proportional. Das Fluoreszenzspektrum erhalt man durch die
Messung des eingestrahlten Fluoreszenzlichtes in Abhangigkeit von der
Wellenlange. Die Fluorimetrie hat anderen Verfahren gegeniber den Vorteil, dass sie
sich durch eine hohe Messgenauigkeit und eine hohe Selektivitat auszeichnet.

Da alle im Rahmen der Versuche gewonnen Proben eine Eigenfluoreszenz
aufzeigten und die Konzentrationsbereiche im unteren ng/mL-Bereich quantifiziert

werden sollte, wurde die direkte fluorimetrische Detektion eingesetzt [79, 80].

5.5.2 Chirale Trennung mittels HPLC

Als stationare Phase fur die chirale Trennung der Enantiomere von (R)- bzw (S)-
MDMA, MDE, HMMA, HME und MDA wurde Cellobiohydrolase (CBH), eine
stationare Proteinphase eingesetzt. Es handelt sich dabei um ein saures
Glykoprotein, welches kovalent auf Silicaaldehyd gebunden vorliegt. Die
Proteinphasen sind hoch selektiv, haben aber eine geringe Kapazitat. Grol3en
Einfluss auf die Trennleistung und Stabilitat der Retentionszeiten haben pH-Wert,

lonenstarke, verwendeter Puffer, lonenpaarreagenz und organische Modifier.
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5.5.3 Entwicklung der verwendeten FlieBmittel

Im Laufe dieser Arbeit wurden die von Brunnenberg und Bulchler entwickelten
Methoden dahin gehend variiert, dass alle sechs zu quantifizierenden Substanzen
(R)- und (S)-MDMA, sowie die Enantiomere von HMMA, MDA und der interne
Standard nebeneinander auf der CBH-Saule bestimmbar wurden. Die
Anregungswellenlange betrug bei beiden Bestimmungsmethoden, sowohl der
MDMA-Gruppe, wie auch der MDE-Gruppe, 286 nm. Als Emissionswellenlange
wurde genau wie in der Methode von Buchler 322 nm gewahlt. In Tabelle 5.1 werden
die beiden Methoden verglichen hinsichtlich ihres FlieBmittels und aller weiteren

Parameter.

Tab 5.1: Vergleich der HPLC-Methoden fur MDMA und MDE

Parameter Methode fur Methode fur
MDE-Proben MDMA-Proben

pH-Wert 6,44 6,70

Flussrate 0,7 mL/min 0,7mL/min

Organ. Lésungsmittelanteil | 7% Isopropanol 8% Methanol

Pufferlosung 20mM NaH,PO4 20mM NaH,PO4

Saulenofentemperatur 17°C 16°C

Detektions-Wellenlangen | Fluoreszenz Fluoreszenz

Bestimmbare Methoden MDE, HME, MDA MDMA, HMMA, MDA
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Abb. 5-2: Chromatogramm einer gespikten MDMA-Probe mit allen zu bestimmenden
Substanzen und den dazugehorigen Retentionszeiten. Retentionszeiten: tr
NPMDPEA = 4,01; tg (R)-HMMA = 6,35; tg (S)-HMMA = 7,11; tr (R)-MDMA = 10,39;
tr (S)-MDMA = 13,40; tr (R)-MDA = 15,23; tr (S)-MDA = 19,64
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Abb. 5-3: Chromatogramm einer gespikten MDE-Probe mit allen zu bestimmenden
Substanzen. Retentionszeiten: tr (R)-HME = 6,36; tr (S)-HME = 7,11; tr (R)-MDE =
9,11; tr (S)-MDE = 11,01; tr (R)-MDA = 15,21; tr (S)-MDA = 19,84; tx NEMDBA =
26,85.
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Abb. 5-4: Chromatogramm einer aufbereiteten Realprobe der (S)-MDMA-Gruppe in
Plasma. Retentionszeiten: tr NPMDBEA = 4,34; tg (S)-MDMA = 13,63; tr (S)-MDA =
19,94.
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Abb. 5-5: Chromatogramm einer aufbereiteten Realprobe vom Cortex der (S)-
MDMA-Gruppe. Retentionszeiten: tr NPMDBEA = 4,18; tr (S)-MDMA = 13,65; tr (S)-
MDA = 19,77.
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Abb. 5-6: Chromatogramm einer aufbereiteten Realprobe vom Striatum der (S)-
MDMA-Gruppe. Retentionszeiten: tr NPMDBEA = 4,09; tr (S)-MDMA = 13,49; tr (S)-
MDA = 19,71.
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Abb. 5-7: Chromatogramm einer aufbereiteten Realprobe von Plasma aus der
racemischen MDE-Gruppe. Retentionszeiten: tr (R)-MDE = 10,02; tr (S)-MDE =
11,78; tr NEMDBA = 27,01.
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Abb. 5-8: Chromatogramm einer aufbereiteten Realprobe vom Cortex der
racemischen MDE-Gruppe. Retentionszeiten: tr (R)-MDE = 9,45; tg (S)-MDE =
10,98; tr NEMDBA = 26,97.
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Abb. 5-9: Chromatogramm einer aufbereiteten Realprobe vom Striatum der
racemischen MDE-Gruppe Retentionszeiten: tr (R)-MDE = 9,24; tg (S)-MDE = 11,07;
tr NEMDBA = 25,23.
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6 Untersuchung der Plasma- und
Gehirngewebeproben aus den

Platzpraferenzversuchen

6.1 Vorbemerkungen

Mit den Untersuchungen der Plasma-, Cortex- und Striatumproben der in den
Platzpraferenzversuchen verwendeten Tiere des MDMA- und MDE-Versuchs sollte
der Frage der enantioselektiven Metabolisierung in  Gehirn und Plasma
nachgegangen werden. Zusatzlich sollte untersucht werden, ob auf Grund der
Metabolisierungsprodukte eine Erklarung fur die unterschiedliche Neurotoxizitat der

Ecstacy-Derivate, die bereits in der Einleitung erwahnt wurde, zu finden ist [19].

6.2 Vorbereitung der Plasma- und Gehirngewebeproben

Nach den durchgefuhrten Platzpraferenzversuchen wurden die Tiere Uber einen
Zeitraum von zwei Wochen in ihren Wohnkafigen gehalten. In diesem Zeitraum
bekamen sie - wie bereits wahrend des Platzpraferenzversuches - taglich eine Ration
von 12 g kommerziellem Rattenfutter und Wasser ad libidum. Nach diesen zwei
Wochen wurden die Tiere erneut gewogen und dann mit einer ihrem Koérpergewicht
entsprechenden Konzentration eines Analgetikums (Rompun®; Xylazin 20 mg/ml)
und eines Narkotikums (Ketanest ®, Ketamin 50 mg/ml) betdubt. Den auf diese
Weise betaubten Tieren wurden anschlieRend die Gewebe- und Blutproben

enthommen.

6.3 MDMA-Versuch

Bei der Untersuchung der Plasma- und Gehirngewebeproben der MDMA-Tiere lagen
ahnliche Verhaltnise in Bezug auf das Metabolitenmuster in den beiden
Gehirnregionen Cortex und Striatum vor. Beim Vergleich des Racemats mit seinen
Enantiomeren wurde ebenfalls ein vergleichbares Bild der Metabolisierung entdeckt.

Das korreliert mit den Befunden aus den Platzpraferenzversuchen, bei denen zwar
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eine geringere Dosierung von 5 mg/kg Koérpergewicht anstelle der hier verwendeten
20 mg/kg Korpergewicht verabreicht wurde, aber auch dort konnte kein Unterschied
zwischen den Enantiomeren und ihrem Racemat gefunden werden. Die Enantiomere
sind in ihrer belohnenden Wirkung aquipotent und haben keinen additiven oder gar
potentierenden Effekt, wenn sie als Racemat gegeben werden.

Bei der Metabolisierung der Ausgangssubstanz MDMA nach racemischer Gabe
wurde in allen Gewebetypen eine verstarkte Metabolisierung und damit eine
geringere Konzentration von (R)-MDMA gefunden. Die flr diese Substanzklasse
typischen Metaboliten wie racemisches HMMA und MDA beziehungsweise deren
Enantiomere wurden sowohl im Gehirn wie in den Plasmaproben detektiert. Der
Hauptmetabolit bei MDMA-Gabe ist in diesen Ergebnissen das MDA, da sowohl bei
Verabreichung des Racemats oder der Enantiomere die hdchste Konzentrationen
der untersuchten Metaboliten beim MDA vorliegt. In den Proben des Gehirngewebes
und dem Plasma existiert bei Gabe des Racemats von MDMA eine deutliche
Tendenz zum (S)-Enantiomer des MDA. Der Metabolit HMMA dagegen ist in nur sehr

geringen Konzentrationen in allen Gewebeproben aufzufinden.
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Abb. 6-1: Metabolisierung im Cortex nach Gabe von 20 mg /kg Koérpergewicht

racemischem MDMA



39

Rac. MDMA / Striatum

18000 —

16000 l
5 14000
S i
<= 12000 |
e J
>
© 10000
s i
~ 8000 -
RS - T
S 60004
o . Il
N 4000
o
2 - T

2000 - il

0 ' : ' : ' : ' : . : . .
R-MDMA S-MDMA R-HMMA S-HMMA R-MDA  S-MDA

Abb. 6-2: Metabolisierung im Striatum nach Gabe von 20 mg /kg Korpergewicht

racemischem MDMA
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Abb. 6-3: Metabolisierung im Plasma nach Gabe von 20 mg /kg Koérpergewicht
racemischem MDMA
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Abb. 6-4: Metabolisierung im Cortex nach Gabe von 20 mg /kg Korpergewicht (R)-
MDMA
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Abb. 6-5: Metabolisierung im Striatum nach Gabe von 20 mg /kg Kdrpergewicht (R)-
MDMA
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Abb. 6-6: Metabolisierung im Plasma nach Gabe von 20 mg /kg Kdrpergewicht (R)-
MDMA
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Abb. 7-7: Metabolisierung im Cortex nach Gabe von 20 mg /kg Korpergewicht (S)-
MDMA
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Abb. 6-8: Metabolisierung im Striatum nach Gabe von 20 mg /kg Korpergewicht (S)-
MDMA
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Abb. 6-9: Metabolisierung im Plasma nach Gabe von 20 mg /kg Korpergewicht (S)-
MDMA
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6.4 MDE-Versuch

Bei den aus dem MDE-Platzpraferenzversuch hervorgegangenen Proben wurde im
Vergleich zu den MDMA-Proben ebenfalls kein Unterschied zwischen der Gabe des
Racemats und den Enantiomeren gefunden. Sowohl das racemische MDE, wie die
Enantiomere (R)- und (S)-MDE wurden in gleicher Konzentration wie im MDMA-
Versuch verabreicht. Die Enantiomere und ihr Racemat waren auch in ihrem
Metabolisierungsmuster ebenso wie in ihrem belohnenden Effekt bei der
Platzpraferenz vergleichbar (Abb. 6.10 — 6.18).

Im Vergleich zu den MDMA-Proben konnte hier jedoch weder im Gehirn, noch im
Plasma eine vergleichbar hohe Konzentration an Metaboliten gefunden werden; die
Metabolisierungsrate von MDE war insgesamt geringer als von MDMA. Im Cortex
und Striatum ist die Konzentration des detektierten (R)-MDE niedriger als die
Konzentration von (S)-MDE. Im Plasma ist das Konzentrationsverhaltnis genau
umgekehrt. Zwischen den Konzentrationen von (R)- bzw. (S)-HME und (R)- bzw. (S)-
MDA besteht kein signifikanter Unterschied im Gegensatz zu den MDMA-Proben.
Dieser Effekt konnte mit der geringeren Neurotoxizitdt des MDE-Derivats im

Gegensatz zum MDMA stehen.
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Abb. 6-10: Metabolisierung im Cortex nach Gabe von 20 mg /kg Korpergewicht

racemischem MDE
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Abb. 6-11: Metabolisierung im Striatum nach Gabe von 20 mg /kg Koérpergewicht

racemischem MDE
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Abb. 6-12: Metabolisierung im Plasma nach Gabe von 20 mg /kg Korpergewicht

racemischem MDE
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Abb. 6-13: Metabolisierung im Cortex nach Gabe von 20 mg /kg Koérpergewicht (R)-

MDE
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Abb. 6-15: Metabolisierung im Plasma nach Gabe von 20 mg /kg Korpergewicht (R)-
MDE
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Abb. 6-16: Metabolisierung im Cortex nach Gabe von 20 mg /kg Koérpergewicht (S)-
MDE
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Abb. 6-17: Metabolisierung im Striatum nach Gabe von 20 mg /kg Korpergewicht
(S)-MDE
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Abb. 6-18: Metabolisierung im Plasma nach Gabe von 20 mg /kg Korpergewicht (S)-
MDE
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7 Zusammenfassende Diskussion und

Schlussfolgerung

7.1 Diskussion der Platzpraferenzversuche

Die vorliegende Arbeit untersucht verhaltenspharmakologische Aspekte des
Belohnungssystems im Zusammenhang mit den Methylendioxyderivaten und deren
jeweiligen Enantiomeren. Wahrend Dopamin als Haupttransmitter in diesem System
betrachtet wird, ist die Funktion anderer Transmitter wie das Serotonin
vergleichsweise wenig bekannt. In diesem Zusammenhang ist bisher noch nicht
geklart, wie die unterschiedlich am Menschen wirkenden Enantiomere von MDMA
und MDE [35, 36] sich im Vergleich zu ihren Racematen in ihrer psychotropen
Wirkung an der Ratte im Platzpraferenzversuch verhalten.

Beim Nacharbeiten der Platzpraferenzversuche von Bilsky und Marona-Lewicka [73,
75, 76, 22] konnte keine Signifikanz fur racemisches MDMA im Gegensatz zu rac.
Amfetamin festgestellt werden (vgl. Abb. 4-3). Aus diesem Grund wurde nach
Unterschieden im Versuchsdesign gesucht und Differenzen in der isolierten bzw.
nicht isolierten Tierhaltung ausgemacht. Es wurde vermutet und letztendlich auch
bestatigt, dass das soziale Umfeld der Tiere einen grolen Effekt auf die
Versuchsergebnisse hat (vgl. Abb 4-4).

Ratten, die zuvor ein oder zwei Wochen isoliert gehalten worden waren, zeigten
nunmehr eine hochsignifikante Platzpraferenz. Nach Rilke et al. [77] steht die
Anderung der Haltungsart bei den Ratten in Zusammenhang mit einem schnellen
Abfall des Serotoninspiegels in Striatum und Cortex. Somit hat MDMA als
Serotoninreleaser bei vorher isolierten Tieren mit niedrigerem Serotoninspiegel einen
deutlichen Effekt auf die Platzpraferenz. Dieser Effekt geht bei drei Wochen isolierten
Tieren wieder zuruck (vgl. Abb. 4-4). Nach dieser Zeit steigt entsprechend Rilke et al
der Serotoninspiegels [77, 81] infolge eines Gewdhnungsprozesses des Gehirns an
den Isolationszustand wieder langsam an. Nicht auszuschlielen ist, dass die
Beobachtung auf die geringe Anzahl der Tiere zurickzufihren ist.
Zusammenfassend wird konstatiert, dass die Art der Tierhaltung einen direkten

Einfluss auf den belohnenden Effekt im Rahmen der Platzpraferenz bei MDMA hat.
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Aus diesem Grunde wurde bei allen anschlieRenden Platzpraferenzversuchen die
isolierte Tierhaltung Uber einen Zeitraum von 2 Wochen zur Vorbereitung gewahlt.
Beim anschlieBenden MDMA-Versuch wurde der belohnende Effekt des
racemischen MDMA mit dem der beiden Enantiomeren verglichen. Dabei stellte sich
heraus, dass das Racemat wie beide Enantiomere bei gleicher Dosierung (5 mg/kg
Koérpergewicht) eine signifikante Platzpraferenz aufwiesen. Beide Enantiomere
tragen gleichermallen zur Wirkung bei und unterscheiden sich nicht vom Racemat.
Kontrar dazu wurde von Nichols and Lyon et al. [82, 6] durch Microdialyse von
Entaktogenen stereospezifischen Wechselwirkungen mit den Rezeptoren gezeigt
Auch in den Selbstversuchen von Shulgin [83] wird von Unterschieden der jeweiligen
Enantiomeren in der entaktogenen Wirkung berichtet.

Im Gegensatz zum MDMA-Versuch konnte beim racemischen MDE und seinen
Enantiomeren keine signifikante Platzpraferenz festgestellt werden, allenfalls ist eine
vergleichbare Tendenz aller drei Substanzen erkennbar (s. Abb. 4-5). Diese deutet
auf einen geringeren belohnenden Effekt des MDE im Vergleich zum MDMA hin. In
den Humanversuchen wurden eindeutige Unterschiede in der entaktogenen Wirkung
der jeweiligen Enantiomeren nachgewiesen [35, 36].

Nach diesen Ergebnissen durften die belohnenden Effekte von racemischem MDMA
bzw. MDE und deren Enantiomeren von der entaktogenen Wirkung abzukoppeln

sein.

7.2 Diskussion der Metabolismusuntersuchungen

Die Analyse der zu quantifizierenden Substanzen aus den Gehirngewebe- und
Plasmaproben der MDE-Gruppe wurde nach der bereits in unserem Arbeitskreis
entwickelten  enantioselektiven = Methode [51, 35]  durchgefuhrt. Die
Probenvorbereitung erfolgte nach enzymatischer Glucuronidspaltung und einer nur
bei den Plasmaproben durchgefihrten Plasmaproteinspaltung durch Trennung an
einem Kationenaustauscher, der die Substanzen selektiv. und mit hoher
Wiederfindungsrate aus den biologischen Matrices extrahierte. Fur die quantitative
HPLC-Bestimmung der MDMA- und MDE-Proben aus dem Gehirngeweben und
Plasma wurde die gleiche chirale Proteinphase CBH eingesetzt, wie sie bereits
erfolgreich bei den MDE-Proben von Buchler [35] verwendet worden war. Als

fluorimetrische war moglich, da bei der Anregungswellenlange von A = 286 allen 6 zu
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bestimmenden Substanzen eine Eigenfluoreszenz aufwiesen, die bei A = 322
abstrahlte. Als interne Standards wurden die bereits von Buchler fur die MDE-Proben
eingesetzte Substanz NEMDBA genommen. Fur die MDMA-Proben wurde das in
unserem Arbeitskreis synthetisierte  NPMDPEA verwendet. Beide Substanzen
erfullten alle Anspruche die an einen Internen Standard gerichtet sind [84, 85].
MDMA &Rt im Cortex und Striatum ein ahnliches Metabolisierungsmuster erkennen.
Es trat dabei ein erhéhte Konzentration an dem Metaboliten MDA gegentiber HMMA
auf. Im Plasma waren beide Metaboliten im ungefahr gleichen Verhaltnis
vorzufinden, d.h. das Metabolisierungsmuster im Plasma unterscheidet sich von dem
im Gehirn. Dies kann auf eine weitere Metabolisierung im Gehirn zurlckgefuhrt
werden. Dadurch ist auch die erhdhte Konzentration an (S)-MDA erklarbar. Da die
Probenentnahme bei allen Tieren zum gleichen Zeitpunkt nach ca. 40 Minuten nach
Substanzgabe erfolgte, sind die Metabolisierungsmuster nur als Momentaufnahme
anzusehen.

Die MDMA-Proben lagen sowohl im Gehirn, wie auch im Plasma verhaltnismalig
stark metabolisiert vor, wobei die hdhere (S)-Metabolitenkonzentration auffiel. Das
entspricht den Beobachtungen von Fallon et al. [49], die ebenfalls nach
Racematgabe eine geringere AUC-Werte und Halbwertszeit von (S)-MDMA und
dementsprechend eine erhdhte Konzentration an (S)-MDA in Humanproben fanden.

Infolgedessen kann man von einer enantioselektiven Metabolisierung ausgehen.

Im Gegensatz dazu wurde bei den racemischen MDE-Proben im Plasma gegenuber
dem Gehirngewebe ein umgekehrtes Enantiomerenverhaltnis der
Ausgangssubstanzen festgestellt: Im Plasma fand man mehr (R)- als (S)-MDE.

Die klassischen MDE-Metaboliten, HME und MDA, waren kaum detektierbar. Der bei
den MDMA-Proben entdeckte Uberschuss an (S)-MDA konnte nicht ausgemacht
werden, ein madglicher Hinweis auf die geringere Toxizitat von MDE.
Dementsprechend fanden auch Bilchler et al [35, 36] Uber den gesamten
Kinetikzeitverlauf von Humanproben keinen Unterschied der AUC-Werte von (R)-
und (S)-MDA. Obwohl die maximale Blutkonzentration schneller beim (S)-MDA
erreicht wird und die Elimination rascher erfolgt. Wie beim MDMA kénnte man auch
beim MDE einen enantioselektiven Metabolismus annehmen. Blchler [35] ging nach
seinen Ergebnissen davon aus, dass die metabolisierenden Enzyme der Cytochrom

P 450-Familie eine Stereoselektivitat besitzen, da unabhangig von der Ab- oder
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Anwesenheit des CYP2D6 ahnliche Urin- und Plasmaspiegel vorliegen. Als mdgliche
Ursache wird auch eine enantioselektive Passage der Blut-Hirn-Schranke diskutiert
[51], da bei MDE im Plasma und Gehirngewebe ein unterschiedliches
Enantiomerenverhaltnis vorliegt. Sowohl Kreth [38] also auch Tucker [40] konnten in
vitro weder fir MDE noch MDMA eine enantioselektive Metabolisierung beweisen.
Der Vergleich von in vitro und in vivo Methoden stellt aber immer noch ein Problem
dar, da die Substratkonzentrationen, die in diesen Versuchen eingesetzt werden, zu
unterschiedlich zum direkten Vergleich sind. Beweis fur eine solche enantioselektive
Metabolisierung fur MDE konnten im vorliegenden Tierversuch bisher nicht erbracht
werden, auch wenn die Humanversuche von Brunnenberg [51] und Buchler [35]

dafur sprechen.

MDMA ist im Vergleich zu MDE das toxischere Derivat [24]. Daflr werden im
Wesentlichen zwei Grinde angeflhrt: zum Einen die erhdhte Konzentration an
Dihydroxymetaboliten nach Johnson et al [32] und zum Anderen die erhohte
Konzentration an (S)-MDA nach Schmidt et al [18].

Beide Theorien schlieBen einander nicht aus und werden durch die vorliegende
Arbeit bestatigt, denn die Dihydroxymetaboliten als Vorstufe von HMMA und der (S)-
MDA-Metabolit werden vermehrt bei racemischer MDMA-Gabe gebildet.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass alle Ziele der Arbeit erreicht wurden.
Racemat und beide Enantiomere wiesen bei gleicher Dosierung (5 mg/kg
Korpergewicht) eine vergleichbare Platzpraferenz auf. Die belohnenden Effekte sind
von der entaktogenen Wirkung abzukoppeln. In den vorliegenden Tierversuchen ist
die enantioselektive Metabolisierung von MDMA eindeutig, bei MDE kann der
enantioselektive Ubergang durch die Blut-Hirn-Schranke nicht ausgeschlossen
werden. Das vermehrte Auftreten des Dihydroxymetaboliten als Vorstufe von HMMA
und des (S)-MDA-Metaboliten nach MDMA-Gabe durfte die deutlich hOhere Toxizitat
von MDMA gegenuber MDE erklaren.



52

8 Experimenteller Teil

8.1 Materialien

8.1.1 Chemikalien und Reagenzien

Die Racemate von MDMA, MDE und MDA wurden im eigenen Arbeitskreis
synthetisiert [37]. Die dazugehoérige Enantiomerentrennung erfolgte nach einer in
unserem Arbeitskreis entwickelten Methode [35].

Die fur analytische Zwecke verwendeten Chemikalien, Reagenzien und
Ldsungsmittel entsprachen p.a.-Qualitat und wurden von den Firmen Aldrich, Fluka,
Merck und Sigma bezogen. Bidestilliertes Wasser fur die HPLC wurde im

Technologischen Institut der Universitat Tubingen hergestelit.

8.1.2 HPLC- und Extraktionssaulen

Firma ChromTech (Hangersten, Schweden):

Chiral-CBH Guard Column 10 x 3,0 mm; 5 um (HPLC-Vorsaule)
Chiral CBH 150 x 4,0 mm; Suym (HPLC-Trennsaule)

Firma Pharmacia (Freiburg):
PD-10% Saule, geflllt mit Sephadex-G-25M Material
Firma ICT GmbH (Bad Homburg):

Isolute CBA®-Saulen (200 mg; 3 mL Saulenreservoir)
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8.1.3 Gerate

8.1.3.1 "H-NMR-Spektroskopie

Das H'-NMR der synthetisierten Substanz HMMA wurde mit einem Gerét der Firma
Bruker NMR 200 Avance (System: DPX 200) aufgenommen. Der Messkopf war ein
5mm Dual 13C/1H Z32251037.

8.1.3.2 Schmelzpunktbestimmung

Die Schmelzpunkte der Synthese und Synthesezwischenprodukte wurden durch ein

Gerat der Firma Gallenkamp der Seriennummer 90/02/215 ermittelt.

8.1.3.3 pH-Wertbestimmung

Die Einstellung der pH-Werte fur die HPLC-Puffer wurde mit einem Mikroprozessor
pH-Meter pH 320 der WTW durchgeflnhrt.

8.1.3.4 Waage

Das Auswagen der Chemikalien fur die analytischen Methoden erfolgte mit einer
SBA/SBC-Laborwaage der Firma Scaltec.

8.1.3.5 Zentrifuge

Die Zentrifugation der Proteinfallung aus Plasma erfolgte mit Hilfe einer EPA 8

Zentrifuge der Firma Hettich, Tuttlingen.

8.1.3.6 Homogenisator

Bei dem Homogenisator handelte es sich um einen Stabshomogenisator der Firma
Labortechnik.
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8.1.3.7 Festphasenextraktion

Fir die Extraktion der Plasma- und Gewebeproben mittels Festphasenextraktion
wurde eine VAC Elu-Vakuum Arbeitsstation der Firma Analytichem International &

ICC mit zehn Extraktionsplatzen und Vakuum Controller eingesetzt.

8.1.3.8 HPLC-Fluoreszenz

Die HPLC-Station umfasste eine Gradienten-Pumpe L6200, einen LaChrom
Autosampler L 7200 und einen LaChrom Fluoreszenz-Detektor L 7480 der Firma
Merck. Aulerdem wurde zum Klimatisieren der Saule auf 18°C ein Techlab
Chromatographie Saulenofen verwendet. Die Auswertung der Chromatogramme
erfolgte durch ein D 7000 Interface-Modul und der D 7000 HPLC-Manager Software
der Firma Merck.

8.1.3.9 Platzpraferenz-Anlage

Die Platzpraferenz-Anlage umfasste 6 Boxen mit jeweils einer Hohe der Kammern
von 29,5 cm und einer Breite von 25 cm. Die Boxen unterteilen sich in jeweils 3
Unterboxen, zwei Konditionierungskammern mit einer Lange von 31 cm und einem
mittleren Kompartiment mit einer Lange von 11 cm. Die Infrarot-Messstellen befinden
sich ca. 1 cm Uber dem Boden. Die Platzpraferenz-Anlage wurde von der Firma TSE,
Bad Homburg, Deutschland geliefert. Die Versuche wurden mit der dazugehorigen

Software der Firma TSE ausgewertet.

8.1.3.10 Versuchstiere

Die fur alle Platzpraferenzversuche verwendeten Ratten waren vom Sprague-
Dawley-Typ und mannlichen Geschlechts. Sie hatten alle ein Durchschnittsgewicht
von ca. 220 g pro Tier. Sie wurden gezuchtet und ausgeliefert von der Firma Charles

River Laboratories, Sulzfeld, Deutschland.
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8.1.3.11 Rattenplasma bzw. -gewebe

Das zur Methodenentwicklung und Validierung verwendete Rattenplasma von
Sprague-Dawley-Ratten wurde von der Firma Charles River Laboratories, Sulzfeld
geliefert. Das Leergewebe vom Rattengehirn wurde aus eigenen Tierbestanden
gewonnen, wobei die Tiere alle dem gleichen Genpool entstammen und Sprague-
Dawley-Ratten waren.

Das Plasma wurde in Volumina zu 2 mL portioniert und bei — 20°C tiefgefroren. Das
Gehirngewebe wurde portioniert @ ca. 50 mg und in 1 mL bidestillietem Wasser

homogenisiert und ebenfalls bei —20°C tiefgefroren.
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8.2 Synthesevorschrift N-Ethyl-4-hydroxy-3-
methoxymethamphetamin (HMMA)

8.2.1 Vorwort zur Synthese von HMUMA

In Analogie zur HME-Synthese von Buchler 2001 [35] im eigenen Arbeitskreis wurde
ebenfalls die reduktive Aminierung gewahlt. Ausgehend von Vanillin wird zunachst
mit Ammoniumacetat und Nitroethan in Eisessig umgesetzt. Dabei entsteht das
Nitrostyrenderivat, welches anschlieRend mit Eisen, Eisen-lll-chlorid und Salzsaure
in ein Phenylacetonderivat Uberfuhrt wird. Dieses wird daraufhin einer reduktiven
Aminierung mit Methylammoniumchlorid und Natriumcyanoborhydrid in wasserfreiem

Methanol unterzogen.

O
CH
AN 3
H C,Hz;NO,
—_— N02
HO HO
OMe OMe

4-Hydroxy-3-methoxyphenyl-
2-methyl-2-nitrostyren

Vanillin

Fe / FeCl;/ HCI

NaCNBH,
CH,  cHNH Cr CH,

—_———
CH, HO

OMe

4-Hydroxy-3-methoxy-
phenylaceton

Abb. 8-1: Syntheseweg fur HMMA
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8.2.2 Synthesevorschrift von N-Methyl-3-Hydroxy-4-
methoxyamphetamin (HMMA)

8.2.2.1 2-Methoxy-4-(2-nitrophenyl)-phenol (4-Hydroxy-3-
methoxyphenyl-2-methyl-2-nitrostyren (HMNS))
85,5 g Vanillin (0,5625 mol) und 130 g Ammoniumacetat (1,7 mol) werden in 400 mL

Eisessig geldst; daraufhin werden 130 mL Nitroethan (1,68 mol) zugetropft. Der
Ansatz wird bei 80 °C fur 3 h unter Ruckflul3 erhitzt. Danach wird die tiefrote Losung
in 1000mL Eiswasser gegeben und 30 min kraftig geruhrt; der orangerote
Niederschlag wird abfiltriet und mit 300 mL Eiswasser gewaschen (der
Essigsauregeruch sollte nicht mehr wahrnehmbar sein). Die entstandenen gelbroten

Kristalle werden in Wasser/Methanol umkristallisiert.

M: (HMNS) = 209,20 g/mol
Summenformel (HMNS) = C1oH11NOg4
Schmelzpunkt = 99 °C

Ausbeute (HMNS) = 49,58 g (42,13%)

8.2.2.2 1-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-propan-2-on  (4-Hyxdroxy-3-
methoxy-phenylaceton (HMPA))

49,58 g (237 mmol) 4-Hydroxy-3-methoxy-a-methyl-nitrostyren werden in 190 mL
Wasser suspendiert und mit 190 g (1060 mmol) Eisenpulver und 5,85 g Eisen-llI-
chlorid mit einem KPG-RUhrer intensiv gerthrt. Innerhalb der nachsten Stunde
werden 87 mL konz. HCI zugetropft. Danach wird der Ansatz unter RuckfluR 6
Stunden bei T = 90 °C erwarmt und geruhrt. AnschlieRend wird das abgekuhlte
Reaktionsgemisch 6 mal mit 200 mL Toluol extrahiert, um das entstandene 4-
Hydroxy-3-methoxy-phenylaceton in die organische Phase zu uberflhren, die dabei
rot wird. Um die Toluolphase von Nebenprodukten zu reinigen, wird sie mit 2M
Salzsaure durch Extraktion gewaschen, bis die wassrige Salzsaurephase farblos
bleibt. Danach wird die organische Phase mit 2 mal 200 mL Wasser ausgeschuttelt.
Die Toluolphase Uber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Das
zuriickbleibende, gelbliche Ol wird gewogen und dann in wasserfreiem Methanol

aufgenommen.
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M, (HMPA)= 180,19 g/mol
Summenformel (HMPA) = C1oH1204
Siedebereich (HMPA)= 93-94 °C
Ausbeute (HMPA) = 32,7 g (76,57 %)

8.2.2.3 4-(2-Methylamino-propyl)-2-methoxy-phenol (N-Methyl-4-
hydroxy-3-methoxy-amphetamin (HMMA))

40,5 g Methylaminhydrochlorid (601 mmol), 32,7 g HMPA (179,85 mmol) und 8 g
Natriumcyanoborhydrid (129,6 mmol) werden in 500 mL wasserfreiem Methanol 72 h
bei Zimmertemperatur geruhrt. Der pH-Wert wird wahrend dieser Zeit mit
konzentrierter Salzsaure auf 7 eingestellt. Nach Beendigung der Reaktion werden
500 mL Wasser und 33 mL konz. Salzsaure zu dem Ansatz gegeben. Darauf lafdt
man das Gemisch mindestens 4 Stunden ruhren, bis kein Cyanwasserstoffgas mehr
entsteht. Dann wird die Losung mit 4 x 100 mL Dichlormethan gewaschen und die
organische Phase verworfen. Die walrige Phase wird mit 15 %-iger Natronlauge
alkalisiert und auf pH 9,8 eingestellt. Nach langerem Rihren entsteht ein
Niederschlag, der abfiltriert wird. Ferner wird die Losung mit 3 x 200 mL Diethylether
ausgeschuttelt, die darauf eingeengt wird. Die organische Phase wird Uber
Natriumsulfat getrocknet und darauf im Vakuum eingeengt. Der feste Riuckstand wird
in Aceton aufgenommen, mit dem Niederschlag der Alkalisierung vereinigt und mit
konzentrierter Salzsaure vorsichtig unter Kuhlung neutralisiert. Der sich bildende
HMMA-HCI Niederschlag wird fur 24 Stunden zur Vervollstandigung der Fallung im
Eisfach belassen. Die entstandenen Kristalle werden abfiltriet und im
Trockenschrank getrocknet. Zur Aufreinigung wird HMMA-HCI aus Isopropanol
umkristallisiert und in Diethylether unter Ruhren gewaschen.

M: (HMMA-HCI) = 228,71 g/mol

M; (HMMA Base) = 195,26 g/mol
Summenformel (HMMA-HCI) = C11H17NO2-HCI
Schmelzpunkt (HMMA-HCI) =

Ausbeute (HMMA-HCI) = 4,79 g (3,48 %)



8.2.3 Spektroskopie

8.2.3.1 UV-Chromatogramm der synthetisierten Substanz HMMA

500 —

5,29
7,15

400
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100 —

Retentionszeit (min)

Abb. 8-2: UV-Chromatogramm der synthetisierten Substanz HMMA-HCI
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8.2.3.2 H'-NMR-Spektroskopie der synthetisierten Substanz HMMA

T T T T

Abb. 8-3: H'-NMR des synthetisierten HMMA-HCI

Tab. 8.1: Zuordnung der H'-Resonanzen in DO gemessen

Die NH; und OH-Gruppe ist durch den Austausch mit Deuterium nicht zu sehen,

S (ppm) Zuordnung

1,1 RCH-CH;

25 NH-CH;

2,5 -CH-N-

3,3 -CH,-

3,6 -O-CHs;

4.6 H,O/D,0O

6,7 Aromat mit 3 freien H

daher nur 15 H-Atome anstelle von 17 H-Atomen zu sehen.
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8.3 Platzpraferenzversuche

8.3.1 Tierhaltung und Nahrung

Die Tiere wurden in Standard-Plexiglaskafigen gehalten. Sie hatten einen 12-
Stunden-Tag/Nacht-Rhythmus, bei dem um 7.00 Uhr das Licht anging. Wahrend
dem Versuch bekamen die Tiere Wasser ad libitum und einmal am Tag (um ca 16

Uhr) 12 g pro Tier eines Standard-Nagerfutters.

8.3.2 Allgemeines Versuchsdesign

Die Tiere wurden Uber einen Zeitraum von 2 Wochen nach Ankunft an die neue
Umgebung gewohnt, in dem sie wahrend dieser Zeit in ihren Wohnkafigen belassen
wurden. Wahrend der letzten 5 Tage wurde jedes Tier ca 10 Minuten gehandelt, das
heit dass mit den Tieren gespielt wurde, um sie an die menschlichen Hand zu
gewohnen.

Am ersten Versuchstag wurden die Ratten einzeln fur 15 Minuten in die
Platzpraferenzbox gesetzt. Dabei hatten sie freien Auslauf in allen drei
Kompartimenten (Box A, Mitte und Box B). Dieser Tag wurde von uns als ,Baseline”
bezeichnet. An diesem Tag sind schon Praferenzen von Tieren in die eine oder
andere Kammer zu erkennen und damit auch noch durch eine andere statistische
Verteilung auf die belohnte Kammer zu korrigieren. Die gelaufene Strecke und die
Dauer des Aufenthalts in den jeweiligen Kompartimenten wurde vom Computer mit
Hilfe der Software aufgezeichnet.

Ab dem nachsten Tag wurden die Tiere 8 Tage alternierend mit Placebo
beziehungsweise der jeweiligen Substanz gespritzt. Nach dem Spritzen wurden die
Tiere 10 Minuten wieder in ihren Wohnkafig verbracht und dann in die vorher
statistisch verteilte und festgelegte Box gesetzt. Dazu wurden die Tiere fur 30
Minuten in die belohnte Kammer (Bsp.: Box A) an einem Tag mit belohnender
Substanz gesetzt. An einem Placebo-Tag wurde das Tier dann in die entsprechend
gegenuberliegende Box (Bsp. Box B) gesetzt.

Nach 8 Tagen wurde dann der Testtag angesetzt und dabei hatten die Tiere
abermals freien Auslauf fir 15 Minuten in allen drei Kompartimenten (Box A, Mitte

und Box B). Die Daten wurden erneut mit dem Computer aufgezeichnet.
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8.3.2.1

Amphetamin

Versuchsdesign

Vergleich

racemisches

MDMA vs.

DL-

Tab. 8.2: Versuchsdesign Vorversuch racemisches MDMA vs. DL-Amphetamin

Tag(e) nach Ankunft | Experiment Tier-Gruppe Substanzgabe
der Tiere und -name
0 Verteilen  auf  die|Alle 40 Tiere Keine
Wohnkafige(a 5 Tiere Substanzgabe
pro Kafig)
8-13 Handeln der Tiere und|Alle 40 Tiere Keine
Nummerierung Substanzgabe
14 Baseline Alle 40 Tiere Keine
Substanzgabe
15,17, 19, 21 Konditionierung Alle 40 Tiere Mit rac. MDMA,
(in Gruppen a 10| DL-Amphetamin
Tiere) bzw. Palcebo
16, 18, 20, 22 Konditionieren Alle 40 Tiere Alle Tiere mit
(in Gruppen a 10| Placebo
Tiere)
23 Testtag Alle 40 Tiere Keine
Substanzgabe




8.3.2.2. Versuchsdesign des Isolations-Versuchs

Tab. 8.3: Versuchsdesign des Isolations-Versuchs
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Tag(e) nach Ankunft | Experiment Tier-Gruppe Substanzgabe
der Tiere und -name
0 Verteilen  auf  die|Alle 40 Tiere Keine
Wohnkafige(6 mal a 5 Substanzgabe
Tiere pro Kafig; 10
Tiere Einzelhaltung)
8-14 insgesamt 20 Tiere |Alle 40 Tiere Keine
Einzelhaltung, Substanzgabe
restliche 20 Tiere (&4 5
pro Kafig)
15-21 Alle 30 Tiere in|Alle 40 Tiere Keine
Einzelhaltung; 2 mal a Substanzgabe
5 Tiere in einem Kéfig
15- 21 Handeln der Tiere und|Alle 40 Tiere Keine
Nummerierung Substanzgabe
22 Baseline Alle 40 Tiere Keine
Substanzgabe
23, 25, 27, 29 Konditionierung Alle 40 Tiere Mit rac. MDMA
(in Gruppen a 10| bzw Palcebo
Tiere)
24, 26, 28, 30 Konditionieren Alle 40 Tiere Alle Tiere mit
(in Gruppen a 10| Placebo
Tiere)
31 Testtag Alle 40 Tiere Keine
Substanzgabe
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8.3.2.3 Versuchsdesign des MDMA-Versuchs
Tab. 8.4: Versuchsdesign des MDMA-Versuchs

Tag(e) nach | Experiment Tier-Gruppe Substanzgabe
Ankunft der Tiere und -name
0 Verteilen auf die |Alle 40 Tiere Keine
Wohnkafige(Einzelhaltung) Substanzgabe
8-13 Handeln der Tiere und|Alle 40 Tiere Keine
Nummerierung Substanzgabe
14 Baseline Alle 40 Tiere Keine
Substanzgabe
15, 17,19, 21 Konditionierung Alle 40 Tiere Mit rac., (R)- ,
(in Gruppen a 10| (S)-MDMA  bzw
Tiere) Palcebo
16, 18, 20, 22 Konditionieren Alle 40 Tiere Alle Tiere mit
(in Gruppen a 10| Placebo
Tiere)
23 Testtag Alle 40 Tiere Keine
Substanzgabe
24-38 Auswaschen der | Alle 40 Tiere Keine
Substanzkonzentrationen Substanzgabe
im Blut
39-43 Dekapitation der Tiere mit |Alle 40 Tiere Substanz, je

Gewebe- und

Plasmaentnahme

nach vorheriger

Gruppenzuordnu

ng




8.3.2.4 Versuchsdesign des MDE-Versuchs
Tab. 8.5: Versuchsdesign des MDE-Versuchs
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Tag(e) nach | Experiment Tier-Gruppe Substanzgabe
Ankunft der Tiere und -name
0 Verteilen auf die | Alle 40 Tiere Keine
Wohnkafige(Einzelhaltung) Substanzgabe
8-13 Handeln der Tiere und|Alle 40 Tiere Keine
Nummerierung Substanzgabe
14 Baseline Alle 40 Tiere Keine
Substanzgabe
15, 17,19, 21 Konditionierung Alle 40 Tiere Mit rac., (R)-, (S)-
(in  Gruppen a| MDE bzw
10 Tiere) Palcebo
16, 18, 20, 22 Konditionieren Alle 40 Tiere Alle Tiere mit
(in  Gruppen a|Placebo
10 Tiere)
23 Testtag Alle 40 Tiere Keine
Substanzgabe
24-38 Auswaschen der | Alle 40 Tiere Keine
Substanzkonzentrationen Substanzgabe
im Blut
39-43 Dekapitation der Tiere mit|Alle 40 Tiere Substanz, je nach

Gewebe- und

Plasmaentnahme

vorheriger

Gruppenzuordnun

g
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8.4 Finale Operation der Tiere

8.4.1 Substanzgabe und Betaubung

Den Tieren wurden bestimmte Dosen der jeweiligen Substanzen verabreicht (Tab.

8.6)

Tab. 8.6: Tabelle der verabreichten Substanzmengen zur Betdubung der Tiere

Tiergruppe Substanzmenge Rompun® Ketanest ®
Rac. MDMA 20 mg/kg |5 mg/kg | 100 mg/kg
Kdrpergewicht Korpergewicht Kdrpergewicht
R-MDMA 10 mg/kg | 5 mg/kg | 100 mg/kg
Korpergewicht Korpergewicht Korpergewicht
S-MDMA 10 mg/kg |5 mg/kg | 100 mg/kg
Korpergewicht Korpergewicht Korpergewicht
Rac MDE 20 mg/kg | 5 mg/kg | 100 mg/kg
Kdrpergewicht Korpergewicht Kdrpergewicht
R-MDE 10 mg/kg |5 mg/kg | 100 mg/kg
Korpergewicht Korpergewicht Korpergewicht
S-MDE 10 mg/kg | 5 mg/kg | 100 mg/kg
Kdrpergewicht Kdrpergewicht Kdrpergewicht

Anschlie®end wurden sie fur 10 Minuten erneut in lhren Wohnkafig verbracht, um ein
Optimum an Wirkung zu erzielen.

Nach Erreichen des Wirkoptimums der Ecstacy-Derivate bekamen die Tiere eine
Dosis von 5 mg/kg Kérpergewicht Rompun® (Xylazin 20 mg/mL) zur Analgesie i.p.
gespritzt und direkt anschlielend 100 mg/kg Korpergewicht Ketanest® (Ketamin
50mg/mL) zur Betaubung.
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8.4.2 Vollblutentnahme

Das betaubte Tier (s. 8.4.1) wurde auf einer blanken Operationsgrundlage fixiert.
Darauf folgte eine Offnung des Bauchraums mit einer OP-Schere und das
Durchtrennen des Rippenbogens und des Zwerchfells. Das Vollblut wurde nach
Freilegen des Herzens direkt aus der linken Kammer des Herzens mit einer 1 mL
Spritze entnommen. In dieser Spritze befanden sich bereits 0,1 mL Na-Heparin®,
also 10% des Gesamtvolumens. Diese Mischung aus Vollblut und Heparin wurde mit

Hilfe eines Wortexers gemischt und in flissigem Stickstoff schockgefrostet.

8.4.3 Gewebeentnahme

Die Tiere wurden durch Dekapitation mit Hilfe einer Guillotine getotet. Die Gehirne
wurden schnell herausprapariert und ca. 60 Sekunden in eiskalter Saline abgekuhlt.
AnschlieRend wurde das Gehirn auf einem gekuhlten Schneideblock aus Aluminium
unter Verwendung von Einweg-Mikrotomklingen in ca. 1,5mm dicke Scheiben
geschnitten [86]. Aus diesen Scheiben wurden die relevanten Areale (posteriores,
anteriores Striatum und der prafrontale Cortex) mit einem Mikroskalpell entnommen.
Die Proben wurden sofort in ein Kryo-Rdhrchen uberfuhrt, gewogen und in flissigem

Stickstoff schockgefrostet.

8.5 Methoden zur Quantifizierung in Plasma und

Gehirngewebe

8.5.1 Probenvorbereitung

8.5.1.1 Plasma

Die mit Na-Heparin (10%) versetzten Vollblutproben wurde in flissigem Stickstoff
schockgefrostet und dann bei —20°C aufbewahrt.

Vor der Benutzung zur Probenaufbereitung wurden die Proben bei Raumtemperatur
aufgetaut und anschlieRend bei 1100 g bzw 4500 U/min zentrifugiert. Der Uberstand

wurde in der Glucuronidspaltung eingesetzt.
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8.5.1.2 Gehirngewebe

Das bei der finalen Operation den Ratten enthommene Gehirngewebe aus Striatum
und Cortex wurde frisch gewogen und in flussigem Stickstoff schockgefrostet.

Vor Gebrauch der Proben wurde das Gewebe bei Raumtemperatur aufgetaut, mit
jeweils 1 mL bidestillietem Wasser fur 15 sec mit einem Stabhomogenisator
homogenisiert und anschlielend bei 10.000 g fur 1 Minute zentrifugiert. Der

Uberstand wurde dann der Glucuronidspaltung zugefiihrt.

8.5.2 Enzymatische Hydrolyse

8.5.2.1 Reinigung der B-Glucuronidase / Arylsulfatase

Eine PD10®-Saule (Fillmaterial Sephadex G25®) wird als erstes mit 25 mL eines 0,1
M Natriumacetatpuffers (pH 5,2) konditioniert. AnschlieBend werden 200uL R-
Glucuronidase/Arylsulfatase auf die Saule gegeben und mit 2,3 mL eines 0,1 M
Natriumacetatpuffers (pH 5,2) gewaschen. Die Elution des gereinigten
Enzymgemisches erfolgt mit 1 mL eines 0,1M Natriumacetatpuffers (pH 5,2). Das
Eluat stellt die gereinigte Enzymldsung dar, mit der dann bei der Glucuronidspaltung
weiter gearbeitet wird. Im Anschlul wird die Saule mit 25 mL 0,1 M

Natriumacetatpuffer (pH 5,2) regeneriert.

8.5.2.2 Glucuronidspaltung

Die Plasma- bzw. Gewebeproben (Probevolumen 1 mL) werden mit 875 uL eines 0,1
M Natriumacetatpuffers (pH 5,2) versetzt. Dazu werden 125 pL der gereinigten
Enzymlosung gegeben.

Diese Mischung wird dann in einem Wasserbad bei 37°C fur 24 Stunden stehen

gelassen.

8.5.3 Plasmaproteinfallung

Nach der Glucuronidspaltung wird die anfallende Plasmalosung mit 1,0 mL einer
20%igen Polyethylenglycol 6000-Lésung versetzt und im Anschluss 5 Minuten im
Eisbad geklhlt. Danach wird der Ansatz 5 Minuten bei 7000 U/min und T=20°C

zentrifugiert. Der Uberstand wird der Festphasenextraktion zugefihrt.
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8.5.4 Festphasenextraktion

Eine Isolute CBA © 200 mg-Saule wird mit 1 mL Acetonitril und 1mL 0,1M Salzsaure
konditioniert und dann mit 3 mL eines 0,1 M Natriumacetatpuffers (pH 6,5)
aquilibriert. AnschlieBend wird die Plasmaproben nach der Plasmaproteinfallung
beziehungsweise die Gewebeprobe nach der Konjugatspaltung auf die Saule
gegeben. Nach dem Probenauftrag wird die Saule zuerst mit 2 mL Wasser und dann
2 mL eines Wasser-Methanol-Gemisches (75/25) gewaschen. Die Elution erfolgt mit
2 mL einer Mischung aus 8 Teilen Acetonitril und 2 Teilen 0,5 M Salzsaure.

Die eluierte Losung wird unter Stickstoffatmosphare und 45°C zur Trockene

eingeengt und dann in 250uL Wasser aufgenommen.

8.5.5 Verwendete Losungen

Tab. 8.7: Auflistung des verwendeten Losungen

Name der Losung Probenart Substanzgruppe
1,0 N Natriumacetatpuffer | Plasma MDE-Gruppe
pH 5,2 Gehirngewebe MDMA-Gruppe
1,0 N Natriumacetatpuffer | Plasma MDE-Gruppe
pH 6,5 Gehirngewebe MDMA-Gruppe
PEG 6000-Lésung Plasma MDE-Gruppe
20:80 MDMA-Gruppe

Standardlosung

Plasmaproben

MDMA-Gruppe

NPMDPEA Gewebeproben

Standardlésung NEMDBA | Plasmaproben MDE-Gruppe
Gewebeproben

HCI 0,5N Plasmaproben MDE-Gruppe
Gewebeproben MDMA-Gruppe

ACN/HCI 0,5N Plasmaproben MDE-Gruppe

8:2 Gewebeproben MDMA-Gruppe
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8.5.6 Standardlosungen (Plasma, Gehirn)

Standardlésungen wurden verwendet und hergestellt, um die Proben fur die
Methodenentwicklung und die Validierung zu spiken. Die synthetisierten Substanzen
racemisches MDE-HCI, MDMA-HCI, MDA-HCI, HMMA-HCI und HME-HCL wurden
mit definierten Mengen abgewogen und auf ein bestimmtes Volumen mit
bidestilliertem Wasser aufgefullt. Zur Minimierung des Aufwandes wurden die
Racemate der jeweiligen Substanzen verwendet, um dann enantioselektiv bestimmt
zu werden.

Fir das Plasma und die Gewebeproben wurden die gleichen Standardldsungen
hergestellt.

Es wurden von jeder oben erwahnten Substanz 10,0 mg genau eingewogen und
dann auf 100,0 mL mit bidestilliertem Wasser aufgefullt. Aus diesen Stammlésungen
wurden mit einer Eppendorf-Pipette jeweils Aliquote entnommen und mit Leerplasma
bzw Leergehirngewebe auf 1,0 mL aufgefullt. Mit diesen gespikten Proben wurde
dann fur jede Substanz die Validierung uber den kompletten Arbeitsbereich
durchgefuhrt.

8.5.7 HPLC-Fluoreszenzbestimmung fur MDMA-Proben
Als Saule wurde eine Chiral-CBH 150 x 4,0 mm; 5um mit einer Vorsaule Chiral-CBH

10 x 3,0 mm; Sum verwendet.

Das bei diesen Proben verwendete FlieBmittel bestand aus 20mM
Natriumdihydrogenphosphat, 50uM Di-Natrium-ethylendiamintetraessigsaure (Na-
EDTA) und 8 % Methanol (v/v) bei einem pH-Wert von 6,70.

Die Flussrate fur die HPLC-Pumpe betrug 0,7 mL/min und der sich dabei aufbauende
Druck in der Anlage hatte die Hohe von 94 bar.

Die Detektion erfolgte bei einer Extinktionswellenldnge von A = 286 nm und einer
Emissionswellenlange von A = 322 nm.

Ein Menge von 100uL wurde in die Anlage eingespritzt.
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8.5.8 HPLC-Fluoreszenzbestimmung fur MDE-Proben
Als Saule wurde eine Chiral-CBH 150 x 4,0 mm;5um mit einer Vorsaule Chiral-CBH

10 x 3,0 mm; Sum verwendet.

Das bei diesen Proben verwendete FlieBmittel bestand aus 20mM
Natriumdihydrogenphosphat, 50uM Di-natrium-ethylendiamintetraessigsaure (Na-
EDTA) und 7 % Isopropanol (v/v) bei einem pH-Wert von 6,44.

Die Flussrate fur die HPLC-Pumpe betrug 0,7 mL/min und der sich dabei aufbauende
Druck in der Anlage hatte die Hohe von 92 bar.

Die Detektion erfolgte bei einer Extinktionswellenldnge von A = 286 nm und einer
Emissionswellenlange von A = 322 nm.

Ein Menge von 100uL wurde in die Anlage eingespritzt.

8.6 Validierung der HPLC-Gehaltsbestimmungen

8.6.1 Alilgemeine Vorgehensweise bei der Validierung einer Methode

Bei der Validierung einer Methode muss am Anfang Uberlegt werden, welche Frage
ich mit der anschlieBend kalibrierten Methode erfassen will und welche
Anforderungen daraus an Richtigkeit und Prazision des Analysenvorfahrens zu
stellen sind. Die Kalibrierung wurde nach Funk [85], Kromidas [87] und den ICH-
Guidelines [84] zur Validierung von Analysenmethoden durchgefihrt. Die

Auswertung der Chromatogramme erfolgt Uber die Peakflache.

8.6.2 Festlegung des Arbeitsbereiches

Fir jede zu bestimmende Substanz, die im Laufe dieser Bestimmung quantifiziert
werden musste, wurde ein Arbeitsbereich festgelegt und definiert. Der Arbeitsbereich
sollte so festgelegt werde, dass sich die zu erwartende Konzentration der Probe in
der Mitte der Kalibriergerade befindet. Die 5 zu bestimmenden Messpunkte pro
Kalibrierfunktion waren aquidistant. Dabei werden der oberste, der mittlere und der
unterste Punkt auf der Kalibriergerade mit Hilfe einer 10-fach Bestimmung
gemessen. Die Werte dazwischen werden nur dreifach bestimmt. Der Arbeitsbereich
von MDE und MDMA wurde getrennt, da sonst die Anforderung an die

Varianzhomogenitat nach Funk [85] nicht erflllt waren.
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Tab. 8.8: Arbeitsbereichfestlegung flr alle zu bestimmenden Substanzen

Arbeitsbereich Plasma | Arbeitsbereich Gewebe

Substanz (ng/mL) (ng/g)

(R)-MDE 10-50 und 50-500 10-50 und 50-500
(S)-MDE 10-50 und 50-500 10-50 und 50-500
(R)-HME 10-50 10-50

(S)-HME 10-50 10-50

(R)-MDA 10-100 10-100

(S)-MDA 10-100 10-100
(R)-MDMA 10-50 und 50-500 10-50 und 50-500
(S)-MDMA 10-50 und 50-500 10-50 und 50-500
(R)-HMMA 10-50 10-50

(S)-HMMA 10-50 10-50

(R)-MDA 10-100 10-100

(S)-MDA 10-100 10-100

8.6.3 Priifung auf Normalverteilung

FiUr eine ganze Reihe an statistischen Berechnungen, wie zum Beispiel dem F-Test
werden normalverteilte Daten vorausgesetzt. Die Normalverteilung ist eine
Wahrscheinlichkeitsverteilung von Messwerten, bei der nur zufallige Fehler auftreten
und die Messwerte von der Standardabweichung und dem Mittelwert abhangen. Zur
Prafung auf Normalverteilung wurde der Test nach David durchgefuhrt. Dabei wird
der Quotient aus der Spannweite R (grofter Wert — kleinster Wert) und der
Standardabweichung s gebildet. Wenn sich der Wert innerhalb der von David
vorgegebenen Grenzwerte befindet, dann sind sie mit einer Wahrscheinlichkeit >
99% normalverteilt [88]. Die Prifung wurde fur alle Arbeitsbereiche an den oberen
und unteren Grenzen des Arbeitsbereichs durchgefuhrt. An der unteren Grenze ist

der Grenzwert g, = 2,51. An der oberen Grenze dagegen g, = 4,24.
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Tab 8.9: Prufung auf Normalverteilung nach David fir die MDMA-Kalibrierung

Substanz Arbeitsbereich Matrix Untere Obere Grenze
Grenze
(R)-MDMA 10 — 50 ng/mL Plasma 3,11 2,67
(R)-MDMA 50 - 500 ng/mL  |Plasma 2,67 3,33
(S)-MDMA 10 — 50 ng/mL Plasma 3,88 2,58
(S)-MDMA 50 -500 ng/mL | Plasma 2,59 2,98
(R)-HMMA 10 — 50 ng/mL Plasma 2,58 3,47
(S)-HMMA 10 — 50 ng/mL Plasma 2,94 2,65
(R)-MDA 10 - 100 ng/mL | Plasma 3,27 3,34
(S)-MDA 10 - 100 ng/mL  |Plasma 3,56 3,25
(R)-MDMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 2,52 3,31
(R)-MDMA 50 — 500 ng/g Gehirngewebe | 3,31 3,30
(S)-MDMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 2,78 2,95
(S)-MDMA 50 — 500 ng/g Gehirngewebe | 2,94 3,06
(R)-HMMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 2,61 3,01
(S)-HMMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 2,72 2,62
(R)-MDA 10 - 100 ng/g Gehirngewebe | 3,12 2,86
(S)-MDA 10 - 100 ng/g Gehirngewebe | 2,45 3,73
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Tab 8.10: Prufung auf Normalverteilung nach David fiur die MDE-Kalibrierung

Substanz Arbeitsbereich Matrix Untere Obere Grenze
Grenze
(R)-MDE 10 — 50 ng/mL Plasma 3,29 2,55
(R)-MDE 50 - 500 ng/mL  |Plasma 2,55 3,40
(S)-MDE 10 — 50 ng/mL Plasma 3,33 3,16
(S)-MDE 50 — 500 ng/mL Plasma 3,16 2,80
(R)-HME 10 — 50 ng/mL Plasma 3,27 2,68
(S)-HME 10 — 50 ng/mL Plasma 2,82 2,57
(R)-MDA 10 - 100 ng/mL | Plasma 3,47 3,54
(S)-MDA 10 — 100 ng/mL Plasma 2,58 3,41
(R)-MDE 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 3,18 3,62
(R)-MDE 50 — 500 ng/g Gehirngewebe | 3,62 2,98
(S)-MDE 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 3,70 3,52
(S)-MDE 50 — 500 ng/g Gehirngewebe | 3,52 2,83
(R)-HME 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 2,55 2,60
(S)-HME 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 2,68 2,64
(R)-MDA 10 - 100 ng/g Gehirngewebe | 3,66 2,56
(S)-MDA 10 -100 ng/g Gehirngewebe | 3,54 2,52

Samtliche berechneten Werte liegen innerhalb der von David vorgegebenen

Schranken. Daher kann man bei allen Daten von Normalverteilung ausgehen.

8.6.4 Uberpriifung auf Linearitat

Unter Linearitat versteht man die Fahigkeit einer Methode, innerhalb eines
gegebenen Konzentrationsbereichs Ergebnisse zu liefern, die der Konzentration des
Analyten direkt proportional sind [88]. Fir die Prifung auf Linearitat gibt es
verschiedene Méglichkeiten: Zum einen eine visuelle Uberpriifung, wobei hier nur
grobe Abweichungen erkannt werden. Zweitens kann gepruft werden, welches
mathematische Modell den Zusammenhang Konzentration — Signal am besten
beschreibt. Zur objektiven Entscheidung, ob Linearitat vorliegt, dient der Mandeltest,

wobei er auf die Signifikanz der Verringerung der Restvarianz geprift wird. Der
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berechnete Prifwert wird mit einem tabellierten F-Wert verglichen. Wenn der
berechnete Prufwert Uber diesem Tabellenwert liegt, dann muss versucht werden,
Aus

Reststandardabweichungen wird die Differenz der Abweichungsvarianzen DS

auf anderem Wege eine Linearitdit zu erreichen. den zwei

berechnet:
DS? = (N-2) sy;? — (N-3) sy,?

mit:  DS?

sy1  Reststandardabweichung der linearen Funktion

Differenz der Abweichungsvarianzen

sy2  Reststandardabweichung der quadratischen Funktion
N Anzahl der d.h. Anzahl der

Mehrfachbestimmungen deren Mittelwerte

Messungen, Konzentrationen bzw bei

Tab. 8.11: Mandel-Prufwerte und Korrelationskoeffizient der MDMA-Kalibrierfunktion

Substanz Arbeitsbereich | Matrix Mandeltest Korrelations-
koeffizient
(R)-MDMA 10 - 50 ng/mL | Plasma 4,48 0,9845
(S)-MDMA 10 - 50 ng/mL | Plasma 0,02 0,9848
(R)-MDMA 50 - 500 ng/mL |Plasma 0,85 0,9979
(S)-MDMA 50 - 500 ng/mL |Plasma 4,2 0,9964
(R)-HMMA 10 - 50 ng/mL | Plasma 0,1 0,9985
(S)-HMMA 10 - 50 ng/mL  |Plasma 0,25 0,9896
(R)-MDA 10 - 50 ng/mL | Plasma 0,64 0,9937
(S)-MDA 10 - 50 ng/mL | Plasma 1,33 0,9946
(R)-MDMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 1,53 0,9916
(S)-MDMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |0,71 0,9897
(R)-MDMA 50 - 500 ng/g Gehirngewebe |0,85 0,9965
(S)-MDMA 50 - 500 ng/g Gehirngewebe |2,22 0,9981
(R)-HMMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |0,08 0,9867
(S)-HMMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |4,08 0,9938
(R)-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |3,65 0,9948
(S)-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |3,5 0,9969
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Tab. 8.12: Mandel-Prifwerte und Korrelationskoeffizient der MDE-Kalibrierfunktion

Substanz Arbeitsbereich | Matrix Mandeltest Korrelations-
koeffizient
(R)-MDE 10 - 50 ng/mL | Plasma 3.88 0,9865
(S)-MDE 10 - 50 ng/mL | Plasma 2,69 0,9957
(R)-MDE 50 - 500 ng/mL |Plasma 1,09 0,9968
(S)-MDE 50 - 500 ng/mL |Plasma 2,87 0,9865
(R)-HME 10 - 50 ng/mL | Plasma 0,2 0,9979
(S)-HME 10-50 ng/mL |Plasma 0,09 0,9982
(R)-MDA 10 - 50 ng/mL | Plasma 0,24 0,9979
(S)-MDA 10 - 50 ng/mL | Plasma 1,23 0,9862
(R)-MDE 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |2,65 0,9943
(S)-MDE 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |0,86 0,9956
(R)-MDE 50 - 500 ng/g Gehirngewebe | 1,53 0,9967
(S)-MDE 50 - 500 ng/g Gehirngewebe |2,53 0,9879
(R)-HME 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |2,92 0,9928
(S)-HME 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |3,85 0,9956
(R)-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |1,75 0,9975
(S)-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |0,49 0,9869

8.6.5 Wiederfindung

Die Wiederfindung oder Wiederfindungsrate ist das Verhaltnis zwischen dem
Mittelwert der Wiederholungsmessungen zum richtigen Wert der Analyten in der
Probe. Der Idealwert ist 100%. Mit Hilfe der Wiederfindung kann die gesamte
Methode beurteilt werden. Denn, wird der Idealwert von 100% tatsachlich gefunden,
dann ist die Selektivitat, die Richtigkeit und die Robustheit auf einmal bewiesen [87].
Die Wiederfindungsrate wurde fir jeden der finf Messpunkte jeder Kalibrierfunktion
bestimmt, indem die gemessenen Matrixmessungen (gemessener Wert) durch die
wassrigen Standardldsungen (richtiger Wert) dividiert wurden und dann in Prozent
umgerechnet wurden. Die prozentualen Wiederfindungsraten werden in den Tab.
8.13-30 aufgeflhrt.




Tab. 8.13: Wiederfindung von (R)- und (S)-MDMA in Gewebe (10 - 50 ng/g)

Konzentration des|(R)-MDMA (S)-MDMA
Arbeitsbereiches (ng/g)

10 96,3 91,9

20 92,6 92,5

30 93,1 93,8

40 94,5 94,8

50 96,8 93,5
Mittelwert (%) 94,66 93,3
Standardabweichung 1,87 1,13

Tab. 8.14: Wiederfindung von (R)- und (S)-MDMA in Gewebe (50 - 500 ng/g)

Konzentration des | (R)-MDMA (S)-MDMA
Arbeitsbereiches (ng/g)

50 95,6 93,9

162,5 94,3 941

275 94,8 96,8

387,5 95 97,2

500 97,6 97,5
Mittelwert (%) 95,46 95,9
Standardabweichung 1,28 1,75

Tab. 8.15: Wiederfindung von (R)- und (S)-HMMA in Gewebe

Konzentration des [ (R)-HMMA (S)-HMMA
Arbeitsbereiches (ng/g)

10 97,5 95,1

20 96,4 96

30 98,6 97,8

40 93,6 94,2

50 94,2 96,6
Mittelwert (%) 96,06 95,92

Standardabweichung 2,13 1,37
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Tab. 8.16: Wiederfindung von (R)- und (S)-MDA in Gewebe

Konzentration des|(R)-MDA (S)-MDA
Arbeitsbereiches (ng/g)

10 96,4 98,7

32,5 96 98

55 93,6 100,1

77,5 92,8 94,6

100 94,8 96,8
Mittelwert (%) 94,72 97,64
Standardabweichung 1,53 2,08

Tab. 8.17: Wiederfindung von (R)- und (S)-MDMA in Plasma (10 - 50 ng/mL)

Konzentration des | (R)-MDMA (S)-MDMA
Arbeitsbereiches (ng/mL)

10 98,5 94,3

20 92,6 95,3

30 94,6 94,6

40 93 91,2

50 95,7 96,7
Mittelwert (%) 94,88 94,42
Standardabweichung 2,38 2,02

Tab. 8.18: Wiederfindung von (R)- und (S)-MDMA in Plasma (50 - 500 ng/mL)

Konzentration des|(R)-MDMA (S)-MDMA
Arbeitsbereiches (ng/mL)

50 96,7 95,4

162,5 94,4 97,3

275 93,1 96,7

387,5 90,6 96,9

500 95,5 98,6
Mittelwert (%) 94,06 96,98
Standardabweichung 2,35 1,15
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Tab. 8.19: Wiederfindung von (R)- und (S)-HMMA in Plasma

Konzentration des | (R)-HMMA (S)-HMMA
Arbeitsbereiches (ng/mL)

10 91 93,2

20 95,6 94,2

30 93,4 96,5

40 97,6 92,1

50 96,2 95,9
Mittelwert (%) 94,76 94,38
Standardabweichung 2,59 1,83

Tab. 8.20: Wiederfindung von (R)- und (S)-MDA in Plasma

Konzentration des | (R)-MDA (S)-MDA
Arbeitsbereiches (ng/mL)

10 95,4 93,7

32,5 92,9 92,8

55 92,6 92,6

77,5 94,6 94,9

100 96,2 95,6
Mittelwert (%) 94,54 93,92
Standardabweichung 1,33 1,31

Tab. 8.21: Wiederfindung von NPMDPEA in Gewebe und Plasma

Konzentration des | NPMDPEA in Gewebe NPMDPEA in Plasma
Arbeitsbereiches (ng/g

bzw. ng/mL)

600 96,3 96,5

600 94,5 97,6

600 98,2 94

600 92,9 95,6

600 96,5 98,4

Mittelwert (%) 95,68 96,42
Standardabweichung 2,03 1,72
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Tab. 8.22: Wiederfindung von (R)- und (S)-MDE in Gewebe (10 - 50 ng/g)

Konzentration des|(R)-MDE (S)-MDE
Arbeitsbereiches (ng/g)

10 93,6 94,2

20 95,7 92,4

30 96,3 93,8

40 97,2 92,6

50 96,2 94,9
Mittelwert (%) 95,8 93,58
Standardabweichung 1,34 1,06

Tab. 8.23: Wiederfindung von (R)- und (S)-MDE in Gewebe (50 - 500 ng/g)

Konzentration des [ (R)-MDE (S)-MDE
Arbeitsbereiches (ng/g)

50 95,7 95,6

162,5 93,1 94,3

275 92,6 97,2

387,5 94,8 92,6

500 96,5 94,6
Mittelwert (%) 94,54 94,86
Standardabweichung 1,67 1,7

Tab. 8.24: Wiederfindung von (R)- und (S)-HME in Gewebe

Konzentration des | (R)-HME (S)-HME
Arbeitsbereiches (ng/g)

10 91,6 94,6

20 95,8 90,9

30 95,1 91,8

40 94,6 97,6

50 93,7 96

Mittelwert (%) 94,16 94,18
Standardabweichung 1,62 2,81




Tab. 8.25: Wiederfindung von (R)- und (S)-MDA in Gewebe
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Konzentration des|(R)-MDA (S)-MDA
Arbeitsbereiches (ng/g)

10 94,2 94,5

32,5 97,6 98,6

55 93,9 96,7

77,5 94 96

100 97,6 93,5
Mittelwert (%) 95,46 95,86
Standardabweichung 1,96 1,89

Tab. 8.26: Wiederfindung von (R)- und (S)-MDE in Plasma (10 - 50 ng/mL)

Konzentration des [ (R)-MDE (S)-MDE
Arbeitsbereiches (ng/mL)

10 96,7 94,6

20 97,1 97,2

30 93,3 96,3

40 96,9 92,4

50 95,2 92,6
Mittelwert (%) 95,84 94,62
Standardabweichung 1,61 2,15

Tab. 8.27: Wiederfindung von (R)- und (S)-MDE in Plasma (50 - 500 ng/mL)

Konzentration des|(R)-MDE (S)-MDE
Arbeitsbereiches (ng/mL)

50 90,5 95,6

162,5 92 93,2

275 95,6 91,9

387,5 93,9 95,6

500 94,8 94,8
Mittelwert (%) 93,36 94,22
Standardabweichung 2,09 1,63
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Tab. 8.28: Wiederfindung von (R)- und (S)-HME in Plasma

Konzentration des|(R)-HME (S)-HME
Arbeitsbereiches (ng/mL)

10 93,4 97,6

20 92,1 95,2

30 93 93,4

40 95,6 96

50 94,8 96,2
Mittelwert (%) 93,78 95,68
Standardabweichung 1,41 1,54

Tab. 8.29: Wiederfindung von (R)- und (S)-MDA in Plasma

Konzentration des | (R)-MDA (S)-MDA
Arbeitsbereiches (ng/mL)

10 93,1 94,8

32,5 94,3 96,5

55 96,7 93,5

77,5 94,6 95,7

100 96,8 98,6
Mittelwert (%) 95,1 95,82
Standardabweichung 1,61 1,91

Tab. 8.30: Wiederfindung von NEMDBA in Gewebe und Plasma

Konzentration des | NEMDBA in Gewebe NEMDBA in Plasma
Arbeitsbereiches (ng/g

bzw. ng/mL)

200 96,5 96,5

200 94,8 97

200 96,5 95,9

200 98,5 93,5

200 96,7 94,6

Mittelwert (%) 96,6 95
Standardabweichung 1,31 1,43




83

8.6.6 Prazision

Die Prazision ist das Mal} fur die Streuung von Analysenergebnissen, durch die
zufallige Fehler erfasst werden. Als Mal} dient die relative Standardabweichung s,
welche mit dem Varianzkoeffizient VK identisch ist. Zur Prazisionsberechnung an
den oberen und unteren Grenzen des Arbeitsbereiches wurden die Einzelwerte der
Zehnfachbestimmung benutzt. Bei Quantifizierung aus biologischem Material sollte

der Fehler der Prazision nicht groRer als 15 % sein.

Tab. 8.31: Prazisionswerte fiir die MDMA-Proben

Substanz Arbeitsbereich | Matrix Prazision an | Prazision an
der unteren | der oberen
Grenze Grenze

(R)-MDMA 10 - 50 ng/mL  |Plasma 1,85 1,59

(S)-MDMA 10 - 50 ng/mL  |Plasma 12,20 2,11

(R)-MDMA 50 - 500 ng/mL |Plasma 12,84 8,39

(S)-MDMA 50 - 500 ng/mL |Plasma 8,39 2,34

(R)-HMMA 10 - 50 ng/mL  |Plasma 8,06 3,15

(S)-HMMA 10 -50 ng/mL |Plasma 13,09 3,28

(R)-MDA 10 - 50 ng/mL  |Plasma 12,97 7,11

(S)-MDA 10 - 50 ng/mL  |Plasma 4,31 2,40

(R)-MDMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |3,92 11,13

(S)-MDMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |11,13 7,90

(R)-MDMA 50 - 500 ng/g Gehirngewebe |13,45 12,48

(S)-MDMA 50 - 500 ng/g Gehirngewebe |12,48 12,02

(R)-HMMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |6,63 7,52

(S)-HMMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |8,47 11,48

(R)-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |7,39 2,85

(S)-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |4,57 7,23
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Tab. 8.32: Prazisionswerte fiir die MDE-Proben

Substanz Arbeitsbereich | Matrix Prazision an | Prazision an
der unteren | der oberen
Grenze Grenze

(R)-MDE 10 - 50 ng/mL  |Plasma 2,72 2,41

(S)-MDE 10 -50 ng/mL |Plasma 2,41 2,49

(R)-MDE 50 - 500 ng/mL |Plasma 2,32 5,14

(S)-MDE 50 - 500 ng/mL |Plasma 5,14 5,08

(R)-HME 10 -50 ng/mL |Plasma 6,95 4,82

(S)-HME 10 -50 ng/mL |Plasma 12,19 3,52

(R)-MDA 10 - 50 ng/mL |Plasma 3,97 7,48

(S)-MDA 10 -50 ng/mL |Plasma 7,35 8,00

(R)-MDE 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |2,26 3,57

(S)-MDE 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 11,61 7,74

(R)-MDE 50 - 500 ng/g Gehirngewebe |7,17 11,36

(S)-MDE 50 - 500 ng/g Gehirngewebe | 12,36 5,61

(R)-HME 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |6,36 6,92

(S)-HME 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |9,95 4,70

(R)-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 12,53 11,39

(S)-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |7,19 5,61
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8.6.7 Richtigkeit

Die Richtigkeit oder systemische Abweichung ist ein MaR fiir die Ubereinstimmung
zwischen dem aus der Regressionsanalyse erhaltenen Mittelwert und dem wahren
Wert. Die Richtigkeit wurde mit jeweils 10 Proben im unteren, mittleren und oberen
Bereich Uberpruft [87]. Angegeben wird die relative systemische Abweichung in
Prozent. Bei Quantifizierungen aus biologischem Material sollten die prozentuale

Fehler der Richtigkeit nicht tber 15 % liegen.

Tab. 8.33: Richtigkeit der vermessenen MDMA-Proben

Substanz Arbeitsbereich | Matrix Richtigkeit an |Richtigkeit an
den unteren | den oberen
Messwerten Messwerten

(R)-MDMA 10 - 50 ng/mL | Plasma 6,70 4,40

(S)-MDMA 10 - 50 ng/mL | Plasma 4,84 6,80

(R)-MDMA 50 - 500 ng/mL |Plasma 517 7,18

(S)-MDMA 50 - 500 ng/mL |Plasma 1,81 9,76

(R)-HMMA 10 - 50 ng/mL | Plasma 7,18 11,42

(S)-HMMA 10-50 ng/mL |Plasma 6,70 9,24

(R)-MDA 10-50 ng/mL |Plasma 3,83 2,71

(S)-MDA 10-50 ng/mL |Plasma 4,91 6,20

(R)-MDMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |2,83 0,99

(S)-MDMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |6,80 1,74

(R)-MDMA 50 - 500 ng/g Gehirngewebe |2,66 2,83

(S)-MDMA 50 - 500 ng/g Gehirngewebe | 1,86 6,78

(R)-HMMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |2,15 0,57

(S)-HMMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |5,82 4,03

(R)-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 3,61 0,93

(S)-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |2,00 5,13
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Tab. 8.34: Richtigkeit der MDE-Proben

Substanz Arbeitsbereich | Matrix Richtigkeit an |Richtigkeit an
den unteren | den oberen
Messwerten Messwerten

(R)-MDE 10 - 50 ng/mL | Plasma 4,17 5,02

(S)-MDE 10-50 ng/mL |Plasma 9,46 3,41

(R)-MDE 50 - 500 ng/mL |Plasma 5,70 1,37

(S)-MDE 50 - 500 ng/mL |Plasma 0,50 5,19

(R)-HME 10 - 50 ng/mL  |Plasma 7,25 3,53

(S)-HME 10-50 ng/mL |Plasma 8,03 7,00

(R)-MDA 10 - 50 ng/mL | Plasma 9,83 3,33

(S)-MDA 10 - 50 ng/mL  |Plasma 4,71 9,44

(R)-MDE 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |9,80 8,59

(S)-MDE 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |9,04 3,37

(R)-MDE 50 - 500 ng/g Gehirngewebe |5,78 9,44

(S)-MDE 50 - 500 ng/g Gehirngewebe |4,83 8,65

(R)-HME 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |9,31 7,13

(S)-HME 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |7,41 3,41

(R)-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |6,86 6,92

(S)-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |2,99 4,85
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8.6.8 Theoretische Bestimmungs- und Nachweisgrenze

Die kleinste Menge beziehungsweise Konzentration eines Stoffes, die mit einer
geforderten statistischen Sicherheit bei einmaliger Analyse mit einem Fehlerrisiko
von 5% qualitativ nachgewiesen werden kann, wird als Nachweisgrenzen definiert.
Unter der Bestimmungsgrenze dagegen versteht man ebenso die Menge
beziehungsweise Konzentration eines Stoffes, die mit einer geforderten statistischen
Sicherheit bei einmaliger Analyse mit einem Fehlerrisiko kleiner oder gleich 5%
quantitativ. nachgewiesen werden kann [89]. Die Nachweis- (XN) und

Bestimmungsgrenze (XB) wurden rechnerisch aus den Kalibrierdaten ermittelt [85].

Tab.8.35: Theoretische Bestimmungs- und Nachweisgrenze der MDMA-Proben

Substanz Arbeitsbereich | Matrix Theoretische Theoretische
Nachweisgrenze | Bestimmungsgrenz
(XN) in ng/mL|e (XB) in ng/mL
bzw. ng/g bzw. ng/g

-MDMA |10 -50 ng/mL |Plasma 6,98 5,16

S)-MDMA |10 -50 ng/mL |Plasma 8,62 6,79

-MDMA |50 -500 ng/mL |Plasma 49,67 40,23

-MDMA |50 -500 ng/mL |Plasma 48,61 41,68

-HMA 10 - 50 ng/mL |Plasma 7,34 4,96

-HMMA |10 - 50 ng/mL |Plasma 6,98 5,98

-MDA 10 - 50 ng/mL | Plasma 8,91 6,65

-MDA 10 - 50 ng/mL |Plasma 7,86 5,69

-MDMA |10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 8,69 5,25

-MDMA |50 - 500 ng/g |Gehirngewebe |47,58 42,68

-MDMA |50 -500 ng/g |Gehirngewebe 49,93 39,68

-HMA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 8,67 6,91

-HMMA |10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 8,69 7,37

-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |9,67 4,69

)
)
)
)
)
)
)
)
R)-MDMA {10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 8,57 4,87
)
)
)
)
)
)
)

-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 9,37 5,67
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Tab.8.36: Theoretische Bestimmungs- und Nachweisgrenze der MDE-Proben

Substanz Arbeitsbereich | Matrix Theoretische Theoretische

Nachweisgrenze | Bestimmungsgre

(XN) in ng/mL|inze (XB) in

bzw. ng/g ng/mL

bzw. ng/g

(R)-MDE 10 - 50 ng/mL | Plasma 6,95 4,69
(S)-MDE 10 - 50 ng/mL |Plasma 9,62 5,67
(R)-MDE 50 -500 ng/mL |Plasma 48,64 42,68
(S)-MDE 50 -500 ng/mL |Plasma 49,52 39,68
(R)-HME 10 - 50 ng/mL |Plasma 8,51 5,62
(S)-HME 10 - 50 ng/mL | Plasma 9,47 4,81
(R)-MDA 10-50 ng/mL |Plasma 8,64 6,68
(S)-MDA 10 - 50 ng/mL |Plasma 8,75 5,94
(R)-MDE 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |8,57 5,61
(S)-MDE 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |8,61 4,83
(R)-MDE 50 - 500 ng/g | Gehirngewebe (49,73 43,84
(S)-MDE 50 - 500 ng/g | Gehirngewebe |49,58 41,94
(R)-HME 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |9,67 6,91
(S)-HME 10 - 50 ng/g Gehirngewebe |9,41 5,64
(R)-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 8,64 4,69
(S)-MDA 10 - 50 ng/g Gehirngewebe | 8,29 5,67

8.6.10 Vertrauensbereich

Um aus einer unbekannten Probe Uber eine Kalibrierfunktion die wahrscheinlichste
Konzentration zu berechnen, wird die Umkehrfunktion des Kalibrierfunktion gebildet.
Der Analysenfaktor setzt sich jedoch hierbei aus dem Fehler bei der Bestimmung des
zu analysierenden Wertes und dem Fehler aus der Kalibrierfunktion zusammen. Die
Quadrate der Fehler summieren sich. Aus dem Fehlerfortpflanzungsgesetz folgt ein
durch zwei Hyperbelaste begrenzter Vertrauensbereich (Prognoseintervall). Der
Vertrauensbereich ist umso grofer, je weiter man vom Datenschwerpunkt entfernt ist

(Fehlertrompete).




8.6.11 Robustheit

Unter der Robustheit einer Methode versteht man das Ausmal} der Unabhangigkeit
eines Ergebnisses von der Anderung aller relevanten Parameter, die Einfluss
ausuben konnen. Deshalb gehort sich eigentlich nicht zur Methodenkalibrierung,
sondern bereits zur Methodenentwicklung. Dennoch wurden die beiden verwendeten
HPLC-Methoden wahrend ihrer Nutzung standig auf ihre Robustheit hin geprift.
Dieses wurde mit Hilfe einer Referenzlosung, die alle zu bestimmenden Substanzen

enthielt, durchgefuhrt. Alle 10 Proben wurde diese Standardldsung injiziert und ihre

Daten auf Retentionszeit und Peakflache Uberpruft.

Tab 8.37: Robustheit der Peakflachen und Retentionszeiten der MDMA- und MDE-

Proben

Relative Relative

Standardabweichung AUC | Standardabweichung

Retentionszeit

(R)-MDMA 1,56% 1,08%
(S)-MDMA 0,98% 1,42%
(R)-HMMA 1,52% 1,11%
(S)-HMMA 2,13% 1,68%
(R)-MDA 0,88% 1,73%
(S)-MDA 1,57% 2,16%
(R)-MDE 2,35% 1,69%
(S)-MDE 2,19% 0,97%
(R)-HME 1,49% 2,24%
(S)-HME 1,86% 1,94%
(R)-MDA 1,49% 1,34%
(S)-MDA 1,49% 1,73%
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8.7 Platzpraferenz-Einzelwerte aller Versuche

8.7.1 Daten des Vergleichs (R/S)-MDMA versus DL-Amphetamin

8.7.1.1 Baseline

Tab. 8.38: Daten des Vergleichs racemisches MDMA gegen DL-Amphetamin am

Baselinetag der Saline-Gruppe

Tier- Verabreichte | Aufenthalt in | Aufenthalt in | Aufenthalt im | Platzpraf.
Nummer Substanz belohnter unbelohnter |mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
3 Saline 304548 363698 231754 -59150
5 Saline 260466 287016 352518 -26550
7 Saline 201416 326428 372156 -125012
11 Saline 347222 226522 326256 120700
14 Saline 368050 306532 225418 61518
18 Saline 261010 234598 404392 26412
20 Saline 306250 303750 290000 2500
22 Saline 458694 189234 252072 269460
26 Saline 360488 236376 303136 124112
29 Saline 359084 270172 270744 88912
Mittelwert: 322723 274433 302845 48290
Standardabweichung: 72182 53049 60150 111299
Relative Standardabweichung: 22826 16775 19135 35196
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Tab. 8.39: Daten des Vergleichs racemisches MDMA gegen DL-Amphetamin am

Baselinetag der MDMA-Gruppe

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter | unbelohnter |mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
1 MDMA 258180 177244 464576 80936
4 MDMA 443604 242380 214016 201224
8 MDMA 290056 278036 331908 12020
10 MDMA 224342 248444 427214 -24102
12 MDMA 328812 270458 300730 58354
16 MDMA 224510 423856 251634 -199346
19 MDMA 214350 201210 484440 13140
23 MDMA 327598 157048 415354 170550
25 MDMA 318580 321886 259534 -3306
27 MDMA 289860 398180 211960 -108320
Mittelwert: 291989 287390 336137 20115
Standardabweichung: 68821 91335 104176 119196
Relative Standardabweichung: 21763 28883 32943 32943
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Tab. 8.40: Daten des Vergleichs racemisches MDMA gegen DL-Amphetamin am

Baselinetag der Amphetamin-Gruppe

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter | unbelohnter |mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
2 Amphetamin | 195684 98226 606090 97458
6 Amphetamin | 363830 251460 284710 112370
9 Amphetamin |223422 408476 268102 -185054
13 Amphetamin | 332706 371358 195936 -38652
15 Amphetamin |297698 290910 311392 6788
17 Amphetamin | 177552 521206 201242 -343654
21 Amphetamin |301080 367590 231330 -66510
24 Amphetamin 221388 153502 525110 67886
28 Amphetamin |228514 305102 366384 -76588
30 Amphetamin |263556 300230 336214 -36674
Mittelwert: 260543 306806 332651 -46263
Standardabweichung: 61409 122264 135852 137779
Relative Standardabweichung: 19419 38663 42960 43569
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Tab. 8.41: Daten des Vergleichs racemisches MDMA gegen DL-Amphetamin am

Testtag der Saline-Gruppe

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
3 Saline 348126 167346 384528 180780
5 Saline 304714 442410 152876 -137696
7 Saline 307698 349458 242844 -41760
11 Saline 428186 281192 190622 146994
14 Saline 581758 212028 106214 369730
18 Saline 250722 307828 341450 -57106
20 Saline 180088 518930 200982 -338842
22 Saline 726396 75024 98580 651372
26 Saline 282908 428714 188378 -145806
29 Saline 171050 548556 180394 -377506
Mittelwert: 358165 333149 208687 25016
Standardabweichung: 176360 154338 92527 318253
Relative Standardabweichung: 55770 48806 29259 100640
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Tab. 8.42: Daten des Vergleichs racemisches MDMA gegen DL-Amphetamin am

Testtag der MDMA-Gruppe

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
1 MDMA 442426 174056 283518 268370
4 MDMA 183520 207674 508806 -24154
8 MDMA 262428 517284 120288 -254856
10 MDMA 261100 117476 521424 143624
12 MDMA 574660 198132 127208 376528
16 MDMA 385632 355192 159176 30440
19 MDMA 279444 478356 142200 -198912
23 MDMA 311384 246334 342282 65050
25 MDMA 587508 115336 197156 472172
27 MDMA 175670 477050 247280 -301380
Mittelwert: 346377 2886889 264934 57688
Standardabweichung: 147840 155347 150049 263561
Relative Standardabweichung: 46751 49125 47450 83345
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Tab. 8.43: Daten des Vergleichs racemisches MDMA gegen DL-Amphetamin am

Testtag der Amphetamin-Gruppe

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
2 Amphetamin |286560 186722 426718 99838
6 Amphetamin | 306564 370648 222788 -64084
9 Amphetamin |547270 99924 252806 447346
13 Amphetamin |495764 162032 242204 333732
15 Amphetamin |237694 118854 543452 118840
17 Amphetamin |235774 458862 205364 -223088
21 Amphetamin |458232 291482 150286 166750
24 Amphetamin | 674830 79584 145586 595246
28 Amphetamin |321626 300390 277984 21236
30 Amphetamin |383536 344842 171622 38694
Mittelwert: 394785 241334 263881 153451
Standardabweichung: 145616 129610 127362 244509
Relative Standardabweichung: 46048 40986 40275 77320
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8.7.2 Daten des Isolationsversuchs

8.7.2.1 Baselinetag

Tab. 8.44: Daten des Vergleichs verschiedener sozialer Umfelde (Isolationsversuch)

am Baselinetag der gruppegehaltenen Tiere

Tier- Verabreichte | Aufenthalt in | Aufenthalt in | Aufenthalt im | Platzpraf.
Nummer Substanz belohnter unbelohnter |mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
1 Gruppe 418634 258856 222510 159778
5 Gruppe 401990 266374 231636 135616
8 Gruppe 330934 335342 233724 -4408
12 Gruppe 378366 333522 188112 44844
19 Gruppe 300716 459792 139492 -159076
23 Gruppe 290458 412562 196980 -122104
26 Gruppe 169904 406682 323414 -236778
30 Gruppe 275620 230464 393916 45156
34 Gruppe 541722 243438 114840 298284
37 Gruppe 274554 315232 310214 -40678
Mittelwert: 338290 326336 235484 12063
Standardabweichung: 101981 79000 85699 161053

Relative Standardabweichung: 32249 24982 27100 50929
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Tab. 8.45: Daten des Vergleichs verschiedener sozialer Umfelde (Isolationsversuch)

am Baselinetag der 1 Woche isolierten Tiere

Tier- Verabreichte | Aufenthalt in | Aufenthalt in | Aufenthalt im | Platzpraf.
Nummer Substanz belohnter unbelohnter |mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
2 1 Woche 326368 279158 294474 47210
9 1 Woche 289162 391458 219380 -102296
10 1 Woche 434008 294692 171300 139316
11 1 Woche 431786 259348 208866 172438
18 1 Woche 269308 379780 250912 -110472
24 1 Woche 419798 286778 193424 133020
25 1 Woche 373628 266432 259940 107196
27 1 Woche 322398 270990 306612 51408
33 1 Woche 372662 301664 225674 70998
36 1 Woche 201474 558236 140290 -356762
Mittelwert: 344509 328854 227087 15206
Standardabweichung: 76688 92707 52371 161891
Relative Standardabweichung: 24251 29316 16561 51194
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Tab. 8.46: Daten des Vergleichs verschiedener sozialer Umfelde (Isolationsversuch)

am Baselinetag der 2 Woche isolierten Tiere

Tier- Verabreichte | Aufenthalt in | Aufenthalt in | Aufenthalt im | Platzpraf.
Nummer Substanz belohnter unbelohnter |mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
4 2 Wochen 330478 379796 189726 -49318
7 2 Wochen 296844 440178 162978 -143334
13 2 Wochen 332506 322118 245376 10388
16 2 Wochen 326170 318856 254974 7314
20 2 Wochen 214416 414954 270630 -200538
22 2 Wochen 378920 253668 267412 125252
29 2 Wochen |328646 331388 239966 -2742
31 2 Wochen 409436 348798 141766 60638
35 2 Wochen 300940 334596 264464 -33656
38 2 Wochen 410090 350622 139288 59468
Mittelwert: 332845 349497 217658 -16653
Standardabweichung: 58083 52545 53544 96966
Relative Standardabweichung: 18368 16616 16932 30663
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Tab. 8.47: Daten des Vergleichs verschiedener sozialer Umfelde (Isolationsversuch)

am Baselinetag der 3 Woche isolierten Tiere

Tier- Verabreichte | Aufenthalt in | Aufenthalt in | Aufenthalt im | Platzpraf.
Nummer Substanz belohnter unbelohnter |mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
3 Wochen 308380 334872 256748 -26492
6 3 Wochen 349230 333416 217354 15814
14 3 Wochen 411638 266612 221750 145026
15 3 Wochen 227534 345806 326660 -118272
17 3 Wochen 287318 472794 139888 -185476
21 3 Wochen 283572 218758 397670 64814
28 3 Wochen 367574 337092 195334 30482
32 3 Wochen 279570 362766 257664 -83196
39 3 Wochen 264758 393332 241910 -128574
40 3 Wochen 402978 293480 203542 109498
Mittelwert: 318255 335893 245852 -17638
Standardabweichung: 61587 69274 72123 109461

Relative Standardabweichung: 19475 21906 22807 34615
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8.7.2.2 Testtag

Tab. 8.48: Daten des Vergleichs verschiedener sozialer Umfelde

(Isolationsversuch) am Testtag der gruppengehaltenen Tiere

Tier- Verabreichte | Aufenthalt in | Aufenthalt in | Aufenthalt im | Platzpraf.

Nummer Substanz belohnter unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte

Kammer)
(msec)

1 Gruppe 555070 159012 185918 396058

5 Gruppe 242588 589956 67456 -347368

8 Gruppe 561664 275038 63298 286626

12 Gruppe 489424 62720 347856 426704

19 Gruppe 372680 354362 172958 18318

23 Gruppe 319286 269706 311008 49580

26 Gruppe 220112 440360 239528 -220248

30 Gruppe 40882 245634 613484 -204752

34 Gruppe 266840 348244 284916 -81404

37 Gruppe 483570 122786 293644 360784

Mittelwert: 355212 286782 258007 68430

Standardabweichung: 168720 156131 158147 283813

Relative Standardabweichung: 53354 49373 50137 89750
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Tab. 8.49: Daten des Vergleichs verschiedener sozialer Umfelde (Isolationsversuch)

am Testtag der 1 Woche isoliert gehaltenen Tiere

Tier- Verabreichte | Aufenthalt in | Aufenthalt in | Aufenthalt im | Platzpraf.
Nummer Substanz belohnter unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
2 1 Woche 723634 79054 97312 644580
9 1 Woche 359954 400448 139598 -40494
10 1 Woche 268834 448950 182216 -180116
11 1 Woche 7220 571796 320984 -564576
18 1 Woche 199608 559084 141308 -359476
24 1 Woche 91220 464382 344398 -373162
25 1 Woche 303526 154748 441726 148778
27 1 Woche 126332 663910 109758 -537578
33 1 Woche 452538 262458 185004 190080
36 1 Woche 217756 520062 162182 -302306
Mittelwert: 275062 412489 212499 -137427
Standardabweichung: 204778 190304 115529 378090

Relative Standardabweichung: 64756 60179 36533 119562
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Tab. 8.50: Daten des Vergleichs verschiedener sozialer Umfelde (Isolationsversuch)

am Testtag der 2 Wochen isoliert gehaltenen Tiere

Tier- Verabreichte | Aufenthalt in | Aufenthalt in | Aufenthalt im | Platzpraf.
Nummer Substanz belohnter unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
4 2 Wochen |567198 156926 175876 410272
7 2 Wochen 686836 76882 136282 609954
13 2 Wochen 761284 84704 54012 676580
16 2 Wochen | 123978 609166 166856 -485188
20 2 Wochen | 134456 153520 612024 -19064
22 2 Wochen 355944 182880 361176 173064
29 2 Wochen 656532 6114 237354 650418
31 2 Wochen 463006 305636 131358 157370
35 2 Wochen 342420 376396 181184 -33976
38 2 Wochen |365166 414892 119942 -49726
Mittelwert: 445682 236712 228458 208970
Standardabweichung: 221820 186412 166571 376917
Relative Standardabweichung: 70146 58949 52674 119192
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Tab. 8.51: Daten des Vergleichs verschiedener sozialer Umfelde (Isolationsversuch)

am Testtag der 3 Wochen isoliert gehaltenen Tiere

Tier- Verabreichte | Aufenthalt in | Aufenthalt in | Aufenthalt im | Platzpraf.
Nummer Substanz belohnter unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
3 Wochen | 12834 0 887166 12834
6 3 Wochen 628 37386 823340 -36758
14 3 Wochen | 113580 39632 208348 73948
15 3 Wochen | 186402 59521 195940 126881
17 3 Wochen 24864 116664 8118 -91800
21 3 Wochen |700700 3887 103436 696813
28 3 Wochen | 34456 187296 273302 -152840
32 3 Wochen 239792 27322 105226 212470
39 3 Wochen 4214 203686 589050 -199472
40 3 Wochen 40315 223364 391594 -183049
Mittelwert: 135779 89876 358552 42903
Standardabweichung: 214834 86001 308764 266105

Relative Standardabweichung: 67936 27196 97640 84182
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8.7.3 Daten des MDMA-Versuchs

8.7.3.1 Baselinetag
Tab. 8.52: Daten des MDMA-Versuchs der Saline-Gruppe am Baselinetag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter | unbelohnter |mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
4 Saline 417696 344050 138254 73646
7 Saline 229100 438694 232206 -209594
13 Saline 283922 276932 339146 6990
16 Saline 277648 469376 152976 -191728
20 Saline 368014 268842 263144 99172
22 Saline 346618 299596 253786 47022
29 Saline 437184 300044 162772 137140
31 Saline 404288 336508 159204 67780
35 Saline 320982 335498 243520 -14516
38 Saline 339348 362478 198174 -23130
Mittelwert: 342480 343202 214318 -722
Standardabweichung: 66729 65997 63421 116595

Relative Standardabweichung: 21101 20870 20056 36871
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Tab. 8.53: Daten des MDMA-Versuchs der razemischen MDMA-Gruppe am

Baselinetag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.

Nummer Substanz in belohnter | unbelohnter |mittleren (belohnte

Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte

Kammer)
(msec)

1 Rac. MDMA |202836 290510 406654 -87674

5 Rac. MDMA | 312472 324370 263158 -11898

8 Rac. MDMA |275720 288888 335392 -13168

12 Rac. MDMA |456016 323036 120948 132980

19 Rac. MDMA |333110 383830 183060 -50720

23 Rac. MDMA | 342988 388452 168560 -45464

26 Rac. MDMA | 345856 288308 265836 57548

30 Rac. MDMA | 338932 365990 195078 -27058

34 Rac. MDMA | 395262 332564 172174 62698

37 Rac. MDMA |211484 251640 436876 -40156

Mittelwert: 321468 323759 254774 -2291

Standardabweichung: 77022 45259 107398 66550

Relative Standardabweichung: 24356 14312 33959 21045
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Tab. 8.54: Daten des MDMA-Versuchs der (R)-MDMA-Gruppe am Baselinetag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
2 (R-MDMA | 286452 389794 223754 -103342
9 (R)-MDMA | 368624 293388 237988 75236
10 (R)-MDMA  |329110 262628 308262 66482
11 (R-MDMA | 349736 328958 221306 20778
18 (R)-MDMA | 386006 332562 181432 53444
24 (R)-MDMA 419764 286790 193446 132974
25 (R)-MDMA 292888 379452 227660 -86564
27 (R-MDMA  |317794 330898 251308 -13104
33 (R)-MDMA | 356312 354278 189410 2034
36 (R)-MDMA 290314 415878 193808 -125564
Mittelwert: 339700 337463 222837 2237
Standardabweichung: 44504 48515 37863 85059

Relative Standardabweichung: 14073 15342 11973 26898
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Tab. 8.55: Daten des MDMA-Versuchs der (S)-MDMA-Gruppe am Baselinetag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
(S)-MDMA 333344 315828 250828 17516
6 (S)-MDMA 295668 270334 333998 25334
14 (S)-MDMA 381998 316942 201060 65056
15 (S)-MDMA 258828 432224 208948 -173396
17 (S)-MDMA 342540 352836 204624 -10296
21 (S)-MDMA 321750 312008 266242 9742
28 (S)-MDMA 438162 296886 164952 141276
32 (S)-MDMA 362850 279928 257222 82922
39 (S)-MDMA 381368 341972 176660 39396
40 (S)-MDMA 375006 362900 162094 12106
Mittelwert: 349151 328186 222633 20966
Standardabweichung: 50507 47167 54138 81367

Relative Standardabweichung: 15972 14916 17120 25731
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8.7.3.2 Testtag
Tab. 8.56: Daten des MDMA-Versuchs der Saline-Gruppe am Testtag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
4 Saline 339602 249986 310412 89616
7 Saline 110790 473544 315666 -362754
13 Saline 449978 151030 298992 298948
16 Saline 201928 310854 387218 -108926
20 Saline 306068 329540 264392 -23472
22 Saline 418250 148142 333608 270108
29 Saline 236080 440170 223750 -204090
31 Saline 391334 286196 222470 105138
35 Saline 452278 244896 202826 207382
38 Saline 206708 525220 168072 -318512
Mittelwert: 311302 315958 272741 -4656
Standardabweichung: 118576 129063 67988 238354
Relative Standardabweichung: 37497 40813 21500 75374
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Tab. 8.57: Daten des MDMA-Versuchs der racemischen MDMA-Gruppe am Testtag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
1 Rac. MDMA | 256832 227822 415346 29010
5 Rac. MDMA |460550 280802 158648 179748
8 Rac. MDMA | 365058 264090 270852 100968
12 Rac. MDMA | 307366 316288 276346 -8922
19 Rac. MDMA |207958 381734 310308 -173776
23 Rac. MDMA | 645608 143166 111226 502442
26 Rac. MDMA | 141862 473710 284428 -331848
30 Rac. MDMA |460566 188424 251010 272142
34 Rac. MDMA | 722436 95304 82260 627132
37 Rac. MDMA | 152168 594564 153268 -442396
Mittelwert: 372040 296590 231369 75450
Standardabweichung: 199733 152602 102696 340316

Relative Standardabweichung: 63161 48257 32475 107617
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Tab. 8.58: Daten des MDMA-Versuchs der (R)-MDMA-Gruppe am Testtag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
2 (R)-MDMA | 563824 136552 199624 427272
9 (R)-MDMA | 265316 376778 257906 -111462
10 (R)-MDMA | 277090 359798 263112 -82708
11 (R)-MDMA | 642886 118434 138680 524452
18 (R)-MDMA | 244398 382320 273282 -137922
24 (R-MDMA 284948 109328 505724 175620
25 (R)-MDMA | 326236 321960 251804 4276
27 (R)-MDMA 167586 536242 196172 -368656
33 (R)-MDMA 410578 176730 312692 233848
36 (R)-MDMA 197636 485872 216492 -288236
Mittelwert: 338050 300401 261549 37648
Standardabweichung: 155874 155749 98726 295570

Relative Standardabweichung: 49292 49252 31220 93468
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Tab. 8.59: Daten des MDMA-Versuchs der (S)-MDMA-Gruppe am Testtag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
(S)-MDMA 535998 133044 230958 402954
6 (S)-MDMA 194898 469270 235832 -274372
14 (S-MDMA 473574 178448 247978 295126
15 (S-MDMA  |418572 222102 259326 196470
17 (S)-MDMA 149742 567284 182974 -417542
21 (S)-MDMA 363280 236196 300524 127084
28 (S)-MDMA 338578 278192 283230 60386
32 (S)-MDMA 561432 141690 196878 419742
39 (S)-MDMA 262116 292038 345846 -29922
40 (S)-MDMA 411268 380958 107774 30310
Mittelwert: 370946 289922 239132 81024
Standardabweichung: 137771 142992 66549 272812

Relative Standardabweichung: 43567 45218 21045 86271
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8.7.4 Daten des MDE-Versuchs

8.7.4.1 Baselinetag

Tab. 8.60: Daten des MDE-Versuchs der Saline-Gruppe am Baselinetag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter | unbelohnter |mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
4 Saline 28860 607574 263566 -578714
7 Saline 231512 371392 297096 -139880
13 Saline 407882 320356 171762 87526
16 Saline 398306 326258 175436 72048
20 Saline 290708 474928 134364 -184220
22 Saline 333834 350032 216134 -16198
29 Saline 635602 50488 213910 585114
31 Saline 320004 361660 218336 -41656
35 Saline 362270 328636 209094 33634
38 Saline 384460 392014 123526 -7554
Mittelwert: 339344 358334 202322 -18990
Standardabweichung: 152498 139532 53587 287364

Relative Standardabweichung: 48224 44124 16946 90873
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Tab. 8.61: Daten des MDE-Versuchs der razemischen MDE-Gruppe am Baselinetag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
1 Rac. MDE 343594 426488 129918 -82894
5 Rac. MDE 322638 418548 158814 -95910
8 Rac. MDE 264766 351656 283578 -86890
12 Rac. MDE 348454 250988 300558 97466
19 Rac. MDE 617442 70330 212228 547112
23 Rac. MDE 350426 360952 188622 -10526
26 Rac. MDE 470594 278876 150530 191718
30 Rac. MDE 421100 371946 106954 49154
34 Rac. MDE 64440 574554 261006 -510114
37 Rac. MDE 262038 277932 360030 -15894
Mittelwert: 346549 338227 215224 8322
Standardabweichung: 144662 132691 83068 264892
Relative Standardabweichung: 45746 41961 26268 83766
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Tab. 8.62: Daten des MDE-Versuchs der (R)-MDE-Gruppe am Baselinetag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
2 (R)-MDE 401990 266374 231636 135616
9 (R)-MDE 330934 335342 233724 -4408
10 (R)-MDE 333522 378366 188112 -44844
11 (R)-MDE 459792 300716 139492 159076
18 (R)-MDE 412562 290458 196980 122104
24 (R)-MDE 406682 169904 323414 236778
25 (R)-MDE 230464 275620 393916 -45156
27 (R)-MDE 243438 541722 114840 -298284
33 (R)-MDE 315232 274554 310214 40678
36 (R)-MDE 258856 418634 222510 -159778
Mittelwert: 339347 325169 235484 14178
Standardabweichung: 79264 101625 85699 160861
Relative Standardabweichung: 25065 32137 27100 50869
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Tab. 8.63: Daten des MDE-Versuchs der (S)-MDE-Gruppe am Baselinetag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
(S)-MDE 492588 231782 175630 260806
6 (S)-MDE 273604 464576 161820 -190972
14 (S)-MDE 26766 600040 273194 -573274
15 (S)-MDE 384588 326610 188802 57978
17 (S)-MDE 369376 345766 184858 23610
21 (S)-MDE 422788 323778 153434 99010
28 (S)-MDE 264804 495676 139520 -230872
32 (S)-MDE 404374 268784 226842 135590
39 (S)-MDE 668976 59388 171636 609588
40 (S)-MDE 280050 303468 316482 -23418
Mittelwert: 358791 341987 199222 16805
Standardabweichung: 167862 150802 56447 314088

Relative Standardabweichung: 53083 47688 17850 99323
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8.7.4.2 Testtag
Tab. 8.64: Daten des MDE-Versuchs der Saline-Gruppe am Testtag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
4 Saline 45430 411428 443142 -365998
7 Saline 227568 376554 295878 -148986
13 Saline 591782 216316 91902 375466
16 Saline 266562 379962 253476 -113400
20 Saline 334182 451288 114530 -117106
22 Saline 308020 273934 318046 34086
29 Saline 506342 112444 281214 393898
31 Saline 524678 201394 173928 323284
35 Saline 420198 278436 201366 141762
38 Saline 278680 515806 105514 -237126
Mittelwert: 350344 321756 227900 28588
Standardabweichung: 163352 125807 111812 269256
Relative Standardabweichung: 51656 39784 35358 85159
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Tab. 8.65: Daten des MDE-Versuchs der racemischen MDE-Gruppe am Testtag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
1 Rac. MDE 214262 599940 85798 -385678
5 Rac. MDE 228378 450316 221306 -221938
8 Rac. MDE 249232 598942 51826 -349710
12 Rac. MDE 463950 242422 193628 221528
19 Rac. MDE 393484 87938 418578 305546
23 Rac. MDE 536918 292710 70372 244208
26 Rac. MDE 465120 279224 155656 185896
30 Rac. MDE 581190 199828 118982 381362
34 Rac. MDE 78488 430262 391250 -351774
37 Rac. MDE 143032 438308 318660 -295276
Mittelwert: 335405 361989 202606 -26584
Standardabweichung: 174582 169444 132996 317321
Relative Standardabweichung: 55208 53823 42057 100346
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Tab. 8.66: Daten des MDE-Versuchs der (R)-MDE-Gruppe am Testtag

Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
2 (R)-MDE 591092 146346 162562 444746
9 (R)-MDE 527414 97684 274902 429730
10 (R)-MDE 453438 273290 173272 180148
11 (R)-MDE 351968 240554 307478 111414
18 (R)-MDE 331464 338098 230438 -6634
24 (R)-MDE 102482 562088 235430 -459606
25 (R)-MDE 287346 310598 302056 -23252
27 (R)-MDE 203754 469584 226662 -265830
33 (R)-MDE 430666 279788 189546 150878
36 (R)-MDE 205108 541398 153494 -336290
Mittelwert: 348473 325943 225584 22530
Standardabweichung: 154454 156259 56088 305614
Relative Standardabweichung: 48843 49414 17737 96644



Tab. 8.67: Daten des MDE-Versuchs der (S)-MDE-Gruppe am Testtag
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Tier- Verabreichte |Aufenthalt |Aufenthalt in|Aufenthalt im|Platzpraf.
Nummer Substanz in belohnter |unbelohnter | mittleren (belohnte
Kammer Kammer Kompartiment | Kammer—
(msec) (msec) (msec) unbelohnte
Kammer)
(msec)
(S)-MDE 626990 179554 93456 447436
6 (S)-MDE 253632 364160 282208 -110528
14 (S)-MDE 35704 555212 309084 -519508
15 (S)-MDE 391512 260860 247628 130652
17 (S)-MDE 440428 252036 207536 188392
21 (S)-MDE 522944 260750 116306 262194
28 (S)-MDE 249596 466588 183816 -216992
32 (S)-MDE 462852 210032 227116 252820
39 (S)-MDE 488634 147502 263864 341132
40 (S)-MDE 345928 360026 194046 -14098
Mittelwert: 381822 305672 212506 76150
Standardabweichung: 168829 129749 69030 293105
Relative Standardabweichung: 53388 41030 21829 92688
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8.8 Einzelwerte der Konzentrationen des MDMA-Versuchs

8.8.1 Racemische MDMA-Gruppe

8.8.1.1 Cortexwerte

Tab 8.68: Endkonzentrationen der racemischen MDMA-Gruppe im Cortex

Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDMA in|MDMA in|HMMA in|HMMA in|MDA in | MDA in
ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g

1 6162,3 6254,8 0 0 5828,2 12873,4

5 5806,4 8518,7 0 0 7739,0 17104,5

8 2104,9 3476,7 0 0 6041,3 12021,9

12 7852,9 10482,6 0 0 7309,7 16442,4

19 9255,4 9358,9 260,4 360,6 6549,4 14112,3

23 9412,2 2047,9 447,3 3444 8643,1 20262,5

26 7573,4 10243,3 3471,1 3164,7 7629,8 17149,

30 3792,5 7688,5 268,4 224 4 5345,3 12554,8

34 10164,4 10461,8 158,6 389,6 5226,6 10191,7

37 12012,9 11220,6 284,5 275,5 5554,6 11564,4

Mittelwert: 3137,6 7975,4 205,2 475,9 6586,7 14427,8

Standard-

abweichung: 7695,3 3140,6 1158,3 958,9 1178,4 3173,3

Rel. Standard-

abweichung: 2433,5 993,1 366,3 303,3 1178,4 1003,5




8.8.1.2 Striatumwerte

Tab. 8.69: Endkonzentration der racemischen MDMA-Gruppe im Striatum
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Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDMA in|MDMA in|HMMA in|HMMA in|MDA in| MDA in
ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g

1 290,7 7535,7 344,7 401,8 8435,3 18547,1

5 7686,5 2828,1 0 0 0 0

8 6272,2 2446,5 4256,5 3574,2 7235,7 16815,7

12 303,9 6855,0 318,4 407,3 8303,0 19413,7

19 2916,1 7875,7 5031, 743,8 8035,9 15695,1

23 29658,7 856,3 7597,7 6533,5 0 0

26 450,9 4537,0 1458,2 1651,1 7837,4 18311,8

30 5240,0 1793,6 336,7 427,6 8824,9 20164,6

34 1358,8 5747,2 3309,40 2912,9 6764,9 11026,2

37 1710,3 7381,2 2774,3 2502,1 7981,8 17917,6

Mittelwert:  4272,9 4614,4 2342,8 1915,5 6341,9 13789,2

Standard-

abweichung: 9641,4 2961,1 2736,2 2036,0 3392,9 7696,5

Rel. Standard-

abweichung: 3048,9 936,4 865,3 643,8 1072,9 2433,9




122

8.8.1.3 Plasmawerte

Tab. 8.70: Endkonzentration der racemischen MDMA-Gruppe im Plasma

Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDMA in|MDMA in|HMMA in|HMMA in|MDA in| MDA in
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL

1 103,0 992,9 952,2 1133,6 0 0

5 106,0 1133,8 75,2 85, 0 0

8 109,2 1283,2 43,7 82,2 0 1250,

12 99,1 813,4 18,0 20,3 783,5 766,3

19 0 0 0 0 0 0

23 0 0 0 0 0 0

26 103,4 757,0 0 0 0 31,4

30 109,3 1408,7 5,6 6,4 0 55,3

34 150,8 947,1 0 0 0 609,3

37 105,5 1028,4 8,7 11,3 59,9 108,4

Mittelwert: 88,7 836,5 110,4 133,9 84,4 282,2

Standard-

abweichung: 49,0 482,5 296,8 352,8 246,4 440,1

Rel. Standard-

abweichung: 15,5 152,6 93,9 111,6 77,9 139,2




8.8.2 (R)-MDMA-Gruppe

8.8.2.1 Cortexwerte
Tab. 8.71: Endkonzentration der (R)-MDMA-Gruppe im Cortex
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Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDMA in|MDMA in{HMMA in|HMMA in|MDA in| MDA in
ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g

2 3141,7 0 286,7 0 5814,2 0

9 598,5 0 268,2 0 5620,4 0

10 1109,5 0 0 0 0 0

11 106199,5 |0 0 0 0 0

18 1073,7 0 196,9 0 0 0

24 1890,0 0 0 0 0 0

25 1386,3 0 0 0 6272,5 0

27 578,5 0 0 0 6418,0 0

33 3949,6 0 0 0 7270,9 0

36 1982,5 0 2448 0 5310,0 0

Mittelwert:  10934,7 0 99,7 0 3670,6 0

Standard-

abweichung: 33536,8 0 130,6 0 3201,7 0

Rel. Standard-

abweichung: 10605,3 0 41,3 0 1012,5 0
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8.8.2.2 Striatumwerte
Tab. 8.72: Endkonzentration der (R)-MDMA-Gruppe im Striatum

Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDMA in|MDMA in|HMMA in|HMMA in|MDA in| MDA in
ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g

2 6245,2 0 396,5 0 7790,4 0

9 6037,6 0 0 0 8279,4 0

10 4195,0 0 311.,9 0 7769,7 0

11 3356,4 0 3510,2 0 6943,5 0

1 3079,4 0 306,7 0 7110,1 0

24 5895,0 0 0 0 4966,0 0

25 8613,2 0 1724.5 0 8031,7 0

27 1327,3 0 380,1 0 7331,4 0

33 6056,7 0 296,0 0 6879,1 0

36 7686,4 0 284.,6 0 8082,1 0

Mittelwert:  5249,2 0 325,9 0 7318,4 0

Standard-

abweichung: 2229,2 0 1286,5 0 963,4 0

Rel. Standard-

abweichung: 704,9 0 406,8 0 304,6 0




8.8.2.3 Plasmawerte

Tab. 8.73: Endkonzentration der (R)-MDMA-Gruppe im Plasma
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Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDMA in|MDMA in|HMMA in|HMMA in|MDA in| MDA in
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL

2 100,6 0 7,6 0 18,3 0

9 100,1 0 0 0 10,8 0

10 105,3 0 0 0 7,1 0

11 93,3 0 4,6 0 25,4 0

18 107,9 0 0 0 24,4 0

24 101,6 0 0 0 24.4 0

25 105,9 0 13,8 0 11,2 0

27 0 0 47,0 0 20,5 0

33 102,8 0 0 0 10,3 0

36 98,7 0 0 0 14,8 0

Mittelwert:  101,8 0 8,1 0 5,7 0

Standard-

abweichung: 4,4 0 15,4 0 17,1 0

Rel. Standard-

abweichung: 1,4 0 4,9 0 54 0
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8.8.3 (S)-MDMA-Gruppe

8.8.3.1 Cortexwerte
Tab. 8.74: Endkonzentration der (S)-MDMA-Gruppe im Cortex

Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-
Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDMA in|MDMA in{HMMA in|HMMA in|MDA in| MDA in
ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g
0 4666,9 0 1707,1 0 14341,6
6 0 4750,2 0 12521 0 11926,2
14 0 4183,5 0 1230,4 0 12200,5
15 0 1197,0 0 1845,6 0 11523,2
17 0 2728,0 0 1098,8 0 14165,3
21 0 1351,0 0 8932,2 0 0
28 0 1430,8 0 2122,0 0 8533,5
32 0 3270,3 0 21914 0 0
39 0 3089,9 0 1005,0 0 14001,6
40 0 402,8 0 1434,8 0 18630,6
Mittelwert: 0 2707,1 0 2281,9 0 10532,3
Standard-
abweichung: 0 1553,4 0 2373,3 0 6118,2

Rel. Standard-
abweichung: 0 491,2 0 750,5 0 19347




8.8.3.2 Striatumwerte
Tab. 8.75: Endkonzentration der (S)-MDMA-Gruppe im Striatum
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Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-
Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDMA in|MDMA in|HMMA in|HMMA in|MDA in| MDA in
ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g
3 0 1813,3 0 3043,2 0 14298,1
6 0 1311,8 0 2321,3 0 20552,0
14 0 24149 0 1602,1 0 19872,3
15 0 3948,7 0 2776,3 0 19613,4
17 0 836,4 0 9044,0 0 16993,7
21 0 55,2 0 1098,9 0 17014,6
28 0 160,4 0 3296,8 0 11844 .4
32 0 2038,2 0 1383,8 0 20954,5
39 0 758,6 0 1008,4 0 16756,5
40 0 333,6 0 1438,0 0 16512,6
Mittelwert: 0 1061,7 0 2701,3 0 17441,3
Standard-
abweichung: 0 1517,8 0 2376,4 0 2897,6
Rel. Standard-
abweichung: 0 479,9 0 751,5 0 916,3
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8.8.3.3 Plasmawerte

Tab. 8.76: Endkonzentration der (S)-MDMA-Gruppe im Plasma

Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDMA in|MDMA in|HMMA in|HMMA in|MDA in| MDA in
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL
0 691,2 0 883,7 0 0

6 0 77,4 0 0 0 0

14 0 349,7 0 0 0 16,4

15 0 671,4 0 1,8 0 19,8

17 0 719,5 0 60,8 0 7,6

21 0 486,4 0 21,1 0 39,2

28 0 798,7 0 1,2 0 0

32 0 0 0 3663,8 0 0

39 0 0 0 1986,5 0 0

40 0 514,7 0 18,4 0 39,2

Mittelwert: 0 430,9 0 663,5 0 12,2

Standard-

abweichung: 0 308,6 0 1236,2 0 16,0

Rel. Standard-

abweichung: 0 97,6 0 390,9 0 5,1
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8.9 Einzelwerte der Konzentrationen des MDE-Versuchs

8.9.1 Racemische MDE-Gruppe

8.9.1.1 Cortexwerte

Tab. 8.77: Endkonzentration der racemischen MDE-Gruppe im Cortex

Tier- Konzen- |Konzen- |Konzen- |Konzen- Konzen- Konzen-
Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDE MDE HME HME MDA MDA
in ng/g in ng/g in ng/g in ng/g in ng/g in ng/g
1 6733,9 11135,1 432,5 2954 230,3 0,5
5 4811,2 7660,3 0 0 0 0
8 8781,2 14620,2 0 0 0 39,3
12 3820,5 6893,2 110,9 189,2 265,5 0
19 7071,6 11085,6 |0 0 0 0
23 2836,7 5113,0 0 0 0 0
26 6762,4 10360,7 |0 0 257,2 62,9
30 5319,6 9053,8 0 0 0 164,7
34 3985,5 6547,6 0 0 213,9 122,8
37 4480,8 5534,8 0 0 0 0
Mittelwert:  5460,4 8800,5 54,3 48,5 39,7 20,6
Standard-
abweichung: 1828,5 3005,8 137,4 105,2 125,6 65,0
Rel. Standard-
abweichung: 578,2 950,5 43,4 33,3 39,7 25,6
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8.9.1.2 Striatumwerte

Tab. 8.78: Endkonzentration der racemischen MDE-Gruppe im Striatum

Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|[tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDE MDE in| HME in| HME in| MDA in| MDA in
in ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g

1 6977,3 12645,6 257,9 169,7 4496,4 55,7

5 6095,4 11372,9 234,7 0 0 113,1

8 7676,3 12641,6 11,7 0 0 10,6

12 2350,4 5476,9 0 572,9 700,5 0

19 5786,7 11060,5 0 0 420,8 167,3

23 2237,9 8276,9 181,2 2724 0 204,3

26 4577,5 77247 127,6 1251 61,1 0

30 3780,3 4927,6 391,6 264,2 0 414,5

34 1532,3 3591,6 0 620,1 46,9

37 1742,3 3931,5 0 0 154,8

Mittelwert:  4275,7 8265,0 130,5 95,1 471,5 65,3

Standard-

abweichung: 2275,4 3583,0 135,9 300,2 1440,2 163,7

Rel. Standard-

abweichung: 719,5 1133,0 43,0 94,9 455.,4 51,8




8.9.1.3 Plasmawerte

Tab. 8.79: Endkonzentration der racemischen MDE-Gruppe im Plasma
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Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|[tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDE in| MDE in| HME in| HME in| MDA in| MDA in
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml

1 1770,8 588,2 29,2 11,8 0 18,5

5 976,3 641,4 19,5 6,8 12,1 13,1

8 1102,2 471,2 57,3 37,8 0 23,3

12 4420 530,4 28,5 12,0 0 13,7

19 1882,1 607,6 32,0 21,2 0 13,3

23 779,9 141,9 123,3 0 97,8 0

26 0 0 0 0 0 0

30 1870,2 605,5 13,0 0,6 0 12,2

34 2037,3 634,7 14,0 3,8 0 11,3

37 771,8 610,9 12,0 2,6 0 8,8

Mittelwert:  1007,3 483,2 32,9 9,7 11,0 11,5

Standard-

abweichung: 927,8 225,6 35,4 12,0 30,7 7,2

Rel. Standard-

abweichung: 293,4 71,3 11,2 3,8 9,7 2,3
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8.9.2 (R)-MDE-Gruppe

8.9.2.1 Cortexwerte

Tab. 8.80: Endkonzentration der (R)-MDE-Gruppe im Cortex

Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDE in| MDE in | HME in | HME in| MDA in| MDA in
ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g

2 10297 1 0 0 0 609,9 0

9 11823,9 0 0 0 798,1 0

10 16585,9 0 154,9 0 838,8 0

11 8856,5 0 310,9 0 917,5 0

18 12685,4 0 182,4 0 70,0 0

24 2885,8 0 28076,4 0 0 0

25 10894,3 |0 0 0 519,2 0

27 13608,4 |0 0 0 95,6 0

33 14233,5 0 148,8 0 535,2 0

36 11069,9 |0 0 0 62,2 0

Mittelwert: 112941 0 2887,3 0 399,1 0

Standard-

abweichung: 3682,7 0 8851,2 0 413,1 0

Rel. Standard-

abweichung: 1164,6 0 2799,0 0 130,6 0




8.9.2.2 Striatumwerte
Tab. 8.81: Endkonzentration der (R)-MDE-Gruppe im Striatum
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Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDE in| MDE in| HME in| HME in| MDA in| MDA in
ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g

2 11450,2 0 229,9 0 875,8 0

9 13188,7 0 711,5 0 1667,7 0

10 19017,3 0 580,3 0 2625,0 0

11 12912,5 0 128,5 0 670,1 0

18 14885,1 0 1272,5 0 671,7 0

24 14403,4 0 0 0 1681,8 0

25 12294,6 0 369.,4 0 421,0 0

27 12435,0 0 373,4 0 156,0 0

33 15222,3 0 295,9 0 1573,0 0

36 9666,7 0 189,4 0 4,1 0

Mittelwert:  13547,6 0 415,1 0 919,2 0

Standard-

abweichung: 1539,5 0 366,4 0 965,8 0

Rel. Standard-

abweichung: 803,1 0 115,9 0 305,4 0
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8.9.2.3 Plasmawerte

Tab. 8.82: Endkonzentration der (R)-MDE-Gruppe im Plasma

Tier- Konzen- |Konzen- Konzen- Konzen- |Konzen- |Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDE in| MDE in| HME in| HME in| MDA in| MDA in
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml

2 2105,7 0 40,9 0 16,9 0

9 2046,3 0 38,7 0 0 0

10 3131,6 0 114,2 0 59,7 0

11 3235,1 0 72,1 0 99,4 0

18 50739,3 0 85,4 0 130,3 0

24 2908,8 0 88,9 0 112,5 0

25 2378,4 0 41,5 0 48,3 0

27 2718,1 0 68,0 0 48,4 0

33 2782,2 0 57,8 0 68,9 0

36 2061,7 0 56,8 0 55,5 0

Mittelwert:  7410,7 0 66,5 0 64,0 0

Standard-

abweichung: 15230,4 0 25,0 0 40,7 0

Rel. Standard-

abweichung: 4816,3 0 7,7 0 12,9 0




8.9.3 (S)-MDE-Gruppe

8.9.3.1 Cortexwerte

Tab. 8.83: Endkonzentration der (S)-MDE-Gruppe im Cortex
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Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDE in| MDE in | HME in | HME in| MDA in| MDA in
ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g
0 6420,1 0 2335,5 0 18,7

6 0 5242,0 0 2202,4 0 30,2

14 0 14564,1 0 2695,7 0 103,6

15 0 6734,8 0 2234,8 0 1094,6

17 0 7174,6 0 2104,6 0 72,8

21 0 10566,7 0 2397,5 0 79,67

28 0 13893,6 0 2035,6 0 72,2

32 0 4116,6 0 0 0 83,4

39 0 4525,5 0 0 0 69,5

40 0 3786,4 0 0 0 116,9

Mittelwert: 0 7702,4 0 1600,6 0 82,7

Standard-

abweichung: 0 3955,5 0 1118,9 0 362,8

Rel. Standard-

abweichung: 0 1250,9 0 353,8 0 1147
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8.9.3.2 Striatumwerte

Tab. 8.84: Endkonzentration der (S)-MDE-Gruppe im Striatum

Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDE in| MDE in| HME in| HME in| MDA in| MDA in
ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g

3 0 11577,4 0 150,5 0 330,2

6 0 7106,3 0 81,0 0 173,6

14 0 9865,9 0 174,2 0 110,1

15 0 9195,6 0 60,0 0 1471

17 0 10491,6 0 0 0 208,4

21 0 8005,6 0 947,7 0 143,7

28 0 13105,7 0 35,4 0 55,3

32 0 8161,6 0 115,9 0 4,6

39 0 3171,4 0 2140 0 47,6

40 0 4397,9 0 200,7 0 144,2

Mittelwert: 0 8507,9 0 14,9 0 87,1

Standard-

abweichung: 0 3064,5 0 343,2 0 144,3

Rel. Standard-

abweichung: 0 969, 1 0 108,5 0 45,6




8.9.3.3 Plasmawerte
Tab. 8.85: Endkonzentration der (S)-MDE-Gruppe im Plasma
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Tier- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen- Konzen-

Nummer |tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-|tration (R)-|tration (S)-
MDE in| MDE in| HME in| HME in| MDA in| MDA in
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/mli

3 0 566,0 0 66,8 0 16,7

6 0 715,0 0 78,5 0 65,5

14 0 550,1 0 9,9 0 12,2

15 0 599,5 0 29,8 0 14,3

17 0 657,3 0 68,0 0 18,8

21 0 670,8 0 9,1 0 12,7

28 0 788,6 0 53,0 0 19,8

32 0 657,6 0 15,0 0 14,7

39 0 0 0 0 0 0

40 0 467,3 0 12,9 0 9,7

Mittelwert: 0 567,3 0 34,3 0 18,5

Standard-

abweichung: 0 218,8 0 29,3 0 17,5

Rel. Standard-

abweichung: 0 69,2 0 9,3 0 5,5
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