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Lysergsaurediethylamid (LSD) ist eine der potentesten psychoaktiven Drogen, bei der eine spirbare Wirkung
ab einer Dosis von 20-30 pg eintritt und 6-15 Stunden anhalt.1,2 Neben der Verwendung als Freizeitdroge in
den letzten 50 Jahren, konnten neuere Studien zeigen, dass sich LSD fir die Behandlung von Drogenmiss-
brauch3, Cluster-Kopfschmerzen4 und Angstzustéanden in Verbindung mit lebensbedrohlichen Situationen5
eignet. Die vielversprechenden Ergebnisse dieser Studien sind der Grund flr ein verstarktes Interesse an
dessen Funktionsweise, und auch insbesondere LSD aus einer pharmakologischen Sicht zu verstehen. In
den letzten zehn Jahren hat die Neuroimaging-Forschung das Wissen tber die Wirkungen von LSD im Gehirn
erheblich vergroert.6

Pharmakologisch gesprochen, bindet LSD an eine Vielzahl von Rezeptoren. Die starkste Bindungsaffinitat
hat es zu bestimmten Serotoninrezeptoren, wobei die Effekte hauptséachlich auf die Bindung an den 5-HT2A
-Rezeptor zurlickzufiihren sind. Es gibt im GroR3en und Ganzem zwei Rezeptorklassen im menschlichen
Korper, die Neurotransmitter binden: ionotrope Rezeptoren und metabotrope Rezeptoren. Die Bindung einer
Substanz an einen ionotropen Rezeptor induziert die Offnung einer Pore, durch die lonen einstrémen und
die Zelle aktivieren. Wenn metabotrope Rezeptoren gebunden werden, andern sie ihre Konformation, und
aktivieren sowie verbreiten in der Zelle, wie eine angestol3ene Dominoreihe, einen oder mehrere Signalwege.

5-HT2A ist ein metabotroper Rezeptor der verschieden stark, je nach gebundener Substanz, mehrere
Signalwege aktiviert. Serotonin regt beispielsweise, sowohl den an. Im Vergleich dazu aktiviert LSD den
2Arrestin-Signalweg in einem viel starkerem Mal3e. Eine weitere Besonderheit von LSD ist die sehr langan-
haltende Wirkung. Dies lasst sich auf die starke Bindung von LSD an den 5-HT2A -Rezeptor zurtckfihren.



In einer Studie, die Anfang des Jahres in der Fachzeitschrift Cell veroffentlicht wurde, analysierten Wacker
et al. die Kristallstruktur von LSD am gebundenen 5-HT2B-Rezeptor (der eine groRe Ahnlichkeit zu 5 HT2A
aufweist).7 Die Analyse der Struktur ermdglichte es ihnen die genaue Bindungsstelle von LSD am Rezeptor
darzustellen. Beim Vergleich der Bindung von Ergotamin (ein nicht-psychoaktiver Serotoninrezeptor-Agonist)
mit der Bindung von LSD, fanden sie weiterhin heraus, dass der Rezeptor einen ,Deckel” bildet, welcher das
LSD einschliel3t, wenn es gebunden ist. Dadurch verringert sich die Wahrscheinlichkeit, dass der Rezeptor
LSD wieder entlasst.

Sie stellten die Hypothese auf, dass der Deckel fir die starke Rezeptorbindung von LSD verantwortlich ist.
Durch eine Reihe von Experimenten, in denen das ,Schliel3en des Deckels” gehemmt wurde, konnte die
Hypothese bestatig werden. Zeitgleich zeigten sie, dass die langandauernde Bindung des LSD, die starke
Aktivierung des 2Arrestin-Weges im Vergleich zu Serotonin erklart.

Anhand ihrer Studie konnten sie eine molekulare Erklarung fur die sehr langanhaltenden Effekte von LSD
geben und daruber hinaus die Besonderheiten dieses Rezeptors weiter verstehen. Mit dem Wissen tber
die Kristallstruktur kann die Bindung von weiteren Serotoninrezeptor-Agonisten und -Antagonisten modelliert
werden. Diese Studien kénnten Aufschluss Uber die Unterschiede zwischen psychedelischen und nicht-psy-
chedelischen Substanzen geben. Darlber hinaus zeigt die Studie, dass die Erforschung psychedelischer
Substanzen zunehmend an Akzeptanz gewinnt, sogar in hoherwertigen Fachzeitschriften wie Cell. Dies ist
ein wichtiger Schritt, um Forschungsgelder zu akquirieren und die 6ffentliche Meinung tber diese Substanzen
zu wandeln.
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