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Bildung und Abbau biogener Amine*)

Von Doz. Drvr. E. WERLE, Medizinische Akademie Diisseldorf

Der Begriff , biogene Amine’ wurde von M. Guggenheim?)
gepragt. Erumfaft Substanzen des tierischen und pflanz-
lichen O:ganismus, deren gemeinsames Kennzeichen die mehr
oder weniger stark ausgeprigte basische Natur ist, welche
durch den Besitz einer oder mehrerer primirer, sekundarer
tertidrer Awmino- oder quarternirer Ammonium-Gruppen be-
dingt ist. Die basischen Gruppen und die meist geringe Mo-
lekiilgréBe verursachen ein ahnliches Verhalten gegeniiber
Losungs- und Fillungsmitteln, weshalb diese Substanzen bei
der Aufarbeitung tierischen oder pflanzlichen Materials ge-
meinsam erfalit werden. Die biogenen Amine treten im pflanz-
lichen und tierischen Organismus als Bausteine und als inter-
mediare Stoffwechselprodukte auf; sie haben, was z. T. erst
in neuerer Zeit erkannt wurde, namentlich im tierischen Or-
ganismus vielseitige funktionelle Bedeutung, ein Umstand,
der das Interesse fiir diese Gruppe von Substanzen erneut
geweckt hat. Die etwas unbestimmte Definition 1a6t eine
scharfe Abgrenzung des Gebietes gegen andere Stoffgruppen
nicht zu. M. Guggenheim?) rechnet folgende Substanzgruppen
hierher:

I. Alkylamine wie primire, sekunddre und tertidre Amine,

Methyl-, Dimethyl-, Trimethyl-, Butylamin.

II. Quartire Alkylamine wie Trimethylaminoxyd, Tetramin und
Neurin, :

III. Alkanolamine wie Aminodthylalkohol, Cholin, Muscarin,
Glukosamin und hoéhere Alkanolamine.

IV. Betaine und w-Aminosiuren.

V. Diaminocarbonsiuren und Diamine (Ornithin, Lysin, Pu-
trescin, Cadaverin, Spermin, Spermidin).

VI. Guanidin-Verbindungen (Arginin, Kreatin, Kreatinin, Gua-

nidin, Methylguanidin, N,N’-Dimethyl-guanidin, Agmatin,

Arcain, Galegin, Asterubin). :

Imidazol-Verbindungen (Histidin, Carnosin, Anserin, Hist-

VII.
amin),
VIII. Phenylalkylamine (Phenylithylamin, Ephedrin, Tyramin,

Oxytyramin, Adrenalin, Mezcalin).
IX. Indolbasen (Gramin, Tryptamin, Bufotenin, Bufotenidin,
Bufothionin). ’
X. Biogene Amine mit unbekannter Konstitution (Basen aus
Muskelextrakten, Harnbasen, Fiulnisbasen, kreislaufaktive
Substanzen).

Im folgenden ist nicht beabsichtigt, Bildung und Abbau
all dieser Substanzen zu besprechen, sondern es wird versucht,
einige ihrer wichtigsten Entstehungs- und Abbau-
wege zu beschreiben’). Zunichst soll kurz die Frage ge-
streift werden, wie das Ammoniak, das zum Aufbau biogener
Amine notwendig ist, in der Zelle verfiigbar wird. Dann werden
die Bildungswege zunachst einfacher biogener Amine mit freier
endstindiger Amino-Gruppe und anschlieBend solcher, bei
denen die Amino-Gruppen in charakteristischer Weise sub-
stituiert sind, besprochen,

In der belebten Welt wird der Stickstoff durch frei lebende
Stickstoff-Binder, namlich Azoto- und Chlostridiumbakterien
und gewisse Algen, sowie durch symbiotische Stickstoff-Binder,
wie die Knollchenbakterien der Leguminosen und anderer Pflan-
zengruppen, in chemische Bindung iibergefiihrt45). Als erste
Stickstoff-Verbindung konnte das Hydroxylamin gefafit wer-
den, dessen Entstehungsmechanismus noch unbekannt ist3).
Das Hydroxylamin setzt sich nach Virtanen mit Oxalessig-
siure, die dem intermediiren pflanzlichen Kohlenhydrat-Stoff-

#) Nuch einem Vortrag im KWI. fiir Medizin. Forschung zu Heidelberg am 26, Oktober
1942,

Yy Dje biogenen Amine. Berlin 1919 und 1923.

?) Die biogenen Amine, Basel-New York 1940.

%) Die in der Guggenheimschen Einteilung erwibnten a-Aminosduren und die héheren
Alkanolamine werden als untypisch, die Stoffe unbekannter Konstitution aus nahe-
liegenden Griinden nicht beriicksichtigt. Vorginge physiologischer oder patholo-
gischer Art, bei denen vorgebildete biogene Amine aus protoplasmatischer Verankerung
freigelegt werden, bleiben unertrtert,

Y) 7. Laineu. A, J, Virtanen in Bamann- Myrédck: Die Methoden der Fermentforschung,
Leipzig 1941, u, zw, S, 2719 {f.

%) 8. a.den Aufsatz von Th, Wieland,,, Desaminierung, Aminierung und Umaminierung*,
diese Ztechr. 55, 147 [1942].
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wechsel entstammt, um zum Oxim, welches fermentativ zur
l-Asparaginsaure reduziert wird.
N
CO0OH il’ COOH COOH
l | l tem
CH,,0, > C=0 + H,NOH — CII:NOH ~EE s ?H.NH2 (1)
|

CH, CH, CH,

(lZOOH (‘!OOH (IZO()H

Von hier aus tritt die Amino-Gruppe ihre Wanderung an,
Sie wird durch die Asparatico-aminopherase auf Ketocarbon-
sduren iibertragen, wodurch «-Aminosauren entstehen. Der
oxydative Abbau der Aminosduren oder der hydrolytische
Zerfall anderer stickstoff-haltiger Verbindungen fiihrt zur Frei-
setzung von Ammoniak. Ammoniak kann dem pflanzlichen
Organismus auch in Forin von Nitraten, dem tierischen in
Form von Ammon-Salzen, z. B. als Ammoniumcitrats), zu-
gefiilhrt werden.

’

Bildung biogener Amine mit freier Amino-Gruppe durch
Decarboxylierung von «-Aminosiuren.

Durch Eintritt von derart verfiighar gewordenem Am-
moniak in stickstoff-freie Metabolite konnten nun typische
biogene Amine entstehen. Biologischerweise ist aber ein solcher
Vorgang noch nicht beobachtet worden. Wir wenden uns daher
zunichst einer Reaktion zu, auf Grund derer biogene Amine
aus Verbindungen entstehen, welche die Amino-Giuppe be-
reits enthalten, nidmlich der fermentativen Decarboxylietung
von o-Aminosiauren, deren Entstehungsweg aus Ketocarbon-
sduren soeben angedeutet wurde. Die Decarboxylierungs-
reaktion kann allgemein folgendermaflen formuliert werden:

R.-CH.COOH — R-CH,-NH, + CO, @)

l
NH,

Lange Zeit war die Decarboxylierung von Aminosiuren
nur als Leistung von Bakterien bekannt. Vor einigen Jahren
erst wurde sie auch bei tierischen und pflanzlichen Geweben
festgestellt.

Zur Decarboxylietung von Aminosiuren sind die ver-
schiedensten Bakterienarten, aerobe und anaerobe, pathogene
und nicht pathogene, befahigt (Lit. sieche # und »). Die ersten
Befunde ergaben Eiweil3-Faulnisversuche mit Mischkulturen,
spaterhin gestaltete man die Versuche iibersichtlicher, indem
man reine Aminosiduren wachsenden Reinkulturen von Bak-
terien anbot. Schliefllich wurde insbesondere dutch E. J. Gale8)
die wachsende Kultur durch ausgewasclhene, ruhende Bak-
terien ersetzt.

Man fand, dafl fast alle bekannten o«-Amino-
siuren durch Bakterien decarboxyliert werden kon-
nen. Die Fahigkeit, verschiedene Aminosiuren zu decarb-
oxylieren, ist so auf die einzelnen Bakterienarten verteilt, daB
man gezwungen ist, anzunehmen, dall jeder Aminosiure
eine spezifische Decarboxylase zugeordnet ist?). Be-
ziiglich der Bildungs- und Wirkungsbedingungen fiir
die Decarboxylasen der Bakterien ergab sich folgendes: Vor-
aussetzung fiir die Decarboxylasen-Bildung ist saure
Reaktion des Kulturmilieus®®?). Am starksten ist die Bil-
dung der verschiedenen Decarboxylasen wachsender Kulturen
bei py 4—5; bei p, 7 ist sie meist nur noch gering, z. B. nur ein
Hundertstelderjenigen beip, 5. Auchdiedecarboxylatische
Aktivitat hat im deutlich sauren Gebiet ilir Optimum,
sie erlischt meist schon bei py 6,5. Nur bei Aerobacter aerogenes
war keine p,-Abhangigkeit zwischen pg 5 und'8 zu beobachten??),
%) F. Knoop, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 274, 291 [1942].

") E. Werle, Aminosaure-decarboxylasen und Diamin-oxyduse, Z. Fermentforschg. 17,
103 [1942]. *) Biochemic. J. 34, 392 [1940].

%) Hanke u. KoBler, J. biol. Chemistry §0, 131 [1922]; 59, 835, 807, 855 [1924].
19) Eggert, J. Bacteriol. 37, 205 [1939].
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Wurden in Versuchen von Gale die Bakterien in saurem Milieu
geziichtet und wurden die Aminosduren unter optimalen pg-
Bedingungen angeboten, so war die Amin-Bildung stets eine
quantitative.

Wurden die gleichen Bakterien aber bei p, 7,0 geziichtet
und bei diesem p, die Aminosduren angeboten, so wurden sie
nicht decarboxyliert, sondern oxydativ desaminiert. Es wird
also in Bakterienkulturen bei p; 7 und 8 Aminosaure-
oxydase, bei p, 5-Decarboxylase gebildet. Die De-
carboxylasen entstehen, soweit gepriift, mit Ausnahme der
Glutaminsiure-decarboxylase nur dann, wenn im Niahrmedium
die zugeordneten Aminosiauren vorhanden sind®). Die Bildung
der Decarboxylasen der Bakterien stellt also eine besondere
Art der enzymatischen Adaption dar, da sie nicht nur
vom spezifischen Substrat, sondern auch in entscheidender
Weise von der Wasserstoff-Tonenkonzentration abhingt, bei
der dieses angeboten wird.

Eine Ausnahme scheint auch der Gasbrandbazillus zu machen.
welcher Histamin in histidin- und imidazolbasen-freiem Medium
allein aus Glucose und Ammon-Salz bildet. Dzr Weg der Histamin-
Bildung diirfte iiber die Histidindecarboxylase gehen, da der Gas-
brandbazillus ein kriftiger Histamin-Bildner ist®). Junge Coli-
kulturen haben eine sehr geringe Aktivitdt bis zur 10. h, dann
steigt sie steil an und erreicht in der 14.—16. h ein Maximum,
um dann allmahlich wieder abzufallen. Die Decarboxylase-Bildung
und -Wirkung ist sehr wirmeempfindlich. Sie ist bei 26° optimal,
Temperaturen von iiber 370 sind vielfach schon schidlich.

Wihrend Kofler u. Hanke®) die Decarboxylierung als eine
Schutzmafnahme der Bakterien gegen die Saurewirkung ansehen,
betont Gale®), dal die Decarboxylierung die einzige bei dieser
Reaktion den Bakterien verbleibende Moglichkeit der Ausnutzung
des Nihrmediums darstellt. Denn es findet keine Desaminierung
statt, und die Kohlehydrate werden nur noch in sehr geringem
Mafle angegriffen.

Von den Dacarboxylasen der Bakterien ist am besten
die Histidindecarboxylase untersucht. Durch Bakterien wird
sowohl 1- als auch d-Histidin decarboxyliert?). Auch die
d-Form kann quantitativ in Histamin iibergehen. Die Fahigkeit
zur Decarboxylierung von d- und 1-Histidin ist bei Bakterien
derselben Art von Kultur zu Kultur wechselnd; gelegentlich
wird d- starker als 1- decarboxyliert. Ob es sich dabei um die
Leistung eines Fermentes mit je nach der Herkunft stark
wechselnder relativer Spezifitat handelt oder um die Leistung
zweier verschiedener Fermente mit absoluter Spezifitit, ist
nicht entschieden. DafB} die d-Form zuerst in die l-Form um-
gewandelt wird, ist unwahrscheinlich, weil manche Bakterien
die d-Form leichter als die l-Form decarboxylieren.

Es ist bisher nicht gelungen, die Histidindecarboxylase der
Bakterien in nennenswerten Mengen in zellfreie Extrakte iiber-
zufiihren., Zerreiben der Bakterien mit Seesand oder Glasstaub,
Gefrieren in fliissiger Luft oder Autolyse der Bakterien ergab nur
in einzelnen Fillen wenig aktive Losungen, Trocknen der Bakterien
mit Aceton und Ather fithrt zur Zerstérung des Fermentes.

Die biogenen Amine haben fiir die Mikroorganismen wohl
nur die Bedeutung von Nihrstoffen, doch mag das eine oder
andere von ihnen auch eine spezifische Funktion haben, wie etwa
das B-Alanin, das bei Diphtheriebazillen Wuchsstoffwirkung hat.

Wiahrend iiber Decarboxylasen in Bakterien zahlreiche
Beobachtungen vorliegen, ist bisher nur eine einzige positive
Beobachtung iiber pflanzliche Aminosiduredecarboxylasen
bekannt geworden, namlich die von Okunukil3) festgestellte
streng spezifische Decarboxylierung von Glutaminsiure zu
v-Amino-buttersiure.

AuBer Glutaminsiure wird zwar noch Pyrrolidoncarbon-
sidure decarboxyliert, wohl aber erst nach hydrolytischer Auf-
spaltung des Ringes. Es wird die der Amino-Gruppe benach-
barte Carboxyl-Gruppe decarboxyliert. Das Ferment kommt
vor in weilem Kraut, Rettich, Spinat, Mohrriiben, ferner in
Pollen und Zwiebeln von Lilium auratum. Es fehlt bei einer
Reihe von Pflanzenarten. Es kann nicht in Extrakte iiber-
gefithrt werden, ist also ein Desmoenzym. Durch Papain
wird das Ferment rasch zerstért. Das Wirkungs-Optimum
liegt bei p. 6. Okunuki hat eine grofe Reihe von Aminosauren
auf ihre Dzcarboxylierbarkeit durch die verschiedensten Pflan-
zen mit negativem Erfolg untersucht. Nun sind aber in zahl-
reichen hoheren und niederen Pflanzen verschiedene biogene
Amine nachgewiesen worden, die als Decarboxylierungsprodukte
von Aminosiuren aufgefal3t werden konnen (Lit. siehe ). So
wurde in den Bliiten einer groBen Reihe von Pflanzenarten
Isobutyl- und Iscamylamin nachgewiesen; in Mistelextrakten

11y E., Werle, noch unveréffentlichte Versuche.

12) E. Werle, Biochem. Z. 309, G1 [1941]. 13) Bot. Mag. [Tokyo] 51, 270 [1937].
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Putrescin, Cadaverin und Tyramin; letzteres ist neben Oxy-
tyramin in Besenginster enthalten. Tomaten und Spinat ent-
halten betrichtliche Mengen Histamin, Stein- und Fliegenpilz
enthalten Putrescin und Cadaverin, Mutterkorn und Mais-
brand Histamin, Wenn auch im einen oder anderen Fall, z. B.

eim Steinpilz, die gefundenen Amine durch Bakterienwirkung
entstanden sein kénnen, so stellen sie doch in der Mehrzahl der
Falle unzweifelhaft Stoffwechselprodukte der Pflanzen dar.
Nach C. Schipf miissen sie als Bausteine kompliziert gebauter Al-
kaloideaufgefallt werden, in welche sie imReagensglas unter zell-
physiologischen Bedingungen iibergefithrt werden konntenl4).

So leiten sich vom Oxytyramin und vom Trimethoxy-
phenyl-sthylamin (Mezcalin) die Alkaloide der Isochinolin-
Gruppe, vom Tryptamin die Alkaloide der tricyclischen Harman-
Gruppe ab. Da auch Werle!!,18) der Nachweis einer Tyrosin-,
Dopa- oder Histidin-decarboxylase in Ginster, Tomaten und
Spinat nicht gelungen ist, ist es wahrscheinlich, dafl die bio-
genen Amine der Pflanze nicht durch Decarboxylierung von
Aminosiuren, sondern auf anderen Wegen gebildet werden, die
noch im Zusammenhang besprochen werden sollen.

Die Frage nach der Entstehung des physiologisch, patlio-
logisch und pharmakologisch gleich bedeutsamen Histamins
im tierischen Organismus veranlafite uns, vor einigen Jahren
zu priifen, ob tierische Organe zur Decarboxylierung von Histi-
din befahigt sind. Es zeigte sich, dal} Schnitte oder Extrakte
von Meerschweinchen- und Kaninchennieren, auch unter streng
aseptischen Bedingungen, in Gegenwart von Histidin Histamin
zu bilden vermogent$). P, Holiz1?) fiihrte fast gleichzeitig, von
Modellversuchen zur Histamin-Entstehung ausgehend, die
gleichen Versuche mit gleichem Ergebnis durch. Bald darauf
wurde die Decarboxylierung von Tyrosins,1%), Tryptophan!s)
und Dioxyphenylalanin®®) beobachtet (weitere Lit. siehe 21).
Auf eine Fahigkeit des tierischen Organismus zur Decarboxy-
lierung von Aminosiuren haben vor den Untersuchungen von
Werle und von Holtz mehrere Arbeiten hingewiesen, die ent-
weder nicht bestitigt werden konnten oder aber nicht unter
aseptischen Bedingungen durchgefiihrt worden waren (siehe
hierzu®). Die Untersuchung der Verteilung der Decarboxy-
lierungsfahigkeit fiir die genannten Aminosiuren iiber ver-
schiedene Organe sowie Konkurrenzversuche unter Zusatz
der verschiedenen Sauren zwingen auch hier zu der Annahme,
daB jeder Aminosiure eine spezifische Decarboxylase
zugeordnet ist?!), Die tierischen Decarboxylasen sind, im
Gegensatz zu den Bakterien und zum pflanzlichen Enzym,
Lyoenzyme. Thre Wirkung kann auch im Organschnitt oder
auch beim :nuzen Tier studiert werden22,23,24), Das Wirkungs-
optimum liegt im schwach alkalischen Gebiet bei etwa p, 8,
im Gegensatz zu den Verhiltnissen bei den Bakterien und beim
Pflanzenenzym. Die Fermente sind spezifisch auf die
Decarboxylierung der 1-Form eingestellt, ja der Zu-
satz von d-Histidin hemmt die Decarboxylierung der 1-Form
vollkommen, Merkwiirdigerweise wird das Ferment weitaus am
starksten durch Zusatz von d- oder 1-Dopa reversibel blockiert,
obwohl der Zusatz von d-Dopa die Dacarboxylierung von 1-Dopa
nicht beeinfluBt. Auch Adrenalin blockieit staik, was von
physiologischer Bedeutung sein kénnte?), Samtliche Decarboxy-
lasen werden durch Spuren von Blausiure, nicht aber durch an-
dereSchwermetallkomplexbildner gehemmt18,16,17,21) Wir haben
das Hemmungsverhalten der Histidin-decarboxylase naher stu-
diert und weiter festgestellt, dal das Ferment durch eine
Reihe von Carbonyl-Gruppenreagentien stark gehemmt wirdz2s).

Wir haben daher wie Zeller fiir die Diaminoxydase, die
das gleiche Hemmungsverhalten wie die Histidin-decarboxy-
lase aufweist, geschlossen, dal im Agon des Fermentes eine fiir
die Fermentwirkung wichtige Carbonyl-Giuppe enthalten ist.

14) Chemie und Physiologie des Eiweiles. Theodor Steinkopff, Dresden 1038, S. 114 ff.

15y E. Werle u. W. Boden, Biochem. Z. 304, 372 [1940].

1%) E. Werle, cbenda 288, 292 [1936]; E. Werle u. H. Hermana, chenda 291, 105 [1937];
L. Werle u. K. Krautzun, chenda 286, 315 [1038].

17) P. Holtz, Nauuyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmuakol. 187, 589 [1937];
D. Holtz u, R. Heise, Naturwiss. 25, 14 [1937]; Naunyn-Schiniedebergs Arch. exp.
Pathol. Pharmakol. 187, 581 [1937]; 186, 269 [1937]; P. Holtz u. . Triem, Hoppe-
Seyler’s Z. physiol. Chem. 248, 1 [1937]; P. Holtz, Naturwiss. 25, 457 [1937]; P. Hollz
u. Janisch, Naunyn-Schmiedebergs Arch. ¢xp. Pathol. Pharmakol. 186, 684 [1037].

19 E, Werle u. (. Mennicken, Biochem. Z. 291, 325 [1937]. '

1) P, Holtz, Heise u. Spreyer, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol.
188, 580 [1938].

20) Holtz, Heise u, Lidtke, ebenda 191, 87 [1938].

21y Hollz, Fermentative Aminbildung aus Aminosiduren, Ergebn, Physiol., biol. Chem.
exp. Pharmakol. 44, 230 [1941].

22y R.J. Bing, Amer, J. Physiol. 132, 497 [1941]; R.J. Bing u. M. B. Zucker, J. exp.
Medicine 74, 235 [1941].

23) P. Holtz, Naturwiss. 29, (49 [1941]; P. Holtz, Naunyn-Schmiedcbergs Arch. exp.
Pathol. Pharmakol, 199, 145 [1942].

) E, Werle u. H, Reploh, Klin. Wschr, 21, 833 [1942].

25) E. Werle, Biochem, Z, 311, 270 [1942].

20) E. Werle u, K. Heitzer, cbenda 289, 420 [1938].
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In Anlehnung an die Untersuchungen iiber den Decarboxy-
lierungsmechanismus der Brenztraubensiure von Langenbeck??)
nehmen wir fiir die Decarboxylieiung des Histidins durch das
tierische Ferment folgenden Reaktionsmechanismus an26):

COOH COOH

| ]
Feid 3C=0 -+ H,N-CH - Fe.m »>C=N—CH -»
l

% R

Ferm »C=NCH, R +H,0— Feim >C=0 + H,N.CH,-R

od.r (3}
R R

| |
Ferm »C=NCH, R - H,N-CH —»Ferm »C=N-CH | H,\N-CH,-R

COOH COOH

Danach wiirde sich das Enzym unter Bildung einer Schiffschen
Base, einer substituierten Iminosdure, zusammenlagern. Diese
Verbindung wiirde dann spontan Kohlensjure abspalten (Imino-
sduren geben nach Wieland R
u. Bergel®®) leicht CO, ab) |
und weiter durch Hydro-
lyse in das freie Amin und
in regemneriertes Ferment
zerfallen, oder es wiirde au
dem Amin sich mit neu- R
em Histidin die Ferment-
Substrat-Verbindung
generieren. Es wire dem-
nach der Mechanismus der
Histidin-Decarboxylierung
dem der Decarboxylie-
rung von o-Ketosduren
sehr dhnlich. Die Carboxyl- ) Ferm NCHOH ~ 2 - Ferm NC=0
Gruppe und die NH,- 7 4
Gruppe hatten am Enzym und Substrat nur ihren Platz vertauscht,
Abweichend von diesem Reaktionsmechanismus nimmt
Knoop?®) an, dal3 die Bildung der pharmakodynamisch wich-
tigen Amine auf einem Seitenweg des oxydativen Aminosiure-
Abbaus erfolgt. Zuerst wiirde demnach die zu decarboxy-
lierende Siure zur Iminosidure dehydriert. Diese wiirde de-

/7
COOH

/

—CO, ‘
COOH

2

R.-CH,-C-COOH + NH,

+H,0/

R—CH-~COOH 2, R.CH,~C—C00H 0

l H —C0,\
NH, NH :

I
NH

Carboxyliert und nun das Imin nicht mit Wasser umgesetzt
unter Abspaltung von Ammoniak, sondern es wiirde zum Amin
hydriert.

In der Tat ist es Holtz??) im Modellversuch gelungen, diese
Reaktion zu verwirklichen. Durch Behandlung einer wiflrigen
Losung von Histidin mit katalytisch erregtem Sauerstoff und
Wasserstoff wird in geringem AusmaB Histamin gebildet, das
gleiche durch Wirkung von Redoxsubstanzen wie Ascorbin-
sdure oder Cystein und Thioglykolsiure.

Holtz hilt dabzi den eben wiedergegebenen Reaktions-
mechanismus fiir wahrscheinlich. Danach wird also die Aminosiure
vom Sauerstoff bzw. aktiven Peroxyd-Sauerstoff, der sich bei der
Autoxydation der angewandten Redoxsubstanz bildet, zur Imino-
sdure dehydriert, diese spaltet, wie schon erwihnt, leicht Kolilen-
sdure ab. Das Imin wird wihrend der Durchleitung von Wasser-
stoff oder durch die noch in der Reduktionsform vorliegenden
Anteile der Redoxsubstanzen zum Amin hydriert.

Der beschriebene Weg stimmt also in seinem ersten Teil
mit dem Reaktionsweg iiberein, auf dem auch der enzymatische
Abbaun der Aminosiduren im O:rganismus erfolgen soll. Nun
werden aber die d-Aminosduren sehr viel rascher abgebaut
als die l-Aminosduren. Es miiflte demnach gerade d-Histidin
zur Amin-Bildung fithren. Werle hat aber gezeigt, dal} d-Histi-
din zwar Affinitat zum Ferment hat, aber nicht decarboxyliert
wird. Gegen diesen Reaktionsweg sprechen weiter noch folgende
Tatsachen: Unter gewissen Bedingungen ist die Histamin-
Ausbeute in Gegenwart oder Abwesenheit von Sauerstoff gleich
grof32530). Wiirde der Weg iiber das Imin laufen, so miifite in
Sauerstoff-Gegenwart doch wohl ein gréBerer Teil des Imins

27y Die org. Katalysatoren. Berlin 1935.
) Klin, Wsehr. 17, 1309 [1938].

28) Liebigs Ann. Chem. 439, 196 [1924].
30) Biochem. 7. 304, 201 [1939].
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a) Fem S C=0 + H2~N-C1H—+ Ferm

: \
re-  b) Fe.m > CH—N=C-»Fe.m »CH-NH, + C=0

[
c) Ferm> CH--N=CH'R 2, Ferm >

“ e +2H
¥R.CH,.CH —> R.CH,-CH,-NH,

der Hydrierung zum Amin entgehen. Und endlich: Die l-Amino-
siure-oxydase ist zellstrukturgebunden3!). Wiirde die Decarb-
oxylierung in ihren Anfangsstadien von diesemn Ferment kataly-
siert, so diirfte im zellfreien Medium keine Histamin-Bildung
stattfinden. Wie erwihnt, ist aber die Histidin-decarboxylase
der tierischen Gewebe ein Iyoenzym. Diese Feststellung ist
unabhingig davon, ob die Vorstellungen iiber den Abbau-
mechanismus der 1-Aminosiuren richtig sind oder nicht.

Es liegt auch nahe, einen Reaktionsmechanismus anzu-
nehmen, der mit dem der Umaminierungsreaktion teilweise parallel
geht?). Die Rolle der Ketoglutarsiure wiirde von dem carbonyl-
gruppenhaltigen Fermentmolekiil {ibernommen. Es kdme zur
Bildung der Schiffschen Base, zur Wanderung der Doppelbildung
und auf dieser Stufe, der substituierten Iminosdure, zur Decarb-
oxylierung. Dieses Imin wiirde dann hydriert zum substituierten
Amin, dessen Hydrolyse das freie Amin liefern wiirde. Holtz*)
kommt daher zu dem Schluf}, dafl die enzymatische Amin-Bildung
wohl doch im Prinzip nach dem von Knoop fiir wahrscheinlich
gehaltenen Mechanismus erfolgt. Diese Vorstellung macht aber eine
zusitzliche Annahme notwendig. Wie das Formelbild zeigt, entsteht
bei der Hydrolyse des Imins neben dem freien Amin nicht ein

R R
l

C = N—CH-» Ferm >

P CH—N=C

coon COOH

R

\ (%)
COOH

> CH—NH—CH,R. + H,0 -» Ferm >CHOH + H,-N-CH,-R

freies Fermentmolekiil mit einer Carbonyl-, sondern mit
einer Hydroxyl-Gruppe. Soll das Ferment wieder zur Decarb-
oxylierungsreaktion befahigt werden, so miiflite die Hydroxyl-
Gruppe zur Catbonyl-Gruppe dehydriert werden.

Wenn der gleiche Decarboxylierungsmechanismus fiir alle
Aminosaure-decarboxylasen gilt, was noch experimentell zu
klaten ist, so diirften die Decarboxylasen
wohl die gleiche oder nahezu gleiche
Wirkgruppe, aber verschiedene Triger-
(4) proteine haben. Fiir eine Zerlegbarkeit
des Ferments der tierischen Gewebe in
Agon und Pheron gibt es bisher noch
keinen Hinweis. Dagegen ist es nach
Gale®) wahrscheinlich, dall die De-
carboxylasen der Bakterien eines Coenzyms bediitfen. Werden
nimlich Colikulturen 6fter gewaschen, so nimmt die Aktivitat
ihrer Decarboxylasen ab. Zugabe von Hefekochsaft stellt die
urspriingliche Aktivitit wieder her und bewirkt in einigen Fallen
sogar eine Aktivitatssteigerung iiber den urspriinglichen We1t
liinaus. Der Faktor ist nicht identisch mit Co-Carboxylase.
Diese, nimlich Aneurin-pyrophosphat, kann den Hefekochsaft
nicht ersetzen. Ubrigens haben auch unsere Versuche keine
Aktivierung, sondern eine Hemmung der Decarboxylase durch
Aneuiin und Aneurinpyrophosphat ergeben?).
Aus der Reihe der Decarboxylierungsprodukte der Amino-
sduren, welche die Tab. 1 verzeichnet, seien zunichst die w-Amino-
sduren hervorgehoben, die aus Dicarbonsiuren entstehen.

Tabelle der durch Decarboxylierung von Aminosiluren
entstehendon biogenen Amine.

Substrat Decarboxylierungs- Fermentmaterial
. produkt
1(+) Alanin Athylamin Bakterien
1(—) Serin Aminoithanol Bakterien
1(—) Leucin Isoamylamin Bakterien
1(+) Arginin Agmatin Bakterien und Heringstestikel (¥)
1(+) Ornithin Putrescin Bakterien
1(+)Lysin Cadaverin Bakterien
1(—) Asparaginsiiure B-Alanin Bakterien
1(+) Glutaminsiure Y-Amino-buttersiiure Pilanzen
1(—) Tyrosin Tyramin Bakterien, Niere, Leber

1(—) Dopa
1(—) Tryptophan

Oxytyramin
Pryptamin

Bakterien, Niere, Leber, Darm
Bakterien, Niere

1(—) Histidin Histamin Bakterien, Niere, Leber, Darm, Pankreas
d(+) Histidin Histamin Bakterien h
Asparaginyl-histidin (?) Carnosin Tierisches Gewebe?

Dioxyphenyl-Serin (?)  Arterenol Tierisches Gewebe?

Sie miissen den biogenen Aminen zugezihlt werden, da sie zum
Unterschied von den a-Aminosiduren mit Phosphorwolframsiure
schwer 16sliche Verbindungen geben und mit den Betainen in die
Lysin-Fraktion gehen. Besonders bedeutsam ist das aus Asparagin-

3 H. A. Krebs, Klin, Wschr, 11, 1744 [1932]; Hoppe-Seylet’s Z. physiol. Chem, 217,
191 [1933]; 218, 157 [1933]; Biochemic. J. 29, 1620, 1951, 2077 [1935].
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sidure hervorgehende 3-Alanin, das z. B. bei Hefe und Diphtherie-
bazillen Wuchsstoffwirkung entfalten kann und Bestandteil der
Panthothensdure ist, ferner des Carnosins, des B-Alanyl-histidins
und des Anserins, des f-Alanyl-methylhistidins, die im Muskel-
fleisch verschiedener Tiere sich finden und auch den biogenen
Aminen zugezihlt werden miissen. Ihre physiologische Bedeutung
ist zunichst noch unbekannt. Mdoglicherweise entsteht Carnosin
durch Decarboxylierung von Asparaginyl-Histidin. Die Frage, ob
Aminosduren in Peptid-Bindung decarboxyliert werden, ist noch
nicht gekldrt. Interessant ist weiter, dafl Arginin durch ein und
dasselbe Bakterium in Putrescin oder Agmatin iibergefiihrt werden
kann je nach dem Sduregrad des Ansatzes. Bei py 5 entsteht
durch direkte Decarboxylierung Agmatin; bei zuerst alkalischer
Reaktion spaltet die Bakterienarginase Harnstoff ab, das ent-
stehende Ornithin wird dann mit sauer werdender Reaktion zu
Putrescin decarboxyliert?). Agmatin kommt in Heringstestikeln32)
vor, und es ist denkbar, dafl es hier einer Arginin-decarboxylase
der Testikel seine Entstehung verdankt. Den Decarboxylierungs-
produkten des Tyrosins und Dioxyphenylalanins kommt besonderes
Interesse in physiologischer und pathologischer Hinsicht zu. Die
beiden Amine Tyramin und Oxytyramin stehen namlich in naher
genetischer Beziehung zum Adrenalin, doch konnte der Ubergang
von ihnen zum Adrenalin auf fermentativem Wege bisher mnicht
beobachtet werden. Insbesondere liefl sich die Angabe Schulers,
daf} Schnitte von Nebennierenmark aus Tyramin Adrenalin bilden,
nicht bestitigen (Lit. siehe ).

Anmerkung bei der Korrektur: Nach Devine (Biochem. J. 34, 21 [1940]
und Vinet (O. r. hebd. Séances Acad, Sci. [Paris] 210, 552 [1940] wird Phenylathylamin
bzw, Oxytyramin durch Nebennierenmarkschnitte in Adrenalin ibergefiihrt. Die Angaben
wind widersprechend, da nach Devine die Adrenalin-Ausbeuten bei Verwendung von
Phenyldthylamin héher waren als bei Oxyphenylathylamin, wibrend nach Vinet nur
Oxytyramin, nicht aber Phenylithylamin Adrenalin liefert.

3,4-Dioxy-phenylserin, das schon vor 20 Jahren als Vorstufe der
Adrenalin-Bildung erwogen wurde®?) und dessen Decarboxy-
lierungsprodukt sich vom Adrenalin nur noch durch das Fehlen
der CH,-Gruppe am Stickstoff unterscheidet, scheint im Orga-
nismus nicht in Adrenalin iiberzugehen (?) u. zwar 8. 431). Die
Frage, ob substituierte Aminosduren durch tierisches oder pflanz-
liches Gewebe decarboxyliert werden, ist noch zu untersuchen.

Es wurde darauf hingewiesen, dafl es neben der Decarb-
oxylierungsreaktion noch andere bisher unbekannte Wege
geben miisse, die zu dem bisher besprochenen Typ biogener
Amine fithren. Am wahrscheinlichsten ist die reduktive Ami-
nierung von Aldehyden oder Ketonen, die in der Pflanze aus
Alkoholen oder Sauren hervorgehen konnen iiber folgende
Stufen2,13):

H

— 1.0
rR.c{ :
N\
o

/H
+ NH,; » R-C<OH -
NH, (6)

2H
R—CH -~ { 7%, R.CH,-NH,

Es entstehen Hydramine, die durch V asserabspaltung und nach-
folgende Hydrierung iiber die Imir ,-Verbindungen in primire
Amine iibergehen. Diese reduktive Aminierung ist fermentativ
noch nicht beobachtet worden, sie iuft aber ab, wenn auf die
wiflirig ammoniakalische Losung eir es Aldehyds katalytisch er-
regter Wasserstoff einwirkt. So entsteht beispielsweise aus Iso-
valeraldehyd Isoamylamin (Lit. siehe 2). Biologischerweise diirfte
die Hydrierung durch ein wasserstoff-iibertragendes Ferment-
system oder spontan durch leicht oxydierbare Substanzen, wie
Cystein oder Glutathion erfolgen, wie dies in einer verwandten
Reaktionsfolge?) von Knoop u. Oesterlin®) dargetan wurde. In
ammoniakalischen Ldsungen von Brenztraubensiure in Gegen-
wart von Cystein oder Ferrosulfat entsteht Alanin.

Der gleiche Reaktionsmechanismus liegt der Bildung von
Methylamin aus Formaldehyd und Ammoniak zugrunde, wobei
das Aldehydhydrat den Wasserstoff zur Hydrierung liefert (Lit.
siehe 2)).

Fine reduktive Anlagerung von Ammoniak oder Methylamin
an Oxo-Verbindungen, die zu Alkaloiden fiihrt, gelingt mnach
Schopf3) unter zellphysiologischen Bedingungen und kann daher
als Stiitze fiir den angenommenen Reaktionsverlauf angesehen
werden.

Alanin-Synthese nach Knoop u. Oesterlin.

—H,0
CH,.C-COOH + NH, —»CH;—C—COOH — 2> CH,—C-COOH

I /N :
0 HO NH, NH
CH,-C-COOH +2HS—CH,—~CH—COOH —— )
Il
NH,

CH,-CH.COOH + S—CH,.CH(NH,)COOH
|
NH, S—CH,-CH(NH,)COOH

82) Kossel, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 88, 257 [1910]; Steudel u. Suzuki, ebenda
127, 1 [1928].

88) Rosenmund u. Dornsaft, Ber. dtsch, chem. Ges. 52, 1734 [1919]; 53, 817 [1920].

*) Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 148, 204 [1925]; 170, 186 [1927).

88) Diese Ztechr. §0, 779, 797 [1987].
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Eine Einfiihrung von Ammoniak in die Carbonyl-Gruppe voti
Aldehyden oder Ketonen durch Aminopherasen konnte bisher
nicht beobachtet werden.

Ein ptimires Amin wiirde auch entstehen durch Anlagerung
von Ammonjak an die Doppelbindung eines Kohlenwasserstoffs,
ein Vorgang, der nur bei hoher Temperatur ablduft, und der in
der Natur noch nicht beobachtet wurde. Die von der Aspartase
katalysierte Anlagerung von NH, an Fumarsiure, die zu efhem
Gleichgewicht zwischen Fumarsiure, Ammoniak und Asparagin-

Aspartase-Reaktion.
COOH—CH=CH—COOH+NH, 2« COOH—CH,—CH—COOH ®)
|
NH,
sdure fithrt, diirfte wohl durch die flankierenden Carboxyl-Gruppen

ermoglicht sein®) (vgl. dazu 49). Auch die Umsetzung von Am-
moniak mit Alkoholen ist biologisch nicht realisierbar?). Sie ver-

R—CH,-OH + NH, » R.CH,-NH, + H,0 9
lauft aber in Gegenwart von Nickel als Katalysator?) bei hohen
Temperaturen. Auch hier diirfte nach Dehydrierung des Alkohols
zum Aldehyd die Reaktion weiter iiber Zwischenstufen verlaufen,

wie sie oben bei der Entstehung von Aminen aus Aldehyden und
Ketonen aufgezeigt wurden.

Biogene Amine mit freier endstiandiger Amino-
Gruppe bilden sich also durch fermentative Decarb-
oxylierung der natiirlichen Aminosiuren, vielleicht
auch, namentlich in Pflanzen, durch reduktive Ami-
nierung von Aldehyden.

Methylierung der Amino-Gruppe.

Der nachste Typus biogener Amine ist gekennzeichnet
durch methylierte Amino-Gruppen. Die Methylierung der
Amino-Gruppe fiihrt allgemein zur Verstirkung der Basizitat.
Es sind deshalb auch die Methylierungsprodukte der «- und
w-Aminosduren den biogenen Aminen zuzuzihlen, Wie kom-
men derartige Methylierungen, wie sie in den Verbin-
dungen vom Typus des Cholins, des Muskarins oder der Betaine
vorliegen, zustande? Bis vor kurzem war man hier nur auf
Vermutungen angewiesen. W. His (Arch. exp. Path. 22, 283
[1887]) hat erstmals gezeigt, dal} der tierische Organismus zur
Methylierung befahigt ist. Er verfiitterte an Hunde Pyridin,
die es als Methyl-pyridiniumhydroxyd ausschieden. Woher
die Methyl-Gruppe stammt und in welcher Weise ihre An-
lagerung geschieht, blieb unklar,

Du Vigneaud®') hat nun einen Methylierungsweg auf-
gefunden, dem wahrscheinlich allgemeine Bedeutung zu-
kommt: Werden Ratten mit einer cholin-freien Diat gefiittert,
so treten Erscheinungen einer Avitaminose auf. Es kommt
zu Wachstumsstillstand, zu ILeberverfettung und anderen
Storungen. Das Cholin ist also ein Vitamin, d. h. der tierische
Organismus kann diese Substanz nicht ohne weiteres syn-
thetisieren, er kann also nicht ohne weiteres Aminodthanol,
das als Ausgangsmaterial fiir die biologische Synthese
des Cholins angesehen werden muf3s8), methylieren zum
Cholin. Die Avitaminose trat nicht auf, wenn an Stelle
von Cholin Methionin, methyliertes Homocystein, ver-
fiittert wurde.

Anmerkung bei der Korrektur: G Caranhante
(Bull. Soc. ital. Biol. Spec. 17, 297 [1942] glaubt, bei cholin-
freier Didt bei Ratten eine Cholin-Synthese festgestellt zu
haben. : )

Enthielt die Methyl-Gruppe des Methionins schweren
Wasserstoff, so lieB sich aus den Organen der cholin-frei er-
nahrten Ratten Cholin isolieren, dessen Methyl-Gruppen Deu-
terium enthielten. Die Mangelerscheinungen blieben auch aus,
wenn bei einer methionin-freien, aber homocystein-haltigen
Kost Betain zugelegt wurde. Die Methyl-Gruppen des Methi-
onins kdnnen also im tierischen Organismus iibertragen werden,
hier auf die Vorstufe des Cholins, und das Homocystein {iber-
nimmt die Methyl-Gruppen vom Betain, Daf in der Tat Betain
als Methyl-Gruppendonator zu gelten hat, geht auch aus
Untersuchungen von Stetfen hervor, in denen die Substanz
durch N gekennzeichnet war. Betain gibt alle 3 Methyl-
Gruppen ab und geht in Glycin iiber. Das Homocystein
wirkt also bei der Transmethylierung als Methyl-
Gruppeniibertriager. Man kann die Verhaitnisse folgender-
maflen formulieren:

8%) Quyot u. Fournier, 0. R, hebd. S8éances Acad. Sci. 189, 927 [1929].
) Du Vigneagud, Chandler, Cohn u. Brown, J. biol, Chemistry 181, 57 [1930]; 184, 787
{1940).
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Methyl-Gruppen

3HS—CH,CH,-CH- (NH,)-COOH + (CH,),-N-CH,-CO0’

iibertragendes
I Homocystein Betain Ferment
) 3CH,-$.CH,-CH,-CH. (NH,).COOH + H, N-CH,.-COOH
Methionin Glycin

(10)
Methyl-Gru ppen
tibertragendes

3CH,-S.CH,.CH,.CH. (NH,)-COOH 4+ H,-N.CH,-CH,-OH

Guanidisierung der Amino-Gruppe.

Wie durch erschépfende Methylierung, so
wird auch durch Guanidisierung, d. h. durch
Uberfithrung des Amins in ein Guanidin-
Derivat, die Basizitit erhoht, und es ent-
steht der letzte Typ biogener Amine, den wir
zu besprechen haben. Er ist gekennzeichnet

I Methionin Ferment + H,0
’ 3HS.CH,.CH,.-CH: (NH,) . COOH + (CH,),-N:-(OH)—CH,-CH,.-OH
Homocystein Cholin

Wie in den Gleichungen angedeutet, diitfte die Transmethy-
lierung durch ein Ferment katalysiert sein. Aminoathanol
selbst entsteht nach Stettens®) Versuchen mit durch 1N mar-
kiertem Glycin mindestens teilweise durch direkte Reduktion
der Substanz. Ob derartige Reduktionen auch in anderen
Fillen zur Bildung von Verbindungen fijhrt, die den biogenen
Aminen zugerechnet werden miissen, bleibt abzuwarten.

Es ist aber nun noch die Frage zu beantworten,
woher die Methyl-Gruppe primar stammt, d.h. wie die
Methylierung des Betains zustande kommt.

Betaine sind in der Hauptsache pflanzlicher Herkunft,
man kann annehmen, da sie fiir die Pflanze ohne erkennbare
funktionelle Bedeutung sind, daB3 sie als Stoffe entstehen, die
zur Entgiftung des iiberschiissigen Formaldehyds bei der
Kohlensiure-Assimilation gebildet werden, und zwar auf dem
Wegeeiner mehrfachen reduktiven Anlagerung von Formaldehyd

an die Amino-Gruppe!!). So +00, 4 NE
kénnten ‘allgemein Betaine und CH,,-NH2-~—_—_—’H"'(,—'—> CH,:
in der Pflanze auch das Cholin *
entstehen?). Dafl diese redukti- ?H’ CH,
ve Anlagerung wirklich erfolgt, cm, "
wird durch die Tatsache ge-

stiitzt, daB in der Reispflanze CH-NH,

Trigonellin, das Betain der Nico- (I:OOH

tinsdure, nach Klein u. Linsers?) Ornithin

vermehrt gebildet wird, wenn
auller der Muttersubstanz der Nicotinsiure, nimlich dem
Ornithin, das Formaldehyd liefernde Urotropin (Hexamethylen-
tetramin) dargereicht wird. Weiterhin sind vielfach Zwischen-
stufen der Methylierung auch bei den Betainen bekannt, wenn
auch die des Cholins, namlich Methyl- und Dimethyl-amino-
athanol, nur in veresterter Form4%). Nachstehend sind einige
dieser Verbindungsreihen sowie einige Typen von Betainen
wiedergegeben.
/CH
R—N
NCH,

+ CH,0 + 2H
—H,0

+ CH,0 + 2H

R-NH, ~R-NH.CH, — 35

HO.CH,—CH,—NH, — HO.CH,—CH,.NH-CH, » HO-CH,—CH,

¢ +CHO+2H |

durch Substanzen wie Kreatin, Arginin, Ag-
matin, Arcain. Wie kommen solche Guanidi-
sierungen zustande ? Uber diese Frage sind wir
durch Untersuchungen von H. A. Krebs4), die zur Aufklirung
desMechanismus der Harnstoff-Bildung fiihrten, weiterhin durch
Untersuchungen von Leuthardid243)und von Schinheimert)unter-
richtet. Krebsfand: Leberschnitte bilden in verdiinnter Ammo-
niak-T $sung Harnstoff. Diese Harnstoff-Bildung ist an die Struk-
tur der lebenden Zelle gebunden. Der einzige fermentative Vor-
gang, von dem bis dahin und bis heute bekannt war, da8 er
zur Harnstoff-Bildung fiihrt, ist die Zerlegung von Arginin
durch Arginase, bei der Ornithin entsteht. Wenn die Harn-
stoff-Bildung iiber Arginin geht, so mufl in der Leber fort-
gesetzt Arginin synthetisiert werden. Bei gleicher Ammoniak-
Konzentration miifite um so mehr Harnstoff gebildet werden
kénnen, je mehr Ornithin zur Verfiigung steht. In der Tat
fand Krebs eine bedeutende Steigerung der Harnstoff-Bildung
in Gegenwart von Ornithin und auch von Citrullin, das auf
dem Weg zum Arginin liegt. Er formulierte daher die Harn-
stoff-Synthese folgendermafen:

_NH,
NH.C—NH, + NH,» CH,—~NH— C—NH, » CHz NH, + C"‘O
I | i NH:
(6] CH, NH CHQ
| : !
CH: +HOH CH,
! ‘ |
CH-NH, CH-NH,
! !
COOH COOH
Citrullin Arginin

Daf Harnstoff auf diesern Wege entsteht, ist mit aller Sicher-
heit durch Untersuchungen von Schinhesmer u. Mitarb.44) dar-
getan worden. Sie haben nach Zufuhr von ¥N-haltigen Ammon-
Salzen oder Aminosiuren bei der Ratte festgestelit, daff die
Guanidin-Gruppe des Atginins der Leberproteine dieser Tiere
etwa den gleichen 1N-Gehalt aufweist, wie der von den Ver-
suchstieren ausgeschiedene Harnstoff. Hier interessiert nicht
so sehr die Tatsache, daB auf diesem Wege Harnstoff gebildet
_CH, : wird, als solche, als viel-

R—N% CH mehr der Schiuf}, daB in
I e der Leber fortgesetzt
die Guanidisierung
des Ormnithins durch

(11)

3

-N.(CH,), » HO-CH,-CH,-N(CH,),

Colamin Cholin | ein strukturgebunde-

CH, o nes Ferment erfolgen

CH,-CH,-NH, CH,-CH,-N CH,—CH, N(CH,), muB, da ja die Harn-
| I CH, | stoff-Abspaltung die
I/j - /\I > OH Leistung des Lyo-
\/ : k( \( enzyms Arginase ist,
OH  woram 0 . O » Nach Borsooké®) geht
Tyramin Hordenin Candicin Citrullin in der Niere

N HO cH, HO ., CH; leicht in Arginin iiber,
(N CH— RN, N N CH—CH N \I/\‘“~CH2—CH2—T<CH3 cine Reaktion. die dureh
NNy - Ny CHy - "\ ou “Hs Glutamin und Aspasagin,
H  Tryptamin H  Bufotenin H  Bufotenidin Glutaminsiure und As-

+ ,CH, CH, H,C—CH, paragix}séure !)eschleunigt inrd. Man muf3 also annehmen,
NG CH, N/CH, HO-—N’/CH, daBl die Amino-Gruppe dieser Siaureamide, die selbst aus

| "CH, | CH, | CH, H,C CH, Sdure und Ammoniak entstehen, auf das Citrullin um-
(Ile ?Ha ?Ha Y aminiert wird. Der Vorgang findet sicher auch in der

’ /\ Leber statt, entgeht dort aber wegen der Arginase-Wirkung
Gi}igg]bemn ?H’ ?HOH H,C CH, der Beobachtung. Es ist also nur noch die Frage zu
CH, CHOH cH zﬂs)gnc‘]?f;g;?n beantworten, ob im Verlauf. der Guanidisierung

(I:OO’ CH-ﬁ£CHa der Aufbau des Ornithins zum Citrullin in einem

»-Butyrobetain i \CH: Schritt oder in zwei Schritten erfolgt. Hieriiber

coo’ scheinen Uberlegungen und Untersuchungen von Leuthard:243)

Dioxyornithinbetain Aufschlufl zu geben. AufBler durch Ammoniak und Substan-

Auch einige Verbindungen, die zwischen Aminosiuren und

Betainen liegen, sind bekannt, so das Sarkosin, Methylglyko-

koll, das Surinamin, Methyltyrosin, u. a.2).

%) O, H. Best u. M. E. Runismann, J. Physiology 73, 405 [1932]; Stetten fr. de Witt,
J. biol, Ohemistry 140, 143 [1941].

) Arch, wise. Bot. 19, 366 [1933].
4%) Rusicke u. Dalma, Helv, ohim. Acta 23, 753 [1040].
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zen, die leicht Amino-Gruppen abgeben, wie Glutamin und
Asparagin, wird die Harnstoff-Bildung in der Leber stirkstens
beschleunigt durch Brenztraubensiure, was nicht durch ihren

9y H, A. Krebs u. Henseleit, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem, 210, 33 [1932].
%) F. Leuthardt, ebenda 252, 338 [1938]; 299, 281 [1938]; 265, 1 [1940].

) F. Lewthardt u. B. Glasson, Helv, chim. Acta 25, 630 [1942].

4) Schonheimer u. Mitarbeiter, J, biol, Chemistry 136, 805 [1940].

4“a) Borsook u. J. W. Dubnoff, J. biol. chem, 140 Proc. 18. Juli 1941.
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Atmungswert, durclrihre Energieliefeiung bei der Verbrennung,
bedingt sein kann. Nach Leuthardt kann nun die Gesamtheit
der Beobachtungen so erklart werden, daf3 diese beschleuni-
genden Substanzen, da sie die Arginase-Reaktion nicht be-
einflussen, beteiligt sind am Aufbau einer Substanz, die ihrer-
seits den Aufbau des O:nithins zum Arginin bewirkt, also was
hier interessiert, an der Guanidisierungsreaktion wesentlich
beteiligt ist. Diese Zwischenstufe ist nach Leuthardt waht-
scheinlich das noch unbekannte Halbamid der Oxalessigsdure,
dessen Siureamid-Gruppe auf das Ornithin {ibertragen wird,
wodurch Citrullin und Brenztraubensiure entstehen. Die Oxal-
essigsdure kann nach Krebs?%) u. a. direkt aus der Brenztrauben-
sdure durch Additicn einer Molekel Kohlensaure entstehen.

Arginin-Synthese nach Leuthardt.

1. Bildung des Halbamids d:r Oxal ssigsdure.

HOOC-CO-CH, + €0, — HOOC-CO- CH,- COOH

HOOC - CO-CH,- COOH + NH; > HOOC - CO+ CH,- CO-NH, - H,0

2. Bildung des Citrullins,

HOOC.CO-CH,- N-(CH,),- CH(NH,)-COOH -

Ornithin
,) - COOH

HOOC-CO-CH, + HzN-CO-NH~(CH2)3~CH(NH

3. Bildung des Arginins.

Siureamid-Gruppe

ubertmgcndes I‘clmcut

Die Reaktion hat ilir rein chemisches Analogon iu der
Kreatin-Synthese von M. Bergmann w. L. Zervas®®), Die
Lockerung der Amidin-Gruppe wird hier durch “ihre Acety-
lierung erreicht.

Anmerkung bei der Korrektur: Am Methylierungs-
vorgang bei der Kreatiu-Bildung sollen nach Davenport, Fischer u.
Wilhelmi (Biochem. J. 32, 262 [1938]; J. biol. Cliemistry 132,
135 [1940]) Glykokoll und Glykolsdure im Sinne des folgenden
Schemas beteiligt sein:

CH,-COOH
H,N—C—NH-CH,-COOH ?199?;;%0913 H,N—C-~N <
I — n CH,-COOH
NH

—00., g,N C~N—CH2 .COOH

HN CH,

In Versuchen von H. K. Barrenscheen u.
J. Pany (Biochem. Z. 310, 344 [1942]) fiihren
etiolierte Weizenkeimlinge Guanidinessigsdure
in Kreatin iiber. Dabei wurde die Kreatin-
Bildung durch Methionin-Zusatz auf das sechs-
bis achtfache gesteigert. Glykokoll war wir-
kungslos. Die Methylierungsfdhigkeit war ab-
hingig vom py, verlief nur in Sauerstoff-
Gegenwart und ging durch Erhitzen der Keim-
linge verloren. Die Methylierung ist wohl ein

Amino- fermentativer Vorgang. Fiir das Methyl-

H,-N.CO-NH: (CH,),;- CH(NH,)- COOH + HOOC-CH, - CH(NH,)- CO-NH 2 pherase Gruppen  iibertragende Ferment schligt

ASP‘”‘“gm Barrenscheen die Bezeichnung Methyl-pherase

HOOC - CH,- CH(NH,)COOH + H,-N.C — NH- (CHz)a‘ASI.{u'iISNHz) -COOH vor. Dzr Mechanismus der Methyl-Gruppen-
il 243

NH

Es kann also — zunichst noch mit Vorbelialt — gesagt
werden: Die Amino-Gruppe wird iiber 2 Stufen in
ein Guanidin-Derivat iberfiithrt: 1. Anlagerung der
Carbonamid-Gruppe an die Amino-Gruppe, 2. An-
lagerung von Ammoniakan dasCitrullinunter Wasser-
abspaltung. Beide Schritte diirften katalysiert sein durch
Fermentprotelne wobei einmal das Halbamid der Oxal-
essigsdure, ein anderes Mal Glutamin oder Asparagin
als Mesokatalysatoren wirksam sind.

Die einmal aufgebaute Guanidin-Gruppe kann, wie
aus Untersuchungen von Schinheimer¥) geschlossen werden
mufl, wieder, wohl fermentativ, auf andere Amino-Gruppen
iibertragen werden. Bei den Untersuchungen von Schin-
heimer handelt es sich umn folgendes: Wurde bei Tieren Arginin
verfiittert, das in der Guanidin-Gruppe durch N markiert
war, zusammen mit Glycin, welches gleichifalls durch 15N mar-
kiert war, so konnte aus den O-ganen der Tiere Kreatin isoliert
werden, welches sowohl in der Amidin-Gruppe als auch im
Sarkosin-Anteil 15N enthielt. Am hochsten war der 18N-Gehalt
des Kreatins, wenn SN-haltige Guanidylessigsdure verfiittert
wurde, die also als Zwischenstufe bei der Kreatin-Bildung
durchlaufen wird. An ijhrer Methylietung zum Kreatin ist
wiederum Methionin beteiligt. Danach hat man anzunehmen,
dafB die Amidin-Gruppe des A«ginins fermentativ auf die NH,-

Gruppe des Glykokolls {ibertragen wird, wodurch Guanidy!--

essigsdure entsteht, das durch Methionin zum Kreatin methy-
liert wird4"). Auchbeider Kreatin-Synthese wiirde das Ornithin
die Rolle eines Katalysators spielen, wie bei der des Harnstoffs.
Moglicherweise ist diese Kreatin-Bildung nur ein Beispiel eines
Vorgangs, der auch in anderen Fillen zur Guanidisierung bio-
gener Amine fiihrt.

iibertragung ist mnoch mnicht geklart. Der

Schwefel des Methionins wird zu anorganischem
Sulfat oxydiert. Glykokoll wird in Gegenwart von Methionin durch
etiolierte Weizenkeimlinge zum Betain methyliert. (Barrenscheen
u. Vdly, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 274, 291 [1942])

Abbau der biogenen Amine.

Von den Abbauprozessen, die sich an biogenen Aminen
namentlich im tierischen Organismus abspielen, interessieren
hier in erster Iinie diejenigen, die an den Amino-Giuppen
einsetzen, Sie werden von 2 Fermenten katalysiert, namlich
der Monamin-oxydase und der Diamin- oder Polyamin-
oxydase. Diebeiden Fermente gehdren zu den Amino-oxydrasen
oder nach der von Franke®) vorgeschlagenen Nomenklatur
zu den Aero-deliydrasen, das sind dehydrierende Enzyme mit
betonter oder ausschlieBlicher Acceptorspezifitit zum mole-
kularen Sauerstoff. Die Wirkung beider Fermente, deren
Spezifitat scharf gegeneinander abgegrenzt ist, besteht in der
oxydativen Abspaltung einer Amino-Gruppe und Bildung
eines Aldehyds.

Monamin-oxydase.

Die Monamin-oxydase®®) greift Amine mit endstandiger
Amino-Gruppe an. Amine mit der NH,-Giuppe an einem
sek. C-Atom werden nicht oxydiert. Methyl- und Athylamin
werden wenig oder gar nicht angegriffen, dann aber steigt der
Umsatz mit zunehmender Kettenlinge. Die C-Kette darf
nicht durch polare Gruppen unterbrochen sein. Histamin
wird daher nicht angegriffen, wohl aber Tyramin, Trvptamin,
und Oxytyramin, nicht dagegen Mezcalin, Trimethoxy-
phenylathylamin. Die Amino-Giuppe kann mono- und bisub-
stituiert sein, wie im Adrenalin oder Hordenin, wobei Methy!-
bzw. Dimethylamin abgespalten wird. Es werden also auch
sekundére und tertidre Amine abgebaut, niclit aber erschopfend

Krcatin-Synthese nach Schonheimer. methylierte quarterndare Ammonium-
,NH Basen, Soll fiir die Dehydrierungs-
&l NH NH. J &
N S Methionin /72 reaktion -am Stickstoff noch Wasser
TUNH O + Hp»N-CH, COOH - CINH T > C\NH stoff verfiigbar sein; so mu die Amino-
NH-CH,- COOH N-CH,-COOH g
éH | Gruppe in quarteinirer Foim reagieren.
T CH, Richter®®) hat daher die Monaiinoxydase-
Arginin Guanidylessigsiure Kreatin Reaktion folgendermalflen formuliert:
Kreatin-Synthese nach Bergmann u. Zervas. . . .
H.C.CO | | Monamin-oxydasc Reaktion (Richter).
3’ AN N
/N . C—N-CH,-CH,-CH,- (,H C=0 -+ CH;-NH-CH,-COOC,l; » I, R-CHZ-;II-R’z 1 0, —
H,C-CO i Sarkosinithylester oo,
NH NH R-CH=N-R.—|—H02
Diacctylanhydroarginin CI 0-CH,
CH..CO e 1. R-CH:N-R,+H O—»R\ —|—NH R,
* 7 SN.C.N.CH,-COOC,H, + H. N.CH,-CH,-CH,- CH.C=0
CH.-CO Il | | 48) Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem, 172, 277 [1927].
i HN CH, NH-CO-CH, 49) W. Franke in Nord-Weidenhagen: Hdb. d. Enzy-

Diacetylkreatinestcr

mologie. Leipzig 1940, Bd. II.

Acctyl-ornithin-anhydrid 50y )y " Richter, Biochernic. J. 81, 2022, 2187 [1937]; Pugh u,

+5) Biochemic. J. 34, 1383 {1940].
4%) Bloch u. Schonheimer, J. biol, Chemistry 134, 785 [1040].
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Anastol, ebenda 81, 2306 [1937]; Hare, ebenda 22, 963
[1928]; 93, 299 {1931]; Kohn, ehenda 31, 1693 [1937].
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Substratc der Monamin-oxydasec.
H,-N-CH,—CH,...CH;,
R,HN-CH,—CH,...CH,

R
"SN.CH,—CH,...CH,
2

110--( >--CH,- ClL,- NH,

OH
|

HO—{_ > ~CH-CH,-NH-CH, Adrenalin
|

OH

Mit der Abspaltung der Amino-Gruppe gelit auch die pharma-
kologische Wirkung der biogenen Amine verloren, sie kommt
also einer Entgiftung gleich. Die substituierten Amine werden
wesentlich langsamer angegriffen als die freien. Beim Adrenalin
scheint sogar der Hauptabbauweg im menschlichen O.ganismus,
nicht iber die Monamin-oxydase zu verlaufen. Verabreichtes
Adrenalin wird niamlich iin Harn zum groten Teil it Schwefel-
sdure gepaart ausgeschieden?!). Verbindungen, in denen das
C-Atom substituiert ist, wie im Isopropylamin oder Ephedrin,
werden nicht angegriffen, haben aber Affinitat zum Fernient
und wirken blockierend. Das Ferment wird nicht gehemmt
durch Blausdure, steht also nicht mit dem Warburg-Keilin-
System in Beziehung. Es lalt sich nicht in Protein und Co-
Ferment zerlegen. Merkwiirdigerweise wird es durch Zugabe
von Pyrrol stark aktiviert. Der Effekt ist blausiure-empfind-
lich. Die Reaktion hangt stark vomn O,-Partialdruck ab, sie
verlauft in Luft weniger als hall so schnell wie in Sauerstoff.

Die an den Keru-Hydroxylen z. B. des Oxytyramins und
Adrenalins sich abspielenden Anderungen sind nicht durch die
Monamin-oxydase bewirkt. Das Ferment ist also von der Momno-
und den Polyphenyloxydasen verschieden, von denen es sich durch
die Unempfindlichkeit gegen HCN unterscheidet. Ebenso hemmt
Hydroxylamin nicht, wodurch es sich von der Polyaminoxydase
unterscheidet. Auch von der d-Aminosidure-oxydase ist es ver-
schieden, die als ein gelbes Ferment (Alloxazinpyridinnucleotid)
erkannt ist.

Das Ferment komint bei allen untersuchten Wirbel-
tieren, bei den Saugetieren insbesondere in Leber, Niere und
Darmwand vor; in geringer Aktivitat auch in Hiin, Lunge
und Uterus; Milz und Skelettmuskel enthalten es nicht. In
Pflanzen und vielen Avertebraten fehlt es, dagegen ist es in
einigen Bakterien enthalten53). Die Monaminoxydase ist ein
auBerst labiles Lyoenzymb5%), das bisher nicht wesentlich an-
gereichert werden konntes?). Sein Wirkungsoptimum liegt
etwa bei p, 8%4). Die Enzymaktivitit kann verfolgt werden,
entweder pharmakologisch®) durch Bestimmung des O,-Ver-
brauches, des freigesetzten NH, oder Erfassung des gebildeten
Aldelhydss?) (Abfangen 1init Semicarbazid). Der durch die
Monamin-oxydase gebildete Aldehyd wird vom Schardinger-
Enzym (gelbes Ferment) in der Leber zur entsprechenden Saure
deliydriert, die teilweise i Harn erscheinen kann, oder sie
wird zu CO, und H,O verbrannt. Gelegentlich kann auch eine
geringe Menge des entsprechenden Alkohols nachgewiesen
werden, der durch Wirkung der Aldehyd-Mutase entstanden und
der Dehydrierung zum Aldehyd und zur Siure entgangen ist.

Tyramin

Diamin-oxydase.

Von der Diamin-oxydase von Zelles®8) (siehe aucl 9), die
identischistmit der Histaminase von Best57), werden die bicgenen
Di- und Polyamine einschliefflich des Histamins abgebaut. Das
Ferment greift allgemein solche Kérper an, die 2 oder miehr
Amino-Gruppen besitzen, und zwar mit zunehinender Ketten-
lange in steigendem Maf3e?8). Eine der Amino-Gruppen darf sub-
stituiert sein. In «-Stellung zur freien Amino-Gruppe darf keine
Carboxyl-Gruppe stehen. Auchdas Histamin kann als einseitig
substituiertes Diamin aufgefal3t werden. Es werden also abge-
baut: Putrescin, Cadaverin, Aginatin (Decarboxylierungsprodukt
des Arginins), Spermidin und Spermin. Spermin kann als sym-
metrisch, Spermidin als einseitig substituiertes Putrescin
aufgefafit werden. Da der Substituent Aminopropan ist, wird

31y D. Richter, J. Physiology 98, 25 [1940].

52) Bernheim u. Mitarb., J. biol. Chemistry 128, 273 [1938].

53) I, Werle, Biochem, Z. 308, 264 [1940].

54y B, Werle u. G. Mennicken, ebenda 296, U9 [1U38].

55y P, Holtz, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 272, 201 [1942].

56y £, A. Zeller, Naturwiss, 26, 282 [193%].

37 (. H. Best u. W. McHenry, J. Ihysiology 70, 349 [1930]; Ldeibacher u. Zeller, Helv.,
chim, Acta 20, 717 [1937].

58y E, A. Zeller, ebenda 21, 881, 1645 [1938].
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auch Spermin abgebaut. Die Biogenese dieser “ubstanzen
ist {ibrigens unbekannt. Guanidin, Methylgnanidin, Diinethyl-
guanidin wirken in steigendem Mafle blockierend, ebenso
Tetra- und Dekamethylendiguanid, Synthalin (Antidiabetikummn).
Aneurin, welches als Abkémmling des Trimethylendiamins
aufgefa3t werden kann, hat Affinitit zum Ferinent, wird aber
nicht abgebaut?®). Die Dehydrierung der Polyamine ist nicht
obligat mit dem Warburg-Keilin-System verkniipft, da keines
der Reagentien, welche dieses System ausschalten konnen,
wie Sulfide, Thioharnstoff, Kohlenoxyd oder Natriumazid,
die Diamin-oxydase hemmen$%). Der aktivierte Wasserstoff
wird wahrscheinlich mit Hilfe eines Flavins auf Sauerstoff
ilbertragen, Die Reaktion kann also nach Zeller58,51) folgender-
maflen formuliert werden:

I. R-CH,-NH,+ Flavin-Enzym=R-CH=NH+ Flavin-Enzym-I{,

. oH
II. R-CH=NH + H,0 - R. ¢/ 4+ NH,
III. Flavin-Enzym-H, 4 O, Flavin-Enzym -+ 0,0,
Aus der Hemwmbarkeit der Histamninase oder der
Diamin-oxydase durch® HCN wurde urspriinglich auf

ein Schwermetall-Enzym geschlossen®?). Dazu stimmte je-
doch nicht, daB andere Komplexbildner wie CO oder Pyro-
phosphat nicht hemmten. Nun fand Zeller$,62), dal Carbonyl-
Gruppenreagentien das Ferment in sehr hohem Male rever-
sibel hemmen. Zeller®?) schloB3 daher auf das Vorhandensein
einer Carbonyl-Gruppe in der Wirkgruppe des Ferments. Mit
dieser Carbonyl-Gruppe diirfte das Substrat eine Sckiffsche
Base bilden. Noch an einer 2. Haftstelle lagert sich das Sub-
strat an, welche wie die der Monamin-oxydase durch Phenyl-
alkylamine vom Typus des Ephedrins und durch Substrate
der Monaminoxydase, blockierbar isté).
Bau der Diamin-oxydasc (Zeller)
Protein -+ Wirkgrupp: -+ C=0 HCN
Diami o) H,-NOH
lamin — - - i
Monamin —» :"})
Substrate der Diamin-oxydase.
H,-N.CH, - CH,-NH,

/'NHWC J5
HC S i

1listamin

N-—C--CH,-CH,-NH,
H,N.CH,—CH,—CH,—CH,—XH,
H,N-CH,-CH,-CH,-HN.CH,—CH,—CH,~CH,—NH,

DPutrescin

Spermidin

H,p'N-CHyCH, CHy HN-CH,—CH,—CH,—CH,—NH-CH, CH, CH, NH,

Spermin

H,N—C —NH—CH,—CH,—CH,—CH,—NH, Agmatin

Z— 2

H

Es haben Affinitdt zur Diamin-oxydase, werd.n aber nickt abg:baut
CH,—CH, -+ CH,-NH,

{* > —CHOH—CH—CH, Lphedrin

N/ |
NH-CH,
,NH,  NH-CH, o
CfNH CTENH Cruanidin, Dimctbylguanidin
NI, NH-CH,
o
/(' \\/LH2\+
X Ic N-—-C-CH,
HCC ¢ HC C-CHCH-OH

Nn? \NIL N S/
Aneurin

Beim Histamin erfolgt der Angriff des Ferments am NH,
der Seitenkette, worauf auch die Tatsache hinweist, daB3 das
Histamin nach Aufnahme eines O-Atoms seine pharmakologische
Aktivitat verloren Irat57). Der bei der Diamin-oxydasereaktion
entstellende Aldehyd ist bisher nur qualitativ erfaBt worden.
Die Reaktion macht nicht beim Verbrauch eines O-Atoms
halt, auch nicht beim Histamin, wo sie zur Aufspaltung des
Ringes fiilirt.

89y I, A, Zcller u. Mitarb,, ebenda 22, 837 [1939].

$0)y K, A, Zeller, ebenda 23,1418 [1940).

81y Zeller u. Robert, Schweiz. Med, Wschr, 71, 1605 [1941].
8%y K, A. Zeller, Helv, chim, Acta 25, 539 [1941].
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Die Weiteroxydation des Aminoaldehyds erfolgt nicht an
der Amin-oxydase. H. Kiese®®) hat das die Sekundar-reaktion
katalysierende Ferment von der Diamin-oxydase abgetrennt.
Es kann auch durch Sulfonamide gehemmt werden, ohne dafl
die primire Reaktion beeinfluBt wird®). Auch die Weiter-
oxydation des Imidazylacetaldehyds erfolgt nicht an der
Diamin-oxydase, insbesondere ist das den Imidazol-Ring auf-
spaltendeFerment von der Diamin-oxydase verschieden und
wird als Histaminase im engeren Sinne bezeichnet. Die Weiter-
oxydation der Aldehyd-Gruppe der Seitenkette erfolgt wohl
durch die Xanthinoxydase, dabei entstehen wieder w-Amino-
siuren, die wahrscheinlich von der Monamin-oxydase weiter
abgebaut werden kénnen. Die oxydative Abspaltung der bei
den Diaminen wverbleibenden Amino-Gruppe erfolgt wahr-
scheinlich unter Mitwirkung der Monamin-oxydase, welche in
den meisten Organen neben der Diamin-oxydase, und was von
besonderem Interesse ist, auch mneben den Aminosiure-
decarboxylasen, vorkommt.

Die Diamin-oxydase hat zwischen pp 7 und 8,5 ein breites
Wirkungsoptimum. Sie ist ein Lyoenzym und verhiltnis-
miBig bestindig. Durch Extraktion mit 509, Aceton kann
das Ferment aus Schweinenierentrockenpulver in das Apo-
enzym und Co-Ferment®) zerlegt werden.

Das Ferment kommt in vielen Organen der verschiedensten
Tierarten vor, besonders in Niere, Leber, Darmschleimhaut,
Nebenniere, Pankreas. Ferner ist es im Sperma%) und Harn®?)
enthalten. Blutserum enthilt sehr geringe Mengen des Fer-
ments, die beim Fintritt einer Schwangerschaft und nur in
diesem Fall®®) stark vermehrt werden, worauf eine Schwanger-
schaftsreaktion gegriindet wurde®®,?0).

In gewissen Pilzen), ferner in einer Reihe von Bakterien-
arten’’,”) wurde das Ferment nachgewiesen.

Im tierischen Organismus kommen Aminosaure-decaro-
oxydasen, Mon- und Diamin-oxydase meist nebeneinander
und in ihren Aktivititen aufeinander abgestimmt vor. Die
Aminosiuren, welche nacheinander der Wirkung dieser Fer-
mente unterliegen, werden unter Desaminjerung zu Aldehyden
abgebaut, die um 1 C-Atom irmer sind als das Ausgangs-
material. Hol{z?') vertritt daher die Ansicht, man kénne das
System Decarboxylase 1 Mon- bzw. Diamin-oxydase als
1-Aminosiure-oxydase bezeichnen. Zumindest fiir das Dioxy-
phenylalanin und das Tyrosin kénnte nach der Gréfle der Um-
sitze dieser Weg stoffwechselphysiologische Bedeutung haben,
also der Hauptabbauweg sein, Der Abbau des Histidins wird
aber in der Hauptsache von der Histidase katalysiert. Die
Histidin-decarboxylase hat keine grob stoffwechselphysio-
logische Funktion, sie hat die Aufgabe, die geringen aber
funktionell wichtigen Histamin-Mengen dem tierischen Orga-
nismus zu liefern.

In Pflanzen kommt, soweit untersucht, weder Mon-
noch Diamin-oxydase vor. In Pflanzen entstehende Alkyl-
und Phenylalkylamine sowie Diamine werden, wie schon er-
wihnt, wohl zu Alkaloiden entgiftet oder zum Aufbau von
Senfolen verwendet, aus deren Hydrolyse sie iibrigens hervor-
gehen konnten, was aber in der Natur noch nicht beobachtet
wurde. Sie konnen auch durch Acylierung in Siureamide
iibergehen, so entsteht z. B. Fagaramid, das Isobutylamid
der Piperonyl-acrylsiure?2).

Abbau
erschopfend methylierter und guanidisierter
Amine.

Der Angriff erschopfend methylierter oder guanidisierter
Amine erfolgt nicht am Stickstoff, sondern an anderer Stelle
des Molekiils, und zwar durch Fermente, die vielfach auf den
Abbau eines einzigen physiologischen Substrates eingestellt
sind. So wird das Cholin durch eine spezifische Cholin-

%) Biochem. Z. 305, 22 [1940].

%) E. A, Zeller, Helv, chim. Acta 25, 216 [1941].

88) E. A. Zeller, Stern u. Wenk, ebenda 28, 3 [1940].

%) E. A. Zeller u. Mitarb., ebenda 22, 1381 [1939].

$7) E. A. Zeller, ebenda 24, 117 [1941].

%) E, Werle, Biochem, Z, 311, 329 [1942].

%) E. Werle u. @, Effkemann, Arch. Gynikol. 170, 82 [1940]; Z. Gynakol. 1840, 1220;
Klin, Wschr, 19, 717 [1940]; Arch. Gynikol. 171, 1 [1941]; 172, 448 [1942].

) E. A. Zeller u. H. Birkhiuser, Schweiz. Med. Wschr. 70, 975 [1040]; E. A. Zeller,
Helv. chim, Acta 23, 1509 [1940]; Klin. Wschr. 20, 220 [1941].

"1y E. Werle, Biochem. Z. 308, 264 [19401; 309, 61 [1941].

) gézsnae;rg:%r, Amer. J. Physiol. 104, 438 [1933]; Mann u. Quastel, Biochem. J. 81,
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dehydrase®) der Leber und Niere zu Betain-aldehyd dehydriert.

—om H\
HO-H,C—CHQ-I;T- (CHy)y = O//C-CH,,-ll\T- (CH,),
OH OH

Das Ferment ist verschieden von der Alkohol-dehydrogenase
und hat sein Wirkungsoptimum bei pg 6,7. Es besteht nach
Mann™) aus Cholin, Dehydrogenase, Cytochrom und Cyto-
chrom-oxydase. Es ist verschieden von Succino-dehydrase,
Mon- und Diamin-oxydase und von d-Aminosdure-oxydase.
Die Cholin-oxydase wird durch Fettsiuren gehemmt. Die Fett-
sauren steuern also den oxydativen Abbau des Cholins derart,
dafl bei ihrer Anreicherung stets die fiir die Phosphatid-
Synthese notwendige Cholin-Menge iibrig bleibt™). Bakterien
vermobgen aus Cholin ein Molekiil Wasser abzuspalten, wo-
durch es in Neurin?) iibergeht.

—H,0
HO. CH,,—CH,-I{T- (CH,), ——~ H,C=CH2—I|~T- (CH,); (Neurin)

OH OH

Es scheint jedoch auch (bei Bakterien) Fermente zu
geben, welche die erschépfend methylierte Amino-Gruppe
anzugreifen und abzuspalten vermogen?).

Wie die erschépfend methylierte, so wird auch die guanidi-
sierte Amino-Gruppe fiir die Mon- oder Diamin-oxydase unan-
greifbar, Es gehdren zwar die einseitig guanidisierten Diamine
noch zu den Substraten der Diamin-oxydase, der Angriff er-
folgt aber nicht an der Guanidin-, sondern an der freien Amino-
Gruppe.

Erfolgt der Angriff an der Guanidyl-Gruppe, so kommen
auch hier substratspezifische Fermente, wie z. B. die Arginase
der ILeber, zur Wirkung. Das Ferment, auf das hier nicht
niher eingegangen werden soll, zerlegt, wie erwahnt, Arginin
hydrolytisch in Ornithin und Harnstoff, greift aber Kreatin
nicht an.

Zusammenfassung.

Die Fragen, die mit dem Aufbau und Abbau der biogenen
Amine zusammenhgngen, sind eng verbunden mit der Frage
nach der physiologischen Bedeutung dieser Substanzen; sie
konnen vorerst nur zum Teil beantwortet, vielfach erst heraus-
gestellt werden.

Zur Bildung der einzelnen Gruppen biogener Amine
fithren:

1. Die Decarboxylierung von w«-Aminosiuren, welche (neben
der noch nicht erwiesenen reduktiven Aminierung von Alde-
hyden) Amine mit freier Amino-Gruppe liefert.

2. Die Methylierung. Diese erfolgt primir in der Pflanze,
wobei durch fermentativ katalysierte, reduktive An-
lagerung von Formaldehyd die prim. Amino-Gruppen
schrittweise methyliert werden. Im tierischen Organis-
mus werden N-Methyl-Gruppen, die der pflanzlichen
[Nahrung entstammen, unter Mitwirkung des Homo-
cysteins auf weitere Amino-Gruppen iibertragen. Dabei
entstehen Betainesowie sekundire, tertiire und quater-
‘nire Ammonium-Basen,

3. Die Guanidisierung. Sie verliuft unter Mitwirkung
von Fermentproteinen und Mesokatalysatoren in zwei
Stufen;

a) Ubertragung einer Carbonamid-Gruppe auf das prim.

b) Ubertragung von Ammoniak auf das Ureid. Die
einma] gebildete Guanidin-Gruppe kann durch Uber-
tragung der Amidin-Gruppe auf andere Amine iiber-
gehen,

Der Abbau der biogenen Amine wird katalysiert
durch die Monamin-oxydase und die Diamin-oxydase.
Mit zunehmender Substituierung der Amino-Gruppen wer-
den die Amine schwerer angreifbar und riicken mit er-
schépfender Methylierung oder durch Guanidisierung aus
dem Spezifitatsbereich der beiden Fermente. Hier kommen
Fermente zur Wirkung, die vielfach nur auf ein einziges
physiologisches Substrat eingestellt sind.

Eingeg. 14. November 1942. [A, 54.]
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