Neuere Untersuchungen iiber zentral wirkende endogene Amine

VON DR. J. W. DALY UND DR. B. WITKOP [*]

NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, BETHESDA, MARYLAND (USA)

Untersuchungen wdihrend der letzten fiinf Jahre haben unsere Kenntnisse iiber den Stoff-
wechsel und die Bedeutung der endogenen. peripher und zentral wirkenden Amine erheblich
erweitert. Moderne Arzneimittel, die Stimmung und Gemiitszustand beeinflussen, wirken meist
direkt oder indirekt auf Biosvnthese, Abbau, Speicherung oder Freisetzung der endogenen
Amine im Gehirn, Diese Zusammenhdinge haben unsere Vorstellungen von den biochemischen
Grundlagen akuter, chronischer und erblicher Geisteskrankheiten vertieft. Man kann nunmehr
die Anfinge einer ,,Chemie der Psyche* als Wissenschaft der nahen Zukunft erkennen.
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I. Einleitung

Die Neurochemie, die nach den bahnbrechenden Unter-
suchungen Thudichums iiber die chemische Zusammen-
setzung des Gehirns in einen Dornroschenschlaf gefallen
war, ist heute eine lebendige Disziplin. Aus der ur-
spriinglich rein descriptiven Betrachtungsweise hat sich
eine dynamische Biochemie des Gehirns und seiner
Funktionen entwickelt. Schliisselsubstanzen dieser dy-
namischen Biochemie sind die endogenen Amine des
Zentralnervensystems. Ihre Biosynthese, Speicherung,
Freisetzung und ihr Stoffwechsel werden hier vom
Standpunkt des organischen Chemikers aus beschrieben.

II. Biosynthese und Stoffwechsel

Der wichtigste Weg bei der Biosynthese der meisten
Amine ist die Decarboxylierung der ihnen entsprechen-
den Aminosiuren. Die so entstehenden ,,biogenen
Amine* (Guggenheim) konnen durch enzymatisch kata-
lysierte Reaktionen abgewandelt werden. Dazu gehoren
Konjugation, Oxydation, Methylierung, Acetylierung
und Speicherung, letzteres vermutlich durch Ver-
[*] Diese erweiterte und auf den neuesten Stand (Literatur bis
Miirz 1963) gebrachte Fassung von Vortrigen in Tokio [Mai
1961, vgl. Kagaku-no-Ryoiki (J. japanese Chem.) 15, 909 (1961)],
Basel, Hochst und Ingelheim (Sommer 1962) ist dem verdienst-
vollen Herausgeber und kultivierten Kenner der Literatur und

schénen Kiinste, Wilhelm Foerst, mit herzlichen Wiinschen zum
65. Geburtstag gewidmet.
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IV. Verteilung und Lokalisation der Amine und Enzyme

V. Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln und Ami-
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kniipfung mit bestimmten Gruppen in Proteinen. Viele
dieser Stoffwechselwege sind reversibel oder erreichen
ein Gleichgewicht. Ihr Verlauf und ihre relative Bedeu-
tung héngen vom Amin ab, von der Art der peripheren
Applikation oder der zentralen Bildung, von der An-
wesenheit von Arzneimitteln und von der Tierart, an
der man das Amin untersucht. Einige Stoffwechselwege
lassen sich nur in vitro nachweisen, andere sind Aus-
weichreaktionen oder NebenschluBwege, die man in
vivo nach der Blockierung der gewohnlichen Reaktions-
kette findet. Die vorliegende Arbeit versucht, ein breites
Bild aller moglichen Stoffwechselwege [1] zu entwerfen.
Viele Amine und ihre Stoffwechselprodukte werden mit
Schwefelsiure oder Glucuronsiure konjugiert ausge-
schieden. Der Kiirze und Ubersichtlichkeit halber sei
dieser Aspekt des Aminstoffwechsels hier vernach-
lassigt.

1. Dopamin

Die Hauptwege des Dopaminstoffwechsels sind im
Schema 1 durch fette Pfeile gekennzeichnet. In der
Ratte wird 14C-Dopamin (1) (2,3] vor allem zur Homo-
protocatechusiure (2) desaminiert (ca. 80 %,) und zum

[1] J. Axelrod, Physiol. Rev. 39, 751 (1959).

[2] C. M. Williams, A. A. Babuscio u. R. Watson, J. Physiology
199, 722 (1960).

(31 M. Goldstein, A. J. Friedhoff u. C. Simmons, Biochim.
biophysica Acta 33, 572 (1959).
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3-Methoxytyramin (3) (20 %) methyliert. Als wichtig-
stes Ausscheidungsprodukt erscheint Homovanillin-
sdure (4) im Urin. Nach der Behandlung des Tieres mit
einem Monoaminoxydase-Hemmer (MAO-Hemmer)
tritt im Urin ein bisher nicht identifiziertes Stoffwechsel-
produkt auf [2]. Andere mengenméBig weniger wich-
tige Stoffwechselprodukte sind Alkohole und N-Acetyl-
derivate [4—6], deren relative physiologische Bedeutung
sich gegenwirtig kaum abschitzen 146t.
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adrenalin (6) nicht nur isomer, sondern auch ,,isogra-
phisch*, d. h. die beiden Stoffe lassen sich durch regu-
lire Papierchromatographie in vielen Ldsungsmittel-
systemen nicht trennen. Die Trennung gelingt nach der
Methylierung der im Noradrenalin (6) an der Sciten-
kette stehenden OH-Gruppe mit wasserfreier methano-
lischer Salzsdure. Ratten bilden das Amin (7) in kleiner
Menge in vivo aus 14C-Dopamin [8]. Auch eines der
moglichen O-Methylierungsprodukte, das 2.4-Dihy-
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Schema 1. Biosynthese und Stoffwechsel des 3.4-Dihydroxy-phenidthylamins [Dopamins, (/)]

(a): Phenylalanin-Hydroxylase

(b): enzymatische oder nichtenzymatische Hydroxylierung (?)
(c): Catechol-O-Methyitransferase (unspezifisch)

(d): enzymatische Enthydroxylierung am Kern (?)

(e): Dopamin-B-Hydroxylase (unspezifisch)

Rattenhirn-Homagenate setzen Dopamin vor allem zu
Homoprotocatechusdure (2), etwas 3-Methoxytyramin
(3), einem nicht identifizierten Amin (7] und zu 3-
Methoxy-4-hydroxyphenyldthanol (5) [5] um. Dopamin
kann sowohl an der Seitenkette [zu Noradrenalin (6)]
als auch am aromatischen Kern hydroxyliert werden.
2.4.5-Trihydroxyphendthylamin (7) (,,6-Hydroxydop-
amin*') entsteht aus Dopamin glatt durch Autoxydation
[8] oder unter Mitwirkung des hydroxylierenden Sy-
stems von Udenfriend [9]. Das Amin (7) ist mit Nor-

[4) M. Goldstein, A. J. Friedhoff, S. Pomerantz u. C. Simmons,
Biochim. biophysica Acta 39, 189 (1960).

[5] M. Goldstein, A. J. Friedhoff, S. Pomerantz u. J. F. Contrera,
J. biol. Chemistry 236, 1816 (1961).

[6] M. Goldstein u. J. M. Musacchio, Biochim. biophysica Acta
58, 607 (1962).

{7} M. Goldstein, A. J. Friedhoff, C. Simmons u. N. M. Procho-
roff, Experientia /5, 254 (1959).

[8] S. Senoh, C. R. Creveling, S. Udenfriend u. B. Witkop, J.
Amer. chem. Soc. 8/, 1768 (1959).

91 S. Udenfriend u. J. R. Cooper, J. biol. Chemistry /94, 503
(1952).
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(f): in Bufo marinus

(g): nichtenzymatisch (?)

(h): Monoaminoxydase, Alkohol-Dehydrogenase oder Aldehyd-Oxydase
(i): Catechol-O-Methyltransferase

Fette Pfeile bezeichnen Hauptwege des Stoffwechsels.

droxy-5-methoxyphenidthylamin (8), ist in der Ratte
mit 4C-Dopamin in vivo nachgewiesen worden [10].
Es ist vielleicht mit dem nicht identifizierten Amin iden-
tisch, iiber das Williams und Mitarbeiter [2] berichteten.
N-Methyldopamin (9) (Epinin) hat man zuerst in den
Ohrspeicheldrisen der siidamerikanischen Kréte Bufo
marinus gefunden [11]. Gibt man Ratten pL-m-Tyrosin
(10}, so scheiden sie vermehrt Dopamin (/) im Urin
aus [12]. Die Ausscheidung von Verbindungen wie 3-
Methoxytyrosin (/0a) und Dopa (/0b) [13] durch Pa-
tienten mit einem Neuroblastom hat diagnostischen
Wert. Wihrend die Umwandlung von Dopamin in 3-
Hydroxy-4-methoxyphenithylamin (//) (10 %) und in

[10} J. W. Daly, L. Horner u. B. Witkop, J. Amer. chem. Soc. 83,
4787 (1961).

[11] F. Mdrki, J. Axelrod u. B. Witkop, Biochim. biophysica
Acta 58, 367 (1962).

[32) T. L. Sourkes, G. F. Murphy u. A. Rabinovitch, Nature
(London) 189, 577 (1961).

[13] W. von Studnitz, Scand. J. clin, Lab. Invest. /2, Suppl. 48
(1960).
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3-Methoxytyramin (3) (90 %) durch Catechol-O-Me-
thyltransferase (COMT) in vitro bekannt ist, hat man
eine Methylierung der zur Seitenkette p-stindigen OH-
Gruppe im Dopamin (/) in vivo bisher nicht nachge-
wiesen [14].

2. Noradrenalin

Nach Applikation von Noradrenalin (6) erscheinen im
menschlichen Urin vor allem ,,Vanillylmandelsdure*:,
Normetanephrin (12) und 3.4-Dihydroxymandelsédure
(13) [15] (siche Schema 2). Daneben treten einige nicht
identifizierte Stoffwechselprodukte auf [15], von denen

[14]) S. Senol, J. Daly, J. Axelrod u. B. Witkop, J. Amer. chem.
Soc. 81, 6240 (1959).

[15] McC. Goodall, M. Kirschner u. L. Rosen, J. clin. Invest. 38,
707 (1959).

eines Vanillinsdure (/4) zu sein scheint [16]. 3-Methoxy-
4-hydroxyphenylglykol (15) ist ein Hauptprodukt des
Noradrenalin-Stoffwechsels bei der Ratte [17]. Die Iso-
lierung von N-Acetylnormetanephrin (76) [18] erinnert
an das Vorkommen des sclerotisierenden N-Acetyl-
dopamins bei Insekten [19]. N-Acetyldopamin und mog-
licherweise N-Acetylnoradrenalin wurden in einem
Fall von Phiochromocytom beobachtet [19a]. Tolbut-

[16) L. Rosen u. McC. Goodall, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 770,
767 (1962).

[17] J. Axelrod, 1. J. Kopin u. J. S. Mann, Biochim biophysica
Acta 36, 576 (1959).

[18) A. A. Smith u. S. B. Wortis, Biochim. biophysica Acta 60,
420 (1962); H. Weissbach, B. G. Redfield u. J. Axelrod, Biochim.
biophysica Acta 54, 190 (1961).

[19) C. E. Sekeris u. P. Karlson, Biochim. biophysica Acta 62, 103
(1962).

[19a) C. E. Sekeris u. P. Herrlich, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem.
331, 289 (1963).
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Schema 2. Biosynthese und Stoffwechsel des Noradrenalins (6).

(a): Dopamin- (Phenithylamin-) B-Oxydase (?)
(b):
{c):
(d):
(e):
:

unspezifische Kern-Hydroxylase

Dopamin-f-Oxydase

unspezifische, 1dsliche N-Acetylase
Catechol-O-Methyltransferase

unspezifische Phenyldthanolamin-N-Methyltransferase
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(8): Monoaminoxydase, Seitenketten-Enthydroxylierung (in Gegenwart von Tolbutamid)
(h):
(:
(k):
a):
Fette Pfeile bezeichnen Hauptwege des Stoffwechsels.

Enthydroxylierung arn Kern und an der Seitenkette (iiber Zwischenprodukte?)
Monoaminoxydase, unspezifische Aldehyd-Oxydase
Monoaminoxydase, Alkohol-Dehydrogenase

unspezifische Desmethylase aus Mikrosomen.
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amid (/7) lenkt den Stoffwechsel von Noradrenalin (6)
(in Meerschweinchen), Dopamin (/) und Normeta-
nephrin (/2) [20] so, daB Homovanillinsdure (4) und
m-Hydroxyphenylessigsdure ( /8) entstehen [21,22]. Der
Verlauf des so gednderten Stoffwechsels ist nicht be-
kannt. Die Entfernung einer phenolischen OH-Gruppe

Hge” / N SO NH-CO- - NH-{CHy g Uty

17

aus einem Brenzcatechin-Derivat hat man bei Kanin-
chen und Ratten frither schon im Stoffwechsel der 3.4-
Dihydroxyphenylessigsdure [23,24] und der Proto-
catechusdure [25] beobachtet. Die Enthydroxylierung
von Phenidthanolaminen oder ihren Stoffwechselpro-
dukten in der Seitenkette ist jedoch eine neue Reaktion,
und einiger Vorbehalt ist angebracht. So stimmen bei-
spielsweise die in der vorldufigen Mitteilung [20] ange-
gebenen Rg-Werte mit denen von Homovanillinsdure
und m-Hydroxyphenylessigsdure nur schlecht iiberein.
Die Enthydroxylierung von Brenzcatechin-Derivaten ist
im Prinzip die Umkehrung der Hydroxylierung: in bei-
den Fillen konnte ein Dihydroxy-dihydrobenzol-Deri-
vat als Zwischenprodukt auftreten.

Kiirzlich hat man gefunden, daf3 sich Noradrenalin (6)
auch aus Tyramin (/9) oder Octopamin (20) bilden
kann [28]. Beide sind natiirlich vorkommende Amine
[26,27]. Die relative Bedeutung dieses Bildungsweges ist
unbekannt. Tyramin (/9) wird durch das verhiltnis-
miBig unspezifische Enzym Dopamin-8-Oxydase zu
Octopamin (20) oxydiert [29]. Die Hydroxylierung des
Octopamins (20} am aromatischen Ring zum Nor-
adrenalin {(6) mulB} noch in vitro nachgewiesen werden.
Die Situation wird dadurch kompliziert, daf} aus
Octopamin (20) im Stoffwechsel ein Phenol entsteht,
das sich vom Noradrenalin (6) unterscheidet, durch
Catechol - O - Methyltransferase methyliert wird und
mit Perjodat nicht reagiert, was auf eine Modifika-
tion der Athanolamin-Seitenkette schlieBen 1aBt (2/)
[30). Andere phenolische Amine wie p- (/9) und m-
Tyramin (22) oder N-Methyloctopamin [Synephrin,
(31) im Schema 3] werden glatt zu Dopamin (/) bzw.
Adrenalin (24) hydroxyliert [31].

Eine andere Moglichkeit fiir die Biosynthese des Noradrenu-
lins (6) ist die Decarboxylicrung von 3.4-Dihydroxyphenyl-

[20] A. Smith, M. Fabrykant, S. Gitlow u. S. B. Wartis, Naturc
(London) 793, 577 (1962).

[21} A. A. Smith, Biochim. biophysica Acta 69, 203 (1963).
[22] A. A. Smith u. S. B. Wortis, Fed. Proc. 22, 388 (1963).

[23) F. De Eds, A. N. Booth u. F. T. Jones, J. biol. Chemistry 225,
615 (1957).

[24} R. R. Scheline, R. T. Williams u. J. G. Wit, Naturc (London)
188, 849 (1960).

[25] J. C. Dacre u. R. T. Williams, Biochcm. J. 84, 81 P (1962).

[26) J. B. Jepson, W. Lovenberg, P. Zaltizman, J. A. QOates, A.
Sjordsma u. S. Udenfriend, Biochem. J. 74, 5 P (1960).

[27] J. J. Pisano, Clin. chim. Acta 5, 406 (1960).

[28] C. R. Creveling, M. Levitr u. S. Udenfriend, Lifc Science /,
523 (1962).

[29) J. J. Pisano, C. R. Creveling u. S. Udenfriend, Biochim.
biophysica Acta 43, 566 (1960).

[30] J. W. Daly u. J. Axelrod, unveroffentlicht.
[31] J. Axelrod, Science (Washington), 740, 499 (1963).
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serin (23) (32, 33]. Allerdings spricht manches gegen diesen
Weg: es ist nicht bekannt, daB 3.4-Dihydroxyphenylserin in
der Natur vorkommt, und die Dopamin-3-Oxydase ist zur (3-
Oxydation von Aminosiuren wie Tyrosin und Dopa (10b)
nicht in der Lage [34]). Es gibt aber in Pflanzen ein Enzym,
das diese Reaktion katalysieren kann [35].

Die N-Methylierung von Noradrenalin (6) zum Adrena-
lin (24) bewerkstelligt die Nebenniere [36].

Anfingliche Meinungsverschiedenheiten {iber die rela-
tive Bedeutung der Monoaminoxydase und der Cate-
chol-O-Methyltransferase im Stoffwechsel haben sich
etwas ausgeglichen. Peripherer und zentraler Stoffwech-
sel stimmen nicht notwendig iiberein. Mit Herz- und
Gehirnhomogenaten, in denen Monoaminoxydase oder
Catechol-O-Methyltransferase gehemmt sind [37], fin-
det man, daB die Oxydation von Noradrenalin (6) durch
Monoaminoxydase Hauptweg des Stoffwechsels ist.
Dagegen herrscht im durchstromten Herz [38,39] bei
der Freisetzung des Noradrenalins die O-Methylierung
vor. Appliziertes Noradrenalin wird vom Gewebe
duBerst rasch gebunden [40] und nur langsam zum Um-
satz im Stoffwechsel freigegeben. Seibst im Stoffwech-
sel der p- und L-Formen des Noradrenalins beobach-
tet man betriachtliche Unterschiede [40a].

3. Adrenalin

Der Stoffwechsel des Adrenalins (24) (Schema 3) dhnelt
dem des Noradrenalins. Quantitative Untersuchungen
mit 7-3H-Adrenalin hoher spezifischer Aktivitdt beim
Menschen ermdglichten es, 97 9 der im Urin auftreten-
den Radioaktivitit bekannten Stoffwechselprodukten
zuzuordnen [41]. Das MaB der Ausscheidung iiber die
Galle hingt vom Ort der Infusion ab. Sie betriagt 10 %
bei intrajugularer, 31 % bei intraportaler [*] Infusion
und dhnelt in der Art der ausgeschiedenen Stoffwechsel-
produkte der Eliminierung iiber den Urin [42]. Durch
doppelte Markierung des Adrenalins {24/ lieB sich beim
Menschen die relative Bedeutung der 3-O-Methylierung
und der Desaminierung ermitteln [43,44]: 70 %, des in-

[32]1 W. J. Hartman, R. S. Pogrund, W. Drell u. W. J. Clark, J.
Amer. chem. Soc. 77, 817 (1955).

[33] C. G. Schmiterlow, Brit. J. Pharmacol. Chemotherapy 6,
127 (1931).

[34] C. R. Creveling, J. W. Daly, B. Witkop u. S. Udenfriend,
Biochim. biophysica Acta 64, 125 (1962).

[35] J. E. Gander, Fed. Proc. 18, 232 (1959).

[36] N. Kirschner u. McC. Goodall, Biochim. biophysica Acta 24,
658 (1957).

[37] J. R. Crout, C. R. Creveling u. S. Udenfriend, J. Pharmacol.
exp. Therapeut. /32, 269 (1961).

[38] I. J. Kopin, G. Hertting u. E. K. Gordon, J. Pharmacol, exp.
Therapeut. /38, 34 (1962).

[39] C. A. Chidsey, R. L. Kahler, L. L. Kelminson u. E. Braun-
wald, Circulation Res. 72, 220 (1963).

[40] L. G. Whithy,J. Axelrod u. H. Weil-Malherbe, J. Pharmacol.
cxp. Therapeut. 7132, 193 (1961).

[40a) /. J. Kopin u. W. Bridgers, Life Sciences 2, 365 (1963).
[41) E. H. LaBrosse, J. Axelrod, 1. J. Kopin u. S. S. Kety, J.
clin. Invest. 40, 253 (1961),

[*] Intrajugular — in die Kehlader; intraportal — in die Pfortader.
[42] G. Hertting u. E. H. LaBrosse, 1. biol. Chemistry 237, 2291
(1962).

[43] 1. J. Kopin, Science (Washington) 73/, 1372 (1960).

(44} I. J. Kopin, J. Axelrod u. E. Gordon, J. biol. Chemistry 236,
2109 (1961).
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Schema 3. Biosynthese und Stoffwechse! des Adrenalins (24).

(a): Catechol-O-Methyltransferase

(b): Monoaminoxydase, Aldehyd-Oxydase

(c): Desmethylase

(d): Phenylithanolamin-N-Methyltransferase

(e): unspezifische N-Methyltransferase aus Lunge
(f): Monoaminoxydase, Alkohol-Dehydrogenase
(g): unspezifische N-Desmethylase aus Mikrosomen

fundierten Adrenalins werden zuerst desaminiert. Wie
beim Noradrenalin sind bei der Ratte Glykole die
Hauptprodukte des Adrenalins, wihrend sie beim Men-
schen nur in geringer Menge auftreten [17,45]. Katzen
scheiden nach der Applikation von 2-14C-Adrenalin im
Urin Metanephrin (25), Mandelsiuren und Glykole
aus sowie drei nicht identifizierte saure oder neutrale
Stoffe und ein nicht identifiziertes Amin [46]. Das Amin
wird zu einem Hauptprodukt des Stoffwechsels (35 %),
wenn man in vivo oder in Gewebehomogenaten Mono-
aminoxydase und Catechol-O-Methyltransferase hemmt
[47].

Wihrend die mit Leberpriparaten gefundene enzyma-
tische N-Entmethylierung von Metanephrin (25) zu
Normetanephrin (/2) noch in vivo nachgewiesen wer-
den muB [48], ist iiber die analoge Umwandlung von
7-3H-Adrenalin (24) in Noradrenalin (6) in der Katze
bereits berichtet worden [49]. In vivo fithrt die Methy-
lierung des Adrenalins (24) zum tertidren Amin (26),
das normalerweise in den Nebennieren auftritt [50]. Sein
3-O-Methylderivat, das N-Methylmetanephrin (27),
kommt im menschlichen Urin vor [51], und zwar beson-
ders bei Patienten mit Phiochromocytom-Tumoren [51]
und bei Jugendlichen, die unter Psychosen leiden [52].

Nach der Injektion von Adrenalin, nicht aber von Nor-
adrenalin, soll im Blut von Katzen eine Substanz auftreten,

[45] 1. J. Kopin and J. Axelrod, Arch. Biochem. Biophysics 89,
148 (1960).

[46} N. Kirshner, L. Terry u. D. D. Pollard, Arch. int. Pharmaco-
dynam. Thérap. /31, 421 (1961).
[47) A. F. De Schaepdryver u. N. Kirshner, Arch. int. Pharmaco-
dynam. Thérap. 13/, 433 (1961).

[48} J. Axelrod, Experientia 16, 502 (1960).

[49] W. G. Verlv, G. Koch u. G. Hunbelle, Arch. int. Physiol.
Biochim. 70, 624 (1962).

[S0} J. Axelrod, Biochim. biophysica Acta 45, 614 (1960).

[S1] C. Itoh, K. Yoshinaga, T. Sato, N. Ishida u. Y. Wada, Nature
(London) 193, 477 (1962); R. Robinson u. P. Smith, Clin. chim.
Acta 7, 29 (1962).

[52} T. L. Perry, Science (Washington) /39, 587 (1963).
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Fette Pfeile bezeichnen Hauptwege des Stoffwechsels.
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(29)

die dem N-Isopropyl-noradrenalin (28) (Isoproterenol)
gleicht [54] (die Verbindung ist in Nebennieren nachgewie-
sen worden [53]). Diese Beobachtung wurde von anderen
Laboratorien nicht bestidtigt. Im menschlichen Stoffwechsel
entsteht aus Isoproterenol (28) der 3-O-Methylither (29)
[51].

In vitro, aber nicht in vivo, wird Adrenalin (24) bis zu
10 % an der 4-OH-Gruppe zu Paranephrin (30) methy-
liert [55]. O-Desmethylasen, die in Mikrosomen auftre-
ten, verwandein Metanephrin (25) sowohl in vitro [56]
als auch in vivo [44] in Adrenalin (24) zuriick. Mit wel-
cher Reaktion die Umsetzung infundierten Adrenalins
im Stoffwechsel beginnt, hingt von der Art und dem
AusmabB seiner Bindung im Gewebe ab [57].

4, Tyramin

Tyramin (19) entsteht aus Tyrosin (30a) unter der Mit-
wirkung einer unspezifischen Decarboxylase fiir aroma-
tische Aminosduren (Schema 4) [58]. Die Decarboxy-
lierung verlduft iiber ein Pyridoxyliden-Derivat (32) als
Zwischenprodukt [59], aus dem in Umkehrung einer
Michael-Addition auch das reaktionsfihige Chinon-
methin (33) entstehen kann. Anlagerung von Ammo-
niak (oder eines Amins) an diese Substanz wiirde p-
Hydroxyphenylamin (34) liefern, das ein normaler Be-

[53] M. F. Lockeit, Brit. J. Pharmacol. Chemotherapy 9, 498
(1954).

[54] K. E. Eakins u. M. F. Lockert, Brit. J. Pharmakol. Chemo-
therapy /6, 108 (1961).

{551 J. W. Daly, J. Axelrod u. B. Witkop, J. biol. Chemistry 235,
1155 (1960).

[56) J. Axelrod u. S. Szara, Biochim. biophysica Acta 30, 188
(1958).

[57] J. Axelrod, H. Weil-Malherbe u. R. Tomchick, J. Pharmacol.
exp. Therapeut. /127, 151 (1959).

[58} W. Lovenberg, H. Weisshach u. S. Udenfriend, J. biol. Chem-
istry 237, 89 (1962).

[591 S. Mandeles, R. Koppelman u. M. E. Hanke, J. biol. Chem-
istry 209, 327 (1954).
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standteil menschlichen Urins ist [60]. Dieser hypothe-
tische Biosyntheseweg gleicht dem, der fiir die Bildung
von Gramin vorgeschlagen wurde. Gramin entsteht in
der Pflanze direkt aus Tryptophan [61,62].

. Clit, o
)
(‘\ ()4‘ = O X

CHaNH,

(34
HO. \ CH,OR
l \’ Loon COOII
H3C ‘/ ¢h Hat
H® N N,
(12 CH CHO
”()Iuj/( 1H,0R uuﬁ( 10K
HyC " N HaC

Die Hydroxylierung von Tyramin (/9) am Benzylkoh-
lenstoff zu Octopamin (20) [29] sowie die entsprechen-
den Umwandlungen von m-Tyramin (22) in m-Octo-
pamin (35) [34] und von Dopamin (/) in Noradrenalin
(6) werden von einem unspezifischen, als Dopamin-f3-
Oxydase (oder Noradrenalin-Synthetase) bezeichneten
Enzym katalysiert, das kiirzlich in Losung gebracht

[60] Y. Kakimoto u. M. D. Armstrong, J. biol. Chemistry 237,
208 (1962).

[61] E. Wenkert, J. Amer. chem. Soc. 84, 98 (1962).

[62] D. O'Donovan u. E. Leete, ). Amer. chem. Soc. 85, 461
(1963).
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werden konnte [63]). m-Tyramin (22) [60], Octopamin
(20) [29,60] und N-Methyloctopamin (3/) [60,64] sind
normale Bestandteile menschlichen Urins. Das Vor-
kommen von N-Methyltyramin (36) im menschlichen
Urin ist noch nicht gesichert [60]. Eine unspezifische
Acetylase uberfiihrt Amine wie das Tyramin (19) in
ihre N-Acetylderivate, z. B. (37) {18, 19]. Die im Schema
4 gezeigten Amine sind Substrate der Monoaminoxydase
[65], und die durch diese Oxydation aus ihnen ent-
stehenden Sduren (/8), (37a) und (37b) sind normale
Bestandteile des menschlichen Urins [66].

Im Urin {66] oder Blut [67] auftretende Homogentisin-
sdure (38) und o-Hydroxyphenylessigsdure (39) ent-
stehen durch Einwirkung des Enzyms p-Hydroxyphe-
nylpyruvat-Oxydase auf p-Hydroxyphenylbrenztrau-
bensdure (40) bzw. Phenylbrenztraubensiure (4/1)
[68,69]. Ein Mechanismus fiir die Bildung von Homo-

[63] E. Y. Levin, B. Levenberg u. S. Kaufman, J. biol. Chemistry
235, 2080 (1960).

[64) J. J. Pisano, J. A. Oates jr., A. Karmen, A. Sjoerdsma u. S.
Udenfriend, J. biol. Chemistry 236, 898 (1961).

[65] H. Blaschko, Pharmacol. Rev. 4, 415 (1952).

[66) M. D. Armstrong, K. M. F. Shaw u. P. E. Wall, ). biol.
Chemistry 218, 293 (1956).

[67) J. M. Hicks, D. S. Young u. I. D. P. Wooton, Clin. chim.
Acta 7, 623 (1962).

[68] S. E. Hager, R. I. Gregerman u. W. E. Knox, J. biol. Chem-
istry 225, 935 (1957).

[69] K. Taniguchi u. M. D. Armstrong, Fed. Proc. 22, 296 (1963).
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gentisinsiure, (40a) — (38a), ist vorgeschlagen worden
[70]. Dabei muB man beriicksichtigen, da3 Hydroxy-
lierung, Decarboxylierung und Wanderung der Seiten-
kette von einem einzigen Enzym katalysiert werden und
daB es kein Anzeichen fiir die Existenz eines Zwischen-
produktes gibt. Ein anderer Mechanismus, der die Bil-
dung von o-Hydroxyphenylessigsdure aus Phenylbrenz-
traubensdure erklirt, (4/a) — (39a), beginnt mit der

H, O-OH

LH7C-COOH CH-C~COOH
—_— ® g
(41a) H

H,
\/O
OH O \C >
/

@CHZ—COOH Hy
-—
(3%a)

Oxydation in o-Stellung zur Seitenkette und sieht eine
Decarboxylierung ohne anschlieBende Wanderung der
Seitenkette vor. Ob dies moglich ist, wird zur Zeit un-
tersucht.

Die Bildung von o-Hydroxyphenylessigsdure (39) aus
o-Tyrosin (42) iiber o-Tyramin (43) ist im Stoffwechsel
wahrscheinlich von untergeordneter Bedeutung [71].
Phendthylamin (44) tritt bei Patienten mit Phenylketon-
urie als Stoffwechselprodukt auf [72]. Tyramin (19)
kann sowohl in Noradrenalin {6) umgewandelt werden
[28], als auch im Gewebe gebundenes Noradrenalin frei-
setzen [73).

C//o
\‘O\_

5. Serotonin und Tryptamin

Serotonin (45) entsteht aus Tryptophan (46) durch
Hydroxylierung und Decarboxylierung des gebildeten
5-Hydroxytryptophans (47) mit einer Decarboxylase
fiir aromatische Aminosiduren [58] (Schema 5). Die an-
dere Moglichkeit, daB sich Serotonin (45) iiber Trypt-
amin (48) bildet, konnte ausgeschlossen werden [74],
obgleich es in Lebermikrosomen Enzyme gibt, die eine
Hydroxylierung des Tryptamins (48) an C-6 (49) kata-

[70] S. Goodwin u. B. Witkop, ). Amer. chem. Soc. 79, 179 (1956).
[71) J. B. Jepson, W. Lovenberg, A. Sjoerdsma, J. A. Oates, P
Zaltzman u. S. Udenfriend, The Pharmacologist /, Nr. 2, S. 74
(1959).

[72] J. A. Oates, P. Z. Nirenberg, J. B. Jepson, A. Sjoerdsma u.
S. Udenfriend, Proc. Soc. exp. Biol. Med. /12, 1078 (1963).

[73) J. Burnin J. R. Vane, G. E. W. Wolstenholme u. M. O’ Con-
nor: Adrenergic Mechanisms. Little, Brown and Co., Boston
1960.

[74] 8. Udenfriend, C. R. Creveling, H. Posner, B. G. Redfield, J.
Daly u. B. Witkop, Arch. Biochem. Biophysics 83, 501 (1959).
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lysieren [75]. Die 6-Hydroxylierung von Indolen ist sehr
verbreitet; aufler Tryptamin (48) unterliegen a-Methyl-
tryptamin (50) [76], Dimethyltryptamin (57) [77], Ska-
tol [78,79], Melatonin (52) — (53) [80], und Indolessig-
sdure (54) [75] sowohl in vivo als auch in vitro dieser
Reaktion,

Man weil3 nur wenig iiber das Enzym, das die Hydroxylie-
rung des Tryptophans (46) katalysiert. Uber seine Isolierung
aus Ratten- und Meerschweinchendarm ist berichtet worden
[81]. Méglicherweise tritt unter den Bedingungen, die firr die
Wirksamkeit des ,,Enzyms'* angegeben wurden, aber auch
eine nichtenzymatische Hydroxylierung ein. Auch die in der
Leber vorkommende Phenylalanin-Hydroxylase vermag
Tryptophan (46) zu hydroxylieren [82], aber dieses Enzym
spielt bei der Bildung von Serotonin (45) in vivo nur eine
geringe Rolle.

Der Stoffwechsel des Serotonins (45) verlauft unter
oxydativer Desaminierung (Monoaminoxydase), Acety-
lierung oder Konjug.tion {83]. GroBe der Dosis und
Art der Applikation beeinflussen ihn ebenso wie den
Stoffwechsel der Catecholamine [1]. GroBe Mengen Se-
rotonin werden hauptsichlich konjugiert, kleinere und
mehr physiologische Dosen oxydativ desaminiert [84].
Der Nachweis eines Serotonin-Stoffwechselproduktes
mit den Eigenschaften eines Brenzcatechin-Derivates ist
noch unvollstindig [83]. Das Vorkommen dieser Ver-
bindung wire interessant, da in Crustaceen [85] und
moglicherweise in Insekten [86] 5.6-Dihydroxytryptamin
(54a) als Neurohormon auftritt. 5.6-Dihydroxyindole
werden mit geringer Spezifitit durch Catechol-O-
Methyltransferase aus Leber und spezifischer durch
Hydroxyindol-O-Methyltransferase aus der Zirbeldriise
O-methyliert [87,88]. 5-Hydroxyindol-O-Methyltrans-
ferase methyliert ein 5.6-Dihydroxyindol zu etwa 90 %,
an der 5-OH-Gruppe und nur zu 109 an der 6-OH-
Gruppe, wihrend die Werte fiir Catechol-O-Methyl-
transferase 30 bzw. 70 % betragen.

5-Hydroxytryptophol (55) bildet sich im Stoffwechsel der
Ratte aus Serotonin (45) [89]. Da es sich chromatographisch

sehr dhnlich wie N-Acetylserotonin (56) verhilt, soliten il-
tere Berichte [83,90] iiber das Auftreten von N-Acetyl-

[75] J. B. Jepson, P. Zaltzman u. S. Udenfriend, Biochim. bio-
physica Acta 62, 91 (1962).

{76] S. Szara, Experientia 17, 76 (1961).
[771 S. Szara u. J. Axelrod, Experientia /5, 216 (1959).

[78]) E. C. Horning, C. C. Sweeley, C. E. Dalgliesh u. W. Kelly,
Biochim. biophysica Acta 32, 566 (1959).

[79] R. M. Acheson u. A. R. Hands, Biochim. biophysica Acta
51,579 (1961).

[80] 1. J. Kopin, C. M. B. Pare, J. Axelrod u. H. Weissbach, J.
biol. Chemistry 236, 3072 (1961).

[81] J. R. Cooper u. I. Melcer, J. Pharmacol. exp. Therapeut.
132, 265 (1961).

[82] J. Renson, H. Weissbach u. S. Udenfriend, J. biol. Chemistry
237, 2261 (1962).

[83] W. M. Mclsaac u. I. H. Page, J. biol. Chemistry 234, 858
(1959).

[84] M. M. Airaksinen, Biochem. Pharmacol. &, 245 (1961).
[85] D. B. Carlisle. Biochem. J. 63, 32P (1956).

[86] K. J. Davey, Canad. J. Zool. 38, 39 (1960).

[87) J. Axelrod u. A. B. Lerner. Biochim. biophysica Acta, im
Druck.

[88] J. Axelrod u. H. Weissbach, ). biol. Chemistry 236, 211
(1961).

[89]1 S. Kreder, S. Iskric u. D. Keglevié, Biochem. J. 85, 447
(1962).

[90] H. Weissbach, W. Lovenberg, B. C. Redfield u. S. Udenfriend,
J. Pharmacol. exp. Therapeut. 13/, 26 (1961).
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(a): Hydroxylase aus Mikrosomen.
Fette Pfeile bezeichnen Hauptwege des Stoffwechsels.

serotonin iberpriift werden. Ahnliche Schwierigkeiten gibt
es beim N-Acetyldopamin und anderen Stoffwechselproduk-
ten des Dopamins.

Eine unspezifische N-Methylase aus Kaninchenlungen
[91] methyliert Serotonin (45) und Tryptamin (48) zu
den sekundiren [(57) bzw. (50)] und sogar zu den ter-
tidren Aminen (58) bzw. (51). Das ist insofern von In-
teresse, als Bufotenin [N.N-Dimethylserotonin, (58)]
[92] und N.N-Dimethyltryptamin (57) [93] psychoto-
mimetisch wirkende Stoffe sind.

Acetylierung [18] und anschlieBende O-Methylierung
[88] des Serotonins (45) fiihren zum Melatonin (52),
einer kriftig melanocyten-kontrahierenden Substanz,
die man in der Zirbeldriise des Rindes findet [94]. Im
Stoffwechsel wird Melatonin (52) durch 6-Hydroxy-
lierung (53) weiter umgesetzt [80,95]. AuBerdem ent-
stehen aus Melatonin 5-Methoxyindolessigsdure (59)
und ein oder zwei Produkte, die mit Ehrlichs Reagens

[91) J. Axelrod, J. Pharmacol. exp. Therapeut. /38, 28 (1962).
[92) H. D. Fabing u. J. R. Hawkins, Science (Washington) 723,
886 (1956).

[93) S. Szara, Experientia /2, 441 (1956).

[94] A. B. Lerner, J. D. Case u. Y. Takahashi, J. biol. Chemistry
235, 1992 (1960).

[95) S. Kveder u. W. M. Mclsaac, J. biol. Chemistry 236, 3214
(1961).
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(b): in Ratten, die mit Disulfiram (63) behandelt wurden.

(¢): Monoaminoxydase. (d): in Bufo marinus.

keine typische Indol-Reaktion geben. Mdoglicherweise
ist eines dieser Produkte mit 10-Methoxyharmalan (60)
identisch, das ein kriftiger Serotonin-Antagonist ist
[96] und sich durch Cyclodehydratisierung aus Melato-
nin (52) bilden konnte. Es gibt aber bisher keinen Be-
richt (iber eine eindeutige Identifizierung der nicht-
indolischen Stoffwechselprodukte des Melatonins.

Es ist vermutet worden [97], daB eine fluoreszierende, in der
Zirbeldriise des Rindes vorkommende und die Aldosteron-
Ausscheidung anregende Verbindung, das Adrenoglomerulo-
tropin [98], mit einem Reduktionsprodukt des 10-Methoxy-
harmalans (60), dem I|-Methyl-6-methoxy-1.2.3.4-tetra-
hydro-2-carbolin (6/) identisch sei. In vivo entsteht (6/)
durch Kondensation von S-Methoxytryptamin [Desacetyl-
melatonin, (62)) mit Acetaldehyd [99]. Die Priifung der ver-
muteten Ubereinstimmung gab jedoch kein eindeutiges Resul-
tat {100]: wir waren nicht in der Lage, die Verbindung (67)
mit Hilfe eines duBlerst empfindlichen fluorimetrischen Ver-
fahrens in der Zirbeldriise des Rindes nachzuweisen [101].

[96] W M. Mclsaac, P. A. Khairallali u. I. H. Page, Science
(Washington) 134, 674 (1961).

[97] G. Farrellu. W. M. Mclsaac, Arch. Biochem. Biophysics 94,
543 (1961).

[98] G. Farrell, Endocrinology 65, 239 (1959).
[99] W. M. Mclsaac, Biochim. biophysica Acta 52, 607 (1961).

{100] A. M. Taylor, W. M. Mclsaac u. G. Farrell, Fed. Proc. 21,
186a (1962).
[101] F. Miirki u. B. Witkop, unveréffentlicht.
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Decarboxylase fiir aromatische Aminosauren.

AulBerdem hat die Verbindung (6/) im Gegensatz zur ur-
spriinglichen Mitteilung [97) nur eine geringe adrenoglome-
rulotrope Aktivitit.

In einigen Systemen sind die pharmakologischen Eigen-
schaften des 5-Methoxytryptamins (62) dhnlich denen
des Serotonins (45) [102,103]. 5-Methoxytryptamin soll
im Urin von Patienten mit rheumatischen Erkrankun-
gen auftreten [104). Es wird im Stoffwechsel zu 5-
Methoxyindolessigsdure (59) oxydiert [95]. Auch fiir Art
und Umfang des Stoffwechsels infundierten Serotonins
(45) spielt die Bindung im Gewebe eine Rolle [105].

Tryptamin (48), das durch Decarboxylierung von
Tryptophan (46) entsteht [106], wird hauptsichlich
oxydativ desaminiert (Monoaminoxydase) [90]. In Rat-
ten, die mit Disulfiram (63) behandelt wurden, tritt ne-
ben der Indolessigsiure (54) der Alkohol Tryptophol
(64) als Hauptprodukt des Tryptamin-Stoffwechsels
auf [107].

HsCa_ ﬁ’ |S,’ LaHs
N-C-5-5-C-N|
HsC3 CaHg
(63)

6. Histamin [108)

Histamin, (65) im Schema 6, entsteht aus Histidin (66)
durch Decarboxylierung. Diese Reaktion kann entwe-
der durch eine unspezifische Decarboxylase fiir aroma-
tische L-Aminoséduren [58] oder durch die spezifische
Histidin-Decarboxylase aus Mastzellen [109] katalysiert
werden, Selbst eine hundertprozentige Hemmung der

[102] R. Michaux, Life Science /, 617 (1962).

{103) A. Cession-Fossion u. R. Michaux,Life Science I, 483 (1962).
[104) C. H. Haddox jr. u. M. S. Saslaw, unveréffentlicht.

[105) J. Axelrod u. J. K. Inscoe, J. Pharmacol. exp. Therapeut.,
im Druck.

[106) H. Weissbach, W. King, A. Sjoerdsma u. S. Udenfriend, J.
biol. Chemistry 234, 81 (1959).

[107] A. A. Smith u. S. B. Wortis, Biochim. biophysica Acta 40,
569 (1960).

[108] R. W. Shayer, Physiol. Rev. 39. 116 (1959).

[109) H. Weissbach, W. Lovenberg u. S. Udenfriend, Biochim.
biophysica Acta 50, 177 (1961).
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(b): spezifische N~-Methylase.

Fette Pfeile bezeichnen Hauptwege des Stoffwechsels.

unspezifischen Decarboxylase hat keinen EinfluB auf
die Histamin-Ausscheidung. Sie scheint also normaler-
weise fiir die Biosynthese des Histamins nur von gerin-
ger Bedeutung zu sein. Die Desaminierung des Hist-
amins (65) kann durch die physiologisch wichtige Di-
aminoxydase oder durch Monoaminoxydase katalysiert
werden [108]. In beiden Fillen entsteht Imidazolessig-
sdure (67). Eine zweite Moglichkeit zur physiologischen
Inaktivierung des Histamins (65) besteht in der N-Me-
thylierung durch eine spezifische Histamin-N-Methyl-
transferase [110], die zum 1-Methylhistamin (68) fiihrt.
Nach der Applikation grofler Histamin-Mengen hat
man auch 3-Methylhistamin (69) beobachtet [111]. Aus
Histamin in physiologischer Dosierung bilden sich je-
doch nur 1-Methylhistamin (68) und I-Methylimid-
azol-4-essigsdure (70) [112]. Weitere Stoffwechselpro-
zesse sind die N-Acetylierung (77) [113], die N-Mono-
methylierung (72) und die N.N-Dimethylierung (73)
[114]. Nur endogen aus Histidin (66) entstehendes
Histamin, nicht aber von auflen zugefiihrtes Histamin,
wird vom Gewebe gebunden [115].

II1. Enzyme, die Biosynthese und Stoffwechsel
zentral wirkender Amine katalysieren

Decarboxylierung, Hydroxylierung, O-Methylierung,
oxydative Desaminierung, N-Methylierung und N-
Acetylierung sind die im Amin-Stoffwechsel hiufigsten
Reaktionen (Schema 7). Isolierung und Untersuchung
der an diesen Reaktionen beteiligten Enzyme erweitern
das Verstédndnis fiir die dynamische Differenzierung des

[110] D. D. Brown, J. Axelrod u. R. Tomchik, Nature (London)
183, 680 (1959); vgl. A. Gustafsson u. G. P. Forshell, Acta chem.
scand. /7, 541 (1963).

[111] S. A. Karjala u. B. W. Turnquest, J. Amer. chem. Soc. 77,
6358 (1955).

[112) R. W. Schayer u. S. A. Karjala, J. biol. Chemistry 221, 307
(1956).

[113] H. Tabor u. E. Mosettig, J. biol. Chemistry 180, 703 (1949).

[114] R. Kapeller-Adler u. B. Iggo, Biochim. biophysica Acta 25,
394 (1957).

[115) R. W. Schayer, J. biol. Chemistry 199, 245 (1952).
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Schema 7. Beziehungen zwischen Enzymen und Substraten.

: Phenylalanin-Hydroxylase (unspezifisch)

: Decarboxylase fiir aromatische Aminosiduren (unspezifisch)
: N-Acetylase (unspezifisch)

. Desmethylasen aus Mikrosomen (unspezifisch)

: spezifische und unspezifische O-Methyltransferasen

: Hydroxylierung am Kern oder an der Seitenkette

: spezifische und unspezifische N-Methyltransferasen

: Phenithylamin-Hydroxylase (unspezifisch)

9: Hydroxylasen, die Brenzcatechine oder Monophenole bilden
10: N-Methvitransferasen aus Lunge (unspezifisch}

11: Monoaminoxydase

12: unspezifische O-Methyltransferasen

(- . NV W N ]

Stoffwechsels, doch sollte dabei nicht vergessen werden,
daB in der Zelle und im Organismus weitere Faktoren,
wie aktiver Transport, Membrandurchlidssigkeit und
deren Regulatoren, eine Rolle spielen, die sich wohl
schwerlich iiberschitzen 14B3t. Die folgenden Abschnitte
berichten iiber die Untersuchung der Enzyme, die an
der Biosynthese und am Stoffwechsel der pharmakody-
namisch wirksamen Amine beteiligt sind.

1. Hydroxylasen und Oxydasen fiir aromatische
Verbindungen

Hydroxylierung und Oxydation, sofern sie biologische
Amine betreffen, wurden in einigen neueren Zusammen-
fassungen [116—118] behandelt.

Das in der 10slichen Leberfraktion vorkommende En-
zym Phenylalanin-Hydroxylase braucht einen Co-
faktor, wahrscheinlich ein Tetrahydropteridin-Derivat,
das bei der Bildung von Tyrosin aus Phenylalanin zu
einem ,,Dihydropteridin‘‘ oxydiert wird. Eine TPNH-
Dehydrogenase [*], die man gewohnlich aus Schafsleber
isoliert, reduziert den Cofaktor wieder unter gleichzeiti-
ger Oxydation von TPNH [119,120]. Die Struktur des

[t16] H. S. Mason, Advances in Enzymol. 19, 79 (1957).

[117] K. Massart u. R. Vercanteren, Ann. Rev. Biochem. 28, 527
(1959).

[118] O. Hayaishi, Ann. Rev. Biochem. 37, 25 (1962).

[*] TPNH = reduziertes Triphosphopyridinnucleotid (neuerdings
als NADPH bezeichnet); TPN = Triphosphopyridinnucleotid
(neuerdings als NADP bezeichnet).

[119] S. Kaufman, J. biol. Chemistry 234, 2677 (1959).
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Cofaktors ist aus colorimetrischen und fluorimetrischen
Messungen abgeleitet worden sowie aus der Hemmung
des Enzyms durch Folsdure-Antagonisten und aus der
Moglichkeit, den Cofaktor durch Verbindungen wie
2 - Amino - 4 - hydroxy - 6.7 - dimethyl - 5.6.7.8 - tetra-
hydropteridin zu ersetzen [120]. Diese Moglichkeit zum
Ersatz des Cofaktors erleichterte Untersuchungen iiber
die Verteilung der Phenylalanin-Hydroxylase auf ver-
schiedene Tierarten und Gewebe [121]. Die Inaktivie-
rung des Enzyms durch Inkubation mit Athylendiamin-
tetraessigsdure oder Cystein 1408t sich durch Eisen(II)-
lonen aufheben [119], aber es ist nicht bekannt, ob
auch ein Metall-Ion als Cofaktor bendétigt wird. Bei der
enzymatischen Oxydation von Phenylalanin zu Tyrosin
ist Oz und nicht H>O die Sauerstoffquelle {122].

Das Enzym katalysiert auch die Oxydation von 4-Fluor-
phenylalanin zu Tyrosin {123]. Man hat angenommen,
daB dabei eine Zwischenstufe (74) auftritt, die entweder

O1!

Ps
+ Hb
J

4, + HaO)

unter Rickbildung von 4-Fluorphenylalanin reduktiv
desoxygeniert wird (Reaktion C) oder unter reduktiver
Abspaltung des Fluoratoms in Tyrosin iibergeht (Reak-
tion B). Als Hinweis fiir das Auftreten von Reaktion C
gilt das hohe Verhiltnis von TPNH-Verbrauch zu Ty-
rosin-Bildung: Die Reaktionen B und C verbrauchen
durch Oxydation des Tetrahydropteridin- Cofaktors
letzten Endes TPNH, aber nur Reaktion B fiihrt (in
Kombination mit Reaktion A) zum Tyrosin. Ob bei
der Hydroxylierung des natiirlichen Substrates, Phenyl-
alanin, eine mit (74) dhnliche Zwischenstufe auftritt,
ist nicht bekannt. Erste Untersuchungen an der Phe-
nylalanin-Hydroxylase und an der Acetanilid-Hydr-
oxylase aus Rattenleber-Mikrosomen [124] sprachen
nicht fiir ein Zwischenprodukt mit austauschbarem
Wasserstoff, aber die Ergebnisse waren nicht end-
giiltig [125].

Hayaishi und Udenfried [125a) konnten die Isolierung einer
Tryptophan-5-Hydroxylase aus der partikuldren Frak-
tion von Dinndarm und Niere [81] nicht reproduzieren.

Charakterisierung und Hemmung dieses Enzyms sind noch
immer ungeldste Probleme.

[120] S. Kaufman u. B. Levenberg, J. biol. Chemistry 234, 2683
(1959).

[121] P. J. Christenson, Scand. J. clin. Lab. Invest. /4, 623
(1962).

[122] S. Kaufman, W. F. Bridgers, F. Eisenberg u. S. Friedman,
Biochem. biophys. Res. Commun. 9, 497 (1962).

[123] S. Kaufman, Biochim. biophysica Acta 51, 619 (1961).

[124] C. Mitoma, H. S. Posner, H. C. Reitz u. S. Udenfriend,
Arch. Biochem. Biophysics 67, 431 (1956).

[125] C. Chidsey, J. Daly, Y. Kanaoka, B. Witkop u. S. Uden-
Sfriend, unveréffentlicht.

[125a] O. Hayaishi u. S. Udenfriend, persdnliche Mitteilung.
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Unspezifische Hydroxylasen aus Lebermikrosomen
[L16] hydroxylieren Indole [75—80] und aromatische
Verbindungen [126].

Brenzcatechine entstehen aus Phenolen unter der Ein-
wirkung von Tyrosinase, einer mehrfunktionellen
Oxydase [116], die Tyrosin hydroxyliert und Dopa zum
Chinon und weiter zu Melanin oxydiert. Bei der durch
Tyrosinase katalysierten Hydroxylierung von 3H-mar-
kiertem 3.4-Dimethylphenol tritt ein sehr kleiner Isoto-
peneffekt auf [127], was fiir die elektrophile Substitu-
tion eines aktivierten Ringes spricht. Insekten vermo-
gen Dopa aus Tyrosin unter dem EinfluB eines von
Tyrosinase verschiedenen Enzyms zu bilden [19].

Dopa entsteht im System Ascorbinsdure/H;0,/Athylen-
diamintetraacetat [9] auch durch nichtenzymatische
Hydroxylierung aus Tyrosin [128]). Catecholamine kon-
nen so aus phenolischen Aminen hervorgehen. Beispiele
sind die Bildung von Dopamin (1) aus p- (19) und m-
Tyramin (22) oder von Adrenalin (24) aus N-Methyl-
octopamin (317) [31].

Vorstufen der Brenzcatechin-Derivate sind moglicher-
weise Dihydrodiole. Ein solches instabiles Diol (76) ist
als Zwischenprodukt bei der Bildung von 7.8-Dihydr-
oxykynurensidure (77) aus Kynurensdure (75) isoliert
worden [129]. Enzyme, welche die Dehydrierung von
Dihydrodiolen katalysieren, kommen in Sdugetierge-
weben vor_[l30]. LDihydrodiole und Phenole konnten

OH OH
X X
P
N “coon N7 COOH
(75) HO
8-Hydroxy-
Kreseiure- kynurensdure
(Pseudomonas)
OH OH
= -2 H o
H Debydrogenase ~
HO N7 “COOH HO N° “COOH
HO H OH
(76) 177)

bei der Hydroxylierung in Mikrosomen aus einem ge-
meinsamen (epoxyd-artigen?) Zwischenprodukt ent-
stehen [131]. Prinzipiell lassen sich Dihydrodiole auch
als Zwischenstufen bei der Enthydroxylierung von
Brenzcatechinen zu Phenolen annehmen [21-25].

Zu den Enzymen, welche die Oxydation von Hydroxyindolen

zu chinon-dhnlichen Produkten katalysieren, gehoren das
Enzym aus der Kiemenplatte von Myrilus [132], das in Siduge-

{126] C. Mitoma, H. S. Posner. H. C. Reitz u. S. Udenfriend,
Arch. Biochem. Biophysics 6/, 431 (1956); H. S. Posner, C. Mi-
toma u. S. Udenfriend, ibid. 94, 269 (1961).

[127) B. J. Wood u. L. L. Ingraham, Arch. Biochcm. Biophysics
98,479 (1962).

[t28) S. Udenfriend, C. T. Clark, J. Axelrod u. B. B. Brodie, ).
biol. Chemistry 208, 731 (1954).

[129) H. Taniuchi u. O. Hayaishi, J. biol. Chcmistry 238, 283
(1963).

[130] P. K. Ayengar, O. Hayaishi, M. Nakajima u. 1. Tomida,
Biochim. biophysica Acta 33, 111 (1959).

{1311 H. S. Posner, C. Mitoma, S. Rothberg u. S. Udenfriend,
Arch. Biochem. Biophysics 94, 280 (1961).

{132] H. Blaschko u. W. G. Levine, Brit. J. Pharmacol. Chemo-
therapy 75, 625 (1960).
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tieren vorkommende Coeruloplasmin [133] und die Cyto-
chrom-Oxydase [134]. Coeruloplasmin [135] und Cyto-
chrom-Oxydase [136] oxydieren auch Catecholamine zu Ami-
nochromen. Der Verlauf dieser Reaktion ist spektrophotome-
trisch und mit Hilfe der Elektronenspinresonanz untersucht
worden [137]. Eine in Speicheldriisen vorkommende Oxy-
dase iiberfithrt Catecholamine in Aminochrome [138], die mit
Hydrazinen zu Derivaten reagieren, die sich extrahieren und
quantitativ bestimmen lassen.

2. Decarboxylasen

Ein aus der 16slichen Fraktion von Meerschweinchen-
Niere angereichertes Enzym decarboxyliert mehrere
Aminosduren. Es ist als Decarboxylase fiir aromatische
L-Aminosduren (aromatic L-amino acid decarboxylase)
bezeichnet worden [58]. Cofaktor dieses Enzyms ist
Pyridoxalphosphat, dessen reaktionsfihige Aldehyd-
gruppe mit Aminen wie Noradrenalin [139] unter Bil-
dung von Tetrahydroisochinolin-Derivaten [140] kon-
densieren kann. Diese Nebenreaktion fiihrt bei der en-
zymatischen Dopa-Bestimmung unter Umstinden zu
Schwierigkeiten. Das Enzym decarboxyliert auch o-
Methylaminosduren, obwohl sie in vitro und in vivo
als kompetitive Inhibitoren wirken [141]). Das aus
Rattenleber angereicherte Enzym soll nicht in der
Lage sein, p-Tyrosin, Histidin und Tryptophan zu
decarboxylieren [142], doch ist dieser Befund még-
licherweise auf ungeniigende Analysenmethoden zu-
riickzufithren. Am besten eignet sich die Spektro-
fluorimetrie zur Untersuchung der Reaktion [143].
Nicht decarboxyliert werden N-acetyliertes 5-Hydroxy-
tryptophan, 5-Alkoxytryptophane [144] sowie 5- und 6-
Methyltryptophan [143].

Bei der Decarboxylierung von Tyrosin (78) zu Tyramin
(79) bleibt die Konfiguration erhalten, was sich mit
schwerem Wasser nachweisen lie(3 [145].

CO,H b D
HZN»C;_H Decarboxylase HzN—(;‘H
R R
(78) (79)

Neben den a-Methylaminosiuren gibt es zahlreiche weitere
Inhibitoren fiir die Decarboxylase [146]. Ein wirksamer
Hemmstoff ist das Hydrazin-Analoge des x-Methyldopa. Es

t_133] C?. Porter, D. C. Titus, B. E. Sanders u. Eve Smith,
Science (Washington) 126, 1014 (1957).

[134] L. J. Weber u. A. Horita, Life Science 2, 44 (1963).

[135] E. Walaas u. O. Walaus, Arch. Riochem. Biophysics 95,
151 (1961).

[136] D. E. Green u. D. E. Richter, Biochem. J. 3/, 596 (1937).
[137) E. Walaas, O. Waluas, S. Haavaldsen u. B. Pedersen, Arch.
Biochem. Biophysics 700, 97 (1963).

[138) J. Axelrod, Fed. Proc. 22, 388 (1963).

[139]) J.A. Buzard u. P.D. Nytch,J.biol. Chemistry 234,884 (1959).
[140] H. F. Schott u. W. G. Clark, J. biol. Chemistry 196, 449
(1952).

[141) J. A. Oates, L. Gillespie, S. Udenfriend u. A. Sjoerdsma,
Science (Washington) /37, 1890 (1960).

(142} J. Awapara, R. P. Sandman u. C. Hanly, Arch. Biochem.
Biophysics 98, 520 (1962).

[143] W. Lovenberg, H. Weissbach u. S. Udenfriend, J. biol.
Chemistry 237, 89 (1962).

{144) V. Erspamer u. M. B. Nobili, Arch. int. Pharmacodynam.
Thérap. 139, 433 (1962); V. Erspamer, V. Gldssner, C. Pasini u.
G. Stoppani, Nature (L.ondon) /89, 483 (1961).

{145] B. Belleau u. J. Burba, J. Amer. chem. Soc. 82, 5751 (1960).
[146] W. G. Clark, Pharmacol. Rev. //, 330 (1959).
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kann jedoch die Blut-Hirn-Schranke nicht ohne weiteres
iberschreiten [147] und ist selbst auch Substrat fiir die De-
carboxylase [148].

Auch die in Mastzellen vorkommende spezifische Histi-
din-Decarboxylase [109] benétigt Pyridoxalphosphat als
Cofaktor [149]. Sie wird durch «-Methylaminosduren
nicht gehemmt; eine Ausnahme macht x-Methylhistidin,
das in hoher Konzentration ein spezifischer Inhibitor
ist [150,151]. Einige Benzyloxyamine und Benzyl-
hydrazine hemmen sowohl die Decarboxylase fiir aro-
matische L-Aminosduren als auch die Histidin-De-
carboxylase kraftig [151--154].

3. Catechol-O-Methyltransferase (COMT)

Die wichtigste Rolle der Catechol-O-Methyltransferase
im Stoffwechsel der Catecholamine konnte erwiesen
werden [1], nachdem es gelungen war, das Enzym zu
isolieren [155). Es bendtigt Mg2+-Ionen und S-Adeno-
sylmethionin als Cofaktoren und methyliert nur solche
Verbindungen, die einen Brenzcatechin-Rest enthalten.
Normalerweise wird die zur Seitenkette m-stindige OH-
Gruppe bevorzugt methyliert, es sei denn, die Seiten-
kette wire ein elektronensaugender Rest (eine Carbo-
nylgruppe). In diesem Fall nimmt die Methylierung der
p-OH-Gruppe zu, die der m-OH-Gruppe wird geringer
[14]. Eine p-O-Methylierung von Catecholaminen ist
auller beim Adrenalon und Arterenon [55] — bisher nur
in vitro nachgewiesen worden [14,55]. Aus einem ste-
risch behinderten Brenzcatechin, z. B. dem S5-t.Butyl-
3.4-dihydroxyacetophenon (80), entsteht ausschlieBlich
das 3-O-Methylderivat (87) [156].

CH,4 -Hj
HyC—C—CHy HyC—C—CHg
CogMT
ler
o H §CH

o]
CH, (81)
COMT = Catechol-O-Methyltransferase

Aus Pyrogallol und seinen Derivaten entstehen bei der
enzymatischen Methylierung mehrere O-Methylverbin-
dungen [157-159]. Gewohnlich, doch nicht immer, wird

Byer, Biochem. Pharmacol. /7, 1067 (1962).

{148] S. Udenfriend, R. Connamacher u. S. M. Hess, Biochem.
Pharmacol. 8, 419 (1961).

[149]) P. Hagen, N. Weiner, S. Ono u. F. L. Lee, ). Pharmacol.
exp. Therapeut. /30, 9 (1960).

[t50) D. Mackay u. D. M. Shepherd, Biochim. biophysica Acta
59, 553 (1962).

[151] J. D. Reid u. D. M. Shepherd, Life Science 2, 5 (1963).
{152) D. J. Drain, M. Horlington, R. Lazare u. G. A. Poulter,
Life Science /, 93 (1962).

{153) B. B. Brodie, R. Kunizman, C. W. Hirsch u. E. Costa, Life
Science /, 81 (1962).

[154) W. P. Burkard, K. F. Gey u. A. Pletscher, Experientia /8,
411 (1962).

[155]) J. Axelrod u. R. Tomchik, J. biol. Chemistry 233, 702 (1958).
{1561 T. Matsuura, A. Nichinaga u. H. J. Cahnmann, J. org.
Chemistry 27, 3620 (1962).

[157) S. Archer, A. Arnold, R. K. Kullnig u. D. W. Wylie, Arch.
Biochem. Biophysics 87, 153 (1960).

[158] A. N. Booth u. F. DeEds. Biochim. biophysica Acta 65,
495 (1962).

[159] J. W. Daly, J. Axelrod u. B. Witkop, Ann. New York
Acad. Sci. 96, 37 (1961).
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in Pyrogallol-Derivaten die 2-OH-Gruppe bevorzugt
methyliert.

Weitere Untersuchungen an der Catechol-O-Methyl-
transferase haben die frithere Formulierung [14] des
Komplexes (82) aus Substrat, S-Adenosylmethionin
und Magnesium bestétigt [160]. Mit Hilfe dieser Formel
(82) sollten sich auch die Befunde iiber die Position,

R
NH;

NﬁN
L>
o, QH k\N N

N~

.~-‘Mg\\rCH3
HaN (I) \\
\ =0 <3s—c1-13 o)
HC (CHy),
HO OH

(82)

an der methyliert wird, erkldren lassen. Daf} ein im
Verhiltnis 1:1:1 aus den Komponenten bestehender
Komplex vorliegt, zeigten Untersuchungen iiber den
EinfluB von Kationen auf Methylierungen mit dem En-
zym [160]. Ein weiterer Hinweis ist die nicht-kompetitive
Hemmung der Catechol-O-Methyltransferase durch
Tropolon, bei der das Verhéltnis von Metall-lon zu In-
hibitor 1:1 betrigt [161].

Infolge der Bedeutung der Catechol-O-Methyltrans-
ferase fiir die Inaktivierung der Catecholamine hat es
nicht an Versuchen gefehlt, Hemmstoffe zu finden
[162-166], die u. a. die physiologische Lebensdauer des
(Nor)Adrenalins verlingern sollten. Pyrogallol ist ein
solcher Hemmstoff und ist trotz seiner Giftigkeit und In-
stabilitdt eingehend studiert worden. Andere nicht-kom-
petitive Inhibitoren geringerer Toxizitédt, besserer Wirk-
samkeit und groBerer Stabilitdt sind Dihydroxyphenyl-
acetamid [167] und die Tropolone [168]. Auch grofle
Dosen Thyroxin [169] und 3.5-Dijod-4-hydroxybenzoe-
sdure hemmen das Enzym [170].

4. Aminoxydasen

Das Enzym Monoaminoxydase (MAO) hingt auf das
engste mit dem Stoffwechsel von Catecholaminen zu-
sammen, die unter Bildung der entsprechenden Alde-
hyde oxydativ desaminiert werden. Endprodukt ist eine

[160] S. Senoh, Y. Tokuyama u. B. Witkop, ). Amer. chem. Soc.
84, 1719 (1962).

[161]1 J. V. Burba, Dissertation, University of Ottawa, Ottawa,
Canada.

[162] J. Axelrod u. M. J. Laroche, Science (Washington) /30,
800 (1959).

[163] J. Axelrod u. R. Tomchick,Nature(London) /84,2027 (1959).

[164] Z. M. Bacy, L. Gosselin, A. Dresse u. J. Renson, Scicnce
(Washington) /30, 453 (1959).

[165] S. Udenfriend, C. R. Creveling, M. O:zaki, J. W. Daly
u. B. Witkop, Arch. Biochem. Biophysics 84, 249 (1959).

[166] D. W. Wylie. S. Archer u. A. Arnold, ). Pharmacol. exp.
Therapeut. /30, 239 (1960).

[167} A. Carlsson, M. Lindgvist, S. Fila- Hromadko u. H. Corrodi,
Helv. chim. Acta 45, 270 (1962).

[168] B. Belleau u. J. Burba, Biochim. biophysica Acta 54, 195
(1961).

[169) A. D'lorio u. J. Leduc, Arch. Biochem. Biophysics 87, 224
(1960).

[170] A. D loriv u. C. Mavrides, Canad. J. Biochem. Physiol.
40, 1454 (1962).

563



Sdure oder ein Alkohol, je nachdem ob eine Aldehyd-
Oxydase oder eine Alkohol-Dehydrogenase hinzu-
kommt. Das Enzym tritt in Mitochondrien auf, ist aber
in Lésung gebracht worden [171]. Uber einen mit ihm
zusammenwirkenden Cofaktor (ein Flavin?) weil man
wenig [172]. Die Hemmung der Monoaminoxydase mit
Iproniazid (83) 146t auf zwei enzymatisch aktive Stellen
im Molekiil schlieen [173]. Iproniazid wird zunichst
nichtenzymatisch und nichthydrolytisch oxydativsowohl
zu Isopropylhydrazin als auch zu Aceton gespalten.

/CH3
O=C~+NH-NH-CH '

H CH O=C+NH-NH-CH,
AN 3

I " nichtenzymatische ~ I‘II
\N oxydative Spaltung o}

(durch Cyanid ka-

(83) talysiert) CH; (84)

Cyanid-Ionen katalysieren diese Spaltung, der sich eine
irreversible Vereinigung von einem Mol des Enzyms mit
2 Mol Hydrazin anschlie8t. Das Enzym wird dadurch
ebenso vollstindig gehemmt wie durch die Einwirkung
von Isocarboxazid (84) [174]). Die irreversible Hemmung
ist nicht einfach auf eine Kombination des Hydrazins mit
einer funktionellen Gruppe am aktiven Zentrum des
Enzyms zuriickzufiihren. Pyruvat kann die Hemmung
verhindern, aber nicht aufheben [175]. Andere Carbo-
nylreagentien wie Semicarbazid hemmen das Enzym
nicht, und die Hemmung mit Hydrazinen tritt nur in
Gegenwart von Sauerstoff ein [176]. Bei der durch
Kupfer(II)-Ionen katalysierten Autoxydation von Hy-
drazinen treten wahrscheinlich freie Radikale auf [177].
Diese konnten mit den aktiven Zentren der Mono-
aminoxydase irreversibel reagieren, nachdem sie zu-
nichst durch andere (nicht kovalente) Krifte gebunden
und festgehalten wurden.

DaB auch tertidire Amine wie N.N-Dimethyltryptamin
durch Monoaminooxydase umgesetzt werden, fiihrte zu
der Vermutung, dall N-Oxyde als Zwischenprodukte
auftreten konnten [178]. Es ergab sich jedoch, dal3 der
Sauerstoff im entstehenden Aldehyd aus H;!'80, nicht
aus 180;, stammt, und daB zwischen N.N-Dimethyl-
tryptamin und seinem N-Oxyd kein Austausch stattfin-
det. Auch kinetische Studien sprachen gegen ein inter-
medidres N-Oxyd, obwohl auch das N-Oxyd — beson-
ders bei geringem Sauerstoffdruck - langsam oxydiert
wird. Der enzymatische Abbau eines tertidren Amins
konnte iiber ein Zwischenprodukt mit Aldimmonium-
Struktur (85) gehen, das als ,,Decker-Base* leicht hy-
drolysiert wird [179].

{1711 H. Weissbach, B. G. Redfield u. S. Udenfriend, J. biol.
Chemistry 229, 953 (1957).

[172] A. N. Davison, Physiol. Rev. 38, 729 (1958).

[173] T. E. Smith, H. Weissbach u. S. Udenfriend, Biochemistry,
im Druck.

[174] M. Schwartz, ). Pharmacol. exp. Therapeut. /35, 1 (1962).
[175] A. Horita u. C. Matsumoto, Life Science /, 491 (1962).
[176] B. M. Davison, Biochem. J. 67, 316 (1957).

{1771 L. E. Eberson u. K. Persson, J. med. pharmac. Chem. 5,
738 (1962).

[178] T. E. Smith, H. Weissbach u. S. Udenfriend, Biochemistry 1,
137 (1962).

[179]1 D. Richter, Biochem. J. 31, 2022 (1937).
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Untersuchungen mit Isotopen an primdren Aminen
[180] sprechen dafiir, daB intermediir ein Imin entsteht
und daB die Spaltung einer zur Aminogruppe a-stindi-
gen C-H-Bindung dabei geschwindigkeitsbestimmend
ist. Mit spezifisch deuteriertem Tyramin, (86) und (87).

D ____—enzymatisch ge=—_ D
. spaltene Bindung iy

H N=C=H HeC =NH,
CH, Mo min < CH,
ky /=23
H OH

(86) R-a-Deutero-
tyramin

{87) S-a-Deutero-
tyramin

das durch enzymatische Decarboxylierung von Tyrosin
oder durch asymmetrische Synthese gewonnen worden
war, lieB sich zeigen, daB die Stereospezifitit der Mono-
aminoxydase [180] derjenigen der Alkohol-Dehydroge-
nase entspricht [181]. Bei deuteriertem Tyramin und
Tryptamin findet man eine direkte Beziehung zwischen
dem Isotopeneffekt bei der Oxydation mit Mono-
aminoxydase und der Lebensdauer in vivo. Doppelt deu-
teriertes Noradrenalin besitzt keine lingere Lebens-
dauer, was dafiir spricht, daB es zur Hauptsache nicht
durch Monoaminoxydase abgebaut wird [182]. Das
stimmt mit Beobachtungen iiber den Einflufl von Mono-
aminoxydase auf die Wirksamkeit von Phenithylamin,
Tyramin, Noradrenalin und Adrenalin iiberein [183].
Bei deuteriertem Kynuramin [184] beeinfluflit die Spal-
tung einer - (und einer 3-) C—H-Bindung die Reak-
tionsgeschwindigkeit. Im Ubergangszustand sollte also
die Bindung zwischen den a- und 3-C-Atomen teilweise
Doppelbindungscharakter haben. Da Verbindungen
vom Typ des Phenylcyclopropylamins eine solche hy-
bridisierte C(a)-C(£)-Bindung aufweisen, ist der hem-
mende EinfluB}, den sie auf die Monoaminoxydase haben
[185), moglicherweise auf ihre Ahnlichkeit mit dem
Ubergangszustand bei der enzymatischen Oxydation
zuriickzufiihren, Die weitere Untersuchung der rever-
siblen Hemmung mit 2-Phenylcyclopropylaminen hat
ergeben, daB diese Verbindungen weder mit Harmin

[lBOV]WB.V Eelleall, M. Fang, J. Burba u. J. Moran, J. Amer. chem.
Soc. 82, 5752 (1960).

(1811 F. A. Loewus, F. H. Westheimer u. B. Vennesland, ). Amer.
chem. Soc. 75, 5018 (1953).

[182) B. Belleau, J. Burba, M. Pindell u. J. Reiffenstein, Science
(Washington) /33, 102 (1961).

[183] E. Griesemer, C. Barsky, C. A. Dragstedt, J. A. Wells u.
E. A. Zeller, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 84, 699 (1953).

[184]) B. Belleau u. J. Moran, J. med. pharmac. Chem. 5, 215
(1962).

[185) S. Sarkar, R. Banerjee, M. S. Ise u. E. A. Zeller, Helv.
chim. Acta 43, 439 (1960).
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(7-Methoxy- |-methyl-9-pyrid[3.4-blindol) um die glei-
che aktive Stelle am Enzym konkurrieren noch sich mit
dieser nichtkompetitiv vereinigen [186], wihrend Har-
min und Hydrazine die gleiche Stelle am Enzym be-
setzen [187]). Die Gruppe der Monoaminoxydase-Inhi-
bitoren [188] besteht aus vielen Verbindungstypen [189].

Die Bestimmung der Monoaminoxydase-Aktivitit in vitro
ist durch die Einfiihrung von Kynuramin als Substrat sehr
vereinfacht worden. Die Umwandiung dieses Amins in 4-
Hydroxychinolon geht mit einer Abnahme der UV-Ab-
sorption bei 360 my einher [190]). Aus Dihydro-norkynur-
amin entsteht Indigo [191], was sich méglicherweise zum
histochemischen Nachweis der Monoaminoxydase ausnutzen
l1aBt, analog der Verwendung eines Tetrazoliumsalzes als
Elektronenacceptor bei der Untersuchung der in-vivo-Hem-
mung der Monoaminoxydase [192]. Ein empfindliches Ver-
fahren zum Monoaminoxydase-Nachweis gestattet die di-
rekte Bestimmung der Monoaminoxydase-Hemmung beim
Menschen mit Jejunum-(Leerdarm-)Schleimhaut [193]. Eine
Fehlerquelle ist dabei die Méglichkeit, daB das Enzym in
anderen Geweben stiarker oder schwicher gehemmt wird
[194].

Die Monoaminoxydase-Hemmung durch Thiamin [195] ist
insofern von Interesse, als Nervenfasern Thiamin oder eine
ihnliche Substanz enthalten sollen, deren Transport durch die
Nervenmembran in Beziehung zur nervlichen Aktivitdt zu
stehen scheint [196). Eine Uberfunktion der Schilddriise hat
eine Verminderung der Monoaminoxydase und eine Er-
héhung der Tryptamin- und Tyramin-Spiegel zur Folge [197].

In Sdugetieren kommt -- neben anderen Aminoxydasen
- mehr als eine Monoaminoxydase [198] vor [199,200].
Zu den anderen Aminoxydasen gehort eine Diaminoxy-
dase [200,201], die in Schweinedarm und -nieren auf-
tritt und Histamin, Putrescin und andere Diamine oxy-
diert. Picolylamine hemmen dieses Enzym [202]. Nach
der Hemmung mit Isonicotinylhydrazin 146t sich durch
Zusatz von Eisen(I1I)-cyanid die Aktivitit des Enzyms
gegeniiber Cadaverin, nicht aber gegeniiber Histamin,
wiederherstellen. Die Hemmung mit Semicarbazid oder
Aminoguanidin ist auf diese Weise nicht riickgédngig zu

[186] C. L. Zinkle, C. Kaiser, D. H. Tedeschi, R. E. Tedeschi u.
A. Burger, J. med. pharmac. Chem. 5, 1265 (1962).

[187] A. Horita u. W. R. McGrath, Biochem, Pharmacol. 3, 206
(1960).

[188] E. A. Zeller, Ann. New York Acad. Sci. 80, 551 (1959).

[189] M. Ozaki, H. Weissbach, A. Ozaki, B. Witkop u. S. Uden-
friend, J. med. pharmac. Chem. 2, 591 (1960).

[190] H. Weissbach, T. E. Smith, J. W. Dalv, B. Witkop u. S.
Udenfriend, ). biol. Chemistry 235, 1160 (1960).

[191] Y. Kanaoka, H. Weissbach, T. E. Smith u. B. Witkop, J.
Amer. chem. Soc. 83, 732 (1961).

[192] K. K. Mustakallio u. E. Levonen, Science (Washington)
134, 344 (1961).

[193] R. J. Levine u. A. Sjoerdsma, Clin. Pharmacol. Therap. 5,
22 (1963).

[194] W. R. McGrath u. A. Horita, Toxicol. appl. Pharmacol. 4,
178 (1962).

[195] H. Y. Meltzer, Biochem. Pharmacol. 7, 277 (1961).

[196] I. H. Heller, L. S. Wolfe u. S. Hesse, J. Neurochemistry 9,
443 (1962).

[197] R. J. Levine, J. A. Oates, A. Vendsalu u. A. Sjoerdsma, J.
clin. Endocrinol. Metabolism 22, 1242 (1962).

[198] W. Hardegg u. E. Heilbronn, Biochim. biophysica Acta 5/,
553 (1961).

[199] H. Blaschko, Pharmacol. Rev. 4, 415 (1952).

[200]) H. Blaschko, Brit. med. Bull. 9, 146 (1953); A. N. Davison,
Biochem. J. 64, 546 (1956).

[201] H. Blaschko, ). Physiology /45, 384 (1959).

[202] H. Blaschko vu. S. Kurzepa, Brit. J. Pharmacol. Chemo-
therapy 79, 544 (1962).
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machen [203]. Wahrscheinlich bedarf das Enzym der
Mitwirkung von Pyridoxalphosphat als Cofaktor [200].
Im Plasma vieler Tierarten kommen eine Sperminoxydase
und eine Benzylaminoxydase vor [201, 204]. Die Spermin-
oxydase ist kristallin und enthiilt Kupfer(1l)-lonen sowie
Pyridoxalphosphat als prosthetische Gruppen (4 Cu2* und 2
Pyridoxalphosphat pro Enzymmolekiil). Es ist angenommen
worden, daB das Enzym zwei aktive Zentren hat [205, 206].
Rattenleber-Mikrosomen verfiigen iiber ein Enzym, das
Amphetamin (l-Phenyl-2-aminopropan) desaminiert [207].
Verschieden von der Diaminoxydase ist Histaminase, die fur
(1-Methyl-)Histamin spezifisch ist [207a].

5. Dopamin-B-Oxydase (Noradrenalin-Synthetase)

Das Enzym, das die Bildung von Phenidthanolaminen
katalysiert, ist aus den chromaffinen Granula der Ne-
bennieren-Medulla angereichert worden. Es benotigt
Ascorbinsdure und Fumarsdure als Cofaktoren [208].
In Anwesenheit von Ascorbinsiure kann auch ein
Brenzcatechin die Rolle des reduzierenden Agens iiber-
nehmen [209]. Das Enzym ist nicht spezifisch und
reagiert mit vielen Substraten, u. a. mit Phendthylamin
[209]), Tyramin [210], Epinin [211,212], 3-Methoxy-
tyramin, x-Methyltyramin, m-Tyramin, x-Methyl-dopa-
min und Meskalin [34,213,214]. DaB auch das nicht-
phenolische Phenithylamin hydroxyliert wird, 1dft die
Annahme eines intermedidren Chinons (oder Methins)
unnotig erscheinen. Der Hydroxylsauerstoff stammt aus
180,, nicht aus H;!30 [122]. Bei der Untersuchung der
Umwandlung von Tyramin in Octopamin tauschte die
(3-OH-Gruppe des Produktes bei der Reinigung mit dem
Losungsmittel aus, so daB die Ergebnisse keinen endgiil-
tigen Schluf zulieBen [215). In 3-Stellung zur Amino-
gruppe doppelt mit Tritium markiertes Dopamin ver-
liert bei der enzymatischen Hydroxylierung zu Nor-
adrenalin nur ein 3-H-Atom [8]. a-H-Atome werden
nicht abgespalten [216]. Die Oxydation scheint also im
direkten und stereospezifischen Angriff des SauerstofTs
an einer 2-C-H-Bindung zu bestehen.

[203] Y. Kobayashi u. T. Okuyama, Biochem. Pharmacology //,
949 (1962).

[204] H. Blaschko u. R. Bonney, Proc. Roy. Soc. (London),
Ser. B, /56, 268 (1962).

[205) H. Yamada u. K. T. Yasunobu, ). biol. Chemistry 237, 1511
and 3077 (1962).

[206] H. Yamada u. K. T. Yasunobu, Biochem. biophys. Res.
Commun. 8, 387 (1962).

[207] J. Axelrod, ). biol. Chemistry 2/4, 753 (1955).

[207a) R. Kappeler-Adler u. H. MacFarlane, Biochim. biophy-
sica Acta 67, 542 (1963).

[208]) E. Y. Levin, B. Levenberg u. S. Kaufman, J. biol. Chemistry
235, 2080 (1960).

[209) E. Y. Levin u. S. Kaufiman,J.biol. Chemistry 236,2043 (1961).

[210]) J. J. Pisano, C. R. Creveling u. S. Udenfriend, Biochim.
biophysica Acta 43, 566 (1960).

[211] W. F. Bridgers u. S. Kaufman, J. biol. Chemistry 237, 526
(1962).

[212] M. Goldstein u. J. F. Contrera, Biochem. Pharmacology 7,
77 (1961).

[213] M. Goldstein u. J. F. Contrera, J. biol. Chemistry 237, 1898
(1962).

[214] M. Goldstein u. J. F. Contrera, Experientia /7, 447 (1961).

[215] C. R. Creveling, Dissertation, Georgetown University,
Washington, D.C. 1962.

[216] W. J. Smith u. M. Kirshner, J. biol. Chemistry 237, 1890
(1962).
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Die mangelnde Substratspezifitit des Enzyms hat zur Suche
nach Inhibitoren gefiihrt, u.a. solchen, die mit Substraten des
Enzyms isoster sind [34, 217, 218]. Benzylhydrazine und
Benzyloxyamine hemmen kriftig und kompetitiv [34, 217].
Thre m-Hydroxy-Derivate verhindern die Bildung von Nor-
adrenalin im Gehirn, lassen aber die Dopamin- und Sero-
tonin-Spiegel unverindert [219]. Anaerobe oder aerobe Vor-
inkubation dieser Inhibitoren mit dem Enzym fiihrt zu nicht-
kompetitiver Hemmung, doch 148t sich die Enzymaktivitit

Hypophyse

Zirbeldruse

- . ) O
durch langdauernde Dialyse wiederherstellen [220]. In vivo w
lieB sich das Enzym nur schlecht hemmen (219, 221}, und 3
; . - ' 7
die Wirkungsdauer der gepriiften Substanzen war kurz.
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Schema 8. Lokalisation von Enzymen und endogenen Aminen im Gehirn.
[a] Spur = O bis 0,15 ug/g Gewebe; + = 0,15 bis 0,30; -+ == 0,30 bis 0,60; ++ 4 —: 0,60 bis 1,5; +++ ! - 1,5 bis 15.

[b] Mengenangaben in pg/ml.

{c] Die Zahlen bedeuten die Enzy maktivitit in g Subsirat pro g Gewebe und Stunde. Die Subsirate stehen in runden Kiammern.

Adrenalon verhindert in vitro [218] und in vivo [222] die
Synthese von Noradrenalin aus Dopamin.

6. N-Methylasen und N-Acetylasen

N-Methylierung und N-Acetylierung von Aminen sind
seit vielen Jahren bekannt, aber die daran beteiligten
Enzyme konnten erst kiirzlich angereichert und unter-
sucht werden.

Pheniithanolamin-N-Methyltransferase ist aus der 10s-
lichen Fraktion der Nebennieren-Medulla gewonnen
worden [223]. Mit S-Adenosylmethionin als Cofaktor

[217] C. R. Creveling, J. B. van der Schoot u. S. Udenfriend, Bio-
chem. biophys. Res. Commun. 8, 215 (1962).

[218] M. Goldstein u. J. F. Conirera, Experientia 18, 334 (1962).
[2191 R. Kuntzman, E. Costa, C. R. Creveling, C. W. Hirsch u.
B. B. Brodie, Life Science /1, 85 (1962).

[220} J. B. van der Schoot, C. R. Creveling, T. Nagaisu u. S.
Udenfriend, J. Pharmacol. exp. Therapeut., im Druck.

[221] B. Nikodijevic, C. R. Creveling u. S. Udenfriend, J. Phar-
macol. exp. Therapeut., im Druck.

[222] M. Goldstein, J. M. Musacchio, M. C. Kenin, J. F. Con-
trera u. M. D. Rice, Biochem. Pharmacology 7/, 809 (1962).
[223] J. Axelrod, ). biol. Chemistry 237, 1657 (1962).
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methyliert sie spezifisch Phendthanolamine, wogegen
Phenidthylamine nicht zu den Substraten gehoren.
Eine unspezifische N-Methylase aus der 16slichen Frak-
tion der Kaninchenlunge benotigt gleichfalls S-Adeno-
sylmethionin als Cofaktor und methyliert mehrere en-
dogene Amine, u. a. Catecholamine, Serotonin, Tyra-
min, Tryptamin und Histamin sowie exogene Amine
wie Meskalin und Normorphin [91].

Ein aus der loslichen Fraktion von Rattenleber isoliertes
Enzym acetyliert Amine [18].

IV. Verteilung und Lokalisation der Amine
und Enzyme

In den vorangehenden Abschnitten ist wiederholt ange-
deutet worden, in welchen Geweben und Zellen sich die
an der Amin-Biosynthese und am Amin-Stoffwechsel be-
teiligten Enzyme befinden. Das vorldufige und summari-
sche Schema 8 gibt ein Bild von der Verteilung der
Amine und Enzyme im Zentralnervensystem [224-237].

[224] A. Carlson, Pharmacol. Rev. 11, 490 (1959).
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Die Bildung von Aminen aus 2-14C-Tyrosin in Katzen-
hirnschnitten ist untersucht worden. Der nucleus cauda-
tus, eine normalerweise dopamin-reiche Region, syn-
thetisiert groflie Mengen dieses Amins, wogegen in an-
deren Gehirnteilen nur kleine Mengen von Dopamin
und Noradrenalin entstehen [238].

Die Verteilung von Aminosduren, Aminen und Oxyda-
tionsprodukten im Kaninchenhirn nach Applikation
von 2-14C-Dopa zeigt ein charakteristisches Muster.
Wihrend der Stoffwechsel im Grof3- und im Kleinhirn
wie zu erwarten triage ist, verlauft die Decarboxylierung
im nucleus caudatus sowie im Zwischenhirn (Hypo-
thalamus und Thalamus) und Mittethirn rasch. Im
nucleus caudatus bleibt der Amin-Spiegel hoch, woge-
gen im Mittel- und Zwischenhirn die Oxydationspro-
dukte liberwiegen [239]. Ahnlich ist die Bildung von 5-
Hydroxyindolessigsdure nach Applikation von 5-Hy-
droxytryptophan untersucht worden [240].

AulBer der Topographie der Amine und Enzyme im Ge-
hirn interessiert die subcellulare Verteilung von Cate-
cholaminen und Serotonin. Sie wird mit Hilfe der Dich-
tegradientenzentrifugation, der Radioautographie und
elektronenmikroskopisch untersucht. Serotonin, Acetyl-
cholin [241-245] und Noradrenalin [246] treten in Ge-
hirnteilchen auf, die Nervenenden entsprechen. Mit
Hilfe der Dichtegradientenzentrifugation ist auch die
Verteilung von Noradrenalin und anderen Aminen im
Herz und in den Nebennieren erforscht worden [246].
Die Radioautographie gestattet es, Noradrenalin in
mehreren Geweben zu lokalisieren {246] und Aussagen
iiber die Struktur der Nervenenden zu machen [247,248].

[225] T. L. Sourkes, Ann. New. York Acad. Sci. 66, 187 (1957).
1226] J. Axelrod, W. Albers u. C. D. Clemente, J. Neurochemistry
4, 68 (1959).

[2271 S. Udenfriend u. C. R. Creveling, J. Neurochemistry 4,
350 (1959).

[228] A. Bertler u. E. Rosengren, Acta physiol. scand. 47,350(1959).

[229] R. Kuntzman, P. A. Shore, D. Bogdanski u. B. B. Brodie, J.
Neurochemistry 6, 226 (1961).

[230] D. F. Bogdanski, H. Weisshach u. S. Udenfriend, ). Neuro-
chemistry /, 272 (1957).

[231] A. Bertler, Acta physiol. scand. 5/, 97 (1961).

[232] G. R. Pschoidt u. H. E. Himwich, Biochecm. Pharmacology
12, 65 (1963).

[233] W. D. M. Paton, Anii. Rev. Physiol. 20, 431 (1958).

[234] J. Crossland, J. Pharmacy Pharmacol. /2, 1 (1960).

[235] S. Udenfriend u. D. F. Bogdanski, }J. Pharmacol. cxp.
Therapeut. /16, 7 (1956).

[236] C. F. Baxter, E. Roberts u. E. Eidelberg, Fed. Proc. /8, 187
(1959).
[237] K. A. C. Elliottu. H. H. Jasper, Physiol. Rev. 39, 383 (1959).

[238] D. T. Maswoka, H. F. Schoff u. L. Petriello, J. Pharmacol.
exp. Therapeut. /39, 73 (1963).

[239] A. Pletscher u. K. F. Gey, Expericntia 18, 512 (1962).
[240} B. E. Roos, Life Science /, 25 (1962).
[241] R. W. Ryall, Biochem. Pharmacology //. 1234 (1962).

[242] I. A. Michaelson u. V. P. Whittaker, Biochem. Pharma-
cology /1, 505 (1962).

{243] R. W. Ryall, Nature (London) /96, 680 (1962).

[244] V.. P. Whinaker, Nature (London) /95, 1100 (1962).

[245] 1. A. Michaelson u. V. P. Whittaker, Biochem. Pharma-
cology /2, 203 (1963).

[246] L. T. Potter u. J. Axelrod, Nature (London) /94, 581
(1962); D. E. Wolfe, L. T. Potter, K. C. Richardson u. J. Axelrod,
Science (Washington) /38, 440 (1962).

[247) T. Samorajski u. B. H. Marks, ). Histochem. Cytochem.
10, 392 (1962).
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Wie die Catecholamine von den Granula der Nebennie-
ren-Medulla ausgeschieden werden, lief3 sich elektronen-
mikroskopisch verfolgen: Offenbar geben die Granula
Mengen von jeweils etwa 8 Millionen Molekiilen
Adrenalin frei [249,250].

Ein weiteres Mittel zum Studium feinerer Einzelheiten des
Aminstoffwechsels ist der spektrofluorimetrische Nachweis
[251-253] der mit Formaldehyd gebildeten Kondensations-
produkte. Er gestattet die histochemische Unterscheidung
zwischen primédren und sekundiren Catecholaminen und
Serotonin.

V. Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln
und Aminen

Die Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln und en-
dogenen Aminen und den Enzymen, welche die Amine
synthetisieren, inaktivieren und abbauen, sind sehr
komplex und in mehreren Zusammenfassungen behan-
delt worden [254-257].

Die Wirkung cines Arzneimittels kann zustandekommen, in-
dem der aktive Transport des Amins oder seiner Vorstufe
blockiert oder ein wichtiges Enzym gehemmt wird. Moglich
ist weiterhin die Konkurrenz um eine Speicherstelle oder
einen Receptor. Die endogenen Stoffe, mit denen ein Arz-
neimittel konkurriert, huben eine spezielle Affinitit zu be-
stimmten Stellen korpereigener Proteine. Das Arzneimittel
wird im allgemeinen mit all diesen Stellen in unterschiedli-
chem MabBe reagieren. Effekte, die man in vitro beobachtet,
werden in vivo durch Konkurrenzreaktionen und durch die
Fiahigkeit des Arzneimittels, seine Angriffsstelle zu erreichen,
modifiziert. Alle diese Faktoren miissen bei der Beurteilung
der Wechselwirkung zwischen Arzneimitteln und Aminen
beriicksichtigt werden.

Schema 9 zeigt, wie verschieden Arzneimittel wirken
konnen.

Hiufig sind die Effekte nur bei einer einfachen Ver-
suchsanordnung beobachtet worden und traten in an-
deren oder in zusammengesetzten Systemen nicht auf.
Viele Verbindungen sind unvolistindig und nur auf
einige Wirkungen untersucht worden. Arzneimittel,
welche die Freisetzung der Amine storen, tun dies auf
unterschiedliche Weise. Beispielsweise scheinen Chlor-
promazin und Monoaminoxydase-Hemmer nur eine
durch Arzneimittel induzierte Freigabe zu behindern
[256,257], wihrend Blockade oder Stimulierung der
Aminabscheidung durch Guanethidin und Bretylium
moglicherweise Schliisse auf die cholinergische Aktivi-
tit adrenergischer Nerven gestatten [256,258].

[248] B. H. Marks, T. Samorajski u. E. J. Webster, }. Pharmacol.
exp. Therapeut. /38, 376 (1962).

[249] E. D. P. De Robertis u. D. D. Sabatini, Fed. Proc. 19, 70
(1959).

[250] W. R. Burack, E. Avery, P. R. Draskoczy u. N. Weiner,
Biochem. Pharmacology 9, 85 (1962).

[251] A. Carlsson, B. Falck u. N-A. Hillarp, Acta physiol. scand.
54, 385 (1962).

[252] A. Carlsson, B. Falck u. N-A. Hillarp, Acta physiol. scand.
56, Suppl. 196 (1962).

[253] B. Falck, Acta physiol. scand. 56, Suppl. 197 (1962).
[254] W. S. Pearr, Ann. Rev. Pharmacol. 2, 251 (1962).

[255) B. B. Brodie u. E. Costa in: Monamines et Systeme Ner-
veux Central. Georg & Cie, S.A., Genf 1962,

[256] P. A. Shore, Pharmacol. Rev. /4, 531 (1962).

[257) J. Axelrodin: Proc. Symp. on Clin. Chem. of Monoamines.
Elsevier, Amsterdam, im Druck.

[258) J. H. Burn u. M. J. Rand, Advances Pharmacology /, 30
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Schema 9. Verbindungen, die den Aminstoffwechsel, die Aminaufnahme (oder -Speicherung) oder die Aminfreigabe beeinflussen.

(1): setzt Aminfrei. (!): blockiert die Aminfreigabe.

(+>): wirkt sympatholytisch.

(}): blockiert die Aminaufnahme.

(—): wirkt sympathomimetisch.

MAO, B-Oxydase, Decarb.: Verbindung hemmt Monoaminoxydase, Dopamin-2-Oxydase oder Decarboxylase.

Die Wirkungen sympathomimetischer Amine, die als
,.indirekt, ,,direkt* oder ,,gemischt'‘ unterschieden
worden sind [259], hdingen von der Fihigkeit der Amine
ab, direkt mit den Receptor zu reagieren (Aramin, Neo-
synephrin) oder gebundenes Noradrenalin freizusetzen
(Tyramin, Phendthylamin, Amphetamin). Bei Aminen
mit ,,gemischter** Wirkung, z. B. Ephedrin, treten beide
Effekte auf [260,261].

In diesem Zusammenhang verdient das D-(—)-Pseudo-
ephedrin Erwihnung. Es verstirkt die Reaktion des
Korpers auf Noradrenalin, blockiert aber den Anstieg
des Blutdrucks nach Gabe von p-(—)-Ephedrin [262].
[259) J. H. Burn u. M. J. Rand, J. Physiology 144, 314 (1953).

[260] U. Trendelenburg, A. Muskus, W. W. Fleming u. B. Gomez
Alonso de la Sierra, J. Pharmacol. exp. Therapeut. /38, 170
(1962).

[261] J. L. Schmidt u. W. W. Fleming, J. Pharmacol. exp.
Therapeut. /39, 230 (1963).

[262] J. B. LaPidus, A. Tye, P. Patil u. B. Z. Modi, J. med.
Chemistry 6, 76 (1963).
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Die freisetzende Wirkung des Ephedrins scheint also
durch sein Diastereomer aufgehoben zu werden, das
allein und unmittelbar ohne Wirkung ist.

Bei der durch Amine wie Tyramin und Phenédthylamin
induzierten Freisetzung von Noradrenalin aus den
Granula der Nebennieren-Medulla [263] entspricht die
Menge des verdringten Noradrenalins der Menge des
verdringenden Amins. Im Gegensatz dazu hat Aramin
eine sehr viel stirkere freisetzende Wirkung, die an die
des Reserpins heranreicht [264].

Einige Amine blockieren die Amin-Resorption [256,265].
Amphetamin und Ephedrin sind auflerdem schwache
Monoaminoxydase-Inhibitoren [266].

[263] H. J. Schiimann u. A. Philippa, Int. J. Neuropharmacology
1, 179 (1962).

[264] S. Udenfriend u. P. Zaltzman-Nirenberg, J. Pharmacol. exp.
Therapeut. 338, 194 (1962).

[265] S. M. Hess, Arch. int. Pharmacodynam. Thérap. /38, 584
(1962).

[266] P.J.G. Mann u. J. H. Quastel, Biochem., J. 34, 414 (1960).
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Reserpin ist das klassische Beispiel einer Substanz, die
Catecholamine und Serotonin freisetzt [256], aber in
geringer Konzentration hemmt es in den Milznerven des
Rindes die Aminfreisetzung einschlieBlich derjenigen,
die durch Tyramin induziert wird [267]. In den Granula
der Nebenniere stort Reserpin die Dopamin-Aufnahme,
nicht aber dessen anschlieBende Umwandlung ins Nor-
adrenalin [268]. Untersuchungen amGehirn ergaben, daB
dort unter dem Einflu von Reserpin kein Dopamin an-
gereichert wird, nicht einmal im nucleus caudatus [269].

Die doppelte Moglichkeit zur Inaktivierung von Nor-
adrenalin durch Monoaminoxydase und durch Cate-
chol-O-Methyltransferase ist am Herzen studiert wor-
den. Intracelluldr freigesetztes Noradrenalin wird durch
Monoaminoxydase umgesetzt, extracellulir freigegebe-
nes durch Catechol-O-Methyltransferase. Nervose Sti-
mulation [270], Tyramin [39,271], Acetylcholin und 1.1-
Dimethyl-4-phenylpiperazinium-Salze [272] fiihren zu
extracelluldrer Freisetzung des Amins. Unter dem Ein-
flu von Reserpin werden grofle Mengen des Amins in-
tracelluldr freigegeben und reagieren infolgedessen mit
der Monoaminoxydase [271]. Die Behandlung mit
einem Monoaminoxydase-Hemmer setzt selbst kein
Amin frei, beeinfluBBt aber die durch Reserpin induzierte
Freigabe, denn das Amin muB jetzt aus der Zelle heraus-
diffundieren und wird dann durch Catechol-O-Methyl-
transferase inaktiviert. Guanethidin und a-Methyldopa
setzen Noradrenalin bevorzugt intracelluldr in Freiheit.
a-Methyldopa hemmt auBlerdem die Catechol-O-Methyl-
transferase [272]). Ob die Verhiltnisse im Gehirn dhnlich
sind, ist unbekannt. 1n Herzschnitten wird Noradrenalin
durch Catechol-O-Methyltransferase, in Gehirnschnitten
dagegen durch Monoaminoxydase umgesetzt {269].

Tetrabenazin fiihrt im Gehirn wie Reserpin zur Freigabe
von Serotonin und Catecholaminen. Seine Wirkungen
und die anderer Benzochinolizine sind kiirzlich zu-
sammenfassend beschrieben worden [273].

Chlorpromazin blockiert die Aufnahme [274] und be-
hindert die durch Reserpin induzierte Freigabe [275]
von Catecholaminen. AuBerdem wirkt es dem durch
Monoaminoxydase-Inhibitoren verursachten Anstieg
des Serotonin-Spiegels im Gehirn entgegen [275,276].

Imipramin oder sein Stoffwechselprodukt Desmethyl-
imipramin [277], das die nach Reserpin-Gaben eintre-

[267] U. S.von Euler u. F. Lishajko, Biochem. Pharmacology 9,
77 (1962).

[268] N. Kirshner, ). biol. Chemistry 237, 2311 (1962).

[269] H. J. Dengler, I. A. Michaelson, H. E. Spiegel u. E. Titus,
Int. J. Neuropharmacology 7, 23 (1962).

[270] G. Hertting u. J. Axelrod, Nature (London) /92, 161 (1961).

[271] 1. J. Kopin u. E. K. Gordon, J. Pharmacol. exp. Therapeut.
138, 351 (1962).

[272] L. J. Kopin u. E. K. Gordon, J. Pharmacol. exp. Therapeut.,
im Druck.

[273] A. Pletscher, A. Brossi u. K. F. Gey, Int. Rev. Neurobiol.
6, 275 (1962).

[274] G. Hertting, J. Axelrod u. R. W. Patrick, Biochem. Phar-
macology 8, 246 (1961).

[275] K. F. Gey u. A. Pletscher, Ann. New York Acad. Sci. 66,
271 (1957).

[276] C. Morpurge, Biochem. Pharmacology /1, 967 (1962).

[277] L. Meduna, L. G. Abood u. J. H. Biel, J. Neuropsychiat. 2,
232 (1961).
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tende Dampfung aufhebt [278], hat dhnliche biochemi-
sche Eigenschaften wie das Chlorpromazin und hemmt
die Aufnahme von Catecholaminen [274]. Imipramin
unterscheidet sich vom Chlorpromazin, indem es den
Serotonin-Stoffwechsel steigert (vermutlich durch Be-
einflussung der Serotonin-Aufnahme), wiahrend Chlor-
promazin in dieser Hinsicht wirkungslos ist {105].

Monoaminoxydase-Inhibitoren wie Harmalin, Phenyl-
cyclopropylamine, Phenylisopropylhydrazin und Ip-
roniazid blockieren die Amin-Freigabe und wirken dem
freisetzenden EinfluB des Reserpins und Guanethidins
entgegen [256,279].

Auch die Decarboxylase-Hemmer haben unterschied-
liche Wirkungsweisen. a-Methyldopa und a-Methyl-m-
tyrosin sind kriftige Inhibitoren des decarboxylierenden
Enzyms und setzen die Serotonin-, Dopamin- und Nor-
adrenalin-Spiegel herab. Wihrend sich die Konzen-
trationen von Serotonin und Dopamin alsbald normali-
sieren, bleibt der Noradrenalin-Gehalt eine lange Zeit
gering [280-282]. Es gibt zahlreiche Beweise dafiir, daB
der Hemmstoff in vivo decarboxyliert wird und daB der
lang anhaltende Noradrenalin-Mangel auf das bei der
Decarboxylierung entstehende a-Methyl-m-tyramin zu-
riickzufiihren ist [264,283,284].

Aus a-Methyldopa konnen neben o-Methyldopamin
auch O-methylierte und desaminierte Produkte ent-
stehen [285]. Die (-Hydroxylierung des bei der De-
carboxylierung von «-Methyl-m-tyrosin gebildeten
Amins [286] fiihrt in vivo zu dem sehr kriftig Amin frei-
setzenden Aramin [264]. Ob wihrend des lang anhal-
tenden Noradrenalin-Mangels im Gehirn a-Methyl-m-
tyramin und Aramin auftreten, ist noch ungeklirt.

a-Methyl-m-

tyrosin

l—co: OH
H Hg HO. H;
—
NH, NH,

a-Methyl-m- Aramin

tyramin

(=) (I (=

Carlsson [287] fand nach sieben Tagen hohe Konzen-
trationen dieser Stoffe, wihrend andere Autoren mit an-
deren Isolierungsverfahren das rasche Verschwinden der
Decarboxylierungsprodukte beobachteten [264,284].

[278] M. S. Kline, G. Simpson u. B. B. Brodie, Int. J. Neuro-
pharmacology I, 55 (1962).

[279] J. Axelrod, G. Hertting u. R. W. Patrick, J. Pharmacol. exp.
Therapeut. 134, 325 (1961).

[280] S. M. Hess, R. H. Connamacher, M. Ozakiu. S. Udenfriend,
J. Pharmacol. exp. Therapeut. 134, 129 (1961).

[281] C. C. Porter, J. A. Totaro u. C. M. Leiby, J. Pharmacol.
exp. Therapeut. 134, 139 (1961).

[282] E. Costa, G. L. Gessa. R. Kuntzman, C. W, Hirsch u. B. B.
Brodie, Ann. New York Acad. Sci. 96, 118 (1962).

[283] T. L. Sourkes, G. F. Murphy u. B. Chavez-Lara, J. med.
pharmac. Chem. 5, 204 (1962).

[284] G. L. Gessa, E. Costa, R. Kuntzman u. B. B. Brodie, Life
Science 1, 353 (1962).

[285] C. C. Porter u. D. C. Titus, J. Pharmacol. exp. Therapeut.
139, 77 (1963).

[286] A. Carlsson u. M. Lindgvist, Acta physiol. scand. 54, 87
(1962).

[287] A. Carlisson, unveréfientlicht.
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m-Hydroxybenzyl-oxyamine und -hydrazine sind krif-
tige Inhibitoren fiir Decarboxylasen [131-133] und [3-
Oxydasen [24,217,219], und die Hydrazine hemmen
auch die Monoaminoxydase [152,153].

Cocain sensibilisiert Nervenpriparate gegen Noradrena-
lin, indem es dessen Aufnahme beeinfluflt [274]. Es wirkt
auflerdem dem Tyramin entgegen [288], wahrscheinlich
indem es dessen Aufnahme behindert und damit auch
die Freigabe von Noradrenalin hemmt [289-291].

Guanethidin und Bretylium scheinen die Freigabe von
Noradrenalin an Receptoren zu stéren, und Guanethi-
din bewirkt dariiber hinaus eine langanhaltende Herab-
setzung des gespeicherten Noradrenalins [256,292—-294].
Beide Arzneimittel behindern die Noradrenalin-Aufnah-
me und wirken seiner durch Reserpininduzierten Freiset-
zung entgegen [295]. Andere Ganglienblocker wie Pem-
pidin (88) und Chlorisondamin (89) hemmen sowohl

]

. Cl_z . Hg
H,C Clly I '~z
N 3 VRPN W
HjC qu CH, 1T <" CHy=CHa=N(C Hy)y
Clly 1 20y
‘881 () No(4)

die spontane als auch die unter dem EinfluB3 von Reser-
pin einsetzende Freigabe von Noradrenalin [296]. Ver-
suche, Speicher- und Receptorstellen miteinander in Be-
ziehung zu setzen, ergaben, daB blockierende Stoffe wie
Phentolamin (90), Benzodioxan (9/) und Dibenamin
(92) die Freigabe von Noradrenalin aus Granula for-
dern [297]. Phenoxybenzamin {274] und Dichlorisopro-
terenol [298] hemmen die Noradrenalin- Aufnahme.

]
Na. NH

CH,

-
i O _CH;N
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(@]
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[288) U. Trendelenburg, A. Muskus, W. W. Fleming u. B. Gome:
Alonso de la Sierra, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 138, 181 (1962).

[289] G. Hertting, J. Axelrod u. R. W. Patrick, Biochem. Phar-
macology 8, 246 (1961).

[290] R. Lidmar u. E. Muscholl, Arch. exp. Pathol. Pharmakol.
242, 214 (1961).

[291] M. F, Lockett u. K. E. Eakins, ). Pharmacy Pharmacol. /2,
513 (1960).

[292] R. Kuntzman, E. Costa, G. L. Gessa u. B. B. Brodie, Life
Science 7, 65 (1962).

[293]1 R. Cass u. T. L. B. Spriggs, Brit. J. Pharmacol. Chemothera-
py 17, 442 (1961).

[294] M. D. Day u. M. J. Rand, J. Pharmacy Pharmacol. /4, 541
(1962).

(2951 G. Hertting, J. Axelrod u. R. W. Patrick, Brit. J. Pharma-
col. Chemotherapy 18, 161 (1962).

[296] G. Hertting, L. T. Potter u. J. Axelrod, J. Pharmacol. exp.
Therapeut. /36, 289 (1962).

[297) A. D’Iorio u. J. G. Lagué, Canad. J. Biochem. Physiol. 4/,
121 (1963).

(298] H. J. Dengler, H. E. Spiegel u. E. O. Titus, Nature (Lon-
don) 191, 816 (1961).
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Catechol-O-Methyltransferase-Inhibitoren, z.B. Pyro-
gallol, verstirken die Wirkung exogener Catechol-
amine [166,299,300], einschlieBlich der des Isopro-
terenols [301], das in vivo O-methyliert wird [51]. Nor-
malerweise dndert Pyrogallol den Catecholamin-Spiegel
in Herz und Gehirn nicht, im Gegensatz zu Monoamin-
oxydase-Inhibitoren, dic einen Anstieg der Catechol-
amine im Gehirn hervorrufen [302]. Injiziert man Pyro-
gallol aber intracisternal [*], so ist eine deutliche Erho-
hung des Catecholamin-Gehalts im Gehirn die Folge, was
darauf schlieBen 14Bt, daB Pyrogallol die Blut-Hirn-
Schranke nicht ohne weiteres iiberschreiten kann [303].
Mit Catechol-O-Methyltransferase-Inhibitoren, z. B.
mit Dihydroxyphenylacetamid [167] oder mit Tropolon-
Derivaten [168], 148t sich diese Schwierigkeit vielleicht
umgehen. Allerdings hemmt Dihydroxyphenylacetamid
die Synthese von Serotonin und Catecholaminen im Ge-
hirn, was moglicherweise auf eine Hemmung hydroxy-
lierender Enzyme zuriickzufiihren ist [287, 303al.

Viele der hier beschriebenen Arzneimittel beeinflussen
auch die Aufnahme, Speicherung und Freigabe von
Serotonin [233]. Tyramin, Amphetamin, Guanethidin,
Cocain und Chlorpromazin haben auf infundiertes Se-
rotonin nur eine geringe Wirkung, wihrend Tryptamin,
Reserpin und Imipramin die Speicherung im Gewebe
herabsetzen und den Stoffwechsel verstarken [105], ver-
mutlich indem sie die Freigabe oder Aufnahme er-
hohen. Monoaminoxydase-Inhibitoren steigern den Se-
rotonin-Spiegel im Gewebe und verlangsamen den
Serotonin-Abbau [105]. Ein dhnlicher Einflu von Mo-
noaminoxydase-Inhibitoren auf den Tryptamin-Stoff-
wechsel im Zentralnervensystem hat psychotische Aus-
wirkungen [304]. Der depressive Effekt des Reserpins
konnte auf einer Verminderung der Serotonin-Spei-
cherung beruhen, denn die Abnahme des Noradrenalin-
Gehaltes nach Gabe von «-Methylaminosduren fiihrt
nicht zur Dadmpfung [305]. Interessanterweise 148t sich
eine durch Reserpin induzierte Ddmpfung mit Dopa
und — weniger wirksam — mit 5-Hydroxytryptophan
aufheben [306]. Zwischen der zentral dimpfenden oder
stimulierenden Wirkung von Arzneimitteln und dem
Gehalt an freiem und gebundenem Serotonin im Ge-
hirn besteht eine Beziehung {307] derart, daB dimpfende
Stoffe die Menge freien Serotonins erhGhen, was mit der
Beobachtung iibereinstimmt, dafl Serotonin in vielen

[299] Z. M. Bacq, Arch. int. Physiol. 42, 340 (1936); 44, 15
(1936).

[300] M. Goffart, Arch. int. Pharmacodynam. Thérap. /39, 476
(1962).

[301] H. Konzeh, Arch. int. Pharmacodynam. Thérap. /39, 558
(1962).

[302] J. R. Crout, C. R. Creveling u. S. Udenfriend, J. Pharmacol.
exp. Therapeut. 132, 269 (1961).

[*] Intracisternal = in die Gehirnhdhle.

[303] M. Masanmii, Y. Hiroshi u. I. Reiji, Biochem. Pharmacology
11, 1109 (1962).

[303a] B.-E. Ross, u. B. Werdinius, Life Sciences 2, 92 (1963).
[304] J. A. Oates u. A. Sjoerdsma, Neurology 10, 1076 (1960).
[305] G. L. Gessa, E. Costa, R. Kuntzman u. B. B. Brodie, Life
Science I, 441 (1962).

[306] A4. Carlsson, M. Lindgvist u. T. Magnusson, Nature (Lon-
don) 180, 1200 (1957).

[307] M. J. Giarman u. S. M. Shanberg, Biochem. Pharmacology
9,93 (1962).
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Teilen des Gehirns kiinstlich erregte Potentiale dimpft
[308]. Uber Serotonin-Antagonisten gibt es eine neuere
Zusammenfassung [309].

VI. Wechselwirkungen zwischen endogenen Aminen

Antagonismen zwischen Aminen, z. B. zwischen Acetyl-
cholin und (Nor)Adrenalin am Rattenuterus oder zwi-
schen Acetylcholin und Serotonin am Molluscen-Herz
[310] sind bekannt. Noradrenalin, Adrenalin und Hista-
min wirken dem Serotonin entgegen [311], und Serotonin
verhilt sich zum Noradrenalin entweder antagonistisch
oder synergistisch [312,313]. Tyramin induziert die Frei-
gabe von Catecholaminen, Tryptamin setzt Serotonin frei
[105], unter dem EinfluB von Histamin werden Catechol-
amine sezerniert [314], und Adrenalin [315] sowie Sero-
tonin [316] fiihren zur Freigabe von Histamin. 2.4.5-Tri-
hydroxyphendthylamin [8], ein Produkt des Dopamin-
Stoffwechsels, setzt im Herzen Noradrenalin frei [317].
Zentral hemmende Aminosiuren und Polypeptide, z.B. v-
Aminobuttersiure [237] und die Substanz P {318}, miissen
in diesem Zusammenhang erwihnt werden, obwohl man sich
iiber die Rolle, die sie im Zentralnervensystem der Wirbel-
tiere spielen, noch im unklaren ist [319]. Stoffwechselpro-
dukte der y-Aminobuttersidure sind u.a. y-Aminobutyryl-
histidin [320] und y-Guanidinobuttersiure {321]}. Dopamin
hat beim Krebs einen starken EinfluB auf den Streck-Recep-
torneuron [322], was zum biologischen Nachweis von Sub-
stanzen wie y-Aminobuttersiure ausgenutzt worden ist. In
Gehirnextrakten gibt es mehrere noch unbekannte Verbin-
dungen mit dhnlicher Aktivitat wie z. B. yv-Hydroxybutter-
sidure [323], und man wird noch zahireiche Beziehungen auf-
kliren missen, ehe das komplexe Bild der empfindlichen und

ausgewogenen Wechselwirkungen zwischen den endogenen
Aminen vollstindig ist.

VII. Endogene Amine bei Gesunden und Kranken

Catecholamine und Serotonin hidngen eng mit der
Funktion des Gehirns zusammen, Storungen ihres
Stoffwechsels sollten daher Anomalien oder pathologi-
sche Zustidnde zur Folge haben. Ein klares Beispiel da-

{308] A. Pineda u. R. S. Snider, Neurology 13, 166 (1963).

[309] L. Gyermek, Pharmacol. Rev. 13, 399 (1961).

[310] J. H. Welsh, Fed. Proc. /3, 162 (1954).

[311] D. W. Wolley, Proc. nat. Acad. Sci. USA 46, 923 (1960).
[312) P. Gordon, F. J. Haddy u. M. A. Lipton, Science (Washing-
ton) 128, 531 (1958).

[313]) P.Gordon,F. Haddy u. M.A.Lipton,Fed.Proc. 18,397 (1959).
[314] G.M.Roth u. W.F. Kvale, Amer.J. med. Sci. 210,653 (1945).
[315]) O. Eichler u. F. Barfuss, Arch. exp. Pathol. Pharmakol.
140, 156 (1940).

[316] W. Feldberg u. A. N. Smith, Brit. J. Pharmacol. Chemo-
therapy 8, 406 (1953).

[317]) P. Z. Nirenberg u. S. Udenfriend, unverofientlicht.

[318] W. Haefely u. A. Hiirlimann, Experientia 18, 297 (1962);
H. Zuber u. R. Jaques, Angew. Chem. 74, 216 (1962).

[319] Inhibition in the Nervous System and Gamma-Amino-
butyric Acid. Pergamon Press, New York 1960.

[320] J. J. Pisano, J. D. Wilson, L. Cohen, D. Abraham u. S.
Udenfriend, J. biol. Chemistry 236, 499 (1961).

[321] J. J. Pisano, D. Abraham u. S. Udenfriend, Arch. Biochem.
Biophysics 100, 323 (1963).

[322] E. G. McGeer, P. L. McGeer u. H. McLennan, J. Neuro-
chemistry 8, 36 (1961).

[323] S. P. Bessman u. W. N. Fishbain, Fed. Proc. 22, 334 (1963).
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fiir ist die Phenylketonurie, die durch das Fehlen des
Enzyms Phenylalanin-Hydroxylase verursacht wird
[324]. Mehrere Stoffwechselprodukte wie Aminoséduren,
Ketosduren und Amine sammeln sich im Patienten an,
aber es ist noch unbekannt, welches von diesen fiir die
geistige Degeneration verantwortlich ist.

Andere Krankheiten des Zentralnervensystems sind die

Folgen von Stérungen im Aminosidure-Stoffwechsel
(sieche Tabelle 1).

Tabelle 1. Stoffwechselanomalien und Erkrankungen des
Zentralnervensystems [324a, b]

Pathologische

Genetischer Defekt .
Erscheinung

Syndrom

Phenylalanin- Geistesschwiche

Hydroxylase fehlt

Phenylketonurie

Leucinosis Ketosdure-Decarboxylase | Hirn-Degeneration
far Leucin, Isoleucin

und Valin fehlt

Kongenitale Storung des Tryptophan- | Geistesschwiche
Pellagra Transports im Leerdarm

und in der Niere
Histidinamie Histidase fehlt Sprachstérungen
Cystathionurie Stoérung im Cystathion- Geistesschwiche

Stoffwechsel

Ein komplizierteres Syndrom ist der Parkinsonismus, eine
Krankheit im extrapyramidalen System des Gehirns, das
normalerweise durch einen hohen Dopamin-Gehalt gekenn-
zeichnet ist. Unter Parkinsonismus leidende Patienten haben
in dieser Hirnregion einen niedrigeren Dopamin-Spiegel [325],
scheiden im Urin weniger Dopamin aus [326] und zeigen
gelegentlich nach Gabe von Dopa eine Besserung [327]. In
anderen Arbeiten wird jedoch iiber normale Konzentrationen
der Dopamin-Stoffwechselprodukte [328] und nur geringe
Besserungen mit Dopa [329] berichtet. Die Beziehungen zwi-
schen Parkinsonismus und Dopamin sind in einer kritischen
Zusammenfassung erdrtert worden [330].

Wesentlich komplizierter, noch im Anfangsstadium und
weitgehend hypothetisch ist die biochemische Deutung
der Schizophrenie [331,332]. Es gibt zwei Hinweise, die
annchmen lassen, daB Anderungen im Gleichgewicht
der pharmakodynamischen Amine im Gehirn an der
Atiologie und dem Zustand der Schizophrenie beteiligt
sind: zum einen kann man mit Arzneimitteln, die einen
EinfluB auf die Amine im Gehirn haben, geisteskranke
Patienten behandeln. Zum anderen rufen Psychotomi-
metica, die strukturell den endogenen Aminen #hneln,

[324] S. Udenfriend, Amer. J. clin. Nutrit. 9, 691 (1961); vgl.
F. L. Lyman: Phenylketonuria. Thomas, Springfield, Ill. 1963.

[324a) J. B. Stauburg, D. S. Frederickson u. J. B. Wyngaarden:
The Metabolic Basis of Inherited Disease. McGraw-Hill, New
York 1960.

[324b] 7. L. Sourkes: Biochemistry of Mental Disease. Harper
and Rowe, New York 1962.

[325) H. Ehringer u. O. Hornykiewicz, Klin. Wschr. 38, 1236
(1960).
[326] A. Barbeau, G. Jasmin u. Y. Duchastel, Neurology 13, 56
(1963).

[327] A. Barbeau, 1. International Congress of Neurology, Rom
Sept. 1961.

[328] P.L. McGeer and C. M. Williams, Neurology 23, 73 (1963).

[329) P. L. McGeer, J. E. Boulding, W. C. Gibson u. R. G. Foulks,
J. Amer. med. Assoc. 177, 665 (1961).

[330] O. Hornykiewicz, German Medical Monthly 7, 344 (1962).
[331] J. R. Smythies, Lancet 1958, 11, 308; 1960, I, 1287.
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schizophrene Reaktionen hervor [333]. Hier ist vor allem
Lysergsduredidthylamid (93) zu nennen, das bereits in
sehr geringen Mengen wirkt [334], sowie Meskalin (94),

Lats
N
0= C,H;
N—-CHj H,CO
oy L
H,CO 2
OCH,
(94)

N
H (93}

das nur in verhdltnismédBig groBen Dosen einen Effekt
hat, weshalb man nach einem aktiveren Stoffwechsel-
produkt gesucht hat {159,335-339al.

Viele Untersuchungen iiber die Schizophrenie haben
sich auf Unterschiede zwischen schizophrenen Patien-
ten und normalen Kontrollpersonen konzentriert, ein
Vorgehen, das mit all den Fehlerquellen belastet ist, die
sich aus der medizinischen Vorgeschichte, einer Be-
handlung mit Arzneimitteln, der Korperverfassung, der
Nahrung und aus anderen Einfliissen ergeben. Oft sind
Unterschiede in der Zusammensetzung des Urins eher un-
geeigneten Kontrollen als biochemischen Besonderheiten
der Schizophrenie zuzuschreiben. Kiirzlich sind Bufote-
nin [340], 3.4-Dimethoxyphenithylamin[341] und N-Me-
thylmetanephrin [52] als Stoffwechselprodukte im Urin
schizophrener Patienten wahrscheinlich gemacht worden.

Bei normalen Menschen verursacht die Applikation von
Tryptophan in Verbindung mit einer Hemmung der
Monoaminoxydase Psychosen [304]. Bei schizophrenen
Patienten hatten Gaben von Tryptophan (Vorstufe des
Serotonins) und Methionin (Methyldonor fiir Catechol-
O-Methyltransferase) bei gleichzeitiger Monoaminoxy-
dase-Hemmung in einigen Fillen eine Verschiarfung der
Krankheitserscheinungen zur Folge [342].

VIII. Epilog: Biochemie des Geistes
und Beeinflussung des BewuBtseins

Die Konfrontation der Biochemie mit den Geistes-
krankheiten hat zu Erfolgen gefiihrt. Wenn es auch
nicht immer gelang, die Ursachen der Erkrankungen zu
kldren, so erhielt man doch in vielen Fillen Hinweise

[333] D. F. Downing, Quart. Rev. 16, 133 (1962).
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60, 279 (1947).
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96, 5 (1962).
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fiir eine sinnvolle Therapie. Wer enttduscht ist, daB3 sich
die ungenau definierte [343] Schizophrenie noch nicht in
genauen biochemischen Kategorien beschreiben 1483t
[332], der sollte sich der Worte erinnern, die J. L. W.
Thudichum, der Vater der modernen Hirnchemie, 1897
schrieb [344]: ,,Meine arztliche Seele hiangt, in Dichter-
worten ausgedriickt, mit herber Liebeslust an der Un-
fehlbarkeit der chemischen Methode. Sie war mir ein
spiritus rector in dem bewegten Meer der drztlichen
Konjektur, auf welchem man so hdufig jedes Kompasses
entbehrt. In Gemeinschaft mit der Entwicklung der
Atiologie und Diagnostik hat die chemische Methode
der Erforschung und Behandlung der Krankheit in mir
die Uberzeugung genihrt, daB die Heilkunst, abgesehen
von ihrer Ausiibung durch das Genie und seiner Herr-
schaft iiber die menschlichen Gemiiter, einer Ausbildung
zu einer vollkommenen Wissenschaft und einer Anwen-
dung zu einer fast astronomischen Genauigkeit fahig
ist. Dazu miissen aber, wie in der Theologie die Fal-
schungen der Urkunden, so in der Medizin, um mich
eines Ausdrucks von Darwin zu bedienen, die ,,falschen
Thatsachen‘* ausgereutet und die wissenschaftlichen Be-
stinde fiir die Einsicht aller Intelligenzen festgestellt
werden.** Thudichums Prophezeihung [344]: ,,.Der Zu-
sammenhang von Storungen des Hirns mit anomalen
chemischen Vorgingen des Korpers 148t sich zunédchst
nur durch die feinste chemische Diagnose nachweisen,
ehe die Krankheit sich durch massive Resultate mani-
festiert* hat sich in vielen Fillen erfiillt, beispielsweise
bei der Phenylketonurie.

Psychopharmakologie und Psychotherapie sind zu géin-
gigen Begriffen geworden und bezeichnen wissenschaft-
liche Ficher [345]. Die Biochemie und Erforschung des
Geistes [345] rithren an Probleme, die sich nur durch
das Zusammenwirken vieler wissenschaftlicher Diszi-
plinen l6sen lassen. Die ,,Beeinflussung des BewuBt-
seins** (,,control of the mind* [346]) hat einen Klang
drohender Aktualitit. Einigen erscheint sie als ein Ziel,
das mit psychotropen Drogen zu erreichen ist. Andere
halten Erfahrung und Bildung fiir stdrker als irgendein
Pharmakon (wie etwa Aldous Huxley’s ,,Soma‘* in
.,,Brave New World*). ,,Wenn wir es je dazu kommen
lassen, daB eine Droge benutzt wird, um das Denken
vieler Menschen zu beeinflussen, so ist die Kontrolle
tiber unser BewuBtsein bereits erreicht. Die Droge selbst
braucht dann nur noch ein Placebo zu sein* [*] [347].

Die Autoren sind den Herren Dr. J. Axelrod und I. J.
Kopin fiir kritische Durchsicht des Manuskriptes sehr
zue Dank verpflichtet.

Eingegangen am 16. April 1963 [A 304)
Ubersetzt von Dr. H. Griinewald, Heidelberg

[343] H. Brill, Ann. New York Acad. Sci. 96, 487 (1962).

[344] J. L. W. Thudichum: Die Chemische Konstitution des
Gehirns. F. Pietzcker, Tiibingen 1901, S. V—VI.

[345] Vgl. Ann. New York Acad. Sci. 66, 417—840 (1957).

[346]) S. M. Farber u. R. H. L. Wilson: Man and Civilization:
Control of the Mind, McGraw-Hill, New York 1961.

[347] S. Kety, [346] S. 91.

[*] “If we ever permit a state of affairs to develop in which a
drug can be fed to large populations for the purpose of controlling
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placebo.’’

Angew. Chem. | 75. Jahrg. 1963 | Nr. 12



