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Biochemie und Funktion von biogenen Aminen 
im Zentralnervensystem 

Von Nikolaus Seiler, Lothar Demisch und Herbert Schneider[*] 

Fur die normale Funktion des Nervensystems sind einige Amine von hervorragender 
Bedeutung; dariiber hinaus bestehen zahlreiche Beziehungen zwischen bestimmten Er- 
krankungen des Nervensystems und dem Stoffwechsel dieser Amine. Am Beispiel der 
biogenen Amine Noradrenalin, Serotonin und Histamin SOU ehe  Vorstellung von den 
Moglichkeiten und Wegen der biochemischen Forschung vermittelt werden, die zur 
K l h n g  der physiologischen und pa thologkchen Vorgiinge hn Nervensystem beitragen. 
Der Aufsatzzeigt, daB wir mit unseren Kenntnissen uber die Funktionsweise des Nerven- 
systems selbst auf einem so gut untersuchten Gebiet wie dem der Erregungsubertragung 
an Synapsen noch am Anfang der Entwicklung stehen. 

1. Einleitung 

Als ,,biogene Amine" wurden Amine definiert, die im 
Verlaufe irgendwelcher Stoffwechselreaktionen in be- 
liebigen Organismen entstehen. Diese allgemeine Be- 
trachtungsweise, wie sie z. B. noch vor 20 Jahren von 
Guggenheim in seiner zusammenfassenden Darstel- 
lung['] vertreten wurde, liiBt die Grenze zu den Al- 
kaloiden hin offen. In den vergangenen Jahren hat sich 
das allgemeine Interesse so stark auf einige spezielle 

sind [** 3], aber auch einfache p-Phenylathylamine und 
Indolamine sowie aliphatische Mono- und Diamine viel- 
fach vollig a d e r  acht gelassen werden. Der Grund hier- 
fiir liegt darin, daO man die aderordentliche Bedeutung, 
welche den Catecholaminen und dem Serotonin fur 
zahlreiche physiologische Funktionen zukommt, bereits 
kennt, wahrend unsere Kenntnisse uber die funktionelle 
Bedeutung anderer Amine sehr luckenhaft oder vollig 
ungenugend sind. 

CHz-NHz CHz-NHz CHz-NHCH, 
I I 

Amine konzentriert, daS die Vielzahl der auch im tieri- 
schen Organismus vorhandenen Amine aus dem Blick- 
feld mehr und mehr verschwand. Dementsprechend wer- 
den in den meisten Veroffentlichungen der letzten Jahre 
nur die Catecholamine Dopamin (l), Noradrenalin (NA) 
(2) und Adrenalin (3), das Serotonin (5-Hydroxy-trypt- 
amin; 5-HT) (4), das Histamin (5) und allenfalls noch 

t: HOH GOH QH GIH 
OH H OH 

(1 )  ( 2 )  (31 

das Acetylcholin unter dem Begriff ,,biogene Amine" 
behandelt, wahrend z. B. die Polyamine Spermin und 
Spermidin, die in nahezu allen Geweben in sehr vie1 
hoherer Konzentration als die Catecholamine vorhanden 
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Das Bemuhen der letzten Jahre hat sich in erster Linie 
auf die Erforschung der mit der Funktion des Nerven- 
systems im Zusammenhang stehenden Amine gerichtet. 
In diesem Aufsatz, der sich auf die Amine im Zentral- 
nervensystem beschranken wird, sollen im Wesentlichen 
nur Dopamin, Noradrenalin, Serotonin und Histamin 
betrachtet und mit der Bezeichnung ,,biogene Amine" 
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belegt werden. Das Acetylcholin - trotz seiner eminen- 
ten Bedeutung - konnen wir nicht berucksichtigen, um 
nicht ins Uferlose zu geraten. In jungster Ze i t  tendiert 
man allerdings dahin, den Begriff ,,biogene Amine" wie- 
der weiter zu fassen. Dies liegt zum Teil wohl daran, 
daO die Catecholamine, das Serotonin,  das Histamin und 
das Acetylcholin schon fruhzeitig genugend empfindlich 
nachgewiesen werden konnten, wahrend fur die ubrigen 
Amine die methodischen Voraussetzungen fur eine er- 
folgreiche experimentelle Bearbeitung weitgehend fehl- 
ten. 

2. Nachweis- und Bestimmungsmethoden 

Die Konzentration der biogenen Amine ist im Gehirn 
wie in den meisten Organen sehr gering. Aus Tabelle 1 
ist ersichtlich, daO sie im allgemeinen unter 1000 ng/g 
Gewebefeuchtgewicht liegt. Dieser Umstand  macht sehr 
empfindliche analytische Verfahren fur ihre Bestimmung 
erforderlich, zumal nur selten beliebige Gewebemengen 
zur Verfiigung stehen. 

Bei einigen Verfahren werden biologische Wirkungen 
der Amine ausgenutzt, z. B. ihre Wirkung auf den Blut- 
druck oder auf die Kontraktion glatter Muskeln (Uterus, 
Dunndarm). Diese Verfahren zeichnen sich durch hohe 
Empfindlichkeit aus. Mit ihrer Hilfe wurden die bioge- 
nen Amine (Catecholamine, Serotonin, Histamin, Ace- 
tylcholin) entdeckt.  Da es jedoch Schwierigkeiten berei- 
tet, durch biologische Verfahren verschiedene Substan- 
zen mit ahnlicher Wirkung zu unterscheiden, sind sie im 
Laufe der Jahre durch spezifischere chemische Metho-  
den ersetzt worden. Es sol1 daher nicht auf Einzelheiten 
der biologischen Methoden  eingegangen, sondern nur 
auf zusammenfassende Darstellungen hingewiesen 
werden i4* 5! 

21. AUgemein anwendbare, unspezifische Verfahren 

Generell konnen Amine durch Farbreaktionen oder durch 
Kopplung mit einem farbigen oder einem fluoreszierenden Mo- 
lekul optischen Bestimmungsmethoden zuganglich gemacht 
werden. Die am haufigsten benutzten Reagentien sind auch 
heute noch Ninhydrin fur primare und sekundare Amine und 
das Dragendorff-Reagens fur sekundare und tertiare 
Amine [6* 7]. Wegen der relativ geringen Ernpfindlichkeit dieser 
kolorimetrischen Methoden sind jedoch die Anwendungsberei- 
che eingeschrankt. Trotzdem haben z. B. Perry et al. durch 
Kombination von Ionenaustauschchromatographie und zweidi- 
mensionaler Papierchromatographie mit der Ninhydrinfarbung 
eine Reihe von Aminen in Geweben und Exkreten identifizie- 
ren konnen[8-'21. Honegger verwendet fur Amine im Gehirn 
die dunnschichtelektrophoretische Trenn~ng[ '~] .  

[4] I. Vugman u. M. Rocha e Silva in 0. Eichler u. A. Farah: Hand- 
buch der experimentellen Pharmakologie. Springer, Berlin 1966, Bd. 
17/1, S. 81. 
(51 E. Erspamer in 0. Eichler u. A. Farah: Handbuch der experimen- 
tellen Pharmakologie. Springer, Berlin 1966, Bd. 19, S. 113. 
(61 J. Gasparic in I. M. Hais u. K. Macek: Handbuch der Papier- 
chromatographie. VEB Gustav Fischer Verlag, Jena 1958, Bd. 1, 
S. 392. 
171 K. G. Krebs, D. Heusser u. H. Wimmer in E. Srahl: Diinnschicht- 
chromatographie. Springer, Berlin 1967, 2. Aufl., S. 813. 

Ahnlich wie fur die Analyse von Aminosauren sind zahlreiche 
Kopplungsreagentien vorgeschlagen worden, die farbige Reak- 
tionsprodukte mit primaren und sekundaren Arninen bil- 
den Die groBte Bedeutung unter diesen Reagentien hat 
2,4-Dinitrofluorbenzol (DNP-F), das mit Aminen gelbe Deri- 
vate gibt. Die saulenchromatographisch getrennten Amine wer- 
den nach Dubin mit DNP-F umgesetzt und spektrophotome- 
trisch bestimmt [I4]. Auf Chromatogrammen sind die DNP- 
Derivate bis zu einer Menge von 5 nmol nachweisbar. 

Eine etwa hundertfache Steigerung der Nachweisempfindlich- 
keit konnte durch Einfuhrung von 5-Dimethylamino-naphtha- 
lin-1-sulfonylchlorid (DANS-CI) i2'1 und von 4-ChIor-7- 
nitrobenzo[ c]-[  1,2,5]oxadiazol (NBD-C1)[261 als Kopplungs- 
reagentien erzielt werden. Fur die Bestimmung von Histamin 
wurde auch [ 131J)-pJodbenzol-sulfonylchlorid (Pipsylchlorid) 
verwendet 1271, dessen Derivate auf Grund ihrer Radioaktivitat 
noch in geringer Menge nachzuweisen sind. 

Vom Prinzip her sind die bisher geschilderten Nachweisverfah- 
ren insofern unspezifisch, als sie lediglich die Anwesenheit von 
geniigend basischen primaren oder sekundaren Aminogruppen 
in einem Molekul zur Voraussetzung haben. Die Mehrzahl der 
erwahnten Reagentien reagiert dariiber hinaus auch mit Pheno- 
len. Ihre Anwendung wird erst dann sinnvoll, wenn es gelingt, 
die Mischung der Amine (z. B. aus einem Gewebe-Extrakt) 
oder die Mischung ihrer Derivate aufzutrennen. 

Zur Trennung der Amine sind alle iiblichen chromatographi- 
schen und elektrophoretischen Techniken, insbesondere aber 
Papier- und Diinnschichtchromatographie benutzt worden. So 
trennten z. B. Lockharf die DNP-Derivate auf Papier-[**], Pa- 
riharet al .[291~~wie Zernan und Wirofarna[301auf Dunnschicht- 
chromatogrammen. Fur die dunnschichtchromatographische 
Trennung zahlreicher DANS-Amide gaben Seiler und Wiech- 
mann Trennsysteme sn[31-333. DANS-Derivate konnen auch 
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auf Papier erfolgreich aufgetrennt ~ e r d e n [ ~ ~ * ~ ~ ] .  Reisch e t  al. 
haben kurzlich einige NBD-Derivate diinnschichtchromatogra- 
phisch getrennt[36! Die DNP- und die DANS-Derivate sind 
fur  die massenspektrometrische Identifizierung der  Amine sehr 
gut geeignet l3O* 37-401. 

Da die bisher geschilderten allgemeinen Verfahren nur in we- 
nigen Fallen speziell fur die Bestimmung der Catecholamine, 
des Serotonins und Histamins verwendet wurden, sol1 auf Ein- 
zelheiten verzichtet werden. Es sei jedoch darauf hingewiesen, 
da6 das Problem der  quantitativen Bestimmung diinnschicht- 
oder papierchromatographisch getrennter farbiger oder fluo- 
reszierender Substanzen im Prinzip gelost ist [41-441. 

2.2. Gaschromatographie 

Obwohl die Technik der  Gaschromatographie sehr weit entwik- 
kelt ist, fand diese Methode fur die Bestimmung der biogenen 
Amine noch keine sehr breite Anwendung. Die Gaschromato- 
graphie der  freien Amine ist offensichtlich mit speziellen 
Schwierigkeiten verbunden [453 461. Der  Nachweis der  Trime- 
thylsilylather der  Catecholamine mit Flammenionisations- 
detektoren hat sich als relativ unempfindlich herausge- 
s t e ~ ~ t [ ~ ~ - ~ ~ l .  

Zur Zeit scheint die Trennung der  Trifluoracetylderivate der 
biogenen Amine in einer Kapillarsaule, die mit einem Elektro- 
neneinfangdetektor kombiniert ist, oder - bei direkter Kopp- 
lung von Gaschromatograph und Massenspektrometer -die Re- 
gistrierung des Totalionenstromes die Methode der Wahl zu 
sein [5&521. Kiirzlich wurde auch die Gaschromatographie von 
DNP-Aminen be~chriebenl'~]. 

2.3. Massenspektrometrie 

Die hohe Empfindlichkeit und das Trennvermogen des Massen- 
spektrometers nutzen Boulton und Majer  zur Bestimmung von 
Aminen in rohen Gewebe-Extrakten In diesem Ver- 
fahren wird unter standardisierten Bedingungen der integrierte 
lonenstrom des Molekiilions gemessen (,,Integrated Ion Cur- 
rent Technique..). 

2.4. Spezitiche fluorometrische Methoden 

Die bei weitem iiberwiegende Zahl der  Arbeiten uber Vertei- 
lung und Stoffwechsel der biogenen Amine wurde mit Metho- 
den ausgefuhrt. die entweder die Eigenfluoreszenz des 
Serotonins bei bestimmten pH-Werten oder spezielle Reaktio- 
nen der  Amine unter Bildung fluoreszierender Derivate 
ausnutzen[551. Die Bestimmung von Serotonin in Gehim und 
anderen Geweben durch Messung der Eigenfluoreszenz dieses 
Amins in 3 N HCI bei 550 nm geht auf Bogdansky e t  al.I5'l 
zuriick. Jepson und beobachteten als erste, daS Se- 
rotonin mit Ninhydrin in ein intensiv fluoreszierendes Produkt 
ubergeht. Auf dieser Reaktion bauten Vanable[''] und spater 
Snyder e t  al.L5'] spezifische und gegenuber der  Methode von 
Bogdansky um das Achtfache empfindlichere Bestimmungsme- 
thoden auf. Die Erfassungsgrenze geben Snyderet al. mit 10 ng 
Serotonin an. In neueren Varianten dieser Verfahren wurden 
lediglich die Extraktions- und Trennmethoden verandert und 
die Techdik der  Ruoreszenzmessung verbessert [6c631. 

Die Eigenfluoreszenz der  Catecholamine in saurer Losung ist 
zu unspezifisch, als daB sie fur ihre Bestimmung im Gehirn be- 
nutzt werden konnte; sie diente lediglich zur Messung des ge- 
samten Gehalts an Brenzcatechin-Derivaten in Nebennie- 
ren [641. Die Catecholamin-Bestimmung beruht auf nvei Prinzi- 
pien: Umwandlung in Trihydroxyindol-Derivate (Adrenolutin 
und Noradrenolutin) und Kondensation mit Athylendiamin. 
Die Trihydroxyindol-Methode scheint das spezifischere Verfah- 
ren zu sein. Zur Oxidation der  Catecholamine sind sehr zahl- 
reiche Oxidationsmittel unter verschiedenen Reaktionsbedin- 
gungen vorgeschlagen worden P5, 651. Die groSte Bedeutung 
haben K3[Fe(CN),] und Jod erreicht. Mit Kalium-hexacyano- 
ferrat(n1) gelingt es  bei pH = 6.5, Noradrenalin und Adrenalin 
gemeinsam und bei pH=3.5 nur Adrenalin zu oxidieren, wah- 
rend Dopamin, 3-0-Methylnoradrenalin (Normetanephrin) 
und 3-0-Methyladrenalin (Metanephrin) unter diesen Bedin- 
gungen nicht reagieren("1. Durch Oxidation mit Jod wird auch 
Dopamin in ein Lutin ubergefiihrt und kann aufgrund der un- 
terschiedlichen Aktivierungs- und Fluoreszenzmaxima neben 
Noradrenalin und Adrenalin bestimmt werden [67-691. Auch die 
3-0-Methyl-Derivate der  Catecholamine sind mit der  Trihy- 
droxyindol-Methode meBbar ["* 711. 
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Die Athylendiamin-Methode basiert auf den Arbeiten von 
Weil-Malherbe172-74] sowie von Harley-Mason und 
Der Verlauf der Kondensationsreaktion ist noch nicht ganz 
geklart ["I. Die Kondensationsprodukte von Adrenalin und 
Noradrenalin konnen aufgrund ihrer unterschiedlichen Fluores- 
zenzmaxima unterschieden werden. Auch dieses Verfahren ist 
fur die Bestimmung von Dopamin geeignet [761; es wird auch 
fur den Nachweis der Catecholamine auf Chromatogrammen 
verwendet [71. 

Zur Anreicherung undTrennung der Catecholamine werden u.a. 
E x t r a k t i ~ n l ~ ~ ~ ~ ~ ] ,  Adsorption an A12031791 und vor allem Chro- 
matographie an Kationenaustauschersaulen verwendetf80.811. 
Die Zahl der in den letzten Jahren publizierten Varianten, 
die auRer der Anreicherung und Trennung insbesondere auch 
die Stabilisierung der Lutine mit Ascorbinsaure L5'], Natrium- 
sulfit Natriumtetrahydridoborat Dimercaptopropanol 
(BAL) lS41 und anderen Antioxidantien sowie die Bedingungen 
der Oxidation und der Kondensation mit Athylendiamin be- 
treffen, sind so grol3, daO Hagendal  in seiner ubersicht[8'] 
feststellte, daR wohl jedes mit Catecholamin-Bestimmungen 
beschaftigte Laboratorium seine individuelle Methode ent- 
wickelt habe. 

Durch Verringerung der Volumina und Anwendung von 
Mikrokuvetten gelingt es, die Catecholamine im Nanogramm- 
bereich fluorometrisch zu erfassen. Die jungsten Bestrebungen 
gehen insbesondere dahin, moglichst zahlreiche Amine in einer 
Gewebsprobe zu bestimmen [85-881 und die Verfahren zu auto- 
matisieren [89-913. 

Der fluorometrischen Bestimmung von Histamin geht nahezu 
ausschlieRlich die Kondensation mit Phthaldialdehyd nach 
Shore et al. voraus [921. Das fluoreszierende Produkt dieser Re- 
aktion ist noch nicht eindeutig identifiziert. Histidin, Spermidin 
und auch andere Substanzen [931 geben mit Phthaldialdehyd 
ebenfalls fluoreszierende Derivate. Dieser Umstand wurde bei 
sehr zahlreichen Histaminbestimmungen im Gehirn und ande- 
ren Geweben nicht gebuhrend berucksichtigt, so daB die fru- 
heren Histamin-Bestimmungen bei weitem zu hohe Werte er- 
gaben. Auch die Versuche zur histochemischen Darstellung des 
Histamins in Gehirnschnitten mit Phthaldialdehyd muaten aus 
diesem Grunde scheitern. Das Verfahren war lediglich zur De- 

(721 H. Weil-Malherbe u. A. D. Bone, Biochem. J. 51. 311 (1952). 
[73] H. Wed-Malherbe, Pharmacol. Rev. 11, 278 (1959). 
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monstration von Histamin in den Mastzellen des Dunndarms 
brauchbar, wo es in sehr hohen Konzentrationen vorliegt f94* "1. 
In den letzten Jahren ist diezuerst von Kremznerund Wilson1961 
mitgeteilte Methode zur Abtrennung der storenden Substanzen 
durch Ionenaustauschchromatographie so weit verbessert 
worden 197-1001, daB noch 25 ng Histamin zuverlassig bestimmt 
werden konnen. 

2.5. Radiochemische Methoden 

Eine spezifische enzymatische Methode fiir die Histaminbestim- 
mun haben Snyder, Ealdessarini und Axelrod ausgearbei- 

Histamin und S-Adenosylmethionin mit 14C-markierter S-Me- 
thylgruppe sowie Histamin-N-Methyltransferase. Durch das 

teti' % 'I. Sie fugen ZUT Gewebsprobe eine geringe M e ~ ~ g e [ ~ H l -  

c 000 

Ad-Rib -h  -CH3 o *  

$OOH 

Ad-Rib-b 

Schema 1. Radiochemische Histaminbestimmung. Ad-Rib = Adenosyl. 

Enzym entsteht aus Histamin spezifisch [l-'4C]-Methyl-4-hi- 
stamin (Schema 1). das 14C/3H-Verhaltnis im extrahierten 
Methylhistamin ist der Histaminmenge in der Gewebsprobe 
direkt proportional. Auf diese Weise konnen noch 2 ng 
Histamin erfaDt werden. 

Auf dem gleichen Prinzip der enzymatischen Markierung und 
Messung des ''C/3H-Verhaltnisses beruht auch das Verfahren 
von Engelmann et al. [lo21, beidem die 14C-markierte S-Methyl- 
gruppe aus S-Adenosylmethionin durch die Catecholamin-0- 
Methyltransferase (COMT) auf die 3-OH-Gruppe der Cate- 
cholamine ubertragen wird (siehe dazu Schema 2) .  Franklin und 
Majer['031 setzen den Proben [t4C]-Catecholamine zu und acy- 
lieren dann die Hydroxygruppen mit [3H]-Acetanhydrid. Nach 
Trennung der markierten Produkte vird das 3H/14C-Verhaltnis 
bestimmt. Der Vorteil der Doppelmarkierungsmethoden ist, 
daR die Isolierung und Reinigung der zu bestimmenden Sub- 
stanzen keineswegs quantitativ zu verlaufen braucht, denn das 
Isotopenverhaltnis ist ein direktes MaR fur die Menge der im 
Gewebe vorhanden gewesenen Substanz. Es konnen also be- 
liebig viele Reinigungsschritte in das Verfahren eingebaut 
werden. 

(941 R. Hakanson u. Ch. Owman, Life Sci. 6, 759 (1967). 
[95] R. Hakanson, Ch. Owman u. N.-0. Sjoberg, Life Sci. 6, 2535 
(1967). 
[96] L. T. Kremzner u. 1. B. Wilson. Biochim. Biophys. Acta 50, 364 
( 1961). 
(971 L. T. Kremzner u. C. C. Pfeiffer, Biochem. Pharmacol. 15, 197 
(1966). 
[98] M. Medina u. P. A. Shore, Biochem. Pharmacol. 15,1627 (1966). 
[99] A. H. Anton u. D. F. Sayre, J. Pharmacol. Exp. Therap. 166, 285 
(1969). 
[loo] J. A. Michaelson u. P. 2. Coffman, Anal. Biochem. 27. 257 
(1969). 
[ loll  S. H. Snyder, R. J. Baldessariniu. J. Axelrod, J. Pharmacol. Exp. 
Therap. 153, 544 (1966). 

(1021 K. Engelmann, B. Portnoy u. W. Lovenberg, Amer. J. Med. Sci. 
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Die Geschwindigkeit der  enzymatischen [ 13C]-N-Methylierung 
von Noradrenalin durch die Phenylathanolamin-N-Methyl- 
transferase wird von Saelens e t  al. ['04] fur die spezifische quan- 
titative Bestimmung von Noradrenalin in Gegenwart physiolo- 
gischer Konzentrationen der ubrigen Catecholamine benutzt. 

2.6. Histochemie 

Die Umwandlung von Indol-Derivaten durch Kondensation mit 
Formaldehyd in Gegenwart von Saure in die intensiv fluores- 
zierenden &Carboline wird bei der  Reaktion nach Prochriz- 
ka[loSl schon lange fur den Nachweis der  Indole auf Chromato- 
grammen benutzt. Auch eine Reihe kernsubstituierter P-Phe- 
nylathylamine I U t  sich durch Kondensation mit Formaldehyd in 
fluoreszierende Isochinolin-Derivate uberfuhren 

Wie Falck erstmals 1962 beobachtete, erfolgt die Kondensation 
der Catecholamine und des Serotonins rnit Formaldehyd-Gas 
schon unter sehr milden Bedingungen in Gegenwart von Pro- 
teinen oder bestimmten Aminosauren, wobei intensiv fluores- 
zierende 3,4-Dihydroisochinoline bzw. das b-Carbolin-Derivat 
entstehen L107* lo81. Die Reaktionsprodukte sind partiell an 
die Proteine gebunden, moglicherweise uber Methylenbrucken, 
so daB sie durch organische Losungsmittel nicht extrahiert wer- 
den konnen. Diese Beobachtungen bildeten die Grundlage fur 
die im Verlaufe der letzten acht Jahre mit auBerordentlichem 
Erfolg angewendete Methode zur zellularen Lokalisation der  
Catecholamine und des Serotonins in Gewebsschnitten. Eine 
detaillierte Beschreibung des Verfahrens aben Falck und 

der Anregungs- und Fluoreszenzspektren der Formaldehyd- 
Kondensationsprodukte mit einem Mikrospektrofluorometer 
ist es moglich, Noradrenalin, Dopamin und Serotonin in den 
Zellen zu unterscheiden 1111-1151. Die Begasung von Catechol- 
aminen und Indolaminen mit Formaldehyd-Gas ermoglicht 
auch den Nachweis dieser Substanzen auf Kieselgel-G- 
Schichten[116v l l7l .  

Owman[lwl sowie Corrodi und Jonsson[ll0. B Durch Messung 

3. Stoffwechsel 

3.1. Biogenese 

identisch sind: Biosynthese durch Decarboxylierung der 
entsprechenden Aminosauren, Inaktivierung durch Oxi- 
dation und Methylierung. Im Gehirn sind samtliche mit 
dem Stoffwechsel der biogenen Amine verknupften En- 
zyme nachgewiesen worden Illel. 

Fur die Biosynthese von Dopamin und Serotonin mussen 
zunachst durch Hydroxylierung von Tyrosin bzw. von 
Tryptophan die unmittelbaren Vorstufen der Amine, L- 
(3,4-Dihydroxyphenyl)alanin (Dopa) bzw. LS-Hydro- 
xy-tryptophan (5-HTP), bereitgestellt werden. Die 
Hydroxylierung scheint in beiden Fallen der geschwin- 
digkeitsbestimmende Schritt der Reaktionskette zu sein, 
der durch die Endprodukte gehemmt wird (Ruckkopp- 
lung) und so die Catecholamin- bzw. die Serotonin-Syn- 
these reguliert [119-1273. 

Die Tyrosin-Hydroxylase ist spezifisch auf L-pTyrosin 
als Substrat eingestellt. Fe2+ und Tetrahydropteridine 
wirken als Cofak t~ ren [ '~~] .  Im Gegensatz dazu ist die 
Tryptophan-Hydroxylase, die ebenfalls Fe2+ und Tetra- 
hydropteridine als Cofaktoren benotigt, ein relativ un- 
spezifisches Enzym, das mehrere aromatische Amino- 
sauren im Benzolring zu hydroxylieren vemag. Aller- 
dings ist das aus Gehirn isolierte Enzym, im Gegensatz 
zum Enzym aus peripheren Organen, nicht in der Lage, 
Phenylalanin in Tyrosin umzuwandeln [128-1301. 

Dopa und 5-Hydroxy-tryptophan werden im Gehirn, wie 
zahlreiche Beobachtungen ergeben haben, durch das 
gleiche Enzym zu den entsprechenden Aminen decarb- 
oxyliert. Die zuerst von H0frz[133j in der Niere nach- 
gewiesene Dopa-Decarboxylase ist wenig spezifisch, so 
daB fur das Enzym aus Gehirn auBer 5-Hydroxy-tryp- 
tophan und Dopa eine Reihe weiterer aromatischer 
Aminosauren, z. B. 0- und m-Tyrosin, geeignete Sub- 
strate sind. Das Enzym benotigt Pyridoxal-5-phosphat 

Aus den Formelschemata 2 bis 4 ist zu ersehen, daS die 
Reaktionen, die zur Bildung der biogenen Amine fuhren 
und die im Saugetierorganismus ihren Abbau oder ihre 
physiologische Inaktivierung bewirken, formal geseheq 
fur die Catecholamine, das Serotonin und das Histamin 
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als Cofaktor [134, 1351. DaB die Decarboxylierung der keine Einigkeit daruber, ob das Histamin im Gehirn phy- 
Aminosauren nicht der geschwindigkeitsbestimmende siologisch durch dieses oder durch ein spezifischeres En- 
Schritt der Amin-Biosynthese sein kann, erhellt daraus, zym gebildet ~ i r d [ ' ~ ' l .  
daB die Reaktionsgeschwindigkeit der Dopa-Decarb- 
oxylase 75mal hoher ist als die der Tryptophan-Hydr- Der letzte Schritt in der Noradrenalin-Biosynthesekette 
oxylase [1321. Histidin kann zwar ebenfalls durch die ist die Hydroxylierung der hhylaminseitenkette des 
unspezifische Decarboxylase fur aromatische L-Amino- Dopamins durch die Dopamin-(3-Hydroxylase. Die 
sauren decarboxyliert werden (1341, doch besteht noch Hydroxylierung verlauft in Gegenwart von Ascorbin- 

COOH 
J \  

CHzOH 
I I 

HCOH HCOH iMAo O O H  OH OH OH 

F H O  
COMT 

COOH COOH COOH 
I I I 

CH-NH2 C = O  CHOH 
I I I 

OH c H, c H2 CH2 

M A 0  

Hz- C OOH 
OH OH OH OH 

I T y r o s i n  

COOH COOH 
I I 
CH-NHz C = O  

I I 

I 
b H  OH 

Dopa 

I 
OH 6 H  

Dopamin 

1 
p-Hydroxy-  p-Hydroxy-  
phenyl-  phenyl-  
m a n d e l s a u r e  e s s i g s a u r e  

OH 
OH OH 

YH20H COOH 
I 

OH 

M A 0 1  

b H  i)H 

C HO I 

OH 

CHZOH COOH 
I 4 OH OC H3 
OH 

b H  6 H  

N o r a d r e n a l i n  Adrenal in  

J 
H ~ O H  HCOH 

@OCH3 OH O O C H 3  OH 

Schema 2 .  Biogenese und Stoffwechsel van Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin. MA0 = Monoamin-Oxidase, COMT = Catecholamin-O- 
Methyltransferase. 
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L - C H - C H - C O O H  - H " m I i Z - C H - C O O H  a,.,, H H H NHI 

Tryptophan  5-Hydroxy- 0-Sulfat  
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t ryptophan  
1 
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om m 0 - 
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2 3-Hydraxy- 
1, kynurenin  Hw~2-~~2-~~-~-~~I 0 H O w ~ ~ - ~ ~ z - ~ ~ 2  m H 3 0 m H z - C H 2  -NH2 

H H .  

Xanthuren-  
s a u r e  

3-Hydroxy- 
a n t h r a n i l s a u r e  

HlOnl' 1 
Serotonin 

Aldehyd 
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J I  
5-Methoxy-  5-Methoxy- 
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Chinolin- Nicotin- Acetyl-CoA 
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Schema 3. Biogenese und Stoffwechsel von Serotonin. M A 0  = Monoamin-Oxidase. HIOMT = Hydroxyindol-0-Methyltransferase. 

I-(CH, -CH, -NHz ~ C H Z - C H - C O O H  

N d N  - CH, H N d  NH, 
I 

His t id in  H i s t a m i n -  
r ibonucleos id  

unbek. 

saure und Sauerstoff [l4O]. AuBer Dopamin werden zahl- 
reiche andere p-Phenylathylamine von diesem Enzym 
in p-Hydroxy-Derivate umge~andel t [ '~~I .  

Die Verteilung der Hydroxylasen und der Decarboxy- 
lasen in den verschiedenen Gehirnregionen ist weitge- 
hend a h n l i ~ h [ ' ~ ~ ] .  Die hochsten Aktivitaten an Dopa- 
und Histidin-Decarboxylase fand man im Nucleus cau- 
datus, im Putamen (Corpus striatum) und im Hypotha- 

[136] R. W. Schayer in 0. Eichler u. A. Farah: Handbuch der expe- 
rimentellen Pharmakologie. Springer, Berlin 1966, Bd. 18/1, S .  688. 
[137] P. Holtz u. E.  Westermann, Naunyn-Schmiedebergs Arch. Exp. 
Pathol. Pharmakol. 227, 538 (1956). 
[138] T. White, J. Physiol. 152, 299 (1960). 
11391 A. Bertleru. E. Rosengren, Acta Physiol. Scand. 47,350 (1959). 
[140] S .  Friedmann u. S. Kaufman, J. Biol. Chem. 240, 4763 (1965). 
I1411 S. Kaufman u. S. Friedmann, Pharmacol. Rev. 17, 71 (1965). 
[142] S .  Udenfriend u. C. R. Creveling, J. Neurochem. 4, 350 (1959). 
11431 0. Hornykiewicz, Pharmacol. Rev. IS, 925 (1966). 
[144] J.  Jonasonu. C. 0. Rutledge,ActaPhysiol. Scand. 73,411 (1968). 

Schema 4. Biogenese und Stoffwechsel von Histamin. 

lamus [137-1391. Auch die topographische Verteilung der 
Amine entspricht im allgemeinen der Verteilung der sie 
synthetisierenden Enzyme. Noradrenalin bildet jedoch 
eine auffallende Ausnahme: Wahrend namlich in vitro 
eine hohe Dopamin-(3-Hydroxylase- Aktivitat im Corpus 
striatum nachweisbar i ~ t [ ' ~ ~ ] ,  findet man in dieser Re- 
gion neben vie1 Dopamin nur wenig Noradrenalin (vgl. 
Tabelle 1 und Abb. 1). Die in-vivo-Aktivitat der Hydr- 
oxylase mulj daher im Striatum gering sein. Das bedeu- 
tet, da13 entweder das Dopamin und das Enzym in ver- 
schiedenen Stoffwechselkompartimenten der Zellen des 
Striaturns lokalisiert sind, oder dalj Cofaktoren, die fur 
die volle Aktivitat der p-Hydroxylase notwendig sind, 
in diesen Zellen fehlen[143. 1441. 

Wegen der groljen methodischen Schwierigkeiten be- 
steht noch keine einheitliche Auffassung uber die im 
Zentralnervensystem vorhandene, auf alle Falle sehr ge- 
ringe Adrenalinmenge. Hingegen ist das Enzym, welches 
Noradrenalin zu Adrenalin methyliert, die Phenylatha- 
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nolamin-N-Methyltransferase, im Gehirn mit Sicherheit thylierung physiologisch inaktiviert [1461. Die Catechol- 
nachgewiesen worden. Methylgruppendonor dieser Re- amin-0-Methyltransferase (COMT) iibertragt die Me- 
aktion ist wie in zahlreichen biologischen Methylie- thylgruppe des S-Adenosylmethionins auf eine Reihe 
rungsprozessen S-Adenosylmethi~nin[~~~].  Adrenalin Brenzcatechin-Derivate, wobei das Verhaltnis von 3- zu 
kann auch zu Noradrenalin entmethyliert werden. 4-0-Methylierung stark von der Struktur der Seitenkette 

Tabelle 1. Topographische Verteilung der biogenen Amine im Gehirn (Hund oder Katze). Konzentrations- 
angaben in ngig Gewebefeuchtgewicht 1143, 258, 2591 (s. dam auch Abb. 1). 

Gehirnregion 

Bulbus olfactorius 
Neocortex (Groflhirnrinde) 
Cornu ammonis (Ammonshorn) 
Corpus striatum 
Thalamus, 

mediale Region 
ventro-laterale Region 

Corpora mamillaria 
ventrale Region 
dorsale Region 
praoptische Region 

pars compacta 
pars reticularis 

Hypothalamus 

Substantia nigra 

Tegmentum 
Cerebellum {Kleinhirn) 
Area postrema 
Hypophyse, Vorderlappen 

Hinterlappen 
Hypophysenstiel 

Acetyl- 
cholin 

1300 
2000 

3000 
3000 

1900 

1600 
200 

Corpus cerebri 
Cornu ammonis 

/ I  I :  

Dopamin 

<loo 
<loo 
<loo 
9900 

<loo 

250 

760 
340 
200 

<loo 

1300 

Noradre- 
nalin 

<loo 
<I00 
<loo 
<loo 

240 
80 

410 
900 
400 
280 

370 
<loo 
1040 

Corpora m h i l l a r i a -  Raphe!System 

Abb. 1. Medianansicht der rechten Gehirnhalfte der Katze. Die erwahn- 
ten Gehirnteile und Regionen sind durch ausgezogene Linien markiert, 
wenn sie in der Schnittebene liegen, und durch gestrichelte Linien, wenn 
sie unterhalb der Schnittebene liegen. 

3.2. Abbau 

Nach heutiger Auffassung werden aus der Nervenzelle 
durch Nervenreiz oder durch sympathicomimetisch wir- 
kende Substanzen freigesetzte Catecholamine entweder 
durch einen aktiven Riicktransport oder durch 3-0-Me- 

(1451 L. A. Pohorecky, M. Zigmond, H. Kartenu. R. J .  Wurtman, J. 
Pharmacol. Exp. Therap. 165, 190 (1969). 
[146] I .  J. Kopin, Pharmacol. Rev. 18, 513 (1966). 
I 1471 S. Senoh, J. Daly, J. Axelrod u. B. Witkop, J. Amer. Chem. SOC. 
81, 6240 (1959). 
[ 1481 D. D. Brown, R. Tomchick u. J.  Axelrod, J. Biol. Chem. 234, 
2948 (1959). 

Seroto- 
nin 

<loo 
300 
900 
700 

500 
0 

1000 
< 100 

260 

1400 

Histamin 

4 0 0  
< 100 
<loo 

140 

250 
75 

1150 
800 
480 
430 

200 
0 

920 
2400 
1700 
5200 

des Benzcatechin-Derivates abhangt [I4']. In  vivo spielt 
die 4- 0-Methylierung nur eine untergeordnete Rolle. 
Auch das Histamin wird im Gehirn in hohem Ausma8 
an N-1 methyliert (vgl. Schema 4)['48, 1491, wahrend die 
physiologische Inaktivierung des Serotonins durch Me- 
thylierung keine Rolle spielt. Hingegen ist die Methylie- 
rung des N-Acetyl-serotonins durch die N-Acetyl-sero- 
tonin-0-Methyltransferase in der Zirbeldriise ein 
wichtiger Schritt der Melatonin-Biosynthese (vgl. 
Schema 3) 

Der zweite Weg der physiologischen Inaktivierung der 
Amine, die oxidative Desaminierung durch Aminoxi- 
dasen, fuhrt zunachst zu den in der Regel nicht unmit- 
telbar faRbaren Aldehyden. Diese werden dann entwe- 
der zu den Sauren dehydriert oder zu den Alkoholen 
reduziert. Generell entstehen aus P-Phenylathylamin- 
Derivaten bevorzugt die Phenylessigsauren, aus P-Phe- 
nylathanolaminen die Athylenglykole. Dementspre- 

[I491 J. Axelrod, P. D. McLean, R.  W. Albers u. H. Weissbacb in S. S. 
Kety u. J. Elkes: Regional Neurochemistry. Pergamon Press, New York 
1961, S .  307. 
[ 1501 R. J.  Wurtman u. J. Axelrod, Advan. Pharmacol. 6A, 141 (1968). 
[I511 S. M.  Scbanberg, J. J. Schildkraut, G. R. Breeseu. I .  J. Kopin, 
Biocbem. Pharmacol. 17, 247 (1968). 
[I521 N.-E. And& B.-E. Roosu. B. Werdinius, Life Sci. 2,448 (1963). 
[I531 A. Carlsson u. N.-A. Hillarp, Acta Physiol. Scand. 55,95 (1962). 
[154] A. Carlsson u. B. Waldeck, Scand. J. Clin. Lab. Invest. 16, 133 
(1964). 
[ 1551 S. Kveder, S. Iskric u. D. Keglevic, Biochem. J. 85,447 (1962). 
[I561 D. Eccleston, A. T. B. Moir, H. W. Readingu. I .  M. Ritcbie, 
Brit. J. Pharmacol. 28, 367 (1969). 
[157] H. Hidaka, T. Nagatsuu. K .  Yagi, J. Neurochem. 16,783 (1969). 
[I581 H. Hidaka, T. Nagatsu, K. Takeya, S.  Matsumoto u. K. Yagi, J. 
Pharmacol. Exp. Therap. 166, 272 (1969). 
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chend findet man im Gehirn als Stoffwechselprodukt des 
Noradrenalins hauptsachlich (4-Hydroxy-3-methoxy- 
phenyl)athylenglykol, das in Form seines 4- 0-Sulfates 
nachgewiesen wurde'Is1f, wahrend das Noradrenalin in 
peripheren Organen vorwiegend in 4-Hydroxy-3-meth- 
oxy-mandelsaure umgewandelt wird (vgl. Schema 2). 
Dopamin wird im Gehirn und in den peripheren Organen 
zu Homovanillinsaure (4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl- 
essigsaure) und zu 3,4-Dihydroxy-phenylessigsaure oxi- 
diert. Es existieren Hinweise dafur, daB zunachst die 3,4- 
Dihydroxy-phenylessigsaure entsteht, die spater 3 -0 -  
methyliert wird [1s2,1531. Es konnte aber auch 3-Methoxy- 
tyramin im Gehirn nachgewiesen werden, so daB ein 
Teil des Dopamins zweifellos auch durch direkte Me- 
thylierung inaktiviert werden kann [143,1s41. 

Im Striatum wird nicht nur Dopamin, sondern auch Nor- 
adrenalin in der Hauptsache durch Oxidation abge- 
b a ~ t [ ' ~ ~ ] ;  dadurch unterscheiden sich die dopamin- 
reichen Zellen des Striatums sehr deutlich von den 
Nervenzellen der Gehirnrinde. 

Auch aus Serotonin entsteht auBer 5-Hydroxy-indolyl- 
essigsaure zu einem geringen Anteil der entsprechende 
Alkohol, 5-Hydroxy-tryptophol (vgl. Schema 3)[ '55 ,  IS6j. 

Inwieweit die Inaktivierung des Serotonins durch ein 
kiirzlich im Gehirn nachgewiesenes Sulfotransferase- 
System [ I s 7 .  '"1 in vivo eine Rolle spielt, kann zur Zeit 
noch nicht abgeschatzt werden. 

Die in den Mitochondrien lokalisierten Monoamin-Oxi- 
dasen (MAO) [118]sind fur die Regulation der Aminkon- 
zentration in den Zellen mitverantwortlich. Es sind 
Flavoproteine [Is9. 160], die Cuz+ enthalten. Mitochon- 
drienpraparate zeigen eine MAO-Aktivitat gegen alle 
Monoamine. Die Aktivitat der Monoamin-Oxidasen 
fallt in der Reihe Tyramin> DoPamin> Tryptamin> 
Serotonin > Noradrenalin; sie haben keine Stereospezi- 
fitat[161,162]. 

Obwohl die Monoamin-Oxidasen schon seit mehr als 30 
Jahren bekannt sind, gelang es erst in der jungsten Zeit, 
ihre Heterogenitat direkt nachzuweisen. Elektrophore- 
tisch wurden vier Enzyme mit unterschiedlicher Sub- 
stratspezifitat aus Gehirn- und Lebermitochondrien 
voneinander getrennt['63-1681. Welche Bedeutung diese 
verschiedenen Monoamin-Oxidasen fur den Katabolis- 

(1591 K.  F. Zpton, Biochem. J. 104, 36P (1967). 
[160] S. Nara, I .  Igaue, B. Gomesu. K.  T. Yasonubu,Biochem. Biophys. 
Res. Commun. 23, 324 (1966). 
[161] S. Nara, B. Gomes u. K. T. Yasonubu, J. Biol. Chem. 241, 2774 
(1966). 
[162] P. Prates; u. H. Blaschko, Brit. J. Pharmacol. 14, 356 (1959). 
I1631 M. B. H. Youdim, G. G. S. Colljnsu. M. Sandler, 2. Intern. Mee- 
ting of the Intern. SOC. for Neurochemistry, Mailand, Sept. 1969. 
[164] G. G. S. CoIhs, M. B. H. Youdim u. M. Sandler,FEBS-Letters 1, 
215 (1968). 
[165] C. Shih u. S. Eiduson, Nature 224, 1309 (1969). 
[166] V. Z. Gorkin, Experientia 25, 1142 (1969). 
[167] M. B. H. Gomes, I .  Igaue u. H. G. Kliipfner, Arch. Biochem. 
Biophys. 132, 16 (1969). 
[I681 G. G. S. Collins, M. Sandler, E. D. Williams u. M. B. H. Youdim, 
Nature 225, 817 (1970). 

mus der Monoamine im Zentralnervensystem haben, ist 
nicht zu entscheiden, solange ungewil3 ist, ob verschie- 
dene Monoamin-Oxidasen in verschiedenen Mitochon- 
drien lokalisiert sind oder ob alle Mitochondrien das glei- 
che Enzymmuster besitzen. Eine Monoamin-Oxidase 
katalysiert auch die Oxidation von 1-Methyl-4-histamin 
zu 1-Methyl-imidazolylessigsaure (vgl. Schema 4). Die 
direkte Oxidation des Histamins, die in den peripheren 
Organen durch eine Diamin-Oxidase bewirkt ~ i r d [ ' ~ ~ ] ,  
findet im Gehirn sehr wahrscheinlich nicht statt, da in 
diesem Organ die Diamin-Oxidase-Aktivitat sehr ge- 
ring ist. Somit ist die Methylierung am Imidazolstick- 
stoff durch die Histamin-N-Methyltransferase[1481 der 
Hauptweg der physiologischen Inaktivierung des Hist- 
amins. Dimethylhistamin wurde lediglich nach Gabe 
groBer Mengen Histamin beobachtet [l7O1. 

3.3. Speicherung und Freisetzung 

Ein Ausgangspunkt fur die intensive Beschaftigung rnit 
den biogenen Aminen im Gehirn war auRer ihrer un- 
gleichmaRigen Verteilung (vgl. Tabelle 1) die Beob- 
achtung, daB durch Hemmer der Monoamin-Oxidase 
die Konzentration mehrerer Amine im Gehirn er- 
hoht, durch Reserpin und reserpinahnliche Substanzen 
gesenkt wurde, wobei die Anderung der Aminkonzen- 
tration im Gehirn mit ausgepragten Stimmungs-, Affekt- 
und Verhaltensanderungen eir~herging['~~l. Urn zu 
einem Verstandnis der chemischen, biologischen und 
pharmakologischen Zusammenhange gelangen zu kon- 
nen, war es zunachst notwendig, die Amine innerhalb 
des Organismus, der einzelnen Organe und schliel3lich 
in bestimmten Zellen und Zellelementen zu lokalisieren. 

Mit der histochemischen Fluoreszenzmethode (vgl. Ab- 
schnitt 2.6) konnten Noradrenalin, Dopamin und Se- 
rotonin in den Nervenzellen zahlreicher Gehirnareale 
und den Nervenfasern mit ihren terminalen Verzwei- 
gungen ebenso wie in den Endigungen des sympathi- 
schen Nervensystems nachgewiesen werden. AuSerdem 
wurden Hinweise dafur erbracht, daB die biogenen 
Amine im Gehirn in spezifischen Neuronen lokali- 
siert sind [172-1761. Auch durch elektronenmikroskopische 
Autoradiographie gelang es, die Speicherung von 
[3H]-Noradrenalin, das in einen Gehirnventrikel inji- 
ziert worden war, in den Nervenzellen und ihren Ter- 
minalen nachzuweisen 

[169] F. Buffoni, Pharmacol. Rev. 18, 1163 (1966). 
[I701 R. W. Schayer in 0. Eichler u. A. Farab: Handbuch der ex- 
perimentellen Pharmakologie. Springer, Berlin 1966, Bd. 17/1, S. 672. 
[171] F. 7h. Brijcke u. 0. Hornykiewicz: Pharmakologie der Psycho- 
pharmaka. Springer, Berlin 1966. 
[172] K.-A. Norberg, Brain Res. 5, 125 (1967). 
[173] 1. Glowinski u .  R. J.  Baldessarini, Pharmacol. Rev. 18, 1201 
(1966). 
[I741 K.  Fuxe u. T. Hokfelt, Acta Physiol. Scand. 66, 245 (1966). 
[175] N.-E. Ande'n, K .  Fuxe, B. Hambergeru. T. Hiikfelt, ActaPhysiol. 
Scand. 67, 306 (1966). 
[176] K. Fuxe, T. Hokfelt u. U. Ungerstedt, Advan. Pharmacol. 6A, 
235 (1968). 
[177] L. Descarriesu. B. Droz, C. R. Acad. Sci. Paris 266,2480 (1968). 
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Ganz besonders bedeutsame Hinweise auf die Funk- 
tionsweise der biogenen Amine sind aus ihrer Lokalisa- 
tion in den Synapsen, den Kontaktstellen zweier 
Nervenzellen, erhalten worden. Es gelang namlich, 
durch Zentrifugation der rohen Mitochondrienfraktion 
aus Gehirnhomogenat in Dichtegradienten partikulare 
Fraktionen abzutrennen, die durch Elektronenmikro- 
skopie als die abgerissenen Endigungen der Nervenzel- 
len identifiziert werden konnten [178, 1791. In diesen Ner- 
venendigungen fand man, wie aus Tabelle 2 hervorgeht, 
die Amine und auch die Enzyme, die mit dem Stoffwech- 
sel der Amine verknupft sind, so dal3 man schlieljen mu8, 
daB die Synapsen nicht nur morphologische, sondern 
auch biochemische Einheiten darstellen. In Abbildung 2 
ist eine elektronenmikroskopische Aufnahme zentraler 

1.66 
1.13 
2.17 
1.65 
2.99 
1.83 
1.7 
1.47 
0.53 
1.24 
1.35 
1.46 

1.02 

klaren, runden Vesikeln mit einem Durchmesser von 
400 - 600 A beobachtet man granulierte Vesikel rnit ei- 
nem Durchmesser von 800- 1200 A. Fur periphere sym- 
pathische Nervenendigungen sind kleinere granulierte 
Vesikel typisch. 

0.77 
0.91 
0.76 
0.44 
0.94 
0.54 

0.90 
0.88 
1.23 
0.94 
0.86 

1.42 

Die Speicherung biogener Amine in Vesikeln konnte un- 
mittelbar nachgewiesen werden, nachdem es De Rober- 
tis et al. gelang, die Membranen der abgerissenen Ner- 
venendigungen durch einen osmotischen Schock zum 
Platzen zu bringen, die Vesikel durch Zentrifugation in 
einem Dichtegradienten von den anderen Membranfrak- 
tionen a b z ~ t r e n n e n [ ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ]  und die Anwesenheit der 
biogenen Amine in der Vesikelfraktion aufzuzeigen. 

Tabelle 2. Verteilung der biogenen Amine und einiger mit ihrem Stoffwechsel verkniipften Enzyme auf die 
submitochondrialen Fraktionen aus Gehirnhomogenat. (Die Zahlenangaben in der Tabelle sind relative 
Konzentrationen bzw. relative Aktivitaten, das ist der Prozentsatz Amin bzw. Enzymaktivitat. der in der 
jeweiligen Fraktion wiedergefunden wurde, geteilt durch den Prozentsatz an wiedergefundenem Protein.) 

Amin oder Enzym 

Noradrenalin 
Dopamin 
Serotonin 
Histamin 
Acetylcholin 
T yrosin-H ydrox ylase 
Tryptophan-H ydroxylase 
Dopa-Decarboxylase 
Monoamin-Oxidase 
Na-K- ATPase 
Acetylcholin-Esterase 
Cholin-Acetylase 
Catecholamin-0- 
Methyltransferase 

Myelin 

0.32 
0.79 
0.61 
0.72 
0.15 
2.28 
0.83 
1.09 
0.36 
0.96 
1.51 
1.72 

0.54 

kleine 
Nerven- 
endigun- 
gen 

2.05 
1.85 
0.78 
2.70 
2.24 
2.43 

1.26 
0.42 
1.12 
1.26 
1.95 

0.94 

gen 11 

Synapsen wiedergegeben. AuBer den Mitochondrien, die 
man in den Synapsenapparaten regelmaBig antrifft, so- 
wie den verdickten pra- und postsynaptischen Membra- 
nen fallen besonders die zahlreichen Vesikel auf. Neben 

Abh. 2. Elektronenmikroskopische Aufnahme von Synapsen aus dem 
Bereich dei Substantia nigra der Ratte. M = Mitochondrien; V = klare 
synaptische Vesikel; DV = granulierte synaptische Vesikel (dense core 
vesicles); PrM = prasynaptische Membran; PoM = postsynaptische 
Membran; G = Gliazelle; De = Dendrit. (Aufnahme von Dr. I. J.  Bak, 
FrankfudMain; VergroDerung 40 000fach.) 

[178] V. P. Whittaker, Progr. Biophys. Mol. Biol. 15, 39 (1965) 
[179] E. D e  Robertis, Science 156, 907 (1967). 

Mica- 
chon-  
drien 

0.72 
0.71 
0.48 
0.70 
0 58 
0.36 
0.47 
0.87 
1.39 
0.16 
0.77 
0.79 
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Lit. 

Ferner lieB sich nachweisen, da13 radioaktiv markierte 
biogene Amine in die Vesikel aufgenommen wer- 

Vchizono machte e r s t m a l ~ [ ' ~ ~ I  auf klare ovale Vesikel 
mit einem Durchmesser von 400-6OOA aufmerksam. Sie 
werden von diesem Autor als die Vesikel der inhibito- 
rischen Neuronen betrachtet und sollen y-Aminobutter- 
saure als ubertragersubstanz enthalten. Es ist jedoch bis- 
her nicht gelungen, die Vesikel verschiedener Arten 
voneinander zu trennen, auch ist keineswegs geklart, ob 
eine Synapse in ihren verschiedenen Arten von Vesikeln 
das gleiche Amin oder verschiedene Substanzen spei- 
chert. 

den [ 185-1901 

[180] E. De Robertis, Pbarmacol. Rev. 18, 413 (1966). 
[I811 K. Kataoka u. E .  De Roberris, J .  Pharmacol. Exp. Therap. 156, 
114 (1967). 
[ 1821 A. Pellegrino de Iraldi, L. M. Zieher u. G. J.  Etcheverry, Advan. 
Pharmacol. 6A, 257 (1968). 

11831 V. P. Whittaker, Pharmacol. Rev. 18, 401 (1966). 
(1841 W. Wesemann, FEBS-Letters 3, 80 (1969). 

[ l85] G. K .  Aghajanian u. F. E. Bloom, Science 153, 308 (1966). 
[186] G. K.  Aghajanian u. F. E. Bloom, J. Pharmacol. Exp. Therap. 
156, 407 (1967). 

[187] G. K. Aghajanian u. F. E. Bloom, J. Pharmacol. Exp. Therap. 
156, 23 (1967). 
[188] N .  1. Lenn, Amer. J. Anat. 120, 377 (1967). 
[I891 R.  M. Marchbanks, J. Neurochem. 13, 1481 (1966). 
[190] J.  D. Robinson, 1. H. Anderson u. J. P. Green, J. Pharmacol. Exp. 
Therap. 147, 236 (1965). 
[I911 K .  Uchizono, Nature 207, 642 (1965). 
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Die Entdeckung der aminspeichernden Vesikel erhielt 
ihre hervorragende Bedeutung durch die Vorstellungen, 
die im Laufe der Zeit uber die Funktionsweise der bio- 
genen Amine als neurochemische ubertragerstoffe ent- 
wickelt worden waren, vor allem durch die von K a t ~ [ ' ~ ~ ]  
geaul3erte Hypothese, nach der die ubertragerstoffe 
nicht als einzelne' Molekule, sondern gleichzeitig in gro- 
Derer Anzahl in den Synapsen freigesetzt werden. Die 
Vesikel konnten als das morphologische Aquivalent die- 
ser Quantenhypothese betrachtet werden. 

Synapsen finden sich an den Dendriten, am Zelleib selbst 
und auch am Axon. Normalerweise wird zwischen dem 
Zellinneren und dem Auljenmedium von den Nerven- 
zellen ein Potential von etwa -70 mV aufrechterhalten. 
Wird dieses Membranpotential an einer beliebigen Stelle 
der Zellmembran durch eine geeignete Maljnahme ge- 
nugend verringert, so bricht es vollstandig zusammen. 
Es entsteht ein elektrischer Impuls, der sich in alle Rich- 
tungen ausbreitet. Die Geschwindigkeit der Ausbrei- 
tung, die Hohe des Impulses und sein zeitlicher Ablauf 
werden durch die anatomischen Gegebenheiten der je- 
weiligen Nervenzelle bestimmt. Durch das Axon gelangt 
der Impuls an die Synapsen anderer Nervenzellen. Man 
unterscheidet excitatorische und inhibitorische Neuro- 
nen. Der  von einem excitatorischen Neuron stammende 
Impuls bewirkt uber die entsprechenden Synapsen eine 
partielle Depolarisation der neuronalen Membran und 
erleichtert dadurch die Entstehung eines elektrischen 
Impulses; inhibitorische Neuronen bewirken umgekehrt 
eine Hyperpolarisation der neuronalen Membran. Sie 
hemmen dadurch die Impulsentstehung. D a  an den Ner- 
venzellen sowohl excitatorische als auch inhibitorische 
Synapsen in groDer Zahl endigen - es konnen bis zu 
50000 sein - und diese parallel oder in bestimmter zeit- 
licher Folge nacheinander auf die Nervenzelle einwirken 
konnen, liegt es auf der Hand, daB durch diese MaBnah- 
men die Nervenzellen sehr differenziert steuerbar sind. 
AuBer durch die klassische Entdeckung von T. R. Elliott 
(1905) von der aquivalenten Wirkung des Adrenalins 
und eines Sympathicusreizes und den Versuchen von 
0. Loewi (1923), in welchen die Freisetzung von Ace- 
tylcholin im Froschherzen nach Vagusreizung und die 
Erzeugung eines Nervenimpulses durch das freigesetzte 
Acetylcholin nachgewiesen wurde, sind insbesondere 
physiologische Argumente entscheidend fur die Ent- 
wicklung der Vorstellung gewesen, daD die Erregungs- 
ubertragung von einer Nervenzelle auf die andere in der 
Synapse essentiell auf chemischem Weg erfolgt: 

1. Die Synapse stellt in beiden Richtungen einen hohen 
Widerstand fur den elektrischen Strom dar. 

2. Wahrend das Axon einen Impuls in beiden Richtun- 
gen fortzuleiten vermag, ist die Leitung an der Synapse 
streng unipolar, d. h., es werden nur elektrische Impulse 
fortgeleitet, die von der prasynaptischen Faser ankom- 
men. 

3. An der Synapse wird die Weiterleitung des Impulses 
um etwas weniger als 1 ms verzogert. Man kann anneh- 
men, dalj diese Verzogerung durch die Freisetzung des 
ubertragerstoffes und dessen Transport zum Rezeptor 
bedingt ist. 

Lediglich in den im Tierreich selten anzutreffenden 
Ephapten ['I erfolgt die Erregungsubertragung rein phy- 
sikalisch. 

Zunachst wurden hauptsachlich Hypothesen uber die 
Art der Erregungsubertragung in den Synapsen fur das 
Acetylcholin als Transmittersubstanz entwickelt, insbe- 
sondere aufgrund von Untersuchungen an den Muskel- 
endplatten und bestimmten Ganglien. Spater wurden 
diese Vorstellungen auf die Wirkungsweise von Nor- 
adrenalin und Serotonin iibertragen['93]. In Abbildung 3 
sind die wichtigsten dieser Vorstellungen am Beispiel 
des Noradrenalins schematisch zusammengefaBt. 

Tyraminrcvslenla 

NA-ATP 
Aktiwr E Transport 

VeS1 kclmem bran 
(Hemmung Ourch Tyramm enl- 

durch Rcserpin) leerborer Spicher 

a 

r 

6 

Abb. 3. Schematische Darstellung der Vorstellungen iiber die Wir- 
kungsweise einer noradrenergen Synapse (in Anlehnung an [201]). 
NA = Noradrenalin, M A 0  = Monoamin-Oxidase, COMT = Catechol- 
amin-O-Methyltransferase, Imipramin = N-(3-Dimethylaminopropyl)- 
10,l l-dihydro-5H-dibenz[b,~azepin-hydrochlorid, Bretyliumchlorid = 
Athyl(o-brombenzyl)dimethylammoniumchlorid, Guanethidin = 2-(Oc- 
tahydro- 1 -azocinyl)athyl-guanidiniumsulfat. 

Von der Synthese eines Aminmolekuls bis zur Entfaltung 
seiner physiologischen Wirkung und schlieljlich seiner 
Umwandlung in ein physiologisch inaktives Derivat um- 
faBt sein Lebenszyklus im wesentlichen die folgenden 
S t ~ f e n [ ' ~ ~ I :  

1. Aktiver Transport der Aminosauren (Tyrosin, Tryp- 
tophan, Histidin) durch die Blut-Hirn-Schranke und 
durch die neuronale Zellmembran. Diese Schritte wer- 
den durch Permeasen katalysiert. 

[192] B. Karz, Proc. Roy. SOC. B 155, 455 (1962). 
[*1 Ephaptische oder elektrotonische Verbindungen sind analog den Syn- 
apsen zur Erregungsiibertragung vorgesehene Interphasen, jedoch mit 
relativ geringem elektrischem Widerstand. Sie kommen vorzugsweise im 
Nervensystem niederer Tiere vor. Im Zentralnervensystem von Sauge- 
tieren wurden sie bisher nicht beobachtet. 
[193] E. Costa u. B. B. Brodie, Progr. Brain Res. 8, 168 (1964). 
[194] F. E. Bloom u. N. J .  Giarrnan, Annu. Rev. Pharmacol. 8, 229 
(1968). 
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2.  Schrittweise Biosynthese durch Hydroxylierung und 
Decarboxylierung. Der  letzte Schritt der Noradrenalin- 
Synthese, die fLHydroxylierung von Dopamin, erfolgt 
an der Vesikelmembran [1y5, Ig6l. Auch das aminabbau- 
ende Enzym, die Monoamin-Oxidase, die normalerweise 
in der aul3eren Vesikelmembran lokalisiert ist, konnte 
kurzlich auch in den noradrenalinspeichernden Vesikeln 
des Herzens wahrscheinlich gemacht werden['971. 

3. Aufnahme des Amins durch aktiven, ATP- und 
Mg2+-abhangigen Transport in ein Speichervesikel und 
seine Assoziation im Vesikel rnit bindenden Substan- 
zen[1y8-200]. In dieser Form ist das Amin physiologisch 
inaktiv. Es steht im dynamischen Gleichgewicht rnit an- 
deren Speicherformen, deren morphologisches Aquiva- 
lent jedoch nicht gesichert ist. 

4. Physiologische Freisetzung des Amins durch einen 
Nervimpuls. In dieser aktiven Form kann sich das Amin 
mit dem Rezeptorprotein oder anderen spezifischen Pro- 
teinen (z. B. Monoamin-Oxidase) vereinigen. 

5.  Dissoziation des Amins vom Rezeptorprotein und 
Terminierung der physiologischen Wirkung. 

In die Blutbahn injiziertes [3H]-Noradrenalin wird be- 
vorzugt in den Vesikeln der Endigungen des sympathi- 
schen Nervensystems gespeichert. Durch Tyraminappli- 
kation konnten in diesen Endigungen zwei Speicherfor- 
men des [3H]-Noradrenalins unterschieden werden. Die 
eine ist tyramin-resistent und enthalt das Noradrenalin 
an ATP komplex gebunden, die andere ist durch Tyr- 
amin leicht entleerbar und steht im Austausch rnit dem 
Noradrenalin der extragranularen Flussigkeit. Die 
Gleichgewichtslage zwischen dem axoplasmatischen und 
dem partikular gebundenen Noradrenalin wird durch die 
Aufnahme und Freisetzung des Amins durch die Vesi- 
keln und durch seine Metabolisierung durch die Mono- 
amin-Oxidase bestimmt. 

Ein durch die prasynaptische Nervenfaser ankommender 
Impuls setzt das Noradrenalin vermutlich aus einem klei- 
nen Pool frei, der weder durch Tyramin noch durch Re- 
serpin entleert werden kann [2011. Von diesem Speicher 
gelangt es durch Diffusion in den synaptischen Spalt und 
an den Rezeptor. Durch die Vereinigung des Amins rnit 
dem Rezeptorprotein wird die Permeabilitat der Neural- 
membran in spezifischer Weise fur Ionen verandert und 
damit ihre Polarisation beeinflufit. 

Die Wirkung des Amins am Rezeptor wird z. B. beim 
Noradrenalin durch aktiven Rucktransport terminiert, 
der sich in der axonalen Membran abspielt. Aus dem 
Axoplasma gelangt das Amin sehr rasch in die Speicher- 

[195] L. T. Potter u. J. Axelrod, J. Pharmacol. Exp. Therap. 142, 299 
(1963). 
[196] M. Oka, K .  Kajkawa, K .  Ohuchi, H. Yoshida u. R. Imaizumi, 
Life Sci. 6, 461 (1967). 
[197] J. de Champlain, R. A. Mueller u. J. Axelrod, J. Pharmacol. Exp. 
Therap. 166, 339 (1969). 
[198] U. S. v. Euleru. F. Lishajko, Acta Physiol. Scand. 57,469 (1963). 
[199] A. Phdippu u. H. Becke, Experientia 25, 1060 (1969). 
[200] A. Philippu, R. Pfeiffer u. H. J. Schiimann, Naudyn-Schmiede- 
bergs Arch. Pharmakol. Exp. Pathol. 257, 321 (1967). 

granula. Ein kleiner Anteil des durch den Nervimpuls 
freigesetzten Noradrenalins wird durch 3-0-Methylie- 
rung inaktiviert. Diese Reaktion katalysiert die Cate- 
cholamin- 0-Methyltransferase. 

Unsere Vorstellungen von der Wirkungsweise einer 
adrenergen Synapse (d. h. einer Synapse, in der das Nor- 
adrenalin als chemischer Obertrager wirken soll) stehen 
im Einklang mit zahlreichen pharmakologischen Expe- 
rimenten, auf die hier nicht im einzelnen eingegangen 
werden kann. Sie lassen sich auch auf die Wirkungsweise 
einer zentralen noradrenergen Synapse und im Prinzip 
wohl auch auf die Wirkungsweise von Dopamin, Sero- 
tonin und Histamin in speziellen Synapsen iibertragen, 
wenn es auch hier erst wenige experimentelle Befunde 
gibt. Von einigen Abweichungen abgesehen, gelten diese 
Vorstellungen auch fur die Wirkungsweise des Acetyl- 
cholins in einer cholinergischen EndigungL2O2I. Wie Nor- 
adrenalin ist Acetylcholin in unterschiedlich leicht ent- 
leerbaren Speichern granular gebunden, auch findet sich 
ein geringer Anteil im Axoplasma. Im Unterschied zum 
Noradrenalin wird aber das durch einen Nervimpuls frei- 
gesetzte und mit dem Rezeptor assoziierte Acetylcholin 
durch die in der postsynaptischen Membran gebundene 
Acetylcholin-Esterase [118, 1791 in Cholin und Essigsaure 
gespalten und so seine physiologische Wirkung termi- 
niert. Der aktive Rucktransport des Cholins in die Syn- 
apse entspricht formal dem Rucktransport, der fur die 
Terminierung der Noradrenalin-Wirkung verantwortlich 
gemacht wird. 

Abgesehen von den noradrenergen Neuronen des Zen- 
tralnervensystems wird Noradrenalin als die Obertrager- 
substanz in den Endigungen der postganglionaren Fasern 
des sympathischen Nervensystems angesehen, wahrend 
Acetylcholin als die Obertragersubstanz der praganglio- 
naren Fasern dieses Systems und des parasympathischen 
Nervensystems gilt. Nun hat man aber auch in sympa- 
thischen Ganglien Acetylcholin-Esterase I2O31 und Ace- 
t y l c h ~ l i n [ ~ ~ ~ ]  gefunden. Diese und zahlreiche andere 
Hinweise [2051, die Burn und Rand erstmals zusammen- 
farjten [206,207], fuhrten zur Aufstellung einer inter- 
essanten Hypothese, die das oben geschilderte Bild von 
der Wirkungsweise des Noradrenalins teilweise in Frage 
stellt. 

Die wesentliche Behauptung dieser Hypothese ist, darj 
durch den Nervimpuls in einer cholinergen Synapse das 
zunachst freigesetzte Acetylcholin im zweiten Schritt 
eine weitere Menge des Acetylcholins freisetzt, das fur 
die Erregungsubertragung verantwortlich ist. In gleicher 
Weise soll in einer neradrenergen Synapse primar frei- 
gesetztes Acetylcholin die Freisetzung von Noradrenalin 
bewirken. 

"2011 L. L. Iversen: The Uptake and Storage of Noradrenaline in Sym- 
pathetic Nerves. Cambridge University Press, Cambridge 1967. 
[202] R. Birks u. F. C. Mackintosh, Can. J. Biochem. Physiol. 39, 787 
(1961). 
[203] G. B. Koelle in G. B. Koelle: Handbuch der Experimentellen 
Pharrnakologie. Springer, Berlin 1963, Bd. 15, S. 187. 
[204] A. J. D. Friesen, J. W. Kempu. D. M. Woodbury, J. Pharmacol. 
Exp. Therap. 148, 312 (1965). 
[205) I. J. Kopin, Ann. N. Y. Acad. Sci. 144, 558 (1967). 
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Welche Vorgange von der Ankunft eines Nervimpulses 
bis zur Freisetzung der ubertragersubstanz einer Syn- 
apse in Wirklichkeit ablaufen, ist immer noch ungeklart. 
Ebenso unbefriedigend sind noch unsere Kenntnisse 
uber die chemische Natur und die Wirkungsweise der 
Rezeptoren. Die ersten Untersuchungen deuten an, daO 
die Rezeptormolekiile in der postsynaptischen Membran 
moglicherweise Proteolipide sind [208]. Auf die Spekula- 
tionen uber die Struktur der adrenergen Rezeptoren so- 
wie auf die mogliche Bedeutung der Adenylcyclase als 
adrenerger Rezeptor sol1 in diesem Zusammenhang 
nicht eingegangen werden (vgl. [209-2131 1. 

3.4. Umsatzgeschwindigkeit (Turnover) 

Die Umsatzgeschwindigkeit eines Amins im Gehirn ist 
ein Ma8 dafiir, wie schnell der insgesamt vorhandene 
Pool ersetzt wird. Das Amin wird dem Pool durch Syn- 
these zugefuhrt; es verlarjt ihn durch Metabolisierung 
und in geringem Umfang rnit dem Blutstrom. Dabei ist 
aber ungewilj, welcher Anteil des Amins aus dem Pool 
verschwindet, weil er innerhalb des Neurons metaboli- 
siert wurde, und welcher Anteil durch die neuronale Ak- 
tivitat freigesetzt und dann metabolisiert wurde. Eine 
hohe Umsatzgeschwindigkeit ist also nicht ohne weiteres 
gleichzusetzen rnit einer hohen physiologischen Aktivi- 
tat. 

Im Prinzip lassen sich die Umsatzgeschwindigkeiten der Amine 
im Gehirn auf folgenden Wegen bestimmen: Durch Messung 
der Abnahme der Aminmetabolit-Konzentration nach Hem- 
mung des Aminabbaus, z. B. durch Hemmer der  Monoamin- 
Oxidase ['141; durch Messung der Akkumulierungsgeschwindig- 
keit der Aminmetabolite nach Hemmung ihres Transportes 
aus dem Gehirn, z. B. durch Probenecid (p-(Dipropylsulfa- 
moy1)benzoesaure) [214-2161; durch Bestimmung des Abfalls der 
Aminkonzentration nach Hemmung des geschwindigkeitsbe- 
stimmenden Schrittes der Synthese, z. B. durch Hemmung der 
Tyrosin-Hydroxylierung durch a-Methyl-p-tyrosin lZ1', '18]; 
durch Messung der Akkumulierungsgeschwindigkeit der Radio- 
aktivitat im Aminpool nach konstanter Perfusion (oder nach 
einmaliger I n j e k t i ~ n [ ~ ' ~ * ~ ~ ~ ] )  mit dem Substrat des geschwin- 

[206] J. H. Burn u. M. J. Rand, Advan. Pharmacol. 1, 1 (1963). 
[207] J. H. Burn u. M. J.  Rand, Annu. Rev. Pharmacol. 5, 163 (1965). 
[208] E. De Robertis, Kurzfassungen der Vortrage des 2. Intern. Mee- 
ting of the Intern. SOC. for Neurochem., Mailand, Sept. 1969, S. 32. 
[209] D. J.  Triggle: Chemical Aspects of the Autonomic Nervous Sy- 
stem. Academic Press, New York 1965. 
(2101 B. Belleau, Ann. N.  Y. Acad. Sci. 139, 580 (1967). 
[211] L. B. Kier, J. Pharm. Pharmacol. 21, 93 (1969). 
[212] G. A. Robison, R. W. Butcher u. E. W. Sutherland, Ann. N. Y. 
Acad. Sci. 139, 703 (1967). 
[213] B. Weiss, J. Pharmacol. Exp. Therap. 166, 330 (1969). 
[214] N. H. Neff u. T. N. Tozer, Advan. Pharmacol. 6A, 97 (1968). 
[215] D. F. Shaman in G. Hooper: Metabolism of Amines in the Brain. 
Macmillan, London 1969, S. 34. 
[216] P. M. Diaz, S. H .  Ngai u. E. Costa, Advan. Pharmacol. 6, 93 
(1968). 
[217] N.-E. Andin, H. Corrodi u. K.  Fuxe in G. Hooper: Metabolism 
of Amines in the Brain. Macmillan, London 1969, S. 38. 
[218] B. B. Brodie, E. Costa, A. Dlabac, N. H. Neffu. H. H. Smookler, 
J. Pharmacol. Exp. Therap. 154, 493 (1966). 
[219] E. Costa, Kurzfassungen der Vortrage des 2. Intern. Meeting of 
the Intern. SOC. for Neurochem., Mailand, September 1969, S. 6. 
(2201 L. L. Iversen u. M. A. Simmonds in G. Hooper: Metabolism of 
Amines in the Brain. Macmillan, London 1969, S .  48. 

digkeitsbestimmenden Schrittes der Aminsynthese. Unter der 
Voraussetzung, da8 injiziertes Amin ungehindert mit dem 
endogenen Pool in Austausch treten kann, laDt sich die Umsatz- 
geschwindigkeit auch durch Messung der Abnahme der Radio- 
aktivitat der Aminpools ermitteln, nachdem der Pool mit exo- 
genem, radioaktivem Amin aquilibriert wurde [220]. 

Die Messungen haben erstaunlich lange Halbwertszei- 
ten fur die biogenen Amine in den verschiedenen Ge- 
hirnarealen ergeben. So fand man fur Noradrenalin eine 
Halbwertszeit von 2 Std. bei einer Umsatzgeschwindig- 
keit von 58 ng . g-'Std.-' im Kleinhirn und 4 Std. bzw. 
328 ng . g-'Std.-' im Hypothalamus[221]. Man mu13 sich 
im klaren dariiber sein, daB die Messungen der Um- 
satzgeschwindigkeiten, abgesehen von ihren Unzulang- 
lichkeiten, nur die Umsatzgeschwindigkeit einer grorjen 
Population von Neuronen widerspiegeln. Die Messun- 
gen gewahren auch keinen Einblick in die unterschied- 
lichen Umsatzgeschwindigkeiten kleiner aktiver Amin- 
pools, in denen nach heutiger Auffassung die Aminsyn- 
these ablauft und die auch bevorzugt an der Erregungs- 
ubertragung in den Synapsen beteiligt sind, die jedoch 
rnit dem in den anderen Pools gespeicherten Amin nur 
langsam austauschen. Trotzdem ergeben Messungen der 
Umsatzgeschwindigkeit wichtige Indizien fur Anderun- 
gen im physiologischen Zustand des Nervensystems [217]. 

So kann z. B. die Geschwindigkeit der Noradrenalin- 
Synthese durch elektrische Stimulierung des Sympathi- 
cus auf das 5- bis 6fache gesteigert werden, ohne da13 
die Aminkonzentration ansteigen wurde [2251. Die Auf- 
nahme von exogenem Noradrenalin in die Endigungen 
des sympathischen Nervensystems ist unter diesen Be- 
dingungen sogar erniedrigt 1 2 2 6 ] .  

Serotonin und Dopamin haben nach den bisherigen Er- 
fahrungen hohere Umsatzgeschwindigkeiten im Zentral- 
nervensystem als Noradrenalin 'I4]. 

Die aminspeichernden Vesikel, die vermutlich im 
Zellkorper gebildet und rnit einer Geschwindigkeit von 
0.5-10 mm/Std. das Axon hinab in die Endigungen 
transportiert werden, haben eine sehr vie1 grorjere 
Halbwertszeit als die Aminspeicher, namlich 5 bis 
10 Wochen[222-2241. 

4. Biogene Amine und Verhalten 

4.1. Temperaturregulation und biologische Rhythmen 

Der starke Einflurj der Umgebungstemperatur auf die 
Umsatzgeschwindigkeit von Noradrenalin und Serotonin 
im Gehirn und auf die Konzentration dieser 
Amine LZ2O, 2271 fiihrte zu Hypothesen iiber die Bedeutung 

[221] J. Glowinski u. L. L. Iversen, J. Neurochem. 13, 655 (1966). 
12221 A. Dahlstrom u. J.  Haggendahl, Acta Physiol. Scand. 67, 278 
(1966). 
[223] J. Haggendahl u. A. Dahlstrom, J. Pharm. Pharmacol. 21, 55 
(1967). 
[224] N.-E. Andin, A. Carlsson u. J. Ha'endahl, Annu. Rev. Phar- 
macol. 9, 119 (1969). 
[225] G. C. Sedvall in G. Hooper: Metabolism of Amines in the Brain. 
Macmillan, London 1969, S. 23. 
[226] J. Haggendahl u. T. Malmfors, Acta Physiol. Scand. 75,28 (1969). 
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der biogenen Amine fur die Regulation der Korpertem- 
peratur, zumal die grol3ten Anderungen der Umsatzge- 
schwindigkeiten im Hypothalamus beobachtet wurden, 
der seit den klassischen Untersuchungen von Magoun 
und Ranson als Sitz des Temperaturregulationszentrums 
betrachtet wird. Ein weiteres Argument zugunsten der 
Beteiligung der Amine an der Temperaturregulation lie- 
ferte die Beobachtung, daR Injektionen von Noradrena- 
lin und Serotonin in den 111. Gehirnventrikel, also in die 
Nahe des Hypothalamus, zu h d e r u n g e n  der Korper- 
temperatur fiihren[227-230]. 

Fast alle Rhythmen der Saugetiere werden durch innere 
biologische Uhren gesteuert, rnit deren Funktionsweise 
die biogenen Amine haufig verkniipft zu sein scheinen. 
Die meisten dieser Rhythmen mit einer Periodizitat von 
etwa 24 Std. sind dem taglichen Hell-Dunkel-Zyklus an- 
gepaBt, doch werden sie auch beibehalten, wenn den Tie- 
ren die Moglichkeiten zur Wahrnehmung des Lichtwech- 
sels genommen werden. Man spricht von circadischen 
Rhythmen. Der Wach-Schlaf-Rhythmus ist ein Beispiel 
dafiir. E r  ist von einer ausgepragten Anderung der Se- 
rotonin-Konzentration im Gehirn begleitet, wahrend der 
Noradrenalin-Spiegel nur geringfugig schwankt [231 ,2321.  
Neuere elektrophysiologische und pharmakologische 
Untersuchungen haben wichtige Einblicke in die Bedeu- 
tung des Serotonins und Noradrenalins fur das Schlaf- 
Wach-Geschehen erbracht [2331. Die wichtigste Entdek- 
kung war, dal3 durch Hemmung der Serotonin-Synthese 
durch p-Chlor-phenylalanin auf der Stufe der Trypto- 
phan-Hydroxylierung Schlaflosigkeit hervorgerufen 
wird, die durch 5-Hydroxytryptophan-Injektion aufheb- 
bar ist. Schlaflosigkeit konnte auch durch totale Zersto- 
rung der serotoninergen Neuronen im Raphe-System 
(einem im Hirnstamm sich kreuzenden, ausgedehnten 
Fasersystem, vgl. Abb. 1) erzeugt werden. Inhibitoren 
der Monoamin-Oxidase verursachen eine vollstandige 
Unterdruckung des paradoxen Schlafes und eine Ver- 
langerung des synchronisierten Schlafes (slow wave 
sleep). 

Der Schlaf umfal3t nach neueren physiologischen Er-  
gebnissen diese beiden Formen, die sich sehr klar durch 
die unterschiedliche elektrische Tatigkeit des Gehirns, 
durch den unterschiedlichen Tonus der Nackenmusku- 
latur und durch die Haufigkeit der Augenbewegungen 
u. a. unterscheiden und quantitativ bestimmen lassen. 
Es sei angemerkt, dal3 ausschliel3lich wahrend des para- 
doxen Schlafes getraumt wird. 

In Abbildung 4 sind mogliche Zusammenhange zwischen 
den Schlafformen und den sie steuernden aminergen Me- 
chanismen schematisch dargestellt. Fur den Obergang 

[227] W. D. Reid, L. Volicer, H. Smookler, M. A. Beaven u. B. B. 
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(2281 H. Corrodi, K. Fuxe u. T. Hokfelt, Acta Physiol. Scand. 71,224 
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[229] W. Feldberg, Proc. Roy. Sac. Med. 58, 395 (1965). 
[230] N. J. Giarman, C. Tanaka, J. Mooney u. E. Atkins, Advan. 
Pharmacol. 6A, 307 (1968). 
[231] N. Matussek, 1. Schuster u. S. v. Matey, Arzneimittelforsch. 16, 
259 (1966). 
[232] N. Matussek u. U. Patschke, Med. Exp. I I ,  81 (1963). 
12331 M. Jouvet, Science 263, 32 (1969). 

vom Wachzustand in den synchronisierten Schlaf sind 
Neuronengruppen verantwortlich, die von Synapsen mit 
Serotonin als Transmitter gesteuert werden. Der  nachste 
Schritt im Zyklus benotigt sowohl bestimmte Serotonin- 
Metabolite, deren Bildung durch die Inhibitoren der 
Monoamin-Oxidase unterdruckt werden kann, als auch 
Noradrenalin fur den Vorgang der Auslosung. Die ent- 
sprechenden Nervenzellen wurden im Locus coeruleus 

Tyrosin 

Dopa 

-a- Methyl- 
; p-tyrosin 

Ace t y I-, 
cholin \~ Do&min 

M 

.' '14. I zustand 
p -Chior- 
phenylalanin 

Abb. 4. Schema zur Veranschaulichung der Beziehungen der Schlaf- 
formen und des Wachzustandes zueinander und der am Schlaf-Wach- 
Rhythmus moglicherweise beteiligten serotoninergen und noradrener- 
gen Mechanismen (in Anlehnung an 12331). NA = Noradrenalin, M A 0  
= Monoamin-Oxidase, 5-HT = Serotonin (5-Hydroxy-tryptamin), 
5-HTP = 5-Hydroxy-tryptophan, Disulfiram = Tetraathylthiuramdi- 
sulfid. 

(vgl. Abb. 1) lokalisiert. Die fur den ubergang von syn- 
chronisiertem Schlaf in den paradoxen Schlaf notwendi- 
gen, durch Noradrenalin ausgelosten Vorgange konnen 
an mehreren Stellen des Noradrenalin-Stoffwechsels und 
auch durch , ,falsche Transmittersubstanzen" (z. B. 
a-Methyl-dopa) inhibiert werden. Auch Atropin ver- 
hindert den letzten Schritt zum paradoxen Schlaf, indem 
es vermutlich einen von Acetylcholin abhangigen Trig- 
germechanismus hemmt. 

Eine auffallende rhythmische Veranderung der Konzen- 
tration der biogenen Amine in der Zirbeldriise wird un- 
mittelbar durch die Lichteinwirkung auf die Retina ge- 
steuert. Die Zirbeldriise scheint ihrerseits wiederum mit 
rhythmischen endocrinen Veranderungen (z. B. dem 
ostrus-Zyklus) funktionell verkniipft zu sein [2341. Auch 
in den Nervenzellen des Hypothalamus wurde eine zum 
Ostrus-Zyklus parallel verlaufende, rhythmische Ver- 
anderung der Catecholamin-Konzentration beob- 
achtet [2351.  

4.2. Ontogenetische und pharmakologische Aspekte 

Wenn man sich die Auffassung iiber die Wirkungsweise 
der biogenen Amine als neurochemische ubertrager- 
stoffe vor Augen halt, so sollte man erwarten, da13 prin- 

~~ 

(2341 R. J. Wurtman, J. Axelrod u. D. E. Kelly: The Pineal. Academic 
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zipiell die normale Gehirnfunktion und irn Zusammen- 
hang damit normales Verhalten auch normale Aminspie- 
gel im Gehirn voraussetzen. Diese Aussage darf nicht 
so verstanden werden, als ob bestimmte Durchschnitts- 
konzentrationen der Amine im Gehirn rnit bestimmten 
Verhaltensweisen oder Stimmungslagen erklarbar wa- 
ren. Fur ein so hoch differenziertes Organ wie das Gehirn 
ist eine solche Betrachtungsweise unzulassig. Trotzdem 
mu13 sie als erste Moglichkeit auf dem Weg zum Ver- 
standnis der komplexen Zusammenhange haufig benutzt 
werden, da aus experimentellen Grunden die einzelnen 
funktionellen Einheiten nicht immer fur sich analysiert 
werden konnen. 

Die nestfluchtenden Meerschweinchen weisen bei der 
Geburt im Gehirn weitgehend die gleichen Amingehalte 
wie erwachsene Tiere auf. Die neugeborenen Meer- 
schweinchen haben dementsprechend bereits ein den 
adulten Verhaltensweisen vergleichbares Verhalten. Die 
nesthockenden Ratten dagegen haben zum Zeitpunkt 
der Geburt im Vergleich zu den erwachsenen Tieren im 
Gehirn prozentual geringere Amingehalte. Diese korre- 
lieren einigermaDen mit ihren unreifen Verhaltens- 
weisen [118, 236-2381. Solche Befunde lassen sich jedoch 
keineswegs fur alle Nestfluchter und Nesthocker ver- 
allgemeinern (vgl. [2391). 

Massive Verhaltensanderungen werden, wie bereits 
erwahnt wurde, durch bestimmte Pharmaka bewirkt, die 
durch einen Eingriff in den Stoffwechsel der biogenen 
Amine die Konzentration dieser Amine im Gehirn ver- 
andern. Das bekannteste Beispiel dafiir ist die stark se- 
dierende Wirkung von Reserpin und verwandten Sub- 
stanzen, die eine Senkung des Noradrenalin-, Dopamin- 
und Serotonin-Spiegels im Gehirn verursachen. Durch 
Injektion von Dopa, der Vorstufe der Catecholamine, 
kann die sedative Wirkung dieser Substanzen aufgeho- 
ben werden, nicht jedoch durch Injektion von 5-Hydr- 
oxy-tryptophan, der Vorstufe des Serotonins [240, 2411. 
Diese Befunde zeigen, daB die Sedation rnit der Ver- 
minderung der Catecholamin-Konzentration, nicht rnit 
der Senkung des Serotonin-Spiegels einhergeht [2421. Mit 
der Senkung des Aminspiegels verschwinden auch die 
granulierten Vesikel (dense core vesicles) aus den zen- 
tralen noradrenergen Synapsen 243, 2441 und den Ter- 
minalen des sympathischen Nervensystems [2451. Die 
Reserpinwirkung scheint durch Hemmung der Auf- 
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(1957). 
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(1967). 
[243] Y. Hashimoto, S. Ishii, Y. Obi, N.  Shimizu u. R. Imaizumi, Jap. 
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nahme der Amine in die Vesikel (durch Blockierung des 
ATP- und Mg2+-abhangigen Transportes) zustande zu 
kommen. Substanzen, die die Biosynthese der Catechol- 
amine selektiv hemmen, wie das a-Methyltyrosin, be- 
wirken ahnlich wie das Reserpin eine Sedation und 
andere Verhaltensanderungen [2241. 

Die stark tranquilisierende Wirkung von Chlorpromazin 
und verwandten Phenothiazinen beruht jedoch nicht auf 
einer Senkung des Noradrenalin-Spiegels. Unter seinen 
sehr zahlreichen biochemischen Effekten erklart wohl 
die Verminderung der Permeabilitat einiger zellularer 
und subzellularer Membranen fur Amine am besten 
diese W i r k ~ n g [ ' ~ ~ ] .  Die nach Chlorpromazin-Behand- 
lung beobachtete Hypothermie ist sehr wahrscheinlich 
ebenfalls ein Ergebnis der verminderten Reizantwort der 
Rezeptoren im Hypothalamus auf N~radrena l in[ '~~] .  
ubrigens blockiert Chlorpromazin auch die dopamin- 
ergen R e ~ e p t o r e n [ ~ ~ ~ ] .  

Vor wenigen Jahren wurde erkannt, daB sich rnit p-  
Chlor-phenylalanin der Serotonin-Spiegel im Gehirn se- 
lektiv senken 1aBt. p-Chlor-phenylalanin wirkt in vivo 
als irreversibler Hemmer der Tryptophan-Hydroxylie- 
rung [2461. Erstaunlicherweise bewirkt eine Verminde- 
rung der Serotonin-Konzentration auf 10 % des Normal- 
wertes nur sehr geringe Veranderungen im Gesamt- 
verhalten, wenn man von einer erhohten Irritabilitat ab- 
sieht [Ig4], so daB man zur Zeit uber die Bedeutung des 
Serotonin-Spiegels fur das Verhalten sehr wenig aussa- 
gen kann. Man muB annehmen, daB der Rest von 10 % 
an Serotonin genugt, urn seine Funktion an den seroto- 
ninergen Neuronen als ubertrager zu erfullen, ebenso 
wie der kleine Rest an reserpinresistent gespeicherten 
Catecholaminen zur Aufrechterhaltung der Transmitter- 
funktionen a ~ s r e i c h t [ ' ~ ~ ] .  

Die Konzentration der biogenen Amine im Gehirn kann 
nicht durch Injektion der Amine in die Blutbahn erhoht 
werden, da sie die Blut-Hirn-Schranke nicht zu durch- 
dringen vermogen. Durch Injektion ihrer Vorstufen 
(Aminosauren) und durch Hemmung der katabolischen 
Reaktionen des Aminstoffwechsels gelingt es jedoch, 
ihre Konzentration bedeutend zu erhohen. Inhibitoren 
der Monoamin-Oxidase wurden eine zeitlang in der The- 
rapie von Depressionen angewendet, da dem Anstieg 
der Aminkonzentration im Gehirn nach Hemmung der 
Monoarnin-Oxidase Aktivitats- und Antriebssteigerung 
folgt. Nach einer 50-proz. Hemmung des Enzyms steigt 
die Serotonin-Konzentration im Rattengehirn um etwa 
100 %. Dopamin verhalt sich im allgemeinen ganz ahn- 
lich wie Serotonin, wahrend die Konzentration des Nor- 
adrenalins sehr vie1 weniger ansteigt. Die Ursache dafiir 
ist seine verstarkte 3- 0-Methylierung [1731. 

Es ist nicht ohne weiteres zu folgern, daB die Antriebs- 
steigerung und die antidepressive Wirkung nach Hem- 
mung der Monoamin-Oxidase durch den erhohten Dop- 
amin- oder Serotonin-Gehalt verursacht wird. Gleich- 
zeitig wird namlich die Konzentration von Tyramin und 
moglicherweise von zahlreichen anderen Aminen er- 
hoht, die bisher noch nicht berucksichtigt wurden, die 
aber fur die Verhaltensanderungen ebenso verantwort- 
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lich sein konnten wie Dopamin, Serotonin, Noradrenalin 
oder Histamin. Es sei an dieser Stelle daran erinnert, 
dal3 zahlreiche Amine, wie Bufotenin, Dimethyltrypt- 
amin, Mescalin und Amphetamin, die dem Serotonin 
oder den Catecholaminen strukturell sehr nahe stehen, 
schon in sehr geringen Konzentrationen massiv excita- 
torisch oder hallucinogen wirken. 

Die gesteigerte motorische Aktivitat und die antidepres- 
sive Wirkung von Imipramin und verwandten Substan- 
Zen kommt nicht durch eine Konzentrationserhohung 
der gesamten Amine zustande. Imipramin hemmt viel- 
mehr den aktiven Rucktransport von Noradrenalin und 
von Serotonin in die Synapsen (vgl. Abb. 3) und protra- 
hiert dadurch die Wirkung dieser Substanzen auf den 
Rezeptor. In gleicher Weise wirkt Desimipramin auf nor- 
adrenerge Neuronen, es hemmt jedoch nicht die neuro- 
nale Serotonin-Pumpe. Die Imipramingruppe insgesamt 
scheint keine Wirkung auf doparninerge Neuronen zu 
haben 

Schon diese wenigen Beispiele zeigen, dal3 ein ahnliches 
Gesamtverhalten durch sehr verschiedene molekulare 
Vorgange zustande kommen kann. Wie schon angedeutet 
wurde, ist die Wirkung der biogenen Amine auf das Ver- 
halten darauf begrundet, dal3 monoaminerge Neuronen 
praktisch alle Teile des Zentralnervensystems innervie- 
ren und daher an der zentralen Regulation autonomer, 
motorischer und endokriner Funktionen, aber auch inte- 
grativer Mechanismen wie andressierten Fluchtreaktio- 
nen (conditioned avoidance response), Stimmung und 
Antrieb, beteiligt sind. Das aminerge Neuronensystem 
kann mehr oder weniger als Einheit wirken, etwa durch 
Veranderung der Excitabilitat groI3erer Gehirnteile. 
Es kann aber auch jedes aminerge Neuronensystem, 
insbesondere unter der Wirkung bestimmter Pharmaka, 
die an den verschiedenen Arten von Rezeptoren unter- 
schiedliche Wirkungen haben, auf bestimmte Reize 
getrennt antworten [2241. 

5. Neurologische und psychiatrische Storungen 

Ein hervorragendes Beispiel fur die Wirkung des Aus- 
falls eines bestimmten monoaminergen Neuronensy- 
stems ist das Parkinson-Syndrom. Pathologisch-anato- 
misch ist diese Krankheit durch Zellausfalle in 
bestimmten Teilen des extrapyramidalen motorischen 
Systems, insbesondere in der Substantia nigra, charakte- 
risiert [2471. Der auffallend niedrige Dopamin-Gehalt in 
Strukturen des Striatums (Nucleus caudatus, Putarnen, 
Globus pallidus) von Parkins~n-Kranken['~~I und zahl- 
reiche andere Befunde weisen auf die Bedeutung dieses 
Amins fur das Zustandekommen der abnormen Bewe- 
gungen der Kranken hin. Diese Vermutung wurde durch 
die Wirkung von ~-(3,4-Dihydroxyphenyl)alanin-Ga- 
ben bestatigt. Sie bringen die schweren klinischen Sym- 
ptome des Parkinsonismus - Akinesie und Rigor - zum 
Verschwinden. Auf Grund elektrophysiologischer und 
pharmakologischer Untersuchungen wird angenommen, 
dal3 die cholinergen Fasern, die zum Striatum hinfiihren 
(striopetales System), die striaren Zellen aktivieren, 

wahrend ein dopaminerges System hemmend auf diese 
Zellen wirkt. Durch den Dopamin-Mangel im Striatum 
der Parkinson-Kranken erhalt das cholinerge System das 
Obergewicht und lost uber absteigende Fasern die mo- 
torischen Storungen aus[248, 2491. Die Ursachen des Dop- 
amin-Mangels im striaren System der Parkinson-Kran- 
ken ist noch nicht endgultig geklart. 

Der Einflul3 veranderter Aminkonzentrationen im Ge- 
hirn auf Stimrnung und Antrieb und die Kenntnis von 
Substanzen, die in der Lage sind, sehr ahnliche Zustande 
wie bei den endogenen Psychosen hervorzurufen, haben 
schon friihzeitig zu Spekulationen iiber die Rolle der 
biogenen Amine in der Entstehung dieser Geisteskrank- 
heiten, dem manisch-depressiven Irresein und den Schi- 
zophrenien, AnlaB gegeben. 

Die Catecholamin-Hypothese ( J .  Harley-Mason, J. R .  
Smythies und H. Osmond, 1952) ful3t auf der nahen 
strukturellen Verwandtschaft von Noradrenalin, Dop- 
amin und Mescalin (8-(3,4,5 -Trimethoxy-pheny1)athyl- 
amin), einem wirksamen Hallucinogen. Diese legte die 
Vermutung nahe, daI3 im schizophrenen Organismus 
abnorme Methylierungsprodukte des Noradrenalins 
oder des Dopamins entstehen konnten, die psycho- 
toxische Eigenschaften aufweisen. 

Der pharmakologische Antagonismus zwischen Seroto- 
nin und LSD-25 (D-Lysergsaure-diathylamid) fiihrte zu 
der Annahme, daR in der Schizbphrenie der Serotonin- 
Stoffwechsel abnormal sein konnte (J. Gaddum und 
D. W. Woolley, 1954; Serotonin-Hypothese). Die Ent- 
deckung der hallucinogenen Wirkung N-methylierter 
Tryptamine veranlal3te Szara, die Hypothese der abnor- 
malen Methylierungsprodukte auf Tryptamin-Ab- 
kommlinge zu iibertragen (Tryptamin-Hypothese). Die 
vierte, von S.  S. Kety et al. aufgestellte Hypothese ist 
mit den anderen eng verwandt. Auf Grund plausibler 
Annahmen, die auf Beobachtungen der Wirkung von 
Tryptophan- und Methionin-Gaben auf das Verhalten 
von Schizophrenen beruhen, wird vermutet, dal3 der 
schizophrene Organismus abnormale Transmethylierun- 
gen ausfiihrt (Transmethylierungs-Hypothese). 

Diese Hypothesen stimulierten sehr zahlreiche Unter- 
suchungen iiber den Aminstoffwechsel im gesunden und 
kranken Organismus. Es iiberstiege den Umfang dieser 
Obersicht bei weitem, wenn auch nur die wichtigsten die- 
ser Arbeiten in groben Ziigen verfolgt werden sollten 
(vgl. z. B.[2501). Bisher konnte weder eine biochemische 
Ursache noch ein biochemisches Korrelat der endogenen 
Psyihosen gefunden werden L2j11, obwohl bei den endo- 
genen Depressionen der Zusammenhang zwischen 
Krankheit und Aminstoffwechsel scheinbar auf der 
Hand liegt. Die Symptome der Depression werden nam- 

[247] R. Hassler, J Psychol. Neurol. 48, 387 (1938) 
[248] G. Sfeg in F. J. Gilfingham u. I. M. L. Donaldson: Third Sympo- 
sium in Parkinson's Disease. Livingstone, Edinburgh 1969, S. 26. 
[249] 0. Hornykiewicz, Pharmakopsychiatrie, Neuro-Psychopharma- 
kologie I, 6 (1968). 
I2501 H. E. Himwich, S. S. K e f y  u. J. R. Smythiest Amines in Schizo- 
phrenia. Pergamon Press, London 1967. 
[251] C. P. Rosenbaum, 3. Nervous Mental Disease 146, 103 (1968). 
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lich durch MaBnahmen, die den Aminstoffwechsel im 
Gehirn beeinflussen, verandert: Inhibitoren der Mono- 
amin-Oxidase und Substanzen vom Typ des Imipramins 
u. a. wirken antidepressiv, Lithiumchlorid-Behandlung 
fiihrt zur Besserung der Symptome [zs21 und bewirkt eine 
Erhohung der Umsatzgeschwindigkeit des h’oradrena- 
lins im Gehirn von Versuchstieren sowie eine verstarkte 
Metabolisierung dieses Amins durch die Monoamin- 

konnen Depressionen erzeugt werden, die haufig nicht 
von endogenen Depressionen zu unterscheiden sind [ 2 5 6 1 .  
Es liegen auch zahlreiche Befunde vor, die Abweichun- 
gen irn Aminstoffwechsel der Kranken im Vergleich zu 
gesunden Versuchspersonen aufzeigen, doch lassen diese 
Beobachtungen bei kritischer Betrachtung[257] noch 
keine Schlul3folgerung zu. 

Oxidase [253-?551 . D u  rch Reserpin-Behandlung wiederum 

Es gibt zahlreiche Griinde dafur, warum unsere Kennt- 
nisse uber die Biochcmie der Geisteskrankheiten trotz 
groBer Bemuhungen immer noch sehr gering sind, ganz 
abgesehen davon, ob der Ansatzpunkt uber den Stoff- 
wechscl der Amine, der ja nur einer der zahlreichen mog- 
liche Angriffspunkte zum Verstandnis dieser Krankhei- 
ten ist, uberhaupt zum Ziel fuhrt. Als einer der wichtig- 
sten Griinde erscheint uns der folgende: Um patho- 

12521 M. Schoo, J .  Psychiat. Res. 6, 67 (1968). 
[253]  J.  J. Schildkraut, M .  A .  L o p e  u. G. A .  Dodge, Psychopharmaco- 
logia 14, 135 (1969). 
[254] H. Corrodi, K .  Foxe, 7: Hokfelr u. M .  Schoo. Psychopharmaco- 
logia 11. 345 (1967). 
[255] D. M. Stern. R. Fieve, N .  Aeffu. E. Costa, Pharmacologist 9, 210 
(1967). 
[256] W. E. Bunney u. J.  M. Davis, Arch. Gen. Psychiat. 13, 483 
(1965). 
[2S7] W. G. Dewhursf. Proc. Roy. Soc. Med. 62. 32 (1969). 

logische Reaktionsweisen erkennen zu konnen, benotigt 
man zum Vergleich die Kenntnis der physiologischen 
Vorgange. Die Biochemie des Zentralnervensystems ist 
aber noch weitgehend unbekannt, selbst auf einem so 
intensiv bearbeiteten Gebiet wie dem der biogenen 
Amine. 

6. SchluBbemerkungen 

Die Funktion einiger biogener Amine als ubertrager- 
stoffe bestimmter Synapsen kann heute als gesichert an- 
gesehen werden, auch wenn ihre genaue Wirkungsweise 
noch unbekannt ist und noch sehr zahlreiche Fragen im 
Zusammenhang mit der Funktionsweise der Synapsen 
der Beantwortung harren. Die zweifellos bedeutende Er- 
weiterung unserer Kenntnisse uber die biogenen Amine 
wahrend der letzten Jahre ist ein hervorragendes Beispiel 
dafiir, daB ein Fortschritt in der Biologie nur durch das 
gemeinsame Bemuhen der Vertreter der verschieden- 
sten Disziplinen, Biologen, Morphologen, Physiologen, 
Pharmakologen und Chemiker, zu erzielen ist. 
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