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Abstract-The specific histidine decarboxylase of the thyroid gland of pigs and of the 
stomach of rats and the nonspecific histidine decarboxylase of the kidney of guinea 
pigs are inhibited by inhibitors of intrathyroid hormone synthesis in vitro. m-Fluor- 
tyrosine, an inhibitor of iodide ion trapping, and Sfluoruracii, a cytostatic drug, are 
ineffective. 2-mercaptobenzimidazole-1,3-dimethylol is a relatively strong inhibitor of 
the specific and unspecific histidine decarboxylase, 2-carbethoxythio-1-methylimidazole 
is effective too, but 6-propyl-2-thiouracile and 6-methyl-2-thiouracile are only weak 
inhibitors. The Km of the unspecific histidine decarboxyiase and histidine is l-7 x lo-3M, 
if the velocity of reaction is calculated as initial velocity and not after an incubation 
time of 3 hr, when values between 1O-2 and 10-l M have been reported. Newer results 
do not agree with the suggestion, that the nonspecific histidine decarboxylase does not 
play a role in the decarboxylation of histidine in vivo. 

2-Mercaptobenzimidazole-1,3-dimethylol inhibits the nonspecific histidine decarbo- 
xylase competitively with respect to histidine and pyridoxal phosphate. The &-values 
for histidine and pyridoxal phosphate are 1.7 x low4 and 27 x 10m4 M, the Km for 
pyridoxal phosphate being 6 x 10-5 M. From this 2-mercaptobenzimidazole-1,3- 
dimethylol shows a lo-fold higher affinity to the active center of the nonspecific 
histidine decarboxylase than histidine. 

During the incubation and complete inhibition of histidine decarboxylase the 
histamine content in the incubation mixture is diminished though aminoguanidine and 
chlorpromazine have been added. In the presence of antithyroid drugs, such as 2- 
carbethoxythio-1-methyhmidazole, in concentrations greater than 1 x 10-3 M, the 
fluorescence of the condensation product of histamine and o-phthaldialdehyde is 
diminished. Histamine therefore has been estimated on the isolated guinea pig’s ileum, 
because the substances can be separated from histamine by the extraction procedure 
only to 50 per cent. The diminishing effect is not caused by quenching, but by reaction 
of phthaldialdehyde with the inhibitors and partial absorption of the exciting light. 
This effect can be used for estimation of the antithyroid drugs. An influence of histamine 
on the intrathyroid synthesis of thyroid hormones is suggested. The importance of the 
unspecitic histidine decarboxylase for the metabolism of histamine in mammals is 
discussed. 

SCHILDDR~~SEN des Menschen und aller untersuchten Saugetiere enthalten Histamin, 
HistidindecarboxylaseG-1’s s5 sowie Enzyme, die Histamin umsetzen, wie Hista- 
minmethyltransferases und Diaminoxydase .ls Auch Dopadecarboxylase35 und Mono- 
aminoxydasess wurden nachgewiesen. Uber die Bedeutung von Histamin und anderen 
biogenen Aminen in der Schilddriise, tiber Wechselwirkungen von biogenen Aminen 
und Schilddrtisenhormonen und iiber die Beeinflussung des Stoffwechsels von biogenen 
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Aminen in der Schilddriise und in anderen Organen durch Hemmstoffe der Schild- 
driisenhormonsynthese ist wenig bekannt .ss In der vorliegenden Arbeit wird die 
Wirkung von antithyreoidalen Substanzen auf die Histidindecarboxylasen aus 
Schweineschilddrtise, Rattenmagen und Meerschweinchenniere untersucht, die neben 
anderen Organen die hiichste Aktivitat der speztischen und unspezifischen Histidin- 
decarboxylase aufweisen. 

METHODIK 

Material. Histidindecarboxylasen (EC 4.1.1.22) aus Rohextrakten von Schweine- 
schilddrtisen, Rattenmagen und Meerschweinchennieren gewonnen (Organe mit dem 
Ultraturrax 1:2 in dest. Wasser homogenisiert, da die Enzyme in verschiedenen 
Puffern relativ instabil sind; 1-2 min bei 1800 g zentrifugiert, der Uberstand diente als 
Enzymlosung). 2-Carblthoxythio-1-methylimidazol, 6-Methyl-2-thiouracil, 6-Propyl- 
2-thiouracil von der Fa. Herbrand, Gengenbach, 2-Mercaptobenzimidazol-1,3- 
dimethylol von der Fa. Byk-Gulden, Konstanz, Chlorpromazin und m-Fluortyrosin 
von den Farbenfabriken Bayer, 5Fluoruracil von Hoffmann-La Roche, Grenzach. 

Ansiitze zur Bestimmung der Histidindecarboxylasen. Die Inkubation erfolgte in der 
Warburgapparatur bei 37”, unter Ns-Atmosphlre. Fiir die spezilische Histidinde- 
carboxylase des Rattenmagens wurde die folgende Testzusammenstellung verwendet : 
Im Huuptgefiiss 0,8 ml Rohextrakt (0,27 g Gewebe), 1,5 ml Puffer (0,4 M NasHPOd/ 
KHsP04 pH 7,0), 0,l ml Aminoguanidin (1,3 x IO-4 M Endkonzentration), 0,l ml 
Decarboxylase-Hemmstoff. Im Seitengeftiss befand sich 0,5 ml I-Histidin (1 x 10-s M 
Endkonzentration). Bei der spezifischen Histidindecarboxylase der Schweineschild- 
drlise wurde der Test in folgender Weise abgewandelt $5 Aminoguanidin 6,25 x 10-d 
M, Zusatz von 0,l ml Chlorpromazin 1 x 10-s M und 0,l ml Glutathion 1 x 10-s M 
(stets Endkonzentration angegeben). Bei der unspezilischen Histidindecarboxylase der 
Meerschweinchenniere wurde der Testansatz wie folgt geZLndert 97 Phosphatputfer 
pH 8,0, Zusatz von 20 mg Benz01 (1 Tropfen), 0,l ml Chlorpromazin 5 x lo-4 M 
Endkonzentration. Das Endvolumen war in allen Ans&en 3,0 ml, das Volumen der 
Histidinliisung wurde entspechend vermindert. Alle Zusatze waren in bidest. Wasser 
gel&t, urn in allen AnsZitzen eine misglichst gleiche jonenkonzentration zu gewahr- 
leisten, mit Ausnahme der antithyreoidalen Stoffe, die wegen schlechter Loslichkeit in 
0,Ol N NaOH aufgenommen wurden. ss Die Verwendung von drei verschiedenen 
Testsystemen ist notwendig, urn die Aktivitat der Histidindecarboxylasen in verschie- 
denen Organextrakten optimal bestimmen zu konnen.rs* l7 

Nach 5, 10, 15, 30 und 45 min wurde in jeweils einem Ansatz die Reaktion mit 
0,5 ml 3 N Perchlorsaure gestoppt. Der Histamingehalt wurde spektrofluorometrisch 
nach Shore et a1.B in der Modilikation nach Burkhalter’ sowie im biologischen Test 
am isolierten Meerschweinchenileum4 bestimmt. Durch l-5 pg Antistin pro 12 ml 
Badfhissigkeit war die dem Histamin zugeschriebene Kontraktion des Darmes in allen 
Fallen vollstlndig hemmbar. 

Proteinbestimmung. Mit der Biuretmethode nach Weichselbamnss 
Definitionen. Als Nullwert wird der Histaminwert in Anstitzen mit stlureinakti- 

viertem Enzym und Substratzusatz, als Leerwert der Histaminwert in An&i&en mit 
intaktem Enzym ohne Substratzusatz (also nur mit endogenem Substrat), als Haupt- 
wert der Histaminwert in Ansltzen mit intaktem Enzym und Substratzusatz bezeich- 
net. Die Enzymaktivitgt wird in pMo1 Histaminzuwachs/mg Protein und min ange- 
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geben. Der Histaminzuwachs wird aus der DitTerenz von Haupt- und Nullwert bzw. 
aus der Differenz von Hauptwert mit und ohne Decarboxylasehemmstoffl7 bestimmt 
und aus den Histaminwerten errechnet, die nach einer Inkubationsdauer von 15 min 
gemessen werden (linearer Bereich der Zeit-Umsatzkurven, Abb. 1). Der Anschluss 
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ABB. 1. Zeit-Umsatzkurven der Histidindecarboxylierung in Ansiitzen mit Rattenmagen-, Meer- 
schweinchenniere- und Schweineschilddtisenextrakt. 

Enzymaktivitiit in pMol Hist aminzuwachs/mg Protein und Zeiteinheit. -0 Extrakt aus 
Schweineschilddrilse, m--m+ Extrakt aus Meerschweinchenniere, A-A-A Extrakt aus 

Rattenmagen. 

an die frtihere Definition der Enzymaktivitat : rg Histaminbildung/g und 180 min 
wird anhand der folgenden Beziehung gewonnen: 

pMo1 Histaminlmg Protein und min = 
pg Histamin/g 5450 
mg Protein/g ’ 180 

Bei einem Molekulargewicht von Histamindihydrochlorid von 185 entspricht 1 pg 
Histamindihydrochlorid 5450 pMo1. 

ERGEBNISSE 
(1) Hemmung der spezljischen und unspezQ%chen Histidindecarboxylase durch anti- 

thyreoidale Substanzen 
Die Zeit-Umsatzkurven der Histidindecarboxylierung in Ansltzen mit Schweine- 

schilddrtisen-, Rattemnagen- und Meerschweinchennierenextrakten verliefen nur 
15-30 min linear (Abb. 1). Die Hemmung der Histidindecarboxylasen durch anti- 
thyreoidale Substanzen wurde deshalb nur in diesem Zeitraum bestimmt, also nicht 
wie bisher nach einer Reaktionszeit von 3 Std. (Tabelle 1). Die Inhibitoren der intra- 
thyreoidalen Hormonsynthese hemmen die Histidindecarboxylasen aller drei Organ- 
extrakte, nicht aber m-Fluortyrosin, ein Jodretentionshemmer, und 5-Fluoruracil, ein 
Cytostaticum. 2-Mercaptobenzimidazol-1,3-dimethylol und 2-Carbathoxythio-l- 
methylimidazol hemmen die spezifische Histidindecarboxylase stirker als a-Methyl- 
histidin,~ 2-Mercaptobenzimidazol-1,3-dimethylol die unspeziflsche Histidinde- 
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carboxylase aus Meerschweinchenniere fast so stark wie a-Methyldopa.28 Die Hemm- 
starke der Hydrazinanalogen beider a-methylierten Aminosaurenr 11s wird aber von den 
gepriiften Thyreostatica nicht erreicht. Die Hemmstarke von 6-Propyl-2-thiouracil 
und 6-Methyl-2-thiouracil ist sehr gering. Die Hemmstarke der antithyreoidalen Sub- 
stanzen nimmt von 6-Methyl-2-thiouracil, das nur die unspezifische Histidindecar- 
boxylase signifikant hemmt, iiber 6-Propyl-2-thiouracil, 2-Carbathoxythio-l-methylimi- 
dazol bis 2-Mercaptobenzimidazol-1,3-dimethylol in derselben Reihenfolge zu wie 

TABELLE 1. HEMMUNG DER HISTIDINDECARBOXYLASEN DURCH 
ANTITHYREOIDALE SUBSTANZEN 

Hemmsto ff Koy;yion % H emmung der Histidindecarboxylierung in Extrakten 

Schweineschild- RatteZagen Meerschwein- 
drtise chenniere 

2-Mercaptobenz- 
imidazol-1,3- 
dimethylol 

2Carbathoxy- 
thio-l-methyl- 
imidazol 

6-Propyl-2- 
thiouracil 

5 x 10-3 100 
1 x 10-s :: :g 
5 x 10-4 70 58 I: 

5 x 10-e 100 100 100 
5 x 10-3 61 30 
1 x 10-s 30 13 ;: 

5 x 10-a 30 10 29 

6-Methyl-2- 
thiouracil 

5 x 10-a 10 10 38 

m-Fluor- 
tyrosin 

5-Fluor- 
uracil 

5 x 10-s 0 0 0 

5 x 10-e 0 0 0 

Mittelwerte aus 2 Dreifachbestimmungen. 

ihre antithyreoidale Wirkung.9 2-Carbathoxythio-1-methylimidazol wirkt als Thyreo- 
staticum 30fach starker als 6-MethyL24hiouracil und 6-Propyl-2-thiouracil,al die 
Histidindecarboxylasen hemmt es etwa 20-40fach starker als die genannten Thioura- 
tile. Die Hemmung der Histidindecarboxylasen durch 2-Carbathoxythio-l-methylimi- 
dazol nimmt bei Vorinkubation bis zu 30 min zu. Wie seine verzogert eintretende 
antithyreoidale Wirkung kann das durch die zeitbenbtigende Abspaltung der Ca- 
bathoxygruppe erkllrt werden. 2s Die spezifische Histidindecarboxylase der Schweine- 
schilddriise wird durch die antithyreoidalen Substanzen starker gehemmt als die 
spezifische Histidindecarboxylase des Rattenmagens und die unspezifische Histidinde- 
carboxylase der Meerschweinchenmere. 

Alle diese Befunde ergeben einen Hinweis fur die Beziehung zwischen Schilddriisen- 
stoffwechsel und Histamin sowie anderen biogenen Aminen, der weiterer Unter- 
suchungen bedarf. 

(2) Untersuchungen zum Mechanismus der Hemmung der unspezi$schen Histidinde- 
carboxylase aus Meerschweinchenniere durch 2-Mercaptobenzimidazol-1,3-di- 
methyl01 

Bestimmt man die K,,, der unspezitischen Histidindecarboxylase mit Histidin aus 
den Anfangsgeschwindigkeiten der Decarboxylierung, so erhllt man mit der Ableitung 
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nach Lineweaver-Burkr4 einen Wert von 1,7 x 10-s M. Diesen Wert erhielten wir 
aus drei Versuchsreihen, die jeweils eine Km von 2,s x lo-s, I,0 x 10-s (Abb. 2) 
und 1,5 x 10-s M ergaben. Die von uns ermittelte Michaeliskonstante ist um eine 
Zchnerpotenz niedriger, als sie von anderen Autoren ermittelt wurde.sals4 Den Be- 
stimmungen dieser Autoren wurde aber die Histaminbildung nach einer Reaktionszeit 

.’ 

/ 
4x10-3 MMBI 

a 

SW- / 

2x10-3 M MB1 

d 
n ' 

¤~ 

IX 10-J M MB1 

,=;=:z ohne MB1 
I I 

-0.1 0 0.1 0,2 0.3 

I/S 

ABB. 2. Substrat-kompetitive Hemmung der unspezifischen Histidindecarboxylase aus Meerschwein- 
chenniere durch 2-Mercaptobenzimidazol-1,34imethylol. 

Enzympriiparat 60 mg Protein, Pyridoxalphosphatkonzentration 5 x 1O-6 M. v in nmol/min, [A in 
10-s M. Sonstige Bedingungen s. Method&. 

MB1 = 2-Mercaptobenzhnidazol-1,3-dimethylol. 

von 3 Std. zugrunde gelegt, bei welcher unter den gegebenen Bedingungen der Re- 
aktionsverlauf nicht mehr iiberschaubar ist. l* 1% s6 Auch wurde von Radwan und 
West24 ktirzlich im Pylorus der Ratte eine unspetische Histidindecarboxylase be- 
schrieben, die ebenfalls eine Km von 1,9 x IO-3 M aufwies. Der unspezifischen 
Histidindecarboxylase wurde bisher in vitro keine Bedeutung zugemessen, weil fur ihre 
Km ein so hoher Wert wie 1O-1-1O-2 M errechnet wurde. Dieses Argument sollte 
tiberprtift werden. 

Zur Ermittlung des Hemmtyps von 2-Mercaptobenzimidazol-1,Idimethylol ge- 
geniiber der unspezifischen Histidindecarboxylase aus Meerschweinchenniere wurde 
ferner die endogene Menge Histidin nach einer Modifikationsa der Methode von 
Pisano et al.23 und die endogene Menge Pyridoxalphosphat nach der Methode von 
Bonavitas bestimmt. Es wurden 80 pg Histidin/g und 140 pg Pyridoxalphosphat/g 
nachgewiesen. Die Km fiir Pyridoxalphosphat betrug 6 x 10-a M. 

In der Ableitung nach Lineweaver und Burkl4 erwies sich der Hemmtyp von 2- 
Mercaptobenzimidazol-1,3-dimethylol bei der unspezifischen Histidindecarboxylase 
aus Meerschweinchenniere als kompetitiv gegeniiber Histidin und Pyridoxalphosphat 
(Abb. 2 u. 3). Die Hemmkonstanten wurden nach der Gleichung berechnet (12). 
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Danach hat 2-Mercaptobenzimidazol-1,3-dimethylol mit einem Kg-Wert von 
1,7 x 10-J M eine 1Ofach hohere Affinitat zum aktiven Zentrum des Enzyms als 
Histidin, mit einem &Wert von 2,7 x lo-4 M eine etwa Sfach geringere als Pyri- 
doxalphosphat. 

I/S 

ABB. 3. Cocnzym-kompetitive Hemmung der unspezifischen Histidindccarboxylase aus Meerschwein- 
chenniere durch 2-Mercaptobenzirnidl-1,3-dimethylol. 

Enzympriiparat 60 mg Protein, l-Histidinkonzentration 10-a M, u in nmol/min, [q in 10-5 M. 
Sonstige Bedingungen s. Methodik. 

MB1 = 2-Mercaptobenzimidazol-1,3-dimethylol. 

(3) Abnahme des Histamingehaltes in Gegenwart hoher Konzentrationen antithyreoidaler 
Substanzen 

Bei vollstandiger Hemmung der Histidindecarboxylasen durch antithyreoidale 
Substanzen kam es trotz Zusatz von Aminoguanidin bzw. Aminoguanidin und 
Chlorpromazin, welche Diaminoxydase und Histaminmethyltransferase hemmen, in 
Leerwert und Hauptwert zu einer erheblichen Abnahme des Histamingehaltes wlh- 
rend der Inkubation (Tab. 2). Fur diesen Umsatz kommen Diphosphopyridinnucleo- 
tidase im Rattenmage+* 1s und Histamintransaminase in der Meerschweinchenniereii 
infrage. Zusatz von 10-a M Nicotinamid verhinderte in der Tat im Rattenmagen die 
Abnahme des Histamingehaltes. 

(4) Probleme der Jluorometrischen Bestimmung von Histamin in Gegenwart der anti- 
thyreoidalen Substanzen 

Die Fluoreszenz des Kondensationsprodukts aus Histamin und Phthaldialdehyd ist 
in Gegenwart der antithyreoidalen Substanzen stark abgeschwacht (Abb. 4). Dies 
ware ohne Bedeutung, wenn die antithyreoidalen Substanzen bei der Extraktion des 
Histamins von diesem abgetrennt wtirden. Das ist aber beim 2-Carblthoxythio-l- 
methylimidazol nur zu 50 %, beim 2-Mercaptobenzimidazol-1 ,fdimethylol zu 60 % 
der Fall (Tab. 3). 
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TABELLE 2. ABNAHME DES HISTAMINGEHALTES W&REND DER INKUBATION MIT HOHEN 

KONZENTRATIONEN ANTITHYREOIDALER SUFBTANZEN TROTZ HEMMUNG DER DIAMIN- 

OXYDASE UND HISTAMINMETHYLTFUNSFERASE 

Organ 

Meerschwein- 
chenniere 

Rattenmagen 

Hemmstoff 
@I) 

2-Mercapt@enzimi- dazol-51,;-~~_~thylol 

2-Carbiithoxythio-l- 

rneth~~$_;l 

2-Mercaptobenzimi- 

dazol;,;-Tm$hylol 

2-Carbiithoxythio-l- 

methytydaz_;l 

Nullwert Abnahme desHistamingehaltes in 1% 
pglg des Ausgangs;;;? (Nullwert) 

15min 45 min 

60 

34 40 

38 50 

50,o 

28 32 

8 20 

Mittelwerte aus zwei Doppelbestimmungen. 

c 

Abschwiichung 

100 

d 
50 

ABB. 4. Abschwgchung der Fluoreszenz des Histamin-Phthaldialdehyd-kondensats durch anti- 
thyreoidale Substanzen. 

Ordinate: Abschwtichung der Fluoreszenz in %. 0,4 pg Histamindihydrochlorid/ml 0,l N HCL ohne 
Zusatz von Thyreostatica = 100% Fluoreszenz und 0% Abschwiichung. Die antithyreoidalen 
Substanzen wurden vor der Kondensation von Histamin mit o-Phthaldialdehyd zugesetzt. 

MB1 = 2-Mercaptobenzimidazol-1,3-dimethylol. 
CM1 = 2-Carb%thoxythio-l-methylimidazol. 
PTU = 6-Propyl-2-thiouracil. 

MTU = dMethyl-2-thiouracil. 
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1 x 10-s M 2-Carblthoxythio-1-methylimidazol im Ansatz stBrt die fluorometrische 
Bestimmung von Histamin nur mehr zu weniger als 10 %. Beihbheren Konzentrationen 
musste Histamin am isolierten Meerschweinchenileum bestimmt werden. Dessen 
Ansprechbarkeit wurde durch 2-Mercaptobenzimidazol-1,3-dimethylol, 2-CarbSi- 
thoxythio-1-methylimidazol, 6-Propyl-2-thiouracil und 6-Methyl-2-thiouracil nicht 

TABELLE 3. ABTRENNUNG DER ANTITHYREOIDALEN STOFFE VON 
HISTAMIN BEIM EXTRAKTIONSVERFAHREN NACH SHORE et al.29 

Hemmstoff Vorgelegte Hemmstoff- Nach der Extraktion 
konzentration im 

Abtrennung in % 
gemessene Hemmstoff- 

Ansatz konzentration 
(MI (M) 

2-Carbiithoxythio- 1 x 10-s 0,49 x 10-s -I-methylimidazol 5 x 10-3 2,5 x 10-3 ::, 

2-Mercaptobenzimi- 1 x 10-3 0,43 x 10-3 57 
dazol-1,3-dimethylol 2 x 10-s 0,8 x 10-s 60 

Messung der antithyreoidalen Substanzen anhand der Fluoreszenzabschw%hung des Histamin- 
Phthaldialdehydkondensats. 

beeinflusst. Auch wurden die antithyreoidalen Substanzen wghrend der Inkubation 
nicht zu einer als Antihistaminikum wirksamen Substanz umgesetzt. 

Als Ursache fiir die AbschwIchung der Fluoreszenz des Histamin-Phthaldialdehyd- 
kondensates wurden zwei Faktoren ermittelt. 

(1) Die antithyreoidalen Substanzen verhindern durch Reaktion mit Phthaldialdehyd die 
Bildung des Histaminkondensationsproduktes 

Entsteht das Kondensationsprodukt aus Histamin und Phthaldialdehyd vor dem 
Zusetzen der antithyreoidalen Substanzen, so wird die Fluoreszenz nur wenig ab- 
geschwacht (Tab. 4). 2-Mercaptobenzimidazol-1,3-dimethylol, 2-CarbBthoxythio-l- 
methylimidazol, 6-Propyl-2-thiouracil und 6-Methyl-2-thiouracil selbst ergaben mit 
Phthaldialdehyd bei keiner Wellenl8nge eine fluoreszierende Verbindung. 

TABELLE 4. ABSCHW~CHUNG DER FLUORESZENZ DURCH ZUSATZ VON ANTITHYREOI- 
DALEN SUBSTANZEN VOR UND NACH BILDUNG DES HISTAMIN-PHTHALDIALDEHYD- 

KONDENSATS 

Zusatz der 
Hemmstoffe 

Fluoreszenz des Histamin-Phthaldialdehyd-kondensats in Gegenwart 
von 

2_Mercaptobenzimi- ZCarblthoxythio-l- 
dazol-1,3-dimethylol methylimidazol 

2,4 x 10-s M 1,6 x lo-2M 
6-P~0zpy;-Z$i~ou$~ci 

vor der Bildung des 
Kondensats 
MCII der Bildung des 
Kondensats 

4 14 21 

82 72 64 

Fluoreszenz des Histamin-Phthaldialdehydkondensats ohne Hemmstoffzusatz 100 %. Die Fluores- 
zenz in Gegenwart der Hemmstoffe, in %, wird auf diesen Wert bezogen. Bedingungen s. Abb. 4. 
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(2) Die Anregungsstrahlung bei 360 nm .fiir Histamin wird durch antithyreoidale Sub- 
stanzen teilweise absorbiert 

Die Absorptionsspektra von 2-Mercaptobenzimidazol-1 ,Zdimethylol und 2-Car- 
blthoxythio-I-methylimidazol ergaben eine mlssige Absorption im Bereich der 
Anregungswellenllnge ftir das Histamin-Phthaldialdehydkondensat. Die Abschwlch- 
ung der Fluoreszenz des Histamin-Phthaldialdehydkondensats ist deshalb zum 
iiberwiegenden Teil kein echter Ausloscheffekt (quenching).31 Sie kann zur Bestim- 
mung der antithyreoidalen Substanzen im Gewebe verwendet werden (Eichkurven s. 
Abb. 4). 

Das Gewebshomogenat wird enteiweisst, nach Shore et aZ.29 mit nButano1 extra- 
hiert und in 0,l N HCl iiberftihrt. 1 ml dieses Extrakts wird zu 1 ml einer bekannten 
Histaminlijsung zugesetzt und die Fluoreszenz in der iiblichen Weise gemessen. Die 
Abschwachung der Fluoreszenz wird anhand einer Vergleichsliisung von 1 ml Hista- 
min und 1 ml HCl-Extrakt des Ansatzes ohne Hemmstoff (IO%-Wert) ermittelt. 
Ausbeutewerte erhalt man durch Zusatz einer bekannten Hemmstoffmenge zum 
Perchlorsaureextrakt. 

DISKUSSION 

(1) Antithyreoiakle Substanzen und Histaminstofwechsel 
Da antithyreoidale Substanzen in vitro und in vivo 16 die Histaminbildung hemmen, 

und Antihistaminica wie Antistin thyreostatisch wirken,lO spielt Histamin mliglicher- 
weise im Stoffwechsel der Schilddriisenhormone eine Rolle. Jodkali hemmt nur die 
unspezifische Histidindecarboxylase in geringem AusmaL3,s Hesperidinmethylchalkon, 
das die Pal-Aufnahme steigert,ls und m-Fluortyrosin, ein Jodretentionshemmer, sind 
gegeniiber beiden Decarboxylasen wirkungslos (8116, s. oben). Somit scheinen nur 
die Hemmstoffe der intrathyreoidalen Hormonsynthese die Histaminbildung zu 
beeinfluI3en. Nach Untersuchungen von Oberdissear bzw. Stanley und Astwoodso 
wirkt 2-Carbathoxythio-1-methylimidazol etwa 30-bzw. 50 ma1 starker thyreostatisch 
als 6-Propyl-2-thiouracil und 6-Methyl-2-thiouracil, was mit seiner relativen Hemm- 
starke gegentiber 6-Propyl-2-thiouracil und 6-Methyl-2-thiouracil als Hemmstoffen 
der Histidindecarboxylasen tibereinstimmt. 

In vivo hemmte 2-Carblithoxythio-1-methylimidazol beim Meerschweinchen in 
allen untersuchten Organen des oberen Verdauungstraktes und in Leber und Niere 
beide Decarboxylasen stark.le Diese Hemmung wurde durch Zusatz von hohen 
Dosen Pyridoxalphosphat zum Ansatz nur teilweise aufgehoben. Durch Zusatz von 
Organextrakten der mit 2-Carbathoxythio-1-methylimidazol vorbehandelten Tiere 
Zh Organextrakten der unbehandalten Tiere konnte dabei sichergestellt werden, da0 
die Hemmung in vivo nicht durch Kontakt des Hemmstoffs mit den Histidindecarboxy- 
lasen erst nach dem Homogenisieren zustande kommt, in Wirklichkeit also einen in 
vitro Effekt darstellen wiirde. 

(2) Zur Frage der physiologischen Bedeutung der unspez$schen Histidindecarboxylase 
Die Ermittlung der Km der unspezifischen Histidindecarboxylase aus Meer- 

schweinchenniere mit Histidin ergab bei drei Versuchsserien in jedem Fall einen Wert, 
der etwa eine Zehnerpotenz niedriger ist, als er von anderen Autoren angegeben 
wurde329 34 (Zusammenfassung s. 28). Die Ursache hierfiir liegt in der Bestimmung 
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der Reaktionsgeschwindigkeit nach einer Reaktionszeit von drei Stunden, bei der die 
Reaktion vor allem bei hbheren Substratkonzentrationen nicht mehr iiberschaubar 
ist.i5* 3s~ 87 Es kommt z.B. zur Bildung eines Komplexes zwischen Substrat bzw. 
Produkt und Pyridoxalphosphat, dessen Bildungsgeschwindigkeit von den Konzen- 
trationen der Reaktionspartner abhlngt. s7 Auch bei niedrigen Substratkonzentra- 
tionen, wie sie bei den Bestimmungsmethoden der Histidindecarboxylasen mit 
markierten Substraten verwendet werden, war in Versuchen von Schayersr der Ver- 
lauf der Zeit-Umsatzkurve iiber drei Stunden nicht linear: Die Abnahme der Reak- 
tionsgeschwindigkeit nach drei Stunden Inkubationszeit betrug gegentiber dem 15 
Minuten Wert 60%. Wegen der hohen Knr fur die unspeztische Histidindecarboxy- 
lase, die sich aus den 3 Stunden-Messungen ergab, wurde diesem Enzym in vivo keine 
Bedeutung beigemessen. Der von uns ermittelte Wert fur Km entspricht einer Km von 
noch mittlerer Grossenordnung. Schayer und Sestokasas konnten kiirzlich nachweisen, 
dass die unspezifische Histidindecarboxylase der Meerschweinchenniere such in vivo 
betriichtliche Mengen Histamin bildet, was durch a-Methyldopa verhindert werden 
konnte. Es erscheint daher nicht mehr begriindet, das Enzym im Histaminstoff- 
wechsel der Siiugetiere ausser Acht zu lassen. 

Zusammenfassnng-Die spezifische Histidindecarboxyla aus Schweineschilddriise 
und Rattenmagen sowie die unspezifrsche Histidindecarboxylase aus Meerschweinchen- 
niere werden durch Hemmstoffe der intrathyreoidalen Hormonsynthese in uitro 
gehemmt. m-Fluortyrosin, ein Jodretentionshemmer, und 5Fluoruracil, ein Cyto- 
statikum, sind ohne Wirkung. 

Die K, der unspezifischen Histidindecarboxylase mit Histidin betragt 1,7 x 10-a M, 
mit Pyridoxalphosphat 6 x 10-s M. 2-Mercaptobenzimidazol-1,3-dimethylol hemmt 
die unspezifische Histidindecarboxylase aus Meerschweinchenniere kompetitiv gegen- 
iiber Histidin und Pyridoxalphosphat. Der &-Wert gegentiber Histidin betritgt 
1,7 x 1O-4 M und gegeniiber Pyridoxalphosphat 2,7 x 10-4 M. 

In Gegenwart antithyreoidaler Substanzen, z.B. von 2-Carbilthoxythio-l-methylimi- 
dazol in einer Konzentration von mehr als 1 x 1O-s M wird die Fluoresrenz des 
Histamin-Phthaldialdehydkondensats durch Reaktion des Hemmstoffs mit o-Phthal- 
dialdehyd und durch Absorption der Anregungsstrahhmg abgeschwacht. 
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