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S u b z e l l u l i i r e  V e r t e i l u n ~  de r  B r e n z c a t e c h i n a m i n e  
in  H e r z  u n d  N e b e n n i e r e n  v o n  M e e r s c h w e i n c h e n  

n a c h  V o r b e h a n d l u n g  m i t / - r  

In  den chromaff i l ien Granula  des Nebenl i ierenmarksl ,2  
und  der  postgaliglion~Lren sympa th i s chen  Nerven  ~,4 wer- 
den die Brenzca tech inamine  Adrenal in  ulid Noradrena l in  
gebi ldet  und  gespeichert .  Auch in S~tugetierherzeli liegt 
ein grosser Tell des Noradrenal ins  granul~tr gebunden  
vorS,% Bei diesen Herzgranula  hande l t  es sich wahr-  
scheinl ich um Par t ike ln  aus postganglionXren sympa th i -  
scheli Nerven  7. 

Die in den Granula  gespeichertel i  Amine der  sympa-  
th i sch  inl iervier ten Gewebe lasseli sich durch  P h a r m a k a  
Tie Reserpin  ulid Segont in  in vivo ulid in vi t ro  frei- 
setzenS,9 Auch durch  Vorbehal idlul ig mi t  a -Methyl -Dopa  
werden  die Noradrena l inspe icher  der  Meerschweinchen-  
herzen  en t leer t  10. Diese Norad rena l inve ra rmung  l~isst 
sich jedoch grunds~ttzlich yon  der  durch  Reserpin  und  
Segont in  ve ru r sach ten  unterscheiden.  N a c h d e m  CARLS- 
SON und  LINDQUIST 11 Ilachgewiesen ha t t en ,  dass ~- 
Me thy l -Dopa  in vivo zu e -Methy l -Dopamin  und  a-Methyl-  
Noradrena l in  u m g e w a n d e l t  werden  k6nnen,  kol in ten  wir 
zeigen 12,13, dass nach  Vorbehand lung  mi t  /-c~-Methyl- 
Dopa  der  Ver lus t  des Herzgewebes  an Noradrena l in  im 
s t6ch iomet r i schen  Verhs durch cr 
lin erse tz t  wird. c~-Methyl-Dopamin ist n u t  in geringen 
Mengen nachweisbar .  In  ~ b e r e i n s t i m m u n g  mit  der 
pos tu l ie r ten  F unk t i on  des e -Methyl -Noradrena l ins  als 
falscher f~bertr~tgerstoff, der  Tie Noradrena l in  durch  
Reizung der  Nervi  accelerantes  aus Kani l ichenherzen  
f re igesetz t  wird  14, mtisste cr ~thnlich 
Tie Noradrena l in  im Herzen  lokalisiert  sein. Wir  h a b e n  
desha lb  geprtift ,  ob nach  Vorbehand lung  mi t  c~-Methyl- 
Dopa  a-Methyl-Noradrel ia l in  und seine Vors tufe  c~- 
Me thy l -Dopamin  in den  Herzgranula  yon Meerschwein-  
chen  angere icher t  werden.  Dari iber  h inaus  h a b e n  wir 
auch  die Ver te i lung des Adrenal ins  und  der me thy l i e r t en  
Brenzca tech inami l ie  auf die durch  Different ia lzentr i fu-  
gieren gewonnenen  F rak t i onen  der  Nebel inieren unter -  
sucht .  

Methoden. Meerschweinchen  (20-30 Tiere pro Versuch) 
im Gewicht  yon  300-400 g erhiel ten zweimal tAglich je 
100 mg/kg  1 -a -Methy t -Dopa~  i.m. 8 Tage lang und wur-  
den  16 h nach  der  le tz ten  In jek t ion  get6tet .  Herz  und  
Nebennie ren  wurden  sofort  e n t n o m m e n ,  das Feuchtge-  
wich t  b e s t i m m t  und  mi t  der  10fachen Gewichtsmenge  
0 ,3M eiskal ter  SaccharoselSsung homogenis ier t .  Das 
Herzgewebe  wurde  zun~chst  mi t  der  Schere zerschni t ten  
und  anschl iessend 15 sec mi~ einem Ul t r a -Tur rax  homo-  
geliisiert, die Nebennie ren  mi t  eiliem Glashomogenisator .  
Die einzelnen F rak t ionen  der  Herz-  bzw. Nebennieren-  
homogena t e  wurdeli  nach  den yon uns  ~,~ frtiher ange- 
gebenen  Methoden  durch  Differel i t ia lzentr i fugieren mi t  
einer  Spinco-Ul t razent r i fuge  bei 0~ gewonnen.  Die 
Brenzca tech inamine  wurden  mi t  0,4 n HCLO 4 ex t rah ie r t  
und  das gefgdlte Eiweiss abzentr i fugier t .  Im  Sed iment  
wurde  der  EiweiBst ickstoffgehal t  nach  Kje ldahl  ba- 
s t immt .  Die E x t r a k t e  wurden  durch  S~tulelichromato- 
graphic  au fge t r enn t  ulid in den E lua t en  Noradrenal in ,  
Adrenal in  und  e -Methy l -Dopamin  mi t  der  T r ihydroxy-  
i ndo lme thode  ~ sowie a-Methyl-Noradrenal i l i  nach  K u p p -  
lung mi~ o -Ph tha ld i a ldehyd  (SCHOMANN, GROBECKER und  
SCHMIDT~a) f luor imetr isch bes t immt .  

Ergebnisse. Die Ver te i lung der  Brenzca tech inamine  
(iiMol/g Eiweiss) vor  und  nach  Behand lung  mi t  a-Methyl-  
Dopa  auf die F rak t ionen  des Meerschweinchenherzens  ist  
in Tabelle I dargestel l t .  Den  H a u p t a n t e i l  des Noradrena-  
lins im Herzen  der  Kont ro l l t i e re  f inden wir im Sed iment  

100000 g (669,8 nMol), das aus Par f ike ln  bes teh t ,  die als 
Herzgranula  beze ichnet  werden  ulid wahrschein l ich  mi t  
den  yon WOLFE und  POTTER 17 e lek t ronenmikroskopisch  
b e o b a c h t e t e n  Granula  mi t  e inem Durchmesser  von  30 60 
m/~ ident isch sind. Im  LTberstand 100000 g, der  dem 
Cytoplasma el i tspr icht ,  werdeli  im Mittel  104,9 nMol 
Noradrena l in  gefundeli.  Das in den F rak t ionen  2000 g und 
15000 g gefundene  Noradrena l in  ist, Tie die Amin-  
E iwe issquo t i en ten  dieser Frakt io l ien  des Meerschwein-  
chenherzens  zeigen, wahrscheil i l ich nu r  unspezif isch ad- 
sorbier tL Nach  e -Methy l -Dopa  ist der  Noradrenal inge-  
ha l t  der Herzgranula  bis auI 99,2 nMol, d .h .  15% des 
urspr i ingl ichen Gehaltes,  ve rminder t .  Im  Cytoplasma 
konn te  kein Norad lena l in  mehr  IIachgewieseli werden.  
Daftir  enth~ilt die Granulaf rak t ion  j e t z t  717,3 nMol c~- 
MethyI-Noradienal i l i ,  das Cytop lasma  im Mit te l  179,6 
IIMol. Die im Vergleich zu Noradrena l in  st~trkere Anrei- 
cherung des cr k61iiite dadurch  er- 
kl/irt werden,  dass  e -Methyl -Noradrena l in  kein Subs t ra t  

Tabelle I. Verteilung der Brenzcatechinamine (nMol/g Eiweiss) auf 
die dutch Differentialzentrifugieren gewonnenen Fraktionen des Meer- 
schweinehenherzens vor und nach Behandlung mit l<r 
(200 mg/kg Lm. fiber 8 Tage). Mittelwerte und mittlerer Fehler der 

Mittelwerte 

Fraktion Kontrollen 
(n - 6) 

Nor- 
adrenalin 

Nach c~-MethyI-Dopa 
(n - 4) 

Nor- c~-Mcthy l -  a-Methyl- 
adrenalin Noradrenalin Dopalnin 

Sediment 
(2000 g) 26,6 4- 1,4 1,0 :[_ 0,5 20,8 :L 1,8 0,9 -L 0,3 

Sediment 
(15000g) 64,5• 6,5 4,3J:2,6 55,9:j: 8,1 11,3=}- 5,9 

Sediment 
(100000 g) 669,8 ~ 62,6 99,2 • 7,5 717,3 ~_ 76,2 160,2 ~- 73,4 

Uberstand 
(100000 g) 104,9 dz 11,7 - 179,6 ~_ 34,8 - 
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der  M o n a m i n o x y d a s e  is t  ~s. Der  H a u p t a n t e i l  des 16 h n a c h  
der  l e t z t en  e - M e t h y l - D o p a - I n j e k t i o n  n u t  noch  in ger ingen  
Mengen  v o r h a n d e n e n  e - M e t h y l - D o p a m i n s  is t  in der  
G r a n u l a f r a k t i o n  lokalisiert .  H ie r  f inder  v e r m u t l i c h  die 
a - M e t h y l - N o r a d r e n a l i n b i l d u n g  aus  e - M e t h y l - D o p a m i n  
s ta r t ,  da  normale rweise  die N o r a d r e n a l i n s y n t h e s e  aus  
D o p a m i n  in diesen G r a n n l a  vo r  sich geht .  

~vV/ihrend N o r a d r e n a l i n  u n d  e - M e t h y l - N o r a d r e n a l i n  im 
Meer schwe inchenhe rzen  in P a r t i k e l n  ange re i che r t  werden,  
die bei  100 000 g sed iment ie ren ,  wird  der  H a u p t a n t e i l  des 
A d r e n a l i n s  (592,6 nMol /kg  K6rpergewich t )  der  Meer- 
s c h w e i n c h e n n e b e n n i e r e n  in gr6sseren G r a n u l e  gespei- 
cher t ,  die bere i t s  bei  15 000 g s ed imen t i e l en  (Tabelle II) .  
I m  grobpar t ikul~i ren  S e d i m e n t  (800 g) n n d  im f3ber s t and  
15000 g (Cytoplasma)  werden  demgegen i ibe r  im Mit te l  
i lur  142,2 I1Mol, bzw. 46,5 nMol, gefunden.  N a c h  a-Methyl -  
D o p e  is t  der  A d r e n a l i n g e h a l t  der  G r a n u l a f r a k t i o n  u m  
53% auf  277,8 nMol  ve r m i nde r t ,  im  g robpar t iku l t t r en  
S e d i m e n t  ebenfa l ls  u m  53% auf  46,7 nMol. B e m e r k e n s -  
wer t  i s t  die Z u n a h m e  des Adrena l i ngeha l t e s  im Cyto-  
p l a s m a  v o n  46,5 nMol  bei  dell K o n t r o l l e n  au f  91,3 nMol  
n a c h  ~-Methyl -Dopa .  Der  Ver lus t  a n  A d r e n a l i n  wird  
nicht d u r c h  e n t s p r e c h e n d e  Mengen  e - M e t h y l - N o r a d r e n a -  
l in ausgegl ichen.  Die ger ingen  Mengen  des zur  Kont ro l l e  
der  f l uo r ime t r i s chen  B e s t i m m u n g  auch  d u r c h  zweidimen-  
s ionale  P a p i e r c h r o m a t o g r a p h i e  iden t i f i z ie r ten  m-Methyl- 
N o r a d r e n a l i n s  f inden  sich zum  gr6ss ten  Teil  in  de r  

Tabelle II. Verteilung der Brenzcatechinalnine (nMol/kg K6rper- 
gewicht) auf die durch Differentialzentrifugieren gewonnenen Frak- 
tionen der Meersehweinehennebennieren vor und naeh Behandlung 
mit 1-~-Methyl-Dopa (200 ing/kg i.in. fiber 8 Tage). Mittelwerte und 

mittlerer Fehler der Mittelwerte von 4 Versuchen 

Fraktion Kontrollen Naeh ~-Methyl-Dopa 

Adrenalin Adrenalin m-Methyl- a-Methyl- 
Noradrenalin Dopamin 

Sediment 
(800 g) 142,2 -4- 9,9 46,7 =k 8,5 6,6 -~ 0,9 - 

Sediment 
(15000 g) 592,6 =L 25,3 277,8 ~ 46,6 28,3 ~= 4,6 4,6 -E 2,1 

0berstand 
(15 000 g) 46,5 :~: 2,8 91,3 ~ 10,2 11,9 ~ 2,4 - 

Granu l a f r ak t i on .  a-Methyl-Adre~zalis k o n n t e n  w i t  papier -  
c h r o m a t o g r a p h i s c h  n i c h t  nachweisen .  Es  l~iss~c sich zur-  
zei t  n i c h t  en t sche iden ,  ob dieser  B e f u n d  d u r c h  die Un-  
f~ihigkeit des Nebenn ie r engewebes  e -Me thy l -Adrena l i n  zu 
b i lden  oder  zu spe iche rn  b e d i n g t  ist. Ausse rdem k o n n t e n  
in der  G r a n u l a f r a k t i o n  n u r  k le ine  Mengen  m-Methyl- 
D o p a m i n  nachgewiesen  werden.  

Unsere  Versuche  u n t e r s t t i t z e n  die zuers t  yon  CARLS- 
SON u n d  LINDQUIST 11 ge~iusserte u n d  d u r c h  eigene Ergeb-  
nisse bes tg t i g t e  Hypo these ,  n a c h  der  N o r a d r e n a l i n  d u r c h  
a - M e t h y l - N o r a d r e n a l i n  q u a n t i t a t i v  e r se tz t  wird, und,  da  
es wie N o r a d r e n a l i n  subzel lul / i r  im H e r z e n  ve r t e i l t  ist, die 
Folgerung,  dass  es als fa l scher  l '3bertr~gerstoff  auch  die 
phys io log i schen  F u n k t i o n e n  des N o r a d r e n a l i n s  t iber- 
n e h m e n  kann .  - Der  m e h r  als q u a n t i t a t i v e  E r sa t z  des 
N o r a d r e n a l i n s  d u r c h  e - M e t h y l - N o r a d r e n a l i n  im f3ber- 
s t a n d  100 000 g (Cytoplasma)  k6nn te ,  wie bere i t s  erwS.hnt, 
d u r c h  dell un t e r sch i ed l i chen  A b b a u  der  Amine  d u t c h  die 
M o n o a m i n o x y d a s e  bed ing t  sein. Von  b e s o n d e r e m  I n t e r -  
esse is t  in  d iesem Z u s a m m e n h a n g  die B e o b a c h t u n g ,  dass  
des  als fa lscher  CIbertr~igerstoff syn the t i s i e r t e  n n d  ill den  
H e r z g r a n u l a  gespeicher te  a -Methy l -  N o r a d r e n a l i n  eine 
stS.rkere Affinit~it zu den  a m i n s p e i c h e r n d e n  S t r u k t u r e n  
bes i t z t  als Norad rena l in .  Es  wird  n/ tml ich d u r c h  Rese rp in  
aus Meer schwe inchenhe rzen  in v ivo  und  d u r c h  Segont in  
aus  H e r z g r a n u l a  in v i t ro  wesen t l i ch  sch lech te r  f re igesetz t  
(ScHI~IMANN, GROBECKER u n d  SCHMIDT18). 

Summary.  a - M e t h y l - n o r a d r e n a l i n  syn thes ized  a f te r  
p r e t r e a t m e n t  of t he  guinea-p ig  w i th  a - m e t h y l - d o p e  was 
found  to be localized, like no rad rena l in ,  m a i n l y  in t he  
g r a n u l a r  f r ac t ion  100 000 g of t he  h e a r t  and  in t he  f rac t ion  
of t he  ch romaf f in  granules  of t he  sup ra rena l  medu l l a  
(15 000 g). a -Me thy l - ad rena l i n  could no t  be found.  

H. GROBEClCER u n d  H. J. SCI~/2MAN~r 

Pharmakologisches Insti tut  der Universitiit Frank/urt  a. M.  
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der Universitdt Mi~nster (Deutschland), 
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UV-Induced Photodimerizat ion of Thymine  and 
5-Hydroxymethyluraci l  in Frozen Water 

Solutions 

T h y m i n e  d imer  fo rmat ion ,  wh ich  was f i rs t  d e m o n -  
s t r a t e d  e x p e r i m e n t a l l y  b y  BErSICERS and  BERENDS 1'2, has  
now b e e n  shown  to be  one of the  m a j o r  fac tors  respons ib le  
for m a n y  biological  effects r e su l t ing  f rom t he  UV- i r ra -  
d i a t i on  of deoxyr ibonuc le ic  acids, b o t h  in v ivo  and  in 
v i t ro  8, 4. 

Recent ly ,  the  r e p l a c e m e n t  of t h y m i n e  res idues  b y  5- 
h y d r o x y m e t h y l u r a c i l  has  been  r epo r t ed  in t he  bac te r io-  
p h a g e  S P  8 (B. subtilis) deoxyr ibonuc le ic  acid 5,9. Since 

t he  p h o t o c h e m i c a l  d imer i za t ion  of 5 - h y d r o x y m e t h y l u r a c i l  
ill t he  f rozen w a t e r  so lu t ion  was no t  e m p h a s i z e d  un t i l  now, 
a c o m p a r a t i v e  s t u d y  on the  r a t e  of d i n e r  convers ion  of 
b o t h  t h y m i n e  and  5 - h y d r o x y m e t h y l u r a c i l  in v i t ro  has  
been  proposed,  h a v i n g  rega rd  to a po t en t i a l l y  g rea t  bio-  
logical i m p o r t a n c e  of such  f ind ings  in t he  p h o t o c h e m i s t r y  
a n d / o r  pho tob io logy  of phage  SP  8 deoxyr ibonuc le ic  acid. 

A l t e r n a t i n g  c u r r e n t  osci l lographic  p o l a r o g r a p h y  7 has  
been  used for  th i s  s tudy ,  as in pape r s  fo rmer ly  pub -  
l ished s -n .  W a t e r  so lu t ions  (5 .  1 0 - 4 M  and  10-8M) of 
b o t h  t h y m i n e  a n d  5 - h y d r o x y m e t h y l u r a c i l  were i r r ad ia t ed  
a t  2.537 A in t he  f rozen s t a t e  u n d e r  a Phi l ips  TUV,  30 W, 
bac t e r i c ida l  lamp.  Smal l  Pet r i -d iscs  h a v e  been  appl ied  


