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Uber die Brenzkatechinamine im Froschherzen
und in der Froschhaut vor und nach Verabfol-
gung von a-Methyldopa

Der von Loewr! 1921 als adrenalindhnlich charakteri-
sierte «Acceleransstoff» des Froschherzens konnte spiter
von ihm selbst?, sowie von anderen Autoren34 als Adrena-
lin identifiziert werden. Demgegeniiber ist der sympathi-
sche Ubertragerstoff im Warmbliiterherzen Noradrenalin ;
Adrenalin ist nur zu 5-109%, am Brenzkatechinamingehalt
beteiligt®-°. Wihrend das Noradrenalin des Warmbliiter-
herzens sich zu einem erheblichen Teil in der bei 100000 g
in der Ultrazentrifuge aus Herzhomogenaten gewonnenen
partikuldren Fraktion fand01!, die nach elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen von WoLFE und Port-
TER1? Vesikel sympathischer Nervenendigungen enthilt,
war Adrenalin unspezifisch iiber alle Fraktionen ver-
teilt 13,

Wir haben Herzhomogenate von Rana temporarvia (20
bis 30 g schwer) nach der von ScatMANN et al.13 angege-
benen Methode differentialzentrifugiert und die Brenz-
katechinamine in den einzelnen Fraktionen nach Extrak-
tion mit 0,4 » HCIO, und sdulenchromatographischer
Auftrennung papierchromatographisch und fluorime-
trisch bestimmt. (Methodische Einzelheiten bei Scu©-
MANN et al.14) Die von uns untersuchten Froschherzen
(Januar—April) enthielten im Mittel 1,48 4 0,12 ug/g
Adrenalin (X + Sg, » = 5), davon 1,76 4+ 0,19 ugfg in
der Ventrikel- und 0,95 4+ 0,11 ug/g in der Vorhof-
muskulatur. Noradrenalin war unter diesen Bedingungen
nicht nachweisbar.

(1) Aus der Figur 1 ist zu ersehen, dass das Adrenalin,
bezogen auf mg Eiweiss (Mikrokjeldahl), selektiv in der
partikuldren Fraktion 100000 g angereichert ist, d.h. eine
dhnliche subzelluldre Verteilung aufweist wie das Nor-
adrenalin des Warmbliiterherzens.

(2) Nach Vorbehandlung mit «-Methyldopa tritt im
Warmbliiterherzen a-Methylnoradrenalin auf? und kann
das Noradrenalin quantitativ ersetzen 617, Bei der offen-
sichtlich hohen N-Methyltransferaseaktivitit des Frosch-
herzens!8 war es von Interesse, zu untersuchen, ob nach
Verabfolgung von a-Methyldopa (300-500 mg/kg) sich
a-Methyladrenalin nachweisen liesse. Das in Figur 2 dar-
gestellte Papierchromatogramm zeigt, dass neben «-
Methyldopamin und a-Methylnoradrenalin auch deutlich
sichtbare Mengen ax-Methyladrenalin entstanden waren.
Bei Froschen, die zum Vergleich mit entsprechenden
Dosen r-Dopa behandelt worden waren, liessen sich
Dopamin und Adrenalin, aber kein Noradrenalin nach-
weisen. Anscheinend wird Noradrenalin leichter als «-
Methylnoradrenalin N-methyliert.

(3) Bei den mit «-Methyldopa bzw. Dopa behandelten
Froschen kam es zu charakteristischen Verdnderungen
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Fig. 1. Subzelluldre Ver- - |+|
teilung des Adrenalins im _
Froschherzen  (Methodik Sediment  Sediment  Uberstand
siehe 13), (15000g)  (100008g) (1000004}
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der Hautfarbe. Wahrend die «Dopa-Frosche» im Verlauf
einiger Stunden maximal aufhellten, trat bei den «a-
Methyldopa-Froschen» eine intensive Dunkelfdrbung auf
(Figur 3). In vivo anfgenommene Mikrophotogramme der
Schwimmhautmelanophoren zeigten, dass Dopa eine
Kontraktion, a-Methyldopa hingegen eine Expansion der
Melanophoren verursachte. Dopa hob die Wirkung des
a-Methyldopa auf, ebenso Dopamin und Adrenalin.

Fig. 2. Papierchromatogramm eines Froschherzextraktes nach Vor-

behandlung mit «-Methyldopa (3 Tage je 500 mg/kg; Tétung 20 h

nach der letzten Injektion). T, (Test): je 1 ug N (Noradrenalin), A

(Adrenalin), o-MA (a-Methyladrenalin). T, (Test): je 1 ug a-MN

(¢-Methylnoradrenalin), a-MD («-Methyldopamin). E: Froschherz-~

extrakt. 40 h descendierend in Butanol/HCl. Entwicklung nach
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(4) Schon LiEBeN' hatte beobachtet, dass Adrenalin
die Melanophoren kontrahiert. Kaun? hatte neben einer
hormonalen (MSH), auch eine nervale Beeinflussbarkeit
der Melanophoren auf grund einer sympathischen Inner-
vation fiir moglich gehalten. Auch SiecLiTz® postulierte
eine nervale Steuerung der Melanophorenbewegung bei
Rana temporaria, lehnte jedoch eine Identitit des von
ihr in Froschhautextrakten nachgewiesenen pharmalkolo-
gisch wirksamen Stoffes mit Adrenalin und Noradrenalin
ab.

Nach Reinigung der gelblich gefirbten Hautextrakte
von normalen Froschen an Dowex-Siulen konnten wir
papierchromatographisch und fluorimetrisch Adrenalin
nachweisen, das 48 h nach Reserpin (25 mg/kg) ver-
schwunden war (Figur 4). Nach Injektion von «-Methyl-
dopa liessen sich in den Hautextrakten a-Methyldopamin
und «-Methyladrenalin nachweisen.

Wenn das Adrenalin der Froschhaut Ubertrigerstoff
einer adrenergischen Innervation der Melanophoren ist,

Fig. 4. Papierchromatogramm der salzsauren Eluate (# HCl) von

Hautextrakten normaler Frosche (E,) und von Froschen, die 48 h

vorher 25 mg/kg Reserpin erhalten hatten (E,). T (Test): je 1 ug N
(Noradrenalin), A (Adrenalin), D (Dopamin).
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Fig. 3. A, 12 h nach Injektion von 300 mg/kg
1-Dopa. B, 12 h nach Injektion von 300 mg/kg
1-a-Methyldopa in den Brustlymphsack.

so konnte diese sich antagonistisch zu der durch das
melanophorenerweiternde Hormon (MSH) ausgeiibten
Wirkung verhalten und auf diese Weise eine nerval-
hormonale Regulation ermoglichen. Adrenalin hemmte
die durch reines «- und f-MSH am Frosch verursachte
Expansion der Melanophoren 22, Wenn wir auch in Haut-
extrakten der mit a-Methyldopa behandelten Frosche o-
Methyldopamin in grosserer Menge neben kleineren
Mengen a-Methyladrenalin nachweisen konnten, so bleibt
der Mechanismus der zur Melanophorenexpansion fithren-
den Wirkung des a-Methyldopa zunidchst noch unklar.

Neben der Verdringung des physiologischen Uber-
trigerstoffes durch einen unphysiologischen wire eine
vermehrte Melaninbildung (Dopaoxydase) in Erwidgung
zu ziehen. Als alleinige Ursache kidme diese wohl schon
wegen der «Reversibilitdty der Wirkung nicht in Frage:
die nach «a-Methyldopa fast schwarzen Frosche hellten
30-60 min nach der Injektion von Dopa (300-500 mg/kg),
Dopamin und Adrenalin (25-50 ug) auf.

Versuche iiber die Wirkung von a-Methyldopa auf den
Serotoningehalt der Froschhaut sind im Gange, da auch
5-Hydroxytryptophan eine starke Expansion der Melano-
phoren verursachte.

Summary. (1) The adrenalin of the frog heart was found
to be localized mainly in the granular fraction (100,000 g).
After pretreatment with a-methyldopa (x-MD), the heart
also contained a-methyldopamine, x-methylnoradrenalin,
and «-methyladrenalin. (2) «-MD caused a maximal ex-
pansion of the melanophores. This action was counter-
acted by /-dopa, which per se caused a contraction of the
melanophores. After pretreatment with «-MD the skin
contained besides adrenalin also «-methyldopamine and
a-methyladrenalin. In addition also 53-hydroxytryptophan
expanded the melanophores.
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