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1Dber d ie  B r e n z k a t e c h i n a m i n e  i m  F r o s c h h e r z e n  
u n d  in d e r  F r o s c h h a u t  v o r  u n d  n a c h  V e r a b f o l -  

g u n s  v o n  r  

Der  yon  LOEWI 1 1921 als a d r e n a l i n g h n l i c h  cha rak t e r i -  
s ier te  <<Acceleransstoff>> des Froschherzens k o n n t e  sp~Lter 
yon  i h m  selbs t  2, sowie v o n  a n d e r e n  A u t o r e n  a,4 als Adrena -  
l in iden t i f iz ie r t  werden.  Demgegen t ibe r  is t  de r  s y m p a t h i -  
sche f )be r t rgge r s to f f  im  Warmbli~terherzen N o r a d r e n a l i n ;  
A d r e n a l i n  is t  n u r  zu 5 - 1 0 %  a m  B r e n z k a t e c h i n a m i n g e h a l t  
be te i l ig t  5-9. W g h r e n d  das  N o r a d r e n a l i n  des W a r m b l t i t e r -  
he rzens  sich zu e inem e rheb l i chen  Teil  ill der  bei  100 000 g 
ill der  U l t r azen t r i fuge  aus  H e r z h o m o g e n a t e n  g e w o n n e n e n  
par t ikulS.ren F r a k t i o n  fal ld ~0,1~, die n a c h  e l ek t ronen-  
mik roskop i sehen  U n t e r s u c h u n g e n  yon  WOLFE u n d  POT- 
TER 12 Vesikel  sympa~h i sche r  N e r v e n e n d i g u n g e n  enth&lt ,  
wa r  A d r e n a l i n  unspez i f i sch  i iber  alle F r a k t i o n e n  ver-  
t e i l t  ~3. 

W i r  h a b e n  H e r z h o m o g e n a t e  yon  Rana temporaria (20 
bis  30 g sehwer) n a c h  der  yon  SCI~/2MANN et  al. la angege-  
b e n e n  Me thode  d i f f e ren t i a l zen t r i fug ie r t  u n d  die Brenz-  
k a t e c h i n a m i n e  in den  e inze lnen  F r a k t i o n e n  n a c h  E x t r a k -  
t i on  m i t  0,4 n HC104 u n d  s g u l e n c h r o m a t o g r a p h i s c h e r  
A u f t r e n n u n g  p a p i e r c h r o m a t o g r a p h i s c h  und  f luor ime-  
t r i s ch  b e s t i m m t .  (Methodische  E inze lhe i t en  bei  SCH/2- 
MANN et  al. 14.) Die v o n  uns  u n t e r s u c h t e n  F r o s e h h e r z e n  
( J a n u a r - A p r i l )  e n t h i e l t e n  im Mit te l  1,48 ~ 0,12 /,g/g 
A d r e n a l i n  (X • S~, n = 5), d a v o n  1,76 • 0,19 /,g/g in  
der  Ven t r ike l -  und  0,95 • 0,11 / ,g/g in  der  Vorhof-  
m u s k u l a t u r .  N o r a d r e n a l i n  wa r  u n t e r  diesen B e d i n g u n g e n  
n i c h t  naehweisba r .  

(1) Aus de r  F igu r  1 is t  zu ersehen,  dass  das  Adrena l in ,  
bezogen  auf  m g  Eiweiss  (Mikrokjeldahl) ,  se lek t iv  in der  
pa r t iku l&ren  F r a k t i o n  100 000 g angere iche r t  ist, d .h .  eine 
ghn l iche  subzet lu lgre  Ver t e i l ung  aufweis t  wie das  Nor-  
a d r e n a l i n  des W a r m b l i i t e r h e r z e n s .  

(2) Nach  V o r b e h a n d l u n g  m i t  e - M e t h y l d o p a  t r i t t  im 
W a r m b l i i t e r h e r z e n  e - M e t h y l n o r a d r e n a l i n  auf  ~ und  k a n n  
das  N o r a d r e n a l i n  q u a n t i t a t i v  e rse tzen  ~a,*~. Bei  der  offen- 
s ich t l ich  h o h e n  N - M e t h y l t r a n s f e r a s e a k t i v i t g t  des Frosch-  
he rzens  TM war  es yon  Interesse ,  zu un t e r suchen ,  ob  n a c h  
Ve rab fo lgung  yon  c~-Methyldopa (300-500 mg/kg)  sich 
~ -Methy lad rena l in  nachwe i sen  liesse. Das  in F igu r  2 dar-  
gestel l te  P a p i e r e h r o m a t o g r a m m  zeigt,  dass  n e b e n  c~- 
M e t h y l d o p a m i n  u n d  e - M e t h y l n o r a d r e n a l i n  auch  deu t l i ch  
s i c h t b a r e  Mengen  c~-Methyladrenalin e n t s t a n d e n  waren .  
t3ei Fr6schen ,  die z m n  Vergle ich  m i t  e n t s p r e c h e n d e n  
Dosen  L-Dopa b e h a n d e l t  worden  waren ,  l iessen sich 
D o p a m i n  u n d  Adrenal in ,  abe r  kein  N o r a d r e n a l i n  nach -  
weisen.  A n s c h e i n e n d  wird  N o r a d r e n a l i n  le ichter  als =- 
M e t h y t n o r a d r e n a l i n  N-me thy l i e r t .  

(3) Bei  den  mi t  c~-Methyldopa bzw.  Dopa  b e h a n d e l t e n  
F r 6 s e h e n  k a m  es zu c h a r a k t e r i s t i s c h e n  Ver~tnderungen 
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Fig. 1. Subzellul/ire Ver- 
teilung des Adrenalins im 
Froschherzen (Methodik 
siehe la). 
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der  H a u t f a r b e .  W/*hrend die <<Dopa-Fr6sche>> im Ver lau f  
einiger  S t u n d e n  m a x i m a l  aufhel l ten ,  t r a t  bei  den  a~- 
Methyldopa-Fr6schen>> eine in tens ive  D u n k e l f g r b u n g  auf  
(Figur  3). I n  v ivo  a u f g e n o m m e n e  M i k r o p h o t o g r a m m e  der  
S c h w i m m h a u t m e l a n o p h o r e n  zeigten,  dass  D o p a  eine 
Konlraktion, c~-Methyldopa h ingegen  eine Expansion der  
M e l a n o p h o r e n  ve ru r sach te .  Dopa  h o b  die W i r k u n g  des 
e - M e t h y l d o p a  auf, ebenso  D o p a m i n  u n d  Adrenal in .  

Fig. 2. Papierchromatogramm eines Froschherzextraktes nach Vor- 
behandlung mit ~-Methyldopa (3 Tage je 500 mg/kg; T/Stung 20 h 
nach der letzten Injektion). T 1 (Test): je 1/zg N (Noradrenalin), A 
(Adrenalin), ~-MA (~-Methyladrenalin). T 2 (Test): je i /~g ~-MN 
(0~-Methylnoradrenalin), ~-MD (c~-Methyldopamin). E: Froschherz- 
extrakt. 40 h descendierend in Butanol/HC1. Entwicklung nach 
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Fig. 3. A, 12 h nach Injektion yon 300 mg]kg 
1-Dopa. B, 12 h nach Injektion von 300 mg/kg 
1-cr in den Brustlymphsack. 

(4) Schon  LIEBEN 19 h a t t e  b e o b a c h t e t ,  dass Adrena l i n  
die Me lanopho ren  k o n t r a h i e r t .  KAHN 20 h a t t e  n e b e n  e iner  
h o r m o n a l e n  (MSH), a u c h  eine ne rva le  Bee in f tussba rke i t  
der  M e l a n o p h o r e n  auf  g r u n d  e iner  s y m p a t h i s c h e n  Inne r -  
v a t i o n  ftir mSgl ich gehal ten .  A u c h  SIEGLITZ 21 pos tu l ie r te  
eine ne rva l e  S t eue rung  der  M e l a n o p h o r e n b e w e g u n g  bei  
Rana temporaria, l ehn te  j edoch  eine Iden t i tXt  des y o n  
ihr  in  F r o s c h h a u t e x t r a k t e n  nachgewiesenen  p h a r m a k o l o -  
gisch w i r k s a m e n  Stoffes m i t  Adrena l i n  und  N o r a d r e n a l i n  
ab. 

Nach  Re in igung  der  gelbl ich gefXrbten H a u t e x t r a k t e  
yon  n o r m a l e n  FrOschen an  Dowex-S/ iu len  k o n n t e n  wir  
p a p i e r c h r o m a t o g r a p h i s c h  u n d  f luor imet r i sch  A d r e n a l i n  
nachweisen ,  das  48 h n a c h  Rese rp in  (25 mg/kg)  ver-  
s c h w u n d e n  war  (Figur  4). Nach  I n j e k t i o n  von  cr 
dopa  l iessen sich in dell H a u t e x t r a k t e n  ~ -Me thy ldopami n  
u n d  c~-Methyladrenalin nachweisen .  

W e n n  das  Adrena l i n  der  F r o s c h h a u t  l~ber t r / igers toff  
e iner  ad rene rg i schen  I n n e r v a t i o n  der  Me lanopho ren  ist, 

so k 6 n n t e  diese sich a n t a g o n i s t i s c h  zu der  d u r c h  das  
m e l a n o p h o r e n e r w e i t e r n d e  H o r m o n  (MSH) ausgef ib ten  
W i r k u n g  v e r h a l t e n  u n d  auf  diese Weise eine ne rva l -  
h o r m o n a l e  R e g u l a t i o n  erm6gl ichen.  A d r e n a l i n  h e m m t e  
die d u r c h  reines  ~- u n d  fl-MSH a m  Frosch  v e r u r s a c h t e  
E x p a n s i o n  de r  Me l an o p h o ren  22. W e n n  wi t  auch  in H a u t -  
e x t r a k t e n  der  m i t  e - M e t h y l d o p a  b e h a n d e l t e n  Fr6sche  e- 
M e t h y l d o p a m i n  in gr6sserer  Menge n e b e n  k le ineren  
Mengen  e - M e t h y l a d r e n a l i n  nachweisen  k o n n t e n ,  so b le ib t  
der  Mech an i s mu s  der  zur  M e l a n o p h o r e n e x p a n s i o n  ffihren- 
den  W i r k u n g  des e -Me t h y l d o p a  zun/ ichs t  noch  unklar .  

N e b e n  de r  Verdr / ingung  des phys io log ischen  l~ber- 
trS~gerstoffes d u r c h  e inen  unphys io log i schen  wS, re eine 
v e r m e h r t e  Me lan inb i ldung  (Dopaoxydase)  in E rw~gung  
zu ziehen.  Als alleinige Ursache  k/ime diese wohl  schon  
wegen der  <~Reversibilit~tt~ der  W i r k u n g  n i c h t  in  F rage :  
die n a c h  a - M e t h y l d o p a  fas t  schwarzen  Fr6sche  he l l t en  
30-60 mi n  n a c h  der  I n j e k t i o n  v o n  Dopa  (300-500 mg/kg) ,  
D o p a m i n  u n d  Adrena l i n  (25-50/~g) auf. 

Versuche  fiber die W i r k u n g  y o n  e - M e t h y l d o p a  auf  den  
Se ro t o n i n g eh a l t  der  F r o s c h h a u t  s ind im Gange,  d a  auch  
5 - H y d r o x y t r y p t o p h a n  eine s t a rke  E x p a n s i o n  de r  Melano-  
p h o r e n  ve ru r sach te .  

Summary. (1) The  a d r e n a l i n  of the  frog h e a r t  was  found  
to be localized m a i n l y  in the  g r anu l a r  f rac t ion  (100,000 g). 
Af te r  p r e t r e a t m e n t  w i t h  ~ - m e t h y l d o p a  (e-MD), t h e  h e a r t  
also c o n t a i n e d  ~ - m e t h y l d o p a m i n e ,  e - m e t h y l n o r a d r e n a l i n ,  
an d  e - m e t h y l a d r e n a l i n .  (2) e-MD caused  a m a x i m a l  ex- 
p an s i o n  of t h e  melanophores .  This  ac t ion  was counte r -  
ac ted  b y  l-dopa,  wh ich  pe r  se caused  a c o n t r a c t i o n  of t he  
me lanophores .  Af te r  p r e t r e a t m e n t  w i t h  e-MD t h e  skin  
con t a ined  besides  ad rena l i n  also e - m e t h y l d o p a m i n e  a n d  
e -me t h y l ad ren a l i n .  In  add i t i on  also 5 - h y d r o x y t r y p t o p h a n  
e x p a n d e d  t h e  melanophores .  
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Fig. 4. Papierchromatogramm der salzsauren Eluate (n HC1) von 
Hautextrakten normaler Fr6sche (El) und von Fr6schen, die 48 h 
vorher 25 mg/kg Reserpin erhalten hatten (E2). T (Test) : je 1/~g N 

(Noradrenalin), A (Adrenalin), D (Dopamin). 
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