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Aufnahme von a-Methyldopamin und a-Methyl -  
noradrenalin in die Noradrenalin speichernden 

Herzgranula 

V o r b e h a n d l u n g  m i t  a - Me t hy l dopa  u n d  a -Methy l -  
d o p a m i n  f i ihr t  zu e iner  N o r a d r e n a l i n v e r a r m u n g  des Her -  
zens ~, wobei  die f re igese tz ten  N o r a d r e n a l i n m e n g e n  d u r c h  
das  gebi ldete  c~-Methylnoradrenal in  q u a n t i t a t i v  e r se tz t  
werden  ~-6. I n  e iner  I r f iheren Arbe i t  konn~cen wir  zeigen, 
dass  auch  das  isol ier t  d u r c h s t r 6 m t e  Herz  des Meer- 
schweinchens  in de r  Lage ist, in  r e l a t iv  ku rze r  Zei t  aus  
den m e t h y l i e r t e n  Vors tufen ,  c~-Methyldopa u n d  c~-Methyl- 
dopamin ,  e - M e t h y l n o r a d r e n a l i n  zu s y n t h e t i s i e r e n ;  die 
B i l d u n g  und  Spe iche rung  yon  0~-Methylnoradrenal in is t  
j e d o c h  in v i t ro  n i c h t  yon  e iner  V e r m i n d e r u n g  des Nor-  
ad rena l i ngeha l t e s  des Herzens  beglei te t .  A u c h  die bei  de r  
D u r c h s t r 6 m u n g  m i t  o~-Methylnoradrenal in au fgenom-  
m e n e n  Mengen  dieses A m i n s  f i ihren zu ke ine r  en t -  
sp r echenden  A b n a h m e  des N o r a d r e n a l i n g e h a l t e s L  U m  
festzuste l len,  ob  die schon  n a c h  kurze r  D u r c h s t r 6 m u n g s -  
zei t  a u f g e n o m m e n e n  A m i n e  e - 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  in den  spezi f ischen N o r a d r e n a l i n -  
g r anu l a  des Herzens  gespe icher t  werden,  h a b e n  wir  
H e r z e n  m i t  d iesen be iden  m e t h y l i e r t e n  V e r b i n d u n g e n  
d u r c h s t r 6 m t  u n d  ihre  subzellul/ ire Ver t e i lung  sowie die- 
jenige des e n d o g e n e n  N o r a d r e n a l i n s  u n t e r s u c h t .  

Methoden. (1) D u r c h s t r 6 m u n g  isol ier ter  K a n i n c h e n -  
he rzen  : wie f r t iher  beschr i eben  7 n a c h  Langendor f f .  20 rain  
n a c h  Beg inn  de r  D u r c h s t r 6 m u n g  w u r d e n  e -Methy l -  
d o p a m i n  bzw, c~-Methylnoradrenal in  60 rain  lang  kon-  
t inu ie r l i ch  in fund ie r t .  Nach  der  In fus ion  wurde  die 
D u r c h s t r 6 m u n g  m i t  Ty rode l6sung  ffir 5 m i n  for tgese tz t ,  
u m  in d e m  Ext raze l lu l~ t r raum unspezi f i sch  a u f g e n o m m e n e  
m e t h y l i e r t e  A m i n e  zu en t fe rnen .  D e m e n t s p r e c h e n d  wur-  
den  die K o n t r o l l h e r z e n  85 rain  lang d u r c h s t r 6 m t .  N a c h  
der  D u r c h s t r 6 m u n g  w u r d e n  die Herzen  homogen i s i e r t  s. 
D u r c h  Di f fe ren t i a lzen t r i fug ie ren  w u r d e n  4 ve r sch iedene  
F r a k t i o n e n  g e w o n n e n :  Sed imen t  1000 g 20 min,  14000 g 
20 m i n  und  66 000 g 75 min,  U b e r s t a n d  66 000 g. Ri iek-  
s t / inde und  U b e r s t a n d  w u r d e n  m i t  Perchlors / iure  ex t ra -  
h i e r t  8, im U b e r s t a n d  N o r a d r e n a l i n  und  e - M e t h y l d o p a m i n  
n a c h  v. EULER u n d  FLODING 9, ~ - M e t h y l n o r a d r e n a l i n  
n a c h  SCH/JMANN, GROBECKER und  SCHMIDT 5 b e s t i m m t .  
Die Rf icks t~nde  w u r d e n  zur  T r o c k e n g e w i c h t s b e s t i m m u n g  
in A t h a n o l  a u f g e n o m m e n  und  fiber N a c h t  bei  70~ 
ge t rockne t .  

(2) I n k u b a t i o n  isol ier ter  H e r z g r a n u l a :  G r a n u l a  aus  
Mee r schwe inchenhe rzen  w u r d e n  d u r c h  Di f fe ren t ia lzen t r i -  
fugieren (60 m i n  100000 g) gewonnenS u n d  in Saccharose-  
P h o s p h a t - P u f f e r  i n k u b i e r t  Sowohl  die 0 m i n  K o n t r o l l e n  
als auch  die I n k u b a t e  w u r d e n  sofor t  bzw. n a c h  der  I n k u -  
b a t i o n  a b z e n t r i f u g i e r t  de r  granul / i re  Rf i cks t and  e inma l  
m i t  8 ml  S a c c h a r o s e - P h o s p h a t - P u f f e r  gewaschen,  e r n e u t  
zen t r i fug ie r t  u n d  m i t  0 , 4n  Perchlors/~ure ex t r ah i e r t .  Die 
Amine  w u r d e n  im ~ b e r s t a n d  wie oben  besch r i eben  be- 
s t i m m t ,  die Rt icks tAnde in A t h a n o l  a u f g e n o m m e n  u n d  
fiber N a c h t  bei  70 ~ ge t rockne t .  

d / -a -Methy ldopamin-HC1 ( F a r b e n f a b r i k e n  Bayer )  u n d  
l - a -Methy lnoradrena l in -HC1 (Fa rbwerke  Hoechs t )  w u r d e n  
ve rwende t .  

Versuche. N a c h  der  85 m i n  l angen  D u r c h s t r 6 m u n g  en t -  
h a l t e n  die F r a k t i o n e n  1 a n d  2 de r  Kon t ro l lhe rzeu  r e l a t i v  
wenig, unspez i f i sch  gespeicher tes  N o r a d r e n a l i n  (Tabelle).  
Die gr6sste  N o r a d r e n a l i n m e n g e ,  57 % des Gesamtgeha l t e s ,  
en th / i l t  die G r a n u l a f r a k t i o n  3, die F r a k t i o n  4, die d e m  
Z y t o p l a s m a  en t sp r i ch t ,  24%.  E ine  60 min  lange  In fus ion  
m i t  300 /~g/min ~ - M e t h y l d o p a m i n  v e r u r s a c h t  eine E r h 6 -  
h u n g  des N o r a d r e n a l i n g e h a l t e s  al ler  p a r t i k u l ~ r e n  F r a k -  
t ionen .  Gleichzei t ig  f inde t  m a n  eine spezif ische Ver t e i lung  
de r  a u f g e n o m m e n e n  c~-Methyldopaminmengen,  wobei  die 
G r a n u l a f r a k t i o n  3 47% u n d  das  Z y t o p l a s m a  ( F r a k t i o n  4) 
39% des Gesamtgeha l t e s  bes i t zen  u n d  ferner  eine hoch-  
spezif ische Ver t e i lung  des w/ ih rend  der  In fus ion  gebi lde-  
ten  a - M e t h y l n o r a d r e n a l i n s ;  die G r a n u l a f r a k t i o n  3 en th / i l t  
n~tmlich 80% des g e s a m t e n  e -Me thy lno rad rena l i ngeha l t e s .  
Bei  der  In fus ion  mi t  1,8 # g / m i n  e - M e t h y l n o r a d r e n a l i n  
s ind die N o r a d r e n a l i n w e r t e  de r  ve r sch i edenen  F r a k t i o n e n  
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Isolierte Kaninchenherzen. Subzellul~re Verteilung yon Noradrenalin, a-Methyldopamin und o~-Methylnoradrenalin bei Durchstr6mung mit 
0r bzw. 0c-Methylnoradrenalin 

Fraktion 

Noradrenalin ~-Methyldopamin a-Methylnoradrenalin 

nMol/g Trockengewicht nMol/g Trockengewicht nMol/g Trockengewicht 

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 
1000g 14000 g 66000g f3berst. 1000g 14000 g 66000g f3berst 1000 g 14000 g 66000g Uberst. 

Kontrollen 

0r 
300 #g/min, 60 min 
n - 3  

~-Methylnoradrenalin 
1,8,ug/min, 60 min 
n = 3  

2,48 29,70 99,88 41,65 
• • • 

0,82 8,69 25,79 7,92 

6,80 38,81 203,13 26,62 
• • • • 
1,95 9,76 26,29 10,82 

3,60 26,21 107,04 42,89 
~: :5 • • 
0,54 10,23 47,69 8,63 

10,00 48,98 205,15 167,90 0 19,89 98,46 4,64 
• • • • + • • 
0,54 9,04 50,45 48,14 1,31 16,61 1,40 

8,30 66,88 267,15 1.24,26 
• • �9 
0,76 8,57 74,15 6,50 

Mittelwerte und deren mittlere Fehler. 
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e twa gleich gross wie diejenigen der Kontrol lherzen.  e- 
Methylnoradrenal in  wird auch in diesem Fal l  haupts/ ich-  
lich, zu 57%, in der Granulaf rakt ion  3 des Herzens  
gespeichert .  

Die hohen Noradrena l inmengen  der partikul~Lren Frak-  
t ionen, insbesondere der Granulaf rak t ion  3, nach Durch-  
s t rSmung mi t  ~-Methyldopamin kSnnten  entweder  auI 
eine H e m m u n g  der spontanen Fre ise tzung aus den 
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Fig. t. Isolierte Meerschweinchenherz-Granula: t~illfluss der cr 
Methyldopaminaufnahme ~ auf den Noradrenalingehalt I ! 
bei der Inkubation (22 ~ mit cr Mittelwerte yon 4 

Versuchen und deren mittlere Fehler. 
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Fig. 2. Isolierte Meerschweinchenherz-Granula: Einfluss der ~- 
Methylnoradrenalinaufnahme ~ auf den Noradrenalingehalt 
I [ bei der Inkubation (22 ~ mit ~-Methylnoradrenalin. Mittel- 

werte yon 4 Versuchen und deren mittlere Fehler. 

Granula  ins Zy top lasma oder  abe t  auf eine Beeintr~cht i -  
gung des Noradrenal inabbaus  dutch  die grossen a-Methyl-  
dopaminmengen  zuri ickgefi ihrt  werden. W i t  haben des- 
halb die Wirkung  der beiden methy l ie r ten  Brenzcatechin-  
amine auf die spontane Noradrenal infre ise tzung isolierter 
Herzgranula  yon  Meerschweinchen gepriift .  

]3ei der 45 rain langen Inkuba t ion  der  Herzgranula  bei 
22~ werden spontan e twa 50% ihres Noradrenal inge-  
haltes freigesetzt  (Figur 1) 0,5 bis 4,0 /~Mol a-Methyl-  
dopamin  pro ml Inkubat ionsf l i iss igkei t  verursachen nur  
eine geringe H e m m u n g  der  spontanen  Noradrenal infrei-  
setzung, obwohl  bis zu 170 nMol a -Methyldopamin  in die 
Granula  aufgenommen werden.  Diese hohe a-Methyl-  
dopaminaufnahme  ist  nur  zu einem Tell  t empera tu r -  
abh~ngig, da e twa 62% der gesamten  ~-Methyldopamin-  
aufnahme schon bei dem 60 min  langen Zentrifugieren 
(4 ~ s ta t t f indet .  Es ist demnach  nicht  wahrscheinlich,  
dass die bei der Infusion yon c~-Methyldopamin beobach-  
te ten  hohen Noradrena l inmengen  der partikul~Lren Frak-  
t ionen nur  auf eine H e m m u n g  der  spontanen  Noradrena-  
l infreisetzung zurtickgeftihrt  werden kann,  sondern dass 
der hohe Noradrenal ingehal t  haupts~ichlich auf einer 
Beeintr~Lchtigung des Noradrena l inabbaus  beruht .  

I m  Gegensatz zu der durch e -Methyldopamin  verur-  
sachten geringftigigen Verminderung  der  spontanen Nor-  
adrenal infreisetzung aus den isolierten Herzgranula  ruf t  
die Zugabe yon ~-Methylnoradrenal in  in das Inkubat ions-  
med ium eine dosisabh~Lngige H e m m u n g  der spontan  
erfolgenden Noradrenal inabgabe  hervor  (Figur 2), 2,0 
#Mol dieses Amins  pro ml  Inkubationsfl t iss igkei t  hem-  
men die Noradrenal infre ise tzung vollstAndig, w~ihrend 
43 nMol e-Methylnoradrenal in  in die Granula  aufgenom- 
men  werden. Wie ~-Methyldopamin so wird auch ~- 
Methylnoradrenal in  zu 59% w~ihrend des Zentrifugierens 
bei 4 ~ in die Granula aufgenommen.  

Aus diesen Ergebnissen geht  hervor,  dass c~-Methyl- 
dopamin und e-Methylnoradrenal in  weder die Granula-  
f rakt ion noch die anderen partikul~iren Herzf rakt ionen 
an Noradrenal in  verarmen.  Der  in v ivo  beobachte te  
quan t i t a t i ve  Ersa tz  des Noradrenal ins  durch das a- 
Methylnoradrenal in  erfolgt daher  sehr wahrscheinlich 
durch Kompe t i t i on  der e -methy l ie r ten  Vorstufen mi t  
den k6rpereigenen Vorstufen,  so dass ans ta t t  Noradrena-  
lin prakt isch  nur  e-Methylnoradrenal in  gebildet  wird. Da  
die Infusionszei t  bei unseren Versuchen in v i t ro  nur  60 
min  betrug,  kann eine Beeintr / icht igung der Noradrena-  
l insynthese n icht  zu einer messbaren Verminderung des 
Noradrenal ingehal tes  der Herzen  fiihren. 

Fi i r  die Annahme,  dass die methy l ie r ten  Amine nicht  
durch Verdr~Lngung, sondern durch BeeintrAchtigung der 
Noradrenal insynthese  eine H o r m o n v e r a r m u n g  verur-  
sachen, sprechen auch die Versuche an isolierten Herz-  
granula,  aus denen weder  durch  e-Methyldopamin  noch 
durch a-Methylnoradrenal in  die Noradrenal infre ise tzung 
gesteigert  wird. 

Summary. Per fus ion  of isolated hear ts  and incubat ion  
of isolated hear t  granules wi th  a -methyl -dopamine  or 
-noradrenal in  caused an up take  of bo th  amines into the  
granular  fract ion whereby  the  noradrenal in  conten t  of 
the granules remained unchanged.  
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