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

Vorbehandlung mit «-Methyldopa und «-Methyl-
dopamin fithrt zu einer Noradrenalinverarmung des Her-
zens!, wobei die freigesetzten Noradrenalinmengen durch
das gebildete a-Methylnoradrenalin quantitativ ersetzt
werden?-%. In einer fritheren Arbeit konnten wir zeigen,
dass auch das isoliert durchstrémte Herz des Meer-
schweinchens in der Lage ist, in relativ kurzer Zeit aus
den methylierten Vorstufen, «-Methyldopa und «-Methyl-
dopamin, «-Methylnoradrenalin zu synthetisieren; die
Bildung und Speicherung von «-Methylnoradrenalin ist
jedoch in vitro nicht von einer Verminderung des Nor-
adrenalingehaltes des Herzens begleitet. Auch die bei der
Durchstromung mit «-Methylnoradrenalin aufgenom-
menen Mengen dieses Amins fithren zu keiner ent-
sprechenden Abnahme des Noradrenalingehaltes?”. Um
festzustellen, ob die schon nach kurzer Durchstromungs-
zeit aufgenommenen Amine «-Methyldopamin und o-
Methylnoradrenalin in den spezifischen Noradrenalin-
granula des Herzens gespeichert werden, haben wir
Herzen mit diesen beiden methylierten Verbindungen
durchstrémt und ihre subzellulire Verteilung sowie die-
jenige des endogenen Noradrenalins untersucht.

Methoden. (1) Durchstrémung isolierter Kaninchen-
herzen: wie friiher beschrieben? nach Langendorff. 20 min
nach Beginn der Durchstrémung wurden o-Methyl-
dopamin bzw. a-Methylnoradrenalin 60 min lang kon-
tinuierlich infundiert. Nach der Infusion wurde die
Durchstrémung mit Tyrodelésung fiir 5 min fortgesetzt,
um in dem Extrazellularraum unspezifisch aufgenommene
methylierte Amine zu entfernen. Dementsprechend wur-
den die Kontrollherzen 85 min lang durchstromt. Nach
der Durchstrémung wurden die Herzen homogenisiert®.
Durch Differentialzentrifugieren wurden 4 verschiedene
Fraktionen gewonnen: Sediment 1000 g 20 min, 14000 g
20 min und 66000 g 75 min, Uberstand 66000 g. Riick-
stande und Uberstand wurden mit Perchlorsiure extra-
hiert®, im Uberstand Noradrenalin und «-Methyldopamin
nach v. EuLeEr und FLopING®, a-Methylnoradrenalin
nach ScHUMANN, GROBECKER und ScHMIDT® bestimmt.
Die Riickstdnde wurden zur Trockengewichtsbestimmung
in Athanol aufgenommen und iiber Nacht bei 70°C
getrocknet.
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(2) Inkubation isolierter Herzgranula: Granula aus
Meerschweinchenherzen wurden durch Differentialzentri-
fugieren (60 min 100000 g) gewonnen® und in Saccharose-
Phosphat-Puffer inkubiert. Sowohl die 0 min Kontrollen
als auch die Inkubate wurden sofort bzw. nach der Inku-
bation abzentrifugiert, der granulire Riickstand einmal
mit 8 ml Saccharose-Phosphat-Puffer gewaschen, erncut
zentrifugiert und mit 0,4% Perchlorsidure extrahiert. Die
Amine wurden im Uberstand wie oben beschrieben be-
stimmt, die Riickstinde in Athanol aufgenommen und
iiber Nacht bei 70 °C getrocknet.

dl-a-Methyldopamin-HCI (Farbenfabriken Bayer) und
l-a-Methylnoradrenalin-HCI (Farbwerke Hoechst) wurden
verwendet.

Versuche. Nach der 85 min langen Durchstrémung ent-
halten die Fraktionen 1 und 2 der Kontrollherzen relativ
wenig, unspezifisch gespeichertes Noradrenalin (Tabelle).
Die grésste Noradrenalinmenge, 579, des Gesamtgehaltes,
enthilt die Granulafraktion 3, die Fraktion 4, die dem
Zytoplasma entspricht, 249,. Eine 60 min lange Infusion
mit 300 ug/min «-Methyldopamin verursacht eine Erho-
hung des Noradrenalingehaltes aller partikuldren Frak-
tionen. Gleichzeitig findet man eine spezifische Verteilung
der aufgenommenen «-Methyldopaminmengen, wobei die
Granulafraktion 3 479, und das Zytoplasma (Fraktion 4)
399, des Gesamtgehaltes besitzen und ferner eine hoch-
spezifische Verteilung des wihrend der Infusion gebilde-
ten a-Methylnoradrenalins; die Granulafraktion 3 enthilt
namlich 809, des gesamten a-Methylnoradrenalingehaltes.
Bei der Infusion mit 1,8 ug/min «-Methylnoradrenalin
sind die Noradrenalinwerte der verschiedenen Fraktionen
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Isolierte Kaninchenherzen, Subzellulire Verteilung von Noradrenalin, ¢-Methyldopamin und a-Methylnoradrenalin bei Durchstrémung mit
a-Methyldopamin bzw. a-Methylnoradrenalin

Noradrenalin
nMol/g Trockengewicht
1 2 3 4 1

o-Methyldopamin
nMol/g Trockengewicht

o-Methylnoradrenalin
nMol/g Trockengewicht

2 3 4 1 2 3 4

Fraktion 1000 g 14000 g 66000 g Uberst. 1000g 14000 g 66000 g Uberst. 1000 g 14000g 66000 ¢ Uberst.
Kontrollen 2,48 29,70 99,88 41,65
n=>5 =+ + + +

0,82 8,69 25,79 7,92
o-Methyldopamin 6,80 38,81 203,13 26,62 10,00 48,98 205,15 167,90 0 19,89 98,46 4,64
300 pg/min, 60 min + + + + + + + + + + +
n=3 1,95 9,76 26,29 10,82 0,54 9,04 50,45 48,14 1,31 16,61 1,40
«-Methylnoradrenalin 3,60 26,21 107,04 42,89 8,30 66,88 267,15 124,26
1,8 ug/min, 60 min + + + + + + + +
n=3 0,54 10,23 47,69 8,63 0,76 8,57 74,15 6,50

Mittelwerte und deren mittlere Fehler.
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etwa gleich gross wie diejenigen der Kontrollherzen. «-
Methylnoradrenalin wird auch int diesem Fall hauptsich-
lich, zu 579, in der Granulafraktion 3 des Herzens
gespeichert.

Die hohen Noradrenalinmengen der partikuldren Frak-
tionen, insbesondere der Granulafraktion 3, nach Durch-
stromung mit «-Methyldopamin konnten entweder aui
eine Hemmung der spontanen Freisetzung aus den
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Fig. 1. Isolierte Meerschweinchenherz-Granula: Einfluss der «-

Methyldopaminaufnahme /7] auf den Noradrenalingehalt[ |

bei der Inkubation (22°C) mit a-Methyldopamin. Mittelwerte von 4
Versuchen und deren mittlere Fehler,
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Fig. 2. Isolierte Meerschweinchenherz-Granula: Einfluss der o-

Methylnoradrenalinaufnahme [///] auf den Noradrenalingehalt

[ | bei der Inkubation (22°C) mit «-Methylnoradrenalin. Mittel-
werte von 4 Versuchen und deren mittlere Fehler.
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Granula ins Zytoplasma oder aber aunf eine Beeintrachti-
gung des Noradrenalinabbaus durch die grossen a-Methyl-
dopaminmengen zuriickgefithrt werden. Wir haben des-
halb die Wirkung der beiden methylierten Brenzcatechin-
amine auf die spontane Noradrenalinfreisetzung isolierter
Herzgranula von Meerschweinchen gepriift.

Bei der 45 min langen Inkubation der Herzgranula bei
22°C werden spontan etwa 509, ihres Noradrenalinge-
haltes freigesetzt (Figur 1) 0,5 bis 4,0 pgMol «-Methyl-
dopamin pro ml Inkubationsfliissigkeit verursachen nur
eine geringe Hemmung der spontanen Noradrenalinfrei-
setzung, obwohl bis zu 170 Mol a-Methyldopamin in die
Granula aufgenommen werden. Diese hohe «-Methyl-
dopaminaufnahme ist nur zu einem Teil temperatur-
abhingig, da etwa 629, der gesamten a-Methyldopamin-
aufnahme schon bei dem 60 min langen Zentrifugieren
(4°C) stattfindet. Es ist demnach nicht wahrscheinlich,
dass die bei der Infusion von «-Methyldopamin beobach-
teten hohen Noradrenalinmengen der partikulidren Frak-
tionen nur auf eine Hemmung der spontanen Noradrena-
linfreisetzung zuriickgefithrt werden kann, sondern dass
der hohe Noradrenalingehalt hauptsiachlich auf einer
Beeintrichtigung des Noradrenalinabbaus beruht.

Im Gegensatz zu der durch a-Methyldopamin verur-
sachten geringfiuigigen Verminderung der spontanen Nor-
adrenalinfreisetzung aus den isolierten Herzgranula ruft
die Zugabe von a-Methylnoradrenalin in das Inkubations-
medium eine dosisabhingige Hemmung der spontan
erfolgenden Noradrenalinabgabe hervor (Figur 2), 2,0
uMol dieses Amins pro ml Inkubationsfliissigkeit hem-
men die Noradrenalinfreisetzung vollstdndig, wihrend
43 uMol a-Methylnoradrenalin in die Granula aufgenom-
men werden. Wie «-Methyldopamin so wird auch o-
Methylnoradrenalin zu 599, wahrend des Zentrifugierens
bei 4 °C in die Granula aufgenommen.

Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dass a-Methyl-
dopamin und «-Methylnoradrenalin weder die Granula-
fraktion noch die anderen partikuliren Herzfraktionen
an Noradrenalin verarmen. Der in vivo beobachtete
quantitative Ersatz des Noradrenalins durch das o-
Methylnoradrenalin erfolgt daher sehr wahrscheinlich
durch Kompetition der «-methylierten Vorstufen mit
den korpereigenen Vorstufen, so dass anstatt Noradrena-
lin praktisch nur a-Methylnoradrenalin gebildet wird. Da
die Infusionszeit bei unseren Versuchen in vitro nur 60
min betrug, kann eine Beeintrachtigung der Noradrena-
linsynthese nicht zu einer messbaren Verminderung des
Noradrenalingehaltes der Herzen fithren.

Fiir die Annahme, dass die methylierten Amine nicht
durch Verdrangung, sondern durch Beeintrichtigung der
Noradrenalinsynthese eine -Hormonverarmung verur-
sachen, sprechen auch die Versuche an isolierten Herz-
granula, aus denen weder durch «-Methyldopamin noch
durch «-Methylnoradrenalin die Noradrenalinfreisetzung
gesteigert wird.

Summary. Perfusion of isolated hearts and incubation
of isolated heart granules with «-methyl-dopamine or
-noradrenalin cansed an uptake of both amines into the
granular fraction whereby the noradrenalin content of
the granules remained unchanged.
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