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Fiir die unter der Einwirkung yon Ascorbins~iure und SulfhydrylkSrpern 
statffindende Histaminbildung aus Histidin 1 haben wit folgenden Re- 
aktionsmechanismus als wahrscheinlich angenommen: Peroxydartige 
Zwischenprodukte, die bei der Autoxydation der Ascorbinsgure und der 
untersuchten SH-Verbindungen entstehen 2, d e h y d r i e r e n  die Amino- 
s~iure zur Iminos~iure. Aus dieser spaltet sich spontan Kohlens~ure ab. 
Das so entstandene Imin wird yon den noch nicht oxydierten, in der Re- 
duktionsform vorliegenden Anteilen der zugesetzten Redoxsubstanzen zum 
Amin h y d r i e r t .  

R.CH.COOII --H2 --C02 +~12 E.C.COOH R.CII --~ I~.CH 2 

[ il ]I i 
NH~ NH NH NH~ 

Aminos~ure Iminos~ure Imin Amin 

In diesem zur Aminbildung fiihrenden Reaktionsmechanismus werden 
yon der Ascorbins~ure bzw. den SH-KSrpern zwei wesentliche chemische 
Vorg~inge veranla~t : die O x y d a t i o n  der Aminosiiure und die R e d u k t i o n  
des Imins. Die Oxydation soil hierbei yon dem aktiven Peroxyd-Sauerstoff 
ausgeiibt werden, der bei der Oxydation der Reduxsubstanzen entsteht, die 
Redukiion yon dem reaktionsfiihigen Wasserstoff der noch in der reduzierten 
Form vorhandenen Ascorbins~iure nnd Thiok5rper. 

Wenn diese Annahme zutrifft, mu~te sich auch mit kiinstlich aktiviertem 
Sauerstoff und Wasserstoff Histidin in Hist~min iiberfiihren ]assen. In der 
vorliegenden Arbeit durchstrSmen wir die VersuchslSsungen mit Sauerstoff 
und Wasserstoff und bewirken die Aktivierung durch Zusatz yon Palladium. 

* Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der I)eutschen Forschungsgemeinschaft und 
der Gesellschaft yon Freunden und FSrderern der TJniversitiit Greifswald. 

1 Holtz ,  P. u. R. Heise: Die Naturw. 1937, S. 14; Naunyn-Schmiedebergs 
Arch. 186, 269 (1937). - -  2 Ho]tz ,  P. u. G. Triem: Z. f. physiol. Chem. 248, 1 
(1937). 
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Versuchsergebnisse. 

Methodik .  Verschieden konzentriert e LSsungen yon 1-Histidinmono- 
chlorhydrat, die mit Natsonlauge neutralisiest sind und auf 10 ccm je 
0,5 ccm m/2 Natsiumphosphat enthalten, werden in grof]e l~eagensgli~ser 
eingefiillt und nach Zusatz yon Palladium (Mohr) abwechselnd mit Sauer- 
stoff und Wasserstoff durchstrSmt. Zur Vesmeidung yon Knallgas- 
explosionen erfo]~ die DurchstsSmung in offenen Gl~sesn. -- Die Ver- 
suchslSsungen werden im Blutdsuckvessuch an der Katze auf Histamin 
untersucht. 

1. Histaminbildung aus tIistidin durch aktiven Sauerstoff und WasserstofL 

DurchstrSmt man eine I-IistidinlSsung bei Gegenwart yon Palladium 
mehsmals abwechse lnd  mit Sauerstoff und Wasserstoff, so entstehen 

Abb.  1. H i s t aminb i ldung  aus  His t id in  durch E inwi rkung  
a k t i v e n  Sauerstoffs und  Wasserstoffs .  EinfluI~ der  Kat~-  

lysa tormenge.  
Ka tze .  Pernoctonnarkose .  B lu tdruck  in der Art .  f e m o r a l  
I n  10 ccm je 20 m g  1-Hist idinmonochlorhydrat  (neutra-  
lisiert) und  10, 20 bzw. 30 m g  Pa l lad ium;  2 ccm in t ra-  
veniis.  02 = 1[2 Stunde lang nu t  "mit O~ durchs t rSmt ;  
H2 -- ~]~ Stunde lang  nu r  m i t  H~ durchs t rSmt;  K~ ~s~ 
O 2 -  ~[2 Stunde lang  abwechselnd m i t  02 (~/2~d[inute) 

u n d  H2 (2 ~I inuten)  durchs t rSmt .  

schon in kurzer Zeit gut nachweisbare Mengen von Histamin. Im Blut- 
druckversuch verussacht die intravenSse Iniektion yon 1--2 ccm der be- 
handelten L6sung eine deutliche Blutdrucksenkung. Das zeigt die Abb. 1, 
aus der ferner zu essehen ist, da~ die Ausbeute an Histamin yon der 
Katalysat0rmenge abh~ngig ist. Unter den Bedingungen des dasgestellten 
Vessuchs ergibt sich, dal] die in einer halben Stunde gebildete Histamin- 
menge bei Gegenwart yon 30 mg Palladium wesentlich grS]er ist als bei 
Gegenwast yon nut 10 mg Palladium. 

Werden die L6sungen nu t  mit Sauerstoff odes n u t  mit Wasserstoff 
durchsts6mt, so bleiben sie im essten Fall praktisch vollkommen blutdruck- 
unwirksam, im letzteren Fall verursachen sie im allgemeinen eine nus gering- 
fiigige histamin~hnliche Wirkung (Abb. 1). Hies hat anscheinend der 
Luftsauerstoff, der wiihrend der Herstellnng der VessuchslSsungen ein- 
wirken konnte, geniigt, um eine kleine Menge Histidin im Sinne des in der 
Einleitung auseinandergesetzten Reaktionsmechanismus zur Iminos~iure 
zu dehydrieren; das aus dieser entstehende Imin wird dann dusch die an- 
schliel]ende Durchleitung yon Wasserstoff zum Amin reduziert. Dadusch 
erkl~Lst sich die Anwesenheit kleiner Histaminmengen auch in den nut mit 
Wasserstoff durchstsSmten L6sungen. Es ist selbstverst~ndlich, dal~ dutch 
mehrfach wiederholte, abwechselnde Einwirkung yon Sauesstoff und 
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Wasserstoff die Umwandlungsquote erhSht werden kann. Diese ist deutlich 
davon abh~ngig, wie oft bei den DurehstrSmungen yon Sauerstoff aaf 
Wasserstoff umgeschaltet wird (Abb. 2). Bei den entstehenden Histamin- 
mengen handelt es sieh grSl]enordnnngsm~ig um y-Mengen (Abb. 3). Die 
Abb. 4 zeigt die Abh~ngigkeit der Histaminbildung yore p~ der LSsungen. 
Leicht alkalische Realction ist giinstiger als neutrale oder saure. 

Abb. 2. tIistaminbildung bei 5- und 10maliger 
Umschaltung yon Sauerstoff auf Wasserstoff. 
In 10 ccm je 20 mg t~istidin und 20 rag Palladium. 
DurchstrSmung mit O~ (~[2 Minute) und II2 (2 Mi- 
nuten). 1 ccm intravenOs. 1 = n a c h  10maliger 
Umschaltung yon 02 auf It2; 2 = nach 5maliger 

Umschaltung yon O~ auf It2. 

Abb. 3. Auswertung. 
Versuchsl6sung: In 20 ccm je 20rag Histidin und 
20rag Palladium. 1]~ Stunde lang abwecllselnd mit 
02 (1/~ Minute) und tt~ (2 Minuten) durchstrSmt. 
1 -- 1 ccm VersuchslSsung; 2 ~ = 2 7 IIistamin. 

Abb. 4. EinfluI3 des PH auf die ]~istaminbildung. 
10 ccm Aqua dest. q- 0,5 ccm m/2 Phosphatpulfer yore PH 5,0, 7,4 und 8,0 mit 20 mg Histidin und 20 mg 
Palladium 1]2 Stunde abwechselnd mit O2 und H2 durchstrSmt. Von jeder LSsung wel"den 2 ccm intra- 

venSs injiziert. 

2. Histaminbildung und Histaminzerstiirung. 

In den bisher mitgeteilten Versuchen wurden die VersuchslSsungen 
abwechselnd 1/2 Minute lang mit Sauerstoff und 2 Minuten lang mit 
Wasserstoff durchstrSmt. Kehrt man die DurchstrSmungszeiten ffir die 
beiden Gase urn, indem man jedesmal 2 Minuten lang Sauerstoff und nut 
1/2 Minute lang Wasserstoff durchleitet, so entsteht weniger oder iiberhaupt 
kein Histamin (Abb. 5). Das k5nnte darauf beruhen, dal] das aueh unter 
diesen Versuchsbedingungen in geringem Urafang zwar gebildete Histamin 
w~hrend der langdauernden Einwirkung des Sauerstoffs zerst5rt wird. 
Denn dutch Behandlung mit Sauerstoff bei Palladiumgegenwart nimmt die 
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biologische Wirksamkeit wgsseriger HistaminlSsungen ab. Wie aus dem 
Versueh der Abb. 6 hervorgeht, sind hierzu aber ziemlieh lange Einwirkungs- 
zeiten erforderlieh: Naeh einstiindiger Sauerstoffdurehleitung ist die 
oxydative ZerstSrung des Histamins kaum feststellbar, sie wird erst na,eh 
mehrstiindiger Einwirkung deutlieh. Es ist daher wahrseheinlieher, dal3 
es in den HistaminlSsungen, die mngekehrt wie in den Versuehen des ersten 
Absehnitts lgnger mit Sauerstoff als mit Wasserstoff behandelt werden, 
erst gar nicht zur Entstehung yon Histamin kommt. Die Ursaehe fiir die 
fehlende oder nut geringe biologisehe Wirksamkeit der VersuehslSsungen 
liegt vielmehr vermutlieh darin, dal3 die dutch Dehydrierung aus Histidin 
entstandene Iminos~Lure bzw. das aus dieser sieh bildende Imin unter dem 

7 2 f 2 

Abb. 5. Oxydo- redukt ionska tMyt i sche  E n t s t e h u n g  
Yon I I i s t amin .  

I n  10 ccm A q u a  dest. 20 m g  t t i s t id in  und  20 m g  
PMladium.  ~]~ Stunde lang abweehse lad  m i t  O2 
und  tI~ durchs t rSmt .  I n t r avenSse  In j ek t ion  yon  
1,5 com. 1 = ~]~Minute lang  O~, 2 Minu ten  lang  
H ~ ; 2  = ~/2Minnte lm]g It2, 2~Minuten lang  0.~. 

," '2 ' ~ ",~j~ ~ 

! 

A B 
Abb. 6. O x y d a t i v e  t t i s t aminzers tSrung .  

I n  10 ccm 40 y 1-Iistamin und  20 m g  P a n a d i u m .  
A. 1 = 0,5 ccm nach  l s t f ind ige r  O~-DurchstrS- 
mung ,  ohne I ' d ;  2 = 0,5 ccm nach l s t i ind ige r  O2- 

Durchs t r5mung ,  + P d .  
B. 1 = 1 ccrp nach  5 s t f indiger  0 2-Dm'chstrSmung,  
ohne P d ;  2 = 1 ccm nach  5s t f indiger  O~-Durch- 

s t rSmung,  + Pd .  

Einflul~ der intensiven Sauerstoffeinwirkung vollkommen oder doeh zum 
grSl~ten Teil oxydativ weiter vergndert und damit in Produkte iibergefiihrt 
wird, die bei der ansehliel~enden Behandlung mit Wasserstoff nieht mehr 
durch einfaehe Reduktion in das Amin umgewandelt werden kSnnen. Von 
den beiden fiir eine oxydo-reduktionskatalytisehe Umwandlung von 
Histidin in Histamin wesentliehen Reaktionsphasen, der O x y d a t i o n  der 
Aminosgure zur Iminos~ure und der R e d u k t i o n  des Imins zum Amin, 
mug deshalb die erstere ktirzer, die letztere lgnger gewiihlt werden. 

Bemerkungen zu den Versuchsergebnissen. 

Der Einblick in den Mechanismus der zur Umwandlung yon Histidin in 
Histamin fiihrendenReaktion crmSglicht es, eine bisher nur unbefriedigend 
erkl~rbare Beobachtung zu verstehen, die schon in der ersten Arbeit iiber 
ttistaminbildung dutch Ascorbins~ure und SH-KSrper 1 gemacht wurde und 
auf die wir auch in der vorhergehenden Arbeit a hingewiesen haben, dab 
n~mlieh dutch die schwefelhaltigen Redoxsubstanzen immer deutlich mehr 

3 I-Ioltz, P. u. R. t-Ieise: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 187, 581 (1937). 
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Histamin gebildet wird als dutch Aseorbins~ure. Die Ursaehe fiir dieses 
untersehiedliehe u darf ietzt wohl darin gesehen werden, dab es bei 
der sehr schnell verlaufenden Autoxydation der Aseorbinsgure zu einer auf 
eine kurze Zeitspanne zusammengedriingten Bildung groger Mengen 
aktiver Peroxyde kommt, die eine sehnelle Dehydrierung der Aminos~ure 
zur Iminos~ure mit ansehlie/3ender Iminbildung veranlassen, dartiber 
hinaus abet eine weitere Oxydation der Iminos~ure bzw. des Imins zu 
Produkten verursaehen, die dureh die Reduktionskraft der noeh nieht 
oxydierten Aseorbinsgure nieht mehr zum Amin hydriert werden kSnnen. 
Die Reaktionsbedingungen sind denen vergleiehbar, die wit in den Ver- 
suehen der vorliegenden Arbeit dadurch herbeifiihrten, da~ wit Histidin- 
15sungen 2 Minuten lang mit Sauerstoff und nut 1/2 Minute mit Wasserstoff 
durchstrSmten. -- Die Autoxydation der SH-KSrper verlguft im Vergleieh 
zu derjenigen der Aseorbinsgure weir langsamer. Wiihrend des gr6Bten 
Teiles der u werden bier die Reduktionsformen mengen- und 
wirkungsmiil3ig die Oberhand haben und es damit m6glich maehen, dal3 in 
Analogie zu unseren DurchstrSmungsversuehen bei Gegenwart vonPalladium 
mit kurzdauernder Sauerstoff- und langdauernder Wasserstoffdurehleitung 
die oxydative Phase der Gesamtreaktion sieh nieht zu stark ausprggt und 
die reduktive Phase, die eigentlieh aminbildende, sieh in grSl3erem Umfang 
auswirken kann. Deshalb entsteht naeh der Einwirkung yon Glutathion, 
Cystein oder Thioglykols~ure auf Histidin immer mehr Histamin als naeh 
der Einwirkung yon Ascorbinsgure. 

Zusammenfas sung .  

1. Leitet man dutch eine wiisserige L6sung yon Histidin bei Gegenwart 
yon Palladium abweehselnd Sauerstoff und Wasserstoff, so wird ein Tell 
des Histidins in Histamin umgewandelt. 

2. Diese oxydo-reduktionskatalytisehe Umwandlung yon Histidin in 
Histamin wird mit der unter der  Einwirkung yon Aseorbins~ure und 
SulfhydrylkSrpern stattfindenden Histaminbildung in Parallele gesetzt und 
ihr Reaktionsmeehanismus dargelegt. 


