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Fiir die unter der Einwirkung von Ascorbinsiure und Sulfhydrylkérpern
stattfindende Histaminbildung aus Histidin® haben wir folgenden Re-
aktionsmechanismus als wahrscheinlich angenommen: Peroxydartige
Zwischenprodukte, die bei der Autoxydation der Ascorbinsiure und der
untersuchten SH-Verbindungen entstehen?, dehydrieren die Amino-
sdure zur Iminosdure. Aus dieser spaltet sich spontan Kohlensdure ab.
Das so entstandene Imin wird von den noch nicht oxydierten, in der Re-
duktionsform vorliegenden Anteilen der zugesetzten Redoxsubstanzen zum
Amin hydriert.

R.CH.COOH ™2, Rr.c.cooH ~%%, r.cH ", R.cH
| I I \
NH, NH . NH NH,
Aminosiure Iminossure Imin Amin

In diesem zur Aminbildung fithrenden Reaktionsmechanismus werden
von der Ascorbinsdure bzw. den SH-Korpern zwel wesentliche chemische
Vorginge veranlaBt: die Oxydation der Aminosidure und die Reduktion
des Imins. Die Oxydation soll hierbei von dem aktiven Peroxyd-Sauerstoff
ausgeiibt werden, der bei der Oxydation der Reduxsubstanzen entsteht, die
Reduktion von dem reaktionsfihigen Wasserstoff der noch in der reduzierten
Form vorhandenen Ascorbinsiure und Thiokérper.

Wenn diese Annahme zutrifft, muBte sich auch mit kiinstlich aktiviertem
Sauerstoff und Wasserstoff Histidin in Histamin iiberfithren lassen. In der
vorliegenden Arbeit durchstromen wir die Versuchslosungen mit Sauerstoff
und Wasserstoff und bewirken die Aktivierung durch Zusatz von Palladium.

* Ausgefiihrt mit Unterstittzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
der Gesellschaft von Freunden und Forderern der Universitdt Greifswald.

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



590 P. HoLTZ:

Versuchsergebnisse,

Methodik. Verschieden konzentrierte Lisungen von 1-Histidinmono-
chlorhydrat, die mit Natronlauge neutralisiert sind und auf 10 cem je
0,5 ccem m/2 Natriumphosphat enthalten, werden in groBe Reagensgliser
eingefiillt und nach Zusatz von Palladium (Mohr) abwechselnd mit Sauer-
stoff und Wasserstoff durchstrémt. Zur Vermeidung von Knallgas-
explosionen erfolgt die Durchstrémung in offenen Glasern. — Die Ver-
suchslésungen werden im Blutdruckversuch an der Katze auf Histamin
untersucht.

1. Histaminbildung aus Histidin durch aktiven Sauerstoff und Wasserstoff.

Durchstromt man eine Histidinlosung bei Gegenwart von Palladium
mehrmals abwechselnd mit Sauerstoff und Wasserstoff, sc entstehen

Abb. 1. Histaminbildung aus Histidin durch Einwirkung
aktiven Sauerstoffs und Wasserstoffs. Einflug der Kata-
lysatormenge.

Katze. Pernoctonnarkose. Blutdruck in der Art. femoral.
In 10 cem je 20 mg l-Histidinmonochlorhydrat (meutra-
lisiert) und 10, 20 bzw. 30 mg Palladium; 2 ccm intra-
vends. O, = !/, Stunde lang nur mit O, durchstromt;
H, = Y/, Stunde lang nur mit H, durchstromt; H, >
0, = !/, Stunde lang abwechselnd mit O, (Y, Minute)
und H, (2 Minuten) durchstromt.

schon in kurzer Zeit gut nachweisbare Mengen von Histamin. Im Blut-
druckversuch verursacht die intravendse Injektion von 1—2cem der be-
handelten Losung eine deutliche Blutdrucksenkung. Das zeigt die Abb. 1,
aus der ferner zu ersehen ist, daB die Ausbeute an Histamin von der
Katalysatormenge abhiingig ist. Unter den Bedingungen des dargestellten
Versuchs ergibt sich, daB die in einer halben Stunde gebildete Histamin-
menge bei Gegenwart von 30 mg Palladium wesentlich groBer ist als bei
Gegenwart von nur 10 mg Palladium.

Werden die Losungen nur mit Sauerstoff oder nur mit Wasserstoff
durchstromt, so bleiben sie im ersten Fall praktisch vollkommen blutdruck-
unwirksam, im letzteren Fall verursachen sie im allgemeinen eine nur gering-
fiigige histamindhnliche Wirkung (Abb.1). Hier hat anscheinend der
Luftsauerstoff, der wihrend der Herstellung der Versuchslésungen ein-
wirken konnte, geniigt, um eine kleine Menge Histidin im Sinne des in der
Einleitung auseinandergesetzten Reaktionsmechanismus zur Iminosiure
zu dehydrieren; das aus dieser entstehende Imin wird dann durch die an-
schlieBende Durchleitung von Wasserstoff zum Amin reduziert. Dadurch
erklart sich die Anwesenheit kleiner Histaminmengen auch in den nur mit
Wasserstoff durchstromten Losungen. Es ist selbstverstéindlich, daB durch
mehrfach wiederholte, abwechselnde Einwirkung von Sauerstoff und
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Wasserstoff die Umwandlungsquote erh6ht werden kann. Diese ist deutlich
davon abhingig, wie oft bei den Durchstromungen von Sauerstoff auf
Wasserstoff umgeschaltet wird (Abb. 2). Bei den entstehenden Histamin-
mengen handelt es sich gréffenordnungsmé&Big um y-Mengen (Abb. 3). Die
Abb. 4 zeigt die Abhéngigkeit der Histaminbildung vom pg der Losungen.
Leicht alkalische Reaktion ist giinstiger als neutrale oder saure.

Abb. 2. Histaminbildung bei 5- und 10maliger
Umschaltung von Sauerstoff auf Wasserstoif.
In 10 cem je 20 mg Histidin und 20 mg Palladium.
Durchstrémung mit O, (*/; Minute) und H, (2 Mi-

Abb. 8. Auswertung,
Versuchslésung: In 20 cem je 20 mg Histidin und
20 mg Palladium. !/, Stunde lang abwechselnd mit
0, (}/, Minute) und H, (2 Minuten) durchstroms.

nuten). 1 cem infravends. 1 = nach 10maliger
Umschaltung von O, auf Hy; 2 = nach 5maliger
Umschaltung vor O; auf H,.

1 = 1 cem Versuchslosung; 2y = 27y Histamin.

Abb. 4. EinfluB des py auf die Histaminbildung.
10 cem Aqua dest. + 0,5 cem m/2 Phosphatpuffer vom pg 5,0, 7,4 und 8,0 mit 20 mg Histidin und 20 mg
Palladium /. Stunde abwechselnd mit O, und H, durchstrémt. Von jeder Losung werden 2 ccm intra-
vends injiziert.

2. Histaminbildung und Histaminzerstérung.

In den bisher mitgeteilten Versuchen wurden die Versuchslésungen
abwechselnd 1/, Minute lang mit Sauerstoff und 2 Minuten lang mit
Wasserstoff durchstrémt. Kehrt man die Durchstrémungszeiten fiir die
beiden Gase um, indem man jedesmal 2 Minuten lang Sauerstoff und nur
1/, Minute lang Wasserstoff durchleitet, so entsteht weniger oder iiberhaupt
kein Histamin (Abb. b). Das kénnte darauf beruhen, daB das auch unter
diesen Versuchsbedingungen in geringem Umfang zwar gebildete Histamin
wihrend der langdauernden Einwirkung des Sauerstoffs zerstért wird.
Denn durch Behandlung mit Sauerstoff bei Palladiumgegenwart nimmt die
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biologische Wirksamkeit wisseriger Histaminlosungen ab. Wie aus dem
Versuch der Abb. 6 hervorgeht, sind hierzu aber ziemlich lange Einwirkungs-
zeiten erforderlich: Nach einstiindiger Sauerstoffdurchleitung ist die
oxydative Zerstérung des Histamins kaum feststellbar, sie wird erst nach
mehrstiindiger Einwirkung deutlich. Es ist daher wahrscheinlicher, daf
es in den Histaminlosungen, die umgekehrt wie in den Versuchen des ersten
Abschnitts linger mit Sauerstoff als mit Wasserstoff behandelt werden,
erst gar nicht zur Entstehung von Histamin kommt. Die Ursache fiir die
fehlende oder nur geringe biologische Wirksamkeit der Versuchslosungen
liegt vielmehr vermutlich darin, daf§ die durch Dehydrierung aus Histidin
entstandene Iminosiure bzw. das aus dieser sich bildende Tmin unter dem

Abb. 5. Oxydo-reduktionskatalytische Entstehung

von Histamin.
Tn 10cem Aqua dest. 20 mg Histidin und 20 mg
Palladium. !/, Stunde lang abwechselnd mit O,
und H, durchstrémt. Intravendse Injektion von
1,5 cem. 1 = %/, Minute lang O,, 2 Minuten lang
H,;2 = !{,Minute lang H,, 2 Minuten lang O,.

Abb. 6. Oxydative Histaminzerstdrung.
In 10 cem 40 y Histamin und 20 mg Palladium.
A. 1 = 0,5 cem nach lstiindiger O,-Durchstrd-
mung, ohne Pd; 2 = 0,5 cem nach 1stiindiger O.-
Durchstrémung, -+ Pd.
B. 1= 1eccm nach 5stiindiger O,-Durchstrémung,

ohne Pd; 2 = 1 ecem nach 5stiindiger O,-Durch-
stromung, -+ Pd.

EinfluB der intensiven Sauerstoffeinwirkung vollkommen oder doch zum
groBten Teil oxydativ weiter verindert und damit in Produkte fibergefiihrt
wird, die bei der anschlieBenden Behandlung mit Wasserstoff nicht mehr
durch einfache Reduktion in das Amin umgewandelt werden kénnen. Von
den beiden fiir eine oxydo-reduktionskatalytische Umwandlung von
Histidin in Histamin wesentlichen Reaktionsphasen, der Oxydation der
Aminosidure zur Iminosiure und der Reduktion des Imins zum Amin,
muB deshalb die erstere kiirzer, die letztere linger gewdhlt werden.

Bemerkungen zu den Versuchsergebnissen.

Der Einblick in den Mechanismus der zur Umwandlung von Histidin in
Histamin fithrenden Reaktion erméglicht es, eine bisher nur unbefriedigend
erkliirbare Beobachtung zu verstehen, die schon in der ersten Arbeit tiber
Histaminbildung durch Ascorbinsiure und SH-Ké6rper! gemacht wurde und
auf die wir auch in der vorhergehenden Arbeit® hingewiesen haben, dall
némlich durch die schwefelhaltigen Redoxsubstanzen immer deutlich mehr

3 Holtz, P. u. R. Heise: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 187, 581 (1937).
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Histamin gebildet wird als durch Ascorbinsiure. Die Ursache fiir dieses
unterschiedliche Verhalten darf jetzt wohl darin gesehen werden, daf} es bei
der sehr schnell verlaufenden Autoxydation der Ascorbinsiure zu einer auf
eine kurze Zeitspanne zusammengedringten Bildung grofler Mengen
aktiver Peroxyde kommt, die eine schnelle Dehydrierung der Aminoséure
zur Iminosiure mit anschlieBender Iminbildung veranlassen, dariiber
hinaus aber eine weitere Oxydation der Iminosdure bzw. des I'mins zu
Produkten verursachen, die durch die Reduktionskraft der noch mnicht
oxydierten Ascorbinsiure nicht mehr zum Amin hydriert werden kénnen.
Die Reaktionshedingungen sind denen vergleichbar, die wir in den Ver-
suchen der vorliegenden Arbeit dadurch herbeifiihrten, dafl wir Histidin-
losungen 2 Minuten lang mit Sauerstoff und nur 1/, Minute mit Wasserstoff
durchstrémten, — Die Autoxydation der SH-Korper verlduft im Vergleich
zu derjenigen der Ascorbinsiure weit langsamer. Wihrend des groften
Teiles der Versuchszeit werden hier die Reduktionsformen mengen- und
wirkungsméBig die Oberhand haben und es damit méglich machen, daB in
Analogie zu unseren Durchstromungsversuchen bei Gegenwart von Palladium
mit kurzdauernder Sauerstoff- und langdauernder Wasserstoffdurchleitung
die oxydative Phase der Gesamtreaktion sich nicht zu stark ausprigt und
die reduktive Phase, die eigentlich aminbildende, sich in gréBerem Umfang
auswirken kann. Deshalb entsteht nach der Kinwirkung von Glutathion,
Cystein oder Thioglykolsiure auf Histidin immer mehr Histamin als nach
der Einwirkung von Ascorbinsiure.

Zusammenfassung.

1. Leitet man durch eine wisserige Losung von Histidin bet Gegenwart
von Palladium abwechselnd Sauerstoff und Wasserstoff, so wird ein Teil
des Histidins in Histamin umgewandelt.

2. Diese oxydo-reduktionskatalytische Umwandlung von Histidin in
Histamin wird mit der unter der Einwirkung von Ascorbinsgure und
Sulfhydrylkérpern stattfindenden Histaminbildung in Parallele gesetzt und
ihr Reaktionsmechanismus dargelegt.



