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Das natfirliche Vorkommen yon Histamin im tierischen Gewebe ist 
dutch die Ergebnisse einer grSl]eren Anzahl von Arbeiten 1 gesichert, in 
denen es gelang, das Amin aus den verschiedensten Organen zu isolieren. 
Als eine der wichtigsten Untersuchungen sei die yon B e s t,  D al e, D u dl e y 
und T h o r p e  2 genanat, in der unter anderem gefunden wurde, dab alas 
Lungengewebe ganz besonders histaminreich ist. Die Muttersubstanz des 
Organhistamins ist vermutlich das Histidin. 

Wit kennen bisher 2 M5glichkeiten einer Histaminentstehung aus 
Histidin dutch Faktoren, die a.uch unter physiologischen Bedingungen yon 
Bedeutung sein k5nnten: 1. die b a k t e r ie 11 e Decarboxylierung der Amino- 
s~ure, die D. A c k e r m a n n  3 entdeekte, und 2. die Umwandlung yon 
Histidin in Histamin durch B e s t r a h 1 u n g mit ultraviolettem Licht, die yon 
F. E l l i n g e r  4 sowie yon P. H o l t z  s untersucht wurde. Es ist jedoch un- 
wahrschei~lieh, dal~ das Gewebshistamin auf einem dieser beiden Wege 
entstanden ist. Zum mindesten scheint auch das Gewebe s e l b s t  zur 
Histaminbildung bef~thigt zu sein, wie z. B. aus einer kiirzlich verSffent- 
lichten Arbeit yon B l o c h  und P i n S s c h  6 hervorgeht, in der gezeigt wird, 
dal~ der Histamingehalt der Meerschweinehenlunge nach subcutaner In- 
jektion yon Histidin fast auf das Doppelte ansteigt. Die fiir eine Histamin- 
bildung im Gewebe maftgeblichen Faktoren sind abet unbekannt. ,,Wit 
haben", wie I. H. G a d d u m  v in seiner Monographie fiber gefal]erweiternde 
Stoffe der Gewebe sagt, ,,keinen direkten Beweis fiir irgendeinen Vorgang, 
dutch welchen tIistamin in den Geweben neu gebildet werden kSnnte." 

* Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der Gesellschaft yon Freunden und F6rderern 
der lYniversitat Greifswald und der Deutschen Forschungsgemeinsehaft. 

1 13bersieht siehe bei Best, C .H .u .E .W.  Mc Henry :  ,,Histamin", Physiol. 
l~ev. 11, 371 (1931). - -  ~ Best, C.H., H. H. Dale, H. W. Dudley u. W.V. 
Thorpe:  J. of Physiol. 62, 397 (1927~. - - s  Aokermann,  D. : Z. physiol. Chem. 65, 
504 (1910) . -  4Ellinger,  F.: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 136, 129 (1928). 
5 Holtz,  P.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 226, 573 (1931); Naunyn-Schmiede- 
bergs Arch. 175, 97 (1934). - -  6 Bloeh, W. u. H. Pin6sch:  Z. physiol. Chem. 
239, 236 (1936). - -  7 Gaddum, I .H. :  Gefat]erweiternde Stoffe der Gewebe. 
S. 46. Leipzig, O. Ttfieme, 1936. 
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Die vorliegende Arbeit weist einen solchen Vorgang auf, indem sie 
zeigt, dab das Vitamin C und eine Reihe von SulfhydrylkSrpern bei der 
Einwirkung auf Histidin einen Tell der Aminosgure in das Amin iiberftihren. 

u 

Methodik. 

Die Versuche wurden in grol3en Reagensgl~sern angesetzt. In die Gl/iser wurden 
verschieden konzentrierte w~sserige LSsungen yon Histidinmonochlorhydrat 
(Hoffmann-La Roche, Th. Schuchardt, Fr/~nkel & Landau) und Ascorbins/~ure * 
bzw. Thioglykols~ure, Cystein, Glutathion eingefiil]t. Das Gesamtflfissigkeits- 
volumen betrug im allgemeinen 10 ccm. Die Histidinkonzentration war meistens 
1--2 %ig, die Konzentration der Ascorbins/~ure und S H- Verbindungen 0,25--0, 5 ~ 
Die L5sungen wurden mit n/1 NaOtt  neutralisiert und nach der Einffillung in die 
Versuehsgl~ser einige Minuten lang mit Sauerstoff durchstrSmt. Die Versuchs- 
gl~ser blieben dann 6--24 Stunden in einem Wasserbad yon etwa 40 ~ In anderen 
Versuchen wurden die LSsungen w/~hrend der Versuchszeit mit einem langsamen 
Sauerstoffstrom durchper]t. - -  Durch die Oxydation der Ascorbins/~ure wird das 
PH der LSsungen etwas nach der sauren Seite hin verschoben. Vor Anste]]ung der 
biologischen Versuche wurde deshalb w/ederum mit NaOH Iaekmusneutral gemacht. 

Der biologische Nachweis des Histamins erfolgte im Blutdruckve~Such an 
der Katze in Urethan- oder Pernoctonnarkose. Die Auswertung wurde gegen eine 
LSsung yon Histamin-dichlorhydrat (Fr~nkel & Landau) vorgenommen. 

I. Histaminbildung aus Histidin durch Ascorbinsiiure und Thioglykols~ure, 
Cystein, S H-Glutathion. 

Schon wenige Minuten nach der DurchstrSmung mit  Sauerstoff t r i t t  
in den LSsungen, die Histidin und Ascorbins/iure enthalten, eine sichtbare 
Ver~nderung auf. Sie nehmen einen gelben Farbton an, der im Verlauf 
mehrerer Stunden in ein tiefes ]3raunschwarz iibergeht. Die Ans~tze mit  
SH-Verbindungen verf/~rben sich welt wen~ger stark als die ascorbins~ure- 
haltigen Proben; es werden jedoch auch hier, besonders bei Versuchen mit  
Thioglykols~ure, nach 12--24stiindiger Sauerstoffdurchleitung die LS- 
sungen deutlich braun. KontrollSsungen die nut tIistidin oder nut Ascorbin- 
s~ure bzw. SulfhydrylkSrper enthalten, bleiben farb]os, ebenso solche 
LSsungen, die zwar Histidin und Ascorbins/~ure oder SH-Substanzen ent- 
halten, aber s tat t  in Sauerstoff- in Stickstoffatmosph/Lre gehalten wurden. 

I m  Gegensatz zu den in Stickstoffatmosph~re gehaltenen Ans/itzen 
sind die mit  Sauerstoff durchstrSmten LSsungen pharmakologisch wirksam. 
I m  Blutdruckversuch an de r  Katze  wirken sie wie Histamin. Die intra- 
venSse Injektion yon 1 - - 2 c c m  tuft  eine deutliche Blutdrucksenkung 
hervor. E s  i s t  d a h e r  w a h r s c h e i n l i c h ,  dal] be i  G e g e n w a r t  y o n  
S a u e r s t o f f  e in  Te l l  des  H i s t i d i n s  u n t e r  d e m  E i n f l u B  y o n  
A s c o r b i n s ~ u r e  u n d  S u l f h y d r y l k S r p e r n  in  H i s t a m i n  u m -  
g e w a n d e l t  wird .  

* Fiir die ~berlassung grSl]erer Mengen Ascorbins/~m'e sprechen wir der 
Firma E. Merck unseren besten Dank aus. 
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Die Abb. 1A zeigt das Ergebnis eines Versuchs mi t  Ascorbinsiiure. 
In  dem Versuch der Abb. 1B hatte unter sonst gleichen Versuchsbedin- 
gungen ansta t t  Ascorbinsiiure Cystein auf Histidin eingewirkt. 

Das yon Hoffmann-La l~oehe hergestellte Histidinmonochlorhydrat enthglt 
geringfiigige Mengen Histamin, die sieh jedoch insbesondere bei dem Nachweis 
der sehr kleinen Histaminmengen, die unter der Einwirlmng yon Ascm-binsgure bei 
Sauerstoffgegenwart neu entstehen, Ms st6rend erweisen, da auch die in Stickstoff- 
atmosphgre gehaltenen Kontro]]6sungen dann eine Blutdrueksenkung veran]assen. 
Ftir die meisten Versuehe wurde deshalb das yon Th. Schuchardt gelieferte Histidin 
benutzt, das sieh ira Blutdruekversuch als praktiseh histaminfrei erwies. 

Abb. l .  I - l : i s t a m i n b i l d u n g  d u t c h  A s c o r b i n s ~ i u r e  u n d  C y s t e i n .  

Katze, I~ernoetoImarkose. Blutdruck in der art.  fern. 
A. A s e o r b i n s S u r e - l - t t i s t i d i n .  In  10 ccm aqua dest. 100 mg His t id inmonochlorhydra t  (Th. 

8chuchardt)  + 25 mg AscorbinsSure. 12 Stuiidcn 02-Durchstr6mung bzw. in N2-Atmosph~re ge- 
halten. Temperatur  40% 1 ~ 1 corn tier in N.~ gebaltmmn L6sung, 2 = I corn der lni t  O~ dureh- 
strOmten LSsm~g. 

B. C y s t e i n - l - I t i s t i d i n .  i n  10 ecru aqua dest. 100 ing His t id inmonoehlorhydra t  (Th. Sehuchardt) 
q-25 mg Cysteilthydrochlorid. 12 Stunden O,,-DurehstrOmung bzw. i n  N2-AtmosI)hgre gehalten, 
Temperatur  400 . 1 = 1 eeln der in  N.~ gehaltenen LOsung, 2 = 1 eem der mi t  O= durehstrSmtcn 
LOsung. 

Abb, 2. t i i s t a m i n b i l d u n g  d u r e h  T h i o g l y k o l s ~ i u r e .  
Katze. Pernoctonnarkoso. Blutdruck in der art. fern. I n  10 ccm aqua dest. 200 mg 1-}Iist, idinmonochlor- 
hydrat .  (Hof~mann-La ~ o c h e ) +  25tr ig  Thioglykolsgure. 10 Stunden O2-Durchstr6mung bzw. in  
N=-At, mosph~re gehalten. Temperatur  40 ~ 1 = 2 cem der in  N~ gehMtenen LSsung, 2 = 2 coin der mi t  
0~ durchstl"6mten L6sung, 3 -- 2 eem der in N~ gelmltenen L6sung mi t  einem Zusatz yon 20 mg Me- 

thylenblau.  

Die Abb. 2 entsprieht einem Versuch mit  Thioglykolsgure und Histidin, 
das yon H o f f m a n n - L a  R o c h e  bezogen worden war. Man sieht, wie hier 
auch schon die Injektion der in St, ickstoffatmosph~re gehaltenen LSsung 
blutdrucksenkend wirkt. Trotzdem kommt  aueh in diesem Versueh 
deutlich zum Ausdruek, dab in den oxydierten LSsungen blutdrucksenkende 
Substanz neu entstanden ist. - -  In  einem Versuch mit  SH-Gluta thion 
wurde das gleiche Ergebnis erhalten wie in den Versuchen mit Cystein und 
Thioglykolsiiure. 
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Bei der Einwirkung yon S H-KSrpern auf Histidin bildet sich mehr 
ttistamin als bei der Einwirkung yon Ascorbins~ure. Im Versuch der 
Abb. 3 wird die Wirkung der Ascorbins~ure mit derjenigen des Cysteins 
verglichen und die Wirkung des letzteren gegen Histamin ausgewel~et. 
2 ccm der Cystein-HistidinlSsung entsprechen ungef/ihr 4y  Histamin, 
so dal] in dem Gesamtansatz, der in :10 ecru aqua dest. 200 mg Histidin- 

Abb. 3. V e r g l e i c h d e r  W i r k s a m k e i t  
y o n  A s c o r b i n s ~ u r e  u n d  C y s t e i n .  

A u s w e r t u n g .  
Katze .  Pernoctonnarkose .  Blu tdruck  in 
der  ar t .  fern. I n  10cem aqua  dest.  100rag 
bHis t i d inmonoch lo rhydra t  (Th. Schu- 
ehardt)  -b 25 m g  Ascorbins~ure bzw. 
Cysteinhydrochlorid.  8 S tunden  02-Dureh-  
s t rSmung  bei 40% 1 = 2 ccm Ascorbin-  
s~ure-Hist idin,  2 = 2 ccm Cystein- l t is t i -  
din, 3 = 4 7 H i s t a m i n  (als f r e i e  Base  
aus  Hi s t amin-d ich lo rhydra t  berechnet) .  

monochlorhydrat und 25 mg Cystein-chlorhydrat enthielt, 20 7 Histamin 
entstanden sind. 

II. 0ptisehe Spezifitiit. 

Die bisherigen Versuche wurden mit 1-Histidin ausgefiihrf. In der 
Abb. 4 ist ein Versuch dargestellt, der die Wirkung der Ascorbins~ure auf 
die racemische Form des Histidins erli~utert. Die d-Form stand uns bisher 
nicht zur Verfiigung. Aber auch so kommen die Unterschiede deutlich 

Abb. 4. H i s t a m i n b i l d u n g  aus  l - u .  d- l - H i s t i d i n .  

Katze .  Pernoctonnarkose .  Blu tdruck  in der ar t .  fern. 
I n  10 ecm aqua  dest.  100 m g  1-His$idinmonochlor- 
h y d r a t  (Th. Schuchardt)  bzw. d- 1-Histidinmonochlor- 
h y d r a t  (Fr~inkel & Landau)  § 25 m g  Ascorbins~iure. 
8 S tunden  O~-Durehs t r6mung bzw. in  Na-Atmosph/~re 
gehalten.  T e m p e r a t u r  40 o. 1 = 1 ccm Ascorbins~ure- 
l -His t id in  (in N2), 2 ~ 1 ccm Aseorbinsiture-l-Histi-  
d in  (in O2), 3 = l c e m  Ascorbins/iure-d-l-Histidin 
(in N~), 4 = 1 ecru Aseorbins/ iure-d-l- t t is t idin (in OD, 

zum Ausdruck. Die Ans~tze mit der d- 1-Form des Histidins sind viel wirk- 
samer als die mit 1-Histidin. Die A s c o r b i n s ~ u r e  w a n d e l t  die d - F o r m  
l e i ch t e r  in H i s t a m i n  um als die na t t i r l ich  v o r k o m m e n d e  
1-F orm. Die Einwirkung der Ascorbins~ure auf Histidin besitzt demnach 
eine gewisse optische Spezifit~t, was vielleicht in Anbetracht dessert, dab 
beide Reaktionsteilnehmer optiseh aktive Substanzen sind, yon vorn- 
herein zu erwarten war. 

Dementsprechend wird diese opt~ische Spezifitiit bei der Einwirkung 
der optiseh inaktiven Thioglykolsiiure auf tIistidin nieht beobaehtet. Das 
geht besonders deutlieh aus einem Versueh hervor, der die Wirkung der 
Aseorbinsiiure und Thioglykolsiiure auf 1- und d-1-Histidin nebenein- 
anderstellt (Abb. 5). Wi~hrend die Thioglykols/iure ebenso wie die anderen 
SH-Khrper aus 1-His t id in  mehr Histamin maehen als die Ascorbinsii~e, 
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Abb. 5. W i r k u n g  y o n  A s c o r b i n s ~ u r e  und 
Thioglykols~ure auf l- und d- 1-Hist id in .  
Katze. Pernoctonnarkose. Blutdruck in tier art. 
fem. In 10 ccm aqua dest. 100 mg 1- bzw. d- 
1-Histidin-t-25 mg Ascorbins~ure bzw. Thio- 
glykolsi~ure. 15 Stunden O 2 - DurchstrSmung 
bei 40 ~ 1 = 2 ccm Thioglykolsi~ure-d-l-Histidin, 
2 = 2 ccm Ascorbins~ure-d-l-Histidin, 3 = 2 ccm 
Ascorbins/iure-l-Histidin, 4 = 2 ccm Thioglykol- 

s~ure-l-tIistidin. 

f inde t  sich im Versuch mi t  d - l - H i s t i d i n  das  Umgekehr t e ;  aus d- 
1-Histidin b i lde t  die Ascorbins~ure  mehr  H i s t a m i n  als die Thioglykolshure.  

I I I .  D e s a m i n i e r u n g  y o n  H i s t i d i n  d u r e h  A s c o r b i n s ~ u r e .  

Da die Hi s t aminmengen ,  die bei  der  E inwi rkung  yon  Aseorbins~ure  
oder  SH=Verbindungen auf  H i s t i d i n  entsteher~, nur  sehr k le in  s ind und  
anderersei ts  in den LSsungen besonders  bei  der  R e a k t i o n  zwischen Ascorbin-  
s~ure und  Hi s t i d in  eine s ta rke  Verf i i rbung auf t r i t t ,  is t  es wahrsehein]ieh,  
dab  die zur E n t s t e h u n g  yon H i s t a m i n  f i ihrende  Deca rboxy l i e rung  des 
His t id ins  n icht  der  einzige chemisehe Vorgang ist, der  dureh  die Aseorbin-  
sgure ausgel5st  wird.  Wi r  haben  untersucht ,  ob neben der  Deca rboxy-  
l ierung auch eine Desaminie rung  s t a t t f inde t .  

M e t h o d i s e h e s .  Histidin-AscorbinsSurelSsungen wurden naeh der Neutra- 
lisation mit NaO H einige Minuten mit S auerstoff durehstrSmt und dann 24 Stunden 
im Wasserthermostaten bei 400 gehalten. Die Ammoniakbestimmung wurde in der 
Apparatur yon P a r n a s s  und W a g n e r  vorgenommen: Naeh Hinzuf0gen einiger 
ecru 10 9~iger K O H wurden die LSsungen der Wasserdampfdestillation unterworfen. 
Das Destillat wurde in vorgelegter n/100 HC1 aufgefa.ngen, die nicht verbrauehte 
S5ure mit n/100 NaOH zur(iektitriert. Als Indikator benutzten wir eine l(~)ige 
alkoholisehe L6sung yon Neutralrot. 

Naeh 24st i indiger  E inwi rkung  yon 50 mg Aseorbinsgure  auf  200 mg 
His t id in -Monoeh lo rhydra t  werden dureh  das  bei  der  W a s s e r d a m p f -  
des t i l la t ion i ibergehende A m m o n i a k  8,7 ccm n/100 HC1 verbraueht .  Das 
entspr icht  einer Ammon iakmenge  yon  1,48 rag. 

Die Verf i i rbung der Hist idin-Aseorbins~iurelSsungen m a c h t  es wahr-  
seheinlieh, daft die W i r k u n g  der  Ascorbins~ture sieh n ieh t  nur  an  der  Sei ten-  
ke t t e  des t t i s t id inmolek i i l s  abspiel t ,  sondern  dab  bei  e inem Tell tier His t id in-  
molekii le aueh der  Imidazo l r ing  in die R e a k t i o n  mi t  hineingezogen wird.  
Bei einer quan t i t a t i ven  Desamin ie rung  der  Se i t enke t te  wiirde ein Mill imol 
H i s t i d i n m o n o e h l o r h y d r a t  190 mg eine A m m o n i a k m e n g e  yon  17 mg 
liefern. D a  in unseren u  aus 200 mg H i s t i d i n m o n o c h l o r h y d r a t  
nu t  ungefi ihr 1/~ 0 dieser A m m o n i a k m e n g e  ents teht ,  so ist  es n ich t  m5glich, 
aus den bisher igen Versuchsergebnissen eine Mitbete i l igung des Imidazo l -  
ringes mi t  Sicherhei t  abzule i ten* .  

* tTber den Meehanismus des Histidinabbaues dureh Aseorbinsiiure und ]3e- 
ziehungen zur Wirkung des yon E d l b a e h e r  entdeckten Histidaseferments der 
Leber wird zusammen mit G. T r i e m  in der Z. f. physiol, Chem. ausft~hrlieh beriehtet 
werden. 
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I V .  R e a k t i o n s m e c h a n i s m u s .  

Eine ErSrterung des Reaktionsmechanismus, welcher der Einwirkung 
der Ascorbinsaure und der SH-KSrper auf Histidin zugrunde liegt, geht 
zweckmafiig yon den allgemeinen Vorstellungen iiber den Aminosaure- 
abbau im Organismus aus. Als Hauptweg des Aminosaureabbaues wird 
insbesondere nach den Untersuehungen von O. N e u b a u e r  die oxydative 
Desaminierung angesehen. Der Primarvorgang bei dieser Reaktion besteht 
wahrscheinlich in einer Dehydrierung der Aminosaure (I), wodureh sieh die 
entsprechende Iminosaure (II) bildet. Der weitere Abbauweg fiihrt dann 
unter Hydrolyse und Desaminierung zur Ketonsaure (III), die schlie]lich 
durch Decarboxylierung in den Aldehyd (IV) iibergeht. 

I II III IV 
R.CH-C00H - H 2 R . C . C O O H _ ~ O R . c . c o o t l  -c0_~2 R.CH0. 

{ II - ~ I1 
NH~ NH 0 

H. W i e l a n d  und A. Berge l  s halten es ]edoch auf Grund yon Modell- 
versuchen fiir mSglich, daft die Stufenfolge, die dem oben beschriebenen 
Abbauweg zugrunde liegt, eine andere ist, daI~ insbesondere die De- 
earboxylierung nicht erst auf die hydrolytische Desaminierung folgt, 
sondern ihr vorausgeht. Sie stiitzen diese Auffassung unter anderem da- 
durch, daI~ sie auf die sehr leicht spontan erfolgende Abspaltung yon 
Kohlensaure aus Iminocarbonsauren hinweisen. Der erste Schritt auf dem 
Abbauweg der Aminosauren (I) ware damit die Dehydrierung zur Imino- 
carbons~iure (II), der zweite die Deearboxylierung der Iminocarbonsaure 
zum Imin (III). Im allgemeinen wird sich jetzt Hydrolyse und Des- 
aminierung (IV) anschliefien und zur Entstehung des Aldehyds fiihren. 
Wiirde abet nach Vollzug des zweiten Schrittes, d. h. nach stattgefundener 
Decarboxylierung der Iminocarbonsaure, der erste Sehritt, namlieh die 
Dehydrierung, wieder riickgangig gemacht, (V) so wiirde das zur Ent- 
stehung des der Aminosaure entsprechenden Amins fiihren. 

IV 
, ~3~z- R.CH0 

I II III ~ x . ~  
R.  C - - C O O H -  c~ R.  CH 

I 11 II v 
NH2 NH NH R. CH2 

i 
NH, 

So wie die Dehydrierung der Aminos~ure bei Anwesenheit geeigneter 
Wasserstoffakzeptoren erfolgt, so kSnnte das Riickgangigmachen dieses 
Schrittes durch die Anwesenheit geeigneter Wasserstoffdonatoren 
bewerkstelligt werden. Beide Funktionen kSnnen anscheinend dutch 
Ascorbinsaure und die untersuchten SulfhydrylkSrper ausgeiibt werden. 
Den Wirkungsablauf der Gesamtreaktion kSnnte man sieh daher am 
Beispiel der Ascorbinsaure folgendelanal~en vorstellen: Ein Teil der in 

s Wieland, H. u. A. Bergel: Liebigs Ann. 439, 196 (1924). 
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der l~eduktionsform zugesetzten Ascorbins~iure geht unter  dem Einflul~ 
des Luftsauerstoffs in die erste Oxydat ionsform fiber. Diese wirkt  jetzt  
als Wasserstoffakzeptor u n d  dehydriert  Hist idin zur Iminoearbons~ure.  
Das dutch C02-Abspal tung aus dieser entstehende Imin  wird nunmehr  
yon  den noch in der Redul~ionsform vorliegenden Ascorbins~iureanteilen 
zu t t i s tamin  hydrier t .  

Der erSrterte Reakt ionsmechanismus wfirde verst~ndlich machen,  
dal~ unter  dem Einflul~ yon Cystein oder Thioglykols~iure mehr  His tamin  
uus Hist idin ents teht  als bei der Einwirkung yon  Aseorbins~ure. Denn  das 
primKre Oxydat ionsprodukt  der Ascorbins~iure, dem die Einlei tung des 
ersten, zur Histaminbildung fiihrenden Sehrittes, der Dehydr ierung des 
Histidins,  zuf~illt, ist sehr labil und wird sehr bald zu irreversiblen Oxy- 
dationsstufen umgewandelt ,  w~hrend die ersten Oxydat ionsprodukte  des 
Cysteins und der Thioglykols~ture, das Cystin und  die Dithioglykols~ure, 
stabile Substanzen sind. 

Wir haben nachzuweisen versueht, dab unter  den von uns angewandten 
Versuchsbedingungen t~ts~chlieh eine Dehydr ierung yon  Hist idin stat t-  
findet. 

Methodisches .  Die Versuc, he wurden mit der ~Varburg-Apparatur bei 
370 gema.~ht. Die Atmungs~.rSge enthielten 0,5 ccm m/2 Kaliurnphosphat yore 
pH 7,4, im ]~insatz 0,2 ecru 10%ige IKOH. Wechselnde Mengen Ascorbinsi[ure, 
Cystein oder Thioglykolsgure in wiisseriger LSsung wurden verschieden konzen- 
trierten LSsungen yon Histidinmonochlorhydr,qt zugesetzt. Alle L6sungen waren 
lackmusneutral. Das Oesamtflfissigkeitsvolumen betrug im allgemeinen 2,5 ccm. 

Die Tabelle 1 zeigt das Ergebnis einiger Versuehe. Der Eigenverbrauch 
des Histidins an Sauersfloff, der meistens unmef3bar klein war, ist bei den 
Zahlenwerten der Tabelle sehon in Abzug gebracht. - -  Die Anwesenheit  
yon  Histidin erhSht in allan l~tllen den Sauerstoffverbraueh, der auf  die 
Eigenoxydat ion der Aseorbinsaure bzw. der S H-Verbindung zuriiekzu- 
fiihren ist. Die ErhShung des Sauerstoffverbrauehs kSnnte der Ausdruek 
ffir eine s tat tgefundene Dehydrierung des t t ist idins sein. Wenn  sie auch 
gering ist, so wiirde sie doch geni~gen, um die Ents tehung der in Frage  
kommenden  His taminmengen zu erklgren. 

Wit linden z. ]3. (vg]. Abb. 3), daf.~ bei der ]!Hnwirkung yon 25 mg Cystein 
auf 100 mg Histidinmonoohlorhydrat in 10 ccm aqua dest. 2 corn der L6sung die 
Wirksanxkeit yon 4 y Histamin besitzen. Aus 200 mg Histidin haben sich also 
20 y Histamin gebildet, iDa theoretisch aus 200 mg Histidinmonochlorhydrat 
ungefiit~" 115 mg Histamin entstehen k6nnten, ist in Wirklichkeit nut wenig mehr 
als 1/5000 der theoretisch m6glichen Menge entstanden. - -  Beim Ubergang yon 
1 Millirnol Histidinmonochlorhydrat (190 rag) in I Millimol ttistamin (110 rag) 
mtiBten 2 mg Wasserstoff abgegeben werden. Da aus 1 Millimol Histidin abet nur 
ungef~ihr 1/5000 Millimol Histarnin (20 y) entsteht, so wiirde hierzu die Abspaltung 
yon nut 0,4y H 2 geniigen. 0,4y H e = 3,2y O 2 = 2,24ccm O 2. Die Entstehung 
der gefundenen Histaminmengen erfordert demnach nur eine Dehydrierung, der 
ein Sauerstoffmehrverbrauch yon etwas lnehr als 2 corn Sauerstoff entspreohen 
wiirde. Der in den Versuchen der Tabelle 1 gemessene Sauerstoffmehrverbrauch 
ist demgegeniiber welt gr6/~er. Aber das erkl~irt sich vermutlich auf Grund folgender 
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Uberlegung. Die durch Dehydrierung des Histamins zun/ichst entstehende Imino- 
s~ure wird wolff nur zum Teil unter Decarboxylierung in das Imin iibergehen, ein 
anderer Tell wird wahrscheinlich nicht decarboxyliert, sondern gleich desaminiert 
und entgeht damit der Umwandlung in Histamin. Auch das entstandene Imin 
wird vielleicht nur in geringem Umfang durch die noch in der Reduktionsform vor- 
liegende Ascorbins~ure oder SH-Substanz zum Arain hydriert. Auf diese Weise 
tritt die Dehydrierung des Histidins nur zu einem sehr kleinen Tell in Form yon 
Histamin in Erscheinung. 

Tabelle L 
D e h y d r i e r u n g  yon  H i s t i d i n  d u r c h  A s c o r b i n s ~ u r e  und  SH-KSrpe r .  

Warburg-Apparatur. In den Atmungsgefi~l]en 0,5 ccm m/2 Kaliumphosphat, PH 7,4. 
Im Einsatz 0,2 ccm 10 ~oige KOH. Das ,,Versuchsmaterial" wurde, in 1,5--2,0 ccm 
aqu. dest. gelSst, zugegeben. Temperatur 38 ~ - -  Kontro]len mit Histidin allein 
verbrauchten im a]lgemeinen keine mefibaren O2-Mengen. Anderenfalls wurden sie 

in Abzug gebracht. 

Etwa 

~7 

~7 

Versuchsdauer Versuchsmaterial cmm 02 in Std. 

170 1 mg Ascorbinsiiure . . . . . . . .  
1 , ,, -t- 25 mg Histidin 

1 , 

1 . . $ ~ 0 " , , ' ' . "  

1 , , 4 g o , , "  " ; 

2 ." ,," 4 g o  .(. " ", .  " 

2,5, 
~ , 5 .  " 4 ~ 0 , , "  " , ,  " 

2 ,, Cystein 
2 . . 4 i 0 " , ,  " : , "  

2 . . . .  4 ~ o ' , ,  " . "  " 

2,5, Thioglykols/iure . . . . . . .  
275, , + 20 ,, ,, 

195 
153 
239 

199 
223 

305 
367 

459 
586 
63 
84 
74 
94 

143 
165 

5 

4'/2 

6 

8 

71/fi 

81/2 

6 

Aus dem Ergebnis der Dehydrierungsversuche darf  gefolgert werden, 
dal] unter  den yon  uns gew~ihlten Versuchsbedingungen eine Dehydr ierung 
yon  Hist idin in einem Ausmal] erfolgt, das ausreichend ist, urn die En t -  
s tehung der gefundenen His taminmengen  zu erkl~ren. 

W e n n  die Dehydr ierung der Aminos~ure, wie in dem aufgestellten 
Reakt ionssehema angenommen,  auf  der dehydrierenden Wirkung der 
p r i m ~ r e n  O x y d a t i o n s p r o d u k t e  der Ascorbins~ure und der SH-Sub-  
s tanzen beruhte,  so muBte sie sigh auch in Versuehen unter  Sauerstoff- 
abschluB nachweisen lassen, wenn man  den Sauerstoff dutch andere 
Wasserstoffakzeptoren wie z. B. Methylenblau ersetzte. Das ist abet nicht  
der Fall. I m  System Cyste in- -His t id in- -Methylenblau  oder Thioglykols/iure 
- -His t id in - -Methy lenb lau  wird nicht  m e h r  Farbs tof f  zur Leukobase redu- 
ziert als in den entsprechenden histidinfreien Ans/itzen. Das miiBte aber der 
Fail  Skin, wenn die dutch Methylenbtau aus den S H-KSrpern  entsfandenen 
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Disulfidformen einen Teil des Histidins dehydriert h~tten und dabei selbst 
wieder in die Reduktionsform fibergefiihrt worden w~ren. Aul]erdem h~tte 
dann die Reaktion in der Art einer katalytischen Reaktion verlaufen miissen, 
d. h. kleine Mengen Ascorbins/~ure oder SH-Substanz h~tten groBe Mengen 
Histidin umsetzen miissen. Das trifft aber nicht zu, wie aus den sehr 
kleinen entstehenden Histaminmengen und der geringfiigigen Desaminierung 
hervorgeht. - -  Dementsprechend finder in den unter Sauerstoffabschlul] 
untersuchten Systemen auch keine Histaminbildung start, da der hierfiir 
erforderliche erste Schritt, die Dehydrierung, nicht ausgefiihrt werden 
kann (vgl. Abb. II ,  3). 

Die zur Entstehung yon Histamin ffihrende Dehydrierung von Histidin, 
die unter der Einwirkung yon Ascorbins~iure und SH-Verbindungen bei 
Sauerstoffgegenwart stattfindet, kann deshalb nicht von den prim~ren 
Oxydationsprodukten dieser Substanzen ausgefibt werden. Sic muB viel- 
mehr auf der Wirkung kraftigerer Oxydationsmittel beruhen. Als solche 
kamen W a s s e r s u p e r o x y d  oder p e r o x y d a r t i g e  Z w i s c h e n p r o d u k t e  
in Frage. In  noch nicht verSffentlichten Versuchen mit G. T r i e m  konnten 
wit denn auch dutch eine mit Luminol (3-Aminophthalsiiurehydrazid- 
chlorhydrat) auftretende starke Lumineszenz zeigens dal~ bei der Oxydation 
von Ascorbinsaure, Cystein und Thioglykolsgure Peroxyde entstehen*. 

Es  i s t  d a h e r  a n z u n e h m e n ,  dab  die  D e h y d r i e r u n g  der  
S e i t e n k e t t e  des H i s t i d i n s  d u t c h  p e r o x y d a r t i g e  Z w i s e h e n -  
p r o d u k t e  e r f o l g t ,  die sich bei  der  O x y d a t i o n  de r  A s c o r b i n -  
si~ure u n d  S H - K S r p e r  b i lden .  

Sehon O. Meyerhof s hat bei seinen lJntersuchungen fiber die oxydations- 
katalytische Wirkung yon SH-Verbindungen auf ungess Fetts~uren das 
intermedfiire Entstehen yon Peroxyden in Erw~igung gezogen, ohne a.llerdings einen 
Beweis fiir ihre Existenz zu erbringen. Er stellt sieh vor, dal~ peroxydartige Ver- 

0 - - 0  
f I 

bindungen yon der allgemeinen Formel R �9 S H H S �9 it die Sauerstofft~bertragung 
auf die unges~iLtigte Fetts~iure ~bernehmen und dabei selbst wieder zum Ausgangs- 
produkt 2" R" S H regeneriert w(irden. Hierdurch ware verstSndlieh geworden, 
dal3 kleine Mengen SH-Substanz geniigen, um eine grol3e Menge Substrat um- 
zusetzen, erkennbar an einer Steigerung des Sauerstoffverbrauches, der den zur 
Eigenoxydation des Katalysators benStigten um ein Vielfaehes iibertrifft. ~hnliehe 
Verhi~ltnisse d(irften wohl der oxydationsbeschleunigenden Wirkung der Aseorbin- 
saure auf unges~ittigte Fettsguren ~~ zugrunde liegen, wenn aueh sowohl bier als 
bei den yon Meyerhof untersuchten Systemen ein anderer Meehanismus mit in 
Betraeht gezogen werden muB, die besonders yon Franke  ~ bei einer gr613eren 
Anzahl yon Katalysatoren der Fettsiiureoxydation erSrterte AuslSsung yon Ketten- 
reaktionen dureh die bei der Oxydation des I4atalysators freiwerdende Energie. 

Die l~eaktion, welehe der ])ehydrierung des Histidins dureh Ascorbins~ure 
oder SH-KSrper zugrunde ]iegt, nnterscheidet sieh darin grunds~itzlieh yon der- 
jenigen zwischen unges~ttigten Fetts~iuren und Aseorbins/~ure bzw. S H-Verbin- 

�9 Uber diese Versuehe wird in anderem Zusammenhang mit G. Triem in der 
Z. f. physiol. Chem. ausfiihr]ich berichtet. 

"Meyerhof,  O. : Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 199, 531 (1923). - -  lo Hol~z, 
P.: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 182, 98 (1936). - -  11 Franke,  W.: Ann. d. 
Chem. 498, 129 (1932). 
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dungen, dal~ der bei der Einwirkung des ,,Katalysators" auf Itistidin gemessene 
Mehrverbrauch an Sauerstoff sehr klein ist und nur einen Bruchteil der zur Eigen- 
oxydation des ,,Katalysators" erforderlichen Sauerstoffmenge ausmacht. Das- 
selbe trifft zu ffir die oxydationsbeschleunigende Wirkung der Ascorbins~ure auf 
Zucker, fiber die vor kurzem berichtet wurde 12. Der wesentliche Unterschied 
zwisehen der Oxydation yon ungesi~ttigten Fetts~uren einerseits und yon Histidin 
und Zucker andererseits besteht darin, dal3 die Oxydation im ersteren Fail in einer 
eehten U b e r t r a g u n g  yon  Saue r s to f f  auf das Fetts~uremolekfil, im letzteren 
Fall in einem E n t z u g  yon  Wasse r s to f f ,  in einer Dehydrierung besteht. Es 

scheint, daft in beiden F~llen die l=tfickwirktmg auf den Katalysator selbst eine andere 
ist. Gibt das bei der Eigenoxydatien des I~atalysators intermedi~r gebildete Per- 
oxyd Sauerstoff an das Substrat ab, wie 7.. ]3. ira System Cystein--unges~ttigte Fett- 
s~ure, so kann sich die peroxydartige Zwischenstufe fiber lange Zeit immer wieder 
zum Ausgangsprodukt, der Reduktionsform des Katalysators, regenerieren: 

0 - - 0  
I i 

R ' S . . H  H . .S .R- -O~  ~ R . S H - b R . S H .  

Wirkt das Peroxyd jedoeh dehydrierend, wie im Fall des Histidins und des 
Zuckers, so entsteht Wasserstoffsuperoxyd, das nun seinerseits den Katalysator 
irreversibel oxydiert. 

0 - - 0  
I I 

R . S . - H  H " . S . R T H 2 - - - ~  R . S H + R . S H - t - H 2 . 0 ~ - - - - >  R . S - - S . R + 2 H ~ O .  

Der Reaktionsverlauf, der zur Histaminbildung fiihrt, kSnnte somit 
zum Beispiel flit das System Histidin--SulfhydrylkSrper folgendermaBen 
formuliert  werden:  Die Redukt ionsform der SH-Verbindung (I) bildet 
unter  dem Einflul~ des Luftsauerstoffs ein peroxydart iges Zwischen- 
p rodukt  (II),  das die Dehydr ie rung  des Histidins ( I I I )  zur Iminos~ure (IV) 
fibernimmt. Hierbei wird das Pe roxyd  in die Ausgangsform, ni~mlieh die 
S H-Verb indung(V)  zuriickverwandelt.  Das gleichzeitig entstandene 
Wasserstoffsuperoxyd (VI) abet  oxydier t  diese zur Disulfidform (VIII )  und 
beseit igt  sie dami t  aus dem Reaktionssystem. I m  weiteren Verlauf k o m m t  
es jetzt,  wie schon er6rtert, zu einer Spontandecarboxyl ierung der Imino- 
s~ure (IV) zum Imin.  (VII), das dann  dutch die noch in der Reduktions-  
form vorliegenden Cysteinanteile ( IX) zu His tamin (X) hydrier t  wird. 

I II 

iO--O:~ I 
i ........ i § I\/ 

2 . R . S H + - - ~  R . S - . H  H ' . S - R  

--002 

VII 
.CH~--CH 

II 
\/ NH 

HI IV 

CH u �9 CiH:ICO OH l (  �9 CH~.C-COOH 

NIt 

l - - V - - - -  
( 2  R .  SH q- H2 �9 0.2 

IX X 
+ 2 R . S H  --CH~.CH~D 

\/ N H2 

VIII 
R.S--S-Rq-2.H~0. 

13 Ho l t z ,  P.: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 182, 109 (1936). 
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Bemerkungen zu den Versuchsergebnissen. 

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dal] unter dem Einflul~ yon 
R e d o x s y s t e m e n ,  wie sie yon der Ascorbinsgure und einer Anzahl 
schwefelhaltiger Verbindungen gebildet werden, aus der Aminosgure 
Histidin kleine Mengen Histamin entstehen. Die Histaminbildung war 
besonders deutlich, wenn die schwefelhaltigen Redoxsysteme auf Histidin 
einwirkten. Diese sind ausgezeichnet durch ein stark negatives Redox- 
potential und besitzen dementsprechend eine hohe Reduktionskraft. Wir 
haben uns die Frage vorgelegt, ob Redoxsystemen mit stark negativem 
Redoxpotential bei der Histaminbildung iln Organismus eine p h y s i o -  
l o g i s c h e  B e d e u t u n g  zukommen kSnnte. 

Bei der ErSrterung des Reaktionsmechanismus, nach dem die Um- 
wandlung der Aminosiiure in das Amin vermutlich erfolgt, haben wir als 
die beiden wesentlichen Schritte die D e h y d r i e r u n g  der Aminosgure 
und die H y d r i e r u n g  des Imins herausgestellt. - -  Die Dehydrierung erfolgt 
in unseren Versnchen mit Ascorbins~iure und ThiokSrpern nur bei Sauer- 
stoffgegenwart. Wit haben wahrscheinlich gemacht, daf~ sic yon peroxyd- 
artigen Zwischenprodukten, die bei der Oxydation yon Ascorbinsaure 
oder SH-Substanzen entstehen, ausgeiibt wird. Wenn auch der Annahme 
niehts im Wege steht,, daf~ solehe peroxydartigen Zwischenprodukte sich 
im intermedi~iren Stoffweehsel bilden, so verfiigt der Organisnms doeh 
iiber dehydrierende Fermente, die wahrscheinlich auch unter a na e r o b e n 
Bedingungen Aminos~uren anzugreifen vermSgen. Die wichtigsten 0rgane 
hierfiir sind Leber und l~iere. Naehdem M e y e r h o f  13 gefunden hatte, daft 
eine ganze Reihe yon Aminosguren dutch Lebergewebe desaminiert wird, 
wies K r e b s  14 naeh, daf~ die Leber in ihrer Wirksamkeit dutch die Iqiere 
noch iibertroffen wird, und dal~ auch zellfreie I~ierenextrakte desaminierend 
wirken, wobei es unter Sauerstoffaufnahme zur Bildung der entsprechenden 
Ketonsguren kommt. Wenn es aneh bisher noch nicht mSglich war, den 
Sauerstoff dureh andere Wasserstoffakzeptoren (Methylenblau) zu er- 
setzen, so glaubt man doch 15, in der yon K r e b s  untersuehten Ferment- 
reaktion eine Dehydrasenwirkung sehen zu diirfen. Zur Begriindung wird 
unter anderem die weitgehende Unempfindliehkeit gegen Blausgure an- 
gefiihrt. Es ist deshalb anzunehmen, dal~ fiir die Dehydrierung des Histidins 
im Organisnms Redoxsysteme yon der Art der Ascorbins~iure und Sit-Vet- 
bindungen keine wesentliche Bedeutung besitzen, dal~ vielmehr die de- 
hydrierende Funktion, die sie in unseren Modellversuehen ausiiben, in 
Leber und ~iere yon echten Dehydrasen iibernomm&l wird. 

Nach stattgefundener Dehydrierung kSnnte dagegen die Anwesenheit 
yon Redoxsystemen mit starker Reduktionskraft fiir den Weiterverlauf 
der Reaktion yon Bedeutung sein. Im Abschnitt IV wurde sehon darauf 

,a Meyerhof,  O., K. Lohmann u. R. Meier: Biochem. Z. 157, 459 (1925). 
__ 14 Krebs,  H.A.: Z. physiol. Chem. 2!7, 191 (1933); Klin. Wschr. 11, 1744 
(1932). - -  is Vgl. z. B. Berget,  F. u. K. Bolz: Z. physiol. Chem. 215, 25 (1933); 
220, 201 (1933); 223, 66 (1934). 
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hingewiesen, da$ beim Aminos~urenabbau neben dem Hauptweg der 
oxydativen Desaminierung eine bisher zwar erst in Modellversuchen beob- 
aehtete Decarboxylierung der Iminos~ure zum Imin als Nebenweg in 
Betracht gezogen werden kann. Die Gegenwart stark reduzierender Sub- 
stanzen kSnnte hier in zweifacher Hinsicht auch fiir die Vorg~nge im lebenden 
Organismus yon Einfluit sein. Einmal kSnnte die Desaminierung der 
Iminosaure zugunsten ihrer Decarboxylierung eingeschr~nkt und ein 
grSl]erer Tell damit in das Imin iibergefiihrt werden. Hierfiir sprechen 
schon die Ergebnisse der Meyerhofschen Versuche, in denen bei Sauer- 
stoffmangel oder gar in Stickstoffatmosph~re die desaminierende Wirkung 
yon Lebergewebe deutlich geringer war als bei guter Sauerstoffversorgung. 
Sodann w~re dutch die Gegenwart von Redoxsystemen mit stark negativem 
Potential die MSglichkeit gegeben, da$ wenigstens ein Teil des entstandenen 
Imins, das sonst vielleicht quantitativ unter hydrolytischer Ammoniak- 
abspaltung in den Aldehyd iibergefiihrt wird, zum Amin hydriert wiirde. 

Die bier fiir die yon der Ascorb ins~ure  und den Th iokSrpe rn  ge- 
bildeten Redoxsysteme erSrterten MSglichkeiten kSnnten natiirlich auch 
fiir eine Reihe anderer kSrpereigener Redoxsysteme mit ~hnlich gelagerten 
Potentialverh~ltnissen gegeben sein. Es w/~re bier vielleicht vor allem an 
das F l a v i n s y s t e m  zu denken, das ein ganz besonders stark negatives 
Redoxpotential entwickelt. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

1. Unter der Einwirkung yon Ascorbinsaure, Glutathion, Cystein 
und Thioglykols~ure bei Sauerstoffgegenwart wandelt sich Histidin zum 
Tell in Histamin urn. 

2. Bei der Reaktion zwischen Ascorbins~ure und Histidin entsteht 
aus der d - F o r m  des Histidins mehr Histamin als aus der 1-Form. Die 
Reaktion ist also optisch spezifisch. 

3. W~hrend ein Tefl des Histidins unter dem Einflul~ der untersuchten 
Redoxsysteme decarboxyliert und in Histamin iibergefiihrt wird, findet 
bei einem anderen Tell elne Abspaltung von Ammoniak start. 

4. Der Reaktionsmechanismus, welcher der Entstehung von Histamin 
aus Histidin zugrunde liegt, wird besprochen und die physiologische Be- 
deutung yon Redoxsystemen mit stark negativem Redoxpotential fiir die 
Histaminbildung im Organismus erSrtert. 


