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t~ber die Entstehung von Serotonin aus 
5-Hydroxytryptophan nach UV.-Bestrahlung  

I m  J a h r e  1927 gusser te  TRENDELENBURG 1 au f  G r u n d  
u n v e r 6 f f e n t l i c h e r  B e f u n d e  die Ans ich t ,  dass  m a n c h e  in 
de r  H a u t  s ich a b s p i e l e n d e n  S t r a h l e n w i r k u n g e n  ihre  E r -  
k lXrung in e iner  E n t s t e h u n g  v o n  H i s t a m i n  aus  de r  in  den  
Zel len  de r  H a u l  v o r h a n d e n e n  AminosXure  H i s t i d i n  f inden  
k 6 n n t e n .  ELLINGER 2 griff  diese F r a g e  au f  u n d  k o n n t e  
zeigen, dass  bei  de r  B e s t r a h l u n g  y o n  H i s t i d in l6 sung  m i t  
U V . - L i c h t  eine S u b s t a n z  e n t s t e h t ,  die bei  de r  T e s t i e r u n g  
a m  B l u t d r u c k  de r  K a t z e  sowie a m  isol ier ten  Meerschwein-  
c h e n - D i i n n d a r m  in ih re r  W i r k u n g  v o n  H i s t a m i n  n i c h t  zu 
u n t e r s c h e i d e n  ist. Der  chemische  Beweis  fiir die I d e n t i t / i t  
des  B e s t r a h l u n g s p r o d u k t e s  m i t  H i s t a m i n  w u r d e  yon  
HOLTZ ~ d u t c h  D a r s t e l l u n g  des  P i k r a t s ,  des  Gold-  u n d  
P la t in sa l zes  bzw. de ren  Ana lyse  e r b r a c h t .  

Neuere  Be funde  d e u t e n  d a r a u f  hin,  dass  z u m i n d e s t  bei  
e inze lnen  Tierspezies  d e m  Se ro ton in  i thnl iche F u n k t i o n e n  
z u k o m m e n ,  wie sie a l lgemein  bis  d a h i n  d e m  H i s t a m i n  zu- 
ge sch r i eben  wurden .  S e r o t o n i n  d a r f  h e u t e  woh l  m i t  R e c h t  
als zu de n  y o n  LEwis*  p o s t n l i e r t e n  H - S u b s t a n z e n  ge- 
r e c h n e t  werden .  D a m i t  w i rd  a u c h  f l i t  S e r o t o n i n  die F r a g e  
e iner  e v e n t u e l l e n  Mi tbe t e i l i gung  bei  c u t a n e r  S t r ah l enwi r -  
k u n g  aktue l l .  Es  e rsch ien  uns  d e s h a l b  in t e re s san t ,  die 
M6gl ichke i t  e iner  D e c a r b o x y l i e r u n g  v o n  5 - H y d r o x y t r y p -  
t o p h a n  d u t c h  U V . - S t r a h i u n g  zu u n t e r s u c h e n  sowie gleich- 
zei t ig  die q u a n t i t a t i v e n  Verh / i l tn i sse  dieses b io log ischen  
E n t s t e h u n g s m o d u s  de r  b e i d e n  A m i n e  zu k lgren .  

Methode. Fi i r  die ]3es t r ah lung  v e r w e n d e t e n  wir  e ine 
<~Belmag~-Lampe m i t  e iner  L e i s t u n g  y o n  300 W.  Als Aus-  
g a n g s s u b s t a n z e n  b e n t i t z e n  wir  H i s t i d inch lo r i d  u n d  5-Hy-  
d r o x y t r y p t o p h a n - B a s e  je  in l°/00iger LOsung. Alle LOsun- 
gen  w u r d e n  in  P e t r i s c h a l e n  bei  e i n e m  L a m p e n a b s t a n d  
v o n  30 c m  d e m  U V . - L i c h t  w/ ih rend  21/1, 5, 10, 20 u n d  
40 m i n  ausgese tz t .  Die Sch i ch td i cke  de r  L 6 s u n g e n  b e t r u g  
2,5 ram,  die pro  A n s a t z  b e s t r a h l t e  Menge  e t w a  20 ml.  
Die P e t r i s c h a l e n  w a r e n  au f  e iner  W a a g e  m o n t i e r t  u n d  die 
w g h r e n d  de r  B e s t r a h l u n g  d u r c h  V e r d u n s t u n g  a u f t r e t e n -  
d e n  W a s s e r v e r l u s t e  w u r d e n  l au fend  d u r c h  Z u g a b e  yon  
a q u a  dest .  k o m p e n s i e r t .  Die  T e s t i e r u n g  de r  b e s t r a h l t e n  
LOsungen au f  i h r e n  G e h a l t  a n  e n t s t a n d e n e m  A m i n  er- 
folgte im Fal le  des H i s t a m i n s  a m  isol ier ten  Meerschwein-  
c h e n d i i n n d a r m ,  im Fa l le  des Se ro ton ins  a m  isol ier ten  
R a t t e n u t e r u s ,  wobe i  in  b e i d e n  FS.11en de r  y o n  SCHILD s be-  
s ch r i ebene  <,four p o i n t  assay>> zur  A n w e n d u n g  ge langte .  
Alle A n g a b e n  bez i ehen  s ich  au f  die freie Base.  

Ergebnisse.  I n  V o r v e r s u c h e n  h a t t e  s ich  gezeigt ,  dass  die 
VOn E L L I N G E R  f t i r  H i s t i d i n  ge fundene  U V . - D e c a r b o x y -  
l i e rung  g runds / i t z l i ch  a u c h  ffir 5 - H y d r o x y t r y p t o p h a n  mOg- 
l ich ist. Das  dabe i  e n t s t e h e n d e  S e r o t o n i n  wa r  bei  de r  Pr i i -  
l u n g  a m  iso l ie r ten  R a t t e n u t e r u s  y o n  s y n t h e t i s c h e m  Sero- 
t o n i n  n i c h t  zu un t e r s che iden .  Wie  A b b i l d u n g  1 zeigt,  lies- 
sen  s ich be ide  in g le ichem A u s m a s s  d u t c h  den  spez. Sero- 
t o n i n - A n t a g o n i s t e n  L S D - 2 5  h e m m e n .  U m g e k e h r t  liess 
sich zeigen, dass  be im  S t ehen l a s sen  a n  de r  L u f t  u n d  ana -  
logem Erw~trmen sowohl  im Fal le  des H i s t i d in  als a u c h  des 
5 - H y d r o x y t r y p t o p h a n  ke ine  n a c h w e i s b a r e n  Mengen  de r  
e n t s p r e c h e n d e n  A m i n e  e n t s t e h e n .  

Z u m  q u a n t i t a t i v e n  Verg le ich  w u r d e n  fiir be ide  A m i n e  
Z e i t w i r k u n g s k u r v e n  aufges te l l t .  Die  n a e h  21/2, 5, 10, 20 
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u n d  40 mi n  B e s t r a h l u n g s z e i t  e n t s t a n d e n e  Menge  H i s t a m i n  
bzw. S e r o t o n i n  wurde  in  Promil le ,  bezogen  au f  d id  en t -  
s p r e c h e n d e  Menge  A m i n o s g u r e  als A u s g a n g s s u b s t a n z ,  in 
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Abb. 1. Hemmung der durch wechselweise Zugabe /iquivalenter 
Dosen Serotonin bzw. bestrahlter 5-Hydroxytryptophanl6sung aus- 

gel6sten Kontraktionen des isolierten Rattenuterus mit LSD-25. 
S : 0,5 lzg Serotonincreatininsulfat. 
B: 0,05 ml w~ihrend 40' bestrahlte 5-HydroxytryptophanlSsung 

1°/oo. 
Bad: 50 ml. 

A b b i l d u n g  2 darges te l l t .  Es  zeigt  sich, dass  be i  logar i th -  
m i s ch e r  D a r s t e l l u n g  die Z e i t w i r k u n g s k u r v e n  l inea r  und ,  
wie die s t a t i s t i s ch e  P r f i fung  ergab ,  a u c h  para l le l  ve r l au fen .  
1%o Ze i t e inhe i t  g e h t  j e d o c h  die D e c a r b o x y l i e r u n g  im Fal le  
y o n  5 - H y d r o x y t r y p t o p h a n  m i t  e t w a  6,7real  gr6sserer  
A u s b e u t e  v o r  sich. 
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Abb. 2. Serotonin- bzw. Histaminbildung durch zunehmende UV.- 
Strahlenexposition von 5-Hydroxytryptophan - bzw. Histidin- 
16sungen. Bestrahlung w~ihrend 10 min yon gleichen Mengen der 
beiden Aminos~uren (20 ml) fiihrt beispielsweise zur t3ildung von 
4,0 [zg Histamin, jedoch zur wesentlich h6heren Menge von 26,8 [~g 

Serotonin. 

Diskuss ion .  Wie  die m i t g e t e i l t e n  B e f u n d e  zeigen, i s t  in  
vi tro eine D e c a r b o x y l i e r u n g  y o n  5 - H y d r o x y t r y p t o p h a n  
d u r c h  U V . - S t r a h l u n g  g runds / i t z l i ch  m6gl ich.  D e r  im Ver-  
gleich zu H i s t i d i n  zei t l ich  raschere  A b l a u f  dieses Gesche- 



[15. X. 1958] Kurze Mitteihmgcu - Brief Reports 377 

hens  bzw. die q u a n t i t a t i v  bessere  Ausbeu te  an b iogenem 
A m i n  legen die V e r m u t u n g  nahe ,  dass  d iesem Ef fek t  auch  
in vivo eine gewisse B e d e u t u n g  z u k o m m e n  k6nnte .  Dies 
z u m i n d e s t  bei  gewissen Tierspezies  m i t  re la t iv  hohem 
T r y p t o p h a n -  bzw. 5 - H y d r o x y t r y p t o p h a n g e h a l t  der  Haut .  
Gegen die von  ELLINGER fiir His t id in  mi tge te i l t en  Be- 
funde  w u r d e n  spg te r  von  BOURDILLON et al.e hinsicht l ich 
ihrer  B e d e u t u n g  bei phys io logischer  Sonnenbes t r ah lung  
Einwi inde  erhoben.  Bei Bes t r ah lung  von  His t id inl6sung 
m i t  UV. -L ich t  ve r sch iedener  Wellenli inge zeigte sich ngm- 
lich, dass  nu r  im Bereich u n t e r  290 miz eine Decarboxy-  
l ierung e in t r i t t ,  wobei  das  O p t i m u m ,  wie zu erwar ten ,  mi t  
d e m  A b s o r p t i o n s m a x i m u m  zusammenfAll t .  Da  jedoch bei 
n o r m a l e r  S o n n e n b e s t r a h l u n g  p rak t i s ch  n u r  S t rah len  yon 
290 mtz und  1Anger die Erdoberf lXche erreichen,  ist eine 
H i s t a m i n n e u b i l d u n g  auf  d iesem Wege  ziemlich ausge- 
schlossen.  Anders  sche in t  es im Falle  des Serotonin  zu 
sein, dessen eines A b s o r p t i o n s m a x i m u m  im Bereich der  
die Erdober f l~che  e r re ichenden  U V . - S t r a h l u n g  liegt. Ob 
u n d  wie wei t  Sero ton in  bei  biologischen S t rah lenwi rkun-  
gen bete i l ig t  ist, b le ib t  we i te ren  U n t e r s u c h u n g e n  vorbe-  
ha l ten .  

~AT. DOEPFNER und  A. CERL]ETTI 

Pharmakologisches Laboratorium, Sandoz AG., Basel, 
26. Ju l i  1958. 

S u m m a r y  

UV.- i r r ad ia t ion  of a 5 - h y d r o x y t r y p t o p h a n  solut ion re- 
sul ts  in fo rma t ion  of 5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e  (serotonin) 
t he  yield being h igher  t h a n  t h a t  of h i s t amine  in a h is t id ine  
so lu t ion  u n d e r  s imilar  condi t ions .  The possible  i m p o r t a n c e  
of these  f indings,  for biological  effects  of UV.- i r rad ia t ion  is 
discussed.  

6 R. B. BOURDILLON, J. H. GADDUM und R. G. C. JENKINS, Proc. 
roy. Soc. [B] 106, 388 (1930). 

N o v o b i o c i n  as  U n c o u p l i n g  A g e n t  

Fol lowing the  ear ly  obse rva t ion  b y  HOTCHKISS 1 on 
gramicidin ,  several  an t ib io t ics  and  chemothe rapeu t i c s  
have  been  shown  to be uncoup l ing  in vitro: t e t racyc l ine  
group  2, usnic acid 3, a t eb r in  4. Conversely,  some un- 
coupl ing  subs tances  (d in i t rophenols  included) show anti-  
bac te r ia l  ac t iv i ty  5. A l t hough  there  is no def ini t ive  evi- 
dence  of re la t ionsh ip  b e tween  c h e m o t h e r a p e u t i c  ac t iv i ty  
of t hese  drugs  a n d  the i r  ab i l i ty  to  inh ib i t  oxyda t ive  
p h o s p h o r y l a t i o n ,  ind i rec t  proofs  m a k e  th is  hypo thes i s  
l ikely:  us~nic acid uncouples  a t  t he  same concen t ra t ion  a t  
wh ich  it exe r t s  an t ibac te r i a l  ac t iv i ty~;  b o t h  uncoupl ing ~ 
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and  ant ib io t ic  s ac t ions  of t e t r acyc l ines  are  c o u n t e r a c t e d  
b y  Mg ions L 

Novobioc in  has  a bac te r ia l  s p e c t r u m  s imi la r  to  t e t r a -  
cyclines,  and,  like te t racyc l ines ,  i ts  a c t i v i t y  aga ins t  
Gram-nega t ive  bac te r ia  can  be c o u n t e r a c t e d  in vitro by  
Mg ions 1°. F u r t h e r m o r e  the  me t y l - c o u ma r i n i c  s t r u c t u r e  
of novobiocin  molecule leads us to  re la te  th is  an t ib io t i c  
to the  an t icoagulan t s  coumar in  and  i ndand ione  der iva-  
t ives which have  shown to exer t  an t ibac t e r i a l  n and  
uncoupl ing 12 ac t iv i ty .  

Finally,  it  is to  be po in ted  ou t  t h a t  a g roup  

O R OH 
H I I 

- - C - - C  = C - -  

is present  in novobiocin,  as well as in t e t r acyc l ines  and  
in usnic acid molecule. 

These facts sugges ted  us to tes t  novobioc in  as un-  
coupling subs tance  in vitro. 
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Fig. 1.--Effect of Novobiocin at different concentrations on the oxy- 
dation of Na alpha-ketoghltarate by rat liver homogenate. Novo- 
biocin concentrations ( x 10-421! ): A con trol; B 0,787; C 1,575; D 7,878. 
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