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169. Uber das Vorkommen der Diamin-oxydase bei Mensch, Siuge-
tier und Vogel. Mit einem Anhang iiber das Vorkommen
der Cholin-esterase beim Vogel
5. Mitteilung iiber den enzymatischen Abbau von Poly-aminen
von E. A. Zeller, Hans Birkh&iuser, Hans Mislin und Marianne Wenk.
(12. X. 39.)

Die in den vorangehenden Arbeiten dieser Untersuchungsreihe?)
festgestellten Spezifititsverhiltnisse des frither als Histaminase be-
zeichneten Ferments gestatten nicht nur neue Eingichten in dessen
biologische Bedeutung, sondern schaffen auch dadurch neue Be-
ziehungen zwischen einer ganzen Reihe von basischen (Wirk-)Stoffen
des tierischen Organismus, dass ein Teil derselben vom gleichen Fer-
ment, der Diamin-oxydase, oxydativ desaminiert wird, wihrend
andere seine Wirkung durch Blockierung ausschalten. Zu der Gruppe
der ersteren gehoren Histamin, Putrescin, Cadaverin, Agmatin?),
Spermin und Spermidin?®), zu den letzteren Aneurin?), verschiedene
Guanidinderivate wie Methyl-guanidin, Arcain (Tetramethylen-
diguanidin) und Dekamethylen-diguanidin®). Dag letztere ist zwar
kein korpereigener Wirkstoff, wurde aber neben dem Dodekamethylen-
diguanidin als perorales Antidiabeticum therapeutisch verwendet®).
Auch die Korper der ersten Gruppe kénnen durch Bindung an das
Ferment (competitive inhibition) einen hemmenden Einfluss auf das-
selbe ausiiben, besonders wenn sie eine grosse Affinitdt besitzen und
langsam abgebaut werden, wie das fiir Spermin und Spermidin der
Fall ist7?).

Im Bestreben, in die Znsammenhinge zwischen Wirkung und
Stoffwechsel der aufgezihlten basischen Stoffe weiter einzudringen,
untersuchten wir beim Menschen, bei einigen Sdugetieren und Vogeln
die Verteilung der Diamin-oxydase in den wichtigsten in Frage kom-
menden Organen. Neben dieser allgemeinen Fragestellung verfolgten
wir mit unsern Untersuchungen noch einige besondere Ziele:

1) 2. Mitteil. (II): E. A. Zeller, Helv. 21, 880 (1938); Vorlaut. Mitteil. Naturwiss.
26, 282 (1938). 3. Mitteil. (III): E. A. Zeller, Helv. 21, 1645 (1938); Vorliuf. Mitteil.
Naturwiss. 26, 578 (1938) und XVTI. Int. Physiol. Kongress Ziirich 1938, Kongressbericht
II, S. 259; Kongressbericht III, S. 73. 4. Mitteil. (IV): E. A. Zeller, B. Schir und
S. Staehlin, Helv. 22, 837 (1939). Vorlduf. Mitteil. E. 4. Zeller, Verh. schweiz. Physiol.
14, 27 (1939).

2) II, S. 881. 3y 11T, S. 1649. 4) IV, S. 839. 5y I11, S. 1653.

&) L. Frank, M. Nothmann und 4. Wagner, Klin. Wschr. 5, 2100 (1926).

7y IV, 8. 841.
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1. Wir suchten nach giinstigen Ausgangsmaterialien fur die
Darstellung von Diamin-oxydase-Priparaten fiir unsere ferment-
chemischen Untersuchungen. Dabei kam es uns nicht nur auf einen
hohen Enzymgehalt, sondern auch auf das Verhalten der Leerwerte,
auf die Haltbarkeit und auf das Vorhandensein anderer Fermente an.
Gerade dieser letzte Punkt erfuhr besondere Beachtung, weil er im
Zusammenhang mit dem Problem der Weiteroxydation der Zwischen-
produkte der Diamin-Diamin-oxydase-Reaktion stand?).

2. Durch die Auswahl bestimmter Tierspezies und FEntwick-
lungsstadien gingen wir auch Probleme der Entwicklungsphysiologie
und der vergleichenden Physiologie an.

3. Beim Menschen wollten wir die normalen Werte der wichtig-
sten in Frage kommenden Organe bestimmen, um die Grundlage fir
das eventuelle Auftreten abweichender Zahlen bei pathologischen Zu-
stinden zu gewinnen. In #dhnlicher Weise hatte . Albus?) den
»yHistaminase‘‘-Gehalt des menschlichen Blutes von Gesunden mit
dem von latenten Allergikern verglichen.

Aus dusseren Griinden mussten wir die Arbeit unterbrechen.
Da vorderhand nicht abzusehen ist, wann sie wieder aufgenommen
werden kann, teilen wir das bisher Erreichte hier mit.

Methodik.

Kleine Organe wurden in der Reibschale mit Seesand verrieben,
grossere zuerst im Latapie-Apparat gemahlen, und dann mit der drei-
fachen Menge 2,5-proz. Natriumchloridlésung unter Riihren griind-
lich durchmischt und das Ganze in Dialysierschliuche eingefiillt.
Dialysiert wurde stets bei 09, die ersten Stunden gegen destilliertes
Wasser, weiterhin gegen Phosphatpuffer py 7,2 (nach Soerensen) und
nicht, wie frither, gegen py 6,9, um neben der Diamin-oxydase noch
eine Reihe anderer Fermente, wie (Mono-) Amin-oxydase, Xanthin-
oxydase, d-Aminogsidure-oxydase und Cholin-oxydase messen zu
koénnen3). Nach 24 Stunden wurde scharf abzentrifugiert und die
iiberstehende Lésung weiter dialysiert und im allgemeinen nach
48 Stunden verwendet. Es wurde also nur der unter diesen Bedin-
gungen losliche Anteil der Diamin-oxydase ermittelt, der aber nach
den fritheren Erfahrungen die iiberwiegende Menge des gesamten
im Organ vorhandenen Ferments darstellt. Von der fritheren Me-
thode der Acetonfiillung wurde trotz der durch sie erzielten geringen
Leerwerte abgesehen, weil die Aktivitat durch sie leidet, und zwar
besonders dann, wenn zuerst mit wisseriger Losung extrahiert und

1y E. A. Zeller, R. Stern und M. Wenk, 6. Mitteilung iiber Diamin-oxydase, Helv.
(im Druck).

2} Klin. Wschr. 18, 858 (1939).

3y E. A. Zeller, B. Schir and M. Wenk, 7. Mitt. iiber Diamin-oxydase (in Vorbe-
reitung.)
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diese mit Aceton gefillt wird; direkte Behandlung des Organbreies
mit Aceton schadet viel weniger.

Die Ansitze wurden gewdhnlich in folgender Weise gemacht:
Zu 2,5 cm?® der dialysierten Fermentlosung wurde 0,1 bis 0,3 0,1-m.
Cadaverin-dihydrochlorid, in dem oben angegebenen Puffer geldst,
reine Pufferlosung bis zum Volumen 3,0 ¢m3, 1 bis 2 Tropfen prim.
Octylalkohol und bei linger dauernden Versuchen 0,25 cm?® Toluol
hinzugegeben. Bei kleinen Organen wurden die Volumina ent-
sprechend reduziert (bis zu 1,5 ecm3). In Organen mit sehr kleinem
Enzymgehalt wurde die Menge des in Freiheit gesetzten Ammoniak
nach Parnras!) bestimmt. Die Reaktionsdauer betrug hier 4 bis 20
Stunden. In allen iibrigen Fillen wurde der Sauerstoffverbrauch in
offenen Warburg-Manometern gemessen, wobei die Versuche 1 bis
2 Stunden liefen.

Um die Versuche untereinander und gegeniiber denen anderer
Autoren vergleichen zu koénnen, ist es von Vorteil, eine Einheit der
Fermentaktivitit aufzustellen. Die dazu nétigen Grundlagen sind
in den vorangehenden Arbeiten dieser Untersuchungsreihe, besonders
in den reaktionskinetischen Studien der 4. Mitteilung?), geschaffen
worden. Wir definieren die Diamin-oxydase-Einheit (DoE.) folgender-
massen: Wenn das Ferment, unter den oben angegebenen Bedingungen
gemessen, gegeniiber der urspriinglichen Konzentration ungefihr auf
das Finffache mit m/15-Phosphatpuffer py 7,2 verdiinnt und mit
Cadaverin geséttigt, eine Anfangsgschwindigkeit von 10-¢ Mol Um-
satz in der Stunde zeigt, dann hat es die Aktivitit von 1 DoE. Dies
entspricht einer stiindlichen Bildung von 17 ¥ Ammoniak und dem
Verbrauch von 11,2 mm? Sauerstoff. Wenn Histamin als Substrat
dient, um die Auswertung auf biologischem Weg (Meerschweinchen-
darm, Blutdruck der atropinisierten Katze) durchzufiithren, kann die
gleiche Definition verwendet werden. In einem solchen Fall aber
muss das Histamin in optimaler Konzentration, die in jedem Fall
experimentell ermittelt werden muss, vorhanden sein. Da in dem
untersuchten Konzentrationsbereich3®) Cadaverin immer rascher als
Histamin oxydiert wird, so entspricht eine ,,Histamin-Einheit*‘ einer
grosseren Fermentmenge als die ,,Cadaverin-Einheit‘‘; der Faktor
hat bei der optimalen Histaminkonzentration den Wert 1,3.

Gegen die eben geschilderte Art der Messung und Definierung
der Diamin-oxydase-Aktivitit sind grundsitzlich zwei Einwinde zu
erheben:

1. In der vorangehenden Mitteilung4) wurde eingehend experi-
mentell die Frage untersucht, in welcher Weise der Verbrauch des
zweiten Sauerstoffatoms bei der Diamin-Diamin-oxydase-Reaktion

1) II, S. 881. 3) IV, Tig. 6.

2) IV, S. 842845, 4) TV, S. 843.
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den des ersten iiberlagert. Bei sehr genauen Messungen lidsst sich,
wie gezeigt wurde, schon nach wenigen Minuten eine solche Uber-
lagerung nachweisen; dieser Fehler aber ist gering und darf fiir die
Art der vorliegenden Untersuchungen vernachlissigt werden, um so
mehr, als bei einer sicher sittigenden Cadaverinkonzentration ge-
arbeitet wird, bei der die Geschwindigkeit der ersten Reaktionsstufe
die der zweiten um das Vielfache iibertrifft.

2. Grossere und noch nicht geldste Schwierigkeiten bieten die
Leerwerte. Hs werden natiirlich immer parallel und gleichzeitig zu
den Versuchen mit Substrat solche ohne angesetzt. Bei dem Verfahren
der direkten Fallung des Organbreies mit Aceton und Extraktion des
Trockenpulvers und nachfolgender Dialyse gelangt man zu Prépa-
raten, die fast zu vernachlissigende Leerwerte ergeben, und die des-
halb besonders giinstig fiir die Bearbeitung vieler fermentchemischer
Probleme sind. Bei dem jetzigen Verfahren ist aber der Sauerstoff-
verzehr der Extrakte aus Diamin-oxydase-armen Organen zuweilen
bei Abwesenheit von Substrat recht hoch gegeniiber denjenigen mit
Cadaverin. In solchen Fillen kann es zu Fehlern fithren, wenn man
die lieer- von den Hauptwerten einfach subtrahiert. Besonders
interessant sind die Versuche, in denen die letztern kleiner als die
ersteren sind, bei denen also der Zusatz eines Diamins die Eigen-
atmung des Priparates hemmt. Diese Hernmung ist meistens so zu
erkldren, dass die Diamin-Diamin-oxydase-Reaktion wohl statt-
gefunden hat, aber den Sauerstoff mit einer kleineren Geschwindig-
keit verbraucht hat als die Minuskoutrolle. Der Beweis fiir diese
Annahme wurde dadurch geleistet, dass durch Variierung der Ver-
suchsbedingungen (ldngeres Dialysieren usw.) in diesen Angitzen der
Zugatz eines Diamins den Sauerstoff der Enzymlosung sicher erhohte.
Nur in einer kleinen Zahl von Fillen von Hemmung reichte die Zeit
nicht aus, um zu entscheiden, ob ein Abban stattgefunden hatte, wie
wir cs fiir wahrscheinlich halten.

Wenn also in solchen Fermentlosungen, die viel Sauerstoff verbrauchen, eine zweite
Sauerstoff zehrende Reaktion, die Diamin-Diamin-oxydase-Reaktion, abliuft, so kann
der gesamte Sauerstoffumsatz kleiner scin als die Summe derjenigen der cinzelnen Kom-
ponenten; es handelt sich somit um ein typisches Konkurrenzphinomen. Die erste,
nachstliegende Annahme fir dessen Erklirung ware wohl die, dass in dem Priparat
ein Diamin vorhanden sei, das eine kleinere Affinitit und cine grossere Zerfallsgeschwin-
digkeit als Cadaverin besitzt. In den besonders ausfiihrlich untersuchten Organen Niere
und Leber kommen Poly-amine, nimlich Histamin!) und Spermin?) in reichlicher Menge
vor. Diese zeigen aber gerade die entgegengesetzten Figenschaften als die geforderten:

die Affinitdt ist grosser und die Zerfallsgeschwindigkeit kleiner als die des Cadaverins.
Die Anwesenheit von Spermin kénnte aber einen andern Effekt erklaren: E. W. McHenry

U D. Ackermanw und M. Mohr, Z. physiol. Ch. 255, 75 (1938); D. Ackermann
und H. G. Fuchs, Z. plysiol. Ch. 257, 153 (1938).

2) Zusammenfassung bei M. (fuggenheim, Les amines biologiques, Paris 1934,
8. 178.



— 1385 —

und @. Gavinl) fanden eine 5 Stunden dauvernde Inkubationszeit fiir die ,,Histaminase®,
wihrend unsere dialysierten Losungen iiberhaupt keine mehr aufweisen?). In nicht dialy-
sierten Losungen kénnte zuerst das Spermin so weit mit der thm eigenen geringen Ge-
schwindigkeit oxydiert werden, bis sich die Konzentrationen der Reaktionspartner so
weit geindert hatten, dass das zugesetzte Substrat mit dem Ferment reagieren konnte.

FEine andere Hypothese deckt sich besser mit unsern experimentellen Daten: Von
dem einen von uns wurde frither nachgewiesen?), dass die Diamin-oxydase 2 Wasserstoff-
atome des Substrats aktiviert. Dieser Wasserstofftransport konnte mit dem der Kigen-
atmung ein gemeinsames Glied besitzen, das moglicherweise als limitierender Faktor
wirkt. Welche .der beiden Reaktionsketten und in welchem Masse die eine bevorzugt
wiirde, das hinge von den Konzentrationen, der chemischen Konstitution und den Redox-
potentialent) der Reaktionsteilnehmer ab. Nach unsern bisherigen Erfahrungen®) kénnte
ein solches gemeinsames Glied und damit limitierender Faktor ein Flavin sein.

Die erwihnte Hemmung kénnte aber auch so zustande kommen, dass nicht die
Diamin-oxydase, sondern erst ein Produkt der Diamin-Diamin-oxydase-Reaktion, zu-
sammen mit einer auf jenes einwirkenden Dehydrase, mit andern Dehydrasen konkur-
riert. Ein solcher Vorgang scheint sich dann abzuspielen, wenn, was nicht allzu selten
auftritt, der Haupt- den Leerwert anfinglich iibertrifft, wahrend nach einiger Zeit das
Verhaltnis sich umkehrt. Wenn man nur den Kreuzungspunkt der beiden entsprechenden
Kurven kennte, so erhielte man den Eindruck, dass der Zusatz von Cadaverin an der
Eigenatmung der Enzymloésung nichts geindert hatte.

Auf die Digkussion iiber weitere moégliche Mechanismen sowie iiber das Vorhanden-
sein von Atmungssubstraten trotz der griindlichen Dialyse, der die Priparate unter-
worfen werden, soll verzichtet und nur noch beildufig erwahnt werden, dass es sich bei
den Fermenten, dic die Leerwerte bedingen, hauptsichlich um desaminierende handelt,
da die Ammoniakbildung dem Sauerstoffverbrauch ungefihr parallel geht. — Es wurde
deshalb auf diese Probleme hingewiesen, weil sie in vielen fermentchemischen Arbeiten
nur wenig Beachtung finden, und weil ihre Aufklarung voraussichtlich einige Beitrige
iber die Atmung der betreffenden Organzellen liefern wiirde.

Ergebnisse.

Die Ergebnisse sind in der Tabelle 1 zusammengefasst. Alle
Angaben bezichen sich auf den oben beschriebenen Normalansatz
und geben die Zahl der DoE in 1 Gramm des frischen Organs an.
Die Werte, die durch Bestimmung des Ammoniaks gewonnen wurden,
sind aus leicht ersichtlichen Griinden Minimalwerte. Leider ist die
Zahl der untersuchten Tiere einer Species in den meisten Fillen zu
klein, um exakt die Frage zu beantworten, innerhalb welcher Grenzen
die Konzentration der Diamin-oxydase eines Organs unter bestimmten
Umstinden, wie Alter, Geschlecht, Erndhrungszustand usw. schwankt.
Wir haben deshalb in die Tabelle bloss die mittleren Werte eingesetzt.
4 bedeutet den sicheren Nachweis einer Enzymmenge kleiner als
0,1 DoR, 0 das sichere, oft gar nicht leicht beweishare Nichtvorhanden-
sein des Enzyms, ? fragliches, aber wahrscheinliches Vorkommen,
H Hemmung (vgl. Methodik).

1) Biochem. J. 26, 1365 (1932).

#) IV, S. 842 und Fig. 4.

3y 11, S. 884.

4) Uber das Redoxpotential der Diamin-Diamin-oxydase-Reaktion vgl. III, S. 1661,
5 VI, L. ec.
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Tabelle 1.

Konzentration der Diamin-oxydase in verschiedenen Warmbliiter-Organen.

. Nk DoE im
Species Organ DoE im g ganz. Organ
Mensch, erwachsen. Niere Rinde 14
Mark 1,8
Leber 1,3
Nebenniere 1,7
Pancreas 0,6
Placenta > 0,5
Blut 0,1-0,3
Gehirn Rinde 0,1
Mark 0,2
Stamm 0,2
Lunge +
Mensch, neugeborener Niere Rinde 0,1
Mark 1,6
Leber > 0,2
Nebenniere > 0,3
Gehirn 0
Rind, 4—6 Jahre alt . . Niere Rinde 6
Mark 0,5
Leber 1,1
Milch ?
Kalb, 5 Wochen alt . . Niere Rinde 3,5
Mark 0,8
Leber 1
Schaf, erwachsen Niere Rinde 3,2
Leber 1,4
Pferd, erwachsen Niere Rinde 5,2
Mark 1,6
Leber 1,2
Schwein, erwachsen . . Niere Rinde 20
Mark 2
Leber 0-2
Ratte, crwachsen Niere Spur |
Leber 1,1
Darm 8
Muskel +
Meerschweinchen, er-
waehsen . . . . . . Niere 1
Leber 1
Darm 0,5
Haustaube, erwachsen . Niere 0,9
Leber 2
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Tabelle 1 (Fortsetzung).

Konzentration der Diamin-oxydase in verschiedenen Warmbliiter-Organen.

Species Organ DoE im g
Haustaube, erwachsen . Darm 0,2
Muskel 0,3
Lunge 0,2
Milz 1,0
Turmfalk (Falco tinnun-
culus L.), 30 Tage alt Niere 0,8
Leber 0,9
Turmfalk, 46 Tage alt . Niere 0,9
Leber 0,8
Ente, 4 Wochen alt . . Niere 0
Leber 1,1
Steinkauz (Athenae noc-
tua Scopoli), juvenil . Niere 0,4
Leber 1,56
Seidenhuhn (Gallus ban-
kiva dom.), 2 Mon. alt Niere ?
Leber 0,2
Elster (Pica pica L.), 134
Monate alt . . . . . ) Niere +
Leber 1,4
Star (Sturnus vulgaris
L.), 7 Tage alt . . . Leber 1,3
Star, 9 Tage alt. . . . Niere 0,3
Leber 1,3
Star, 10 Tage alt . Niere 0,3
Leber 2,3
Darm +
Pancreas H
Muskel H
Star, 12 Tage alt . . . Leber 1,1
Star, 14 Tage alt . . . Leber 1,3
Star, 16 Tage alt . . . Leber 1,4
Star, 18 Tage alt . . . Leber 1,5
Star, 20 Tage alt . . . Niere +
Leber 0,7
Star, 32 Tage alt . . . Niere ?
Leber 0,9
Star, 45 Tage alt . Niere 0,25
Leber 2,9
Star, 75 Tage alt . . Niere 0,1
Leber 1,8

DoE im
ganz. Organ

41
0,3
4,5
0,4
5,2

3,8
3,3
5,3
5,0

1,8
2,4
0,2
4,4

4,8
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Zur Erginzung der Tabelle 1, der bisher umfangreichsten Zusammenstellung iber
das Vorkommen der Diamin-oxydase, sollen auch die wichtigsten Untersuchungen iiber
die Verteilung der ,,Histaminase’* im Tierreich soweit angefithrt werden, als es sich um
hier nicht angefithrte Tiere und Organe handelt. Der Einfachheit halber scien die Re-
sultate ebenfalls in Tabellenform wiedergegeben.

Tabelle 2.

,»Histaminase“-Gehalt verschiedener Warmbliiter-Organe.

Spezies Organ Gehalt Literatur

[
Rind . . . . . . Darm 4+ + J ,» Torantil*
Nebenniere — ‘ 4
|
|
I

'

Schwein . . . . Lunge -
Ratte. . . . . . Lunge -
Milz —

)

Y

Meerschweinchen. Lunge - !
Milz - ‘

Blut + ‘

Kaninchen . . . Niere Spur }
|

|

W B
@
~

o

e

Leber Spur
Blut -
Katze . . . . . Niere + 4+ +
Leber +
Blut [ -
Hund. . . . . . Niere 4+ 4+ +
Leber — bis +
Darm + + +
Lunge
Milz
Blut
Muskel
Nebenniere
Herz —
i Haut ' -
‘ Magen
Blase
Urin
Huhn. . . . . . ‘ Niere
Leber |
Darm |
Lunge ‘
|
l

-

RS

R e e

[

e

!
o )

B

+ o+ +
Lo

!
-

-
[N SN N NN N

Milz
Kiiken . . . . . | Niere

!
R

1
2
3

)y C. H. Best urd E. W. McHenry, J. Physiol. 70, 349 (1930).

y E. W. MeHenry und G. Gavin, 3. c.

y U. V. Awrep, (. S. Barsoum urd M. Talaat, J. Physiol. 86, P. 55 (1936).
4y S. Edlbacher und A. Zeller, Helv. 20, 717 (1937) 1I, S. 880, Anmerkung.

5) P. Holtz, R. Hevse urd W. Spreyer, Arch. exptl. Path. Pharm. {88, 550 (1938).
8y J. Marcou, XVI. Int. Physiol.-Kongress Zurich 1938, Kongressbericht II, S. 383.
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Die Ubereinstimmung zwischen den Resultaten der verschiedenen
Autoren?) ist recht gross. Nur bei solchen Organen, die eine sehr
geringe Aktivitit besitzen, bestehen kleine Unterschiede. Auch wir
finden in den Organen, die schon frither gepriift worden waren, prak-
tisch die gleichen Werte wie die anderen Untersucher. Da diese aus-
schliesslich Histamin als Substrat und biologische Verfahren an-
gewandt hatten, wihrend wir Cadaverin und chemische und pysika-
lische Methoden beniitzten, wire diese durchgehende Parallelitiit
zwischen ,,Histaminase‘* und ,,Diamin-oxydase“ ein Beweis mehr
dafiir, wenn ein solcher noch nétig wire?), dass die beiden Enzyme
miteinander identisch sind.

Besprechung der Ergebnisse.

Wir wollen an dieser Stelle kurz die fermentchemisch inter-
essierenden Regultate besprechen, wihrend die rein biologischen und
klinischen Gesichtspunkte nur angedeutet und an anderer Stelle aus-
fiihrlicher dargestellt werden sollen®).

Niere.

Die Niere der meisten untersuchten Siuger enthilt betrichtliche
Mengen an Diamin-oxydase. Eine Ausnahme bilden die Nagetiere,
die nur eine geringe oder gar keine Aktivitit aufweisen. Unter ihnen
unterscheidet sich die Niere der weissen Ratte wiederum von der des
Meerschweinchens und des Kaninchens darin, dass sie nicht, oder
hochstens spurenweise, wie diese und alle andern Singernieren, Mono-
amine oxydativ desaminiert4). Die weisse Ratte besitzt demnach
einen vollic abweichenden Basenstoffwechsel.

Immer dort, wo die Rinde und das Mark getrennt voneinander
gepriift wurden, war die erstere um das Mehrfache enzymreicher als
die letztere, was auch fiir andere untersuchte Fermente gilt. Die
Stoffwechgelleistungen der Niere konzentrieren sich also auf die Rinde.
Eine deutliche Ausnahme bildet das Organ des Menschen, in dem
ungefihr die gleiche Aktivitdt in der Rinde wie im Mark herrscht,
und besonders des neugeborenen Menschen, in dessen Mark die
Enzymkonzentration um das Vielfache grosser ist als in der Rinde.
Bei dieser liegt die Konzentration knapp iiber der exakt nachweis-
baren minimalen Grosse. Aber nicht nur die Diamin-oxydase, son-
dern auch die (Mono-) Amin-oxydase ist in der Menschenniere in
anderer Weise verteilt als bei den Sdugetieren: Wihrend sonst dieses

1y Weitere Angaben: E. (lebauer-Fuelnegg und H. L. Alt, Proc. Soc. Exptl. Biol.
Med. 29, 531 (1932).

2y II, S. 881; III, S. 1650. E. A. Zeller, Habil.-schrift Basel 1938, S. 25—32.

3) E. A. Zeller, Zusammenfassende Darstellung {iber die Diamin-oxydase (in Vor-
bereitung).

4y Holiz, c.s., 1. c., H. Blaschko, D. Richier und H. Schlossmann, Biochem. J. 31,
2187 (1937).
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Enzym besonders reichlich in der Rinde vorkommt und nur in viel
Kkleinerer Menge im Mark, ist es beim Menschen in der Rinde und im
Mark ungefihr gleich stark vertreten, beim Ncugeborenen sogar im
Mark noch stirker als in der Rinde!). Das Nierenmark des Menschen
besitzt also eine sehr viel grossere Bedeutung fiir den Basenstoff-
wechsel als sonst bei den Siugetieren.

Bei den Vogeln ist die Enzymkonzentration in der Niere durch-
wegs kleiner als bei den Sdugern, und ihre Grosse dndert sich von
Gattung zu Gattung, ohne dass bis jetzt eine Gesetzmissigkeit zu
erkennen gewesen wire.

Da die Nieren nur kleine Organe sind und beim Menschen bei-
spielsweise nur etwa 1/,,, des Koérpergewichts ausmachen, so kénnte
man leicht ihre Wichtigkeit fiir den Stoffwechsel gering schéitzen.
Wenn man aber bedenkt, dass (beim Menschen) '/,; des in die Aorta
gepumpten Blutes durch die Nieren strémt, dann erhalten die auf-
gezihlten Tatsachen erst ihre richtige Wiirdigung.

Leber.

Bei den Sidugern liegen die Werte zwischen 0 und 2 DoE. Hier
fallen die Nagetiere nicht aus der Reihe. Die Zahlen sind regel-
miéssig kleiner als die entsprechenden der Niere, ausgenommen
natiirlich die Nager (wegen deren geringen Aktivitit in der Niere).
Bei den Vogeln sind die Verhiltnisse gerade umgekehrt. Die Kon-
zentration in der Leber ist durchschnittlich hoher als beim Sauger
und immer héher als in der Vogelniere. Die einzige bisher bekannte
Ausnahme macht der Turmfalk, bei dem in Niere und Leber fast
gleich viel Enzym pro g vorhanden ist.

Diese Variationen in bezug auf Enzymkonzentration in Nieren-
mark und -rinde, in Leber und Darm (vgl. das Nachfolgende) bei den
verschiedenen Tiergruppen und Entwicklungsstadien haben nicht nur
quantitative, sondern auch qualitative Bedeutung. Es ist fiir ein
Ferment mit dem zugehdrigen Substrat nicht gleichgiiltig, in welehem
Enzymmilieu es sich befindet. In der Leber kommen andere Fermente
oder die gleichen in anderer Konzentration als beispielsweise in der
Darmschleimhaut vor, was fiir die weiterc enzymatische Umwand-
lung der Reaktionsprodukte von grosster Bedeutung ist?). So kénnte
also Histamin in beiden Organen ein ginzlich verschiedenes Schicksal
erleiden, obwohl es an beiden Stellen primir mit der Diamin-oxydase
reagiert.

Darmschleimhaut.

Es konnte bisher in der Darmschleimhaut aller Warmbliter die
Diamin-oxydase nachgewiesen werden, mit Ausnahme vielleicht in

1) VI, L. 2) VI e
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derjenigen des Stares, wo die Konzentration gerade an der Grenze
des Nachweisbaren lag. In Kenntnis dieser Tatsachen wurde schon
frither der Schluss gezogen!), dass die Diamin-oxydase an diesem Ort
eine besondere Funktion ausiibe, nimlich den Schutz des Organismus
vor einer Uberschwemmung mit den immer in grosserer oder kleinerer
Menge im Darmlumen sich bildenden Diaminen (Putrescin, Cadaverin,
Histamin). Mit dieser Ansicht stimmt der Befund von D. Ackermann
¢. 8.2) iiberein, dass die Siugerleber wohl betrichtliche Mengen an
Histamin, aber kein Putrescin und Cadaverin enthilt. Die Herkunft
des Histamins in der Leber wird dadurch erklirt, dass der Organismus
ein eigenes Ferment, die Histidin-carboxylase?), besitzt, das Histidin
in Histamin zu iberfithren vermag, und das mit der Diamin-oxydase
die Figenschaft gemeinsam hat, von Carbonylreagentien schon bei
ausserordentlich kleinen Konzentrationen gehemmt zu werden?).

Zwischen Ratte und Meerschweinchen besteht ein grosser Unter-
schied in bezug auf Diamin-oxydase-Konzentration. Dieser ist wahr-
scheinlich dafir verantwortlich zu machen, dass die betreffenden
Organe sich so verschieden gegen Histamin verhalten: Wihrend der
Meerschweinchendarm eines der empfindlichen Indikatoren fiir Hista-
min ist und Bruchteile von Gamma anzeigt, reagiert der Rattendarm
erst auf die tausendfache Menge. Die Diamin-oxydase des Ratten-
darmes wire also imstande, kleinere Histaminmengen zu binden und
eventuell abzubauen, bevor sie eine Kontraktion ausgelost hitten.

Andere Organe.

In der menschlichen Nebenniere wurde regelmissig ordentlich
viel Diamin-oxydase gefunden, was deshalb interessiert, weil dieses
Organ ein Hauptsubstrat der (Mono-)Amin-oxydase, das Adrenalin,
produziert, und weil es von grossem Einfluss auf die Histamin-5)
und Schock-Empfindlichkeit®) ist. Auch im Menschenpancreas ist
die Enzymkonzentration recht hoch und steht vielleicht in Zu-
sammenhang mit dessen hohen Spermingehalt. Die , Histaminase‘
des Blutes wurde von Marcou und Mitarbeitern?) und von G. Albus®)
in verschiedener Hinsicht untersucht. Wir fanden auch bei gesunden

1 E. A. Zeller und B. Schiir, Schweiz. med. Wschr. 68, 1318 (1938). — Kiirzlich
schrieben K. Bhagvat, H. Blaschko wnd D. Richier, Biochem. J. 33, 1338 (1939), der
Amin-oxydase des Darmes eine dhnliche Schutzfunktion zu und verglichen sie mit der
der Diamin-oxydase. 3 1Loe.

3y E. Wehrle und K. Heitzer, Biochem. Z. 299, 420 (1938); I’. Holiz und R. Heise,
Arch. exptl. Path. Pharm. 186, 377, 386 (1937).

4) E. Wehrle und K. Hetzer, 1. c.

5) Zusammenfassung bei A. Kipper, Ergeb. Physiol. 39, 153 (1930).

8) W. Feldberg und E. Schilf, Histamin. Berlin 1930.

7y J. Marcou, XVI. Int. Physiol.-Kongr. Zirich 1938, Kongressbericht 11, S. 383,
J. Marcou, c.s., Presse Médicale 20, 371 (1938).

8) G. Albus, 1. c.
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Menschen ziemlich grosse Unterschiede, aber stets eine sicher mess-
bare Menge. Der reichliche Enzymgehalt der Menschenplacental) und
dessen Schwankungen stehen in keiner erkennbaren Beziehung zum
Geburtsverlauf?), wohl aber wahrscheinlich mit der starken Zunahme
der histaminabbauenden Wirkung des Blutes unmittelbar vor der
Geburt®). Trotzdem sich im Gehirn des Menschen nur eine kleine
Enzymkonzentration nachweisen liess, die im Mark stets etwas grosser
war als in der Rinde, spielt das Organ wegen seiner Grosse, in gleicher
Weise wie das Blut und die Placenta, sicher eine nicht unwesentliche
Rolle im Diamin- und Histaminstoffwechscl.

Das gleiche gilt fiir die Brustmuskulatur der Taube. Egs sei hier
darauf hingewiesen, dass bei jeder Muskelkontraktion Histamin ent-
stehen?), und dass bei Curarevergiftung eine michtige Ausschwem-
mung von Histamin aus der Muskulajur in die Blutbahn erfolgen
8011%). Sogar die Lunge, die bei einigen Tieren als Histaminspeicher
dient, ist nicht génzlich frei von dem Ferment. Die Diamin-oxydase
der Milz entstammt zum Teil dem in ihr enthaltenen Blut.

Ausgangsmaterial.

Die beste und enzymreichste Quelle fiir die Darstellung der Diamin-
oxydase bleibt immer noch die Schweinenierenrinde, fiir Versuche mit
Leberpriparaten die Taubenleber, die man ebenfalls durch das Be-
handeln mit Aceton in eine haltbare Form bringen kann.

Vergleichende Physiologie.
In Tabelle 3 sind die wesentlichen Resultate dargestellt.

Tabelle 3.
Niere Leber
Mark | Rinde
Vogel. . . . . . . 0 bis + + 4
Nager . . . . . . . 0 bis + +
Sauger (ohne Nager) . + +++ +
Mensch . . . . . . . + + + + +

Ontogenese.

Bei Mensch und Rind nimmt nach den bisherigen Erfahrungen
das Verhidltnis der Diamin-oxydase-Konzentration der Nierenrinde
zuu der des Nierenmarks zu. Das Mark des jungen Tieres enthilt
relativ zur Rinde und absolut mehr Ferment als das des erwachsenen.

1) 1V, 8. 847.

2} D. N. Danforth, Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 40, 319 (1939).

3y J. Marcou, c.s., L c.

4 (. V. Anrep, G. 8. Barsoum und M. Talaat, J. Physiol. 86, 431 (1936).

5 M. Alam, G. V. Anrep, G. 8. Barsoum, M. Talaat und E. Wreninger, J. Physiol.
95, 148 (1939).
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Im Zusammenhang mit der von 4. Portmann und Mitarbeitern?)
durchgefithrten vergleichenden Untersuchung der Entwicklung von
Nesthocker und Nestfliichter studierten wir die Diamin-oxydase ver-
schieden alter Stare, und zwar deren Leber, Niere und Darm. Die
Arbeiten sollen wennmoglich auf weitere typische Nesthocker und
auf Nestfliichter ausgedehnt werden, um zu sehen, ob sich auf physio-
logisch-chemischem Gebiet dhnliche Gegensatzpaare finden lassen
wie sie 4. Portmann auf morphologischem Gebiet fiir die Entwick-
Iung von Nesthocker und Nestfliichter festgestellt hatte.

Bei der Durchfithrung der Versuche zeigte es sich, dass haupt-
sichlich in der Leber und wahrscheinlich auch in der Niere sich die
Zahl der DoE pro g und pro Gesamtorgan wihrend des Wachstums
andert. Es ist aber notig, filr jede Altersstufe 6 bis 8 Tiere zu unter-
suchen, um die Grenzen festzustellen, innerhalb derer die Enzym-
konzentration schwankt. Diese Forderung konnten wir bisher nur
annihernd erfiillen, weil die diesjdhrige Zuchtausbeute abnorm gering
war. Trotzdem lisst sich von der Starenleber schon jetzt aussagen,
dass die gesamte Menge der Diamin-oxydase zwischen 20. und 32. Tag
deutlich unter den ziemlich konstant gehaltenen Wert von 3,5 bis
5 DoE sinkt.

Zusammenfassung.

1. Es wird ein Verfahren angegeben, um in frischen Organen die
Diamin-oxydase quantitativ zu erfassen.

2. Als Einheit der Diamin-oxydase wird diejenige Anfangs-
geschwindigkeit bestimmt, bei der 10-¢ Mol Cadaverin pro Stunde
oxydiert werden, bei vollstindiger Sattigung des Ferments durch
das Substrat.

3. Der Diamin-oxydase-Gehalt von Niere, Leber und zum Teil
noch anderer Organe einer Reihe von Warmblitern wird in DoE
angegeben.

4, Im Anschluss an diese und in der Literatur vorhandenen An-
gaben werden die Funktion und die Topographie der Diamin-oxydase
und einige entwicklungs- und vergleichend-physiologische Probleme
diskutiert.

Anhang: Uber das Vorkommen der Diamin-oxydase beim
Vogel.

Bei dieser Arbeit wurde aus der gleichen oben angedeuteten
Problemstellung heraus die Cholin-esterase des Gehirns und in einigen
Fallen der Leber verschiedener Vogel untersucht.

1y A. Portmann, Rev. Suisse de Zool. 45, 273-—348 (1938).
88
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Methodik.

Die Organe wurden mit der sechsfachen Menge Bicarbonat-
Ringer in der Reibschale mit Sand verrieben und von der nach dem
Zentrifugieren iiberstehenden Losung 0,5 cm3 verwendet. Die Be-
stimmung der Cholin-esterase geschah nach R. Ammonl): Jede aus
Acetyl-cholin entstehende Molekel Essigsidure setzt aus der Bicarbonat-
Losung 1 Molekel CO, frei, was manometrisch im Warburg-Apparat
gemessen wird. Es wurden regelmissig Kontrollen mit Physostigmin,
das das Ferment praktisch vollstindig hemmte, angesetzt. Das ge-
samte Volumen der Fliissigkeit betrug 2 ems3, die Acetylcholinmenge
2,5 bis 4 mgy pro Ansatz. Temperatur 389

Resultate.

Die Resultate sind in Tabelle 4 dargestellt. Die Zahlen bedeuten,
wieviel mm?3 CO, nach 30 Minuten in Freiheit gesetzt werden, und
stammen meistens aus zwei Parallelversuchen, die um 1 bis 10 9, mit-
einander differieren. Die Leerwerte werden einfach subtrahiert und
betragen in der Regel weniger als - 109%,. Kine wesentliche Eigen-
hydrolyse des Acetylcholins konnten wir innert 30 Minuten nicht
feststellen.

Tabelle 4.
Cholin-esterase im Gehirm und in der Leber verschiedener Vogel.
Gehirn ! Leber Stzu.nm 4100
Stamm [ Hemisph. | Hemisph
Goldfasan, 16 Tage alt. 362 ’ 290 ! 123
Seidenhuhn, 2 Monate alt 240 ' 223 l 107
Ente, 4 Wochen alt . . 93 101 | 92
Steinkauz, juvenil . . . 153 166 ’ 92
Turmfalk, 30 Tage alt . 255 375 v 70
Turmfalk, 46 Tage alt . 259 330 | 78
Elster, 134 Monate alt . 251 297 | 84
Star, 12 Tage alt . . . 246 218 | 81
Star, 14 Tage alt . . . 247 305 | 80
Star, 20 Tage alt . . . 213 249 85
Star, 9 Tage alt. . . . » } 83 |
Star, 9—10 Tage alt. . | Loons |
Star, 10 Tage alt . . s
Star, 16 Tage alt . ! 64 |
Mensch, & 40 Jahre alt 25 125 ’ 200
(Thalamus) (Rinde) I i
Rind. ... .. ... 55 ‘
(Thalamus) l |

1) R. Ammon, Pfloger’s Arch. 233, 486 (1934).
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Es soll hier nur darauf hingewiesen werden, dass das Vogel-
gehirn ausserordentlich reich an Cholin-esterase ist, wie aus dem
Vergleich mit dem Gehirn von Mensch und Rind hervorgeht, und dass
ein grosser Unterschied der Verhiltnisse von Stamm-Esterase zu
Hemisphéren-Esterase zwischen Mensch und Vogel besteht.

Wir danken Frau Dr. med. R. Stern und F¥rl. L. Huber fiir wertvolle Mithilfe
bei der Durchfiihrung der Versuche.

Physiologisch-chemisches Institut, Laboratorium der med.
Klinik und zoologische Anstalt der Universitit Basel.

170. Uber die Bestimmung kleinster Eisengehalte in Aluminium
mittels der photoelektrischen Feinkolorimetrie 1)
von M. Kofler und H. v, Halban.
(14. X. 39)

Bei der spektralanalytischen Bestimmung von Eisen und Silicium
stiessen wir auf die Notwendigkeit, zunfchst Elektroden von genau
bekanntem Gehalt zu verwenden. Fiir Eisen konnte die Bestimmung
des Gehaltes befriedigend durchgefiihrt werden, wie unten gezeigt
wird. Die Versuche mit Silicium sind noch im Gang. Bs gelang
spektralanalytisch?), diese beiden FElemente bei Gehalten

1) Diese Veroffentlichung bildet einen Auszug aus einem Teil der im Februar 1938
eingereichten Dissertation des Erstgenannten. Es war beabsichtigt, die Ergebnisse erst
zu verdffentlichen, wenn auch die entsprechenden Resultate der Bestimmung von Sili-
cium mitgeteilt werden konnten. Bei der Bestimmung kleiner Silicium-Gehalte haben
sich jedoch grosse Schwierigkeiten ergeben, deren Uberwindung voraussichtlich noch
langere Zeit in Anspruch nehmen diirfte.

Inzwischen ist eine Arbeit von R. Bauer und J. Eisen®) erschienen, in der tiber
die photoelektrische Bestimmung von Eisen in Aluminium und Aluminiumlegierungen
mit Sulfosalicylsdure berichtet wird. Es handelt sich dort um Eisengehalte der Gréssen-
ordnung 0,5% ; ferner eine Veréffentlichung von P. Urech?) tiber die kolorimetrische
Bestimmung von Eisen in Aluminium mit Sulfosalicylsiure und Kaliumrhodanid (zum
Teil unter Verwendung eines Pulfrich’schen Photometers).

Als ,,Feinkolorimetrie* wird der spektrophotometrische Vergleich zweier Losungen
bezeichnet, bei denen durch entsprechende Wahl von Konzentration und Schichtdicke
die Extinktionen sich nur sehr wenig unterscheiden. Vgl. H. v. Halban und L. Ebert®),
G. Kortiim und H. v. Halban®) sowie (. Kortim").

2) Wir verzichten darauf, den spektralanalytischen Teil der Dissertation zu ver-
offentlichen, da inzwischen von verschiedenen Seiten iiber ahnliche Untersuchungen
berichtet wurde.

3) Bauer, R. und Eisen, J., Z. angew. Ch. 52, 459 (1939).

4) Urech, P., Helv. 22, 322 (1939).

5y Halban, H. v. und Ebert, L., Z. physikal. Ch. [A] 112, 359 (1924).

8) Kortiim, G. und Halban, H. v., Z. physikal. Ch. [A] 170, 212 (1934).

7y Kortiom, (1., Z. angew. Ch. 50, 193 (1937).



