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Histamine in Salivary Glands, Tonsills and Thymus and Adaptative 
Histamine Formation in the Submaxillary Gland 

Summary. 1. The submaxillary gland of dogs, cows and calves, the parotid 
gland of cows and calves, and the submaxillary gland of pigs show relatively high 
histamine contents (more than 15 ~g/g). The histamine contents of the other salivary 
glands of the same species are lower to a constant factor, which is widely inde- 
pendent from the number of mast cells. 

2. Histamine is highest in the tonsilla palatina and pharyngea (adenoids) 
compared with all organs of any species. The thymus of dogs, pigs and cows is also 
relatively rich, the thymus of calves surprisingly poor on histamine. 

3. After treatment with compound 48/80 for three days, the histamine content 
of salivary glands decreases to about 40°/0 in the average, the number of mast cells 
in tile submaxillary gland of dogs to about 60°/0. In the submaxillary gland of dogs 
only 50O/o of histamine are localized in mast cells. 

4. After short-time infusion of compound 48/80 the histamine content of the 
submaxillary gland of dogs increases to about 400/0, which could not be found in 
other salivary glands, tonsills or the thyrqid gland. The submaxillary gland of 
dogs is capable to take up histamine into the nonmastcell storages to a high extent. 

5. Although a high amount of histamine is released into the saliva after sub- 
maximal stimulation of the submaxillary gland of dogs by pilocarpine, the 
histamine content of the gland does not decrease after 6 succeeding stimulations. 
After 12 stimulations the histamine content does not decrease significantly (350/0). 
The cause for the steady state concentration of histamine is the increased formation 
of histamine in the stimulated gland to an extent of 200--3000/0 . A feed-back 
mechanism for the histamine-histidine decarboxylase system is postulated. 

Key-Words: Histamine --  Adaptative Histamine Formation --  Salivary 
Glands -- Tonsills --  Thymus. 

* Durchgefiihrt mit  Unterstfitzung der Deutsehen Forschungsgemeinschaft, 
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Zusammen/assung. 1. Die G1. submaxfllaris yon ttund, Rind und Kalb, die 
G1. parotis yon Rind und K~lb und die G1. submaxfllaris vom Schwein weisen einen 
verh~ltnism~l~ig hohen Histamingehalt auf (mehr als 15 ~g/g). Die Histamin- 
gehalte der anderen Mundspeicheldriisen der jewefligen Species sind um einen 
konstanten Faktor niedriger, der iiberwiegend nicht yon der Mastzelldiehte ab- 
h~ngt. 

2. Der I-Iistamingehalt der Tonsill~ palatin~ und pharyngea geh6rt zu den 
h6chsten aller Organe der jewefligen Species. Der Thymus yon Hund, Schwein und 
Rind enth~lt ebenf~lls verh~ltnism~l]ig viel I-Iistamin, der Thymus des Kalbes iiber- 
raschend wenig. 

3. Nach 3t~giger Behandlung mit 48/80 nimmt der Histamingehalt der groBen 
Speicheldrfisen durchschnittlich um 40°/o ~b, der Mastzellgehalt in der Gl. sub- 
maxfllaris des Hundes um 600/0. In der G1. submaxfllaris des Hundes sind somit 
etwa 50°/0 des tIistamins in Mastzellen lok~lisiert. 

4. Nach kurzfristiger Infusion yon 48/80 nimmt der Histamingehalt der G1. 
submaxillaris im Gegensatz zu den anderen Speicheldriisen, zur Tonsilla palatina 
und G1. thyreoide~ um 40°/0 zu. Die G1. submaxillaris des Hundes k~nn a]so in 
hohem Ausma$ I-Iistamin in Nicht-Mastzellspeicher aufnehmen. 

5. Obwohl nach submuximaler Pilocarpinreizung der G1. submaxillaris relativ 
grol]e Itistaminmengen in den Speichel liberiert werden, nimmt der Itistamingehalt 
der Drtise nach 6 aufein~nderfolgenden Reizungen nicht ~b, nach 12 Reizungen 
nur um 35°/0. Die Ursache liegt in einer um 200--3000/o gesteigerten Histamin- 
bildung in der gereizten Drfise. Ein Riickkopplungsmechanismus ftir das Hist~min- 
Histidindeearboxylasesystem wird ~ngenommen. 

Schli~selwSrter: Histamin --  ad~ptative Histaminbildung --  Speicheldrfisen --  
Tonsfllen --  Thymus. 

Vorkommen,  Bi ldung und  Inak t i v i e rung  yon  H i s t a m i n  s ind in der  
G1. submaxi l la r i s  des Menschen und  vieler  S~ugetiere nachgewiesen 
( W ~ L ~  u. L o r e n z ,  1964; LORENZ et  al., 1967b;  LoRenz  et  al., im 
Druck ;  E~JAv~c et  ~l., 1966). Viele T~tsachen  sprechen daffir,  da$  es 
in dieser Driise Media to r  der  p~ ra sympa th i s ch  induz ie r ten  Speichel- 
sekre t ion  is t  ( W ~ L ~  u. L o r e n z ,  1964; B~oDI~ et  al., 1966; W ~ L E  u. 
LOreNZ, 1966a;  L o ~ z  et  al., 1967b; L o ~ z  et  al., im Druck ;  
E~JAv~C et al., 1966; L o r E n z  u. PFL~GE~, 1968). U b e r  V o r k o m m e n  
und  Stoffwechsel yon  H i s t a m i n  in G1. subl ingual is  und  G1. pa ro t i s  is t  
b isher  wenig b e k a n n t  ( W ~ L ~  u. Lo reNz ,  1964; LOrEnZ et al., im 
Druck) .  Andere  Organe im Bereich des oberen Verdauungs t r~k tes ,  wie 
Tonsi l la  pa l a t i na  und  ph~ryngea ,  wurden bisher  noch n ich t  au f  ihren  
His t~miugeh~l t  un te r such t ,  der  T h y m u s  n u t  bei  wenigen Ar t en  ( W ~  
u. L o r e n z ,  1966b). Die vor l iegende Arbe i t  befa~t  sich mi t  dem Vor- 
k o m m e n  yon  H i s t a m i n  in  diesen Organen,  ferner  m i t  F r a g e n  der  Spei- 
cherung,  Fre i se tzung  und  ad~p ta t iven  Bi ldung yon  t I i s t a m i n  in der  
G1. submaxi l la r i s .  

Methodisches 
Material. Normale G1. submandibulares des ~enschen fielen bei L~ryngektomie 

(Blockresektion) an, normale G1. parotides bei Exstirpation yon benignen Tumoren 
in der Nachbarschaft der Driisen. Hyperplastische Tonsillae phryngeae wurden 
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ausschlieglich yon Kindern erhalten, hyperplastische Tonsillae palatinae yon Kin- 
dern und Erwachsenen. Die Organe yon Schwein, Rind und Kalb wurden unmittel- 
bar naeh der Schlachtung, vom Hund nach Entblutung entnommen und sofort mit 
C02-Schnee tiefgefroren. 

Reagentien. o-Phthaldialdehyd (umkristallisiert aus Petroliither), 1-tIistidin, 
Histamindihydroehlorid (Fluka) ; n-Butanol (fiir Chromatographie, Riedel-de Hahn); 
n-tIeptan (Uvasol, Merck) ; Aminoguanidinsulfat (Schuchardt); Chlorpromazin ver- 
danken wit den Farbenfabriken Bayer. 

Histaminbestimmung. Histamin wurde spektrofluorometriseh nach S~onn et al. 
(1959) in der Modifikation yon BVRKm~LWER (1962) bestimmt. Nach Enteiweil3en 
der Organhomogenate mit Perchlorsgure wurde Histamin in alkalisches Butanol/ 
Chloroform 3 : 2 extrahiert, mit  salzgesgttigter NaOH gewaschen and mit n-Heptan 
in 0,1 N I-IC1 fiberffihrt. Ni t  o-Phthaldialdehyd ergibt Histamin ein Fluorophor mit 
Anregungsmaximum bei 360 nm, Fluorescenzmaximum bei 450 rim. Die Ausbeute 
yon Histamin, das vor der F~llung mi~ Perchlorsgure zugesetzt wurde, betrug 
75--800/0 . Zur ~berpriifung der Spezifitiit der Methode wurde das Organhistamin 
nach der Extraktion mit NaOtI  neutralisiert und biologisch am isolierten Meer- 
schweinchenileum bestimmt. Die mit den beiden Methoden erhaltenen Werte 
stimmten gut fiberein. Die dem Organhistamin zugesehriebene Aktivit~t am 
isolierten Darm wurde jeweils durch 1--5 fxg Antistin/12 ml Badfliissigkeit voll- 
stgndig aufgehoben. 

Bestimmung der spezi/ischen Histidindecarboxylase. Die ttistidindecarboxylase- 
Aktivitgt  (1-Histidin-Carboxylyase EC 4.1.1.22) wurde in Rohextrakten bestimmt 
(Homogenisieren 1 : 2 in bidest. Wasser, da verschiedene Puffer das Enzym rasch 
inaktivieren; Zentrifugieren bei 1800 × g, der ~d~berstand dient als Enzympr~parat). 
Inkubation in der Warburg-Apparatur, Temperatur 37 ° C, Stickstoffatmosphgre, 
Endvolumen 3,0 ml, alle Reagentien in bidest. Wasser gelbst. Im HauptgefgB be- 
fanden sich 0,8 ml Rohextrakt  (entspreehend 0,27 g Gewebe); 1,5 ml Phosphat- 
puffer (0,4 M NaeHPOa/KH2PO 4 pH 7,0); 0,1 ml Aminoguanidin (1,3 • 10 -4 M End- 
konz.) und 0,1 ml Chlorpromazin (5.10 -~ Endkonz.). Im Seitengef~B befanden sich 
0,5 ml 1-Histidin (1 • 10 -3 M Endkonz.). t~eaktionsstop mit 0,5 ml 3 N Perchlor- 
s~ure. 

Die Enzymaktivi tgt  wird in pMol I-Iistaminzuwaehs/min und mg Protein aus- 
gedriiekt. Der Histaminzuwachs ergibt sich aus der Differenz yon I-Iauptwerlb (An- 
satz mit  intaktem Enzym und Substratzusa~z) und Nullwert (Ansatz mit siiure- 
inaktiviertem Enzym und Suhstratzusatz), wobei die I-Iauptwerte jeweils nach 
5, 10 und 15 rain langer Inkubation ermittelt  wurden. Die Zeit-Umsatzkurve verlief 
in d iesem Zeitraum linear. 

Proteinbestimmung. Nach der Biuretmethode yon W~IC~SELBAV~ (1946) _F/~r- 
bung der Mastzellen mit Toluidinblau und Bestimmung der Mastzellzahl : Stficke einer 
Drfisenhglfte wurden mit  4°/0igem basischem Bleiacetat fixiert, in Paraffin ein- 
gebettet und Schnitte yon 10 fz hergestellt, die 24 Std mit Toluidinblau gefgrbt 
wurden. Aus 2--3  Schnitten pro Tier wurden jeweils 25 Felder yon einer F15~che 
yon 0,25 mm 2 ausgezghlt. Auch weitgehend zerstbrte Zellen nach 48/80-Behandlung 
wurden in die Zghlung aufgenommen. Die Mastzellendichte wird angegeben in 
Anzahl Zellen/25 Felder. 

In/usion and i.m. In]ektion yon 48/80 bei Hunden. Bastardhunden (8--12 kg), 
die in Pernoctormarkose mit  Macrodex infundiert und kiinstlich beatmet wurden, 
wurden auf einer Seite die groBen Speicheldriisen, die Tonsilla palatina und pha- 
ryngea und die Schilddriise entfernt. ]:)ann wurde eine L6sung yon 48/80 in Maerodex 
(5 rag/l) in die V. fermoalis infundiert und zwar 3 ml/min (15 ~zg 48/80 pro kg und 
min). Nach etwa 5--10 min sank der Blutdruck infolge der I-Iistaminfreisetzung 
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zun/ichst rasch, darm sehr langsam ab. 10 min nach dem Ubergang vom steilen 
zum langsamen AbfM1 wurden die Tiere entblutet und die Organe entnommen 
(Abb. 1). 

Au$erdem wurden Bastardhunden (8--10 kg, Paare aus demselben Wurf) an 
3 aufeinanderfolgenden Tagen steigende Dosen yon 48/80 (2,5 mg/kg; 3,5 mg/kg 
und 4,0 mg/kg) i.m. injiziert. Danach wurden die Tiere mit Pernocton bet~ubt und 
entblutet. 

Abb. 1. Hund, 14 kg, Pernoctonnarkose, kiinstliche Beatmung. AbfM1 des Blut- 
drucks (A. carotis, Quecksilbermanometer) beginnt etwa 4 rain nach Anlegen der 

Infusion nach Venae sectio in die V. femoralis 

Speichelgewinnung und Stimulierung der Speichelsekretion. An Hunden yon 
20--30 kg Gewicht, in mitteltiefer Pernoctonnarkose, wurde nuch Desinfektion der 
Ductus Whartoni neben dem Frenulum linguae etwa 2 cm freipr~pariert, ein Poly- 
~thylenkatheter (bis zu 2 mm ~) drfisenw~rts vorgeschoben und mit Seide um 
den Ductus fixiert. Das freie Ende des Katheters befand sich in einem schmMen 
10 ml Me~zylinder, in dem die Speichelproben unter Perchlors~ure aufgef~ngen 
wurden (W~L~ u. LORENZ, 1966). 

Zur parenterMen VerabrMchung yon Pilocarpin wurde die A. thyreoidea 
superior unterbunden, ein Kathefer retrograd in die A. carotis bis in HShe des Ab- 
gangs der A. max. externa vorgeschoben bzw. bis in H5he der A. carotis externa, 
wenn die Gabelung der A. carotis communis erst sehr welt dis~M lag. Muskel~ste 
wurden permanent, die A. carotis internu bei weir distMem Abgang nur kurzfristig 
bei jeder Injektion unterbunden. Auf diese Weise gelangte die applizierte Dosis 
yon Pilocarpin praktisch vollst~ndig beim ersten Durchlauf in die Drfisen. 

Ergebnisse 
1. Histamingehalt der gro[3en Speicheldriisen 

Der I t i s tamingeha l t  der G1. submaxil lar is  yon  Hund ,  R i n d  u n d  Kalb ,  
der G1. parotis yon  R i n d  u n d  Ka lb  und  der G1. submaxil lar is  yore Schwein 
ist verh~ltnism~t$ig hoch, der His tamingehal t  der anderen un te r such ten  
Speicheldriisen ist wesentlich niedriger, aber in  ke inem Fal l  gering 

(Tab. 1). 
Der Unterschied der t t i s tamingehMte  der Driisen ein- u n d  derselben 

Art  ist nicht  durch die individuelle Streubreite vorget/£uscht; er ergub 
sich auch, wenn die Organe jeweils sin- und  demselben Tier e n t n o m m e n  
wurden, /~nderte  sich nach 3 Tagen Vorbehandlung mi t  48/80 nicht,  und  
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Tabelle 1. Histamingehalt der Mundspeieheldriisen verschiedener Arten. Histamin- 
gehalt in #g Histamindihydrochlorid/g Frischgewicht. Mittelwerte :J= Standard- 
abweiehung. Anzahl der gepri~/ten Orffane in Klammern. Meist wurden die drei Organe 
]eweits ein- und demselben Tier entnommen. Sonstige Bedingungen siehe Methodik 

Art G1. submaxillaris G1. parotis G1. sublingualis Verhiltnis 
(8m) (P~) (Sl) Sm: Pa : SL 

h~ensch 3,4 ± 0,3 (11) 6,3 (2) -- -- 
Hund 21,2 :~ 1,4 (10) 5,4 ~: 1,0 (10) 11,5 ± 1,4 (11) 4 : 1 : 2 
Schweiu 28,6 -- 6,3 (4) 4,2 ~ 0,6 (4) 5,5 ~ 0,6 (5) 7 : 1 : 1 
Rind 15,4 ~: 4,0 (5) 29,5 :~ 5,0 (5) -- 0,5 : 1 
Kalb 13,5 :L 1,5 (4) 20,0 :~ 3,2 (3) 9,6 ± 3,2 (3) 0,7 : 1 : 0,5 

wi th  nach Infusion von  48/80 nur  geringffigig zugunsten der G1. sub- 
maxfllaris ab (Tab.2), was du tch  das starke Histaminspeicherungs- 
vermSgen der G1. submaxillaris zu erkli~ren ist (siehe un~en). Da  au])er- 
dem die G1. submaxillaris und  G1. parotis  des g u n d e s  nu t  relativ wenig 
Mastzellen (A~vY u. QvIvY, 1955; S~LY~, 1965) enthal tcn,  die G1. 
submaxillaris aber relat iv vicl His tamin  aufweist, ist der unterschiedliche 
His tamingehal t  der Speicheldrfisen fiberwicgend nicht  auf  eine unter-  
schiedliche Mastzelldichte zuriickzuffihren. 

Tabelle 2. Histamingehalte der groflen Speicheldri~sen bei unbehandelten, mit 48/80 
In]ektionen fiber 3 Tage und mit 48/80 In/usionen behandelten Hunden. Histamin- 
gehalt in #g Histaminindihydrochlorid/g Gewebe. Mi#elwert i Standardabweichung. 

Bedingungen /iir In]ektion und In/usion siehe Methodik 

Vor- G1. submaxillaris G1. parotis G1. sublingualis Verhiiltnis 
behandlung (Sin) (Pa) (SI) Sm : Pa : S1 

Keine 21,2 ± 1,4 5,4 ± 1,0 11,5 ~: 1,4 4 : 1 : 2 
Injektion 
yon 48/80 
i.m. 4 : 1 : 2  
Infusion 
yon 48/80 5 : 1 : 2 

16,2 :j: 3,0 3,8 ± 0,9 7,5 ± 0,9 

30,4 ~ 2,4 5,7 ± 1,3 11,4 -4- 2,1 

2. Histamingehalt yon Tonsilla palatina, Tonsilla pharyngea und Thymus  

Der His tamingehal t  der Tonsilla palat ina und  pharyngea,  der bisher 
noch nicht  un tersucht  worden war, gehSrt zu den hSchsten aller Organe 
der jeweiligen Species. Auch  der Thymus  enth/~l~ bei Hund ,  Schwein und  
Rind  relat iv viel t t i s tamin,  beim Kalb  aber, bei dem das Organ noch 
auf  der H5he seiner Entwicklung steht,  fiberraschend wenig (Tab.3). 

23 Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmak. exp. Path.,  Bd. 259 
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Tabelle 3. Histamingehalt yon Tonsilla palatina, Tonsilla pharyngea und Thymus 
bei verschiedenen Arten. Histamingehalt in i~g Histamindihydrochlorid/g 2'risch- 
gewicht. Mittelwert 4-Standardabweichung, sonstige Bedingungen siehe Methodilc 

Tierart Tonsilla palatina Tonsilla pharyngea Thymus 

Mensch 10,7 :L 1,5 (13) 10,2 -4- 1,2 (6) 3,8 ~ 2,4 (3) 
Hund 53,5 j:  14,2 (4) -- 17,6 ± 12,2 (5) 
Schwein 75,3 :~ 12,4 (4) 79,5 ± 6,4 (4) 26,7 ~: 6,4 (4) 
Rind 31,3 ± 2,8 (5) 30,8 ~: 7,1 (4) 25,0 :~ 5,5 (5) 
Kalb -- -- 4,7 -4- 0,0 (5) 

3. His tamin in den Speicheldri~sen, Tonsillen und Thymus  des Hundes 
nach Behandlung mit  48/80 

Nach 3tiigiger Behandlung mit  48/80 nahm der Histamingehalt  der 
grotten Speicheldriisen durchschnittlich um 400/0 ab. Auch in Tonsillen 
und Thymus war er verringert, doch war der Unterschied (grol~e Streu- 
breite) der Werte nicht signifikant, (Tab. 4). 

Tabelle 4. Histamingehalt von Speicheldriisen, Tonsilla palatina und Thymus nach 
3tiigiger i.m. Verabreichung yon 48/80. Mittelwerte :j: Standardabweichung yon 

5 Versuchstierpaaren. Sonstige Bedingungen siehe Methodik 

Org~ne Histamingehalt in ptg/g Frischgewicht Signifikanz 

bei unbehandel~en behandelten Tieren 

G1. subm~xillaris 26,3 ~ 2,1 16,2 ~: 3,0 p ~ 0,05 
G1. parotis 7,5 ± 1,4 3,8 ± 0,9 p ~ 0,05 
G1. sublingualis 11,1 ~: 0,9 7,5 ~- 0,9 p ~ 0,05 
T. palatina 53,5 :~ 14,0 32,8 ± 2,0 p ~ 0,05 
Thymus 17,2 -4- 11,8 12,5 -4- 6,1 p ~ 0,05 

Bei der G1. submaxillaris wurde auch die Mastzellzahl nach 3ti~giger 
Behandlung mit  48/80 bestimmt. Der Mastzellgehal~ ist mit  53 -4- 10 
Zellen/25 Felder nur wenig niedriger als der yon Zunge und weichem 
Gaumen, aber 10real geringer als der der Magenschleimhau$ (LoI~l~Z 
et al., unverSffentlicht b). Die Mastzellen finden sich, wie in anderen 
Organen (SELYE, 1965) vor allem im interlob~ren, interlobul~ren - -  und 
im Gef~i3bindegewebe. lqach Behandlung mit 48/80 nahm die Mastze]l- 
zahl auf  20 :]: 1 Zellen/25 Felder, also um 60o/o ab (p ~ 0,02). Da die 
Abnahme des t i istamingehalts um ein Drittel  der Abnahme der Mast- 
zeUzahl um zwei Drittel  entsprach, dfirften etwa 500/o des Histamins in 
der G1. submaxillaris des Hundes in Mas~zellen gespeichert sein. 

Nach kurzfristiger Infusion yon 48/80 nahm der Histalningehalt der 
G1. submaxillaris signifikant um 400/0 zu, w~hrend er sich bei den an- 
deren Speicheldrfisen nicht signifikant ver~inderte (Tab.5). I m  Gegen- 
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Tabelle 5. Histamingehalt der groflen Speicheldri~sen, Tonsilla palatina und Gl. thyreo- 
idea vor und nach In]usion von 48/80. Mittelwerte ± Standardabweiehung vor~ 

4 Versuchstieren. Sonstiges siehe Methodik 

Organe Histamingehalt in ~g/g Frischgewicht Signifikanz 

vor 48/80 naeh 48/80 

GI. submaxillaris 21,4 ± 1,0 30,4 ~: 3,6 p < 0,05 
G1. paro~is 4,7 ~: 2,7 5,7 ± 1,3 
G1. sublingualis 12,7 ± 1,6 11,4 ~: 2,1 nicht 
T. palatina 69,5 ~: 19,0 67,3 ~: 21,1 signifik~nt 
Schilddriise 2,8 4- 1,6 3,1 4- 1,6 

satz zu anderen Organen kann also die G1. submaxillaris des Hundes 
wie die der Katze  in hohem MaBe das ins Blur freigesetzte I-Iistamin 
speichern (BRoDIw et al., 1966; ERJ±¥E¢ et al., 1966). 

d. His tamin  und Histidindecarboxylase-Aktivit~t in  den Speicheldri~sen 
des Hundes  nach Pilocarpinreizung 

Nach Pflocarpinreizung bleibt die His tammkonzentra t ion im Sub- 
maxfllarisspeichel wi~hrend der ganzen Sekretionsdauer konstant  (durch- 
schnittlich 0,1 ~g/ml). Da der Plasmahist~minspiegel zwischen 0,0042 
bis 0,0021 ~g/ml liegt (To~Pso~ u. W~TON, 1963), mug das Speichel- 
his tamin aus der Drfise stammen. Oer tI istamingehMt der Drfise war 
mit  15,7 ± 0,6 ~g/g gegenfiber dem der kontralaterMen, vor den 
Reizungen entfernten Drfise (15,0 :~ 0,6 ~g/g) nach 6 aufeinander- 
folgenden Pflocarpinreizungen unver~ndert. Nach 12 Pflocarpinreizungen 
war er mit  10,2 :j: 2,5 ~g/g gegenfiber dem der ungereizten Drfisen 
(15,3 4- 2,3) nur um 350/0 vcrmindert  (p > 0,05). 

Da yon der Drfise bei einem Sekretionsvolumen yon 15 ml Speichel 
pro Reizung 1,5 ~g I t is tamin,  bei 6 l~eizungen also 9 ~g ausgeschieden 
wurdcn, mug der Verlust dutch erh6hte ]~istaminbildung ersetzt worden 

Tabelle 6. Histidindecarboxylierung in der Gl. submaxillaris vor und nach wieder- 
holter Reizung mit Pilocarpin. Die kontralaterale Dri~se wurde vor den Reizungen 

ent/ernt 

Hund Nr. 
I-Iistidindecarboxylierung in pMol Histamin- 
zuwachs/mg Protein und rain 

vor der Reizung nach der Reizung 

1 0,1 2,3 
2 1,4 2,9 
3 0,8 7,2 
4 0,7 2,1 
5 1,3 2,5 
6 0,7 1,2 

23* 

0,8 :i: 0,1 p < 0,05 3,0 ± 0,4 
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skin. In der Tat war die Aktivit~$ der spezifischen Histidindecarboxylase 
nach Reizung der Drfise gegenfiber der ungereizten Driise um 200 bis 
3000 erhSht (Tab. 6). 

Diese adaptativ gesteigerte Histaminbildung stellt einen weiteren 
Hinweis ffir eine Bedeutung yon Histamin bei der parasympathiseh 
induzierten Salivation dar. 

Diskussion 
Histamin konnte bisher in der G1. submaxfllaris yon Mensch, Hund, 

Schwein, Rind, Kalb, Pferd, Kaninehen, Meerschweinchen, Ratte und 
Maus (WE~L]~ u. LOrEnz, 1964) sowie bei der Katze (B~ODIE et al., 
1966) in relativ hohen Konzentrationen naehgewiesen werden. Auch die 
Bildung yon Histamin dnrch dig spezifisehe und unspezifische Histidin- 
decarboxylase wurde bei Menseh, Hund, Schwein, Rind, Ratte und Meer- 
sehweinchen beobachtet (W]~LE u. LORENZ, 1964; LORENZ et al., 1967 a 
und b; LorEnz et al., ira Druck). Histamin ~drd besonders in der G1. 
submaxfllaris yon Hund und Rind dureh eine sehr aktive Diaminoxydase 
umgesetzt, wie sie sonst nur in der Sehweineniere gefunden wird (LorENZ 
et al., im Druek). In der G1. submaxillaris des Affen wurde yon AXELROD 
et al. (1961)auBerdem noch tlistaminmethyltransferase nachgewiesen. 
Nach Untersuehungen mit 3tt-I-Iistamin erfolgt der rasche Umsatz yon 
Histamin in der G1. submaxillaris und im Magen in vivo in den sogenann- 
ten ,,Bliehtmastzellspeiehern". DiGs erkl~r$ aueh unsere Befunde nach 
Verabreichung von 48/80: Das ins Blur freigesetzte Histamin wird yon 
der G1. submaxillaris aufgenominen, aber nicht in dig Mastzellen, sondern 
in Speieher, die durch parasympathisehen Reiz, nieht aber dutch 48/80 
entleert werden kSnnen (B~oDIE et al., 1966). Dort wird Histamin rasch 
umgesetzt, so dab nach ]~ngerer Behandlung mit 48/80 das gesamte 
Histamin der Drfise auch als Folge der Abnahme des Mastzell-Hist- 
amins vermindert ist. 

Von den beiden Histidindecarboxylasen wird nach wiederholten 
Reizungen der Drfise nur die Aktivit~t der sogenannten spezifischen 
Histidindeearboxylase (pH-Optimum bei 7,0) gesteigert. Bei Hund und 
Katze (E~JAVEC et al., 1966) betriigt dig Steigerung etwa 200--3000/0 . 
Atropin, das dig Freisetzung yon ttistamin durch Reserpin und Pilo- 
earpin hemmt, verhindert auch den Anstieg der Ristidindecarboxylase- 
Aktivit~t (BRoDIE et al., 1966). DaB bei Katze und ttund der Abfall des 
ttistamins in der G1. submaxillaris mit einem Anstieg der Aktiviti~t der 
Histidindeearboxy]ase verbunden ist und Atropin beides verhindert, 
spricht daffir, dab die Bildung yon Histamin durch die Histaminkonzen- 
tration in den Speichern selbst kontrolliert wird, dab also clue Rfiek- 
kopplung besteht, wie sic im Rattenmagen ffir das Histamin-Histidin- 
decarboxylasesystem bereits beschrieben wurde (K,~n~LSON et al., 1964; 
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KAHLSON et al., 1967) Puromycin und Cycloheximid verhindern diese 
Aktivi tatszunahme weshalb sie als Enzymindukt ion aufgefal~t wird 
(SNYDER U. EPPS, 1967). 

Der Histaminstoffwechsel der anderen groBen Speicheldrfisen ist 
bisher wenig untersucht.  Beim Hund  ist der Histamingehalt  der G1. 
parotis 3- -4rea l  geringer als der der G1. submaxfllaris. Die G1. parotis 
sezerniert aber auch nach der gleichen Pilocarpindosis (40 ~g/kg) nur 
etwa ein Drit tel  des Speichelvolumens der G1. submaxillaris (WERLE U. 
LORENZ, 1966) und liberiert nur etwa ein Drittel  der Histaminmenge in 
den Speichel (WERLE U. LORENZ, 1966), die yon der G1. submaxillaris 
freigesetzt wird. 

Histidindecarboxylierung bei p H  7,0 konnte bisher nur in der G1. 
parotis von Mensch und Rind (LORENZ et al., im Druck) nachgewiesen 
werden, bei p H  8,0 nur in der G1. sublingualis des Hundes (WERLE U. 
LORENZ, 1964). Diaminoxydasen wurden in der G1. parotis bei Schwein 
und Rind angetroffen (LORENZ et al., im Druek). 

Iqeben den Tonsillen kommt  His tamin aueh in den anderen Organen 
des lymphoretikularen Systems (Milz und Lymphknoten)  vor, abet  nur 
in mitt leren Konzentrat ionen (VuGMAN U. ROC~ZA E SILVA, 1966). Hist- 
amin im Thymus wird dureh beide Histidindecarboxylasen gebildet 
(WERLE U. LORENZ, 1966b), in den Tonsillen konnte bisher nur das 
spezifische Enzym nachgewiesen werden (LORENZ et al., unverSffent- 
]ieht a). Der Umsatz  von His tamin in der Tonsilla palatina erfolgt dureh 
Diaminoxydase (LORENZ et al., unverSffentlicht a). MSglicherweise spielt 
His tamin im lymphoretikuli~ren System bei entzfindliehen Retikulum- 
zellproliferationen eine Rolle als permeabilitats- und 5demfSrdernder 
Faktor .  

Literatur 
ARVY, L., et D. QuxvY: Dorm6es sur la r6partition des labrocytes chez le chien. 

Ass. Anat. 42, 234 (1955). 
AX~LROD, J., LnAw R. W., P. D. ALB~RS, and H. W~mSBAC~: Regional distribution 

of methyltransferase enzymes in the nervous system and glandular tissues. In 
S. S. KETHY U. J. ELKES: Regional Neurochemistry, p. 307. Oxford: Pergamon 
Press 1961. 

BRODI~, B.B., F. ERJAVnC, I~I.A. BEAV]~N, and H.L. JoHNSON: Uptake and 
release of 3H-histamine. Mechanisms of release of biogenie amines, Proc. Wenner 
Gren Center Intern. Symposium Series, Vol. 5, p. 401. London: Pergamon Press 
1966. 

Bm~KHALTER, A. : Histamine formation by the fetal rat liver. Biochem. Pharmacol. 
11, 315 (1962). 

E~JAv~c, F., M. A. BE~V~N, and B. B. BRODIE : Uptake and release of all-histamine 
in cat submaxillary gland. Fed. Proe. 26, 237 (1967). 

JOHNSOI% I-I. L., •. A. BEAYEN, F. ERJAVEC, an(~ B. B. BRODIE: Selective labelling 
and release of nonmast cell histamine. Life Sci. 5, 115 (1966). 



328 W. LorENz et al. : Histamin in Speieheldriisen, Tonsillen und Thymus 

KA~r,SO~, G., E. ROSE~OREN, D. SVAH~, and R. TgU~EERO: Mobilization and 
formation of histamine in the gastric mucosa as related to acid secretion. J.  
Physiol. (Lend.) 174, 400 (1964). 

- -  - -  and R. T~U~BERG: Accelerated mobilization and formation of histamine in 
the gastric mucosa evoked by vagal excitation. J.  Physiol. (Lend.) 190, 455 
(1967). 

LORENZ, W., IX. IXAENDLE, G. HAURENSAK, II. HAH~I~ U. E. WERLE: Die Histamin- 
nnd Kallikreinsekretion der Speicheldriisen. In  Biochemie und biologische Wir- 
kung vasoaktiver Polypeptide, Symposium Ges. Biol. Chem., Miinchen 12.--13. 
10.1967 (im Druck). 

- -  H. IXAttN, G. HAUBENSAK U. E. WERLE: Unver6ffentlicht (a). 
--  G. HAUEE~SA~, M. HVTZEr. u. E. WERLE: Speichelsckretion nach Pilocarpin, 

Physostigmin und Histamin und ihre Hemmung dureh Antihistaminica. Naunyn- 
Schmiedebergs Arch. Pharmak. exp. Path. 257, 309 (1967b). 

- -  ST. HEITLAND, A. SCItAUER U. E. WERLE: Unver6ffentlicht (b). 
- - ,  u. K. PFLEaER: Stoffwechsel und physiologische Funktion yon Histamin im 

Magen. Klin. Wschr. 46, 57 (1968). 
--  --  u. E. WERT.E: Histamin und Histidindecarboxylasen im oberen Verdauungs- 

t rakt  yon Mensch, Hund, Meerschweinchen und Ratte.  !Naunyn-Schmiedebergs 
Arch. exp. Path. Pharmak. 258, 150 (1967a). 

SELYE, H. : The mast cells. London: Butterworths & Co. 1965. 
S~ORE, P. A., A. BUR~AT,TER, and V. H. Com~ jr.: J .  Pharmacol. exp. Ther. 127, 

182 (1959). 
SNYDER, S. H., and L. EPPs: Histidine decarboxylase in rat  stomach: mechanisms 

of its activation by gastrin. Fed. Prec. 96, 786 (1967). 
TEo~iPSON, W. L., and It. P. WAT,TON: Elevation of plasma histamine levels in the 

dog following administration of muscle relaxants, opiates and macromolecular 
polymers. J.  Pharmaeol. exp. Thor. 148, 131 (1968). 

VVG~AN, I., and M. I t o c ~  E. SILVA: Biological determination of histamine in 
living tissues and body fluids. In:  Histamine and Antihistaminics. Handbuch 
der exper. Pharmakologie, eds. O. EICm~ER u. A. FARAd, Bd. 18/1, S. 81. 
Berlin, Heidelberg, New York: Springer 1966. 

WEICHSELEAVM, T .E . "  Protein estimation by biuret method. Amer. olin. Path. 
16, 40 (1946). 

WERLE, E., u. W. LORENZ: Histamin und IXistidindecarboxylase in Speicheldriisen 
und Magengewebe. Hoppc-Seylers Z. physiol. Chem. 888, 251 (1964). 

- -  - -  Speicheldriisensekretion nach Pilocarpin, Histamin und Kininen. Arch. int. 
Pharmacodyn. 161, 477 (1966a). 

- -  - -  Histamin und Histidindecarboxylasen in Schilddrfisen und Thymus. Bio- 
chem. Pharmacol. 15, 1059 (1966b). 

Dr. WILFRIED LORENZ 
Klinisch-Chemisches Insti tut  an der 
Chirurg. Universitats-Klinik 
8000 Miinchen 15, Nu2baumstral3e 20 

Priv.-Doz. Dr. ALFRED SCIIAUER 
Pathologisehcs Inst i tut  der Universit~it 
8000 Miinehen 15, FrauenlobstraBe 


