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Histamine and Histidine Decarboxylase in The Upper Digestional Tract of
Man, Dog, Guinea Pig and Rat

Summary. 1. The highest histamine content in tissues of the upper digestional
tract of man, dog, guinea pig and rat is found in stomach, oesophagus and tongue.

2. At pH 7.0 extracts of oesophagus and fundus of the stomach showed a high
activity of histidin decarboxylase in the guinea pigs. At pH 8.0 formation of
histamine could be demonstrated in all regions of the stomach, in thyroid gland
and thymus.

3. In the corpus and pylorus of the stomach of guinea pigs histamine is strongly
catabolized to the extent of 50°%/, by diamin oxidase and histamine methyltrans-
ferase. This could be demonstrated in experiments with inhibitors of these enzymes,
i.e. aminoguanidine respectively »-CMB and chlorpromazine.

4. At pH 7.0 decarboxylation of histidine in rats is high in all tissues of the
upper digestional tract, especially in the stomach, thyroid gland and submaxillary
gland. At pH 8.0 histidine is strongly decarboxylated only in extracts of the tongue.

5. The assay of histidine decarboxylase in tissues of the guinea pigs at pH 7.0
should be performed in the presence of 1.25 X 10~* M aminoguanidine and 5 X 10-4M
p-CMB respectively chlorpromazine. At pH 8.0 aminoguanidine prevents the
catabolism of histamine sufficiently, whereas p-CMB inhibits the unspecific HDC.
The specific HDC of the stomach of the rat is also completely inhibited by 5 10-4M
p-CMB.

6. The specific and unspecific HDC in tissues of guinea pig are characterized
by pH-optimum, inhibition respectively activation by benzene, inhibition by
o-methylhistidine and o-methyldopa.

7. The difficulties of the assay of histidine decarboxylases in homogenates and
crude extracts are discussed.

Key-Words: Histamine — Histidine Decarboxylase — Upper Digestional Tract —
Man — Dog — Rodents.

Zusammenfassung. 1. Von den untersuchten Organen des oberen Verdauungs-
trakts haben Zunge, Oesophagus und Magen bei Mensch, Hund, Meerschweinchen
und Ratte den hochsten Histamingehalt.

2. Histidindecarboxylierung 148t sich beim Meerschweinchen bei pH 7,0 in
Extrakten vor allem aus Magenfundus und Oesophagus, bei pH 8,0 aus Magen-
fundus, -corpus und -pylorus sowie aus Schilddriise und Thymus nachweisen.

3. Histamin wird vor allem in Homogenaten von Corpus und Pylorus des
Meerschweinchenmagens stark umgesetzt. Diaminoxydase und Histaminmethyl-
transferase sind nur zu 509/, dafiic verantwortlich, was sich in Versuchen mit
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Hemmstoffen dieser Enzyme, Aminoguanidin bzw. p-Chlormercuribenzoat und
Chlorpromazin nachweisen lieB.

4. Bei der Ratte ist die Histidindecarboxylierung in Extrakten aus den Organen
des oberen Verdauungstraktes bei pH 7,0 ausnahmslos stark; am grofiten bei
Magen, Schilddriise und Speicheldriise. Bei pH 8,0 findet man nur in der Zunge
eine starke Decarboxylierung.

5. In Meerschweinchenorganen gelingt der Nachweis der Histidindecarboxylie-
rung bei pH 7,0 am besten in Gegenwart von 1,25x10~* M Aminoguanidin und
5% 10~+ M p-Chlormercuribenzoat oder Chlorpromazin. Bei pH 8,0 gentigt Amino-
guanidin allein, da p-Chlormercuribenzoat die unspezifische HDC hemm$. Beim
Rattenmagen wird durch 5x 10~¢ M p-CMB auch die spezifische HDC zu 100°%/,

gehemmt.
6. Durch pH-Optimum, Verhalten gegeniiber Benzol, x-Methyldopa und
o-Methylhistidin werden die gefundenen Enzyme als spezifische und unspezifische

HDC charakterisiert.
7. Die Problematik der Aktivitidtsbestimmung der Histidindecarboxylasen in

Homogenaten und Rohextrakten wird diskutiert.

Schliisselworter: Histamin — Histidindecarboxylasen — oberer Verdauungs-
trakt — Mensch — Hund — Nagetiere

In fritheren Untersuchungen haben wir Histamin und Histidin-
decarboxylasen in Extrakten aus Speicheldriisen, Schilddriise, Thymus
und Magen verschiedener Sdugetiere nachgewiesen (WERLE u. LORENZ,
1964 ; WERLE u. LoRENZ, 1966; LorExz u. WERLE, 1967 ; LORENZ et al.,
1967). Die wirkliche Aktivitit der Histidindecarboxylasen konnte dabei
nur gemessen werden, wenn der weitere Umsatz von Histamin wirksam
verhindert wurde (LoRENZ et al., 1967), wobei es im allgemeinen nicht
geniigte, nur die Diaminoxydase zu hemmen. Bei Organextrakten von
Mensch, Hund, Meerschweinchen und Maus ist es wichtiger, die Histamin-
methyltransferase auszuschalten (SCHAYER, 1959), z. B. durch Zusatz von
Chlorpromazin oder p-CMB (Linpaur, 1958). In der vorliegenden Arbeit
werden weitere Befunde aus dem Gebiet des oberen Verdauungstraktes
mitgeteilt.

Methodik
1. Untersuchungsmaterial und Abkiirzungen

HDC Histidindecarboxylase (L-Histidin-Carboxylyase EC 4.1.1.22), aus Roh-
extrakten durch Homogenisieren 1:2 mit bidest. Wasser und Zentrifugieren gewon-
nen (LorENZ u. WERLE, 1967); DAO Diaminoxydase (Diamin: O,-Oxydoreduktase
EC1.4.3.6), HMT Histaminmethyltransferase (EC2.1.1.8), PALP Pyridoxalphosphat
(Fluka), AG Aminoguanidin (Schuchardt, Minchen), p-CMB p-Chlormercuribenzoat
(Roth, Karlsruhe). CPR (Chlorpromazin) verdanken wir den Farbenfabriken Bayer,
a-Methyldopa und «-Methylhistidin der Firma Merck, Sharp & Dohme, New Jersey.

2. Verwendete Qewebe

Menschliches Obduktionsmaterial von 25—50jihrigen, minnlichen Verkehrs-
toten'. Organe von 2—3jshrigen minnlichen Bastarddackeln. Die Tiere wurden

1__Dem Gerichtsmedizinischen Institut der Universitit Miinchen danken wir fiir
die Uberlassung der menschlichen Organe.
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nach 12 Std Fasten mit Pernocton betdubt und dann entblutet. Organe von weib-
lichen Meerschweinchen und weiblichen Ratten aus etwa gleichaltrigen Wiirfen
derselben Zucht. Die Tiere wurden nach 12 Std Fasten mit Ather betdubt und
durch Herzincision entblutet. Bei der Zunge des Hundes wurde Schleimhaut von
Muskulatur durch Abschaben getrennt. Magenmucosa und -muscularis wurden im
Bereich der Submucosa voneinander abgezogen (histologisch gesichert!).

3. Histaminbestimmung

Der Histamingehalt wurde nach SHORE et al. (1959) in der Modifikation von
BURKEALTER (1962) bestimmt. Die fluorometrischen MeBergebnisse stimmten mit
gelegentlich am isolierten Meerschweinchenileum durchgefithrten Parallelbestim-
nungen fiir alle Organe iiberein. Die dem Histamin zugeschriebene Aktivitdt wurde
in diesen Versuchen durch 1—5 ug Antistin/12 m]l Badfliissigkeit vollstéindig ge-
bhemmt. Der Histamingehalt der Organe wird ausgedriickt in Mikrogramm Hist-
amindihydrochlorid/g Frischgewicht.

4. Ansitze zur Histidindecarboxylasebestimmung (Tab.1)

Tabelle 1. Testmischung zur Bestimmung der Aktiviidt der spezifischen
Histidindecarboxylase (pH 7,0)

Hauptgefs 0,8 ml Rohextrakt 0,27 g Gewebe
1,5 ml Phosphatpuffer pH 7,0, 0,4 M,
Na,HPO,/KH,PO,
0,1 ml Aminoguaanidin Endkonz. 1,3 - 10¢ M
0,1 ml p-CMB Endkonz. 5,0 - 10+ M
Seitengefa 3 0,5 ml -Histidin Endkonz. 1,0 - 102 M

Inkubation in der Warburgapparatur, Temperatur 37° C, Stickstoffatmosphire,
Endvolumen 3,0 ml, alle Reagentien in bidest. Wasser gelost. Reaktionsstop mit
0,56 ml 3 N Perchlorsiure, Histaminbestimmung siehe oben. Zur Bestimmung der
unspezifischen. HDC bei pH 8,0 wurde p-CMB durch 20 mg Benzol ersetzt und
Phosphatpuffer pH 8,0 verwendet.

Proteinbestimmung. Nach WetcasELBAUM (1946). Bei der Schilddriise wird auf
cellulires Protein bezogen, das nur 1/, des Gesamtproteins betrigt (Gras, 1933).

Definitionen. Nullwert (NW) ist der Histaminwert in Ansitzen mit siure-
inaktiviertem Enzym und Substratzusatz, Leerwert (LW) der mit intaktem Enzym
ohne Substratzusatz, also nur mit endogenem Substrat, Hauptwert (HW) der mit
intaktem Enzym und Substratzusatz [bis zur Substratsitiigung (TELFORD u. WEST,
1961)].

Die Enzymaktivitit wird ausgedriickt in pmol Histaminzuwachs/mg Protein
und 3 Std. Die Umrechnung in die alte Definition Mikrogramm Histaminbildung/g
Gewebe und 3 Std erfolgt nach der Gleichung:

pelg

mg Protein/g " 5450.

pmol/mg Protein =

Der Faktor kommt durch das Molekulargewicht von Histamindihydrochlorid
(185) zustande. 1 pg = 5450 pmol Histamindihydrochlorid. Der Histaminzuwachs
bei Substratsittigung errechnet sich aus der Differenz von Haupt- und Nullwert,
nicht von Haupt- und Leerwert, da frither gezeigt wurde, daBl aus endogenem
Histidin entstehendes Histamin im Leeransatz die Aktivitdt meist viel zu niedrig
erscheinen 158t (WERLE u. LoruNz, 1966). Der Histaminzuwachs aus der Decarb-
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oxylierung won endogenem Histidin errechnet sich aus der Differenz von Leer-
und Nullwert; er wurde bestimmt, da die geringe Substratkonzentration etwa
derjenigen entspricht, die bei verschiedenen Isotopenmethoden verwendet wird
(Kamusor, 1962; ScHAVER et al, 1955). Negative Leerwerte kennzeichnen den
Histaminumsatz, der trotz geniigender Hemmstoffkonzentrationen fiir die DAO
und HMT noch auftritt, bedingt durch noch unbekannten Umsatz des Histamins
(LorENZ u. WERLE, 1967).

Ergebnisse
1. Histamingehall in Organen des oberen Verdauungstraktes

AuBer dem Magen enthalten Zunge und Oesophagus aller Species
groBe Histaminmengen. Im Magen von Mensch, Hund, Meerschweinchen
und Kaninchen (WERLE u. LorENz, {964) findet sich Histamin iiber-
wiegend im Fundus- und Corpusbereich, wo auch die meisten Belegzellen
vorkommen (PLENEK, 1932). Beim Meerschweinchen fallt der hohe
Histamingehalt im Pylorus auf. Die Unterschiede im Histamingehalt der
Organe bei den einzelnen Species stehen nicht in Beziehung zum Mast-
zellgehalt (SELYE, 1965).

Tabelle 2. Histamingehalt in Organen des oberen Verdauungsiraktes von Mensch,
Hund, Meerschweinchen und Ralte
Mittelwert + Standardabweichung der Histamingehalte in Mikrogramm/Gramm
Gewebe. Einteilung des Magens nach Plenk (1932). Es wurden jeweils von ein und
demselben Individuwm alle aufgefihrten Organe entnommen. n = Anzahl der unter-
suchten Organe

Organe Mensch Hund Meerschweinchen Ratte
Zunge 7,3+ 0,8 6,0 1,5 7,7
Schleimhaut 12,1 4+ 29
Muskulatur 13,6+ 3,5
Submandibularis 3,56+ 0,7 1994 1,5 4,2 40,6 31,0
Schilddriise 1,5 + 0,4 2,24+ 09 24,1 4,1 32,0
Thymus 1,1 134 + 3,9 4,9 4+ 1,2 21,4
Oesophagus 89+ 1,1 39,0
oberer Teil 10,1 + 3,2 14,0 + 2,3
unterer Teil 17,8 + 3,1 18,2+ 1,0
Magen 39,0
Fundus 11,0 + 0,6 83,0 + 16,0 78 + 24
Corpus 17,3 4- 3,0 88,0 + 17,0 12,7 + 1,9
Pylorus 53+ 21 53,0 + 10,0 12,5 + 1,4
n 3 6 30 8

2. Histidindecarboxylasen im oberen Verdawungstrakt des Meerschweinchens
(Tab.3)

Der Bezug der Enzymaktivitdt auf Protein verdeutlicht die hohe

Konzentration der HDC im Magen. Bei pH 7,0, dem Optimum der spe-

zifischen HDC, findet sich nur in Fundus und Oesophagus eine starke
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Tabelle 8. Histidindecarboxylierung durch Ewtrakte aus Organen des oberen Ver-
dawungstraktes des Meersehweinchens bei pH 7,0 und 8,0

Enzymaktivitdt in pmol Histaminzuwachs/mg Protein/3 Std. Bezugswert ist der Null-
wert. Mittelwert + Standardabweichung. 30 Versuchstiere; Organe von je 10 Tieren
gemischt, Sonstige Bedingungen siche Methodik

o Protein pH 7,0 pH 8,0
rgane
mg/g nw ow LW HW

Zunge 178 — 16+ 16 B85+ 11 - 164 6
Submandibularis 263 8§+ 14 164 16 -— 224 6 64+ 3
Schilddriise 133 —108-+ 40 164+ 8 334+ 6 55+ 6
Thymus 143 — i1+ 8 38+ 33 — 494 38 60127
Oesophagus 150 224 22 324 + 180 ~— 44 - 109 161 16
Magen

Fundus 80 27 -1- 190 245 - 136 80 - 202 229 4 98

Corpus 84 —174 4+ 22 334+ 22 158 - 136 223 L 98

Pylorus 60 —169-4+ 22 274+ 11 2231 60 3541 88

Aktivitdt, bei pH 8,0, dem Optimum der unspezifischen HDC, im Bersich
aller Magenabschnitte. Die Ergebnisse sprechen auf Grund der Aktivitit
bei pH 7,0 bzw. 8,0 (LoreNz, 1965; WrIssBACH et al., 1960; WERLE u.
Lorenz, 1966) fir eine spezifische HDC in Zunge, Oesophagus und
Magenfundus, fiir eine unsperzifische in allen Magenabschnitten, ferner
in Schilddriise und Thymus. Der starke Abfall der Histaminwerte im
Leeransatz von etwa 259, des Nullwertes, der vor allem in Extrakten
von Pylorus und Corpus stattfindet, kann durch die Hemmstoffe Amino-
guanidin, p-CMB und Chlorpromazin allein oder in Kombination auch
in hohen Konzentrationen (LorrNz u. WERLE, 1967) nicht verhindert
werden. Ohne Zusatz dieser Stoffe betrigt der Abfall der Histaminwerte
sogar 50°%/,; 25°/, des Histamins diirften daher durch DAG und HMT
umgesetzt werden. Histamin wird also durch Gewebe des Mesrschwein-
chenmagens gut mefBbar abgebaut, im Gegensatz zu Befunden bei anderen
Species (CopE, 1956, 1965).

Aufler DAO und HMT miissen andere Enzyme, wahrscheinlich
Enzyme der Transaminierung (Ito et al., 1960), der Acetylierung (TABoR,
1966) und der Nucleotidbildung (ArnivisaTos, 1966) fir den Histamin.
umsatz verantwortlich gemacht werden, fiir die es in Ansitzen zur
Decarboxylasebestimmung noch keine Hemmstoffe gibt.

3. Histidindecarboxylasen im oberen Verdawungstraki der Ratfe
Negative Werte treten dabei nicht auf. Da bei der Ratte Histamin
fast ausschlieBlich durch oxydative Desaminierung umgesetzt wird
{Byurd, 1963; Scuaver, 1959), ist in Gegenwart von Aminoguanidin
auch im Leeransatz Histaminbildung aus endogenem Substrat nach-
weisbar. Bei allen gepriiften Organextrakfen ist die Decarboxylierung
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Tabelle 4. Histidindecarboxylierung durch Extrakte aws Orgamen des oberen Ver-
dauungstraktes der Ratle bei pH 7,0 und pH 8,0
Bnzymaktivitit in pmoljmg Protein/3 Std. Bezugswert ist der Nullwert. Sonstige Be-
dingungen siehe Methodik. Auch bei pH 7,0 wurde nur Aminoguanidin zugesetzt.
Histaminwerte von einer Doppelbestimmung der vereinigten Organe von 8 Tieren

Protein pH 7.0 pH 8,0
Organe —_——

me/g Lw Hw aw
Zunge 40 164 398 1360
Submandibularis 165 235 398 65
Schilddriise 35 474 654 0
Thymus 96 186 404 207
Oesophagus 48 0 567 0
Magen 81 268 1360 202

bei pH 7,0 stark, am stérksten in Magen und Schilddriise. Bei pH 8,0
findet man nur im Zungenextrakt eine starke Decarboxylierung. Die Be-
funde sprechen also fiir eine spezifische HDC in allen untersuchten Or-
ganen und eine wnspezifische HDC in der Zunge, Thymus und Magen.

4. Abgrenzung der spezifischen von der wunspezifischen HDC
in Organextrakten des Meerschweinchens

Bei den erwiahnten Organextrakten des Meerschweinehens findet man
bei pH 7,0 in Gegenwart von p-CMB und AG hohere Decarboxylierungs-
raten als in Abwesenheit dieser Stoffe. Bei pH 8,0 wird die Decarboxylie-
rung in Gegenwart von p-CMB verhindert. p-CMB hemmt die unspezi-
fische Histidindecarboxylase (LoRENZ et al., im Druck) und kann zur
Differenzierung der beiden Enzyme beim Meerschweinchen verwendet
werden. Uberraschenderweise hemmt p-CMB auch die spezifische HDC
des Rattenmagens, und zwar 5 - 10~4 M bereits zu 100°/,. Die spezifische
HDC des Rattenmagens unterscheidet sich daher von der spezifischen
HDC der Schweine- und Rinderschilddriise und der in Meerschweinchen-
organen.

Durch Benzol wird bei pH 7,0 die Histidindecarboxylierung in allen
Magenabschnitten des Meerschweinchens zu 60—100°/, gehemmt, bei
pH 8,0 dagegen bis zu 600?/, aktiviert.

Bei pH 7,0 hemmt «-Methylhistidin (5+10~2M) in allen Magen-
abschnitten zu 1009/, 1 - 10-3 M o-Methyldopa ist ohne Wirkung. Bei
PH 8,0 wird die Decarboxylierung durch «-Methyldopa, nicht aber durch
o-Methylhistidin gehemmt. Damit sind die bei pH 7,0 bzw. 8,0 wirk-
samen Decarboxylasen der untersuchten Organe im Sinne von Wriss-
BACH et al. (1960) eindeutig als spezifische und unspezifische HDC
charakterisiert.

11 Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmak. exp. Path., Bd. 258
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Bei Extrakten aus Meerschweinchenorganen hemmt Chlorpromazin,
ein wirksamer Hemmstoff der HMT, in 1 - 10-3 M Konzentration beide
Decarboxylasen, die unspezifische HDC zu 259/, die spezifische HDC
zu 1009/,. 5 - 10~* M eignet es sich als Hemmstoff fiir die HMT zur Be-
stimmung beider Decarboxylasen.

Diskussion
1. Zum Vorkommen der spezifischen Histidindecarboxylase

Nach neueren Untersuchungen verschiedener Autoren (DAwsox et al.,
1965 ; TeLFORD, 1965) sollen Meerschweinchenorgane nur die unspezifische
Histidindecarboxylase enthalten, der auf Grund ihrer hohen Michaelis-
konstante in vivo keine Bedeutung im Histaminstoffwechsel zukommen
soll (ScraYER, 1959, 1966). Dies wiirde bedeuten, daf das Histamin der
Meerschweinchenorgane aus dem Darmlumen stammt. Auch bei Hund
und Katze (Warox, 1964) und beim Menschen konnte spezifische HDC
von nennenswerter Stérke nicht nachgewiesen werden. Die endogene
Histaminbildung kime danach nur bei der Ratte in Betracht, bei der
eine hochaktive HDC seit langem nachgewiesen ist (ScHAYER, 1957).

Demgegeniiber wurde aber, vor allem in unserem Laboratorium, in
jiingster Zeit eine recht aktive spezifische HIDC in Organen von Rind
(WERLE u. LorENZ, 1966), Schwein (LorENZ u. WERLE, 1967 ; LORENZ
et al., unverdffentlicht; WERLE u. LorENz, 1966), Hund (LORENZ et al.,
1967; LorENZ et al., unverdffentlicht; WERLE u. LorExNz, 1966), Katze
(Ersavec et al,, 1967), Kaninchen (WERLE u. LorENz, 1964), Maus
(RosENGREN, 1962; Syrte u. CopE, 1967) und auch beim Menschen
(LINDBERG et al., 1963; LorRENZ et al., 1967) festgestellt. Wie in dieser
Arbeit beschrieben, gelingt es mit Hilfe von Hemmstoffen der Histamin-
methyltransferase (p-CMB und Chlorpromazin) auch beim Meerschwein-
chen in verschiedenen Organen das spezifische Enzym nachzuweisen, vor
allem in Magen und Submandibularis, in denen die Bedeutung von
Histamin als physiologischer Stimulator der Sekretion mit groter Wahr-
scheinlichkeit angenommen wird (Brop1E et al., 1966 ; CopE, 1956 ; CoDE,
1965; Ersaveo et al., 1967; LoReNz et al., 1967; WERLE u. LORENZ,
1966). So ist durch Injektion der Antihistaminica Phenergan, Antistin,
Benadryl, Thephorin und Hibernon in die A. maxillaris externa die
parasympathisch induzierte Speichelsekretion spezifisch hemmbar (Lo-
RENZ et al., 1967). Dabei erwies es sich, daB die spezifische HDC der
Submandibularis von Katze (Er7AVEC et al., 1967) und Hund (LorENZ
et al., unverdffentlicht) durch einen Sekretionsreiz, ausgelost z. B. durch
Pilocarpin, induziert werden kann, dhnlich wie die spezifische HDC des
Rattenmagens (KamrsoN et al., 1963) und der Capillarendothelien
(SCHAYER, 1966).
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2. Zur Problematik der Bestimmung der HDC-Aktivitit in
Gewebshomogenaten und -extrakien

Wird bei der Bestimmung der HDC-Aktivitdt in Organhomogenaten
und -extrakten das entstandene Histamin zugrunde gelegt, so werden in
verschiedenen Organen von Meerschweinchen, Hund, Katze und Mensch
in Gegenwart von Aminoguanidin zu niedrige Werte erhalten. Denn
auller der DAOQ setzen noch eine Reihe anderer Enzyme Histamin um.
In solchen Fillen kann versucht werden, die wirkliche Aktivitit der
HDC durch Zusatz von Hemmstoffen anderer Enzyme des Histamin-
umsatzes zu erfassen, wobel die HDC-Aktivitdt nicht wesentlich beein-
trichtigt werden darf. In Gegenwart von p-CMB oder Chlorpromazin
als Hemmstoffen der HMT gelingt es tatsdchlich, in verschiedenen Or-
ganen den Umsatz des gebildeten Histamins vollstdndig zu verhindern
(LorENz u. WERLE, 1967; WERLE u. LOoRENZ, 1966).

Es gibt aber Organe, in denen trotz der Hemmung der DAO und der
HMT noch ein bedeutender Histaminumsatz stattfindet (siehe oben).
Solange noch keine Hemmstoffe bekannt sind, die diesen Histamin-
umsatz verhindern, kann die Decarboxylase-Aktivitdt nur angendhert
bestimmt werden, eventuell unter Zuhilfenahme von Ansétzen, in denen
nach Blockierung der Histidindecarboxylase (z. B. durch «-Methyldopa,
Carbathoxymethylthioimidazol und Semicarbazid) der Histaminver-
brauch innerhalb der Versuchszeit bestimmt und bei der Decarboxylie-
rungsrate beriicksichtigt wird.

Auf keinen Fall darf bei Homogenaten oder Rohextrakten, wie bisher
iiblich, die Aktivitit der HDC aus der Differenz der Histaminwerte von
Haupt- und Leerwert errechnet werden, weil nach unseren Befunden
(LorENZ u. WERLE, 1967; WERLE u. LorENz, 1966) es dabei zu Fehlern
bis zu 509/, und mehr kommen kann. Auch die Verwendung von mar-
kiertem Histidin bringt keinen Vorteil, wenn dabei Histamin bestimm®
wird (ATRES u. CLARK, 1964). SM1TH u. CoDE (1967) wiesen bereits darauf
hin, daB auch bei Einsatz von carboxyl-“C.markiertem Histidin der
Histaminumsatz gehemmt werden mub.
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