Ein p-Aminobenzoesiiure-Derivat als ,,Coferments der Anthra-
nilsiiure-Hydroxylierung fand W. G. M¢Cullough. Hemmt man in
den Zellen oder in geeigneten Extrakten von Escherichia cols
0111:B4, die die Nicotinsiure-Synthese auszufiihren vermogen,
die B;-bedingten Decarboxylierungen ihrer Vorstufen: Anthranil-
squre und 3-Oxyanthranilsiure, mit Hydroxylamin, so 1i8t sich
die enzymatische 3-Hydroxylierung von Anthranilsgure verfolgen.
Nach ,,Alterung* der Zellen in 0,067 m Phosphat-Puffer von pg
= 6 bei 4°C (4 bis 6 Wochen) konnen sie diese Hydroxylierung
nicht mehr ausfithren; sie lassen sich aber regenerieren, wenn man
sie beim gleichen pg mit ,,katalytischen‘* Mengen p-Aminobenzoe-
sdure 1 h bei 37 °C inkubiert. Offenbar wird dabei p-Aminobenzoe-
siure in den eigentlichen Wirkstoff umgewandelt. Aus dem Inku-
bations-Ansatz konnten in der Tat sogar 2 Substanzen isoliert
werden, die ohne Inkubationszeit wirksam sind, und von denen
die 2. durch Hydrolyse in die 1. iibergeht. Beide sind basische
Derivate der p-Aminobenzoesiure und haben keine Beziehung
zur Folsdure. Die 1. Base scheint mit einem durch Mycobacterium
smegmatis gebildeten p-Aminobenzoesaure-Derivat identiseh zu
sein, das vor einigen Jahren von N. H. Sloan!) isoliert wurde. Es
soll als Coferment oder Cosubstrat der enzymatischen Hydroxy-
lierung (!} von Anilin zu p-Aminophenol fungieren, da es sich als
nicht-kompetitiver Antagonist des diese Reaktion hemmenden
Chlortetracyclins erwiesen hat. (131. Meet. Amer. chem. Soe.
[1957] Abstr. 26 C, 59). —Mo. (Rd 744)

Ein optiseh inaktives Derivat des r-Prolins haben 7. C. Stadiman
und L. Tiemann aus r-Prolin durch Einwirkung eines labilen Fak-
tors erhalten, der in unreinen Priparaten der Prolin-Racemiase
aus Clostridium sticklandii vorkommt. Die vorlidufig als Prolin-x
bezeichnete Substanz verhilt sich — obwohl sie optiseh inaktiv
ist — enzymatisch wie n-Prolin! Denn durch n-Prolin-Reduktase
(aus Cl. sticklandii) wird sie quantitativ in 8-Amino-valeriansiure
umgewandelt, durch p-Aminosiure-Oxydase (aus Schweineleber)
quantitativ oxydiert. Wenn Prolin-x 5 min mit verdiinnter Saure
(pg = 3) erhitzt wird, geht es offenbar in p,r-Prolin iiber, da die
genannten ,,n-Prolin-spezifischen** Enzyrue die so behandelte Sub-
stanz nur noch zur Hélite umsetzen. Das neue Prolin-Derivat, von
dem enzymatiseh einige g dargestellt werden konnten, diirfte ein
Zwischenprodukt sein bei der Reduktion von i-Prolin zu
3-Aminovaleriansidure durch Cl. sticklandii. (131. Meet. Amer.
chem. Soe. [1957] Abstr. 25 C, 56). —Mb. {Rd 740)

Aminosiiure-Antagonisten zum Studlum der Protein-Synthese in
Ehrlich Ascites Tumorzellen wurden von M. Raebinovilz herange-
zogen. Die Antagonisten konnten in 2 Gruppen eingeteilt werden.
Die ersteren hemmen nur den Einbau einer einzelnen Araino-
sidure, und zwar der entsprechenden natiirlichen Aminosiure, ins
EiweiB, z. B. o-Fluorphenylalanin und (3-2-Thienylalanin denjeni-
gen von Phenylalanin, Alloisoleucin den von Isoleucin, Athionin
den von Methionin. Sie verdringen als kompetitive Substrat-
Antagonisten die natiirliche Aminosidure und werden dabei viel-
fach selbst ins Eiweifl eingebaut. — Die 2. Gruppe bewirkt nicht
nur eine Hemmung beim Einbau einer einzelnen Aminoséure, son-
dern gleichzeitig den Einbau einer ganzen Reihe von Amino-
sduren. So wird durch Methionin-sulfoximin (sowie dureh §-Hydr-

1) 1. Amer. chem. Soc. 75, 6352 [1953].
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oxylysin) der Einbau von Leucin, Valin, Lysin, Phenylalanin und
Methionin, nicht jedoch der von Glutamin gehemmt. Glutamin
hebt aber alle diese Hemmungen auf, und zwar bereits in sehr
kleinen Konzentrationen, offenbar also nicht-kompetitiv. Das
heiit aber, daB diese beiden Antagonisten die Synthese des Glut-
amins unterbinden. In dhnlicher Weise hebt Isoleucin alle durch
das analoge O-Methylthreonin verursachten Einbau-Hemmungen
auf. Somit erscheint die 2. Gruppe der Aminosiure-Antagonisten
weit eher als die erste in Interferenz mit dem eigentlichen Protein-
synthetisierenden Enzym-System zu treten. (131, Meet. Amer.
chem. Soe. [1957] Abstr. 46 C, 100). —Ms. (Rd 742)

Den Mechanismus der Eigenhemmung der Valin-Synthese in
Escherichia coli konnte H. E. Umbarger aufkliren, nachdem er
a-Acetomilchsiure als neue, frithe Vorstufe des Valins gefun-
den hattel). Diese Sdure hiuft sich nicht nur beim Wachstum der
Valin-Mutante M 4862 an, wenn sie mit unteroptimalen Valin-
Konzentrationen ernihrt wird, sondern wird auch in ihren Zell-
freien Extrakten gebildet, und zwar in 10facher Menge als in sol-
chen des Wildstammes. Bei Weiterreinigung der Extrakte lie8
sich ein Enzym-System isolieren, das {optimal bei pg = 8) aus
Brenztraubensiure c-Acetomilchsiure aufbaut, mit Hilie von
Mg?* und relativ viel Aneurinpyrophosphat. Dieses Enzym-Sy-
stem erwies sich nun als duBerst empfindlich gegeniiber 1-Valin,
und zwar wirkt r-Valin als kompetitiver Antagonist der Brenz-
traubensiure. Damit ist der Mechanismus erkannt, der zur Ein-
stellung der Valin-Synthese fithrt, wenn E. coli-Wildstimme in
Gegenwart der optimalen Valin-Konzentration geziichtet werden.
Dariiber hinaus diirfte ein solcher Mechanismus jedoeh allgemein
von grofer biologischer Bedeutung sein: aueh in Abwesenheit von
Valin im Nihrmedium mufl Hemmung der Valin-Synthese dann
einsetzen, wenn die ,,de novo* synthetisierte Aminosiure nicht
mehr ins Eiwei} eingebaut, oder sonst im Stoffwechsel verwertet
wird, wenn also die Konzentration an freier Amincsiure in den
Zellen einen gewissen Grenzwert iiberschreitet. Es handelt sich
hier somit um einen Kontroll-Mechanismus, hei dem das
Synthese-Produktselbst dieSynthesesteuert. (131. Meet.
Amer. chem. Soc. [1957] Abstr. 29 C, 68). —Md. (Rd 743)

Die Aminosiiure-Folge des Glucagons, eines niedermolekularen
Pankreasproteins, klirten O. K. Behrens, H. L. Bird, W. W. Bro-
mer, BE. R. Diller, L. G. Sinn und Stoud aui. Die Endgruppen-
bestimmung von kristallisiertem Glucagon (Schwein) ergab fiir das
NH,- bzw. COOH-Ende die Aminosiuren Histidin bzw. Threonin.
Das Protein ist aus 29 Aminosduren aufgebaut, deren Anordnung
aus der Konstitution der durch Einwirkung von Trypsin, Chymo-
trypsin und Subtilisin entstehenden Peptidbausteine ermittelt
werden konnte:

NH,

His-Ser-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu- Asp-Ser-Arg- —

Arg-Ala-lewAsp-Phe-Val-C.ilu-Tyr'Leu-Met'Asp-Thr-
NH, NH, NH,

(J. Amer. chem. Soc. 79, 2794, 2798, 2801, 2805, 2807 [1957]). —
Ma. ~ (Rd 726)

1y H. E. Umbarger, B. Brown u. E. J. Eyring, J. Amer. chem. Soc.
79, 2980 [19571.

Spicgel der Arznef, von H. Haas. Springer-Verlag, Berlin-Gottine
gen-Heidelberg 1956. 1. Aufl, VIII, 256 S., geb. DM 19.80.

In diesem bemerkenswerten Buche 146t der Autor verschiedene
Theorien und Forschungsmethoden, welehe die Medizin im Ver-
laufe ilirer langen Geschichte geprigt haben, in einer Art philoso-
phischer Schau vorbeiziehen und untersueht in origineller Art und
Weise ihre Auswirkungen auf die medikamentése Therapie bis in
unsere Tage hinein. Behandelt werden Themen wie Theorie und
Praxis, die Auswirkungen auf die Therapie der Humoralpathologie,
der Solidarpathologie, des Vitalismus, des Experimentes und seiner
mathematisechen Auswertung, von Schmerz und von Arzneimittel-
nebenwirkungen — um nur einige zu nennen. Viele Beispiele der
Entwicklung von Arzneimitteln sowie Anekdoten beleben das Bild
und lassen den Leser Illustrationen und Tabellen nicht vermissen.
Jangeren Generationen von Naturwissenschaftlern und Medizi-
nern, welche sich immer mehr an eine sich vom geschichtlichen
‘Werden loslgsende Didaktik gewohnen miissen, bietet das Buch
viele geschichtliche Assoziationen, wodurch ein Ausgleich geschaf-
fen und das materielle Wissen gefestigt und vertieft wird.

Natiirlich lassen sich bei fast allen Biichern Fehler und Unge-
nauigkeiten feststellen; hier halten sie sich in bescheidenem Rah-
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men und beeintrichtigen das Gesamtwerk kaum. Lrwihnt sei
immerhin die etwas unklare Darstellung der Entwicklung des
Reserpins auf S. 8, welche die Entdeckung des Reserpins als wert-
vollem Arzneimittel, nicht Mdiller, Schlitiler und Bein, son-
dern den Autoren Schlittler und Schwarz, welche das Serpen-
tin beschrieben haben, und noch fritheren Autoren zuschreibt.
Druckfehler gind nur wenige vorhanden, die ersten leider bereits
im griechischen Motto zum Vorwort.

Alles in allem ein Buoh, das zur Allgemeinbildung von Medizi-
nern, Biologen und Chemikern von grofem Nutzen sein kann.

R. Schwyzer [NB 305]

Lehrbuch der Pharmakologie, von F. Eichholtz. Springer-Verlag,
Berlin-Gottingen-Heidelberg 19565, 8. Aufl. IX, 596 8., 135 Abb.,
geb. DM 39.60.

Das Lehrbuch der Pharmakologie von Eichhollz ist in dieser
Zeitschrift wiederholt besprochen worden, zuletzt im Jahrgang 65,
8. 431 [1953].

Bei der Lektiire der neuen Auflage 14llt auf, wie wenig vom Text
der vor 4 Jahren verdifentlichten 7. Auflage verindert wurde, ob-
gleich bei vielen Abschnitten eine Neufassung wiinschenswert wire.
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