Nucleinsiuren

Das Ubertragungspotential von Acylgruppen
an Purin- und Pyrimidinbasen

Elizabeth B. Keller und L. Spector, Boston, Mass. (USA)

Die Acetylgruppe von O4-Acetyl-1-methyluracil wird bei
37°C nichtenzymatisch (k; = 0,18 min~!) auf Glycylglycin
(0,05 M; pH = 6,8) und (k; = 0,09 min-1) auf Imidazol (0,05
M; pH = 7,0) iibertragen. Unter den gleichen Bedingungen
acetyliert O6-Acetyl-theobromin Glycylglycin (k; =0,11min-1)
und lmidazol (k; = 0,08 min~1). Dagegen acetylieren N4-
Acectyl-1-methylcytosin und N©.2’.3".5-Tetraacetyl-adenosin
nur Glycylglycin (k; fiir N4-Acetyl-1-methylcytosin: 7-10-3
min-!; 1,0 M; pH = 7,9). Mit den N-Acyl-Derivaten aller
vier in der Ribonucleinsiure vorkommenden Basen lassen
sich also nichtenzymatisch Aminogruppen in Peptiden acy-
lieren, aber nur das Ubertragungspotential der O-Acyl-Deri-
vate geniigt zur Acylierung des Imidazols.

Metalle in Tabakmosaikvirus-Ribonucleinsdure
W.Wacker, M. Gordon und J.Huff, Seattle, Washington (USA)

Durch Phenolextraktion gewonnene infektiose Ribonuclein-
siure (RNS) aus Tabakmosaikvirus (TMYV) enthilt Metalle.
Neben Mg2+, Ca2t, Fe2™ und Cu2t kommen vor (ug Metall/
mg RNS): Sr2+ (6), Ra2™ (23); A3+ (77), Cr3t (11), Mn27 (6)
und Ni2™ (16). Wie RNS aus Rinderieber wird TMV-RNS
durch einige dieser Metalle stabilisiert: Erhitzt man TMV-
RNS von 10°C auf 50 bis 70 °C und verfolgt die Extinktion
bei 258 my, so steigt der Quotient zwischen Extinktion bei
erhohter Temperatur und Extinktion bei 10°C an, und die
Kurve (Quotient/Temperatur) erreicht cin Plateau beim Quo-
tienten 1,26. Die Hohe dieses Platcaus nimmt ab, wenn man
der RNS-Lasung Cr3*, Mn2t, Ni2t+ oder Zn2t zufiigt. Offen-
bar tragen die Ubcrgangsmetalle der ersten groB8en Periode
zur Stabilisierung der Sckundirstruktur des RNS-Molekiils
bei.

Ribonucleinsiure als transformierendes Prinzip
in Bakterien

S. San-Chiun ct al., Schanghai (China)

Aus cinem penicillin-resistenten Stamm von Bacillus subtilis
wurde eine Substanz isoliert, die einen penicillin-empfindli-
chen B. subtilis-Stamm in einen genetisch resistenten Stamm
transformiert. DaB3 es sich bei der transformierenden Sub-
stanz um Ribonucleinsidure handelt, geht aus folgenden Be-
obachtungen hervor: 1. Die transformierende Aktivitiat wird
durch Ribonuclease, nicht aber durch Desoxyribonuclease
zerstort. Dabei gehen Depolymerisation der Ribonuclein-
sdure und Verlust der transformicrenden Aktivitit parallel.
2. Aus den penicillin-resistenten Bakterien isolierte und nach
dem Phenol-Verfahren gereinigte Ribonucleinsiure enthilt
die transformierende Aktivitit. 3. Aus den transformierten
Bakterien gewonnenc Ribonucleinsiure vermag wiederum
transformierend zu wirken.

Chemische Basis fiir die Strahlenempfindlichkeit
halogenierter Desoxyribonucleinsiure

W. Szybalski, Madison, Wis. (USA)

L4Bt man Bakterien oder Sdugetierzelien in Gegenwart von
5-Bromdesoxyuridin oder des Chlor- bzw. Jodanalogs dicser
Verbindung wachsen, so synthetisieren die Zellen Desoxy-
ribonucleinsiure (DNS), in der dic Methylgruppen der Thy-
minreste durch Halogen ersetzt sind. Diese halogenierte DNS
ist sowohl in intakten Zellen (Vermehrungsfiahigkeit) als auch
in extrahierter Form (genctische Transformation von Bacillus
subtilis) voll wirksam. Zellen, welche die halogenierte DNS
enthalten, sind jedoch gegeniiber UV- und Rontgenstrahlung
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empfindlich. Es zeigte sich, daB3 die Wasserstoffbriicken zwi-
schen den Stringen einer Nucleinsdure-Doppelspirale durch
den Halogengehalit praktisch nicht becinfluBt werden. Dage-
gen stehen im gleichen Strang Halogen und Phosphatgruppe
raumlich so nah beieinander, daB die Phosphatester-Bindung
betrichtlich gespannt ist. Diese Bindung bricht also unter
dem EinfluB von UV- oder Rontgenstrahlung besonders
leicht. AuBerdem wird bei der thermischen Trennung der bei-
den Stringe einer DNS-Spirale halogenierte DNS stirker
abgebaut; die Bindung zwischen 5-Brom-desoxyuridin und
anderen Pyrimidinnucleotiden ist empfindlicher gegen Hitze
und Hydrolyse mit schwacher Sdure; in beiden Stridngen
halogenicrte DNS wird durch Scherkrifte leichter abgebaut
als normale DNS.

Vitamine

Beziehung zwischen Struktur und Vitamin-K-Aktivitdt
J. Lowenthal und J. A. MacFarlune, Winipeg (Canada)

Alle bis heute beschriebenen Verbindungen mit Vitamin-K-
Aktivitit sind Derivate des 2-Methyl-1.4-naphthochinons.
Sie lassen sich in zwei Gruppen ordnen: 1. Verbindungen,
die wie Vitamin K3 (2-Methyl-1.4-naphthochinon) in Posi-
tion 3 des Naphthalingeriistes nicht substituiert sind, und
2. Verbindungen, die wie Vitamin K (2-Methyl-3-phytyl-1.4-
naphthochinon) oder wie Vitamin K, (2-Methy1-3-difarnesyl-
1.4-naphthochinon) an C-3 einen Substituenten tragen. Nur
Verbindungen der zweiten Gruppe heben die Wirkung von
Antikoagulantien vom Typ des Cumarins auf. Strukturelle
Voraussetzungen fiir dicsen EinfluB auf die Koagulation sind:
a) einc freic oder verkappte 1.4-Naphthochinonstruktur,
b) ein relativ kleiner, induktiv oder polarisierend wirkender
Substituent an C-2, der die Elektronenbeweglichkeit im
Naphthalinring dndert, und ¢) e¢in Substituent an C-3, der die
Lipoidioslichkeit erhoht. Die groBte Wirkungsspezifitit zeigt
der Substituent an C-2. Durch Anderung sciner Grofe oder
Elektronegativitiit crhilt man Verbindungen, dic entweder
Vitamin-K-Aktivitat haben, inaktiv sind oder als kompetitive
Antagonisten wirken. Die GrofBle des Substituenten beein-
fluBt dic Affinitat der Verbindung zum Rezeptor, scine Elek-
troncgativitit bestimmt die biologische Wirkung der Sub-
stanz. Vom Zusammenwirken beider Effekte hingt es ab, ob
einc Verbindung in vivo Vitamin-K-Aktivitit besitzt oder
nicht.

Biosynthese von Vitamin B;, und Porphyrinen
in Propionobacter

G. V. Mantrowa, V. N. Bukin und V.V. Pchelkina, Moskau

Bakterien vom Genus Propionobacter produziercn in groBer
Menge Porphyrine und Vitamin Bj;. Nach Shkemin sollen
beide Verbindungsgruppen auf dhnlichen Wegen entstehen.
Es wurde daher versucht, die Synthese von Vitamin Bj;
durch Hemmung der Porphyrinsynthese oder durch Zusatz
von 3-Aminolaevulinsidure zu beeinflussen. 8-Aminolaevulin-
sdure erhoht die Porphyrinmenge auf das Drei- bis Sechs-
fache, 148t aber die Vitamin-Bj;-Menge unveriindert. Eisen-
salze hemmen dic Porphyrinsynthese, haben aber gleichfalls
keinen Einflu8 auf dic Bildung von Vitamin B;,. Umgekehrt
ist auch die Hemmung der Biosynthese von Vitamin By» mit
Aminopterin und anderen Hemmstoffen auf die Porphyrin-
produktion ohne Wirkung. Wird dic Biosynthese der 3-
Aminolaevulinsiure aus Glycin und aktiviertem Succinat
durch Zusatz von 4-Amino-5-hydroxymethyl-2-methylpyrimi-
din (einem Vitamin-Bg-Antagonisten) unterbrochen, so hort
auch die Bildung der Porphyrine fast ganz auf. Sie 14Bt sich
durch Zugabe von 8-Aminolaevulinsidure oder - schwicher -

von Pyridoxalphosphat wieder in Gang bringen. Alle diese
Eingriffe lassen aber die Vitamin-B;»-Synthese unversehrt,
die demnach auf einer sehr frithen Stufe von der Biosynthesc
der Porphyrine abzweigen mufl und fiir die 3-Aminolaevulin-
sdure kein obligatorisches Zwischenprodukt scin kann.
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