Stoffwechsel

Synthese von Gallensduren aus Cholesterin
beim Menschen: Abwandiung des Ringes A

R. S. Rosenfeld und L. Hellman, New York

Die 32-OH-Gruppe der Gallensduren kann auf zwei Wegen
aus der 38-OH-Gruppe des Cholesterins entstehen: a) Er-
satz der 33-OH-Gruppe gegen eine 3x-OH-Gruppe durch
riickwirtigen Angrift von OH® an C-3. b) Oxydation zum
3-Keton und dessen Reduktion zum Alkohol mit entgegen-
gesetzter Konfiguration an C-3. Um zwischen diesen beiden
Maéglichkeiten zu unterscheiden, wurde einem Patienten, der
eine Gallenfistel besalB, intravends 3-3H-Cholesterin injiziert.
Cholesterin wurde dann aus Blutplasma, Faeces und Galle,
Gallensduren aus Galle isoliert. Die spezifischen Radioakti-
vititen von Cholesterin aus Galle und Blutplasma stimmten
iiberein und glichen ungefihr der (fir den Steringehalt der
Nahrung korrigierten) spezifischen Radioaktivitit des Chole-
sterins aus Faeces. Chenodesoxycholsiure und Cholsiurc
waren inaktiv. Es ergibt sich daraus, daB Gallensduren mit
einer 3x-OH-Gruppe aus Cholesterin iiber cine ketonische
Zwischenstufe entstchen.

Beteiligung von Thioctsdure an der Acetat-Aktivierung
G. R. Seaman, Galveston, Texas (USA)

Versuche mit rohen Préparaten von Aceto-CoA-Kinase spra-
chen fiir eine Beteiligung von Thioctsdure an der Acetat-Ak-
tivierung. Dies lieB sich jetzt mit einem 40-fach angercicher-
ten Enzym aus Bickerhefe beweisen: der Thioctsdure-Gehalt
des Enzyms ist hoch, und das Verhiltnis Cofaktor:Protein
wichst wihrend der Reinigung. Spaltet man die Thioctsdure
mit Lipoyl-X-Hydrolase aus Streptococcus faecalis oder mit
demn thioctsdure-freisetzenden Enzym aus Hefe ab, so verliert
das Enzym seine Aktivitit. Dic Reaktivierung gelingt durch
Zusatz von thioctsidure-aktivicrendem Enzym, ATP und Di-
hydro-thioctsiure oder von Thioctsdure, DPNH und Thioct-
sidure-Dehydrogenase. Der Cofaktor wirkt offenbar bei der
Acetyl-Ubertragung von Adenylacetat auf Coenzym A mit,
denn entfernt manihn, so hort die Reaktion zwischen Adenyl-
acetat und Coenzym A auf, wihrend der Austausch zwischen
ATP und Pyrophosphat unbeeinflu@t bleibt. Fiir die Acetat-
Aktivierung lassen sich also folgende Gleichungen aufschrei-
ben:

(1) ATP 4+ Acetat = Adenylacctat + Pyrophosphat

(2) Adenylacetat + Dihydro-thioctsdure = AMP + Monoacetyl-thioctsiure
(3) Monoacetyl-thioctsdure + CoA < Acetyl-CoA + Dihydro-thioctsaure

Reaktion (2) ergibt sich aus der Bildung von AMP aus Acetat
und ATP in Abwesenheit von Coenzym A.

Athylenbildung durch cytoplasmatische Teilchen
aus Apfeln

M. Lieberman, Beltsville, M(_i. (USA)

Inkubiert man cytoplasmatische Teilchen aus Apfeln mit
Thio#pfelsiure oder Thioglykolsiure, so entsteht Athylen.
Aktiv sind Partikelfraktionen, die aus sauren Homogenaten
durch Zentrifugieren bei 500 g, 16000 g und 40000 g gewon-
nen wurden. Mitochondrien sind inaktiv. Die Partikel sind fiir
Thioiéipfelsdure oder Thioglykolsidure spezifisch. Aus Cystein,
Glutathion, Methionin, Thiodiglykolsiure, a«-Monothio-
glycerin, 3-Mercaptopropionsiure oder Carboxymethyl-mer-
captobernsteinsiure entsteht kein Athylen. Blockiert man die
SH-Gruppe, d.h. wird Thiodpfelsdure durch Acetyithio-
dpfelsdure ersetzt, so bildet sich gleichfalls kein Athylen. DaB
die Reaktion enzymatisch katalysiert wird, geht aus folgen-
den Befunden hervor: Die Aktivitdt der Partikel ist hitze-
labil. Sie wird durch Athylendiamin-tetraacetat aufgehoben
und durch Zusatz von Kupfer zum Teil wiederhergestellt. Di-
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alysiert man das System, so verschwindet dic Aktivitat gleich-
fatls und tritt zum Teil wieder auf, wenn man dem Retentat
konzentriertes Dialysat zumischt.

Wirkungsweise einiger Anisthetica
M. I. Kuzhman und L V. Sidorenkov, Kuibyschew (UdSSR)

In Konzentrationen, wie si¢ zur lokalen Anisthesic bendtigt
werden, hemmen Procain, Novocain, Cocain, Dicain, An-
dsthesin (Aminobenroesiure-dthylester), Xylocain und Meso-
cain die Atmung von Rattenhirn-Homogenaten zu 10 bis
17 %. Sovcain (Nupercain) hemmt zu mehr als 50 %. Dic
Verbindungen stéren die Oxydation von Glucose, Milch-
sdaure, Brenztraubensiure. Ketoglutarsiure, Oxalessigsdure,
Apfelsiaure und Glutaminsidure. Die Atmungshemmung ist
der aniisthetisierenden Wirkung der Substanzen proportional.
Offenbar blockieren diec Verbindungen die Gruppe der IFla-
vinenzyme, denn sie storen das Cytochromsystem nicht, hem-
mezn aber die Dehydrogenase-Aktivitit des Gehirns und die
Wirkung gereinigter x-Aminosdure-Oxydase. Die Glykolyse
ist unter dem Einflul der genannten Anisthetika etwas er-
héht, dagegen werden Sauerstoffaufnahme und oxvdative
Phosphorylierung gestort.

Biosynthese der Rhamnose
J. H. Pazur und E. W. Shuey, Lincoln, Nebraska (UUSA)

L4Bt man Mikroorganismen, deren Polysaccharide Rham-
nosc enthalten, in cinem Medium wachsen, das als einzige
Kohlenstoffquelle 1-14C-Glucose cnthilt, so findet sich die
Markierung bei der Rhamnose iiberwiegend in Position 1.
Offenbar wird das Hexosemolekiil ohne Spaltung seiner Koh-
lenstoffkette in Rhamnose umgewandelt. Es konnte jetzt ge-
zeigt werden, daB diese Umwandlung aus mehreren Schritten
besteht und daB Thymidindiphosphat-Hexosen an ihr betei-
ligt sind. Glucose wird zunichst durch Hexokinase zu Glu-
cose-6-phosphat phosphoryliert, aus dem unter der Einwir-
kung von Mutase Glucose-1-phosphat entsteht. Dieses wird
durch einc Pyrophosphorylase mit Thymidintriphosphat zu
Thymidindiphosphat-glucose kondensiert. Dieses Hexose-
nucleotid konnte isoliert werden. Ein [pimerasc-Dehydroge-
nase-Komplex isomerisicrt es unter Mitwirkung von redu-
ziertem Triphosphopyridinnucleotid (TPNH) zur Thymidin-
diphosphat-rhamnose, dic dann offenbar als Donator von
Rhamnosyl-Resten fiir dic Polysaccharid-Synthese wirkt.

Amino-Analoge der Mevalonsaure
J. M. Stewart und D. W. Woolley, New York

Auf der Suche nach Antimetaboliten fiir Mevalonsdure wur-
den Verbindungen synthetisiert, die statt der 5-OH-Gruppe
der Mcvalonsidurc eine Aminogruppe tragen. Durch Refor-
matzki-Reaktion zwischen Bromessigsidure-dthylester und 1-
Phthalimido-butan-3-on und anschlicBende Hydrolyse er-
hilt man 5-Amino-3-hydroxy-3-methyl-valeriansiaure (I). Fur
Luctobacillus acidophilus besitzt diese Verbindung eine schwa-
che Mevalonsdure-Aktivitit (0,04 %) und wirkt nicht als An-
timetabolit. Um zu priifen, ob dieses Verhalten einer Hydro-
lyse der S-Aminogruppe zuzuschreiben ist, wurde 5-Amino-
2.3-dimethyl-3-hydroxy-valeriansdure (il) synthetisiert. Bei
hydrolytischer Abspaltung der Aminogruppe entstiinde aus
Ii die als kriifticer Antimetabolit bekannte 2-Methyl-meva-
lonsdure. Uberraschenderweise hat aber !l cine hohere Me-
valonsiure-Aktivitit (0,2 %) als I. 5-Amino-3-methyl-2-pen-
tensiiure (I11), dic man als Nebenprodukt bei der Synthese
von 1 erhiilt, besitzt gleichialls eine geringe Mevalonsiure-
Aktivitit (0,02 %), aber im Gegensatz zu [ und 11, die in Ge-
genwart und Abwesenheit von Mevalonsdure wirksam sind,
tritt die Aktivitit von III nur in Gegenwart von Mevalon-
sdure auf. Offenbar kann Il also nur einige Funktionen der
Mevalonsiure iibcrnehmen.
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