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Zwei Jahrzehnte Forschung iiber die Biosynthese von Sacchariden

Es war keine freie Wahl, die uns 1946 auf das Problem der
Biosynthese von Oligo- und Polysacchariden brachte; das
Thema kam auf uns zu. Infolge des auBerordentlich schnel-
len Fortschreitens der Biochemie scheinen unsere ersten
Versuche der Steinzeit anzugehdren; zum Gliick gibt es
aber auch neue und aufregende Ergebnisse auf diesem
Gebiet.

Nach meiner Riickkehr aus Cambridge im Jahre 1936
arbeitete ich mit J. M. Muroz iiber die Oxidation von
Fettsduren in der Leber. Es gelang uns, ein zellfreies System
zu isolieren, das nach Zugabe der nétigen Zusitze die
Oxidation katalysierte. Dies war insofern ein neuartiges
Ergebnis, als man damals noch annahm, daB der Oxida-
tionsprozeB der Fettsduren der intakten Zelle bediirfe. Ich
vermute, daB fir die heutige Biochemikergeneration vieles
unvorstellbar ist, was wir damals glaubten.

Nach diesen Arbeiten griff ich gemeinsam mit E. Braun
Menendez, J. C. Fasciolo und A. C. Taquini das Gebiet der
renalen Hypertension auf. Diese Arbeit schritt ziemlich
schnell voran und war recht erfolgreich. AnschlieBend
arbeitete ich im Laboratorium von Car! F. Cori in St. Louis
und mit D. E. Green an der Columbia Universitat.

Nach Buenos Aires zuriickgekehrt (1945), begann meine
Zusammenarbeit mit R. Caputto und R. Thucco. Dr. Caputto,
der sich mit Milchdriisen beschiiftigte, hatte die Idee, daB
in ihnen Glykogen in Galaktose umgewandelt werde. Zur
Identifizierung der Zucker mufBite man sich damals der
Uberfiihrung in die Osazone bedienen. Wir gerieten bald
in eine Sackgasse. Riickblickend vermute ich, dal3 wir
nichts anderes beobachtet haben als den Abbau von Gly-
kogen durch Amylasen.

[*] Dr. L. F. Leloir

Instituto de Investigaciones Bioguimicas

~7JFundaciéon Campomar*

2490 Obligado

Buenos Aires (28) (Argentinien)
[**] Copyright © The Nobel Foundation 1971. — Wir danken der
Nobel-Stiftung, Stockholm, fir die Genehmigung zum Druck dieser
Ubersetzung.

Angew. Chem. | 83. Jahrg. 1971 [ Nr. 21

(Nobel-Vortrag) ™
Von Luis F. Leloir!"

Da wir der Meinung waren, dafB} die Untersuchung des
Abbaus der Lactose uns AufschiuB iiber den Ablauf ihrer
Synthese liefern miisse, beschiftigten wir uns mit dem Ab-
bau von Lactose durch eine Hefe ( Saccharomyces fragilis).
Tatsdchlich erhielten wir die gewiinschte Auskunft, aller-
dings erst nach einem langen und miihsamen Weg.

Zuerst untersuchten wir die Lactase ; dann gingen wir zur
Phosphorylierung der Galaktose iiber!!], und schlieBlich
ergab sich das Problem der weiteren Umwandlung von
Galaktose-1-phosphat. Was wir dabei gemessen haben,
war die Zunahme des Reduktionswertes bei folgender
Reaktionssequenz:

Galaktose-1-phosphat —Glucose-1-phosphat — Glucose-6-phosphat
)]

Schnell fanden wir, daBB die Reaktion einen hitzestabilen
Faktor benétigt, und wir machten uns daran, ihn zusam-
men mit C. E. Cardini und A. C. Paladini zu isolieren.

Zu jener Zeit war das alles nicht so leicht, denn es fehlten
noch die meisten der heutigen leistungsfdhigen Methoden.
AuBerdem waren unsere Arbeitsbedingungen ziemlich un-
glinstig.

Die Ergebnisse unserer Versuche waren sehr verwirrend.
Wir wuBten ndmlich noch nicht, da wir es in Wirklichkeit
mit zwei hitzestabilen Faktoren zu tun hatten. SchlieBlich
wurde uns der Tatbestand klar. Wir konzentrierten uns
zundchst auf die Reinigung des Faktors der zweiten Reak-
tion (Glucose-1-phosphat—Glucose-6-phosphat). Es han-
delt sich um den Cofaktor der Phosphoglucomutase.

Wir verfaliten eine Zuschrift fir die ,Archives of Bio-
chemistry*“!? und beschrieben darin den neuen Cofaktor.
Hierbei erwihnten wir, daB Kendall und Strickland 19383
eine Aktivierung der Reaktion durch Fructose-1,6-diphos-
phat beschrieben haben, daB3 aber unser Cofaktor sich von
diesem unterscheide. Nachdem das Manuskript abgeschickt
war, testeten wir zufdllig das Fructose-1,6-diphosphat er-
neut und erhielten eine starke Aktivierung. Es kam hinzu,
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daf3 unsere gereinigten Cofaktor-Priparate eine Menge
Fructose-1,6-diphosphat enthielten. Wir hatten schon be-
schlossen, das Manuskript zuriickzufordern, aber nach
langem Hin und Her blieben wir doch bei der Ansicht, dafi
der Aktivator Glucose-1,6-diphosphat sein kénne. Da in
ihm die reduzierbare Gruppe blockiert ist, schlossen wir,
daf3 er gegeniiber Alkali stabil sein miisse. Erstaunlicher-
weise stellte sich alles heraus, wie wir es erwartet hatten,
Wire nicht dieser FehlschluB gewesen, so wiirden wir
wahrscheinlich heute noch an einen allosterischen Effekt
des Fructose-1,6-diphosphats auf die Phosphoglucomutase
glauben.

Nachdem die Arbeit mit dem Glucose-1,6-diphosphat ab-
geschlossen war, gingen wir zum anderen Cofaktor iiber.
Dabei fanden wir, daBl seine Losungen bei 260 nm stark
absorbieren und iiberhaupt bis auf geringe Unterschiede
ein @hnliches Spektrum wie Adenosin zeigen. Inosin und
Adenosin waren damals die einzigen l6slichen Nucleoside,
deren Vorkommen im Gewebe bekannt war. Es gab einen
aufregenden Tag, als Caputto eines Morgens mit dem
~Journal of Biological Chemistry“ hereinkam und uns
darin das Absorptionsspektrum des Uridins zeigte. Es war
identisch mit dem unseres Cofaktors. Nach der Bestim-
mung des Glucose- und Phosphatgehalts und der Aufnah-
me einer Titrationskurve schlugen wir fiir unseren zweiten
Faktor die in Abbildung 1 gezeigte Struktur vor' %), Wir
nannten dieses erste Zuckernucleotid Uridindiphosphat-
glucose (UDPG). Diese Struktur wurde fiinf Jahre spater
von Todd et al. in Cambridge durch Synthese bestitigt.

CH,0H
O, HN)jH
H H
H o O o b
oIl 11/ I [ N
HoO O-P-0-P-OCH,
H oH 0° 0° O
H H
H
OH OH

Abb. 1. Uridindiphosphatglucose (UDPG).

Wir konnten auBerdem zeigen, daBl die UDPG nach In-
kubation mit Hefeextrakt teilweise in die UDP-Galaktose
iibergeht!®l. Damit 148t sich die Wirkungsweise der UDPG
als Cofaktor bet der Umwandlung von Galaktose-1-phos-
phat in Glucose-1-phosphat wie folgt beschreiben:

Galaktose-1-phosphat + UDPG == Glucose-1-phosphat

+ UDP-Galaktose @
UDP-Galaktose = UDPG (3)
Galactose-1-phosphat = Glucose-1-phosphat 4)

Dieses System nannten wir ,Waldenase“, bis Kalckar
195811 die Namen Glucosephosphat-Uridyl-Transferase
bzw. 4-Epimerase fiir die Enzyme der Reaktionen (2) bzw.
(3) prigte. Spiter fiel uns auf, daB auf Galaktose nicht
adaptierte Hefe doch noch viel UDPG enthilt ; dies wiirde
bedeuten, daB die UDPG noch andere Funktionen als die

eines Cofaktors im Galaktosemetabolismus haben miiBte!".

Ob diese Art von SchluBfolgerung ganz richtig war, weill
[*] Anmerkung des Ubersetzers: Dies gilt fiir UDPG auch in Hefe.
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ich nicht, aber die Tatsachen stimmten! Einige Jahre lang
war es sogar ein Witz, in unserem Laboratorium zu fragen:
~Wozu dient eigentlich die UDPG?*

Mit unserer Test-Methode™? zur Bestimmung von UDPG
haben wir den Verbrauch von UDPG in verschiedenen
Extrakten und unter verschiedenen Bedingungen gemessen.
In Hefeextrakten beobachteten wir den Verbrauch von
UDPG nach Zugabe von Glucose-6-phosphat. Dabei ent-
steht Trehalosephosphat. Diese Verbindung wurde schon
1930 von Robison und Morgan'® aug Hefe isoliert. Fiir die
Bildung von Trehalosephosphat formulierten wir die fol-
gende Reaktion:

UDPG + Glucose-6-phosphat — Trehalosephosphat + UDP  (5)

In dieser zusammen mit Cabib durchgefiihrten Arbeit!®!
beschrieben wir den ersten Fall, bei dem die UDPG als
Glucose-Donor fungiert. Diese Donorfunktion der UDPG
war von Buchanan et al.l'®1 sowie von Kalckar''!! postu-
liert worden.

Eine weitere Transferreaktion der UDPG konnten wir in
Extrakten aus Weizenkeimen nachweisen. Dabei wurden
zwei Enzyme identifiziert. Das erste Enzym katalysiert die
Bildung von Saccharose [Gl. (6)]"'?), wihrend das zweite
die Bildung eines Sucrosephosphats [Gl. (7)] katalysiert!!31:

UDPG + Fructose = Saccharose + UDP 6)

~ UDPG +Fructose-6-phosphat = Saccharose-6-phosphat+UDP (7)

Dies war ein recht interessanter Befund, denn nach diesen
Reaktionen 146t sich die Biosynthese der Saccharose in
Pflanzen erkldren.

Ein anderes Ergebnis aus dieser Zeit ist die Isolierung von
UDP-N-Acetylglucosamin!'*, Diese Verbindung wurde
als Verunreinigung von UDPG entdeckt. Wir nannten sie
zuerst UDP-X; spiter identifizierten wir den Zuckeranteil
als N-Acetylglucosamin. Heute wissen wir, daB sie an der
Biosynthese von Bakterienzellwdnden und Mucoproteinen
mitwirkt.

In der Folgezeit wurden weitere Mitglieder der Familie der
Zuckernucleotide in unserem Laboratorium isoliert, zum
Beispiel die GDP-Mannose aus Hefeextrakt!* 3! oder das
von Pontis"*®! in der Leber entdeckte UDP-N-Acetyl-
galaktosamin. Diese Verbindungen sind an der Biosynthese
des Mannans!' " und einiger Proteoglykane beteiligt.

Auch andere Laboratorien lieferten wichtige Beitrige zu
diesem Gebiet. Dutton und Storey'*®! gelang der Nachweis
von UDP-Glucuronsdure als Donor bei der Bildung von
Glucuroniden, das erste Beispiel einer Transferreaktion
eines Zuckernucleotids. Park und Johnson!'®:29 fanden,
wihrend wir dabei waren, unsere UDPG zu isolieren, daB
mit Penicillin behandelte Streptococcen eine uridinhaltige
Verbindung anhdufen. Die Autoren konnten die Verbin-
dung aber nicht identifizieren, weil ihr Zuckeranteil damals
noch nicht bekannt war. Strange und Dark™®"! gelang es

[**] Aufbau des Tests (Anmerkung des Ubersetzers):

UDPG + Galaktose-1-phosphat == UDP-Galaktose
+ Glucose-1-phosphat

Phosphoglucomutase

Glucose-1-phosphat Glucose-6-phosphat
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1956, dieses seltsame Hexosamin kristallin zu erhalten, das
die Biochemiker hatte im Dunkeln tappen lassen. Es han-
delte sich um die Muraminsédure, ein Acetylglucosamin,
das an C-3 iiber eine Atherbriicke mit einem Milchsiure-
molekiil verkniipft ist. Die Kristallisation dieser Verbin-
dung bildete den Ausgangspunkt fiir Parks und Stromin-
gers schone Arbeiten iiber die Biosynthese der Bakterien-
zellwidnde.

Die Zahl der bekannten Zuckernucleotide stieg im Laufe
der Jahre stindig und erreichte 1963 mehr als 481221, Dar-
iiber hinaus wurden viele an ihren Umwandlungsprozessen
beteiligte Enzymsysteme untersucht. So konnte der Ar-
beitskreis um Herman Kalckar nachweisen, daB NAD bei
der UDPG-4-Epimerase-Reaktion notwendig ist. Wahr-
scheinlich wird der Glucoseteil in UDPG an C-4 zu einem
Zwischenprodukt oxidiert, das entweder zu Glucose oder
zu Galaktose reduziert werden kann.

AuBerdem wurden auch kompliziertere Umwandlungen
von Zuckernucleotiden eingehend untersucht, zum Bei-
spiel die Umwandlung von GDP-Mannose in GDP-Fucose,
die sowohl eine Reduktion an C-6 als auch eine Ianversion
an C-3 und C-5 erfordert'?3.. Ein #hnlicher Fall liegt bei
der Bildung von TDP-Rhamnose aus TDP-Glucose vor.
Hier werden die OH-Gruppen an C-3, C-4 und C-5 inver-
tiert und an C-6 reduziert!24- 25,

Die Polysaccharide

Die Donorfunktion der Zuckernucleotide 148t sich bei der
Biosynthese vieler Polysaccharide zeigen. Glaser und
Brown!?®! konnten nachweisen, dafl Schimmelpilzextrakte
den Transfer von N-Acetylglucosamin aus UDP-N-Acetyl-
glucosamin auf Chitin (als Acceptor) katalysieren. Auf3er-
dem konnte die Bildung eines B-1,3-Glucans (Callose)
durch Inkubation von UDPG mit Pflanzenextrakten be-
obachtet werden. Analog 148t sich die Bildung von Xylan
aus UDP-Xylose erreichen!2”). Mit dem cellulosebildenden
Bakterium Acetobacter xylinum konnte Glaser?® den
Transfer von Glucose aus UDPG auf Cellulose zeigen.
Spiter erkannte man, daB die GDPG der eigentliche
Glucose-Donor bei der Cellulosebildung in Pflanzen ist!*.

In unserem Laboratorium beschaftigten wir uns mit dem
Polysaccharid Glykogen und dessen Synthese aus
UDPG!3%31 Mit Muskel- oder Leberenzymen konnten
wir die folgende Reaktion ablaufen lassen:

UDPG+G, — UDP+G,,, ®)

Dabei bedeutet G, ein Glykogenmolekiil (als Acceptor)
und G, , , dasselbe Molekiil nach Addition eines Glykosyl-
restes in 1,4-Stellung.

Unsere Suche nach einer Glykogen-Synthetase oder -Trans-
ferase wurde durch das Buch von Herman Niemeyer'3?
iiber den Metabolismus von Kohlenhydraten stark stimu-
liert. Die Auffindung dieses Enzyms war in der Tat bedeu-
tungsvoll, weil man bis dahin der Meinung war, daB} die
Biosynthese von Glykogen durch Umkehr der Phos-
phorylasereaktion [Gl. (9)] zustandekommt :

(Glucose), ,,+ anorganisches Phosphat = (Glucose),

+ Glucose-1-phosphat ©)
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Bei dieser Umwandlung sollte das gleiche Enzym in beiden
Richtungen wirken.

Ein weiterer interessanter Befund war die Feststellung, daB3
Glucose-6-phosphat die Glykogen-Synthetase aktiviert.
Viele Jahre friiher hatten die Coris iiber zwei Formen der
Phosphorylase berichtet, die sich durch ihr verschiedenes
Bediirfnis fiir AMP (Adenosin-5'-phosphat) unterscheiden.
J. Larner und C. Villar-Palasi beschrieben auch zwei in-
einander iiberfiilhrbare Formen der Glykogen-Synthetase,
eine aktive und eine durch Glucose-6-phosphat aktivier-
bare Form. Diese Arbeiten l5sten eine Lawine von Unter-
suchungen iiber die Regulation des Glykogenmetabolis-
mus aus.

Sowohl die Phosphorylase als auch die Glykogen-Synthe-
tase werden durch Anhidufung von Metaboliten (AMP bzw.
Glucose-6-phosphat, ATP usw.) und iiber reversible Um-
wandlungen der aktiven in inaktive Formen reguliert. Auch
dazu sind mehrere Enzyme erforderlich. Das heutige Bild
von der Regulation der Glykogensynthese ist derart kom-
pliziert, daB es hier nicht dargestellt werden kann (Uber-
sichten siehe 133737)),

Die meisten Untersuchungen iiber die Biosynthese von
Polysacchariden beruhen derzeit auf der Messung des

.Transfers verschwindend kleiner Mengen radioaktiv mar-

kierter Zucker. Die Methoden werden sich aber weiter
entwickeln, so daB wir in Zukunft in der Lage sein diirften,
Polysaccharide in vitro in Substanz zu erhalten, die mit
den natiirlichen identisch sind. Einige Versuche dieser Art
mit Glykogen liegen schon vor. Durch Inkubation von
Glucose-1-phosphat mit Phosphorylase oder von UDPG
mit Glykogen-Synthetase (in beiden Fillen ist ,,branching-
Enzym notwendig) erhdlt man jeweils hochmolekulare
Produkte, die dem Glykogen dhnlich sind. Die Produkte
unterscheiden sich hinsichtlich ihres Abbaumusters bei der
Hydrolyse durch Alkali und Saure. Die Produkte, die man
aus UDPG mit Glykogen-Synthetase erhilt, sind mit dem
Glykogen aus Leber identisch38~41],

Die logische Erweiterung unserer Arbeit iiber Glykogen
war die Untersuchung der Bildung von Stérke in Pflanzen.
Es wurden Enzyme gefunden, die den Transfer der Radio-
aktivitdt von UDPG mit radioaktiv markierter Glucose
auf die Stdrke katalysieren[*?-43), Mit dem damals nur
synthetisch zuginglichen ADPG anstelle von UDPG als
Donor verlief die Reaktion zehnmal schneller’*. Dies
veranlaBte eine Suche nach ADPG im biologischen Ma-
terial, und tatsichlich gelang uns die Isolierung aus Wei-
zen™3), Espada'*® fand ein Enzym, das ADPG synthetisie-
ren kann.

Seither ist sehr viel iiber dieses Thema gearbeitet worden,
insbesondere von Carlos Cardini, Rosalia Frydman, Jack
Preiss, T. Akazawa und anderen.

Das Speicherpolysaccharid der Euglena ist ein B-1,3-ver-
kniipftes Glucan, das meist Paramylon genannt wird.
Goldemberg und Marechal'®”! wiesen nach, da UDPG
bei der Biosynthese als Glucose-Donor fungiert.

AuBerdem wurden viele weitere Transferreaktionen vom
erwihnten Typus gefunden, so daB8 die Forschung auf die-
sem Gebiet langsam eintonig wurde.
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Die Lipid-Zwischenprodukte

Aus den bisherigen Ausfilhrungen wird ersichtlich, daf3
die in erstaunlicher Vielfalt in der Natur vorkommenden
Di-, Oligo- und Polysaccharide meistens aus Zucker-
nucleotiden synthetisiert werden. Allerdings ist der Trans-
fer zumindest in einigen Fillen nicht unmittelbar, sondern
geht {iber Lipid-Zwischenprodukte. Dies ist eines der wich-
tigsten Ergebnisse, das in den letzten Jahren auf diesem
Gebiet von Osborn, Horecker, Strominger, Robbins, Len-
narz und anderen gefunden wurde. Abbildung 2 zeigt die
Struktur des ersten aus Bakterien isolierten Lipid-Zwi-
schenproduktes!*8).

s It
H | CH,-C=CH-CH, | -O-P-0-P-0O-Glykosyl
o° o°
11

Abb. 2. Lipid-Zwischenprodukt.

Die Struktur wurde an sehr geringen Mengen hauptsiich-
lich massenspektrometrisch aufgeklirt. Die Verbindung,
ein Undecaprenoldiphosphat, enthilt elf Isoprenreste, von
denen einer eine Hydroxygruppe trigt, dic mit einem
Zuckerdiphosphat verestert ist.

Die Rolle des Lipids bei der Biosynthese des Salmonella-
Lipopolysaccharids 148t sich durch die folgenden Gleichun-
gen erldutern (dabei bedeutet LP das monophosphorylierte
Lipid-Zwischenprodukt):

LP+ UDP-Galaktose —— LPP-Galaktose+ UMP (10)

LPP-Galaktose + TDP-Rhamnose —— (11)
LPP-Galaktose-Rhamnose + UDP

LPP-Galaktose-Rhamnose + GDP-Mannose —— (12)
LPP-Galaktose-Rhamnose-Mannose + GDP

n LPP-Galaktose-Rhamnose-Mannose —— 3)

LPP(Galaktose-Rhamnose-Mannose), +n-1 LPP

LPP(Galaktose-Rhamnose-Mannose), + Kernpolysaccharid —
(Galaktose-Rhamnose-Mannose), Kernpolysaccharid + LPP

LPP —— LP+P (15)

14

Im ersten Schritt [Gl. (10)] wird Galaktose-1-phosphat auf
das Lipid iibertragen unter Bildung von Lipiddiphosphat-
galaktose und UMP. Dann kommen Rhamnose und
Mannose aus den entsprechenden Zuckernucleotiden hin-
zu. SchlieBlich werden die Trisaccharid-Einheiten so trans-
feriert, daB} eine lange (n=ca. 60), aus sich wiederholenden
Galaktose-Rhamnose-Mannose-Einheiten (,,repeating
units“) bestehende Kette gebildet wird, die mit dem Zwi-
schenprodukt verkniipft ist.

Eine dhnliche Rolle spielt das Undecaprenoldiphosphat
bei der Bildung der Bakterien-Zellwande in Staphylococcus.
Das Wandmaterial, Murein, besteht aus alternierenden
Acetylglucosamin- und Muraminsiure-Einheiten. Peptide
vernetzen die Muraminséurereste der einzelnen Ketten.

Vor allem der Arbeitskreis um Stromingert*®) klirte die
Reaktionen auf, nach denen die Zellwdnde zusammenge-
setzt werden (M= N-Acetylmuraminsdure verkniipft mit
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dem Peptid L-Ala-D-Glu-L-Lys-D-Ala-D-Ala; N-Ac=N-
Acetylglucosamin):

UDPM+LP —— LPPM+UMP (16)
UDP-N-Ac+LPPM —— LPPM-N-Ac+UDP amn
tRNA-Gly + LPPM-N-Ac —— tRNA +LPPM-N-Ac-Gly (18)

LPPM-N-Ac-Gly + Acceptor ——

(M-N-Ac-Gly)-Acceptor + LPP (19)

Im ersten Schritt [Gl. (16)] wird das Muramyl-peptid-
phosphat aus dem entsprechenden Uridinnucleotid (einer
der von Park isolierten Verbindungen) auf das Undeca-
prenolmonophosphat transferiert. Der néchste Schritt
[GL (17)] ist der Transfer von N-Acetylglucosamin aus dem
UDP-N-Acetylglucosamin. Danach [Gl. (18)] wird eine
Aminosdure angebaut (iibertragen aus einer tRNA; es
folgt der Ubergang des Disaccharidpeptids auf die wach-
sende Zellwand [in Gl. (19) als Acceptor bezeichnet]. Zum
Schlufl werden die Peptidketten vernetzt, und damit ist die
Zellwand vollstdndig.

Eine weitere Arbeit iiber die Lipid-Zwischenprodukte soll
ebenfalls erwdhnt werden. Es handelt sich um die Bio-
synthese von Mannan durch Micrococcus lysodeikticus'>°!:

GDP-Mannose + Undecaprenolphosphat ——

GDP + Undecaprenolphosphat-Mannose 20)

Undecaprenolphosphat-Mannose + Acceptor ——

Mannose-Acceptor + Undecaprenolphosphat @0

Der Unterschied zum vorhergehenden Beispiel ist, dafl
hier in der ersten Gleichung [Gl. (20)] der Zucker ohne das
Phosphat [vgl. Gl (16)] transferiert wird, so daB sich kein
Diphosphat bildet.

Wihrend diese Arbeiten in Gang waren, kam Dankert, der
im Kreis von Robbin gearbeitet hatte, nach Buenos Aires
zuriick und iibertrug seine Begeisterung fiir die Polyprenole
auch auf uns.

Eine Polyprenol-Zwischenverbindung in tierischen
Geweben

Die Arbeitsgruppe von Morton und Hemming et al. an der
Universitdt Liverpool hatte sorgfiltig die in der Natur
vorkommenden Polyprenole untersucht, deren allgemeine
Formel in Abbildung 3 zu sehen ist.

%
H [CH,-C=CH-CH, | OH
n

Abb. 3. Polyprenole.

Die Verbindungen unterscheiden sich in der Zahl n der
Isoprenreste, in der Zahl der cis oder trans stehenden
Doppelbindungen und dadurch, daB} in einigen ein Teil der
Doppelbindungen gesittigt ist.

Die aus tierischen Geweben isolierte Verbindung wurde
Dolichol genannt ; die Zahl ihrer Isoprenreste betrédgt etwa
20 (sie kann zwischen 16 und 23 variieren), zwei Doppel-
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bindungen liegen in trans-Stellung vor, und die erste Dop-
pelbindung nach der OH-Gruppe ist gesittigt. Viele der-
artige Verbindungen, die aus verschiedenen Geweben iso-
liert wurden, beschreibt Hemming'>!),

Gemeinsam mit N. Behrens'>) untersuchten wir einen
Vorgang in der Leber, an dem ein Dolicholphosphat be-
teiligt ist. Der Reaktionsablauf 148t sich wie folgt formulie-
ren:

UDPG+DMP —— DMPG+ UDP (22)
DMPG +E —— Glucose-E+DMP (23)
Glucose-E —— Glucose+E (24)

wobei DMP das Dolicholmonophosphat bedeutet und E
ein interner Acceptor ist.

Bei dieser Untersuchung inkubierten wir Mikrosomen aus
Leber mit an der Glucose radioaktiv markierter UDPG
und erhielten ein in organischen Losungsmitteln 16sliches
Produkt. Anhand der in Gl. (22) formulierten Reaktion
entwickelten wir einen Test fiir das Lipid [DMP=Lipid in
GI1.(22)]. Erst dieser Test machte eine Reinigung des Lipids
moglich. Die erhaltenen Konzentrate hatten dhnliche IR-
Spektren wie Polyprenole. Das Lipid ist sauer und relativ
stabil gegeniiber Alkali und Sduren. Seine Sdurestabilitat
unterscheidet es vom Undecaprenolphosphat. Die Siure-
labilitdit des Undecaprenols ist wahrscheinlich auf die
Doppelbindung (in der Ndhe der Hydroxygruppe) zuriick-
zufiihren, die beim Dolichol fehlt. Dieser Gedanke bot
eine neue Ausgangsbasis fiir die Identifizierung unseres
Lipids. Dolichol wurde aus Leber priapariert!®3) chemisch
phosphoryliert und auf seine Aktivitit als Lipid-Acceptor
nach Gl. (22) getestet. Diese synthetische Verbindung ist in
allen getesteten Eigenschaften mit der aus dem natiirlichen
Material isolierten Verbindung identisch ; deshalb bezeich-
nen wir diese als Dolicholmonophosphat.

Die DMP-Glucose (DMPG) ist sehr unbestindig und
sdureempfindlich. Mit Alkali geht sie in ein 1,6-Anhydro-
glucosan iiber. Die nichste Reaktion [Gl. (23)] 148t sich
getrennt von der ersten untersuchen, wenn man separat
hergestelltes DMPG benutzt. Bei der Bestimmung der
optimalen Bedingungen fiir die Aktivitit zeigte sich, daB
Reaktion (23) -~ im Gegensatz zu Reaktion (22), fiir die
Mg?*-Ionen notwendig sind — keine Kationen bendtigt.
Beide Reaktionen brauchen dagegen Detergentien.

Die mit Glucose-E bezeichnete Verbindung in Gl. (23)
konnte ein glucosyliertes Protein sein; die Arbeit daran
hat aber erst begonnen. Es sind sehr wenige Proteine be-
kannt, die Glucose enthalten. Eines davon ist Kollagen
mit seinen Glucosyl- und Galaktosyl-hydroxylysinresten.
Die Verbindung aus Leber-Mikrosomen scheint sich ein-
deutig vom Kollagen zu unterscheiden. Die letzte Reaktion
[GL (24)] ist noch nicht im Detail untersucht worden;
vielleicht spielen hier die Leber-Glucosidasen eine Rolle.

Nach Ergebnissen, die allerdings nicht eindeutig sind,
scheint sich DMPG an der Glucosylierung von Ceramiden
bei der ersten Stufe der Biosynthese von Gangliosiden,
nicht zu beteiligen.

Die Untersuchung anderer Zuckernucleotide ergab, daB
UDP-N-Acetylglucosamin und GDP-Mannose bei der
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Bildung der entsprechenden DMP-Zucker als Donoren
fungieren konnen. Andere Verbindungen wie UDP-N-
Acetylgalaktosamin und UDP-Galaktose lieferten dagegen
negative Ergebnisse!>*,

Das Studium der Lipid-Zwischenprodukte wird immer
interessanter, weil die Variationsmoglichkeit der Poly-
prenole sehr groB ist. Sie konnen sich nidmlich nach der
Kettenldnge, der Zahl der cis- oder trans-Doppelbindungen
und dem Grad der Sittigung unterscheiden. AuBerdem
konnen sie einen Mono- oder Diphosphatrest tragen. Die
Polyprenolphosphatzucker sind moglicherweise ebenso
vielfdltig wie die Zuckernucleotide. Es wird vermutet, daf3
ihre Aufgabe darin besteht, die Zucker in eine lipophile
Form zu iiberfilhren, die ihnen das Eindringen in die
Lipidschichten der Membranen erméglicht.

Da in Salmonella die Polyprenolphosphate bei der Bildung
spezifischer Antigene beteiligt sind, scheint es plausibel an-
zunehmen, daB sie in der tierischen Zelle fiir die Bildung
der Oberflachen-Kohlenhydrate verantwortlich sind ; diese
sind fiir das Verhalten sich beriihrender Zellen sehr wichtig.
Diese externen, spezifischen Substanzen und ihre Wechsel-
wirkungen, welche Kalckar'®*! in einer seiner scharfsinni-
gen Arbeiten ,ektobiologisch“ nannte, sind von grund-
legender Bedeutung fiir das ,,soziale” Verhalten der Zellen.
Zweifelsohne wird dies ein faszinierendes Problem zu-
kiinftiger Forschung sein. Zum Gliick ist unser Arbeits-
gebiet selbst nach zwei Jahrzehnten weder langweilig noch
zu modern geworden.
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Uber die Freisetzung des Ubertriigerstoffs aus dem Nerven in Form

von Quanten (Nobel-Vortrag)™
Von Sir Bernard Katz™

Mehr als einmal bin ich gefragt worden, auf welchen ge-
meinsamen Nenner denn wir drei gebracht werden konnen,
die wir uns in diesem Jahr den Nobelpreis fiir Physiologie
oder Medizin teilen. Ich glaube, die Antwort ist ziemlich
einfach: Die Arbeit aller drei hat einen einzigen Ausgangs-
punkt, und zwar die ,,Entdeckungen beziiglich der chemi-
schen Ubertragung von Nervenimpulsen®, fiir die Henry
Dale und Otto Loewi bereits 1936 einen Nobelpreis erhal-
ten haben. Dale und seine Kollegen W. Feldberg, Marthe
Vogt und G. L. Brown hatten gezeigt, da3 der Impuls im
motorischen Nerven trotz der Schnelligkeit und Sicherheit

[*] Prof. Dr. B. Katz

Department of Biophysics

University College

London WCIE 6 BT (England)
{**] Copyright © The Nobel Foundation 197t. — Wir danken der
Nobel-Stiftung, Stockholm, fiir die Genehmigung zum Druck dieser
Ubersetzung,
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der neuromuskuliren Ubertragung nicht nur einfach als
elektrische Erregung zur Muskelfaser weitergegeben, son-
dern dal} dabei ein chemischer Mittler eingeschaltet wird:
Eine spezifische Ubertrigersubstanz, nimlich das Acetyl-
cholin, wird vom Nerven freigesetzt und wirkt dann auf
den Muskel ein. Dieses Konzept ist im folgenden Schema
zusammengefaBt

N — ACh — M

Es war zu erwarten, daB sich dieser Vermittlungsproze3
bei nidherer Untersuchung in eine Folge von Reaktionen
auflosen wiirde, die ihrerseits aus einer Anzahl von Schrit-
ten bestehen, von denen jeder eine experimentelle Unter-
suchung verlangt. In diesem Vortrag mochte ich mich kurz
mit bestimmten Fortschritten beschiftigen, die in den letz-
ten zwanzig Jahren bei der Erforschung der ersten Stufe
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