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the value for Km, the Michaelias-Menten constant, was
found to be at 0.07 x 10~ of the substrate.

The changes in the ATPase activity measured at the
Various morphological stages of the insect, from egg to
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ATP were used.
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.Fi& 3. The conditions of the experiment were the same except that
In these experiments homogenates of insects, at various stages of the
life cycle from egg to adult stage, were used as enzyme source. The
Variation of ATP concentration actually represents the 7 min’s hydro-
lyzable phosphorus obtained by subtracting the total inorganic
Phosphorus (including arginine ‘phosphorus’) from the phosphorus
Mmeasured after heating the TCA extract in boiling water for 7 min.

t represents all the energy-rich phosphates, di- and tri-phosphates
of pridine nucleotides, inosine acid phosphorus, etc. Since ATP is
the major component, we have loosely used ATP instead of 7 min's

hydrolyzable phosphorus in the text.

Uber Peptidsynthesen. C-terminale Teilsequen-
zen des Eledoisins und eledoisinanaloger Verbin-
dungen?’?

Bei den bisher bekannt gewordenen blutdruckwirk-
Samen Peptiden wie Angiotensin, Bradykinin oder Kalli-
In bewirkt der Fortfall von mehr als zwei Aminosiduren
Stets einen Verlust der Aktivitit. Anders verhilt sich das
Elgdoisin (zur Isolierung und Strukturaufklirung dieses
Wirkstotfes vgl. %4, iiber eine Synthese vgl. §, iiber bio-
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adult stage, appear to be inversely related to the variation
of ATP concentrations at any one stage of its life cycle,
as shown in Figure 3. The low ATP concentration in the
larva is as should be expected, because during this period
synthesis of RNA, proteins and lipids are known to occur
most rapidly? and these energy-requiring processes of life
derive the necessary energy from ATP hydrolysis and
hence ATP concentration cannot be high. This is also
the period of most active growth of the insect* During
the latter period of the larval stage, the insect is most
active, and therefore requires energy for such purposes.
This energy comes from ATP hydrolysis. The ATPase
activity is therefore expected to be high during this
period, which has been found to be indeed the case.
During the pupal period the insect does not eat or excrete
any waste product of metabolism to any measurable ex-
tent, and during this period there is no appreciable change
in the weight of the insect. Naturally, therefore, the
ATPase activity should be comparatively low, and that
is what has been found. In conclusion, it can be said
that the hydrolysis of ATP by ATPase occures most ex-
tensively during the period when the insect grows most
actively. ATP concentration is low during the most active
growth period, as during this period ATP is extensively
used up for such synthetic reactions as RNA, proteins,
lipids etc. essentially required for the growth of the
insect.

Résumé. Un homogénat brut de Tribolium confusum
Duval peut hydrolyser les molécules d’ATP, d’ADP,
d’AMP et d’w-glycérophosphate. L’activité de ’ATPase
dépend des ions Mg*+ et Ca**. La courbe illustrant les
variations de P'activité de cette ATPase en fonction du
pH, montre deux pH optima, I'un & 7.5 et 'autre 4 8.5.
I’activité de 'ATPase est élevée durant la période lar-
vaire, alors que la croissance est active et elle est faible
durant la période pupale. La concentration de VATP est
toujours inversement proportionnelle & Iactivité de
PATPase et cela & tous les stades du cycle vital de
Iinsecte.
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logische Eigenschaften vgl. ¥8). N-{erminale Teilsequen-
zen des Eledoisins sind unwirksam? Dagegen zeigen C-
terminale Hexa- und Heptapeptide der originalen Sequenz
sowie eledoisinanaloger Verbindungen zum Teil eine er-
staunlich hohe biologische Aktivitat.

Bei den vorliegenden Teilsequenzen wurde der Aspara-
ginsdurerest in Position 5 gegen Asparagin, Glutamin,
Pyroglutaminsiure und Glycin, der Isoleucinrest in Posi-
tion 8 gegen Valin und Leucin sowie der Methioninrest
in Position 11 gegen Alanin ausgetauscht,
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Zur Synthese der Teilsequenzen I-IX wurde BOC-Ala-
Phe-NHNH, mit H-Tleu-Gly-OMe bzw. H-Leu-Gly-OMe
oder H-Val-Gly-OMe gekuppelt und nach Umwandlung in
die Hydrazide mit H-Leu-Met-NH, oder H-Leu-Ala-NH,
umgesetzt. Nach der Abspaltung der BOC-Gruppe wurde
mit BOC-Asp(OtBu)-OH, MeOCbo-Asp(NH,)-OPhNO,,
MeOCbo-Glu(NH,)-OPhNO, oder MeOCbo-Pyroglu-OH
gekuppelt. Die freien Heptapeptidamide resultierten nach
Abspaltung der Schutzgruppen mit Trifluoressigsdure.

Zur Synthese von X-XII wurde aus BOC-Gly-OH und
H-Ala-Phe-OMe das Tripeptid erhalten, das nach Hydra-
Zinolyse des Methylesters mit H-Tleu-Gly-Leu-Met-NH,
bzw. der entsprechenden Val- oder Leu-Verbindung um-
Besetzt wurde. Die erforderlichen Tetrapeptidamide
Wurden aus BOC-Val-Gly-NHNH, bzw. BOC-Leu-Gly-
NHNH, und H-Leu-Met-NH,, das Ileu-Derivat aus
H-Leu-Met-NH2 durch schrittweise Ankondensation von
BOC-Gly-OH und BOC-Ileu-OH hergestellt.

_Die Verbindungen X11I-X VIIstellen Zwischenprodukte
dieser Synthesen dar. Da ein Teil der hier beschriebenen
Verbindungen zur Synthese von Eledoisinanaloga Ver-
wendung fand, erfolgt eine ausfijhrliche Beschreibung an
anderer Stelle. Die analytischen und biologischen Daten
der synthetisierten Verbindungen sind in der Tabelle zu-
Sammengestellt. Alle Verbindungen mit Ausnahme vonIX
sind mit Leucinaminopeptidase vollstindig hydrolysier-
bar. Bei den biologischen Daten wird die Kontraktion des

eerschweinchen-Ileums als Grenzdosis in ng/ml angege-
ben. Der Kaninchenblutdruck bezieht sich auf ein von uns
Synthetisiertes  Eledoisin? {Meerschweinchen-Ileum,
Grenzdosis 0,15 bis 0,3 ng/ml; Kaninchenblutdruck,
Grenzdosis 0,5 bis 1 ng/kg, relative Aktivitit zu Brady-
kinin etwa 10fach).

Der Vergleich der biologischen Wirksamkeiten erlaubt
bereits eine Aussage iiber die fiir eine Aktivitit entschei-
denden Aminosiuren,

Die kiirzeste noch deutlich wirksame Sequenz ist das
C-terminale Pentapeptid 2. Wesentlich hoher wirksam sind
fﬁe Hexapeptide, die Heptapeptide liegen zum Teil bereits
1 der gleichen Gréssenordnung wie das Eledoisin selbst.

Biochemical Aspects of Phagocytosis in Poly-
morphonuciear Leucocytes. NADH and NADPH
Oxidation by the Granules of Resting and
Phagocytizing Celis

It is known 1-#% that, during phagocytosis by guinea-pig
Polymorphonuclear lencocytes, a dramatic increase of
Oxygen uptake occurs. The phagocytic event is also ac-
Companied by a slight increment in lactic acid production
(+10%,, +20%,) and by an increase of about sevenfold in
the conversion of glucose-carbon 1 to CO,. It is beyond
doubt that the most significant change in phagocytizing
Polymorphonuclear leucocytes is the stimulation of the
hexose-monophosphate shunt of glucose oxidation.

Owing to the lack of a relationship between the enor-
Mous increase of respiration and the very low CQ, produc-
tion from glucose-carbon-6, the oxygen uptake must be
Ii?lated to oxidation of coenzymes reduced by processes
different from tricarboxylic acid cycle, i.e. Embden-
Meyerhof and HMP-pathways.

A recent hypothesis?-10 suggests that a possible se-
Quence of the biochemical events during phagocytosis
Might be as follows: (a) Stimulation of glycolysis would

Brevi comunicazioni — Brief Reports 21

Der Asparaginsiurerest lidsst sich ohne wesentliche Beein-
flussung gegen andere Aminosiuren austauschen (IV, VII
und X). Der Isoleucinrest lisst sich bei nur geringem Ab-
fall der Wirkung durch Valin ersetzen (X1 und XIV), einen
sehr starken Wirkungsverlust bewirkt der Ersatz durch
Leucin (II, V, V1II und XV), Ebenso {iihrt der Austausch
des Methionins gegen Alanin zu geringer wirksamen Ver-
bindungen (I1I, VI und XVI). Die Bedeutung des Methio-
ninrestes wird auch durch die kiirzlich von CAMERINO
et al.? publizierten Teilsequenzen bestitigt. Erstaunlich
ist die sehr hohe, mit dem Eledoisin vergleichbare Wir-
kung der Glu(NH,)- und Gly-Heptapeptide (VII, X und
XI}.

Summary. A series of synthetic Eledoisin and Eledoisin-
related subunits are described. The biological activities of
the peptides are discussed.
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lower the intracellular pH; (b) this condition would
stimulate a NADPH-linked formation of lactate from
pyruvate, and consequently the HMP-pathway of glucose
oxidation through enhanced regeneration of NADP?; {c)
furthermore, NADH produced in glycolysis would now be
available for a NADH-oxidase released from disrupted
granules. According to Evans and KArRNOwskY ®-19, the
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