
70 Brhves communications - Kurze Mitteilungen EXPI~RIENTIA XXI/2 

p i t u i t a r y  s t a l k  lies side b y  side w i t h  t h e  pa r s  t ube ra l i s  of 
t h e  a d e n o h y p o p h y s i s  (F igure  2). W h e n  a n  e x t r a c t  of t h e  
m e d i a n  e m i n e n c e  reg ion  is p repa red ,  t h e  m a t e r i a l  con-  
t a i n s  n o t  o n l y  n e u r o h y p o p h y s e a l  t i s sue  b u t  pa r s  t u b e r a l i s  
also. 

F o r  p r o p e r  e v a l u a t i o n  of t h e  resu l t s  o b t a i n e d  w i t h  
h y p o p h y s e c t o m i z e d  an imals ,  i t  is i m p o r t a n t  to  keep  in 

m i n d  t h a t  t h e  gonads  of h y p o p h y s e c t o m i z e d  an imMs 
r e a c t  in  a d i f fe ren t  w ay  f rom t h o s e  of n o r m a l  a n i m a l s  x,5,*. 
Al l  t he se  fac t s  shou ld  be  t a k e n  i n to  a c c o u n t  w h e n  t h e  
g o n a d o t r o p h i c  re leas ing  a c t i v i t y  of a h y p o t h a l a m i c  ex- 
t r a c t  is c l a imed  to  h a v e  b e e n  found .  E n o u g h  ev idence  h a s  
been  a c c u m u l a t e d  to  a d m i t  t h e  ex i s t ence  of a c e n t r a l  
n e r v o u s  s y s t e m  con t ro l  of t h e  p i t u i t a r y  g land ,  b u t  d o u b t s  
m a y  be  cas t  on  some  of t h e  e x p e r i m e n t s  w h i c h  c la imed 
success in  o b t a i n i n g  h y p o t h a l a m i c  e x t r a c t s  w i t h  gonado-  
t r o p h i c  re leas ing  ac t iv i ty .  O u r  e x p e r i m e n t s  show t h a t  
GUILLEMI~'S e x t r a c t s  h a v e  in t r ins i c  g o n a d o t r o p h i c  ac- 
t iv i ty .  

Rdsumd. Si l ' on  a d m i n i s t r e  ~ des  r a t s  st6ri les p a r  tes tos -  
t6 rone  des  e x t r a i t s  h y p o t h a l a m i q u e s  de  m o u t o n  pr6par6s  
s u i v a n t  la t e c h n i q u e  de GUILLEMIN, On d6c lenche  l ' ap-  
p a r i t i o n  des  corps  j aunes  auss i  b ien  chez  les r a t s  en t ie rs  
que  chez  les a n i m a u x  pr iv6s  d ' h y p o p h y s e .  Ces e x t r a i t s  o n t  
une  ac t iv i t6  g o n a d o t r o p h i q u e  in t r ins6que .  
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Fig. 2, Sagittal section of the hypothalamic region of sheep. H : hypo- 
physis. O.ch.: optic ehiasm. M,E.: median eminence. P.T,: pars 

tuberalis. 
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D - A m i n o s i i u r e h a l t i g e  A n a l o g a  d e s  E l e d o i s i n s  1,2 

Bei  der  Mehrzah l  de r  d u r c h  A m i n o s / i u r e a u s t a u s c h  syn-  
t h e t i s i e r t e n  P e p t i d w i r k s t o f f a n a l o g a  wurde  als a u s t a u -  
s chende  AminosAure  eine s t r u k t u r e l l  v e r w a n d t e  A m i n o -  
siiure, e ine Aminos / iu r e  m i t  g te icher  ode r  en tgegenge -  
s e t z t e r  Pola r i tAt  oder  eine Aminos~ure ,  die d u t c h  das  E in -  
f i ihren,  ~,Veglassen ode r  d u r c h  S u b s t i t u t i o n  e iner  f u n k -  
t ione l l en  G r u p p e  e n t s t a n d e n  ist,  v e r w e n d e t .  E i n  a n d e r e r  
Weg  w u r d e  vo r  e in iger  Zei t  in u n s e r e m  L a b o r a t o r i u m  zur  
B e u r t e i l u n g  de r  B e d e u t u n g  j ede r  e inze lnen  ind iv idue l l en  
Aminos~iure ftir die biologische A k t i v i t / i t  e ingesch lagen  
u n d  s y s t e m a t i s c h  jede Aminos l tu re  des B r a d y k i n i n s  gegen 
A l a n i n  a u s g e t a u s c h t  u n d  so die Re ihe  Ala  1- bis  Ala  ~- 
B r a d y k i n i n  s y n t h e t i s i e r t  a. 

I n / i h n l i c h e r  Weise  h a b e n  wir  in  d e m  C- te rmina len ,  die 
Aminos~iuren 5-11 u m f a s s e n d e n  H e p t a p e p t i d a n a l o g o n  
des  E ledo i s ins :  

5 6 7 8 9 10 11 
H-Gly-L-Ala-L-Phe-L-Val-Gly-L-Leu-L-Met-NH~,  

das  ans te l l e  de r  Asparag ins / iu re  in  Pos i t i on  5 e inen  Glycyl -  
r e s t  u n d  ans te l l e  des I so leue ins  in  Pos i t i on  8 e inen  Valy l -  
r e s t  en th i i l t  u n d  das  au f  mo la r e r  Bas is  e t w a  30% der  Ak-  
t i v i t ~ t  des E ledois ins  be s i t z t  4, alle op t i sch  a k t i v e n  A m i n o -  
s / iuren jeweils  gegen die e n t s p r e c h e n d e  D-Aminosl iure  

a u s g e t a u s c h t .  Dar f iber  h i n a u s  w u r d e n  wei tere  Analoga  
m i t  2, 3 u n d  4 D-Aminos/ iuren  sowie die Al l -D-Verb indung  
m i t  5 p -A mi n o s / i u r en  syn the t i s i e r t .  F e r n e r  w u r d e n  zwei 
H e p t a p e p t i d e  m i t  je e iner  n-Aminos~ture  zu d en  eledoisin- 
a n a l o g c n  U n d e k a p e p t i d e n  ver l / inger t .  

I n  de r  Tabe l le  s ind ffir diese V e r b i n d u n g e n  die Grenz- 
dosen  f l i t  die K o n t r a k t i o n  des Meer schwe inchen- I l eums  
u n d  fiir die S e n k u n g  des  K a n i n c h e n b l u t d r u c k e s  zusam- 
m e n g e s t e l l t  u n d  die r e l a t i v e n  A k t i v i t / / t e n  bezogen  au f  das 
A l l - L - H e p t a p e p t i d a n a l o g o n  = 100 angegeben .  Z u r  Er- 
m i t t l u n g  dieser  R e l a t i o n e n  w u r d e n  die Dos is -Wirkungs-  
k u r v e n  in de r  g r a p h i s c h e n  D a r s t e l l u n g  % S e n k u n g  = f 
(log Dosis) he rangezogen .  

\Vird  eine de r  C - t e r m i n a l e n  5 A mi n o s / i u r en  gegen die 
e n t s p r e c h e n d e  D-Aminos~iure a u s g e t a u s c h t ,  so f i ih r t  das 
zu e iner  R e d u k t i o n  de r  Ak t iv i t l i t  au f  u n t e r  1%.  Die 

1 Crbe r Peptidsynthesen XXXI. 4. Mitt. fiber Eledoisin und Ele- 
doisin-Analoga. 3. Mitt. iiber Eledoisin und Eledoisin-Analoga: 
K. LOB~E und E. SCHRODER, Liebigs Ann., inn Druck. 
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sium Athen 1963 (Pergamon Press, im Druek). 
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Biologische Aktivit/R D-aminos~urehaitiger Eledoisinanaloga 

Verbindung Greuzdosis 
Ileum Blutdruek 

Dosislkg ftir 
ca. 20% Senkg., 

Relative 
Aktivitttt 

II-GIy-L-AIa-L-Phe-L-VaI-Gly-L-Leu-L-Met-NH 2 0,13 ng 0,5 ng 
H-Gly-D-Ala-L-Phe-L-VaI-GIy-L-Leu-L-Met-NH~ 0,3- 0,8 ng 1 ng 
H-Gly-L-AIa-D-Phe-L-Val-Gly-L-Leu-L-Met-NH~ 15 ng I00 ng 
H-Gly-L-AIa-L-Phe-D-Val-Gly-L-Leu-L-Met-NHz 15- 30 ng 500 ng 
H-Gly-L-Ala-L-Phe-L-VaI-Gly-D-Leu.L-Met-NH~ 150-300 ng 500 ng 
H-Gly-L-Ala-L-Phe-L-VaI-Gly-L-LeU-D-Md-NH2 150-800 ng 200 ng 
H-Gly-D-Ala-L-Phe-L-VM.GIy-o-Leu-L-Met-NHz 150-800 ng 1/*g 
H-Gly-D-AIa-L-Phe-L-VaI-Gly-L-Leu-D-Met-NH~ 150-300 ng 5 big 
H-Gly-L-Ala-L-Phe-L-VaI-Gly-D-Leu-D-MeI-NH~ 1,5 big I big 
H-Gly-D-AIa-L-Phe-L-VaI-Gly-D-Leu-D-Met-NH 2 150-300 ng 1 big 
H-Gly-D-Ala-L-Phe-D-VaI-Gly-D-Leu-D-Met-NH~ 200 ng I big 
H-Gly-D-AIa-D-Phe-D-Val-G]y-D-Leu-D-Met-NH, z 200 ng 1 big 
Pyroglu-Pro-Ser-Lys-Gly-D-Ata-l'he-Val-Gly-Leu-Met-NH~ 0,15-0,8 ng 5 ng 
Pyroglu-Pro-Ser-Lys-Gly-Ala-Phe-o-Val-Gly-Leu-Met-NHa 15 ng 500 ng 

4 ng 100 
12 ng 30 

700 ng 0,6 
8 pg 0,06 
6 pg 0,07 
6/,lg 0,08 

19 pg 0,02 
6O big 0,01 
26 big 0,02 
32 pg 0,01 
48 pg 0,01 
11 pg 0,04 
20 ng 20 

3 pg 0,1 

• Da die Dosis-Wirkungskurven nicht parallel verlaufen, wurden die relativen Aktivitliten aus den Dosen flit etne ca, 20%tge Senkung berechnet. 

Pyroglu Pro Ser Lys Gly Ala Phe Vai Gly Leu Met 
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grosse Spezifit~tt d ieser  Te i l sequenz  wird d a m i t  e rneut  be- 
st i i t igt  s,6. Da.s D-Ala*-Analogon dagegen liegt mi t  e twa  
30% der  Ak t iv i tA t  r e l a t iv  hoch .  A u c h  das  D-PheT-Analo- 
gon is t  m i t  0 ,6% noch  u m  eine Z ehne r po t enz  wirksamer  
Ms die a n d e r e n  V e r b i n d u n g e n .  Bei  Vergle ich der  %Verte 
fifllt auf,  dass  al le  Mono-D-Analoga  wirksamer ,  alte Ana-  
loga m i t  2, 3 u n d  4 D-Aminos~iuren weniger  wi rksam sind 
als Al l -D-Verb indung.  E i n e  Verl~Lngerung der  Hep ta -  
pept ide  zu d e n  U n d e k a p e p t i d e n  I i ihr t  zu keiner  bedeu-  
t e n d e n  Ver~tnderung de r  Aktivit~tt .  

Einige  de r  n - A n a l o g a  h e m m e n  die Akt iv i t i i t  der  All-L- 
V e r b i n d u n g  h ins i ch t l i ch  de r  K o n t r a k t i o n  des Meer- 
schweinchen- I l eums .  Diese U n t e r s u c h u n g e n  s ind jedoch 
noch n i c h t  abgeschlossen .  

Alle H e p t a p e p t i d e  w u r d e n  aus  BOC-GIy-Ala-Phe-  
N H N H  2 u n d  H-Va l -Gly -Leu-Met -NHz  erha l ten .  Die Un-  
dekapep t ide  w u r d e n  aus  diesen H e p t a p e p t i d e n  d u t c h  
Kupp lung  m i t  Py rog lu -P ro -Se r -Lys (BOC)-OH nach  der  
Carbod i imid-Methode  herges te l l t  (vgl. Reakt ionsschema) .  

Die Synthese  der  hier  besehr iebenen  V e r b i n d u n g e n  wird  
an  anderer  Stelle publ iz ier tL  

Summary. The synthes i s  of several  C- te rmina l  e ledois in  
hep tapep t ide  analogues, containing 1-5 v - a m i n o  acids,  is 
described and  t he  biological activit ies are discussed.  
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