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Die Biosynthese der Purine

Von Dr. JAmEes BAumLer, Basel

Die biochemische Forschung hat sich von jcher ein-
gehend mit der StofTklasse der Purine befaflt, sind doch
diese Verlbindungen weit verbreitet und immer wicder
als Bausteine interessanter und neuer Molekiilgruppen
heteiligt. Einerseits trcten sic in Fermenten auf und
stchen in enger Bezichung zum Aminosaurestoffwechsel,
andererseits werden sie als charakteristische Bestand-
teile der Nukleinsauren in diec Nukleoproteide cingebaut
und in Form dieser Makromolekiile in physiologisch
bedeutenden Karpern, wic z. B. Zellkernen, Chromo-
somen, Viren, aufgefunden. Es sei auch an die zentrale
Stellung der Adenosintriphospharsiiure als  Energic-
iibertrager im gesamten Stoftwechscl erinnert und an
die Alkaloide, wie z. B. Coffein.
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Trotz dieses viclseitigen Vorkommens war bis vor
wenigen Jahren recht wenig iiber dic Biosynthese der
Purine bekannt. Einzig die Abhauprodukte der Purine

waren genaucer studiert, Erst die neueren Mcthoden mit

Hilfe der isotopen Kohlenstoff- und Stickstoffatoine
crlaubten es, dic Schwierigkeiten zu iiberwinden, so dafl
in den vergangenen Jahren cinige Baustoffe und Zwi-
schenprodukte der Purinsynthese erkannt und isoliert
werden konnten. Die Kombination der Isotapentechnik
mit der Papierchromatographie! ermaglichte es, mit so
kleinen Substanzinengen zu experimenticren, daf3 auch
dic Ergebnisse durch Tierversuche gestiitzt werden
konnten.

Im folgenden soll versucht werden, die zahlreichen
Finzclarbeiten, dic zur Aufklarung der Biosynthese der
Purine erschienen sind, in eciner iibersichtlichen Form

zusammenzufassen,

Ausgangsstafle

Schon schr friih wurde durch die Versuche an Hiihner-
ciern gezeigt, dafl der ticrische Organismus zur Purin-
synthese fihig ist. Auch Reptilien und vor allem Végel
vermdgen wesentliche Mengen von Purinen aufzubauen.
Durch Fiitterungsversuche bei Vigeln und ITiihnern
und anschlicflender Isolicrung der Harnsiure — das Pu-
rinabbauprodukt dieser Tierklassen - konnten schon
Minxowskiund WIENER zeigen, dafl Zugabe von Glycin,
Leucin, Asparagin und andern Aminosiiuren, die durch
Eiweiflspaltung entatehen, eine vermehrte Harnsiure-
ansscheidung zur Folge hatte. Dabei ist aber immer dic
Moglichkeit in Betracht zu zichen. dafl die zugefiihrten

! P.BoUuLANGER und J. MonTrEUIL, Bull. Sac. Chim. France 1952,
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gen p-Aminobenzocsiiure und Folsiure cine das Wachs-
tum stimulierende Wirkung. Erinnern wir uns an das zu-
crst iiber dic Ausgangsstoffe der Purinsynthesc Gesagte,
daB namlich das Kohlenstoffatom in 2-Stellung aus dem
«Formiat» stammt, so steht dies in Ubereinstimmung
mit den chben erwihnten Versuchen. Auch die mit
p-Aminobenzoesiure- bzw. Folsiure-Zusitzen durch-
gefithrten Experimente weisen auf dic erwiihnte Reak-
tionsfolge hin, daBl 4-Amino-imidazolyl-5-carbonsiurc-
amid zuerst formyliert und dann der Pyrimidinring
geschlossen wird.

Eine Umwandlung von Pyrimidinen - dic wie Cytosin,
Uracil, Thymin ebenfalls Bestandteile der Nukleinsiuren
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sind — in Purine scheint nach dem heutigen Stand der
Versuche unwahrscheinlich, HAMMARSTEN, RE1CHARD
und SALUSTE® injizierten Ratten markiertes Cytidin
und untersuchten die Nukleinsiurefraktionen, wobei in
Guanin und in Adenin kcinc markierten Atome nach-
gewicsen werden konnten. In diescin Zusammenhang
sci erwdhnt, dafl auch umgekehrt keine Umwandlung
von Purinen in die drei genannten Pyrimidine statt-
findet %,

Betrachten wir die bis jetzt bekannten Ausgangs- und
Zwischenprodukte, so lilt sich folgendes Reaktions-
schema aufstellen.
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Das Glycin wird durch Kettenverlingerung in ein
Serinderivat und durch Amidierung und Formylierung
in cin I[midazolderivat verwandelt; aus diesem bildet
sich dann durch cine zweite Formylicrung das Purin-
derivat Hypoxanthin, das scinerseits wiederum leicht
in dic anderen physiologisch wichtigen Purine Xanthin,
Guanin und Adenin umgewandelt wird.

23 K. HAMMARSTEN, R, Retcianp und E.SaALustk, J. Biol, Chem.
183, 105 (1950).

2 G. B. Brown, P. M. Rorr, A. PLEnTL und L. CAvavieni,
J. Biol. Chem. 172, 469 (1948).
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Stoffwechsel- und Abbauprodukte

Der Stoffwechsel und der Ablbaumechanismus der
Purine soll nur kurz gestreift werden, da die cinzelnen
Reaktionen zum Teil schon recht lange bekannt sowie
cinzelne dabcei benstigte Enzyme isoliert und charakte-
risicrt 2 worden sind. Dic wichtigste Rolle dabei spielt
Adenin, welches auflier in den Nukleinsiuren als Kom-
ponente verschicdener Enzyme, wic z. B. Cocnzym X und
11, und auch in den pflanzlichen und ticrischen Geweben
nachweisbar ist. Adenin wird als hauptsichlichstes Aus-
gangsprodukt fiir den Aufbau der Nukleinsiuren ver-
wendet®. An Ratten wurde gezeigt, daB verfiittertes
markiertes Adenin in den Nukleinsiiuren der innern
Organc sowiec in der Adenosintriphosphorsiure der
Muskeln wieder nachgewiesen werden kann. Versuche
an Ratten?” mit andern gekennzeichneten Purinen, wie
Xanthin oder Hypoxanthin, ergaben, daBl diese Korper
nicht dirckt zur Nukleinsiuresynthese Verwendung
finden, vielmchr wurde dic Hauptmenge der Isotopen
in den Abbauprodukten der Purine nachgewiesen. Auch
Guanin?® kann nur in beschrinktem Mafle, d.h. iiber
dic Zwischenstufe Adenin, als Nuklcinsiiureprekursor
verwendet werden. Guanin wird, wie Benpricn und
Brown?® glauben, iiber 2,6-Diaminopurin in Adenin
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verwandelt; sic verfiitierten Ratten gezeichnetes 2,6-
Diaminopurin und untersuchten anschlieend dic Nu-
klcinsiuren auf ihren Puringehalt, wobei dic Isotopen
vor allem im Adenin vorhanden waren. Line nachfol-
gende Umwandlung von Adenin in Guanin oder dessen
Verbindungen mit Zucker und Phosphorsiiure erfolgt,
wic an der Ratte mit isotop markiertem Adenin? ge-
zeigt wurde, schr leicht. Auch bei Experimenten mit
Tetrahymena gelii, das zum Wachsen Guanin henotigt,
wurden gleiche Ergebnisse® erhalten. Ziichtet man dic
Organismen, deren Purinmetabolismus cingchend stu-
diert wurde?®!, mit markicrtem Guanin, so wird aus den
Nuklecinsiuren das Isotope in Guanin und Adenin ge-
funden.
Je nach Organismus treten als Endprodukte des Purin-

stoffwechsels Ilarnsiure, Allantoin oder IHarnstofl auf,
Der enzymatische Abbau der Nukleinsiauren geht iiber

2 Zusammenfassung in Physiol. Rev. 32, 303 (1952).

20 G. B. Brown, P. M. RorL, A. PLENTL und A. CAvALIERI, lec.
G. B. Brown, II. L. PrverstanN und S. S, FUnst, J. Biol. Chem.
174, 1043 (1948).

27 . GETLER, P, M. Rorr, J.F.Tinker und G. B. Brown,
J. Biol. Chem. 178, 259 (1949).

28 G. B. Bnrown, l.c.

20 A. Benpicit und G. B. Brown, J. Biol. Chem. 176, 1471 (1948).

30 M. Fravin und S. GRAFF, J. Biol. Chemi, 191, 55 (1951).

3L G.W.KippEr, V.C.DEwWEY, R.E.PAnxs und J.M.Hzinnicn,
Proc. Nat. Acad. Sei. U.S. 36, 431 (1950).
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dic Tetranukleotide zu den Mononukleotiden Adenyl-
sidurc und Guanylsiure. Adenylsiurc wird iiber Inosin-
siiurc-Inosin oder iiber Adenosin-Adenin in Hypoxanthin
iibergefiihrt, Guanylsiurc hingegen dirckt iiber Gua-
nosin, Guanin zu Xanthin abgebaut. Beim Menschen
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und bei den meisten Siiugern wird dieses als Harnsiure
ausgeschicden; die Ratte verwandelt Harnsiaure noch
weiter zu Allantoin; Fische und Amphibien vermogen
auch Allantoin iiber Allantoinsiiure in zwei Molckiile
Harnstoff zu spalten.
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SchluBibetrachtungen

Wie aus den obigen Darlegungen hervorgeht, ist
schon hecute cin wesentlicher Teil der Biosynthese der
Purine bekannt. Es bicten sich somit der Chemotherapie
neue Moglichkeiten, zu priifen, wic in diese Reaktions-
folge eingegriffen werden kunn. Bei der grofien Bedeu-
tung der Purine und der Nukleinsiuren in bezug auf das
pflanzliche und baktericlle Wachstum diirften Anta-
gonisten?? zu dicsen Kérpern weite Anwendungsmig-
lichkeiten besitzen. So wurden bercits gewisse giinstige
Ergebnisse mit Thiouracil erziclt, das z.B. den Tabak-
mosaikvirus crheblich zu schidigen vermag. In diesem
Zusammenhang sei auch an die Arbeiten von KipDER?
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erinnert, der dhnliche Resultate mit 8-Azaguanin erhiclt.
Diese wenigen Beispicle mégen geniigen, um auf die
Bedeutung der Aufklirung der Purinsynthese hinzu-
weisen und die Entwicklungsmoglichkeiten dieses For-
schungsgebietes anzudcuten.

32 E.Suaw und . W. WoolLLEY, J. Biol. Chem. 189, 401 (1951),
194, 641 (1952). .

3 G.W.Kipper, V.C.DEWEY, R, E. Panks und G.C. WooDSIDE,
Cuncer Res. 11, 2041 (1951).





