ZUSCHRIFTEN

Tabelle 1. Mittlere intrazellulire Oxalatkonzentrationen humaner Blutzellen und
extrazellulire Oxalatkonzentration von Heparin-Plasma (SD = Standardab-
weichung).

Zellart Zahl der Oxalatkonzentration 2 SD [umolL 1]
Probanden  [pmolL~1]

Erythrocyten 60 615 4183

Thrombocyten 36 890 +223

Granulocyten 60 1830 +411

Monocyten 26 2910 +638

Heparin-Plasma 60 3.98 +1.68

beantwortet werden. Auf aktive ATP-abhingige Transportpro-
zesse, wie sie fiir Alkali- oder Erdalkalimetall-Tonen bekannt
sind, gibt es bei Oxalat keine Hinweise. Wahrscheinlicher ist,
dal Oxalat intrazeflulir aus den Vorstufen Serin, L-Hy-
droxyprolin, Tyrosin, Phenylalanin, Tryptophan und L-Ascor-
binsdure enzymkatalysiert gebildet wird™!, Die intrazelluliren
Ozxalatkonzentrationen sind dhnlich grofl wie die bekannten
Konzentrationen anderer Substrate in humanen Zellen. Bei-
spielsweise betréigt die Konzentration von 2,3-Diphosphoglyce-
rat in Erythrozyten 4720 umol L™ '18). Allerdings sind die in Ta-
belle 1 angegebenen Oxalatkonzentrationen als ,,Gesamt-
oxalat™ zu verstehen. Es kann keine Aussage dariiber gemacht
werden, wie das Oxalat in vivo vorliegt. Da es sich um ein
kleines, als Mono- oder Dianion geladenes Molekiil handelt,
sollte der berwiegende Anteil des Oxalats gebunden sein, z.B.
in Komplexen mit Ubergangsmetall-Kationen. Da bei unserer
Methode die Oxalatkonzentrationen bei pH =1 bestimmt wer-
den, liegt der itberwiegende Anteil des gebundenen Oxalats als
freies Monoanion oder als neutrale Sdure vor; selbst Calcium-
oxalat-Mikrokristallite wiirden unter diesen Bedingungen auf-
gelost. Es stellen sich daher folgende Fragen: Ist humanes Oxa-
lat tatsdchlich nur ein Stoffwechsel-Endprodukt? Wenn ja, wel-
chen Sinn haben die hohen intrazelluliren Oxalatkonzentra-
tionen?

Von den aus dem Pflanzenreich bekannten enzymkatalysier-
ten Oxalat-Metabolisierungen konnte dem Oxalatoxidase-Weg
[Gl. (a)} auch im humanen Stoffwechsel Bedeutung zukommen.
Dazu wire ein humanes Enzym mit Oxalatoxidase-Aktivitit
und die genetische Determinierung dieses Enzyms erforderlich,
was wir gegenwdirtig untersuchen. Die Reaktionsprodukte
H,0, und CO, haben wichtige biochemische Funktionen:
H,0, ist wesentlicher Bestandteil des ,respiratory burst*
phagocytosefdhiger Zellen und wird bei entziindlichen Prozes-
sen groftenteils aus O~ gebildet [Gl. (e)].

Superoxiddismutase

2HY 420y H,0, + 0, (e)

Moglicherweise ist der Oxalatoxidase-Weg eine Alternative
zu Gleichung (e). Dall Mechanismen existieren, iiber die Oxalat
enzymkatalysiert auch in humanen Blutzellen umgesetzt werden
kann, bekriftigt folgender von uns kiirzlich erhaltener experi-
menteller Befund!®!: Stimuliert man separierte humane neutro-
phile Granulocyten mit endogenen Noxen wie Zymosan oder
Endotoxin, so betrdgt die intrazellulire Oxalatkonzentration im
Vergleich zu der bei unstimulierten Zellen nur 60 bis 65 % der in
Tabelle 1 angegebenen Werte. Sollten die molekularbiologi-
schen Untersuchungen die Existenz und die genetische Deter-
minierung eines oder mehrerer Enzyme mit Oxalatoxidase-Ak-
tivitdt erbringen, wire damit erstmals gezeigt, daBl Oxalat
im humanen Stoffwechsel nicht nur ein nutzloses End-
produkt ist.

Angew. Chem. 1994, {06, Nr. 17

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1994

Unsere Ergebnisse lassen keine Aussagen dariiber zu, wie
Oxalat in humanen Blutzellen vorliegt, sondern nur dariiber,
dal} es in erheblichen Mengen vorhanden ist.

Experimentelles

Zellseparationen: Die Separation der Erythrocyten gelang durch Dextransulfatsedi-
mentation. Aus dem Uberstand wurden die Granulocyten durch Dichtegradienten-
zentrifugation nach Eckert [6] isoliert. Die Thrombocyten wurden durch Zentrifu-
gation gemill den Angaben vom Kazemi [7] abgetrennt. Die Monozyten wurden
nach Hamid [8] isoliert. Alle Zellzihlungen erfolgten an einem himatologischen
STKS-Automaten der Fa. Coulter, Krefeld.

Chemiluminometrische Messung : Die Zellysat-Uberstinde wurden nach Zentrifuga-
tion mit einem Luminometer LB 9503 der Fa. Berthold, Wildbad (100 uL Proben-
volumen, MefBzeit 4 5) untersucht. Weitere Einzelheiten sind Lit. [2] zu entnehmen.
Es wurden Doppelbestimmungen vorgenommen, wobei die Standardabweichung in
jedem Fall unter 4% lag.
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Corrigenda

In dem Highlight ,,Conocurvon — Prototyp einer neuen Wirk-
stoffklasse mit Anti-HIV-Aktivitit?“ von H. Laatsch (4ngew.
Chem. 1994, 106, 438) sind zum Teil fehlerhafte Formeln wieder-
gegeben. Richtig sind folgende:

2a:R'=H,R*=0OH
2b:R'=R?2=H

2¢: R'=H,

1a R? = p-OCOCH,Br

1b: Wasserstoff statt Ring A 2d: R' =R?=SC.H,

In der Zuschrift ,,Neuartige makrocyclische Fliissigkristalle®
von P. R. Ashton, D. Joachimi, N. Spencer, I. F. Stoddart, C.
Tschierske, A. I. P. White, D. J. Williams und K. Zab (4ngew.
Chem. 1994, 106, 1563) muB in Tabelle 1 die Angabe S, bei 9, 10
und 12 durch S, ersetzt werden.
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