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Verhalten des Ubichromenols (35) in Ratten.

(Forschungslaboratorien fiir Chemie, Takeda Chemische Industrien A.G.*?)

Ubichromenol bzw. Ubichromanol ist, da es eine a-Tocopherol (A) dhnliche Struk-
tur hat, oft biologisch untersucht worden.” Darunter findet man einige interessanten
Arbeiten. Laidman und Morton hatten 1 mg Ubichromenol (50) in Ratten sc. injiziert,
nach 48 Stdn. aber nur 20% davon in der injizierten Gegend und keine Bildung des
Ubichinons (50) nachgewiesen, in Hinsicht darauf, da Ubichinon == Ubichromenol
sich an der oxydativen Phosphorylierung in Zellen beteiligen kénnte.? Die genannte
Arbeit erregte jedoch die Aufmerksamkeit der Autoren und schien ihnen der kriti-
schen Nachpriifung wert zu sein, da, um dieses Problem ausfiihrlich zu untersuchen,
das injizierte Ubichromenol (50) zu wenig war.
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Deshalb stellten sich die Autoren die Aufgabe, dieses Problem aufzukliren, indem
eine relative grofere Menge des Ubichromenols (35) (I) in Ratten rund 1.5 Monate sc.
injiziert und sein Verhalten in verschiedenen Organen (Leber, Plasma, Blutkérperchen
sowie Gehirn) untersucht wurde. Zum Gliick war I den Autoren relativ leicht zuging-
lich® und sogar fiir dieses Ziel besonders giinstig, weil wenn sich Ubichinon (35) (I)
bei oxydativer Phosphorylierung daraus bildet, I von dem in Ratten wesentlich vorlie-
genden Ubichinon (45) mit einer Analyse® unterschieden werden kann.

Material und Methoden

Herstellung vor Ubichromenol (35) (I)——Das I wurde von dem I, das aus Candida utilis isoliert
war, durch eine Umsetzung mit Tridthylamin dargestelit.

Versuchstiere und Behandlung——Minnliche SD-Ratten (4 Wochen Alter) wurden tiglich und mit
I, wie in Tabelle I, sc. injiziert. Das Futter bestand aus gemahlenen Rattenkeksen (Wasser : 4.23%,
Eiweis : 31.94%, Fett: 5.43%, Asche : 10.77%) und Leitungswasser ad libitum.

TaseLLe I.
. Mittleres
Tier Kérpergewicht (g) Behandlung \;ersu: G%sar_nt—-
N e ——— (Tagl. sc. injiziert) ¢ %Zelt °§11§
Gruppe Zahl Beginn Ende (Tag) (mg/Tier)
A 5 87.2 260.6 0.25 ml/100 g von 5%iger HCO (50)® 37 0
D 5 87.2 268. 8 physiologischer Kochsalzlssung 41 0
{Kontrollen)
B 5 87.2 249.0 (I) 20 mg/kg als 0.25 ml/100 g von (I) 37 118.0
E 5 87.2 243.8 0.8%iger Losung in 5%iger HCO 41 125.4
(50) physiologischer Kochsalzlésung
C 5 87.2 234.0 (I) 50 mg/kg als 0.25 m1/100 g von (I) 37 275.4
F 4 87.2 259.5 2%iger Losung in 5%iger HCO (50) 41 326.3

physiologischer Kochsalzlésung

a) HCO(50) =Polyoxyathylenather des hydrierten Rizinuséls.

Extrakt des Lipides aus tierischen Organen—Die Rattenorgane einer Gruppe wurden zerkleinert.
Davon wurden 5g in einem Potter-Elvehjem-Homogenisator mit 30 ml auf —20° gekiihltem Aceton-
Athanol (1:1) homogenisiert, dann in einer Servall-Angle-Zentrifuge (Type SS-1) zentrifugiert. Die
Extraktion wurde noch zweimal in gleicher Weise wiederholt. Die Gesamtiiberstinde ergaben nach dem
Eindampfen zur Trockne unter LichtabschluB einen Lipidteil.

Quantitative Bestimmung von I im Lipidteil—Der Lipidteil wurde einer in vorliegender Mitteilung
geschilderten Analyse® an I unterworfen. Die erhaltenen Ergebnisse sind in den Tabellen I~ zusam-
mengefapt.

Ergebnisse und Diskussion

Bei injizierten Gruppen wurde in Leber, Plasma und Blutkérperchen jedenfalls I
nachgewiesen. Aus Tabelle I geht hervor, daB I in Lebern der C bzw. F Gruppen
(50 mg pro Kg) bedeutend hoher ist als in Lebern der B bzw. E Gruppen (20 mg pro
Kg). Ein Unterschied war so erkennbar, jedoch im Plasma und in den Blutkorper-
chen keine Unterschiede zu beobachten (Tabelle ). Und in allen Fillen wurde keine
Substanz I nachgewiesen. Ferner wurden in den Kontrollen (A und D Gruppen)
wurde sowohl I als auch I nicht erkannt, jedoch eine Substanz gefunden, welche bei
Dinnschichtchromatographie mit I 4hnliche Fiarbung (FeCl-K;Fe(CN)g-Reaktion positiv)

3) L Imada, H. Morimoto : Dieses Bulletin, 12, 1047 (1964).
4) H. Morimoto, I. Imada : Ibid., 13, 1160 (1965).
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" Taseuee I. Quantitative Bestimmung von I in Leber

. _ s I Wiedergef.
Tier Gfseaé?; I(gn(}tseﬂ Extinktion® — Prozent
———— ®) Legberf)g bei 332 myp, {v/g (mg/Gesamt- von I
Gruppe  Zahl Leber) Leber) (%)
A 5 60.7 258 0.033
B 5 57.2 255 0.165 (0.132)» 323.3 18.5 3.1
(o 5 53.0 274 0.275 (0.242) 592.7 31.4 2.3
D 5 58.5 277 0.029
E 5 55.5 262 0.173 (0.144) 352.7 19.6 3.1
F 4 47.0 294 0.319 (0. 290) 710.2 33.4 2.6
a) Lipidteile aus 5g Leber wurden in CHCl; auf 2ml geldst. 0.1 ml der CHCl3-Lésung wurde auf
einer Kieselgel G-Platte dinnschichtchromatographisch getrennt und der I entsprechende Anteil
mit 3ml EtOH extrahiert. Der Umrechnung wird ein E}% =49 zugrunde gelegt.
b) Klammer bedeutet der gegen eine Blindprobe gemessene Extinktion-Wert.
Taserre [I. Quantitative ‘Bestimmung von I in Plasma und Blutkérperchen
(Nach Zusatz des Heparins dann 3~4 stiindigem Stehenlassen
wurden Plasma und Blutkérperchen abgetrennt.)
Plasma
: I Wiedergef.
Tier (}Peisazrr?g Lipidteil Extinktion® " Prozent
——— (ml) (mg) bei 332 mp (v/1ml (7 /Gesamt- von I
Gruppe  Zahl Plasma) Plasma) (%)
D 5 10 20 0.026
E 4 9 20 0.060 (0.034) 57.8 520.2 0.10
F 4 9 19 0. 054 (0.028) 47.6 428.4 0.03
) Lipidteile wurden in CHCl; auf 0.5 m! gelgst. 0.2ml der CHClz-Lésung wurde wie bei Tabelle I
ausgearbeitet.
Blutkorperchen
Tier Gesamt- I Wiedergef.
Blut- Lipidteil Extinktion® Prozent
s kérperchen (mg) bei 332mp  (v/1 ml Blut- (7v/Gesamt-Blut-  von I
Gruppe Zahl (ml) korperchen) koérperchen) (%)
D 5 19 96 0
E 4 11 58 0.021 45.9 504.5 0.10
F 4 14 52 0.021 45,9 642.6 0.05

@) Lipidteile wurden in CHClg auf 0.5ml gelsst. 0.1 ml der CHCl;-Losung wurde wie bei Tabelle I
ausgearbeitet.

Tarerie V. FeCls-K;Fe(CN)e-Farbreaktion Positive Substanz im Gehirn

Tier Lipidteil des halben

. Gesamt—)Gehirn Gesamt-Gehirn %:écig]é{;i;);l@
Gruppe Zahl (& (mg) Lt
D 5 7.2 252 0.010
E 4 6.7 244 0.013
F 4 6.7 235 0. 009

a) Lipidteile wurden in CHClg auf 2mi gelsst. 0.1ml der CHCly-Losung wurde wie bei Tabelle I
ausgearbeitet, )
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und einen idhnlichen Rf-Wert zeigt. Aber
diese Substanz zeigt ein UV-Maximum bei
270 mp und unterschied sich von I (Abb. 1).
Diese Substanz war in den Blutkoérperchen so
viel vorhanden, daB eine qualitative spektro-
photometrische Analyse an I damit unterbro-
chen wurde. Im Gehirn konnten die Autoren
mit dieser Methode keine Substanz 1 nach-
weisen (Tabelle V).

In neuester Zeit wurde von einigen For-
schern vermutet,” dal Ubichromanolphosphat
an der oxydativen Phosphorylierung in Zellen
teilnehmen konnte und Vitamin K,-chromanol-
phosphat (B) wurden dabei als ein Donator der
aktivierten Phosphorylgruppe an Mpycobacte-
rvium phlei festgestellt.

Elcm
1.01

o\.—‘ -
1 1 1 I

0785240 250 260 280 300 320 340 mp

Abb. 1. Ultraviolett-Spektren (in Athanol)

FeClg-KsFe(ON)s-Reaktion Positive

Substanz in Lebern

~~~~~~ FeCly-KgFe(ON)s-Reaktion Positive

Substanz+NaBH,
—@—@— Ubichromenol (35)(I)

Die Autoren haben die Absicht, dieses Gebiet weiter zu untersuchen.

Die Autoren mochten in diesem Institute ngren Dr. K. Tanaka, Abteilungsleiter, fiir seine Unter-
stiitzung dieser Arbeit, Dr. H. Yokotani, fiir Uberlassung der tierischen Organe, und R. Negishi fiir

seine technische Mithilfe hier herzlichst danken.

Zusammenfassung

Ubichromenol (35) (I) wurde in Ratten sc. injiziert und in der Leber, im Plasma,

in den Blutkérperchen sowie im Gehirn quantitativ analysiert.

In Lebern, Plasma,

und Blutkérperchen lie sich I, jedoch im Gehirn nicht nachweisen.

(Eingegangen am 5. Februar, 1965)
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