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The ribonucleosides adenosine, cytidine, guanosine, inosine and uridine as well as the modi-
fied components N 1-methyladenosine and N 6-carbamoylthreonyladenosine were character-
ized and determined quantitatively as minor constituents in raw bovine milk by use of an auto-
mated high performance liquid chromatography system. The studies have shown that except
for the colostral phase the ribonucleoside levels are constant throughout the whole lactation
period. That means, there is a typical ribonucleoside pattern which is assumed to be species-

specific.

Einleitung

In den vergangenen fiinfzehn Jahren wurden
Ribonucleoside als intrinsische Verbindungen in
physiologischen Flussigkeiten nachgewiesen und
in einer Reihe von Arbeiten nach Konzentration
und Muster charakterisiert [1—20]. Ribonucleosi-
de werden als Produkte des zelluldren RNA-Stoft-
wechsels in Korperflissigkeiten wie Blut, Milch
und Harn sezerniert. Im Gegensatz zu den reutili-
sierbaren unmodifizierten Ribonucleosiden wer-
den die modifizierten Verbindungen renal elimi-
niert, so daf3 diese RNA-Katabolite durch nichtin-
vasive Methoden im Harn quantitativ analysiert
werden konnen und Hinweise auf bestimmte Stoff-
wechselsituationen zulassen [6, 9, 12, 18, 20—29].
Auf die Bedeutung erhohter Ausscheidungswerte
dieser Substanzklasse im Harn beispielsweise fiir
die Tumordiagnostik hatte schon frithzeitig Borek
[24] hingewiesen. Die Harnkonzentrationen insbe-
sondere der modifizierten und hypermodifizierten
Ribonucleoside sind als tRNA-Katabolite nach
Arbeiten von Schoch [9, 16, 28, 29] auch zur Mes-
sung der Ganzkorper-Stoffwechselaktivitit geeig-
net.

Abkiirzungen: HPLC, Hochleistungsfliissigchromato-
graphie (high performance liquid chromatography); IP,
isoelektrischer Punkt.
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Ribonucleoside wurden als minore Inhaltsstoffe
ebenfalls in Milchen nachgewiesen [13—15, 18] mit
einem offenbar fir die jeweilige Tierart typischen
Ribonucleosidmuster [15, 30, 31]. Die Bedeutung
dieser Substanzklasse in Milchen unter biochemi-
schen und ernidhrungsphysiologischen Aspekten
ist ungeklért. In der vorliegenden Arbeit wird erst-
mals in einer Longitudinaluntersuchung tber eine
gesamte Laktationsperiode uber den Konzen-
trationsverlauf und das Verteilungsmuster von
Adenosin, Cytidin, Guanosin, Inosin, N 1-Methyl-
adenosin, N 6-Carbamoylthreonyladenosin und
Uridin in boviner Milch berichtet.

Experimentelles

Apparativer Aufbau und Wirkungsweise des Ri-
bonucleosid-Analysators: Die Konfiguration des
automatisierten Zweisdulen-Hochleistungsflussig-
chromatographen wurde an anderer Stelle be-
schrieben [11, 12, 17, 20, 32—34]. Die Affinitdts-
vorsdule (40 x 4 mm ID) enthélt ein mit chemisch
modifizierter Phenylboronsdure immobilisiertes,
chemisch und mechanisch stabiles Gel [33], dessen
Wirkungsprinzip sich in einer finfstufigen Schritt-
folge beschreiben 14 6t:

1. Chemoselektive Bindung durch Ausbildung
cyclischer Diester zwischen Ribonucleosiden und
Boronsdureliganden unter schwach alkalischen
Bedingungen (0,1 mol/l Diammoniumhydrogen-
phosphat, pH 9,8). Es erfolgt dadurch eine Auf-
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konzentrierung der Ribonucleoside auf der Vor-
sdule.

2. Vollstindige Elution der Milchmatrix von der
Vorsdule aufgrund der Gelpermeationseigenschaf-
ten der Affinitdtsphase.

3. Quantitative Ablosung der Ribonucleoside
von der Vorsdule durch Herabsetzen des pH-Wer-
tes der mobilen Phase auf 3,4, wodurch die cycli-
schen Diesterbindungen hydrolysiert und die Nu-
cleoside von der Vorsdule auf die mit dieser ,,on-
line"-gekoppelten analytischen Sdule (125 x 4 mm
ID; Superspher 100 RP 18e, 5pum) transferiert
werden.

4. Trennung der Ribonucleoside auf der analyti-
schen Sdule mit einem 0,03 mol/l Ammoniumfor-
miat (pH 3,4)/Methanol-Gradienten und Detek-
tion der UV-Absorption bei 260 nm.

5. Rekonditionierung der Vorsdule mit 0,1 mol/l
Diammoniumhydrogenphosphat, pH 9.8, wih-
rend der Trennung auf der analytischen Sdule.

Abbildung 1 zeigt das Chromatogramm einer
on-line-Analyse von 50 pul Rohmilch. Eine detail-
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Abb. 1. Chromatogramm einer on-line-Analyse von

50 pl Rohmilch. 1 (Cytidin), 2 (Uridin), 3 (N 1-Methyl-
adenosin), 4 (Inosin), 5 (Guanosin), 6 (Adenosin). 7
(N 6-Carbamoylthreonyladenosin).
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lierte Beschreibung des Ribonucleosid-Analysa-
tors und der Gradientenbedingungen fiir das duale
HPLC-System im Analysen- und Waschprogramm
erfolgte an anderer Stelle [17, 20, 34, 35].

Validierung des Ribonucleosid-Analysators:
Wiederfindung (97—100%); Wiederholbarkeit (r
[36, 37] fiir 20 Bestimmungen und 95% statistische
Sicherheit) der matrixabhingigen Imprézision
fur laktophysiologische Nucleosidgehalte bis
25 umol/1 (3—7%); Wiederholbarkeit (r) der ma-
trixabhdngigen Imprézision fiir Retentionszeiten
(0,2—-1,8%); Abweichungen vom wahren Wert
(Unrichtigkeit) im Bereich von 1-35 pmol/l (0,8—
4,4%) bzw. von 5—84 umol/1 (0,5—8.,8%); Lineari-
tat war im Konzentrationsbereich von 0,1—
100 pmol/l (entsprechend 0,01—10 nmol Ribonu-
cleosid pro Analyse) voll gegeben; Bestimmungs-
grenze pro Analyse mit einer Detektion bei 260 nm
lag bei 1,5pmol (Uridin), 1,9 pmol (Cytidin),
2,1 pmol (N 1-Methyladenosin), 3,6 pmol (N6-
Carbamoylthreonyladenosin), 4,8 pmol (Adeno-
sin), 4,9 pmol (Inosin) und 6,4 pmol (Guanosin) in
100 pl Aufgabevolumen.

Material: Die authentischen Ribonucleoside
wurden von Sigma Chemie (Miinchen) bezogen.
N 6-Carbamoylthreonyladenosin  wurde geméal}
[38] synthetisiert und durch 'H- und "*C-NMR,
Massen- und UV-Spektroskopie sowie Elementar-
analyse charakterisiert.

Fir die Untersuchung wurden 8 Kiithe der Rasse
Deutsche Schwarzbunte gehalten. Das Grundfut-
ter (Futterkonserven) wurde ad libitum vorgelegt;
die Versorgung mit Kraftfutter wurde entspre-
chend der Milchleistung des Einzeltiers vorgenom-
men [19]. Die Messungen wurden in der Mitte
einer Laktationsperiode begonnen und bis zur Mit-
te der folgenden Laktationsperiode ausgefiihrt. Die
Ribonucleoside Adenosin (Ado), Cytidin (Cyd),
Guanosin (Guo), Inosin (Ino) und Uridin (Urd)
sowie die modifizierten Komponenten N 1-Methyl-
adenosin (mlAdo) und N 6-Carbamoylthreonyl-
adenosin (t6 Ado) wurden an drei Tagen in der Wo-
che (Montag, Mittwoch, Freitag) tiber einen Zeit-
raum von 446 Tagen in den Morgengemelken der
Kiihe quantitativ bestimmt.

Probenvorbereitung: Fir die quantitative Ana-
lyse der Ribonucleoside wurde die Rohmilch zur
Vermeidung postsekretorischer Verdnderungen
unmittelbar nach dem Melken mit Ameisensdure
auf einen pH-Wert von 4,6 abgesenkt, wodurch
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eine Ausfillung der Caseine (IP bei 4,6) erfolgte.
1 ml wurden anschlieBend zentrifugiert (Tischzen-
trifuge Typ 5414S, Eppendorf-Geritebau, Ham-
burg), der klare Uberstand in AnalysengefiB3e
(Sternkopf, Libeck) tibergefiihrt und unmittelbar
danach zur Analyse in den auf 4 “C temperierten
Autosampler des Nucleosid-Analysators gestellt.

Strukturelle Zuordnung der Ribonucleoside:
Die Zuordnung der einzelnen Peaks zur Substanz-
klasse der Ribonucleoside wurde durch oxidativen
Perjodat-Abbau in der Milchprobe vor der HPLC-
Analyse gepriift. Die Peaks der charakterisierten 7
Ribonucleoside traten im Chromatogramm nach
Perjodatspaltung nicht mehr auf. Die spezielle Zu-
ordnung jedes einzelnen Ribonucleosids erfolgte
mit authentischen Substanzen durch den Nach-
weis des isochromatographischen Verhaltens und
identischer UV-Eigenschaften (Absorptionsmaxi-
ma und -minima; Wellenlingenquotienten), die
mit einem Photodiodenarry-Detektor (Modell C
3000, Merck-Hitachi, Darmstadt) gemessen wur-
den. Zusitzlich konnten durch enzymatisch (Ade-
nosindesaminase EC 3.5.4.4, Nucleosidphosphory-
lase EC 2.4.2.1, beide von Boehringer, Mannheim)
sowie chemisch (Dimroth-Umlagerung von N 1-
Methyladenosin in N 6-Methyladenosin) hervorge-
rufene Modifizierungen charakteristische Peak-
Verschiebungen bzw. -Loschungen in der HPLC-
Analyse zur Identifizierung der Ribonucleoside
genutzt werden.

Ergebnisse und Diskussion

Es konnten folgende Ribonucleoside als minore
Inhaltsstoffe boviner Milch nachgewiesen und
quantitativ bestimmt werden: Adenosin, Cytidin,
Guanosin, Inosin, Uridin und die modifizierten
Verbindungen N 1-Methyladenosin sowie N 6-
Carbamoylthreonyladenosin. Die Untersuchun-
gen haben gezeigt, daf3 die Ribonucleosidspiegel
iber die gesamte Laktationsperiode — mit Aus-
nahme der Kolostralphase — konstant sind, so dal3
von einem typischen Ribonucleosidmuster der bo-
vinen Milch gesprochen werden kann, das — auf-
grund von Analysen anderer Sdugermilchen [15,
30, 31] und Messungen von Nucleotidgehalten in
Kuh-, Schaf- und Ziegenmilchen [39] — offenbar
tierartenspezifisch ist.

In Tabelle I sind die intraindividuellen Mittel-
werte aller acht Tiere fiir eine gesamte Laktations-
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periode ausschlieBlich der ersten drei Wochen post
partum sowie der kleinste und groBte MeBwert fiir
das jeweilige Nucleosid aufgelistet. Die Messungen
begannen, wie einleitend beschrieben, aus ver-
suchstechnischen Griinden etwa in der Mitte einer
Laktationsperiode und wurden bis zur Mitte der
folgenden Periode fortgesetzt. Die Zusammenfas-
sung beider Halbphasen zeigt eine sehr gute Uber-
lappung der jeweiligen Nucleosidspiegel — wie bei-
spielhaft dargestellt fiir die intraindividuellen Mo-
natsmittelwerte eines Tieres (HO019) fiir Uridin
(Abb. 2A) und N6-Carbamoylthreonyladenosin
(Abb. 2B) — wie der majoren Milchinhaltsstoffe
(nicht gezeigt), so daB die Darstellung der MeBer-
gebnisse in einer Laktationsperiode vorgenommen
werden kann.

Die jeweiligen intraindividuellen Ribonucleosid-
Mittelwerte der acht Tiere schwanken in einem en-
geren Bereich als die MeBwerte wiahrend der Lak-
tationsperiode fiir jedes Einzeltier. Die intraindivi-
duelle Streuung (Standardabweichung s vgl.

Intraindividuelle Monatsmittelwerte

umol/1

Uridin

1 2 3 4 5 6 s 8 2 10 11 12

Laktationsmonate

1 2 3 4 5 6 & 8 9 10 11 12

Laktationsmonate
B33 2. bzw. IR 3. Laktationsperiode

Abb. 2. Intraindividuelle Monatsmittelwerte eines Tieres
(HO019) fir Uridin (A) und N6-Carbamoylthreonyl-
adenosin (B).
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Tab. L. Intraindividuelle Ribonucleosid-Mittelwerte (umol/l) fiir eine gesamte Lak-
tationsperiode ausschlieBlich der ersten drei Wochen post partum.

Tier Ado Cyd Guo Ino Urd mlAdo t6Ado Ado+Ino
Co092 c* 198 249 0,71 083 1543 042 0,78 2,81
sP 0,61 094 031 0,28 521 0,06 0,10 0,61
min® 0,58 0,71 0,15 0,26 9,71 0,29 0,51 1,01
max® 3,50 5,77 222 1,54 43,32 0,64 1,03 4,39
Cl12 ¢ 097 234 0,59 097 12,50 0,38 0,37 1,94
s 0,39 0,53 0,20 0,32 296 0,06 0.09 0.49
min 0,15 122 0,14 0,19 6,78 0,23 0,52 0,43
max 2,01 351 148 198 21,62 0,60 1,02 2,85
E1lll ¢ 1,77 244 1,02 138 19,20 045 0,66 3,14
s 0,77 0,64 041 0,52 5,78 0,09 0,08 0,85
min 0,25 0,76 0,22 0725 6,15 0,33 0,50 0,50
max 3,69 4,00 2,16 322 3448 0,99 0,88 5,26
F 096 ¢ 1,02 234 0,78 0,84 10,98 0,38 0,68 1,86
s 044 098 0,27 0,33 3,76 0,07 0,13 0,75
min 0,07 0,53 0,17 0,01 3,63 0,17 0,51 0,13
max 2,03 488 1,64 1,55 2516 0,61 1,16 3,55
F103 ¢ 1,06 231 0,74 097 1433 040 0,73 2,03
s 0,39 0,64 0,19 047 285 0,06 0,25 0,48
min 0,09 1,06 0,19 0,21 394 0,24 0,40 0,43
max 1,89 480 142 3,08 2327 0,66 3,40 3,95
G003 ¢ 1,25 2,06 096 097 1595 0,39 0,74 2,22
s 047 0,63 035 034 3,04 0,06 0,10 0,58
min 0,21 084 029 0,05 9,99 0,19 0,44 0.26
max 2,09 507 2,17 189 24775 0,62 1,21 3,78
HO019 ¢ 1,80 289 096 0,75 1566 044 0,66 2,55
s 0,62 0,60 027 0,33 2,93 0,12 0.10 0,56
min 0,06 1,61 0,18 0,15 10,12 0,30 0,46 0,21
max 296 461 190 222 2549 1,58 1,25 3,92
HO038 ¢ 1,01 2,58 0,85 1,08 13,30 0,37 0,67 2,09
s 0,53 0,50 0,28 041 3,23 0,06 0,09 0,53
min 0,11 1,54 0,10 0,12 8,32 0,26 0,46 0,23
max 2,62 4,07 1,81 281 2426 0,55 0,88 3,62

* Jeder Mittelwert ist das arithmetische Mittel aus 3 EinzelmeBwerten (Doppelbe-
stimmung) je Woche iiber eine gesamte Laktationsperiode ausschlieBlich der
ersten 3 Laktationswochen (zusammen je nach Tier zwischen 250 und 400 Tagen).

b Standardabweichung in umol/l.

¢ Kleinster und groBter MeBwert im Verlaufe der gesamten Laktationsperiode aus-

schlieBlich der ersten 3 Laktationswochen.

Tab.I) — nachfolgend ausgedriickt als relative
Standardabweichung in % (diese wird neben ei-
nem im Abschnitt Experimentelles genannten An-
teil an Imprazision von max. 7% wesentlich durch
die biologische Streuung bestimmt) — liegt bei den
nicht modifizierten Ribonucleosiden zwischen 19
und 53% und bei den modifizierten Verbindungen
zwischen 11 und 34%, wobei sieben der acht Tiere
eine intraindividuelle Streuung von nur 11-20%
aufwiesen. Interessant ist dabei die Beobachtung,

daB die Streuung fiir die Summe aus Ado und Ino
mit 22—31% deutlich niedriger ausfillt als fir die
beiden Einzelnucleoside. Dieser Befund spricht fiir
einen funktionalen Zusammenhang zwischen Ado
und Ino, der sehr wahrscheinlich in der postsekre-
torischen Aktivitdt des origindren Milchenzyms
Adenosindesaminase vor der Konservierung der
Proben — auch wenn diese unmittelbar nach Ab-
schluB3 des Melkens erfolgte — begriindet ist. In
Sammelmilch — insbesondere mit kolostralen An-
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teilen — die erst etwa 1 hnach dem Melken angesdu-
ert wurde, und in der somit postsekretorische enzy-
matische Umsetzungen besonders beglinstigt wa-
ren, wurden insgesamt hohere Ribonucleosidgehal-
te gefunden.

Die intraindividuelle Streuung der majoren
Milchinhaltsstoffe betrdgt fur Fett 15—23%, Ei-
weill 7-14%, Lactose 2—4% und Harnstoff 23—
39%; sie entspricht Literaturbefunden und wird in
anderem Zusammenhang abgehandelt [40].

In der Kolostralphase sind die Ribonucleosidge-
halte in der Milch aller acht Tiere gegeniiber dem
mittleren Gehalt der lbrigen Laktationsperiode
stark erhoht (Tab. II). Diese Aussage gilt nicht nur
fir das eigentliche Kolostrum wihrend der beiden
ersten Tage post partum. Die Ribonucleosidspiegel
fallen erst nach etwa einem Laktationsmonat auf
die ,,normalen* Nucleosidkonzentrationen ab, die
fur die ubrige Laktationsperiode typisch sind
(Tab. I). Die modifizierten Nucleoside m 1 Ado
und t6 Ado weisen diese deutliche Laktationsab-
hidngigkeit nur in der ersten Laktationswoche auf.
Die sehr hohen Ribonucleosidkonzentrationen in
der Kolostralmilch — vor allem von Uridin — wer-
fen die Frage nach der laktophysiologischen Ursa-
che fiir diesen Befund auf. Die Nucleoside konnen
einmal iber die Blut-Milch-Schranke [41—43] aus
dem Blut in die Milch transferiert, zum anderen
von der laktierenden Zelle in das Alveolarlumen
sezerniert oder durch postsekretorische Stoffwech-
selvorgidnge in der Milch (Milchenzyme, somati-
sche Zellen, Keime) gebildet werden. Sehr wahr-
scheinlich ist neben der hohen Stoffwechsel-
aktivitit der Milchdriise vor allem die erhohte
Transferrate der im Blut zirkulierenden Nucleosi-
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de durch die Blut-Milch-Schranke in den ersten
Tagen post partum zu diskutieren, in denen das
Kolostrum einen grof8en Anteil von Blutbestand-
teilen enthdlt [42].

In Tabelle III sind die interindividuellen Mittel-
werte der sieben quantifizierten Ribonucleoside
zusammengefal3t. Die Ribonucleosid-Mittelwerte
wurden fir vier zeitliche Abschnitte der Lakta-
tionsperiode bestimmt. Die Wochenmittelwerte
der ersten drei Laktationswochen zeigen einen
deutlichen Abfall der Nucleosidspiegel im ersten
Laktationsmonat. Lediglich Adenosin weist in der
zweiten Laktationswoche einen gegeniiber der er-
sten Woche hoheren Konzentrationsmittelwert
auf (Tab. III).

Die Ergebnisse dieser Longitudinaluntersu-
chung an einer kleinen Herde von acht Tieren ha-
ben gezeigt, dal — mit Ausnahme der Kolostral-
phase — die Ribonucleosidspiegel iiber die gesamte
Laktationsperiode weitgehend konstant sind, so
dafB3 von einem typischen Ribonucleosidmuster der
bovinen Milch gesprochen werden kann, das auf-
grund von Analysen anderer Sdugermilchen [15,
30, 31, 39] offenbar tierartenspezifisch ist.

Die Abbildung 3 zeigt die interindividuellen
Konzentrationsprofile der sieben quantifizierten
Verbindungen Adenosin, Cytidin, Guanosin, In-
osin, Uridin, Adenosin + Inosin, N 1-Methyladen-
osin und N 6-Carbamoylthreonyladenosin tiber
die gesamte Laktationsperiode einschlieBlich der
Kolostralphase.

Aus der graphischen Darstellung aller MeBwer-

te fiir das jeweilige Ribonucleosid geht hervor, dal
der Nucleosidspiegel wiahrend der Kolostralphase

Tab. II. Intraindividuelle Ribonucleosid-Mittelwerte® (umol/l) fiir die erste

Laktationswoche post partum.

Tier Ado Cyd Guo Ino Urd mlAdo t6Ado Ado+Ino
Cc092 225 5,82 248 449 128,35 0,65 3,95 6,74
Ccl112 1,89 17,53 2,16 4,75 168,89 1,27 4,52 6,64
El11l 1,86 559 1,19 489 103,83 0,76 2,30 6,75
F09% 2,16 8,01 2,23 4,68 107,62 2723 3,25 6,84
F103 1,03 11,33 3,35 6,61 146,07 0,62 3,59 7,99
G003 3,05 16,64 1,58 449 67,67 0,59 1,39 7,54
HOI9 2,16 17,01 224 453 198,84 1,20 2,54 6,69
HO038 1,54 13,28 1,71 347 131,21 042 1,57 5,00

¢ Jeder Mittelwert ist das arithmetische Mittel aus EinzelmeBwerten (jeweils
Doppelbestimmung) von drei MeBtagen aus der ersten Laktationswoche.
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Tab. III. Interindividuelle Ribonucleosid-Mittelwerte (umol/1).

Ado Cyd Guo Ino Urd mlAdo t6Ado Ado+Ino
¢ 1,98 11,61 2,13 470 132,60 1,00 2,89 6,68
Cix 2,61 6,02 1,96 294 58,22 0,53 1,06 5,55
Cy 2,38 399 1,47 1,52 25,58 0,49 0,79 3,90
Lo 1,36 2,44 0,82 0,97 14,69 0,40 0,71 2,33
s¢ 0,67 0,78 0,32 042 4,73 0,08 0,14 0,74
min4 0,06 0,53 0,10 0,01 3,63 0,17 0,40 0,13
max¢ 3,93 10,76 2,22 3,25 68,22 1,58 3,40 7,18

@ Jeder Mittelwert ist das arithmetische Mittel aus EinzelmeBwerten (jeweils
Doppelbestimmung) von drei MeBtagen je Laktationswoche aller 8 Tiere; ¢;:
fiir die erste Laktationswoche; ¢, fiir die zweite Laktationswoche; c,,: fir

die dritte Laktationswoche.

o

Jeder Mittelwert ist das arithmetische Mittel auf 3 EinzelmeBwerten (jeweils

Doppelbestimmung) je Woche aller 8 Tiere liber eine gesamte Laktations-
periode ausschlieBlich der ersten 3 Laktationswochen post partum.

e

Standardabweichung in pmol/l.

o

periode ausschlieBlich der ersten 3 Laktationswochen.

— wie bereits bei der Darstellung der intraindivi-
duellen Ergebnisse diskutiert wurde — abnimmt
und nach etwa drei bis vier Wochen post partum
ein Konzentrationsniveau in der Milch erreicht,
das tber die gesamte Laktationszeit weitgehend
konstant bleibt.

In diesem Zusammenhang soll kurz darauf hin-
gewiesen werden, daB3 wihrend der ersten beiden
Wochen post partum die Triglyceridzusammenset-
zung des Milchfettes stark von der reifer Milch ab-
weicht. Mit Hilfe bestimmter Triglyceridkombina-
tionen dieses Kolostralmilchfettes ist es moglich,
einige Ribonucleosidgehalte der Kolostralmilch
theoretisch zu berechnen [44].

Die interindividuelle Streuung — nachfolgend
ausgedriickt als relative Standardabweichung in %
(Standardabweichung s vgl. Tab. III) — wird ne-
ben dem im Abschnitt Experimentelles genannten
Anteil an Imprizision von max. 7% insbesondere
durch die biologische Streuung bestimmt und ist —
wie bereits bei der intraindividuellen Streuung dis-
kutiert — bei den beiden modifizierten Ribonu-
cleosiden deutlich kleiner als bei den unmodifizier-
ten Verbindungen. Die relative Standardabwei-
chung betragt fiir m1 Ado bzw. t6 Ado etwa 19%

Kleinster und groBter MeBwert im Verlaufe der gesamten Laktations-

und fir Cyd, Guo, Ino und Urd etwa 32%. Fir
Ado bzw. Ino allein liegt die relative Standardab-
weichung bei 49 bzw. 44%; fir die Summe beider
Ribonucleoside ebenfalls bei 32%. Der Grund fiir
diesen funktionalen Zusammenhang ist — wie be-
reits diskutiert — in der postsekretorischen Aktivi-
tdt des Milchenzyms Adenosindesaminase zu se-
hen.

Beim Vergleich der interindividuellen Ribonu-
cleosidspiegel in der Rohmilch auBerhalb der Ko-
lostralphase fillt der etwa fiinffach hohere Gehalt
der Pyrimidinnucleoside Cyd und Urd mit etwa
17 pmol/l gegentiber den Purinnucleosiden Ado,
Guo und Ino mit etwa 3 pmol/l auf. Eine lakto-
physiologische Erkldarung vor allem fiir den hohen
Gehalt an Urd von etwa 15 pmol/l ist insbesondere
in der Bedeutung von Uridinphosphaten fiir die
Aktivierung von Hexosen im Verlauf der Laktose-
Biosynthese der Milchdriise zu sehen. So konnten
von Gil und Sanchez-Medina [39] vor allem wih-
rend der Kolostralphase sehr hohe Gehalte (bis zu
0,3 mmol/l) an UDP-Glucose und UDP-Galactose
nachgewiesen werden, so dal3 der zehnfach erhoh-
te Uridinspiegel (~0,1 mmol/l, Tab. 3) wihrend
der ersten Laktationswoche nicht iberrascht.
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