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Medizinisch-chemisches Institut der Universitit Bern

Keimstoffwechsel und Isoenzyme

H. Aept und R. RicHTERICH

Ber der Betrachtung der Biochemie des Keimstoffwechsels darf nicht
auller acht gelassen werden, dall im Verlauf der Entwicklung nicht nur das
Enzymmuster eines Gewebes, sondern auch das Isoenzymmuster der hetero-
genen Enzyme charakteristische, phasenweise ablaufende Anderungen er-
fihrt. Seit der 1957 beobachteten Heterogenitdt der Lactatdehydrogenase
[1, 2], haben sich eine ganze Reihe von Enzymen als Gemische verschiedener
[soenzyme erwiesen. Es handelt sich hier gewissermaflen um eine «Popu-
lation» von Enzymen, welche sich durch ungleiche physikalisch-chemische
Eigenschaften (z. B. Ladung, bzw. Mobilitdt) unterscheiden, jedoch im
wesentlichen dieselbe biologische Aktivitit aufweisen. Selbst wenn der
Begnff der Enzymheterogenitat sehr eng gefallt wird, mufl die Anzahl der
Enzyme, die ans verschiedenen molekularen Formen zusammengesetzt sind.
heute auf mindestens 20 veranschlagt werden [3].

Dal sich das Isoenzymmuster wihrend der Ontogenese dndert, st bereits
am klassischen Beispiel der Lactatdehydrogenase gezeigt worden. Zur Illu-
stration sei hier kurz auf Untersuchungen iiber das Verhalten der Kreatin-
kinase (ATP-Kreatin-Phosphotransferase; E. C. 2. 7. 3. 2.) hingewiesen,
welche gemeinsam mit den Herren RicuTERIcH, H. und M. EPPENBERGER
und BurageEr am Medizinisch-chemischen Institut der Universitit Bern
ausgefiihrt worden sind [4-7]. Mithilfe der Agargel-Elektrophorese lafit
sich die Kreatinkinascaktivitiit verschiedener Organe, z. B. von Ratte. Ka-
ninchen und Huhn, in drei Banden zerlegen. Dabei differiert die Verteilung
der Aktivitit von Organ zu Organ. Im Falle von Skelettmuskulatur und
Herzmuskel ist das definitive Isoenzymmuster von demjenigen der ent-
sprechenden embryonalen Organe vollig verschieden. Bei der Ratte ergibt
sich folgende Situation (Abb. 1): Das am raschesten wandernde Isoenzym
(= Bande I} ist das einzige im Gtehirn vorkommende Isoenzym, wéihrend
das am langsamsten wandernde Isoenzym (= Bande 11I) vor allem in der
Skelettmuskulatur vorkommt. Die intermediire Bande 11 wird sowohl im
adulten Herzmuskel als auch im Skelettmuskel frither Entwicklungsstadien
gefunden.

Der Ubergang vom embryonalen zum adulten Isoenzymmuster erfolgt
graduell. Wihrend dieser Vorgang beim Skelettmuskel des Hiihnchens
relativ rasch abliuft, erstreckt sich diese Anderung beim Skelettmuskel der

47



KREATIN -KINASE : RATTE

ADULT
l o GEHIRN
= o/ o + HERZMUSKEL
o | SKEL. MUSKEL
EMBRYO
| 0 GEHIRN
- o & ¥ + HERZMUSKEL
o o ’ SKEL. MUSKEL
11 I I BANDE

Abb. 1. Kreatinkinaseisoenzyme von adulten und embryonalen Rattenorganen. Elek-
trophoretische Auftrennung von Homogenatiiberstinden auf Agargel. Durchfiihrung
der Kreatinkinasereaktion nach dem Prinzip des optischen Tests im Agargel. Sichtbar-
machung der Enzymaktivitit durch UV-Licht (nach EppeENBERCER u. Mitarb. [6]).
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Abb, 2. Kreatinkinaseisoenzyme im Skelettmuskel (Extremitdtenmuskulatur) der

Ratte: Altersabhiingigkeit des Isoenzyvmmusters. Die Zahlenangaben bedeuten das

Gewicht der analysierten Embryvonen in mg, bzw. der Tiere in g. In Klammern: Alter
der Embryvonen (Geburt = Tag 0) bzw. der Tiere in Tagen.
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Ratte praktisch iiber die gesamte Wachstumsperiode (Abb. 2). In fritheren
Stadien (bis ca. 10 Tage vor der Geburt). ist ausschlieBlich Isoenzym I zu
finden. Etwa 8 Tage vor der Geburt erscheint die Bande II und 2 Tage vor
der Geburt Bande I11. Zum Zeitpunkt der Geburt dominiert bereits das lang-
sam wandernde Isoenzym III, wihrend Bande I nur noch andeutungsweise
vorhanden 1st. Bei einem Alter von ca, 90 Tagen 1st die Bande I, nach ca. 300
Tagen Bande I vollstindig verschwunden. Ahnliche Verinderungen sind
heim Herzmuskel zu beobachten, wihrend das Isoenzvmmuster des Gehirns
gar keine Altersabhingigkeit zu erkennen gibt.

Das gleichzeitige Vorhandensein von 3 Isoenzymen bei einem Enzym,
welches hinsichtlich Struktur als Dimeres angesehen werden darf [8], paBt
gut zur Hypothese von ArprLLa und MarkerT bzw. von Kapran u. Mitarb.,
iiber den Mechanismus der Isoenzymbildung. Danach wiirden 2 Gene die
Bildung von je cinem Monomeren determinieren (Abb. 3): B im Gehirn
und M 1m Skelettmuskel. Da stets 2 (inaktive) Monomere zusammen das
enzymatisch aktive Dimer bilden, kann die Kreatinkinase dementsprechend
in den drei molekularen Species BB, BM und MM vorkommen.

Welche Implikationen ergeben sich aus Beobachtungen dieser Art fiir den
Keimstoffwechsel 7 Von den am besten untersuchten Ispenzymen der Lactat-
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Abb. 3. Hypothese von AppELLa und MARKERT bzw. KaprLax u. Mitarb. iiber den Me-
chanismus der [soenzymbildung bei der Lactatdehvdrogenase. Analoger Vorschlag zur
Deutung der Kreatinkinaseisoenzvme. Erklirung siche Text.

4  Bull schweiz. Akad, med, Wiss, 1968 49



dehydrogenase her ist bekannt, daB sich die einzelnen Formen beziiglich Pri-
mirstruktur, Substratspezifitdt und Kinetik in allerdings meist nur gering-
figiger Art — unterscheiden. Obgleich dic Funktion der Kreatinkinase im
Gehirn und im Muskel an sich dieselbe ist {Regenericrung von ATP unter Ver-
wendung von Kreatinphosphat), diirften in diesen beiden Organen die
optimalen Bedingungen fiir den Ablauf dieser Stoffwechselvorginge ver-
schieden sein. Es besteht daher die Vermutung. dall das gleichzeitige Vor-
handensein verschiedener molekularer Formen eines Enzyms als Ausdruck
einer grofBtmoglichen funktionellen Anpassung an die «Bediirfnisse» des
betreffenden Gewebes in einem gegebenen Entwicklungsstadium gewertet
werden darf.
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