Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fiir Physiologische Chemie
Walter de Gruyter & Co., Berlin 30

Hoppe-Seyler’s Z. Physiol. Chem.
Bd. 353, S. 1013 —1014, Juni 1972

KURZMITTEILUNG

Charakterisierung einer Trypsin-dhnlichen Proteinase (Akrosin) aus Eberspermien durch ihre
Hemmbarkeit mit verschiedenen Protein-Proteinase-Inhibitoren, ITI 1]

Inhibitoren aus Bauchspeicheldriisen

Hans Fritz*, Hans Schiefler** Bruni Forg-Brey*, Harald Tschesche** und Edwin Fink*

(Der Schriftleitung zugegangen am 31. Mai 1972)

Characterization of a trypsin-like proteinase (acrosin) from boar spermatozoa by inhibition with different protein

proteinase inhibitors, I11: Inhibitors from pancreas glands

Summary: The trypsin-“‘specific* inhibitors from ovine,
bovine, and porcine pancreas glands are inhibitors for
boar acrosin, too. Obviously, the structures of the

reactive sites of pancreatic trypsin and acrosomal sperm
acrosin are very similar.

Aus den Ergebnissen der voranstehenden Arbeiten(!:2]
geht hervor, daB die akrosomale Trypsin-dhnliche
Proteinase aus Eberspermien von einer Vielzahl von
Trypsininhibitoren gehemmt wird, die sich sowohl in
ihren Hemmspektren als auch ihrer Herkunft nach
wesentlich unterscheiden. Abgesehen vom Trypsin-
inhibitor aus Meerschweinchensamenblasen(!], inhibie-
ren die bisher zu den Hemmversuchen eingesetzten
Protein-Proteinase-Inhibitoren zumeist auch Plasmin
sowie Chymotrypsin und Kallikreine; sie besitzen also
ein mehr oder weniger ,,breites* Hemmspektrum und
lassen sich somit nach einem Vorschlag von M. Las-
kowski, Jr.[3] als ,,broad specificity inhibitors* (Breit-
spezifitdt-Inhibitoren) klassifizieren. Die Trypsinin-
hibitoren aus Bauchspeicheldriisen sind demgegeniiber
nach allen bisher bekannt gewordenen Untersuchun-
genl4-7] nur zur Komplexbildung mit Trypsin befidhigt
und wurden von uns deshalb als Trypsin-spezifische
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Inhibitoren bezeichnet!47], Im Rahmen unserer
Arbeiten Uber die Hemmspezifitit des Eber-Akrosins
war es daher besonders interessant zu priifen, ob die
Trypsin-spezifischen Pankreas-Inhibitoren auch zur
Komplexbildung mit den Akrosinen befdhigt sind.

Material und Methodik

Verwendete Substanzen: Trypsininhibitor aus Schafs-
pankreas(?8], 4,2 IU/mg; Trypsininhibitor aus Schwei-
nepankreas [47], 3.6 IU/mg; Trypsininhibitor aus
Hundepankreas(?], 3,5 IU/mg.

Mepfmethodik: Die Titration des Akrosins erfolgte nach
den Angaben in 1. c.[2],

Ergebnisse und Diskussion

Die bei der Titration des Akrosins mit den Trypsin-
inhibitoren aus Bauchspeicheldriisen erhaltenen Hemm-
kurven sind in der Abbildung dargestellt. Die Affinitat
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des Trypsininhibitors aus Schafspankreas zum Akrosin
ist vergleichbar mit der der Inhibitoren aus Meer-
schweinchensamenblasen (Abb. 1 in 1. c.[2]), Die
Affinitdt der Trypsininhibitoren aus Schweine- und
Hundepankreas zum Akrosin ist wahrscheinlich auf-
grund speziesbedingter Strukturunterschiede zwar
deutlich geringer, die Bildung von Akrosin-Inhibitor-
Komplexen geht jedoch aus den Titrationskurven ein-
deutig hervor. Dies spricht fiir das Vorliegen einer noch
engeren Verwandtschaft hinsichtlich der Hemm- und
Spaltungsspezifitit zwischen Trypsin und Akrosin als
z. B. zwischen Trypsin und Plasmin. Vor allem die
Analogie in der Struktur der Substrathaftstellen von
Trypsin und Akrosin diirfte deshalb sehr groB sein.
Infolge speziesbedingter Strukturunterschiede werden
zwar die Akrosine verschiedener Spezies sich in ihrer
Affinitdt zu den verschiedenen Pankreas-Inhibitoren
graduell unterscheiden, es ist jedoch sehr wahrschein-
lich, daB die aufgrund der Ergebnisse in dieser und den
beiden voranstehenden Arbeiten!1:2] gemachten Aus-
sagen allgemeine Giiltigkeit besitzen. Zu klidren bleibt
die genetische Ursache der Verwandtschaft zwischen
Pankreas-Trypsin und Spermien-Akrosin.

Ein weiteres Resultat dieser Arbeit ist die nun not-
wendige Revision unserer Ansicht Giber die Hemmspe-
zifitit der Pankreas-Inhibitoren. Da sie auBBer den ihnen
aus physiologischer Sicht her zugeordneten Tiypsinen
auch Akrosine (und eine Proinsulin in Insulin Gber-
fithrende Pankreas-Proteinase(9]) hemmen, ist Voraus-
setzung fiur die Hemmbarkeit anscheinend nur eine
geniigend groBe Ahnlichkeit der aktiven Zentren der
betreffenden Enzyme. Dies gilt auch in umgekehrtem
Sinne fiir die reaktiven Bereiche der Inhibitoren.

Mit Mitteln des Sonderforschungsbereiches 51, Miin-
chen, finanziert. Herrn Prof. Dr. Dr. E. Werle sind wir
fur die Unterstiitzung dieser Arbeit sehr dankbar.

9 Yip, C. C. (1971) Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 68,
1312—1315.
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Abbildung. Titration von Eber-Akrosin mit Trypsin-
“‘spezifischen‘* Inhibitoren aus Bauchspeicheldriisen.

Symbol Inhibitor aus Inkubiert*
[min]
] Schafspankreas 30
° Schweinepankreas 30
Hundepankreas 30

* Inkubationszeit (Akrosin plus Inhibitor) vor Zugabe des Substra-
tes. MeBbedingungen s. Material und Methodik in 1. c.(2),



