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Deutsche Zusammenfassung

Eine neue Mikrobestimmungsmethode von freiem Phosphat mit Stabilisotopen-
verdinnung und Elektrospray-Massenspektrometrie wurde eingefuhrt. Die Methode
wurde optimiert fir den spezifischen Nachweis von Phosphat in Gegenwart von
Sulfat, was auch fir groRen Uberschuss von Sulfat gilt. Dies wurde durch Einsatz der
Tandem-Massenspektrometrie erreicht. Es wurde eine unterschiedliche Nachweis-
Effizienz fir normales Phosphat und Sauerstoff-18 markiertes Phosphat beobachtet
und eine Korrektur daflir beschrieben. Die neue Methodik zur Phosphat-
Mikroquantifizierung wurde an zwei Beispielen zur Bestimmung von gebundenem
Phosphat erprobt. Von Phosphopeptiden wurde gebundenes Phosphat mit
Alkalischer Phosphatase abgespalten und von Phospholipiden wurde Phosphat mit
Flusssaure freigesetzt. Ebenfalls auf der Grundlage von Isotopenverdiinnung und
Elektrospray-Massenspektrometrie wurde zusatzlich ein neues Verfahren zur
Mikroquantifizierung von zellularen Phospholipid-Klassen erarbeitet. Das Verfahren
dazu basiert auf Lipidextraktion, Freisetzung der Kopfgruppen mit Flusssaure und
deren Quantifizierung gegen Stabilisotopen-markierte interne Standards. In Proben
von Normalgewebe aus dem Gastrointestinaltrakt sowie in Proben von
gastrointestinalen Stromatumoren wurde mit dieser Methodik die Verteilung von
Phosphatidylcholin  und Sphingomyelin, sowie von Phosphatidylethanolamin,
Phosphatidylserin und Phosphatidylinositol quantitativ bestimmt. Es ergab sich ein
schwacher Hinweis auf einen hoheren Gesamt-Gehalt an Phospholipiden in

Tumorgewebe aber kein Hinweis auf eine unterschiedliche Verteilung der



Phospholipid-Klassen. Schliel3lich wurden die Fettsdure-Profile von intaktem
Phosphatidylcholin  und Phosphatidylethanolamin in den genannten Proben
untersucht. Dabei zeigte sich eine schwache Praferenz hin zu mehr gesattigten
Fettsauren in Phosphatidylethanolamin und Phosphatidylinositol bei Tumoren, die
auf ein verandertes Gleichgewicht zwischen den Aktivitaten des Fettsdure-Synthese
Wegs und der Fettsaure-Desaturasen hinweisen konnte. SchlieBlich wurde ein
verstarktes Auftreten von freier 12-Hydroxyeicosatetraensaure in Normalgewebe
gegenuber Tumorgewebe gefunden. Insgesamt wurden neue quantitative
Mikromethoden flir die Bestimmung von freiem und gebundenem Phosphat sowie flr
die Phospholipid-Klassenbestimmung eingefuhrt und in Anwendung auf klinische

Proben demonstriert.



