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Vergleichende Untersuchungen zur Topographie
der Membranen in Mitochondrien und
Chloroplasten

Von Giinter Hauska'!

In Rackers Laboratorium an der Cornell-Universitat,
USA, ist es gelungen, die Atmungskette der Mitochondrien
vom Succinat zum Sauerstoff aus den Komponenten zu
rekonstruieren (siche [1]). Enttduschend war jedoch, daB
man bei diesem kiinstlichen Elektronentransport die Ener-
gie nicht in chemischer Form als ATP gewinnen konnte.
Offensichtlich ist fiir die an den Elektronenflul gekoppelte
ATP-Synthese eine spezifische Anordnung der Kompo-
nenten in der Membran nétig. Diese Topographie miiBte
genau bekannt sein, bevor man an den Bau eines ,,Retorten-
Mitochondrions* denken konnte, welcher mdglicher-
weise zur Klirung einer der bedeutendsten Energieum-
wandlungen in der Natur fithrt.

Der Umstand, daB beide Oberflichen der Mitochondrien-
membran zugianglich gemacht werden kénnen, kam Rackers
Untersuchungen sehr entgegen!!!. In isolierten Mito-
chondrien ist die Oberfliche, die den Kopplungsfaktor 1
(F,, eine reversible ATPase) trigt, nach innen, der Matrix
zu, gerichtet, wiahrend man durch Beschallung Membran-
vesikel erhilt, die diesen Kopplungsfaktor auBen, vom
Medium zuginglich, tragen. Diese beiden Oberflichen
wurden systematisch studiert. Es wurde beispielsweise
versucht, Komponenten unter Erhaltung der Membran-
struktur von der Oberfliche abzulésen und wieder anzu-
figen. AuBerdem wurde die Reaktion der gebundenen
Komponenten mit hydrolysierenden Enzymen, mit radio-
aktiven, impermeablen Reagentien und schlieBlich mit
Antikérpern gepriift.

Die bisherigen Ergebnisse lassen sich in einem Modell
(Abb. 1) zusammenfassen. Von der M-Seite (M von Matrix)
sind die Kopplungsfaktoren F, bis F und die Succinat-
Dehydrogenase (SDH) zugénglich. Die C-Seite trigt die
Cytochrome ¢ und c,. Die Cytochrom-c-Oxidase (a,a,)
kann von beiden Seiten erreicht werden. Angenommen
wurde, daB Cytochrom b und Ubichinon (Q) - letzteres
aufgrund seiner Lipophilie — durch die Membran reichen.
Protonen werden im angeregten Zustand der Membran
von der M- zur C-Seite gepumpt. Sowohl Succinat-
Oxidation als auch Sauerstoff-Reduktion finden an der
M-Seite statt.
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Abb. 1. Modell der Mitochondrienmembran.

Die Membran der Chloroplasten ist in Aufbau und Funk-
tion déer der Mitochondrien dhnlich (bei Chloroplasten
tritt zum ElektronenfluB noch die Anregung der Elektronen
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in zwei Photosystemen hinzu). Einige Unterschiede in der
Morphologie beider Organellen verschwinden nach Be-
handlung mit Ultraschall oder Detergentien, wobei auch
aus Chloroplasten Membranvesikel entstehen, die den
Kopplungsfaktor 1 der Photophosphorylierung (CF,)
aufen tragen und bei denen die Protonenpumpe nach innen
gerichtet ist. (Analoge Vesikel bilden sich aus Bakterien.)
Leider 14Bt sich in Chloroplasten nur eine Oberflidche der
Membran direkt untersuchen, da schon nach ihrer Iso-
lierung aus Blittern der Kopplungsfaktor dem Medium
zugewandt ist. Ob die Chloroplastenmembran schon
in vivo mit der genannten Polaritdt vorliegt oder ob es
sich um einen Artefakt der Isolierung handelt, ist noch
ungeklirt. Wie bei den Mitochondrien wurde nun die
M-Seite der Chloroplasten untersucht. In Abbildung 2
sind die Ergebnisse zusammengefalt.
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Abb. 2. Modell der Chloroplastenmembran.
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Es wurde angenommen, da Komponenten, die nicht zu-
ginglich waren, auf der inneren Oberfliche der Membran
sitzen. Diese Annahme erscheint vor allem fiir das hydro-
phile Plastocyanin (PC) gerechtfertigt!?!, An der M-Seite
befindet sich der Kopplungsfaktor 1!*). AuBerdem haben
die Arbeitskreise von Menke und Trebst gefunden, daB
an dieser Oberfliche das Ferredoxin (Fd)!*), die Ferre-
doxin-NADP-Reduktase (Fp)'> und das reduzierende
Ende des Photosystems I sitzen (FRS) (PS = Photosystem).
An der Innenseite (F-Seite) sitzen entsprechend obiger
Annahme Cytochrom f und Plastocyanin. Es wurde ferner
angenommen, daB sich die Reaktionszentren beider Photo-
systeme durch die Membran erstrecken, wobei die Sauer-
stoffentwicklung an der F-Seite, das reduzierende Ende
(Q) des Photosystems 11 an der M-Seite zu liegen kommen.
Cytochrom b559 soll durch die Membran reichen, und
Plastochinon (PQ) wire wie Ubichinon in der Membran
geldst. Cytochrom b, erscheint eng mit dem Photosystem 1
verkniipft.

Es ist ersichtlich, daB dieses spekulative Modell dem fiir
die Mitochondrienmembran recht dhnlich ist. In beiden
Féllen sind die Proteinkomplexe in Lipidbereiche ein-
gebettet.

Eine Analogie zwischen Cytochrom ¢ und Plastocyanin
sei noch erwidhnt. Beide konnen auch von der M-Seite mit
der Oxidase bzw. dem Photosystem I reagieren, doch ist
dieser artifizielle ElektronenfluB nicht von einer Phos-
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phorylierung begleitet. Ein gekoppelter Elektronenflufl
kommt nur zustande, wenn Cytochrom c¢ an der C-Seite,
Plastocyanin an der F-Seite sitzt.

[Vortrag am 25. Oktober 1971 beim Seminar des Max-Planck-Instituts
fir Ernahrungsphysiologie, Dortmund] [VB 326]

Genetische Organisation des
Fettsiiure-Synthetase-Komplexes der Hefe

Von Eckhart Schweizer'"

Der Multienzym-Komplex Fettsdure-Synthetase (Mol-
Gew. 2.3 x 10°) kann zwar durch denaturierende Agentien
in seine Proteinkomponenten zerlegt werden, doch ist es
bisher nicht gelungen, die dissoziierten Komponenten
wieder zu einem aktiven Komplex zusammenzufiigen!!),
Was bewirkt in vivo die geordnete Assoziation der Kompo-
nenten? Ist sie ein spontan ablaufender ProzeB oder wird
sie, etwa durch eine spezielle Organisation der beteiligten
Gene, spezifisch gesteuert?

Anhand der meiotischen Rekombinationshéufigkeit (Tetra-
denanalyse) entsprechender Mutanten konnte gezeigt
werden, daB die sechs bisher bekannten Fettsiure-Synthe-
tase-Gene (fas-Gene)!?! sich auf drei nicht miteinander
zusammenhidngende DNA-Regionen des Hefe-Genoms
verteilen. Dabei besteht die erste Region aus einem, die
zweite aus drei und die dritte aus zwei jeweils miteinander
gekoppelten Genen.

Im Verlauf einer systematischen biochemischen Unter-
suchung reprasentativer fas-Mutanten fanden wir, daB in
einer der drei fas-Regionen die Gene fiir die Enoyl-
Reduktase und die Dehydratase, in der zweiten fas-Region
die Gene fiir zwei an der Kondensation beteiligte Proteine
sowie das B-Ketoreduktase-Gen liegen. Mutanten mit
Mutationen in der aus nur einem fas-Gen bestehenden
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DNA-Region enthielten iiberraschenderweise einen sowohl
bei der Gesamtreaktion als auch bei allen untersuchten
Teilschritten voll aktiven Fettsdure-Synthetase-Komplex.
Bei dieser Mutation handelt es sich nicht um einen Acetyl-
CoA-Carboxylase-Defekt.

Neben einfachen Strukturgen-Mutationen treten in den
Jas-Regionen 2 und 3 auch pleiotrope polare Mutationen
auf. Die Proteine beider Regionen werden offensichtlich
von einer polycistronischen mRNA abgelesen. Im Homo-
genat pleiotroper fas-Mutanten ist immunologisch kein
Synthetase-CRM mehr nachzuweisen. Auch die Aktivitit
anderer, durch die polare Mutation primir nicht betroffe-
ner Teilenzyme kann fehlen. Es ist noch offen, ob der Grund
hierfiir eine allosterisch bedingte Inaktivierung oder eine
fehlende Synthese des betreffenden Proteins ist.

Nachdem in Hefe wie in anderen Eukaryonten praktisch
keine Kopplung funktionell verwandter Gene gefunden
wurde, ist die Kopplung der Gene des Fettsaure-Synthetase-
Komplexes in zwei bis drei polycistronischen Genom-Ab-
schnitten moglicherweise von besonderer Bedeutung. Es
ist denkbar, daB eine derartige genetische Organisation
Voraussetzung nicht nur fiir die Aggregatbildung iber-
haupt, sondern vor allem fiir die Bildung des ,richtigen*
Proteinkomplexes ist, d. h. fiir die Kontrolle seiner Stéchio-
metrie und/oder Architektur. Demnach wiirde sich der
Fettsiure-Synthetase-Komplex der Hefe aus zwei bis drei
verschiedenartigen Teilkomplexen zusammensetzen, deren
Synthese durch eine gekoppelte Anordnung der ent-
sprechenden Gene jeweils einer besonders kritischen
Kontrolle unterliegt. Es ist mdglich, daf} die Synthese der
Teilkomplexe noch zusitzlich einer gegenseitigen Koor-
dination unterliegt. Hierbei konnte es sich um typisch
eukaryotische Kontrollmechanismen auf Translations-
ebene handeln.

[Vortrag am 8. November 1971 beim Seminar des Max-Planck-Instituts
fir Erndhrungsphysiologie in Dortmund] [VB 327]
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Uber neue Richtungen in der Naturstoffchemie berichtet,
unter besonderer Beriicksichtigung eigener Arbeiten, B.
Witkop in der 13. Paul-Karrer-Vorlesung. Ein H6hepunkt
ist der Bericht iibersHistrionicotoxin (), eine Kompo-
nente im Gift des kolumbianischen Frosches Dendrobates

histrionicus. (1) ist das erste tierische Alkaloid mit Acety-
lenresten. Ein Begleitstoff, Dihydroisohistriotoxin, besitzt
eine Seitenkette mit Acetylenrest und eine mit Allengrup-
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pierung; es ist das erste tierische Alkaloid mit einem Allen-
rest. Weiter werden u. a. besprochen: Batrachotoxin als
Hilfsmittel zur Untersuchung des Na-Transports in Zell-
membranen; Bedeutung der selektiven Bromcyan-Spaltung
fiir die Strukturaufklirung bei Proteinen; Arenoxide als
labile Metabolite des Aromatenstoffwechsels und deren
Bedeutung fiir die langfristige Toxikologie aromatischer
Arzneimittel und cancerogener Kohlenwasserstoffe. [New
Directions of the Chemistry of Natural Products: The
Organic Chemist as a Pathfinder for Biochemistry and
Medicin. Experientia 27, 1121-1248 (1971); 109 Zitate]
[Rd 448 -M]

Rupe- und Meyer-Schuster-Umlagerung behandeln in einer
Ubersicht, die die Literatur bis Mitte 1968 und teilweise
bis Mitte 1970 erfaBt, S. Swaminathan und K. V. Narayanan.
Unter Rupe-Umlagerung versteht man die siurekataly-
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