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I n f l u e n z a  d e l l ' a r s e n i a t o  s u i  p r o c e s s i  

d i  a t t i v a z i o n e  d e i  s i s t e m i  e n z i m a t i c i  o s s i d a s i c i  

de i  g r a s s i .  II 

I r isul ta t i  della n o t s  p r e c e d e n t O  t e n d e v a n o  a d imo-  
s t ra fe  che l ' a - c h e t o g l u t a r a t o  a t t i v a  i s i s temi  enzimat ic i  
ossidasici  dei grassi  i n d i p e n d e n t e m e n t e  dal la  sua  pro-  
pr ie tg  di  s in te t izzare  A.T.P .  t r a m i t e  il processo del la  fos- 
fori lazione oss idat iva .  Ora, pos to  che il processo di  a t t iva -  
zione consis te  nel  fornire energia  per  la s intesi  degli acil- 
coenzima-A,  si deve pensare  che l ' a - che tog lu t a ra to  - il 
quale di per  se, a d i f ferenza  de l l 'A.T,P , ,  non  cont iene  le- 
gami  energet ic i  - per  esplicare la sua  azione a t t i va t r i c e  
deve  dare  origine, a t t r ave r so  alla sua  ossidazione,  al ia 
fo rmazione  di  sos tanze  col legami  a livello energet ico  ta le  
da  po te r  essere ut i l izzat i  pe r  la s intesi  degli  aci l-coenzirna- 
A. Tale sos t anza  p o t r e b b e  essere r a p p r e s e n t a t a  dal  suc- 
c ini l -coenzima-A che si Io rma secondo la seguen te  rea-  
zione (1) : 

(1) e - che tog lu t a ra to  + D.P .N.+  + CoA + Succini l-CoA + 
D , P . N . H .  + H+ + CO~ 

e il succ in i t -coenzima-A p o f r e b b e  t rasfer i re  d i r e t t a m e n t e  
il CoA al l 'acido grasso (GREEN ~, GREEN, GOLDIvIANN, 
MII,  BEINERT a, SANADI e LITTLEFIELD 4, STERN e DEL 
CAMPILLOS). Non  si pub per6 escludere che il succinil-CoA 
agisca t r a m i t e  il G.T.P.  che si Io rma secondo la seguente  
reazione (2) : 

(2) Suceini l-CoA + G . D . P .  --> Succina to  + G.T.P,  + CoA. 

Con le r icerche qui espos te  si 6 pa r t i t i  dat  f a t to  che in 
p resenza  di  a rsenia to  il succ in i l -coenzima-A subisee un  
processo di arsenolisi  (SANADI, GIBSON, AYENGAR e 
OUELLET6; SANADI, GIBSON, 2~kYENGAR e JACOB 7) secon-  
do la seguente  reazione (3) : 

E n z i m a  A 
{3) Succini l-CoA + Succinato  + CoA 

Arsen ia to  

e si ~ vo lu to  de t e rmina re  l ' e v e n t u a l e  inf luenza eserc i ta ta  
da l l ' a rsenia to  su l l ' az ione  a t t iva t r i ce  espl ica ta  dal l 'a-  
che tog lu ta ra to  su l l 'oss idaz ione  degli acidi grassi. 

Metodi. I1 s i s t ema  enz imat ico  ossidasieo degli acidi  
grassi ~ s t a to  p r e p a r a t o  dal  fegato  di  eavia  m e d i a n t e  il 
m e t o d o  di  LEHNINGER 8 e t ' a t t iv i tX 6 s t a t a  d e d o t t a  dal la  
quan t i t~  di  O 2 c o n s u m a t a  d u r a n t e  l 'oss idazione del l ' ac ido 
caprilico, m i s u r a t a  secondo la t ecn ica  m a n o m e t r i c a  di 
\Varburg  (vedi Tabel la ,  co lonna  A). L 'ac ido  ace tace t ico  
formatos i  6 s t a to  d e t e r m i n a t o  con il n le todo  di GREEN- 
BERG e LEGTER 9 m o d i f i c a t o  d a  ]:~ARKULIS e LEHNINGERI0: 
dal la  quantit/~ di acido ace tace t ico  t r o v a t o  si 6 ca lcola ta  
la quantit{~ di O~ t e o r i c a m e n t e  occorsa  per  la sua  fo rms -  
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zione (vedi Tabella,  colonna B}. Nel la  co lonna  C della 
Tabel la  si 6 espressa  la q u a n t i t g  di  O 2 consuma ta  dal 
s i s t ema  enz imat ico  per  l 'oss idazione del solo attivatore, 
succ ina to  o e -che tog lu ta ra to ,  in assenza  del l 'ac ido ca- 
prilico. 

aM di O~ consumate per l'ossidazione deU'acido eaprilico nello spazi0 
di tempo di 20 rain da 100 mg di estratto enzimatico secco. - Caprilato 
0,7 × I0 -~ A,T.P. 2 × 10 -3. M. Suceinato e ~¢-chetoglutarato 1 × 10aM. 
Mg ++ I × 10 -~. Tampone-Na-K pH 7,4 cm 3 1,4. Preparato enzima- 

rico seeondo LEHNINGER gill 3 0,~. 

Attivatori 

A.T.P. 
A.T.P. + AsO 4 (20 #M) 
A.T.P, + As04--- (40 #/~I ) 
A.T.P. + succinato 
A.T.P. + suecinato + 

AsO 4- - - (20/22l'/) . . 
A.T.P. 4 succinato + 

AsO 4- - - (40 /,M) . . 
¢~-chetoglutarato 
~-ehetoglutarato + 

AsO 4 (20/~M) . . 
a-chetoglutarato + 

AsO 4- - - (40 /*M) . . 

A B 
02 totale 0~ impie- 
eonsuma- gato per A-B 
to dal si- Iaforma- 

sterna en- zione di 
zimatieo ac. acct. 

9,55 6,55 3,00 
9,45 6,90 2,55 

10,00 7,05 2,95 
10,20 2,70 7,50 

10,50 3,00 7,50 

11,05 2,80 8,25 
12,20 8,50 3,70 

9,80 5,15 4,65 

0,00 0,00 0,00 

C 
O~ impie- 
gato p. i' 
ossidaz. 

~el sol at- 
tivatore 

10,50 

10,65 

9,80 
4,40 

4,15 

4,55 

Risultati  e discussione. I)ai r i sul ta t i  espos t i  nella, tabella 
si pub r icavare  che l ' a rsenia to  inibisce l ' a t t i v i th  del sistema 
enz imat ico  ossidasico del l 'ae ido capri l ico so l tan to  nel cas0 
in cui il processo de l l ' a t t ivaz ione  ~ eserc i ta to  dall%-chet0- 
g lu tara to ,  senza modif icare  in a lcun n'lodo l ' intensit~ di 
oss idazione  di questo .  Tali da t i  con fe rmano  che l'azione 
a t t iva t r i ce  de l l ' a - che tog lu ta ra to  non  pu6  essere riferita 
alla sua  propriet / t  di s in te t izzare  A .T .P .  t r ami t e  il pro- 
cesso della fosfori lazione oss ida t iva ;  d imos t r ano  inoltre 
che  la scissione arsenol i t ica  del  succinil-coenzima-A, 
de r iva to  dal l 'oss idazione de l l%-che toglu ta ra to ,  inibisce 
l 'az ione a t t i va t r i ce  da  ques to  eserc i ta to  sull'ossidazi0ne 
degli acidi grassi.  I n  a l t ra  n o t s  (RossI  n) si ~ dimostrato 
che ta le  azione a t t i va t r i c e  viene in ib i ta  anche  nei casi in 
cui 6 i mp e d i t a  la scissione del suceini l -coenzima-A,  In de- 
f in i t iva  si pu6 concludere  che nel  legato  di  c a r l a :  1 ° L'a- 
zione a t t iva t r i ee  de l l%-che tog lu ta ra to  b legata  alia scissi0- 
ne del succinil-CoA ehe si fo rma dalla sua ossidazione; 
2 ° che tale  scissione deve svolgersi  n o r m a l m e n t e  second0 
la reazione (2). T u t t o  ques to  fa suppor re  t h e  l 'azione atti- 
va t r ice  de l t%-che tog lu ta ra to  d e b b a  essere r iferi ta  alla 
fo rmazione  di G.T.P.  

C. R. Ross~ e M, SACCHET~0 

Istituto di Chimica biologica, Universitd di Padova, it 
8 aprile 1958. 

Rdsumd 

Dans  le foie de cobaye  l ' a r sen ia te  inh ibe  l 'ac t ion acti- 
va t r i ce  p rovoqu6e  pa r  l 'acide e-c6toglu tar ique  sur le sys- 
t6me e n z y m a t i q u e  oxydas ique  des acides gras, tandis 
qu ' i l  ne modif ie  pas  Fac t ion  ac t iva t r ice  due ~ I'A.T.P. 
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