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ptM O 2 consum a t e  per  l 'ossidazione dell 'acido eaprilico hello spazio di t empo  di '20 rain da  |OO m~ di e s t r a t to  enz imat ico  secco. 
Capri lato 0,7 × l i t  a 211. a - che tog lu t a r a to  I x 10 -~ M. Mg + + 1 >. 1o-'2 M. G . T . P .  It)/zM. A s O ~ - - -  .10 btM. " r a m p o n e - N a - K  p H  7,-I cm s ~,4. 

Preparato enzi |nat ico secoltdo LFIININGER t[1~ Clll I~ 

A B 
Attivatori O 2 totale consumato (tal sistema ()2 impiegato per la formazione 

enzimatieo di aeido acetacetico 

c¢ + chetoglutarato  . . . . . . . . . . . . . . . .  
- chetoglutarato + AsO 4 . . . . . . . . . . .  

G . T . P  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
G . T . P . + A s O  4- - .  . . . . . . . . . . . . . . .  

12,20 
0,00 
9,81) 
8,30 

8,50 
o,oo 
7,1o 
t5,oo 

c) s u c c i n i l - C o A + R - C O O H  ......... + R - C O - C o A +  ac, 
succinico ; 

2) oppure  l ' ene rg ia  per  la s intesi  degli aeil-CoA po- 
t r e b b e  essere fo rn i t a  al s i s t em a  enz ima t i co  dal G. T. P. 
in m a n i e r a  d i r e t t a ,  e da l l ' ~ -che tog lu ta r i co  i n d i r e t t a m e n t e  
t r a m i t e  il G, T. P . :  i n f a t t i  da l l 'oss idaz ione  del l '~-cheto-  
g t u t a r a t o  si f o r m a  succini l-CoA [reazione b)] e l 'energia  
del  l egame t ioes te reo  di q u e s t o  pu6  essere t r a s fe r i t a  in 
quel lo  an id r id ieo  del  G. T. P. [reazione a) decor ren te  da  
d e s t r a  a sinistra~. 

I1 f a t t o  ehe l ' a r s en i a to  b locchi  l ' az ione  a t t i va t r i c e  del- 
l ' = - c h e t o g l u t a r a t o  2 pu6  accordars i  con t u t t e  due le ipotesi  
su r i fer i te :  i n f a t t i  in p resenza  di a r sen ia to  il succinil-CoA 
che d e r i v a  da l l ' oss idaz ione  de l l ' c t -che toglu ta ra to  subisce 
u n  processo di scissione a rsenol i t i ca  e qu ind i  non  pu6 
essere ut i l i zza to  n~ pe r  it t r a s f e r i m e n t o  d i r e t t o  det CoA 
a t l ' ac ido  grasso  Eipotesi 1)] ne  pe r  ta s in tes i  del G. T. P. 
~ipotesi 2)~. Ora,  con te r i cherche  qu i  r i fer i te  l 'az ione det- 
l ' a r s en i a to  & s t a t a  d e t e r m i n a t a  impiegando ,  qua le  a t t i va -  
to re  del s i s t ema  enz imat ieo ,  non  pifl e -chetoglu tar ico ,  
come si e ra  f a t t o  nelle r icerche precedent i ,  m a  G. T. P. : 

e v i d e n t e  che  in ques to  caso l ' a r sen ia to ,  p r o v o c a n d o  la 
scissione a rsenol i t i ca  del  succini l-CoA e v e n t u a l m e n t e  for- 
m a t o s i  seeondo la reaz ione  a), a v r e b b e  in ib i to  il potere  
a t t i v a t o r e  del G. T. P. s o l t a n t o  se ques to  si fosse sw~lto 
t r a m i t e  il suceini l-CoA. 

Metodi .  L ' i n t e n s i t ~  di az ione  del  s i s t ema  enz imat ico  
oss idasico degl i  aeidi  grassi  ~ s t a t o  d e t e r m i n a t o  med ian t e  
il m e t o d o  p r e e e d e n t e m e n t e  desc r i t t o  l-a, con il quale  si 
m i s u r a  six la quantitS~ di O2 c o n s u m a t a  g loba tmen te  dal  
s i s t ema  pe r  oss idare  l ' ac ido  capr i l ico  (Tabella,  co lonna  A) 
sia la quantitS~ di O= i m p i e g a t a  pe r  la fo rmazione  deU'acido 
ace tace t i co  (Tabel la ,  co l onna  B). L ' a r s e n i a t o  ~ s t a to  ag- 
g iun to  in quant i tS,  di 40 >M,  concen t r az ione  che nelle pre- 
ceden t i  r icerche  ~ r i s u l t a t a  suff ic iente  a bloccare eomple-  
t a m e n t e  l ' a z ione  a t t i v a t r i c e  de l l ' e - che tog tu ta ra to .  

Risu l ta t i  e discussione. I r i su l t a t i  o t t e n u t i  d i m o s t r a n o  
ehe t ' a r s en i a to  nel  m e n t r e  inibisce e o r n p i e t a m e n t e  l 'azione 
a t t i v a t r i c e  e sp l i ca t a  da l t ' c¢-chetoglu tara to  sut  s i s tema en- 
z imat ico  ossidasico dei grassi,  invece  non  modif ica  in ma-  
niera  s t a t i s t i c a m e n t e  s ign i f i ca t iva  l ' az ione  a t t i va t r i ce  del 
G. T. P. Ora,  poich~ in p r e senza  di a r sen ia to  avv iene  la 
scissione a r seno l i t i ca  del suecini l -CoA e v e n t u a l m e n t e  for- 
ma tos i  u t i l i zzando  l ' ene rg ia  del legame anidr id ico  del 
G. T. P.,  si deve  conc ludere  che il po te re  a t t i v a t o r e  di 
ques to  non  si espl ica t r a m i t e  it succinil-CoA, m a  p iu t to s to  
che il G. T. P. a t t i v a  i s i s temi  enz ima t i c i  fo rnendo  d i re t t a -  
m e n t e  energ ia  pe r  la s in tes i  degli acil-CoA. 

C. t?,. Ross I  e M. SACCHETTO 

Is t i tuto di Chimica Biologica, Universit~ di Padova 
( I ta l ia ) ,  20 ottobre 1958. 

l?L~umd 

l ) ans  le foie de cobaye  l ' a r sen ia te  ne modifie  pas  l ' ac t i -  
va t ion  p rowNu6e  pa r  le G. T. I'. sur  le sys t6me enzy-  
ma t ique  des acides gras, l)e ees r6su l ta t s  on pout  con- 
clure que le G. T. P. donne  d i r e c t e m e n t  l '6nergie pou r  la 
syn th6se  des acyl-CoA, 

II s u c c i n a t o  ed  i l  f u m a r a t o  q u a l i  r e g o l a t o r i  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  d e i  g r a s s i .  N o t a  V 

EMMF.LOT e ]:~os I r iferiscono numeros i  da t i  s p e r i m e n t a l i  
in appoggio al l ' ipotesi  che nei t essu t i  an imal i  l ' i n t ens i t~  
di ossidazione degli acidi grassi  sia rego la ta  da  un  l a to  
dal ta  concent raz ione  det l 'A.T.P. ,  utilizza~to per  la s in tes i  
degti acil-CoA, d ' a l t r o  la to  da l la  concen t r az ione  del- 
I'A. I). P., ut i l izzato per  i processi di fosfori lazione legat i  
a t l 'ossidazione del l 'acido grasso s t e s ~ .  Ora  nei s i s temi  
enz imat ic i  ossidasici dei grassi  le concen t r az ion i  del- 
I'A. T. P. e dell 'A. D. P. possono essere regola te  d a  al- 
cune reazioni concomi t an t i  allo svolgersi  del processo ossi- 
datiw~ a carico del l 'acido grasso:  d iminuz ione  di A. I). P. 
e cor r i spe t t iva  sintesi di A. T. I'. t r a m i t e  la fosfori lazione 
oss ida t iva  di un  acido del ciclo di Krebs  o per  az ione del 
s i s tema Iosfocreatina-transfl~sfori lasi ,  d im inuz ione  di 
A . T . P .  e cor r i spe t t iwt  fo rmazione  di A. 1). P. pe r  
azione dell 'esocinasi ,  de l l ' a t ip ias i  o di a l t re  fosfatas i  
aspecifiche. Secondo EMMICLOT e Hos tati  s i s temi  eserci-  
t ano  la mas s ima  a t t i v i t h  sul l 'oss idazione del l ' ac ido  grasso 
quando  le reazioni Stl descr i t te  si sw~lgono con intensit~t 
tale da  m a n t e n e r e  c o n t i n u a m e n t e  nel s i s t ema  enz ima t i eo  
una  o p p o r t u n a  concen t r az ione  di A. T. P. e di A. 1). P. 
Con le r icerche qui  r iferi te  si 6 t e n t a t o  di c o n w d i d a r e  o 
meno tale ipotesi  d e t e r m i n a n d o  il c o m p o r t a m e n t o  del- 
l ' in tens i t~  di azione dei s is temi  enz imat ic i  ossklasici  dei 
grassi in r a p p o r t o  al va r i a re  del la  concen t r az ione  det-  
t 'A, T. I ' .  e dell 'A. 1). P. Ques to  6 s t a t o  o t t e n u t o  v a r i a n d o  
nel s i s tema la concen t r az ionede l  succ ina to  o del f u m a r a t o  : 
tali  me tabo l i t i  vengono  oss ida t i  c o n t e m p o r a n e a m e n t e  al-  
t 'acido grasso e con in tens i tg  wtr iabi le  in r a p p o r t o  a l ia  
loro concent raz ione ,  qu ind i  va r i a  in m a n i e r a  cor r i spon-  
den te  anehe  la q u a n t i t g  di A. T. P. s i n t e t i z za t a  e que l la  
di A. 1). P. to l t a  al s i s t ema enzimat ico .  

Metodi.  I1 s i s t ema  enz ima t i co  ossidasico dei grassi  6 
s t a to  p r e p a r a t o  dal  lega to  di eav ia  con il m e t o d o  di 
LEHNINGER 2. Come attivatore si 6 imp iega to  A. T. P. 
(I0 ptM). Si sono agg iun te  ino t t re  quant i tS,  wtr iabi l i  (da  
1 a 100 I~M) di succ ina to  o fumara to .  Median te  la t ecn ica  
m a n o m e t r i c a  di Warbu rg ,  e seguendo le moda l i t~  prece-  

1 p. ]'~MMI'.'I.OT e C. J. ]'los, F.nzynmh}gia 17, I:1 (1~a54); l~,iochim. 
biophys. Aeta la, ~;'2~ (l'J.q,q); Is, 21~1 (19.~,); lf~, .~6.5 (PX,6). 

~1 A. 1.. |.EIlN1NGI,:I% J, biol. Chl'ln. 161, .t;17 (19 th). 
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OflA.T.P. = [aM O2 consumate per l'ossidazione dell'acido caprilico/txM A.T.P. sintetizzato durante l'ossidazione del succinato o fumarato. 
Caprilato 0,7 × 10 -a M, Mg ++ 1 × 10 -z M, tampone Na-K-fosfato ~H 7,4, 2,4cm a, preparato enzimatico secondo LEnSlr~OER 0,2 cm ~ 

~zM succinato 
agglutimato 

b~M 1 
~zM 4 
~2~I 10 
bt~/100 

ptM A.T.P, sintetizzato 
% mg enzima secco 

55 
70 

110 
152 

O~/A.T.P. 

0,22 
0,21 
0,19 
0,09 

[xM fumarato 
agglutinato 

~2¢I 1 
~ M  4 
b~-~l 10 
~tM 100 

[zM A.T.P. sintetizzato 
%mg enzima secco 

20 
35 
57 
97 

OflA.T.P. 

0,20 
0,18 
0,19 
0,04 

d e n t e m e n t e  desc r i t t e  3, si ~ m i s u r a t a :  a) la q u a n t i t A  d i  
O 2 c o n s u m a t a  pe r  l 'oss idazione  del  solo succ ina to  o f u m a -  
ra to ,  e d a  q u e s t a  si ~ r isa t i t i  a l ia  quant i t~ t  di A. T. P.  
s i n t e t i zza to  ca lco lando  n n  P / O  di 2 pe r  il succ ina to  e di  
3 pe r  il f u m a r a t o .  

b) la q u a n t i t ~  di Oz c o n s u m a t a  pe r  l 'oss idazione  del- 
l ' ac ido  capri l ico.  I va lo r i  o t t e n u t i ,  espos t i  nel la  Tabel la ,  
sono r i fer i t i  a 100 m g  di e n z i m a  secco e sono espresso in 
~xM O~ c o n s u m a t e  pe r  l ' oss idaz ione  de l l ' ac ido  capr i l ico/  
~ M  A. T. P. s i n t e t i zza to  t r a m i t e  l 'oss idazione  del sueci- 
n a t o  o del f u m a r a t o  (O2/A. T. P.) .  

Risultati  e discussione. Le r icerche  c o m p i u t e  impie-  
gando  il succ ina to  d i m o s t r a n o  che il r a p p o r t o  O~/A.T .P .  
( v M  O 2 imp iega t e  pe r  oss idare  l ' ac ido  capr i l ico/ tzM A.T.P .  
s i n t e t i zza t e  t r a m i t e  l 'oss idaz ione  del  succ ina to)  d imi-  
nuisce  q u a n d o  la quant i t /~  di A.T .P .  s i n t e t i z z a t a  s u p e r a  il 
va lo re  di t 10  [xla///100 m g  di e n z i m a  secco. P e r  r ende re  
rag ione  di t a l e  c o m p o r t a m e n t o  si p o t r e b b e r o  p r o s p e t t a r e  
ques t e  ipo tes i :  a) a l la  c o n c e n t r a z i o n e  di  110 [zM di A .T .P .  

c o m p l e t a m e n t e  s a t u r a t a  la  capac i t~  o s s i d a t i v a  del  siste-  
m a ;  b) la fosfor i lazione l ega t a  a l l ' oss idaz ione  del  succ ina to  

l i m i t a t a  da l la  disponibil i t~t  di  A. D. P. e p e r t a n t o  si 
svolge solo f ino a che  la  quantitY, di A. T. P. s i n t e t i z z a t a  
r agg iunge  il va lo re  di  110 ~AI:  in  t a l  caso, d a t o  che  a 
ques to  l ivello di A. T. P. l 'oss idazione  del  succ ina to  sa-  
r ebbe  d i s soc ia t a  da l l a  fosfori lazione,  r i su l t a  e r r a t a  pe r  ec- 
cesso la q u a n t i t k  di A. T. P. ca l co la t a  in  base  al  r a p p o r t o  
P /O = 2: di  qu i  la d iminuz ione  del r a p p o r t o  O j A .  T. P. 
R i t e n i a m o  che t u t t e  due  ques te  ipotes i  n o n  possano  essere 
sos t enu te  perch~ a va lo r i  di  A. T. P. super ior i  a 110 ~tM 
l 'oss idazione de l l ' ac ido  grasso  b d i m i n u i t a  anche  in senso 
asso lu to :  i n f a t t i  p e r  110 ~xM di A. T. P. s i n t e t i zza to  il 
consumo  di O 2 pe r  l ' oss idaz ione  del cap r i l a to  g di  20 ~tM; 
e pe r  150 [zM di A . T . P .  il cons um o  di O,  ~ di soie 
14 ~M. B i sogne rebbe  a l lora  a m m e t t e r e  che  l ' e l e v a t a  ossi- 
daz ione  del succ ina to  in ib i sca  l 'oss idaz ione  del c ap r i l a to  
i n t e r f e r endo  con  f enomen i  di compe t i z ione  pe r  I 'A. D. P. 
o pe r  i t r a s p o r t a t o r i  di idrogeno.  

Nei r iguard i  del f u m a r a t o  v iene  i n n a n z i t u t t o  confer-  
m a t o  q u a n t o  ~ s t a t o  r i fer i to  in  a l t r a  n o t a  ~, va le  a d i re  i l  
r a p p o r t o  O2/A. T. P. n o n  v a r i a  f ino a q u a n d o  la q u a n t i t ~  
di A. T. P. s i n t e t i z z a t a  r agg iunge  il va lo re  di 50 ~±M. Le  
r icerche qui  r i fer i te  p rec i sano  che  pe r  va lo r i  di  A. T. P.  
super ior i  a 50 ~ M  il r a p p o r t o  O j A .  T. P. d iminuisce ,  
m e n t r e  pe r  il succ ina to  si e r a n o  r a g g i u n t i  va lo r i  di  110 ixM 
di  A. T. P. P e r  r ende re  rag ione  di t a le  d ive r s i tk  di com-  
p o r t a m e n t o  t r a i l  f u m a r a t o  ed il succ ina to ,  si p o t r e b b e  
p r o s p e t t a r e  che nel  caso del  f u m a r a t o  possano  ver i f icars i  
f enomen i  di compe t i z ione  I ra  due  s i s temi  enz ima t i c i  ossi- 
dasici  - quell i  i n t e ressa t i  ne l I 'oss idaz ione  del  f u m a r a t o  e 
quel l i  ne l t 'oss idaz ione  del  cap r i l a to  - pe r  il D. P. N. Ci6 
non  avv iene  pe r  il succ ina to  perch~ l 'oss idaz ione  di q u e s t o  
fino al la  t a p p a  che p o r t a  a l la  fo rmaz ione  di f u m a r a t o  n o n  
r ichiede l ' i n t e r v e n t o  del D. P. N. 

M. SACCrlETTO e C. R. R o s s I  

Istituto di Chimica Biologica, Universitd di Padova 
(I tal ia) ,  20 ottobre 1958. 

a M. SACCHETTO e C. R. Rossl, Exper. I~, 253 (19~8). 

Rdsumd 

D a n s  le foie de cobaye ,  l ' a c t iv i t6  du  sys t6me  e n z y m a -  
t i que  o x y d a s i q n e  des acides gras  es t  renforc6e p a r  une  
faible  o x y d a t i o n  des  acides  succ in iques  e t  fumar iques ,  
t a n d i s  qu 'e l le  es t  inh ib6e  p a r  une  o x y d a t i o n  61ev6e. I1 
s 'agi t ,  peu t ,~ t re ,  d ' u n e  concur rence  p o u r  I ' A D P  ou b i en  
p o u r  les t r a n s p o r t e u r s  d ' hyd rog~ne .  

Neue substituierte Indolderivate 
mit  sympathicolyt ischer und blutdruckaktiver 

Wirkun~ 

Zu e in igen  de r  geb r~uch l i ch s t en  H y p o t o n i c a  u n d  S y m -  
p a t h i c o l y t i c a  geh6ren  die Alka to ide  de r  Rauwol f ia ,  de r  
Y o h i m b e - R i n d e  u n d  des  M u t t e r k o r n s .  Die  aus  d iesen  
I ) rogen  i so l ier ten  Re ina lka lo ide  h a b e n  i h r  g e m e i n s a m e s  
M e r k m a l  dar in ,  dass  sie c h e m i s c h  zu d e n  I n d o l - A l k a l o i d e n  
geh6 rem \Vir  h a b e n  es d e s h a l b  n n t e r n o m m e n ,  einige e in-  
fache  I n d o l d e r i v a t e ,  die a n  den  C - A t o m e n  2 u n d  3 d u r c h  
ve r s ch i edene  1Reste s u b s t i t u i e r t  se in  k 6 n n e n ,  u n d  die a m  
N - A t o m  d u r c h  den  I m i d a z o l i n y l m e t h y l r e s t  a lky l i e r t  s ind,  
he rzus t e l l en  u n d  au f  ihre  s y m p a t h i c o l y t i s c h e  u n d  b l u t -  
d ruckbee in f l u s sende  W i r k u n g  h in  p h a r m a k o l o g i s c h  zu 
prfifen.  I n  der  Tabel le  I i s t  eine A u s w a h l  de r  d a r g e s t e l l t e n  
V e r b i n d u n g e n  aufgef i ihr t .  

Die s y m p a t h i c o l y t i s c h e  W i r k u n g  dieser  Stoffe w n r d e  
gegeni iber  A d r e n a l i n  u n d  A r t e r e n o l  sowohl  a n  de r  iso- 
l i e r t en  R a t t e n s a m e n b l a s e  als a u c h  a n  den  p e r i p h e r e n  Ge- 
f~tssen der  i so l ier ten  K a n i n c h e n h i n t e r e x t r e m i t ~ t  verglei -  
c h e n d  m i t  E r g o t a m i n t a r t r a t  u n d  a n d e r e n  w i r k s a m e n  
S y m p a t h i c o l y t i c a  ge tes te t .  D a b e i  h a t  s ich gezeigt ,  dass  
die I n d o l d e r i v a t e  i m  Verg le ich  m i t  den  I n d o l i n d e r i v a t e n  
fas t  a u s n a h m s l o s  eine bessere  sy rnpa th i co ly t i s che  Wi r -  
k u n g  en t f a l t en .  

Wie  ans  d e n  Tabe l l en  I I  u n d  I I I  e r s i ch t l i ch  ist,  weis t  
die S u b s t a n z  X I ,  das. 1 - I m i d a z o l i n y l m e t h y l - 2 - f l - n a p h t h y l -  
indol ,  sowohl  gegenf iber  A d r e n a l i n  als  a u c h  gegeni iber  
A r t e r e n o l  die s t / i rks te  a n t a g o n i s t i s c h e  W i r k u n g  auf.  

Die  nicl~t s u b s t i t u i e r t e n  I n d o l -  resp.  I n d o l i n d e r i v a t e  
zeigen i m  Verg le ich  m i t  den  s u b s t i t u i e r t e n  D e r i v a t e n  eine 
a u s g e s p r o c h e n  s c h w a c h e  Sy lnpa th ico lyse .  E b e n f a l l s  yon  
I n t e r e s s e  i s t  die T a t s a c h e ,  dass  die r e l a t i v  g u t e n  s y m -  
p a t h i c o l y t i s c h e n  E i g e n s c h a f t e n  d u r c h  S u b s t i t u t i o n  a m  
C 3 abgeschwAcht  werden .  Der  Stof f  X X I I I ,  das  1 - Imida-  
z o l i n y l m e t h y l - 2 - p h e n y l - 3 - m e t h y l - i n d o l  zeigt  n e b e n  rela-  
t i v  s c h w a c h e r  s y m p a t h i c o l y t i s c h e r  SVirkung a n  d e n  iso- 
l i e r t en  S a m e n b l a s e n  e inen  t o n u s s t e i g e r n d e n  Effek t ,  d~n  
wir  in  de r  Tabe l le  m i t  E i g e n w i r k n n g  b e z e i c h n e t  h a b e n .  
E ine  A u s w a h l  de r  da rges t e l l t en  Stoffe w u r d e  in  bezug  auf  
ih re  b l u t d r u c k b e e i n f l u s s e n d e  W i r k u n g  a n  de r  m i t  N u m a l  
n a r k o t i s i e r t e n  K a t z e  u n t e r s u c h t .  E in ige  Ver t r e t e r ,  in 
e r s t e r  L in ie  aus  de r  G r u p p e  de r  I n d o l i n - D e r i v a t e ,  zeigen 
s t a r k e  h y p o t e n s i v e  W i r k u n g .  De r  Stoff  X X ,  1 - Imida-  
zo l iny lme thy l -2 -p - to ly l -5 -ch lo r indo l in  weis t  bei  g u t e n  


