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Der Einfluss von 4-Benzylhydroxy-3,5-dijod-
benzoesiure auf die oxydative Phosphorylierung
von Leber- und Tumormitochondrien

Die Entkopplung der oxydativen Phosphorylierung
durch Nitro- und Halo-Phenole, einschliesslich der jodier-
ten Phenole der Schilddriise vom Typ des Thyroxin und
des Trijodthyronin, ist im letzten Jahrzehnt an isolierten
Mitochondrien sehr eingehend untersucht worden. Im in-
takten Organismus kann man mittels Entkoppler der oxy-
dativen Phosphorylierung interessanterweise eine be-
trichtliche Tumorwachstumshemmung erzielen. Der erste
experimentelle Beweis dafiir wurde am Beispiel des
L-3",3,5-Trijodthyronin erbracht®2. — Entkopplung der
oxydativen Phosphorylierung i vivo bedeutet vermin-
derte biologische Utilisierung der Atmungsenergie. Allem
Anschein nach sind bésartige Geschwiilste wegen ihres
raschen Gewebezuwachses, der damit verbundenen er-
hohten Syntheseleistungen und Energiebediirfnisse gegen
Storungen der oxydativen Phosphorylierung, wie sie
durch Entkopplersubstanzen herbeigefiihrt werden kén-
nen, besonders empfindlich und reagieren darauf mit ciner
‘Wachstumshemmung. .

In Fortfiihrung unserer Arbeiten iiber die Beeinflussung
der oxydativen Phosphorylierung durch Entkopplersub-
stanzen unter besonderer Beriicksichtigung des Tumor-
stoffwechsels untersuchten wir die Wirkung von 4-Benzyl-
hydroxy-3, 5-dijod-benzoesdure auf Mitochondrienpripa-
rationen, Diese Verbindung — der Benzylidther des Halo-
Phenols p-Hydroxy-3, 5-dijod-benzoesiure ist als stdrk-
ster Antagonist der Thyroidhormone bekannt, wirkt aber
gleichzeitig als merklicher Entkoppler der oxydativen
Phosphorylierung 4.

Auf Grund fritherer Beobachtungen, dass Chlorproma-
zin unterschiedlich auf die oxydative Phosphorylierung
isolierter Leber- und Yoshida-Sarkom-Mitochondrien der-
selben Tiere einwirkt®, verwendeten wir fiir die vor-
liegenden Versuche ebenfalls Leber- und Walkertumor-
gewebe der gleichen Tiere,

Auf 10 ca. 200 g schweren méinnlichen Sprague-Dawley-
Ratten wurde das subkutan transplantierte Walker-Car-
cinosarkom 256 10 Tage gehalten, darauf herauspripa-
riert und in der gleichen Weise wie die Lebern der Tiere in
0,25M Saccharose/0,001M Athylendiamintetraessigsdure-
16sung mit einem Teflonrotor homogenisiert. Die Isolie-
rung der Mitochondrien erfolgte nach der Methode von
HoGcEBoOM, SCHNEIDER und PALLADES. Zur Bestimmung
der P/O-Quotienten wurde die Atmung in einer WARBURG-
Apparatur gemessen und die Phosphorylierung nach
FiskE und SusBBarow? ermittelt. Die Stammlsungen
enthielten pro mi Mitochondriensuspension die Mitochon-
drien von 1 g Leber bzw. 2 g Tumor.

Die Kurvenpunkte der Figuren 1 und 2 stellen die
Mittelwerte aus jeweils 5 Messungen dar (MaBstab
zwischen 10-5 34 und 10-% M verdoppelt). In der Tabelle

Tabelle der P/O-Quotienten

4-Benzylhydroxy-3,5- ohne 10¢M 10°5M 5 10 M
dijodbenzoesdure 105 M
Lebermitochondrien 2,3 1,8 1,5 1,1 0,8

4+024 +025 4039 026 4028

Tumormitochondrien 2,7 1,7 0,8 0,1 8,0
40,14 +001 4001 400
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Tig. 1. Die Einwirkung von 4-Benzylhydroxy-3,‘E--dijod-bcnzocs:’:iul‘e
auf die Atmung, Phosphorylierung und die P{O-Quotienten isolierter
Lebermitochondrien. Das Warburg-Medium hatte folgende Zusam”
mensetzung: Tris-Puffer 6,023, pH 7,4; Orthophosphat 0,02 M,
pH 7,4; Kaliumchlorid 0,02 M ; Magnesiumchlorid 0,008 M ; Glucose
0,025 M; Glutamat 0,01 M; Adenosintriphosphat 0,001 m; Cyto~
chrom ¢ 0,00001 M; Hexokinase 50 M.K.E.; Saccharose 0,05 M;
Mitochondrien von 200 mg Leber; Endvolumen 1 mi; Innenraun®
0,1 ml Kaliumhydroxyd; Gasphase Luft; Versuchsdauer 15 min bet

80°C.
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Fig. 2. Einwirkung von 4-Benzylhydroxy-3, 5-dijod-benzoesdure autf

die Atmung, Phosphorylierung und die P/O-Quotienten isolierter

Mitochondrien des Walker-Carcinosarkoms 256, Das Warburg-Me-

dium enthielt auch obige Substanzen, aber die Mitochondrien von

400 mg Tumor, zusitzlich 0,001 M Nicotinamid-adenin-dinukleotid
und 0,01 M Natriumfluorid.
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haben wir die P/O-Quotienten der Leber- und Tumor-
Mitochondrien und ihre Streubreite aufgefiihrt.
Vergleicht man die P/O-Quotienten, so kann man be-
Merken, dass bei zunehmender Konzentration von 4-Ben-
2ylhydroxy-3, 5-dijodbenzoesiure die P/O-Quotienten der
Umormitochondrien sich wesentlich schneller verringern
als die der Lebermitochondrien. Die P/O-Quotienten der
Umormitochondrien betragen bei einer Konzentration
Von 5« 10-534 nur noch 0,134 und bei 10-4M sind sie
gleich Null, dagegen liegen die P/O-Quotienten der Leber-
Mitochondrien bei einer Konzentration von 5-10-%M
und bei 10-4 M noch iiber bzw. knapp unter 1.
Diese Ergebnisse, die die frither mit Chlorpromazin ge-
Machten Erfahrungen prinzipiell bestitigen, lassen den
Schluss zu, dass der oxydative Energiestoffwechsel von

The Effect of e-Aminocaproic Acid
on Adjuvant Arthritis in Rats

e-Aminocaproic acid (EACA) is known, and clinically
used, as an inhibitor of the activation of profibrino-
lysini-¢, but its immunologic properties have hitherto
Teceived only slight attention, EACA inhibits the tubercu-
lin reaction of the skin® and lengthens the survival time
of homografts® 7. Antigen-antibody reactions in vitro may
also be inhibited by EACAS, and the acid suppresses
experimental allergic encephalomyelitis in rabbits® The
Present study is concerned with the effect of EACA on
adjuvant arthritis.

White adult male laboratory rats weighing 240-300 g
Were used as the test animals. Arthritis was induced by
two simultaneous injections (0.054-0.05 ml) of heat-
killed, dried Mycobactevium phlei suspended in paraffin
0il at a concentration of 6 mg/ml. Injections were made
Intradermally in the tail, one-third from the proximum.
Daily subcutaneous injections of EACA (Epsikapron®,
Kabi, 100 mg/ml), were started three days before the ad-
Mministration of the adjuvant, and continued to the end of
the experiment. The control rats were injected with 1.0 ml
of physiologic saline, The development of arthritis was ob-
-Served from day to day, and the degree of arthritis was
Scored from 0 to 3 according to the swelling and erythema
In the joints, each limb separately. The mean score for
€ach day was calculated from the scores of the maximally
affected limb in every rat. The mean number of affected
limbsg per rat, and the mean number of rats with arthritis
Were also calculated. Rats which failed to develop arthritis
Were included in the calculations. Half the animals were
bled and killed on the 24th day after the injection of the
adjuvant, and the rest on the 31st day. Blood specimens
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Tumorgeweben durch Chemotherapeutika selektiv beein-
flusst werden kann.

Summary. The effects of 4-benzylhydroxy-3, 5-diiodo-
benzoic acid on isolated mitochondria of WALKER carcino-
sarcoma 2536 and liver tissue of the same animals were
compared. It was shown that, by the same concentrations
of the uncoupling halo-phenol, the oxidative phosphoryl-
ation of tumor mitochondria was impaired in a higher
degree than that of liver mitochondria.

G. BacicarLuro und H. WanD

Abteilung fiiv experimentelle und klinische Chemothevapie,
Robert- Rossle-Klinik, Deutsche Akademie dev Wissenschaf-
ten zu Bevlin, Bevlin-Buch (DDR), 27. Mai 1964.

were centrifuged, the sera removed and stored at —20°C
for serologic studies. These will be reported later.

The results of the current study {Figure and Table)
showed that EACA could not completely inhibit the
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Controls. ———— 50 mg EACA/rat daily. «seseeee 100 mg EACA/

rat daily,

Development of adjuvant arthritis in rats during treatment with
LACA,



