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Der Einfluss von 4-Benzylhydroxy-3,5-dijod- 
benzoes{iure auf die oxydative Phosphorylierung 

yon Leber- und Tumormitochondrien 

Die E n t k o p p l u n g  de r  o x y d a t i v e n  P h o s p h o r y l i e r u n g  
d u r c h  Ni t ro-  u n d  Ha lo -Pheno le ,  e inschl iess l ich der  jodier -  
t en  P h e n o l e  de r  Schi lddr i ise  v o m  T y p  des  T h y r o x i n  u n d  
des T r i j o d t h y r o n i n ,  i s t  i m  l e t z t en  J a h r z e h n t  a n  i so l ier ten  
M i t o c h o n d r i e n  sehr  e i n g e h e n d  u n t e r s u c h t  worden .  I m  in-  
t a k t e n  O r g a n i s m u s  k a n n  m a n  m i t t e l s  E n t k o p p l e r  de r  oxy-  
d a t i v e n  P h o s p h o r y l i e r u n g  i n t e r e s s a n t e r w e i s e  e ine be-  
t r i t eh t l iche  T u m o r w a c h s t u m s h e m m u n g  erzielen.  Der  e rs te  
expe r imen te l l e  Beweis  daf t i r  w u r d e  a m  Beispie l  des 
L-3 t, 3, 5 - T r i j o d t h y r o n i n  e r b r a c h t  ~' a _ E n t k o p p l u n g  de r  
o x y d a t i v e n  P h o s p h o r y l i e r u n g  in vivo b e d e u t e t  v e r m i n -  
de r t e  biologisehe Ut i l i s i e rung  de r  A t m u n g s e n e r g i e .  Al lem 
A n s c h e i n  n a c h  s ind  bSsar t ige  Geschwt i l s te  wegen  ih res  
r a s c h e n  Gewebezuwachses, der  d a m i t  v e r b u n d e n e n  er- 
h S h t e n  Syntheseleistungen u n d  Energ iebedf i r fn i s se  gegen 
S t 6 r u n g e n  de r  o x y d a t i v e n  P h o s p h o r y l i e r u n g ,  wie sie 
d u r c h  E n t k o p p l e r s u b s t a n z e n  he rbe ige f i i h r t  we rden  k6n-  
nen,  besonde r s  e m p f i n d l i c h  u n d  reag ie ren  d a r a u f  m i t  e iner  
\ ¥ a e h s t u m s h e m m u n g .  

I n  F o r t f i i h r u n g  unse re r  A r b e i t e n  f iber die Bee in f iu s sung  
de r  o x y d a t i v e n  P h o s p h o r y l i e r u n g  d u r c h  E n t k o p p l e r s u b -  
s t a n z e n  u n t e r  b e s o n d e r e r  Be r t i eks i ch t igung  des  T u m o r -  
s tof fwechsels  u n t e r s u c h t e n  wir  die VVirkung v o n  4 -Benzy l -  
h y d r o x y - 3 , 5 - d i j o d - b e n z o e s ~ u r e  au f  M i t o c h o n d r i e n p r g p a -  
r a t i o n e n .  Diese V e r b i n d u n g  - d e r  Benzy lAthe r  des  Ha lo -  
Pheno l s  p - H y d r o x y - 3 , 5 - d i j o d - b e n z o e s / i u r e  i s t  als  s t / i rk-  
s t e r  A n t a g o n i s t  der  T h y r o i d h o r m o n e  b e k a n n t ,  w i r k t  abe r  
g le ichzei t ig  als  m e r k l i c h e r  E n t k o p p l e r  der  o x y d a t i v e n  
P h o s p h o r y l i e r u  rig z, 4. 

Auf  G r u n d  f f i iherer  B e o b a c h t u n g e n ,  dass  C h l o r p r o m a -  
zin u n t e r s c h i e d l i c h  au f  die o x y d a t i v e  P h o s p h o r y l i e r u n g  
i so l ie r te r  Leber -  u n d  Y o s h i d a - S a r k o m - M i t o c h o n d r i e n  der-  
se lben  Tiere  e i n w i r k t  5, v e r w e n d e t e n  wir  ftir die vor -  
l i egenden  Versuche  ebenfa l l s  Lebe r -  u n d  W a l k e r t u m o r -  
gewebe  de r  g te ichen  Tiere .  

AuI  10 ca. 200 g s chweren  m/ inn l i chen  Sp rague -Dawley -  
R a t t e n  wurde  das  s u b k u t a n  t r a n s p l a n t i e r t e  Wa l ke r -Ca r -  
c i n o s a r k o m  256 10 Tage  geha l t en ,  d a r a u f  h e r a u s p r i i p a -  
r i e r t  u n d  in de r  g le ichen Weise  wie die L e b e r n  de r  Tiere  in  
0 ,25M Saeeharose/O,OO1M t k thy l end iamin te t r ae s s ig s / i u r e -  
16sung m i t  e inem Te f l on r o t o r  homogen i s i e r t .  Die  Isolie-  
r u n g  de r  M i t o c h o n d r i e n  erfolgte  n a c h  der  M e t h o d e  yon  
HOGEBOOM, SCHNEIDER u n d  PALLADE e. Zur  B e s t i m m u n g  
de r  P / O - Q u o t i e n t e n  w u r d e  die  A t m u n g  in e iner  VeARBURG- 
A p p a r a t u r  gemessen  u n d  die P h o s p h o r y l i e r u n g  n a c h  
FISKE u n d  SUBBAROW 7 e rmi t t e l t .  Die  S t a m m l 6 s u n g e n  
e n t h i e l t e n  p ro  m l  M i t o c h o n d r i e n s u s p e n s i o n  die Mi tochon-  
d r i en  y o n  1 g L e b e r  bzw.  2 g T u m o r .  

Die K u r v e n p u n k t e  de r  F i g u r e n  1 u n d  2 s te l len die 
Mi t t e lwer t e  aus  jeweils  5 Messungen  d a r  (MaBstab  
zwischen  1 0 - 6 M  u n d  1 0 - 4 M  ve rdoppe l t ) .  I n  de r  Tabel le  

• . . . .  -~ Atmung 

t ~ x . ~ . - ~ x  Phosphorylierung 
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M 4-Benzythydroxy-3, 5-dijodbenzoes/~ure 

Fig. l. Die Einwirkung yon 4.Benzylhydroxy-3,5-dijod-benzocsi~Ure 
auf die Atmung, Phosphorylierung und die plO-Quotienten isolierter 
Lebermitochondrien. Das Warburg-Medimn hatte folgende Zusam" 
mensetzung: "Iris-Puffer 0,02 M, pH 7,4; Orthophosphat 0,02M, 
pH 7,4; Kaliumchlorid 0,02 M; Magnesiumchlorid 0,008 M; GlucoSe 
0,025M; Glutamat 0,0IM; Adenosintriphosphat 0,001 m; CytO" 
c h r o m c  0,00001M; Hcxokinase 50 M.K.E.; Saccharose 0,05M; 
Mitochondrien yon 200 mg Leber; Endvolumen I ml; Innenratlrn 
0,1 nil Kaliumhydroxyd; Gasphase Luft; Versuehsdauer 15 rain bei 

80°C. 
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Fig. '2. Einwirkung yon 4-Benzylhydroxy-3,5-dijod-benzoes~ure auf 
die Atmung, Phosphorylierung und die P]O-Quotienten isolierter 
Mitochondricn des Walker-Carcinosarkoms 256. Das Warburg-Me" 
dium cnthielt auch obige Substailzen, aber die Mitochondrien yon 
400 mg Tumor, zusfitzlich 0,001 M Nieotinamid-adenin-dinuldeo rid 

und 0,O 1 M Natriumfluorid. 

Tabelle der p/O-Quotienten 

4-Benzylhydroxy-3,5- ohnc 10 -a M 10 -~M 5 10 -4 M 
dijodbenzoesfiure 10 -5 M 

Lebermitochondrien 2,3 1,8 1,5 1,1 0,8 
-4- 0,9-4 =t= 0,25 i 0,39 ~= 0,26 =]= 0,'28 

Tmnormitochondrien 2,7 1,7 0,9 0,1 0,0 
±0,14  ±0,01 i o , o t  4-0,0 
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haben  wir  die P / O - Q u o t i e n t e n  de r  Lebe r -  u n d  T u m o r -  
m i t o c h o n d r i e n  u n d  ihre  S t r e u b r e i t e  aufgef i ihr t .  

Verg le ich t  m a n  die P / O - Q u o t i e n t e n ,  so k a n n  m a n  be-  
merken,  dass  bei  z u n e h m e n d e r  K o n z e n t r a t i o n  y o n  4 -Ben-  
zy lhydroxy-3  5-di jodbenzoes&ure  die p / O - Q u o t i e n t e n  de r  
T u m o r m i t o c h o n d r i e n  s ich wesen t l i ch  schne t l e r  v e r r i n g e r n  
als die de r  L e b e r m i t o c h o n d r l e n .  Die  P / O - Q u o t i e n t e n  de r  
T u m o r m i t o c h o n d r i e n  b e t r a g e n  bei  e iner  K o n z e n t r a t i o n  
Yon 5 • 10-~2Lr n u r  n o c h  0 , 1 M  u n d  bei  10-~21~ s ind sie 
gleich Null ,  d agegen  t iegen die P / O - Q u o t i e n t e n  de r  Leber -  
m i t o e h o n d r i e n  bei  e ine r  K o n z e n t r a t i o n  y o n  5 . 1 0 - * M  
Und bei  1 0 - ~ M  n o c h  fiber bzw.  k n a p p  u n t e r  1. 

Diese Ergebn isse ,  die die f r i iher  m i t  C h l o r p r o m a z i n  ge-  
m a c h t e n  E r f a h r u n g e n  pr inz ip ie l l  bes t i t t igen ,  lassen den  
Schluss zu, dass  de r  o x y d a t i v e  Energ ies to f fwechse l  yon  

T u m o r g e w e b e n  d u t c h  C h e m o t h e r a p e u t i k a  se lek t iv  bee in-  
f luss t  w e r d e n  k a n n .  

Summary.  T h e  effects  of  4 - b e n z y l h y d r o x y - 3 ,  5-di iodo- 
benzo ic  acid o n  i so la ted  m i t o c h o n d r i a  of WALKER care ino-  
s a r c o m a  256 a n d  l iver  t i s sue  of t h e  s a m e  a n i m a l s  were  
compared .  I t  was  s h o w n  t h a t ,  b y  t h e  s a m e  c o n c e n t r a t i o n s  
of t h e  u n c o u p l i n g  ha lo -pheno l ,  t h e  o x i d a t i v e  p h o s p h o r y l -  
a t i o n  of  t u m o r  m i t o c h o n d r i a  was  i m p a i r e d  in  a h i g h e r  
degree  t h a n  t h a t  of l iver  m i t o c h o n d r i a .  

G. BACIGALUPO u n d  H.  ~,Ad'AND 

Abteilung /i~r experimentelle und ktinische Chemotherapie, 
Robert-Rdssle-Klinik, Deutsche A kademie der Wissenscha/- 
ten zu Berlin, Berlin-Buch (DD R), 27. Mai  1964. 

T h e  E f f e c t  o f  e - A m i n o c a p r o i c  A c i d  

o n  A d j u v a n t  A r t h r i t i s  i n  R a t s  

e -Aminocapro ic  acid (EACA) is known,  a n d  c l in ical ly  
Used, as a n  i n h i b i t o r  of t h e  a c t i v a t i o n  of p ro f ib r ino -  
lysin~-~, b u t  i t s  i m m u n o l o g i c  p rope r t i e s  h a v e  h i t h e r t o  
rece ived  on ly  s l igh t  a t t e n t i o n .  E A C A  i n h i b i t s  t h e  t u b e r c u -  
lin r eac t ion  of t he  sk in  ~ a n d  l e n g t h e n s  t h e  s u r v i v a l  t i m e  
of homograf t s* ,  L ,M~t igen-ant ibody r eac t i ons  in vitro m a y  
also be  i n h i b i t e d  b y  E A C A  s, a n d  t h e  ac id  suppresses  
e x p e r i m e n t a l  a l lergic  e n c e p h a l o m y e l i t i s  in  r a b b i t s  ~. T h e  
p r e sen t  s t u d y  is c o n c e r n e d  w i t h  t he  effect  of E A C A  on  
a d j u v a n t  a r th r i t i s .  

W h i t e  a d u l t  ma le  l a b o r a t o r y  r a t s  we igh ing  240-300 g 
Were used  as t he  t e s t  an imals .  A r t h r i t i s  was  i n d u c e d  b y  
two s i m u l t a n e o u s  in jec t ions  ( 0 . 0 5 + 0 . 0 5  rot) of hea t -  
killed, d r ied  Mycobacterium phlei s u s p e n d e d  in pa ra f f i n  
oil a t  a c o n c e n t r a t i o n  of 6 mg/ml .  I n j e c t i o n s  were m a d e  
i n t r a d e r m a l l y  in  t h e  tai l ,  o n e - t h i r d  f rom the  p r o x i m u m .  
Dai ly  s u b c u t a n e o u s  in jec t ions  of E A C A  (Eps ikapron®,  
l~abi,  100 mg/ml) ,  were s t a r t e d  t h r e e  days  before  t he  ad -  
m i n i s t r a t i o n  of t he  a d j u v a n t ,  a n d  c o n t i n u e d  to t he  end  of 
the  e x p e r i m e n t .  The  con t ro l  r a t s  were i n j ec t ed  w i t h  1.0 ml  
of phys io logic  saline.  T he  d e v e l o p m e n t  of a r t h r i t i s  was  ob-  

• Served f rom d a y  to  day ,  a n d  t he  degree  of a r t h r i t i s  was  
SCored f rom 0 to 3 acco rd ing  to  t he  swel l ing a n d  e r y t h e m a  
in t he  jo in ts ,  each  l imb  sepa ra t e ly .  T he  m e a n  score for 
each  d a y  was  ca l cu la t ed  f rom t h e  scores of t he  m a x i m a l l y  
af fec ted  l i m b  in e v e r y  ra t .  T h e  m e a n  n u m b e r  of a f fec ted  
l imbs  p e r  r a t ,  a n d  t h e  m e a n  n u m b e r  of r a t s  w i t h  a r t h r i t i s  
Were also calcu l a ted .  R a t s  wh ich  failed to  deve lop  a r t h r i t i s  
Were i nc luded  in t h e  ca lcu la t ions .  H a l f  t h e  a n i m a l s  were  
Bled a n d  ki l led o n  t h e  24 th  d a y  a f t e r  t h e  in j ec t ion  of t h e  
a d j u v a n t ,  a n d  t he  r e s t  on  t h e  31st  day .  Blood  spec imens  
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were cen t r i fuged ,  t he  sera  r e m o v e d  a n d  s t o r e d  a t  - -20°C 
for serologic s tudies .  These  will be  r e p o r t e d  la ter .  

The  resu l t s  of t h e  c u r r e n t  s t u d y  (Figure  a n d  Table )  
showed  t h a t  E A C A  could  no t  comple t e ly  i n h i b i t  t h e  
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rat daily. 

Development of adjuvant arthritis in rats during treatment with 
EACA. 


