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conta in ing  20 m M  glu tamate ,  5 m M  ADP,  250 m M  
sucrose, 15 m M  NaCI, 3 m M  CaC12 and  50 m M  Tris-HC1 
(pH 7.4). The mi tochondr i a  (2.5 mg protein)  were incu- 
ba ted  in 20 m M  glu tamate ,  5 m M  ADP,  250 m M  sucrose, 
15 m M  KC1, 5 m M  MgC12, 2 m M  e thy lened iamine  
t e t r aace t a t e  (EDTA), 30 m M  KH2PO 4 and 50 m M  Tris- 
HC1 (pH 7.4). P ro te in  was de te rmined  according to  
GORNALL et al. s. As can be seen f rom the  broken line in 
the  Figure, addi t ion  of 0.1 m 3 f  arseni te  does no t  resul t  in 
an inhibi t ion of nuclear  respirat ion.  This  is in agreement  
wi th  the  result  of BET~;L and NLOUWt~N 8, who concluded 
f rom expe r imen t s  wi th  th is  a m o u n t  of arseni te  t h a t  th is  
compound  has  no et tect  on nuclear  respirat ion.  

F r o m  the  solid line in the  Figure one can see t h a t  
mi tochondr ia l  respi ra t ion  is inhibi ted  by  abou t  80% by  
0.1 m M  arsenite.  A conclusion as made  by  the  former  
au thors  a based on exper imen t s  wi th  arseni te  concent ra-  
t ions  no t  exceeding 0.1 m M ,  is no t  valid. Th i s  is shown 

in t he  Figure.  Whi le  1 m M  arseni te  resul ts  in an inhib i t ion  
of nuclear  respi ra t ion  of about  60%, a lmos t  comple te  
inhibi t ion is ob ta ined  if h igher  concen t ra t ions  ol this  
compound  are used. 

These exper imen t s  suggest  t h a t  t he  arseni te  anion has 
more  difficulties in pene t r a t i ng  the  nuclear  m e m b r a n e  
as compared  to  the  mi tochondr ia l  membrane .  No basic 
difference in the  mechan i sm of nuclear  and mi tochondr ia l  
oxida t ive  phosphory la t ion  m a y  be pos tu la ted  as yet .  

Rdsumd. La respi ra t ion  des noyaux  isol6s du t h y m u s  de 
ra t  est  inhib6e par  l 'ars6nite  ~ une concen t ra t ion  10 lois 
sup6rieure k celle qui inhibe la resp i ra t ion  mitochondria le .  
Ce fait  sugg6re, une difficult6 de p6n6t ra t ion  ~ t ravers  la 
m e m b r a n e  nucleaire et  ne rend pas  compte  de la diff6- 
fence  en t re  le m6chanisme de la phosphory la t ion  oxy-  
da t ive  des n o y au x  et  celle des mi tochondr ia .  
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Effect of arsenite on nuclear and mitoehondrial respiration. The 
incubation was performed for 60 rain at 37~ in the media described 
in the text. Without addition of arsenite, the oxygen uptake of the 
nuclei was 82.5 ix10~ per flask and for the mitochondria 228.0 ~zl 02 
per flask. The solid line represents experiments with mitoehondria. 
The broken line illustrates experiments with nuclei. 
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Z u r  S t r u k t u r  v o n  S c o t o p h o b i n  

Scotophobin,  ein Pen t adekapep t i d ,  das in R a t t e n  eine 
Ver~nderung  ihrer natf i r l ichen Verhal tungsweise  bewirkt ,  
wurde  1970 yon UNGAR et al. 1 isoliert. Ffir eine S t ruk tur -  
aufkl/ irung s t anden  300 vg des Pep t ids  zur Verftigung. 
Nach  der Aminos/~ureanalyse verbl ieben e twa noch 100 ~xg 
zur Sequenzbes t immung .  Mikrodansyl ierung oder  E d m a n -  
Abbau  konn ten  daher  als chemische  Methoden  n ich t  ver-  
wende t  werden.  N i t  Hilfe  der  Massenspec t romet r ie  wurde  
schliesslich die Aminos~uresequenz  (I) (Formel) vorge- 
schlagen. ~ Die C-terminale  AminosXure ist Tyros inamid .  
Ungewiss  blieb allerdings, ob die Se i tenke t ten  der Amino-  
sAuren in Pos i t ion  2, 5 und  11 Amide  t r agen  oder mi t  
Carboxy lgruppen  bese tz t  sind. Da ffir wei tere  Unte r -  
suehungen  kein nat i i r l iches  Mater ia l  mehr  zur Verfi igung 
s tand,  konn te  nur  d u t c h  die Syn these  der theore t i sch  
m6glichen P e n t a d e k a p e p t i d e  Sco tophobin  die r icht ige 
S t ruk tu r  zugeordnet  werden.  Das  Resu l t a t  yon zwei 
solchen Syn thesen  3 deu te t  darauf  hin, dass Sco tophobin  
ein Pep t i d  mi t  der Sequenz (II) ist (Formel).  In  e inem 
neuerdings  erschienenen Ber ich t  fiber die Syn these  eines 
Scotophobin-Analogas  wird die S t ruk tu r  von  Sco tophobin  
noch e inmal  zur Diskussion gestellt .  WEINSTEIN et  al. 4 
syn the t i s i e r t en  ein P e n t a d e k a p e p t i d  der  Sequenz (III) 
(Formel),  das in Pos i t ion  2 A S P  enthgdt  und  in den 
Pos i t ionen  5 und  11 jeweils GLU. 

D e r  R f - W e r t  sowie die biologische Akt iv i tg t  (Tabelle I) 
dieses Pep t ids  s t i m m e n  mi t  dem natf i r l ichen Sco tophobin  
n ich t  tiberein, woraus  geschlossen wurde,  dass Scoto- 
phob in  n ich t  die S t ru k t u r  (III) besi tzt .  

Wir  synthetisier~cen zun~tchst das Pe ramidosco tophob in  
(IV) (Formel).  Die Syn these  dieses Pep t id s  wurde  berei ts  
beschr ieben 3. Das gereinigte P r o d u k t  zeJgte eine biolo- 
gische Akt iv i t / t t  yon 300 E / m g  5 (10-12%) vergl ichen mi t  
dem nat i i r l ichen Sco tophob in  (Tabelle I). Biologische 
Tests  und  verschiedene  chemische  U n t e r s u ch u n g en  erga- 
ben, dass  (IV) n ich t  ident i sch  ist  mi t  dem nat i i r l ichen 
Scotophobin .  
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Ser-Asx-Asn-Asn-Gix-Ghi-Gly-Lys-Ser -Ala-Glx-Gh>Gly-Gly-Tyr-NH 2 (I) 

Ser-Asp-Asn-Asn-Gln-Gln-Gly-Lys- Ser-Ala-GIn-GIn-Gly-Gly-Tyr-N H 2 (II) 

Ac- Ser-Asp-Asn-Asn-Glu-Gln-Gly-Lys-Ser-AIa-Glu-Gin-Gly-Gly-Tyr -NH 2 (III) 

Ser-Asn~Asn-Asn-Gln-Gln-Gly-Lys-Ser-Ala-GIn-Gln-Gly-Gly-Tyr -NH.2 (IV) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Sequenz (I) wurde auf Grund yon massenspektrometrischen Untersuehungen erhalten, Die AminosSuren in dei~ Positionen 2, 5 und 11 konn- 
ten nicht mit Sieherheit bestimmt werden. Die Sequenzen (II), (III) und (IV) wurden synthetisiert. Biologische und chemisehe Eigensehaften 
von Sequenz (II) entspreehen denen des natfirIichen Scotophobins. 

Als n/~chstes en t sch lossen  wi t  uns,  eine A m i d g r u p p e  
d u r c h  eine C a r b o x y t g r u p p e  zu ersetzen.  Von  den  dre i  zur  
W a h l  s t e h e n d e n  M6gl ichke i t en  bo t  die S y n t h e s e  des 
Pen tadekape lc t ids ,  wor in  A S N  in Pos i t ion  2 d u t c h  A S P  
e r se tz t  wurde ,  den  ge r ings ten  Aufwand .  Dieses P e p t i d  (II)  
wurde  n a c h  der  F e s t k 6 r p e r m e t h o d e  yon  MERRIFIELD 6 
s y n t h e t i s i e r t  u n d  is t  ebenfa l ls  beschr i ebenK 

Das  R o h p r o d u k t  dieser  Syn these  wurde  auf  e iner  
S e p h a d e x - L H - 2 0  Sgule gereinigt .  Das  e rha l t ene  P e p t i d  
zeigte eine b io logische  A k t i v i t g t  yon  67%. We i t e r e  
R e i n i g u n g  mi t t e l s  D i i n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i e  e rgab  
ein Mater ia l ,  das  bei  R a t t e n  in b io logischen Tes ts  auf  
F u r c h t  vo r  D u n k e l h e i t  e in  vo l l s t~nd ig  iden t i sches  Ver-  
h a l t e n  he rvor r i e I  wie das  na t i i r l i che  Sco t ophob i n  (Ta- 
belle I). 

Das  chemische  V e r h a l t e n  des  na t i i r l i chen  u n d  synthe~ 
t i s chen  Sco tophob in s  (II)  wurde  in fo lgenden  verglei-  
c h e n d e n  U n t e r s u c h u n g e n  gepri if t .  

D i i n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i e  auf  S i l i kage l -P la t t en  m i t  
n - B u t a n o l / / i i t h a n o l / E s s i g s g u r e / W a s s e r  80/20/10/30 e rgab  
fiir (II)  e inen  R f - W e r t  y o n  0,57; das  na t i i r l i che  Scoto-  
p h o b i n  h a t  im  gle ichen Fl iessrn i t te l  1RI = 0,58. Zur  

Tabelle I. Vergleieh der biologischen Aktivit/iten von nattirliehem 
und synthetischem Scotophobin an M~usen 

Natiirliches Sr 

Synthetisches Scotophobin (II) 

Peramidoscotophobin (IV) 

Sequenz (III) 

3000 E/rag 

3000 E/mg 

300 E/mg 

75 E/mg 

Tabelle II. Diinnschichtchromatographisehe Untersuehungen an 
nattirliehem und synthetisehem Scotophobin 

Natfirliches Synthetisches 
Scotophobin Scotophobin (II) 

Rf-Werte 0,58~ 0,57 ~ 

Rf-Werte nach Dansylierung 
erste Dimension 0,16 b 0,16 b 
zweite Dimension 0,16o 0,18 ~ 

Rf-Werte der trypt. Fragm. 
T 1 0,26 ~ 0,30 ~ 
T~ 0,40 ~ 0,37 ~ 

Laufmittel: n-Butanol/fithanol/Essigs~ure/Wasser 80:20:10:30. 
b Laulmitteh Ameisens~ure/Wasser 1,5:100. ~ Laufmitteh BenzoI/ 
Essigs/iure 9 : 1. 

we i te ren  Iden t i f i z i e rung  wurde  (II) In i t  T ryps in  gespal ten .  
M a n  erhie l t  zwei Pep t ide ,  de ren  R f - W e r t e  in i t  den  t r y p -  
t i s chen  F r a g m e n t e n  des na t i i r l i chen  Sco tophob in s  fiber- 
e i n s t im lnen  (Tabelle II) .  

Mik rodansy l i e rung  7 des na t i i r l i chen  u n d  s y n t h e t i s c h e n  
Sco tophob ins  m i t  5 - D i m e t h y l a m i n o - n a p h t h a l i n s u l p h o n y l -  
chlorid,  f i ihr te  ebenfa l ls  zu ve rg l e i chba ren  Resu l t a t en .  
Die d a n s y l i e r t e n  P e p t i d e  w u r d e n  auf  Po lyamid -Dt inn -  
s c h i c h t p l a t t e n  au fge t r agen  und  zweid imens iona l  c h r o m a t o -  
g raph ie r t .  Na t i i r l i ches  u n d  syn the t i s ches  Sco tophob in  
e rsch ienen  als ein Fleck,  m i t  sehr  eng  be ie inande r l i egenden  
Rf-u (Tabelle II) .  Die Ergebn i s se  der  b io logischen 
Tes ts  a n  M~usen  w u r d e n  inzwischen  yon  a n d e r e n  Labo-  
r a to r i en  best~ttigtS, 9. F e r n e r  in j i z ie r t en  DO•AGI4/ e t  al. s 
Goldf i schen  in 500 ng  u n d  1000 ng  Dosen  unse r  syn the -  
t i sches  P e n t a d e k a p e p t i d  (II) .  Die E i n s p r i t z u n g  f i ihr te  bei  
den  F i schen  zu e iner  Meidung  der  Dunke lhe i t ,  w/ ih rend  
eine K o n t r o l l g r u p p e  we i t e rh in  D u n k e l h e i t  bevorzug te .  
N a c h  16 bzw. 10 T a g e n  n a h m e n  die in j i z i e r t en  F i sche  
wieder  ih r  urspr i ing l iches  V e r h a l t e n  - B e v o r z u g u n g  der  
D u n k e l h e i t  - an. GUTTlVIAN et  a12 k o n n t e n  in Ve r suchen  
m i t  Goldf i schen  ebenfa l ls  die biologische A k t i v i t ~ t  des 
s y n t h e t i s c h e n  Sco tophob in s  best/~tigen. Goldfische,  die 
wXhrend 3 ra in  90% dieser  Zei t  ill e inem d u n k l e n  Beh~tlter 
v e r b r a c h t e n ,  e rh ie l t en  eine ! n j e k t i o n  m i t  s y n t h e t i s c h e m  
Sco tophob in .  A u c h  in d iesem Fal l  k o n n t e  eine e indeut ige  
~ n d e r u n g  des V e r h a l t e n s  b e o b a c h t e t  werden .  Diese 
Ergebn i s se  s ind ki i rz l ich yon  BRYANT 10 bes t~ t i g t  worden.  
Auf  G r u n d  dieser  b io logischen u n d  chemischen  Befunde  
g l a u b e n  wi r  S c o t o p h o b i n  die S t r u k t u r  (II)  zuo rdnen  zu 
k6nnen .  

Summary. The  biological  and  chemica l  p roper t i e s  of 
one of t h e  s y n t h e t i c  pep t ides  Sery l -asparag i l - a sparag iny l -  
a spa rag iny l  - g l u t a m i n y l - g l u t  a m i n y l  -glycyl-glycy-lysyl-se-  
r y l - a l a n y l - g l u t a m i n y l - g l u t a m i n y l - g l y c y l - g l y c y l - t y r o s y l a -  
m id  are  iden t i ca l  w i t h  those  of the  n a t u r a l  s co tophob in .  
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