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DIE ORG.CHEMIE EIN HILFEMITTEL IUR IDENTIFIIIERUNG BIOCHEM.
SYSTEME SOWIE AUFKLARUNG BIOCHEM. REAKTIONSMECHANISMEN: ATP
EYNTHEESE UND TRANSPORT IN MITOCHONDRIEN

R. Kiehl
Forechungeabteilung, Spezialklinik Meukirchen, Meukirchen

Das Thiolreagenz MN'-[K*-n-ponyl-4-gulfamoylphenyl)-paleimid
(NSPH) reagiert hauptsichlich in Adeninnucleotid Bindungsseiten
wegen seiner Ahnlichkeit mit dem Adeninteil der entsprechenden
Hucleotide. Wir konnten zeigen, daf MSPM in der mitochondrialen
Membran in einigen Nucleotid Bindungsseiten mit der Phosphat Bin-
dung konkurriert und dabei die Phospat- und Entkoppler (2,4=-
Dinitrophencl/DNP oder 2-Azide-4-nitrophencl/NPA) Bindung sowie
daren Transport wverhindert [l1]. = Das Sulfenylreagenz n-Honyl-
Lthicuracil (NTU) reagiert schnell und spezifisch mit Sulfe-
nylgruppen in lipophiler Umgebung [i!+ Die Inkubation wvon sehr
gut gekoppelten Mitochondrien I.'EE [*“8E] NTU resultiert im End-
effekt in der Isolierung der [“?8] Thicsulfensf¥ure wvon Gluta=
thion. Bei einer kalkulierten 100 % Inhibierung des Stated+Statel
= Uberganges oder der DNP-Entkopplung durch NTU ist fast der
gesamte Glutathion-Pool involviert. Phosphat moduliert die gebun-
dene gowie frele Glutathionkonzentration. Die Effekte von ver-
!l‘.‘&*ﬂd-lnin Sulfenyl- und Thiolgruppenreagentien (inkl. NSPM,
Cd®", Diamid, WTU, NPA, 5P0; ) sowie der "Hochenergie®-Verbindung
Bicrylacetat (PA) in einem postullerten Relais-Mechanismus
suggerieren Glutathien als endogenen HRegulationsfaktor flir
mitochondrialen Py /H =-Symport [1,2]. = Ein Mechanismus fir die
mitochondriale n‘.ﬂh Synthese an dem Pifﬁ‘-ﬂynpurt-srlr.m mit
oxidiertem Glutathion als Katalysator wirde von uns formuliert
[1]. Die Effekte der Entkopplar DNP und Arsenat in diesem
Mechanismus sind diskutiert worden. Dieser Mechanismus ist die
ergte Beschreibung einer Protonen getriebenen Bildung von Hoch-
energie Intermediaten (aktiviertem Disulfid, Sulfenylphosphat)
und dabei durchgefiihrtem Phosphattransfer oder Transportaktivi-
titen [1-4). Thiophosphat funglert wahrscheinlich als ‘Suicide’
Inhibitor fUr diese Aktivitdten und beweist damit Sulfenylphos-
phat Beteiligung [1]. = Mitochondrien enthalten eine O1i cin
sensitive ATP getriebene K'-Pumpe und diese Pumpe ist identisch
mit der Olygomycin sensitiven E.F)-ATpase. pie K'-Pumpe ist
stimulierbar durch NSPM, PA, Cd (Mg=";, Ca*") und sie wird
inhibiert durch Digyclohexylgarbodiimid (DCCD). Eine physiolo-
gische Synthese von ATP an dem P;/H'-Symporter ist deshalb wahr-
scheinlich oder sogar bewliesen. lji scheint eine Kopplung zwischen
ATPSynthase und ATPase vorhanden :uirnin [1). = Mitochondrien be-
sitzen ein Energle getriebenes E'/H -ﬁntllport-ﬂfltm. Die Energie
wird geliefert "55““‘ Substrat-Oxidation in der M:-nngukﬁtm Der
AntlpurLuird =gensitiv stimul rt durch NSPM,, . DCCD
und C « Quigin vnrhindn:'& die Mg -Sensitivitidt. Ruthenium II.QE
verhindert Cd.®" - und *-gengitivitit (o = outaide) [1]. -
Die SchluBfolgerungen aus den Resultaten sind fiir die Bioenerge-
tik klar, die Verbindung zur Medizin (incl. Pharmakologie/ Toxi-
kologie) ist eindeutiq und wird diskutiert werdem [1].
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