RONTGENSTRAHLEN-INAKTIVIERUNG DER BERNSTEINSAURE-OXYDASE

schlecht 16slicher Insulindepots in oder an den Mito-
chondrien eventuell in Form einer Insulin-Zink-Pro-
tein-Bindung annimmt, dann muf} der Abgabe des
Hormons eine lokale Entziehung von Zink vorher-
gehen. Verschiedene Zinkkomplexe bildende Zwi-
schenstufen des aktivierten Citronensiurezyklus, u. a.
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Citrat, konnen einen derartigen Vorgang herbeifiih-
ren. — Die frither geiduflerten Vorstellungen iiber
die blutzucker-gesteuerte Insulinabgabe
durch die vorgelegten Befunde ergiinzt. Uber die Be-
deutung des Zinks in den wenig Insulin enthalten-
den Fraktionen ldBt sich bisher nichts aussagen.

werden

Rontgenstrahlen-Inaktivierung der Bernsteinsdure-Oxydase in den
Mitochondrien der Rattenleber und des Buttergelbtumors

Von B. Rajewsky, G. GErBer, K. H. PArcuwitz und H. PauLy

Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biophysik, Frankfurt a. M.
(Z. Naturforschg. 11 b. 415—416 [1956]: eingegangen am 6. April 1956)

Die Inaktivierung durch Réntgenstrahlen der an Lebermitochondrien gebundenen Bernstein-
siure-Oxydase wurde untersucht. IThre Halbwertsdosis betrigt 3,5 10°r. Bernsteinsdure-Oxy-
dase, die an Hepatommitochondrien gebunden ist, ist empfindlicher als die normaler Mitochon-
drien. Die Bernsteinsidure-Oxydase an kleinsten Partikeln zeigt dagegen in beiden Fillen eine

grofere Strahlenresistenz.

ie Sauerstoffaufnahme von Ratten- und Miuse-
D gewebe, die iber das Warburgsche Atmungster-
ment verliuft, wird durch eine Rontgenstrahlen-Dosis
von etwa 2—3-10° r bis auf einen nicht weiter be-
einfluBbaren Betrag von 10-—20% (Dosis bis zu
2-10% r) unterbunden 2. Die Analyse der Dosis-
effekt-Kurve ergibt fiir das , strahlenempfindlichste"
Enzym der Fermentkette einen empfindlichen Be-
reich von 10" cm?®. Es kann jedoch nicht ausgesagt
werden, ob dieses ,strahlenempfindlichste” Ferment
der Reihe der glykolytischen Enzyme, dem Citronen-
sdurezyklus oder der Atmungskette angehort. Die
vorliegende Untersuchung befaf3t sich mit dem Bern-
steinsiiure-Oxydase-System, das an die Mitochondrien
fest gebunden ist und das einen wichtigen Teil der an
der Gewebeatmung beteiligten Fermente darstellt.

Methodik

Nach Dekapitation der Ratten * wurde die Leber oder
das Hepatomgewebe in der 4-fachen Menge eisgekiihlter
0,25-m. Saccharoselésung homogenisiert (Potter und
Elvehjem). Die nach Schneider und Hoge-
boom3 gewonnenen Mitochondrien wurden einmal in
Saccharose gewaschen und anschlieBend bestrahlt.

Bestrahlungsbedingungen: 50 KV, 1000 mA, 5 - 105/Min.

! H Pauly u. B.Rajewsky, Strahlentherapie 99,
383 [1956].

2 H Pauly u B. Rajewsky, Internat. Symp. Ra-
diobiol. Cambridge 1955.

* Die Tumortiere erhielten wir freundlicherweise von
Herrn Professor Druckrey. Wir danken ihm hiermit

recht herzlich dafiir.

Die Bestrahlung fand in Plexiglas-Schilchen bei 0° C statt.
Die Aktivitiit des Fermentsystems wurde bei 37° C mano-
metrisch bestimmt. Die Reaktionsmischung in den War-
burg-Gefillen hatte folgende Zusammensetzung: 0,01-m.
Kaliumphosphat-Puffer py 7.1, 0,0033-m. KCI, 0,033-m.
MgCl,, 0,003-m. ATP, 1,3 - 107>-m. Cytochrom C, 0,084-m.
Saccharose, 0,05-m. Succinat.

Die Aktivitidt der an die Mitochondrien der Ratten-
leber gebundenen Bernsteinsiure-Oxydase zeigt —
nach Abb. 1 —eine nahezu exponentielle Dosisabhin-
gigkeit mit der groBen Halbwertsdosis von 3,5 10° r.
Es scheint also nicht das Cytochromsystem als ,,strah-
lenempfindlichstes™ Ferment fiir die Dosisabhingig-
keit der O,-Aufnahme von Gewebeschnitten verant-
wortlich zu sein. In Abb.1 ist weiterhin die Dosis-
abhingigkeit der Bernsteinsiure-Oxydase-Aktivitit
dargestellt, die sich noch nach 30 Min. Zentrifugieren
bei 60000 g in der SPINCO-Zentrifuge in dem
eiweiBreichen Uberstand des Leberhomogenats be-
fand. Da diese Aktivitit durch 60 Min. Zentrifugieren
bei 100 000 g ebenfalls noch sedimentiert, handelte
es sich um eine Suspension sehr kleiner Partikel.

Der Unterschied der beiden Inaktivierungskurven
zeigt, wie erheblich die ,,Strahlenempfindlichkeit” des
Bernsteinsiure-Oxydase-Systems von der Art der Auf-
arbeitung, von der Struktur der Partikel sowie vom
Medium, in dem die Partikel bestrahlt werden, ab-
hingen kann. Dieser Effekt ist unter dem Begriff ,,in-

3 W.W. Umbreit, R HH Burrisu. I. F. Stau-

fer, Manometric Methods in Tissue Metabolism. Bur-
gess., Minneapolis 1951.
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Abb. 1. Inaktivierung der Bernsteinsiure-Oxydase.
Uberstand nach 30 Min. Zentrifugieren bei 60 000 g.
= Mitcchondrien.

direkte Strahlenwirkung® bekannt* 2 6. Daher ist
auch Vorsicht bei der Deutung der Unterschiede
zwischen dem Verhalten normaler Mitochondrien und
der in Abb.2 dargestellten Dosisabhingigkeit von
Tumormitochondrien notig.

Die Dosiseffekt-Kurve des an die Hepatommitochon-
drien gebundenen Bernsteinsiure-Oxydase-Systems
kann man als Uberlagerung zweier oder mehrerer
Exponentialfunktionen auffassen. Da die Kurve bei
hiéheren Dosen der Dosiseffekt-Kurve normaler Mito-
chondrien nahezu parallel Liuft, darf man annehmen,
dal3 etwa 40% der gesamten Bernsteinsiure-Oxydase
sich in einem Zustand befindet, der eine ebenso grofle
Strahlenempfindlichkeit — ein Mal3 dafiir ist die Nei-
gung einer exponentiellen Dosiseffekt-Kurve in halb-
logarithmischer Darstellung — aufweist wie die an
normale Leberzell-Mitochondrien gebundene Bern-
steinsdure-Oxydase. Fiir den steilen Abfall der Kurve
wiren die restlichen 60% der Bernsteinsiure-Oxy-
dase mit groBerer ., Strahlenempfindlichkeit® verant-
wortlich. Die an die kleinen Partikel gebundene Bern-

4 B. Rajewsky, Brit. J. Radiol. 25, 550 [1952].

5 W. M. Dale, in A. Holldinder, Radiation Bio-
logy, Vol. 1, S. 225. Mc Graw Hill, 1954,

6 E.S.G. Barron, in A. Hollinder, Radiation
Biology, Vol. I, S. 283, Mc Graw Hill, 1954.
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Abb. 2. Inaktivierung der Bernsteinsidure-Oxydase.
2. Mitochondrien normaler Leber. - Hepatommitochon-
drien.

steinsdure-Oxydase zeigt sich auch beim Tumorge-
webe, wie aus Abb. 2 zu entnehmen ist, als wesent-
lich strahlenresistenter als die an die Mitochondrien
gebundene Bernsteinsidure-Oxydase.

Obwohl nicht angenommen werden kann, daf3 die
Mitochondrien in der Zelle im gleichen Funktionszu-
stand wie in der Aufarbeitung vorliegen, so lassen
doch diese Befunde zusammen mit den iiber die In-
aktivierung des Cytochromsystems von Hefe und Bak-
terien > ¥ sowie der Gewebatmung und Glykolyse
von Gewebsschnitten -2 % 1° durch Rontgenstrahlen
vermuten, daf3 der Tod nach einer Ganzkorper-Be-
strahlung mit einer letalen Dosis von etwa 1000 r
nicht seine Ursache in einer direkten Wirkung auf
die an den Mitochondrien gebundene Atmungskette
hat.
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