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Glutathione Peroxidase: Enzymology and Biological Aspects. 

Sum~nary. The literature on glutathione peroxidase 
(glutathione: H20 ~ oxidoreduetase, EC 1.11.1.9) is reviewed. 

The essential properties of the enzyme will be briefly 
summarized: Glutathione peroxidase contains no non-protein 
prosthetic group. I ts  molecular weight is 84000; the molecule 
consists of four subunits of identical molecular weight. A helix 
content of approximately 25% was estimated from circular 
dichroism measurements. The enzyme is highly specific for 
GSH, whereas all kinds of peroxides are metabolized. The 
~-earboxylic function of the glutamic acid residue of GSH is 
mainly responsible for the pronounced donor subs%rate speci- 
ficity. The pH dependency of the enzymatic turnover and the 
velocities of the reaction with foreign donor snbstrates reveal 
that  GSH reacts as a mercaptide ion. A saturation by the 
donor subs%rate could not be observed for GSH peroxidase 
from both cow and rat. A definite Km(GSH)-value of 3 mtVI, 
however, has been reported for the pig blood enzyme. The 
Km(H20~)-values , which must not be considered as dissocia- 
tion constants of an enzyme peroxide complex, are low in 
value and depend on the concentration of the donor substrate. 
The role of protein SH-groups in the reaction mechanism is 
discussed. I t  is assumed that these SH-groups, activated in 
an unknown manner, chaage their redox state during the 
catalytic process. Mixed disulfide intermediates of enzyme and 
donor substrate are suggested. 

The following biological aspects are to be noted: The 
studies on the kinetic properties and subs%rate specificity of 
GSH peroxidase yield essential information on the possible 
biological function of the enzyme. The proportionality of the 
reaction rate of GSH peroxidase to the GSH concentration 
(within a physiological range) explains the similarity of the 
clinical symptoms resulting from either a shortage of GSH or 
from a genetic deficiency of GSH peroxidase. I t  becomes evi- 
dent that the decrease of the peroxidatic reaction rate at low 
GSH conditions plays an important role in the pathogenesis. 

Since peroxides of any structure are metabolized by GSH 
peroxidase at  comparable rates, the discussion of the patho- 
genesis of oxidative cell damage in GSH deficiencies must also 
consider toxic metabolites besides H20~, especially hydro- 
peroxides of unsaturated fat ty acids. The importance of GSH 
peroxidase for the protection of membrane tipids from oxidative 
disintegration has been established. I t  seems obvious to 
discuss this function of GSH peroxidase also for other tissues. 
However, this remains to be proved experimentally. 

The question as to what extent H~O 2 is eliminated via 
GSH peroxidase or via catalase is rather complex since GSH 
peroxidase is localized in o~_her compartments than cat~lase 
(at least in parenchymatous organs). Therefore, an unambi- 
guous answer can only be given in special cases (lens, liver 
mitochondria, and peroxisemes). 

GSH peroxidase contributes to the regulation of the l~n- 
tose-monophosphate shunt by influencing the NADP/NADPH 
quotient via the glutathione reductase system; the level of 
GSH peroxidase itself is subject to either direct or indirect 
hormonal control. 

Zusammen]assung. Die LReratur zur Glutathionperoxidase 
(Glutathion: H~O~-Oxidoreduktase, EC 1.11.1.9) wird dis- 
kutiert. 

Die wesentlichen Eigenschaften des Enzyms seien kurz 
zusammengefatlt: Glutathionperoxidase enthalt keine pro- 
teinfremde prosthetische Grappe. Das ~olekulargewicht be- 
tragt 84000, sic besteht aus 4 Untereinheiten mit identisehem 
Molekulargewicht. i~Iessung des Circulardichroismus tassen 
einen ungefahren Helixgehalt yon 25 % erwarten. Es wird eine 
hohe Selektivitat for GSH beobachtet, wahrend Peroxide 
beliebiger Struktur umgesetzt werden. Fiir die ansgspr~gte 
Donor-Subs%rat-Spezifit~t ist u. a. die c¢-Carboxylgruppe des 
Glutamylrestes yon GSH verantwortlieh. Aus der pH-Ab- 
h/ingigkeit der Reaktion und den Reaktionsraten mit Donor- 
Fremd-Subs%raten kann geschlossen werden, dab GSH als 
Mercaptidion in die Reaktion eingeht. Eine Sattigung mit 
Donorsubstrat wird bei der GSH-Peroxidase des Rindes und 
der Ratte nicht beobaehtet, flit das Schweineblutenzym wird 
ein Km(GSH)-Wert yon 3 m]~ angegeben. Die Km(H~O~)- 
Werte, die nicht als Dissoziationskonsf~nten eines Enzym- 
Peroxid-Komplexes be%rachtet werden diirfen, liegen niedrig 
und sind eine Funktion der Donor-Substrat-Konzen%ration. 
Zum Verstandnis des Reaktionsmechanismus mfissen in noch 
ungekl~rter Weise aktivierte Protein-SH-Gruppen diskutiert 
werden, die einem Valenzwechsel wahrend der Katalyse unter- 
liegen. Intermediar werden wahrscheinlich gemischte Disulfide 
zwischen Enzym und Donorsubstrat gebfldet. 

Foigende biotogische Aspekte werden hervorgehoben: Ins- 
besondere die Ergebnisse zur Kinetik und Substratspezifitat 
der GSH-Peroxidase gew~hren wiehtige Einblicke in mSgliche 
biotogische Funktionen des Enzyms: Da bei physiologisehen 
GSH-Konzen%rationen die Reaktionsrate des Enzyms dem 
GSH-Gehalt proportional ist, wird die ~dmlickkeit der k]ini- 
schen Bflder bei GSH-tKangelzust~nden und genctisch be- 
dingtem GSH-Peroxidase-Mangel verst~ndlich. Es wird deut- 
lieh, dab der Verminderung der peroxidatischen Reaktionsrate 
entscheidende pathogcnetische Bedeutung bei GSH-Mangel- 
Zustanden beizumessen ist. 

Da Peroxide beliebiger S t ruk~r  ann~hernd gleieh schnell 
yon der GSH-Peroxidase gestoffwechselt werden, mfissen in 
pathogenetische Be%rachtungen bei GSH-mangelbedingten 
oxidativen ZeIlschadigungen nicht nur Wasserstoffperoxid, 
sondern audere Peroxide, besonders peroxidierte Lipide als 
toxisehe Metabotiten einbezogen werden. 

Die Bedeutung der GSH-Peroxidase beim Schutz der 
Membranlipide vor oxidativer ZerstSrung kann in Mitechon. 
drien als erwiesen angesehen werden. Eine Erweiterung dieses 
Konzsptes auf andcre Gewebe liegt nahe, bedarf abet noch 
der experimentellen 0-berpriifung. 

Die Frage, in welchem AusmaB Wassersf~offporoxid fiber 
GSH-Peroxidase bzw. Katalase eliminiert wird, karm pauschaI 
nicht beantwortet worden, da GSH-Peroxidase (in paren- 
ehymatSsen 0rganen zumindest) anders als Katalase kom- 
partimentier~ ist. Eindeutige Aussagen sind daher zur Zeit nur 
in speziellen Fallen (z. B. Augenlinse, Lebermi~ehondrien und 
Peroxisomen) mSglich. 

Die Glutathionperoxidasereaktion reguliert via Gluta- 
thionreduktase und NADP/NA_DPH-Quotient den Pcntose- 
phosphateyclus, unterliegt abet selber direkt oder indirekt 
hormonaler Kontrolle. 

1. Einleitung 
Seit  nunmehr  13 J a h r e n  w ~ d  die Glu ta th ion-  

perox idase  mi~ waehsendem In te resse  untersueh~. 

Klin. Wschr. 49, 669---683 (1971) 

Das  E n z y m  ve rd ien t  n ich t  nu r  insofern Beachtung ,  als 
es un t e r  den  Pe rox idasen  in  reakt ionsmechanis~ischer  
Hins ich t  eine Sonders te l lung  e inn immt ;  v ie lmehr  
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zeiehnet sich naeh eingehender Beseh/iftigung mit 
diesem Enzym die MSgliehkeit ab, einige patho- 
physiologische Phanomene aus dem Bereieh der H/~- 
matologie und 0phthalmologie exakter zu deuten. 
Darfiber hinaus wird die generelle Bedeutung der 
Glutathionperoxidase beim Sehutz yon Membranen 
vet oxidativen Sch/~digungen zunehmend evident. 
Eiae Zusammenstellung der bisherigen Befunde zur 
Glutathionperoxidase und eine zusammenfassende 
Interpretation der Ergebnisse fin Hinblick auf ihre 
mSgliehe biologisehe bzw. pathophysiologische Signifi- 
kanz seheint daher geeignet, /~lteren Untersuehungen 
auf dem Gebiet der Membranstabilit/~t, des Peroxid- 
und des Glutathionstoffweehsels einen neuen Stellen- 
wert zu geben und die noeh offenen Fragen pri~gnanter 
zu artikulieren. 

2. Entdeckung und bisherige Anreicherungen 
der Glutathionperoxidase 

1957 entdeckte Mills [148], dal~ in Rindererythro- 
cyten neben der Katalase ein weiteres Enzym existiert, 
das in Anwesenheit yon Glutathion die oxidative Zer- 
stSrung yon H/~moglobin dureh H~O 2 verhindern 
kanm Das Enzym, das die Reaktion 

H202 ~-2 GSH > GSSGA-2 H20 (1) 

katalysiert, erhiett den systematisehen Namen GSH: 
H~O2-Oxidoreduktase (E.C. 1.11.1.9) [82]. Mills [149] 
reicherf¢ das Enzym 1959 aus Rindererythroeyten an; 
eine Isolierung gelang jedoeh wegen der ausge- 
sproehenen Instabilit~t der GSH-Peroxidase nicht. 
1967 beschrieben Schneider und Floh6 [180] ein 
Schema zur Pr/~paration der GSH-Peroxidase aus 
Rindererythrocyten, das zu einem relatlv stabilen 
Produkt mit hoher spezifiseher Aktivit/~t (>  100U/rag) 
ffihrte. Die erhaltenen Proteinmengen waren jedoch so 
gering, daft eine l~berpriifung der Einheitliehkeit des 
Materials unterbleiben muBte. Nach unseren heutigen 
Erfahrungen dfirften jedoch nur unwesentliehe Ver- 
unreinigungen in diesem Produkt vorhanden gewesen 
sein. Die Glutathionperoxidase konnte inzwischen 
aueh aus anderen Quellen angereichert werden, so 
yon IAt~le und O'Brien [134] aus Rattenleber, yon 
Holmberg [96] aus Rinderaugenlinsen, yon Floh6, 
Sehlegel und Schaich [79] aus Erythroeyten und Leber 
der Ratte und yon Little et al. [135] ans Sehweineery- 
throeyten. Erst 1970 gelang Floh6 et al. [81] erstmals 
die Reindarstetlung des Enzyms in w/~gbaren Mengen. 

Das Interesse der genannten Arbeitsgruppen galt 
vornebmlieh dem Peroxidstoffweehsel der Zelle. Un- 
abhi~ngig fanden Lehninger und Gotterer [126] ein 
mitoehondriales Protein, das die GSH-induzierte 
Schwetlung yon Mitoehondrien [128] verhindern kann. 
Dariiber hinaus kontrahieren sich die geschwollenen 
Mitoehondrien bei Zugabe yon ATP, Mg ++ und Rinder- 
albumin, sofern dieser ,,C.Faktor" in ausreiehender 
Konzentration zugegeben wird. 1962 konnten Neu- 
bert, Wojtezak und Lehninger [160] zeigen, da$ diese 
,,C-Faktor-Aktivitat" im wesentliehen der Leber- 
GSH-Peroxidase zuzuordnen ist. Vergleiehende Unter- 
suchungen der Glutathionperoxidase aus Erythroeyten 
und Leber ergaben, daft das Erythroeytenenzym mit 
dem Leberenzym und somit mit dem C-Faktor I zu- 
mindest funkta'onell, wahrseheinlich aueh ehemiseh 
identiseh isC [79, 160]. 

Bisher konnte die Glutathionperoxidase nur im 
S~ngetier mit Sieherheit nachgewiesen werden. Zwar 
fanden Floh6 und Menzel [75] eine GSH-Peroxidase- 
Aktivit/~t im Spinathomogenat, doeh unterseheide$ 
sich das pflanzliche Enzymsystem in wesentlichen 
Kriterien, insbesondere in der ptt-Abhiingigkeit der 
Reaktionsrate, yon der Glutathionperoxidase tierischer 
Gewebe. Zudem konnte die in der Pflanze nachge- 
wiesene Glutathionperoxidaseaktivit/~t bisher nicht 
einer definierten Proteinfraktion zugeordnet werden. 
0bwohl also aueh in pflanzlichem Gewebe ein Gluta- 
thion-abh/~ngiger Stoffweehselweg zur Peroxidellmina- 
tion wirksam ist [75, 141, 142, 203], seheinen die 
Untersehiede zum tierischen Organismus in reaktions- 
mechanistiseher I-Iinsicht so ausgepr/~gt, daft es sinn- 
yell erseheint, die Bezeichnung ,,Glutathionperoxi- 
dase" bzw. GSH:H20~-0xidoreduktase zun/£ehst ant 
das Enzym aus tierischen Quellen zu beschr/inken. 

3. Testsysteme 
Die Aktivitiitsbestimmung der GStt-Peroxidase 

hat aus verschiedenen Grfinden grebe Sehwierigkeiten 
bereitet: 1. Die Substrate des Enzyms reagieren auch 
nichtenzymatisch miteinander, in sehwaeh alkaliseher 
LSsung sogar mit erheblicher Gesehwindigkeit. 2. Beide 
Substrate reagieren weiterhin mit einer VielzaM yon 
Substanzen aus biologischem Material, so daft der 
Spezifit/~t der Analysenverfahren besondere Aufmerk- 
samkeit gewidmet werden mul3. 3. Die Aktivit~t des 
Enzyms wird stark dutch die Zusammensetzung des 
Inkubationsmediums, insbesondere durch Art und 
Konzenfcation der Anionen beeinfluftt [74]. 4. Da ein 
definiertes pH-Optimum nicht gegeben £st [96, 149, 
180], mutt im Bereich steiler pH-Abhi~ngigkeit der 
Reaktionsrate gemessen werden, so daft geringffigige 
pH-Schwankungen des Mediums zu erheblichen StS- 
rungen der Aktivit/~tsbestimmung fiihren. Die bisher 
verwandten Testsysteme seien daher kurz diskutiert: 

Der erste yon Mills [148] beschriebene Test beruhte 
auf der biologischen ~'unktion der GSH-Peroxidase 
in Erythrocyten. Es wurde als Matt ffir die Aktivit/~t 
die ttemmung der Choleglobinbfldung in It/~molysaten 
bei Peroxidbelastung verfolgt. Dieser Methode kann 
heute nut noeh historisehes Interesse beigemessen 
werden. 

In der folgenden Zeit wurden einige Aktivit/~ts- 
bestimmungen beschrieben, bei denen das Verschwin- 
den von GSH gemessen wurde: 1. durchUmsatzdes 
verbliebenen GSH mit pC~IB [149] nach Boyer [23], 
2. dureh Verwendung der Nitroprussidreaktion [44, 
87] naeh Beseitigung yon nichtumgesetztem H202, 
3. durch amperometrische Titration yon GSH [40] 
naeh BSrresen [14] und 4. durch polarographisehe Be- 
stimmung yon Glutathion [74, 180]. Von den genarm- 
ten Methoden ist nach unserer Effahrung die polaro- 
graphische GSH-Bestimmung vorzuziehen, da sie 
die Analyse des Testgemisches bei niedrigem pH und 
somit bei hSchstmSglicher Stabilit~t der Substrate 
gestat~t. 

Weitere Testverfahren beruhen auf der enzymati- 
sehen Bestimmung des dutch die GSH-Peroxidase- 
Reaktion gebfldeten GSSG. Dies kann einmal er- 
folgen naeh St~ppen der Peroxidasereaktion [171] oder 
naeh Paglia und Valentine dutch gekoppelte Reakf~ion 
mit NADPH und Glutathionreductase [166]. Die 
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ldnetischen Eigensehaften der Glutathionreductase 
- -  Produkthemmung durch GSH [74, 182] und Sub- 
strathemmung bei hoher NADPH- und niedriger 
GSSG-Konzentration [190--192] - -  sehr/~nken den 
Anwendungsbereieh des gekoppelten Testes jedoeh 
ein. Obwohl dieses Verfahren als eine der elegantesten 
Routinemethoden betraehtet werden muB, kann es 
bei extremen Substratkonzentrationen, z. B. bei kineti- 
sehen Untersuehungen, zu falsehen Ergebnissen 
fiihren [73, 74, 79]. Der gekoppelte Test kann zur 
Identifizierung der Glutathionperoxidase auf Elektro- 
phoresestreifen herangezogen werden [71]. Unl/ingst 
wurde er ffir .klinlsche Routineuntersuehungen als 
Tiipfeltest ausgearbeitvt [15]. 

~Vegen der zahh'eiehen Reaktionsm6gliehkeiten 
tier Substrate der GSH-Peroxidase ist es unmSglieh, 
die Aktivitat des Enzyms in biologisehem Material 
ohne besondere Vorsiehtsmal~nahmen zu bestimmen. 
Die katalatisehe H~O~-Zersetzung wird zweckm/iBig 
dureh Add gehemmt [15, 44, 74, 148, 166, 180]. Die 
Nebenreaktionen yon GSH quantitativ zu verhindern, 
bereitet ernstere Sehwierigkeiten. Da aber die Reak- 
tionsrate der GSH-Peroxidase in allen Konzentra- 
tionsbereichen der GSH-Konzentration proportionaI 
ist (vgl. 4.4) verf~lsehen unspezifisehe Reaktionen des 
Glutathions in jedem Fall das Analysenergebnis [74]. 
Von Paglia und Valentine [166] wurde ffir die GSH- 
Peroxidase-Bestimmung in Erythroeyten vorgesehla- 
gen, das Hamoglobin naeh Drabkin und Austin 
[63--65] in Cyanmeth/~moglobin zu fiberfiihren, um 
die durch Hb02 bedingte GSH-Oxidation unterden 
Testbedingungen auszusehlieSen. Von Floh6 und 
Brand [74] konnte gezeigt werden, dal3 dutch dieses 
Verfahren die Analysenergebnisse zwar wesentlieh 
verbessert wurden, die Nebenreaktionen yon GSH je- 
doch nieht quantitativ verhinder~ werden kSnnen. 
Die verl/~gliehsten Aktivit~tsbestimmungen dfirften 
durch vorherige partielle Reinigung des Enzyms auf 
Sephadex G 150 erreieht werden - -  ein Veffahren, 
das unter den in 1.e. 74 angegebenen Bedingungen 
ohne Aktivit/itsverlust und mit zufriedenstellender 
Reproduzierbarkeit verl/~uft, ffir Routineanalysen je- 
doch zu aufwendig ist. Als Screening-Test mfissen da- 
her die Methoden yon Paglia und Valentine [166] und 
Boguslawska.Jaworska lind Kaplan [15] empfohlen 
werden. Wegen der geschilderten Schwierigkeiten shad 
Absolutangaben der Glutathionperoxidaseaktivit/it in 
biologisehem Material durehweg mit Vorsieht zu 
bem'teilen. 

4. Eigenscha/ten der GSH- Peroxidase 

4.1. Molekulargewieht 
Das Molekulargewicht der Glutathionperoxidase 

aus Rindererythrocyten wurde yon Schneider und 
Floh6 [180] durch Chromatographie auf Sephadex 
G 150 nach Andrews [5] auf 85000 geseh/~tzt. Paglia 
und Valentine [166] erhielten mit der gleichen Methode 
(Sephadex G 200) ffir das Enzym aus mensebliehen 
Erythroeyten einen groben Seh/~tzwert yon 100000. 
Ebenfalls dureh Gelehromatographie bestimmte Holm- 
berg [96] das Molekulargewicht des Enzyms aus 
Rinderaugenllnsen auf 95000. Die Untersuchungen 
der GSH-Peroxidase aus Blur und Leber der Ratte 
ergaben Sch/~tzwerte in der gleiehen GrSBenordnung. 
In befriedigender Ubereinstimmung mit dem in 1.e. 
46* 

180 gefundenen Wer~ wurde unl/~ngst [81] mit Hitfe 
der Sedimentationsgleiehgewichtsmethode ein Mole- 
kulargewieht ffir das Rinderblntenzym yon 83800 ± 
1200 ermittelt. AuBerdem konnte dureh elektro- 
phoretisehe Untersuehungen naeh Dunker [66] gezeigt 
werden, dab die Glutathionperoxidase in Natrium- 
dodeeylsulfat in 4 Untereinheiten yon einem Mol- 
gewieht yon 21000 dissoziiert [81]. Eine Molekfilgr68e 
des nativen Enzyms um 84 000 ist somit durch 3 unab- 
h/ingige Methoden gesicher~. 

4.2. Substratspezifit/~t 
4.2.1. Donorsubstratspezi/itSt. Im Gegensatz zu 

anderen Peroxidasen ist die Glutathionperoxidase 
hoehspezifiseh in Hinsieht auf das Donorsubstrat. 
So werden die iibliehen Peroxidsubstrate wie o-Tolui- 
din, Guajaeot, Pyrogallol u. a. [178] fiberhaupt nieht 
umgesetzt [149]. Mills [149] fand darfiber hinaus aueh 
mit anderen SH-Verbindungen als Glutathion keinen 
signifikanten Umsatz dureh partiell gereinigte GSH- 
Peroxidase aus Rindererythroeyten. Demgegenfiber 
beschrieben Little und O'Brien [134] relativ hohe Re- 
aktionsraten der Leberglutathionperoxidase der Ratte 
mit Cystein, Cysteamln. und Thioglykols/~re. Von 
Floh6etal.  [79] konnte gezeigt werden, dab unter 
Verwendung holler Enzymaktivit/~ten mit einer Viel- 
zahl yon SH-Verbindungen sigrrifikante Umsatzraten 
erzielt werden kSnnen, die jedoch relativ zum GSH- 
Umsatz betr/£chtlieh niedriger als die yon Little und 
O'Brien [134] beschriebenen sind. Da sieh die unter 
1. c. 79 zitierten Untersuehungen aueh auf das 
Rattenleberenzym erstreeken, kSnnen die differieren- 
den Ergebnisse nur durch unterschiedliehe Reinheit 
der verwendeten Enzympr/iparate erkl/~rt werden. Ob- 
wohl Glutathion mit Sieherheit als das einzige Sub- 
strat der GSH-Peroxidase mit physiologiseher Bedeu- 
tung betraehtet werden kann, wurde yon Floh6 et al. 
[81 ] eine systematisehe Spezifit/itsstudie durehgeffihrt, 
die folgende Einblieke in den Substratbindungs- 
mechanismus gestattet: 1. Aminothiole, deren Amino- 
funktion sieh in unmittelbarer Nachbarsehaft zur SH- 
Gruppe befindet, werden extrem schlecht umgesetzt. 
MSglieherweise verhindert eine hohe positive Ladungs- 
diehte im aktiven Zentrum des Enzyms die Ann/ihe- 
rung der Ammoniumgruppe. 2. Die Carboxylgruppe 
des Glutamylrestes yon GSH ist offenbar an der 
Orientierung des Substratmolekfils beteiligt, da Ver- 
estertmg dieser Carboxylgruppe oder Austauseh des 
?-Glutamyl- gegen den fi-Aspartyl- oder Aeetylrest in 
GSH-analogen Peptiden die Reaktionsraf~ drastiseh 
senkt. 3. Abgesehen yon diesen spezifischen Be- 
ziehungen von Donor-Substrat und Enzym wird die 
Reaktionsrate mit Fremdsubstraten weitgehend durch 
den Dissoziationsgrad ihrer Mereaptogruppe deter- 
miniert (vgl. 4.4 und 4.5). 

4.2.2. Acceptorsubstratspezi/itgt. W/ihrend von den 
bisher bekannten Peroxiden auBer H202 im wesent- 
lichen nur Methyl- und Athylhydroperoxid reduziert 
werden [178], scheint sieh die Glutathionperoxidase 
im Hinblick auf das Peroxidsubstrat vSIlig unspezi- 
fisch zu verhalten [40--43, 96, 133--135]. Zum Bei- 
spiel werden naeh Little und O'Brien [134] Linols/~ure- 
hydroperoxid, Cumolhydroperoxid, t-Butylhydroper- 
oxid und Linolens/~urehydroperoxid~thylester nahezu 
gleieh sehnell wie H202 dureh GSH-Peroxidase abge- 
baut. Diese Ergebnisse wurden unl/~ngst dutch Holm- 
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berg [96] weitgehend best/~tigt. Christophersen [42] 
konnte ferner zeigen, dab aueh Thyminhydroperoxid 
und peroxidierte DNA yon Rattenleber-GSH-Per- 
oxidase reduziert werden. 

Die Reaktionsprodukte bei der enzymatisehen 
Reduktion yon Fetts/~ureperoxiden wurden yon 
Christopherseon [40, 41,43] als Hydroxys~urenidentifi- 
ziert. Mit Linols/~urehydroperoxid [40] als Substrat 
konnten die Produkte 9-Hydroxy.10,12-oetodecadien. 
s/~ure mud 13-ttydroxy-9,11-oetodecadiens/iure nach- 
gewiesen werden, w/~hrend mit Linolens/~m'ehydro- 
peroxid [43] 4--5 Produkte (9-Hydroxy-10,12,15- 
octodeeatriens/~ure, 12-Hydroxy-9,13,15-oetodecatrien- 
s/£ure, 13-Hydroxy-9,11,15-oetodecatriens/~ure, 16-Hy- 
droxy-9,12,14-oetodecatriens/~ure trod 8-tIydroxy-9, 
12,15-oetodecatriens/~ure) erhalten wurden. 

Die yon der GSH-Peroxidase katalysierte Reak- 
tion kann also allgemeiner wie folgt formutiert werden: 

ROOH ~- 2 GSH ~ GSSG ~ ROH A- It~O (2) 

4.3. Hemmbarkeit der GSH.Peroxidase 
Im Untersehied zu h/~mbattigen Peroxidasen wird 

GSH-Peroxidase night durch Pseudohalogenide ge- 
hemmt [134, 148, 180]. Sehwermetallionen und SH- 
Reagentien in niedrigen Konzentrationen (<  10 -4 M) 
haben ebenfalls keinen Einflu$ auf die Enzymaktivi- 
t/~t [180]. Demgegenfiber fanden Little et al. eine 
signifikante Hemmung der GSH-Peroxidase bei hohen 
Konzentrationen yon pCMB (3 X 10 -~ M [134] bzw. 
0,5 X 10 -aM [135]) und NEM (3 x 10 -aM [134]), 
wi~hrend Jodacetat, Jodaeetamid, Arsenit und Cd ++ 
unwirksam bleiben [134]. Schneider und Floh6 [180] 
fanden weiterhin eine reversible ttemmung dureh 
S0~- .  Hg ++ hemmt ebenfalls reversibel, jedoeh nur 
wenn das Enzym zuvor mit GSH vori~kubiert wh-d 
[180]. Die zuletzt erwi~hnten Ergebnisse warden als 
tIinweis aaf eine reversible Oxidation vieinaler Stt- 
Gruppen des Enzymproteins zu --S--S-Briieken 
w/~hrend der Katalyse interpretiert [180, 181]. 

Die substratanaloge Ophthalms/~ure hemmt die 
Reaktion erstaunlicherweise nieht [81, 96]. Dem- 
gegeniiber wird mit versehiedenen SH-Verbindungen, 
die kaum strukturelle Verwandtschaft mit GSH zeigen, 
eine signifikante Hemmung beobaehte~ [81]. 

Von Interesse diirfte weiterhin sein, da$ der 
Flavinantagonist Chinaerin selbst bei hohen Konzen- 
trationen (1 X 10 -2 M) keinen Einflu$ auf die Katalyse 
ausfibt und FMN und FAD die Enz~naktivit~t nieht 
zu steigern vermSgen [69, 134]. 

Eine unspezifisehe und reversible Beeintr/~chtigung 
der Enzymaktivit~t dutch hohe Konzentrationen 
mehrwertiger Anionen wurde yon Floh6 und Brand [74] 
besehrieben. Unl/~ngst wurde eine Hemmung der GSIt- 
Peroxidase durch versehiedene Nucleotide beobachtet. 
Naeh kinetisehen Untersuehungen erweist sich die 
Hemmung dutch ATP als kompetitiv im HJnbliek auf 
GSH, w/~hrend der Hemmeffekt durch Peroxid eher 
gesteigert wird. Da die Anspreehbarkeit des Enzyms 
auf Nueleotide dureh Stt-Reagentien und denaturie- 
rende Behandlungen nicht gleiehermal~en beeinfluBt 
wird wie die katalytisehe Funktion, wird jedoch die 
Hemmung als allosteriseh interpretiert [135]. 

Es f/~llt nieht leicht, die hinsiehtlieh ihres informa- 
riven Charakters tells widersprfiehhehen Ergebnisse 
zu interpretieren. Jedenfalls konnten bislang keine 

ffir H/~m- und Flavoproteide eharakteristisehen Reak- 
tionen festgestellt werden, w/ihrend die Beteiligung 
yon SH- bzw. --S--S-Gruppen an der enzyma~isehen 
Reaktion zumindest dureh einige der angeffihrten 
Befunde gestfitzt wird (vgl. 4.6). 

4.4. Kinetik der GSH-Peroxidase 

In ihren kinetisehen Eigenschaften weist sieh die 
Glutathionperoxidase insofern als eehte Peroxidase 
aus, als eine S~ttigung des Enzyms mit Donorsubstrat 
nich~ erreicht wird und die Affinit/dt zum Peroxid 
extrem hoeh ist [178]. Eine Reaktionskinetik erster 
Ordnung im ttinbliek auf das Donorsubstrat wurde 
bereits yon Cohen und Hoehstein [44], Schneider und 
Floh6 [180], Little und O'Brien [134] trod Christo- 
phersen [40] beobachtet. Widerspreehende Ergebnisse 
yon Paglia und Valentine [166], Hoehstein und 
Utley [95] und Demus-Oole et al. [53, 55], die eine 
GSH-S/~ttigung des Enzyms fanden, konnten un- 
tgngst auf methodische Unzul/~ngliehkeiten (Verwen- 
dung des gekoppelten Tests fiir kinetische Unter- 
suehungen; vgl. 3.) zurfiekgefiihrt werden [74]. Eine 
lineare Propor~ionatit/~t yon Umsatzrate und Donor- 
substratkonzentration auch bei hohen Substratkonzen- 
trationen konnte schlie$1ieh yon Floh6 und Brand 
[73, 74] ffir das Rindererythroeytenenzym, yon 
Floh6, Sehlegel und Scha~ch [79] fiir GSH-Peroxidase 
aus Rattenblut und Rattenleber und yon Holmberg 
[96] fiir das Enzym aus Rinderaugenlinsen fes~gestellt 
werden. 

Als weniger gesicher~ miissen die Ergebnisse fiber 
die Miehaeliskonstante ftir H,02 angesehen werden. 
Lunge Zeit gelang es nieht, iiberhaupt eine Abh/~ngig- 
keit der Reaktionsrate yon der Peroxidkonzentration 
festzustellen [40, 44, 87, 95, 96, 148, 180]. Paglia und 
Valentine [166] erhielten unter Verwendung des ge- 
koppelten Testes einen K~(H20~)-Wert yon 2,5 x 
10 -5 M fiir GSH-Peroxidase aus mensehliehen Ery- 
throeyten. Das Ergebnis konnte yon Boivinet al. 
[18] best/~tigt werden, w~hrend es yon Hochstein und 
Utley [95] mud Holmberg [96] mit Hilfe des gleichen 
Analysenverfahrens nieht reproduziert werden konnte. 
Dutch direkte Substratbestimmungen fanden hin- 
gegen Floh6 und Brand [73] und FlohS, Schlegel und 
Schaieh [79] wesentlich niedrigere Km(HuO2)-Werte 
sowohl Itir das Rinder- als auch Rattenenzym (1 × 10 -6 
bzw. 2--3 x 10 -6 M bei 37 ° C nnd 1 × 10 -a M GSH). 
Die mit beiden Analysenveffahren gewonnenen Er- 
gebnisse sind allerdings mit erhebliehen Ungenauig- 
keiten belastet, die beding~ sind durch sehr kurze In- 
knbationszeiten [73], intefferierende Spontanreaktion 
der Substrate [74] und im Falle des gekoppetten Testes 
zus/~tzlich dureh die unter 3. angefiihrten Eigenheiten 
der Indieatorreaktion. 

Obwohl demnach die kinetisehen Analysen in 
quantitativer Hinsicht wenig be~riedigen, kann der 
Reaktionsablauf der enzymatisehen Katalyse wie 
folgt interpretiert werden [73]: Das Enzym wird in 
einer in weiten Konzentrationsbereichen nicht limi- 
tierenden, also sehr sehnellen Reaktion durch Peroxid 
oxidiert und das reduzierte Enzym wird anschliel]end 
durch GSH regeneriert. Diese Regeneration mul~ in 
mindestens 2 sukzessiven Sehritten erfolgen, da eine 
limitierende Reaktion mit einer Kinetfl~ 1. Ordnung, 
also vom bimolekularen Typ, beobaehtet wird. Diese 
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Uberlegungen lessen sieh an Hand des folgenden 
Formelsehemas prazisieren: 

k + l  
E~d ÷ H~02 ~ Eox ÷ H~0 (3) 

Eo~ q- GSH . ~ + ~',,, EoxGSH (4) 

EoxGSH q- GSH .k+ ~, Eox(GSH) ~ (5) 
/~--3 

+ 4 GSSG (6) Eox(GSH)2 ~ Ered q- 

Wir k5nnen mit einiger Sieherheit annehmen, dab 
k+~ bei hohen H20~-Konzentrationen zDmlndest die 
limitierende Gr5f~e des gesamten Reaktionsablaufes 
darstellt. W/~ren k+a bzw. k+4 kleiner als k+2, so wfirde 
des Zwischenprodukt Eox(GSH ) oder Eox(GSH)~ w/~h- 
rend der Reaktion al~kumulieren. Dies aber wiirde sieh 
zwangsl/~ufig in einer GSH-S/~ttigungs-Kinetik aus- 
driieken, die wie eingangs erw/~hnt nicht beobachtet 
wird. 

Weiterhin kann mit einiger Wahrscheinliehkeit 
eine Reversibilit/~t yon Reaktion (3) ausgesehtossen 
werden. Des bedeutet, daf~ abweiehend yon der klassi- 
sehen Miehaelis-Menten-Kinetik [58, 93, 147] K~(H~O~) 
keine Gleiehgewichtskonstan~e des Enzym-Substrat- 
Komplexes darstellt, sondern vielmehr sich naeh 
Briggs und Haldane [27, 59] zu k+Jk+~ vereirdaeht. 
Die Annahme, dal~ 

K~(H~0~)-  k+~ (7) 
]~+~ 

ist, beinhaltet jedoeh, dab der unter definierten Be- 
dingungen gemessene K~-Wert fiir H~O~ eine Funktion 
der GStGKonzentration ist. In diesem Lieht erscheinen 
nunmehr die zitierten Ergebnisse nieht v611ig unver- 
einbar, da sie bei sehr untersehiedlicher Donorkonzen- 
~ration erhalten warden (ReL 166: K~(H~O~) =2,5  X 
10 -~ bei 5 X 1 0 - a M G S H ;  Ref. 73: K~(H~O~) 1 x  
10-~ M bei 1 × 10-~H GSH; Ref. 79:2--3 X 10-~ M bei 
1 × 10 -4 H GSH; Ref. 53: K~(H~O~) 6,6 × 10 -~ bei 
5 × 10 -a H GSH). Von Floh6 [72] wurde daher die 
GSH-Abh/~ngigkeit yon K~,(H~O~) geprfift. Auf Grund 
der experimentellen Schwierigkeit waren jedoch die 
Ergebnisse zu ungenau, um den oben postulierten 
Reaktionsablauf [G1. (3)--(7)] definitiv beweisen zu 
kSnnen. Immerhin zeigte sieh eine qualitativ eindeu- 
tige Abh/~ngigkeit der Kn(H~.O~)-Werte yon der 
Donorkonzentration. Eine absehliel~ende Kl~rung 
der bier aufgewoffenen ~ragen kann nur yon der An- 
wendung spezieller Teehniken zur Veffolgung sehneller 
Reaktionen erhofft werden. 

In einer kiirzlieh ersehienenen Untersuehung [135] 
fiber die kinetAsehen Eigensehaften der GSH-Peroxi- 
dase aus Sehweineerythroeyten warden qualitativ 
abweiehende Ergebnisse erhalten: Die Hessung der 
Reaktionsrate in Abh/ingigkeit yon der Peroxidkon- 
zentration (Oumolhydroperoxid) ergab in Uberein- 
stimmung mit Ref. 72 steigende Km-Wer~e bei steigen- 
den GSH-Konzentrationen, jedoeh keine quantitativ 
auswertbaren Geraden im Lineweaver-Burk-Dia- 
gramm. Es wurde auf eine negative Kooperation oder 
mehrere Peroxidbindungsstellen mit untersehiedlieher 
A~flnit/~t gesehlossen. Letztere Interpretation ist als 
wahrseheinlieher zu be~raehten. Ffir GSH wurde 
wiederum ein definierter K~-Wert yon 3 mM extra- 

poliert. In der Formelfolge (3)--(6) wfirde dieser Kinetik 
eine Limitierung dutch k+3 [G1. (5)] und somit eine 
Akkumu]ation des Intermedi/~rprodukts EoxGSH cnt- 
spreehen. Einige Indizien [81, 1.80] spreehen dafiir, 
dab die Reaktionen (4) und (5) jewefls Thiol-Disulfid- 
Austausehreaktionen darstellen (vgl. aueh 4.3 und 
4.6). In Anbetraeht der Ahnliehkeit der zugrunde- 
liegenden chemisehen Reaktionen ist durehaus denk- 
bar, dab je nach Species einmal k+2 , ein anderes Hal 
k+3 den Gesamtablauf limitiei~. Ffir Retie und Rind 
kann der erste Fall als gesichert befa-aeh~et werden 
[73, 79]. 

Auf Grund der ptt-Abh/~ngigkeit der Reaktions- 
rate [96, 149, 180] muB vermutet werden, dab nieht 
GSH, sondern das Anion GS- als eigentliches Sub- 
strat der GSH-Peroxidase anzusehen ist. In diesem 
Sinne t~l~t sieh aueh die Abh/~ngigkeit der Reaktions- 
rate mit Donor-Fremd-Substraten vom pK-Wert 
ihrer SH-Gruppe interpretieren [81]. Doeh konnte die 
enzymatische Reak~ionsrate im pK-Bereieh der Gluta- 
thionmereaptegruppe bislang wegen der hohen spon- 
tanen Reaktionsrate bei alkalischem pH nieht ein- 
deutig gemessen werden. Eine Komplizierung der 
Verh~ltnisse dureh dissoziable reaktive Gruppen des 
Proteins karm demnaeh noeh nieht ausgesehlossen 
werden. ~¥eitergehende Folgerungen aus der pH-Ab- 
h/~ngigkei~ der Reaktionsrate, z.B. Beteiligung yon 
Flavin an der Katalyse [169], haben sieh als unbe- 
grfindet erwiesen [69, 81, 96, 134, 180]. 

4.5. Spektrale Charakteristika 
Des Absorptionsspektrum der reinen Glutathion- 

peroxidase verdient insofern Beaehtung, als es eine 
Beteiligung yon H/~m- oder Flavingruppen an der 
enzymatischen Katalyse definitiv ausschlieBt. Ent- 
spreehendes 1/~l]t sich aus Cireulardichroismusspektren 
sehliel~en, die keine Co~oneffekte im siehtbaren 
Spektralbereieh aufweisen [81]. Auff/illig sind Ver- 
schiebungen der Maxima und Ver/~nderungen der 
Intensit£t sowohl der Abso~tionsspektren als aueh 
der CD-Spektren im nahen UV-Bereieh bei An- 
wesenheit yon Donor-Substrat [81]. 

Da dureh Gleichgewiehtschromatographie yon 
GSH-Pcroxidase mit [14C]GSH die Bfldung eines 
stabilen Enzym-Donorsubstrat-Komplexes ausge- 
schlossen wurde, sind die spektralen Verschiebungen 
wahrscheinlieh auf Terti/~rstruktur/~nderungen des 
Enzyms dutch Reaktion mit dem Substrat zu deuten 
[60, 81]. Aus den CD-Spektren der GSH-Peroxidase 
im fernen UV, bzw. aus dem Vergleich der Spektren im 
Puffer, Natrinmdodeeylsulfat und 9 IV[ Harnstoff, 1/~l~t 
sieh ffir des native Enzym ein geringer ~-Helix- 
Gehalt (urn 25%) abseh/~tzen [81]. 

4.6. M6glieher Reaktionsmechanismus 
Zum Reaktionsmechanismus der GSH-Peroxidase 

wurden einige Vorschl~ge publiziert, yon denen nun- 
mehr einer mit Sieherheit ausgesehieden werden kann: 
die yon Paul [169] vermutete Flavinkatalyse. Am 
besten fundiert diirften die Hypo~hesen yon Schneider 
und Floh6 [180] in tier yon Floh6 et el. [81] beschrie- 
benen Hodifikation und des Reaktionsschema yon 
Little u. Mitarb. [135] sein. Beide Vorschl/~ge ver- 
ziehten auf proteinfremde Gruppen w~hrend der 
Katalyse, berfioksiehtigen SH-Funktionen im aktiven 
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Zentrum des Enzyms und formulieren Ms Zwischen- 
produkt der enzymatischen Reakt~on ein gemisehtes 
Disulfid aus Protein und Glutathion; sie divergieren 
jedoeh in entseheidenden Fragen und sollen daher zur 
Diskussion gestellt werden. Der Reaktionsweg nach 
Little, Olinescu, Reid und O'Brien [135] kann wie 
folgt sehematisiert werden: 

n~mlich die Unspezifit~t des Enzyms im Hinblick auf 
das Peroxidsubstrat [134, 135]. Die extrem hohen 
Reaktionsraten des Enzyms mit Peroxiden beliebiger 
St.ruktur (vgl. 4.2.2) sind eher Ms Ausdruck einer 
bimolekularen Redoxreaktion zu verstehen, bei der 
spezifischen Substratbindungsmeehanismen keine Be- 
deutung zukommt. Ffir die Bildung yon Enzym- 

+ GStt  - -GSSG 
E-SSG - " [E-SSG GSHJ " E-SH 

----> [E-SSG ROll]. ~ [E-SSG ROH GSH] [P~OH E-SH] 

Der Vorschlag yon Floh6 e~ al. [81] besehr~nkt Peroxid-und Enzym-Produkt-Komplexen konnte bis- 
sieh auf folgende Sequanz von Reaktionen: lang keine experimentelle Evidenz erbraeht werden. 

X¢ XeeG Xe X~ 

!<2: i<i -b GSt t  + GSH;  - -GSSG + B~O0tt; --H~O; - - R a i l  

S " > \ 8 H  
(9) 

Ein wesentlieher Untersehied zwisehen diesen 
~ormulierungen besteht darin, dag Little at al. [135] 
nur eine SH-Gruppe pro Reaktionszentrum in die 
Betraehtung einbeziehen, w~hrend Floh6 et al. [81] die 
Beteiligung zweier SH-Gruppen ffir wahrscheinlicher 
halten. Diese Frage ist experimentell nichS eindautig 
entsehiaden. Zugunsten der Dithiol-Disulfid-Formulie- 
rung (9) lassen sieh immerhin folgende Beiunde an. 
fiihren: 1. Naeh Vorinkubation des Enzyms mit 
Glutathion werden Protein-SH-Gruppen freigesetzt 
[81, 180]. 2. Sulfit-Ionen hemmen die GSH-Peroxi- 
dase reversibel, ein Befund, der sieh naeh (10) und (11) 
als (reversible) Sulfitolyse [38] deuten l~13t [180]. 

S e 
+ s°~e ~ ~/  (lO) 

E~i _so~ \sso~ 
S ° 

8 e +GSH , E /  +GS80~ (11) 
E\SSO~'/ - aSH \ S H  

3. Die pH-Abh~ngigkeit der enzymatisehen Reaktion 
mit GSH bzw. die Abh~ngigkeit der Reaktionsrate 
vom Dissoziationsgra~l yon Fremdsubstraten ent- 
spricht den Gesetzm~Bigkeiten niehtenzymatiseher 
Thiol-Disulfid-Austausehreaktionen [81, 170, 214]. 

Gegen die Annahme vieinaler SH.Gruppen [180] 
warde geltend gemacht., dal~ die Reaktion nieht dureh 
Cd ++ oder Arsenit gehemmt wird [134]. Doeh besteht 
keine Notwendigkeit, eine strenge rgumHehe Naehbar- 
sehaft der SH-Gruploen zu fordern. Die beobaehteten 
Differenzspektren (vgl. 4.5) der Glutathionperoxidase 
spreehen vielmehr fiir tiefgraifende Konformations- 
~nderungen w~hrend der Reaktion [81]. Dar wohl ent- 
seheidens~e Untersehied zwischen (8) und (9) ist darin 
zu sehan, dag in (9) bewuBt auf die in der Enzymologie 
iibliche Formulierung yon Enzym-Substrat-Kom- 
plexen verziehtet wird. Hierffir liefarte die Arbeits. 
gruppe yon Little selbst ein gravierendes Argument, 

Differenzierter verlaufen die Reaktionen des oxi- 
dierten Enzyms mit Glutathion. Die hohe Sloezifitiit 
der Peroxidase ffir Glutathion (vgl. 4.2.1) legs nahe, 
die Bildung eines Enzym-Glutathion-Komplexes [vgl. 
(8)] anzunehmen. Eine Beziehung yon Enzym und 
Glutathion ausschlieBlich fiber die SH-Funktion ist 
nicht denkbar. Wie erw~lmt, wird GSH offenbar fiber 
die ~-Carboxylgruppe seines Glutamylrestes gebun- 
den [81]. Auf die ~ormulierung eines Enzym-Substrat- 
Komplexes wird in (9) trotzdem wegen folgender 
experimenteller Befunde verzichtet: 

1. Die fiir die fiberwiegende Zahl der Enzyme 
charakteristisehe Substrat-S~ttigung, Ausdruek der 
Bildung yon Enzym-Substrat-Komplexen, ~ r d  bei 
der GSH-Peroxidase des Rindes und dar Ratte aueh 
bei extremen GSH-Konzentrationen nieht beob- 
aehtet [73, 79]. 

2. Die bis auf die Mereaptofunktion vSllig substrat- 
analoge Ophthalms~ure hemmt die Reaktion nieht 
[81, 96]. 

3. Dureh Gleiehgewiehtsehromatographie mit [laC] 
GSH konnte keine megbare Bfldung yon Enzym- 
GSH-Komplex festgestellt werden [81]. 

Die Reaktion des Enzyms mit GSH ist danaeh so 
zu interpretieren, dab nach reaktionslimitierender 
Bindung von GSH in nieht geschwindigkeitsbestim- 
menden Fotgereaktionen das reduzierte Enzym regene- 
riert wird. Die prim~re ,,Bindung" yon Glutathion an 
das Enzym wird wahrsehainlieh ad~quater als eine 
elektrostatisch bedingte optimala Orientierung des 
Substratmotekfils im Reaktionszentrum betraehtet, 
die die Reaktion der Substrat-Mercaptogruppe mit 
der Protein-Disulfidbrfieke erleiehtert. Nur dureh diese 
Deutung wird verst~ndlieh, dag trotz hoher Spezifit~t 
wader meBbare Mengen an Enzym-GSH-Komplex 
gefunden werden noeh dessen Konzentration als 
limitierende Gr5Be der Gesamtreaktion fungiert. 

Trotz der Vielfalt der in (8) aufgezeigten Reak- 
tionsmSglichkeiten ist unseres Eraehtens der wahr- 
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seheinliehste Reaktionsweg unberiieksiehtigt geblie- 
ben: die Oxidation des Proteins dutch Peroxid in 
Abwesenheit yon Donorsubstrat. Aus den kinetischen 
Untersuehungen (vgl. 4.4) kann geschlossen werden, 
dab die (unspezifisehe) Reaktion des Enzyms mit 
Peroxid ungleieh schneller verl/iuft als die spezifische 
mit GSII. Die Bindung yon GSHH als Vorausse~zung 
ffir die Reaktion mit Peroxid zu betraehten [vgl. (8)], 
ist unbegrfindet. Zudem dfirfte es Schwierigkeiten 
bereiten, die extrem hohen Umsatzraten der GSHH- 
Peroxidase unter Annahme eines statistiseh unwahr- 
seheinliehen tern/iren Komplexes aus Enzym, Peroxid 
und GSII zu erkl/~ren. Die Formulierung der Enzym- 
katalyse als ~otge bimolekularer Redoxreaktionen 
seheint somit die Verh/~ltnisse richtiger wiederzugeben. 

5. Verteilun9 der Glutathionperoxidase im Organismus 
5.1. Die Organverteflung der Glutathionperoxidase 

bei der Ratte wtrrde yon Mills bereits 1960 untersueht 
[150]. Die hSehste spezifische Aktivit/~t konnte in der 
Leber naehgewiesen werden, mittlere Aktivit~ten wur- 
den in Erythroeyten, IIerz, Lunge und Niere gefunden, 
w/~hrend der Intestinaltrakt and die Skeletmuskulatur 
nut geringe Aktivit/iten zeigten, die als nieht signifi- 
kant betrachtet wurden. Weit~rhin gelang Pirie [174] 
der Naehweis yon GSH.Peroxidase in Augenlinsen 
von Rind, Kaninehen und Meersehweinehen. HHolm- 
berg [96] konnte dariiber hinaus zeigen, da$ die 
spezifisehe Aktivit/~t in Kern, Rinde und Epithel der 
Rinderaugenlinse sieh ann/~hernd gleieh verh/flt. Un- 
1/~ngst [24] wurde GSHH-Peroxidase aueh in polymorph- 
kernigen Leukoeyten nachgewiesen. Die iiberwiegend 
aus Lymphoeyten bestehenden Leukocyten yon Per- 
tussis-Patienten zeigten eine geringere spezifisehe 
Aktivit~t. 

5.2. Intracellul/~re Verteilung 
In der Leberzelle zumindest liegt die Olutathion- 

peroxidase nieht aussehlieBlieh in gelSster Form vet. 
Sehon Neubert, Rose und Lehninger [159] beobaeh- 
teten eine offenbar vom Redoxzustand der Zelle ab- 
h~ngige Bindang der GSH-Peroxidase an die Mito- 
ehondrien. Der gebundene Anteil betrug bis zu 30% 
des Gesamtgehaltes. Es wurde eine reversible Bindung 
des Enzyms fiber Disulfidbriieken an die Mitoehon- 
drienmembran diskutiert [160]. Demus-0ole und 
Swierezewski [53] fanden bei einer groben Zellfrak- 
tionierung yon Rattenlebern auch in der Kern- und 
Mikrosomerrfraktion signifikante spezifische Aktivi- 
t~ten. 

Neuere Untersuehtmgen [80, 85] haben jedoeh er- 
geben, dab der strukturgebundene Anteil der GSII- 
Peroxidase nahezu quantitativ den Mitoehondrien zu- 
geordnet werden rout. Aueh in den Peroxisomen 
konnten nur geringe Aktivit/~ten festgestellt werden, 
die auf mitoehondriale Verunreinigungen zurfiek- 
gefiihrt werden miissen [80]. 

Die Zuordnung der Glutathionperoxidase zu den 
einzelnen mitoehondrialen Kompartimenten blieb 
lunge Zeit umstritten. Da die GSt/-Peroxidase yon 
Mitoehondrien dureh GSii-Behandlung solubilisier~ 
werden konnte, vermuteten Neubert et al. [160] eine 
Bindung des Enzyms an die Mitoehondrienoberfl/~ehe. 
Aus Versuehen yon Sehlegel [179] und Zimmermann 
[78, 219] ging bereits hervor, da$ diese H3Tothese 
den VerhS, ltnissen nieht gerecht wurde: Einmal 

kormte naeh Solubilisieren der mitoehondrialen GSH- 
Peroxidase naeh Neubert et al. [160] aus den seheinbar 
Peroxidase-inaktiven 5[itoehondrien dutch osmot~sche 
Lyse oder erneute GSH-Behandlung noehmals GSII- 
Peroxidase freigesetzt werden, auberdem zeigte sieh, 
dab exogenes Glutathion in MRoehondriensuspen- 
sionen nut partiell der mit~ehondrialen GSII-Peroxi- 
dase zug/~ngheh war. Eine aussehlieBliehe Lokalisation 
des Enzyms an der Mitoehondrienoberfl/~ehe konnte 
somit ausgesehlossen werden. Green und O'Brien [85] 
beobaehteten sehlieblieh eine parallele Solubilisierung 
yon GSH-Peroxidase und Matrixenzymen bei un- 
spezifisehen Seh/~digungen der Mitoehondrien wie aueh 
bei der Behandlung isolierter 5fit~ehondrien dutch 
unphysiologisehe GSii-Konzentrationen. Naeh einer 
sorgf~ltigen Fraktionierung yon Rattenlebermito- 
ehondrien (Sehlegel and Floh6, unver5ff.) kann das 
Problem wie folgt beantwortet werden: Weder an 
der iiut~eren noeh an der inneren Mitoehondrienmem- 
bran k5nnen Spuren yon GSH-Peroxidase naehge- 
wiesen werden. Eventuelle Aktivi~/~ten des Inter- 
membranraumes kSnnen auf Verunreinigungen zuriiek- 
geftihrt werden. Die ,,mitoehondriengebundene" Frak- 
tion des Enzyms ist aussehlieblieh ira Matrixraum 
lokalisiert. Dab die GSH-Peroxidase yon Mitoehon- 
drien fiberhaupt mit exogen angebotenem GSII rea- 
giert, mub demnaeh dutch eine begrenzte GSH- 
Permeabiliti~t der inneren Membran isolierter und 
mSg~eherweise vorgesch/idigter Mitoehondrien be- 
dingt sein. 

6. Biologische Funktion der Glutathionperoxidase 
Entsprechend der untersehiedliehen Zielsetzung 

der Arbeitsgruppen, die sieh mit der GSH-Peroxidase 
des Blutes bzw. der Leber befatten, ~ r d  die biologi- 
sehe Funktion des Enzyms in den genannten Geweben 
reeht versehieden beurteilt. Erst in jfingster Zeit 
zeiehnen sieh Aspekte ab, die eine einheitliche Inter- 
pretation der biologischen Effekte ermSgliehen. Die 
Frage nach der physiologischen Bedeutung der GSH- 
Peroxidase sell daher fiir die bisher untersuehten Ge- 
webe getrennt behandelt werden. 

6.1. Biologisehe Funktion der GSii-Peroxidase 
in der Leberzelle 

1959 beobachteten Lehninger und Schneider [128], 
dab dutch Zugabe yon GSII und GSSG eine Sehwel- 
lang isolierter Lebermitoehondrien induziert werden 
kann. Dieser Typ yon Mitoehondriensehwellung (,,high 
amplitude swelling") unt~rscheidet sieh insofern 
wesentlieh yon anderen Arten der Volumenanderung 
bei Mitoehondrien [13, 37, 86, 109, 122--125, 127, 204], 
als er dureh ATP, Mg++-Ionen und Rinderserumalbu- 
rain nieht rfickg/ingig gemaeht werden kann [124, 125] 
und sehlieblieh eine vollst/~ndige Zerst5rung des 
Membrangefiiges (Lysis) [101] zur Folge hat. Eine 
Kontraktion tier dutch GSHH gesehwollenen ~fito- 
chondrien kann jedoeh erreieht werden, werm vor 
Zugabe yon ATP, Mg++ und Rinderserumalbumin dem 
Inkubationsmedinm ein mitochondriaies Protein zu- 
geffigt wird [126, 160]. Dieser Kontrak~onsfaktor 
(,,C-Faktor") konnte aus Mitoehondrien dureh Be- 
handlung mit hohen Konzentrationen von GStt oder 
anderen Mereaptanen und dutch Ultrasehall frei- 
gesetzt werden [158, 160] und erwies sieh als eine 
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Misehung aus Katalase (C-Faktor II) und GSH-Per- 
oxidase (C-Faktor I) [160]. Uber 80% der gesamten 
C-Faktor-Aktivit~t der Mitoehondrien konnte der 
GSH-Peroxidase zugeordnet werden [160]. Da naeh 
neueren Befunden Katalase vorwiegend mit den 
Peroxisomen und kaum, wenn iiberhaupt, mit den 
Mitoohondrien in der Zelle vergesellsehaftet ist [28, 
52, 80, 129], der strukturgebundene Antefl der GSH- 
Peroxidase aber tats~ohlieh grSBtentefls auf die Mito- 
ehondrien entf~llt [80, 85], muB der GSH-Peroxidase 
hinsiehtlieh der C-Faktor-Aktivitat die iiberragende 
biotogisehe Signifikanz zugesproehen werden. 

Die Wirkungsweise yon GSH bei dem besehriebenen 
Sehwellungsvorgang warde ursprfinglieh als reduktive 
Abspaltung des C-Faktors yon der Mitoehondrien- 
membran gedeutet, an die er fiber Disulfidbriieken 
gebunden sein sollte [158, 160]. Der so erfolgte Ausfall 
der GSH-Peroxidase am Wirkungsort sollte die Ein- 
buBe der eontraetflen Eigensehaften der Mitoehon- 
drienmembran bewirken. Naehdem nun evident, ist, 
dab die GSH-Peroxidase kein membranst/~ndiges 
Enzym ist, muB die glutathionbedingte Mitoehon- 
driensehwellung anders verstanden werden: Sofern 
isolierte Mitoehondrien in GSH-haltigem Medium 
inkubiert werden, client GSH nieht oder nur unzurei- 
ehend Ms Donor fiir die im Matrixraum lokalisierte 
Peroxidase, vielmehr bfldet es dutch eine radikaliseh 
verlaufende Autoxidation Peroxide, die ihrerseits die 
Mitoehondrieumembran seh/idigen. 

Die enzymatisehe Funktion der GSH-Peroxidase 
kormte zun~ehst nieht erkl~ren, auf welehe Weise das 
Enzym die irreversible Membranseh/~digung verhin- 
dart, da sein toxisehes Substrat H~O~ die pathologisehen 
Effekte nieht simulieren kormte [160]. 

Erst Ms durch Untersuehnngen yon Little und 
O'Brien [133, 134, 164] trod Christophersen [40, 41, 43] 
bekannt wurde, dab Glutathionperoxidase neben 
H~O~ aueh Peroxide unges/~ttigter Fetts/iuren redu- 
ziert (vgl. 4.2.2) wurde eine Hypothese vorstellbar, die 
es erlaubte, die C-FakCor-Aktivit~t der GSH-Peroxi- 
dase aus ihrer peroxidatisehen ~hmktion zu erkl/~ren. 
Aus zahlreiehen Untersuehungen yon Bunter u. Mit- 
arb. [99--102] ist n~mlieh bekannt, dab ,,high ampli- 
tude swelling" yon einer Peroxidierung unges~ttigter 
Lipide in der Mitoehondrienmembran eingeleitet oder 
zumindest begleitet wird. Die Autoxidation der unge- 
s~ttig~en Phospholipide, die u. a. dureh GSH/GSSG- 
Misehungen [99, 125], Sehwermetallionen [101, 125], 
Aseorbins/~ure [102], Cytoehrome [162] und nieht 
Haem-Eisen-Proteide [89] katalysiert wird, k6nnte 
demnaeh eine Permeabilit/~tsstSrung der Mitoehon- 
drienmembran zur Folge haben. Dureh Reduktion der 
Lipidhydroperoxide jedoeh kann die GSH-Peroxidase 
eine weitere Sehi~digung yon Enzymen oder Membran- 
proteinen dureh die peroxidierten Lipide [39, 56, 132, 
163, 217] verhiudern und somi~ die Membran in einem 
funktionstiiehtAgen, eontraetilen Zustand erhalten. 

Um diese Hypothese zu priifen, untersuehten 
Floh~ und Zimmermann [78] GSH-induzierte Sehwel- 
lung trod Lipidperoxidbfldung yon Rattenlebermito- 
ehondrien in Abh/ingigkeit yon ihrer GSH-Peroxidase- 
aktivit/it. Dabei kamen ihnen die Beobaehtungen yon 
Pinto und Bartley [171] und Demus-Oole und 
Swierezewsld [53--55] zugute, dab die GSH-Peroxi- 
dase der Rattenleber eine extreme Alters- und Ge- 
sehlechtsabh/~ngigkeit zeigt. Die am Rattenleberhomo- 

genatfiberstand gefundenen Ergebnisse [171] lieBen 
sich aueh fiir den strukturgebundenen Antefl der 
GSH-Peroxidase siehern [53, 78, 80, 219]. Somit 
standen Mitoehondrien zur Vefffigung, die sieh wesent- 
lieh in ihrem GSH-Peroxidasegehalt untersehieden. 
Es wurde in allen F~llen eine Parallelit~t yon Sehwel- 
lungsneigung und Lipidperoxidbfldung festgestellt, 
w~.hrend Sehwellung und Peroxidakkumulation der 
Mitoehondrien ihrem GSH.Peroxidasegehalt umge- 
kehrt proportional war [78, 80]. Analoge Ergebnisse 
warden erhalten, wenn dutch ~r ia t ion  veto pH des 
Inkubationsmediums die Aktivit~t der mitoehondrialen 
GSH-Peroxidase artifiziell ver~ndert wurde [78, 80]. 

Auf Grund dieser Beobaehtungen seheint kein 
Zweifel m6glieh, dab der GSH-Peroxidase zumindest 
in vitro eine entseheidende ~kmktion beim Sehutz 
oxidationsempfindlieher Membranlipide zukommt. Die 
physiologisehe Bedeutung der Versuehe bleibt jedoeh 
insofern zweffelhaft, Ms sieh alle zitierten Versuehe 
dutch unphysiologisehe Bedingungen auszeiehnen und 
Lipidperoxide in Mitoehondrien aueh dureh ,,ehao- 
trope" Agent~en, wie SCN-, Guanidin.HC1, CIO~-, 
Br-, J -  und Harnstoff, d. h. dutch Vorsch/~digung des 
Membrangelfiges, in Gegenwart yon Luftsauerstoff 
induzieren lassen [91]. Doeh land Corwin [48] aueh 
in nativen Lebermitoehondrien yon Vitamin. E-Mangel- 
ratten Lipidperoxide. Demnaeh k6nnte der Lipid- 
peroxidation unter gewissen Stoffweehselbedingungen 
eine pathophysiologisehe Bedeutung und der GSH- 
Peroxidase die entspreehende Sehutzfunktion zu- 
kommen. In diesem Sinne deuten aueh Pinto und 
Bartley [172, 173] ihre Beobaehtungen, dab unter 
OestrogeneinfluB, der in weibliehen Ratten eine Ver- 
£nderung des Lipidmusters mit erh6hter Autoxida- 
tionsneigung bewirkt, der GSH-Peroxidasespiegel 
kompensatoriseh erh6ht ist. 

Von Hoehstein und Utley [95] wird der Leber- 
GSH-Peroxidase aueh eine gewisse ~kmktion bei der 
H20~-Ellm~merung sowie eine regulatorisehe Wirkung 
auf den Pen~sephosphateyelus zugesprochen (vgl. 6.2). 

6.2. Biologische Funktion der GSH-Peroxidase 
in Erythroeyten 

Die Bedeutung des Glutathions ffir die Stabilit~t 
des H~moglobins und der Erythrocyten ~ r d  seit 
geraumer Zeit intensiv diskutiert [3, 10--12, 16--18, 
25, 26, 32--36, 4~ ~6, 68, 73, 87, 92, 94, 103--108, 
110, 113, 115, 119, 148, 152, 154--157, 165, 166, 175, 
177, 180, 207--213]. Die Wichtigkeit yon Glutathion 
fiir den Erythrocytenstoffweehsel ergibt sieh sehon 
daraus, dab eine relativ hohe intraeellul/~re Konzentra- 
tion dureh Neusynthese aufreehterhalten ~-ird [103, 
110, 121, 177], die offenbar weitgehend analog der 
besser untersuehten GSH-Biosynthese in der Leber 
und der Here verl~uft [61, 183--185]. Glutathion 
kann n~.mlieh weder in oxidiertem noeh in reduziertem 
Zustand in den Erythroeyten eindringen [186, 188, 
189, 215]. Der Redoxzustand des Thiol-Disulfidsystems 
wird zumindest langzeitlieh dureh energieabh~ngigen 
Transport yon GSSG aus dem Erythroeyten in der 
Weise aufreehterhalten, dat~ Glutathion intraeryChro- 
eyrir nahezu v611ig reduziert vorliegt [189]. 

Neuere Untersuehungen mit Modelisubstanzen 
[115], (z. B. Phenyldiazoameisens~uremethylester [117, 
120], Diazodiameisens~ure- bis - (th~,N-Dimethylamid) 



~9. Jg., Heir 12, 1971 L. Floh~: Die Glutathionperoxidase: Enzymologie und biologische Aspekte 677 

[116]), die eine intraerythroeyt~re Oxidation yon GSH 
gestatten, haben jedoeh ergeben, dab eine vollsti~ndige 
GSH-Oxidation zumindest kurzfristig keine signifikan- 
ten irreversiblen Seh~digungen der Erythrocyten be- 
wirken, solange zusatzliehe oxidative l~oxen ausge- 
schaltet bleiben [115--120]. Laufen jedoeh bei GSH- 
Abwesenheit radikalisehe Prozesse ab, so tritt eine 
Membranseh~digung bis zur Hi~molyse ein [119]. 
Diese Befnnde stfitzen die Hypothese, da]~ eine 
wesentliehe Funktion des erythrocyt~ren Glutatbions 
darin besteht, als Substrat der GSH-Peroxidase 
Produkte radikalisch verlaufender Autoxidations- 
prozesse zu eliminieren. Als toxische Metabollten 
mfissen dabei He0 ~ [1--4, 44--46, 106, 107, 131] und 
Hydroperoxide yon Lipiden [98, 106, 146, 200, 201] in 
Betraeht gezogen werden. 

Zur Beurteilung der in vivo mSgtiehen Umsatz- 
raten der GSH-Peroxidase mfissen die kinetisehen 
Eigensehaften des Enzyms be~icksichtigt werden 
(vgl. 4.4). Da in bezug auf das Donorsubstrat eine 
Kinetik 1. Ordnung vorliegt, vermindert ein erniedrig- 
ter GSH-Spiegel in ~hnlieher ~¥eise die Reaktionsrate 
wie eine Senkung der GSH-Peroxidaseaktivit~t. 
Dieser Zusammenhang erkli~rt die X"""~ehkeit klini- 
scher Symptome, die bei GSH-Mangelzust~nden einer- 
seits und vermiuderter GSH-Peroxidaseaktivit~t an- 
dererseits beobachtet werden [18, 15~ 157] ~. Das 
Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch eine Neigung 
zu h~molytisehen Krisen mit Heinzschen InnenkSrpern 
und Retieuloeytose und wird in der Regel erst bei 
zusiitzlicher Belastung des Erythroeytenstoffwechsels 
durch oxidierende Agentien, die als Arzneimittelmeta- 
boliten erst im Organismus gebildet [202] oder mit 
der Nahrung aufgenommen werden [32], oder ioni- 
sierende Strahlen [209] manifest. Dera~4ige Symptome 
konnten bisher bei allen Enzymdefekten, die eine Ver- 
mindenmg des GSH-Spiegels zur Folge habenkSnnten, 
nachgewiesen werden, so z. B. bei Glucose-6-phosphat- 
dehydrogenase-Manget [34, 35, 138, 210], f~bersiehten 
in [9, 12, 32, 152], 6-Phosphoglueonatdehydrogenase- 
Mangel [26, 137], Glutatbionreduetase-Mangel [9, 32, 
33, 36, 139, 207, 208, 211--213] und bei StSrungen der 
Glutatbionsynthese [9, 16, 17, 140, 165, 175, 208, 209]. 
Das Ausma$ der pathotogischen Ph~omene variier~ 
allerdings stark [9, 32]. Bei StSrungen der Glutathion- 
redukVion z. B., die aueh alimentar dureh Flavin-arme 
Diat bedingt sein kSnnen [10], treten nach Beutler [11 ] 
erst pathologische Symptome auf, wenn die Aktivitat 
der Glutatbionreduetase auf weniger als 40% der 
Norm vermindert £st. 

Aus der Xhnlichkeit der Ausfallserscheinungen bei 
den erw~hnten Enzymdefekten und bei einem isolier- 
ten Mangel an GSH-Peroxidase kann vermutet werden, 
da$ die pathologischen Erseheinungen letzten Endes 
auf die vermi~derte Umsatzrate der GSH-Peroxidase 
unter jenen Stoffweehselbedingungen zurfiekzu~fihren 
sind. Jedoch wurde nniehtsph~rocyt~re h~molytisehe 
Ani~mien auch bei weiteren StolfwechselstSrungen 
beobachtet, deren Beziehung zu dem bier angenom- 
menen pathogenetisehen Mechanismus nicht evident 
ist [152]. 

1 Kiirzlieh erschien ein L~bersichtsartikel, der den klini- 
schen und genetisehen Aspekten des Gintathionperoxidase- 
l~Iangels gewidmet ist: T. F. Neeheles, M. H. Steinberg und 
D. Cameron: Erythrocyte Glutathione-Peroxidase Deficiency. 
Brit. J. Haematol. 19, 605--612 (1970). 

46b Klin. Wschr., 49. Jahrg. 

Unklar ist bislang, welehe toxisehen Metaboliten 
bei verminderter GSH-Peroxidase-Aktivitgt in dem 
Erythrooyten die eharakteristisehen pathophysiologi. 
sohen Phgnomene auslSsen. In 1. e. [3, 15, 18, 44, 45, 
54, 72, 87, 94, 131, 148, 150, 151, 154--157, 166--168, 
180, 181] wird in erster Linie eine Akkumula~ion yon 
H~O~ als pathogenetisehes Prinzip diskutiert. In 
diesem Zusammenhang entstand eine lebhafte Dis- 
kussion, ob intraerythrocytiir anfallendes H~0~ vor- 
zugsweise fiber GSH-Peroxidase oder Katalase elimi- 
niert wird. Cohen und Hochstein [44] vertraten die 
These, dad bei niedrigen Konzentrationen ( < 3  × 
10 -s M) H~O~ haupts~chlich yon der GSH-Peroxidase 
metabolisiert wird. Von Liebowitz und Cohen [131] 
wurde tatsi~chlieh ein erhShter ,,steady-state-level" 
yon H20 ~ in Glucose- 6- phosphatdehydrogenase- Man- 
gel-Erythroeyten nnter Belastung mig Aeetylphenyl- 
hydrazin auch bei ungehemmter Katalase naehge- 
wiesen. Demgegenfiber wurde yon anderen Autoren 
[3, 107, 167, 168] der Katalase aueh bei niedrigen 
H202-Konzentrationen eine gewisse Oxidationssehutz- 
funktion in rive zugesproehen. Nieholls [161] zeigte 
sogar an Band $heoretiseher L~berlegungen, dab 
Katalase, und zwar in ihrer katalatischen Funktion 
durehaus in der Lage ist, unter physiologisehen Be- 
dingungen H202 in ausreiehender Geschwindigkeit 
zu eliminieren. Auf Grund der kinetischen Befunde 
bei der GSH-Peroxidase (vgl. 4.4) kann heute als 
gesichert gelten, dab H~O 2 in niedriger Konzentration 
fiber beide Enzymsysteme mit vergleiehbarer Umsatz- 
rate abgebaut werden kann. Die yon Floh6 und 
Brand [73] geseh~tzten Umsatzraten der GSH-Peroxi- 
dase sind jedoeh zu hoeh veransehlagt, da die GSH- 
Abhgngigkeit des zugrunde gelegten Ks~(H~O2)-Wertes 
unberfieksiehtig~ blleb, was naeh neueren Unter- 
suchungen [72, 135] unzuli~ssig ist. 

Da die H~0~-Umsatzraten fiber Katalase und GSH- 
Peroxidase sieh in ~hnliehen GrSl~enordnungen be- 
wegen, wird verst~ndlieh, dab bei binreiehendem 
GSH-Angebot die Glutathionperoxidase die Katalase 
funktionell weitgehend ersetzen kann [3, 44, 168]. 
Dies bedingt die relative Stabilitiit von Akatalasie- 
Erythrocyten [1, 3, 44, 107]. Da jedoeh die Katalase 
trotz ihrer hohen H~O~-Umsatzraten [161] offenbar 
nieht in der Lage ist, StSrungen des Glutathionstoff- 
wechsels und Ausfall der Glutathionperoxidasereak- 
tion funktionell yell zu kompensieren, drangt sieh der 
Verdaeht auf, dab bei den erw~hnten Stoffweehsel- 
anomalien nieht H~O~ als entscheidender toxiseher 
Metabolit betraehtet werden daft. Es ersehein$ daher 
nieht unwahrseheinlieh, dal3 Autoxidationsprozesse, 
die zu anderen Peroxiden als H~O~ ffihren, als patho- 
genetisehe Meehanismen erwogen werden mfissen. 
Analog den ffir Rattenlebermitoehondrien gesieheI~en 
Verhi~ltnissen (vgl. 6.1), kSnnte eine Permeabilit~ts- 
stSrung der Erythroeytenmembran aueh dutch Per- 
oxidation ungesiittigter Membranllpide bedingt sein. 
Eine Parallelit~t yon Lipidperoxidbildung in der 
Erythrocytenmembran und Hi~molyse konnte in der 
Tat bei Nagern [29, 106, 146, 200, 201] und beim 
Menschen [98] naehgewiesen werden. Jedoeh wurden 
bisher keine eindeutigen Beziehungen zwischen der 
Neigung zu Lipidperoxidation mud GSH-Stoffweehsel 
der Erythrocyten deutlieh [201]. Vielmehr scheint der 
Membransehutz durch eine Vielzahl sieh erg~nzender 
Meehanismen bewerkstellig~ zu werden, so da$ die 
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biologisehe Signifikanz jedes einzelnen Sehu~zmecha- 
nismus sehwer abzusehatzen ist. In dem folgenden 
Schema soll die Komplexit/~t der Verh/fltnisse skizziert 
werden. 

R 

Tocopherol l 
RSH (als Radikat- --~ 
P, inger) 

Katalase ] 
GSH-Peroxidase / 
GSH (als Substrat 
der GSH-Peroxidasel "--] 
und als Radikal- / 
fl~nger) j 

Erythrocuprein 
Radikalffmger ~ 

02,hY 

H202 (aus enzy- 
matisehen Reak- 
tionen oder Aut- 
oxidationsprozessen); 
• OH (aus H~02) 

• OOH (aus Autoxi- 
dationsprozessen) 

O 
OH GSH-Peroxidase 

n i c h ~ c h  ~ R  " ~  

R ~ I ~  
~ ~  ~ Sch~idigung yon 

-- Enzymen und 
R Membranproteinen 

o - o  

Die radikaliseh verlaufende Autoxidation unge- 
s/~ttigter Lipide [51] kann z. B. dureh Liehteinwirkung, 
Sauerstoff, H~02, OH- und Superoxidradikal ein- 
geleitet bzw. unterhalten werden. Als Antagonisten 
kSnnen einmal physiologische Antioxidantien bzw. 
Radikalfi~nger wie Toeopherol [29, 50, 98, 106, 146, 
200, 201] und GSH [47, 49, 83, 84, 97] den Au~oxida- 
tionsprozeB unterbinden. Ferner kann Katalase und 
Glutathionperoxidase dureh Elimination yon H~O2 
einer Lipidperoxidation entgegenwirken. SchlieBlieh 
erseheint eine Sehutzfunktion des Erythrocupreins in 
seiner Eigensehaft als Superoxid-RadJkal-Dismutase 
[143---145] diskutabel, zumal ein Erythroes~en- 
stabilisierender Effekt aliment/~r zugefiihrten Kupfers 
besehrieben wurde [30]. Naeh Erseh6pfung der er- 
w/~huten prophylaktischen Mechanismen kSnnte die 
GSH.Peroxidase noehmals einen Reparationsvorgang 
einleiten, indem sie entstandene Hydroperoxide unge. 
s/~ttigter Lipide zu Hydroxylipiden reduzier~ (vgl. 
4.2.2). Hierdurch kann eine weitergehende StSrung des 
Membranlipidgefiiges dutch Bitdung yon Dialkylper- 
oxiden sowie eine oxidative ZerstSrung yon Enzymen 
[39, 56, 132, 146, 163, 217] und Membranproteinen 
[106, 146] verhindert werden. Als empfindlichster 
Angriffspunkt der Lipidhydroperoxide werden die 
Membran-SH-Gruppen des Ery~hroeyten [106] dis- 
kutiert, die offenbar fiir seine funktionelle Integrit/~ 
yon entseheidender Bedeutung sind [6, 67, 104, 114, 
153, 176, 197, 201]. 

Weiterhin konnte yon Jacob und Jandl [105] 
gezeigt werden, dab der Erythroeyt bei Peroxidbe- 
lastung kompensatoriseh seine Reduktionskapazit/~t~n 
dureh Steigerang des Pentosephosphatcyelus erhSht.. 
Der Meehanismus dieses Regulationsvorganges ist 
nach neueren Erkenntnissen wie folgt zu verstehen: 
Das durch die GSH-Peroxidase-Reaktion gebildete 
GSSG wird durch Glutathiom'eduetase unmittelbar 
reduziert, wodurch der NADPH/NADP+- Quotient zu- 
gunsten yon NADP+ versehoben w~d. ~Vie yon 
Bonsignore et al. gefunden wurde, inaktiviert NADPH 
in Anwesenheit eines isolierbaren Proteinfaktors die 
Glueose-6-phosl~hatdehydrogenase [19, 21], das Schlfis- 
selenzym des Pentosephosphateyelus. Darfiber hinaus 
wird eine Reaktivierung yon NADPH-inaktivierter 
Glucose-6-phosphatdehydrogenase dureh NADP+ dis- 
kutiert [20, 22]. Auf diese ~¥eise bewirkt erhShter 
GSH-Umsat~ seine besehleunigte Regeneration. Ein 
entsprechender Regulationsmeehanismus wird aueh 
fiir die Leber [95], die Sehilddriise [7], die Augenlinse 
[96, 112] und ffir polymorphkernige Leukoeyten [24] 
diskutiert. 

Die erhShte Anf/flligkeit fetaler Erythroeyten gegen 
oxidative Noxen [8, 113, 195] sol] absehlieBend noch 
erw/~hnt werden. 

Von Betke [8] und Kleihauer [113] wurde die 
InstabilR/~t fetaler Ery~hroeyten haupts/~ehlieh auf die 
gegeniiber H£moglobin A gesteigerte Oxidabflit~t und 
I)enaturierungsneigung yon H~moglobin F zuI4ick- 
gefiihrt. Floh6 et al. [70, 76, 77] erhielten jedoeh fiir 
hoehgereinig~es H/~moglobin A [62] und H/~mo- 
globin F [193, 194] bei physiologisehem pH ein 
identisehes Redoxpotential. Obwohl diese Ergebnisse 
der yon Kleihauer [113] gefundenen kinetisehen In- 
stabilit~t yon H~moglobin F gegen Oxidantien nieht 
widerspreehen, seheinen die Eigensehaften des fetalen 
Blutfarbstoffes nich~ die alleinige Ursaehe for die 
Vulnerabilit£t fetaler Erythroeyten darzusteUen. Viel- 
mehr ist naeh neueren Befunden der verminderten 
GSH-Peroxidase.Aktivit/~t fetaler Erythroeyten eine 
entseheidende Bedeutung bei der Pathogenese maneher 
F/file yon Neugeborenenhgmolyse beizumessen [25, 31, 
87, 15~ 157, 216]. 

Keine Altersabh/~ngigkeit des Glutathionperoxi- 
dasespiegels in mensehliehen Ery~hroeyten wurde 
unl/~ngst von Vetrellaet al. [205] gefunden. Die 
Publikation steh~ jedoeh im Widersprueh mit den 
Ergebnissen zahlreicher Arbeitsgruppen, die eine 
signifikante Abh/~ngigkeit der GSH-Peroxidase-Aktivi- 
t/~ veto Alter der Individuen bei verschiedenen Species 
sowohl in den Erythroeyten [15, 25, 31, 87, 199, 216] 
als aueh in der Leberzelle [53--55, 78, 80, 171, 172, 
219] erhielten. Im Blur yon Neugeborenen wird 
allerdings der niedrige GSH-PcroxidasegehM~ dureh 
erh6hte Enzymaktivit/~t der Reticuloeyten teilweise 
ausgeglichen [81, 155, 166, 216]. Die Ergebnisse yon 
Vetrella et al. [205] bediirfen daher tier Uberpriifung, 
zumal bei cter Bestimmung der GSH-Peroxidase nut 
unzureiehende Vorkehrungen zur Verbesserung der 
Testspezifit/~ getroffen wurden (vgl. 2). 

6.3. Biologische Funktion der GSH-Peroxidase 
in der AugenlLuse 

Da Katalase in der Augenlinse kaum nachweisbar 
ist [218], obliegt Mlein der Glutathionperoxidase in 
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diesem Gewebe die El iminat ion yon  H20 ~, das dureh 
Autoxidat ion  yon  Ascorbat  im Kammerwasser  ent- 
s teht  [174]. Der ex t rem hohe Glutathiongehal t  in der 
sonst stoffweehseltr/~gen Linse (10 -2 M) [111, 112] er- 
seheint daher  verst~ndlieh [96, 174]. Die Bedeutung  
des GSH-Spiegels ffir die Transparenz der Linse ist 
seit langem bekannt  [57, 111, 187, 206]. Da  in der 
Linse G S H  offenbar in erster Linie als Subs t ra t  der 
GSH-Peroxidase  betraehte t  werden mug,  liegt es 
nahe, bei der Pathogenese des Ka t a r ak t s  an  eine oxi- 
dat ive Seh/~digung yon  Linsenprotein odor Membranen 
dureh verminderte  Reakt ionsrate  der GSH-Peroxidase 
zu denken. 

Die yon  Kinoshi ta  [111] diskutierte Analogie 
zwisehen h/~molytisehen Phanomenen  and  Linsen- 
t r i ibang wird dureh die Beobaehtung gestiitzt, dab 
bei genetiseh [90, 92, 220] oder experimentell  [130] 
bedingtem Glueose-6-phosphatdehydrogenase-Mangel 
mi t  verminderter  GSH-Reduk t ions -Kapaz i t a t  der 
Linse tats~ehlieh Ka ta rak tb f ldung  beobaehte t  w-ird. 
Der  Zusammenhang  yon  GSH-Stoffwechsel  und  patho-  
logisehen Ph/~nomenen tier Augenlinse des Mensehen 
ist aus naheliegenden Grfinden nieht  so eingehend 
untersueht  wie die entspreehenden Verh/~ltnisse in 
E r~hroes~en .  
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