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Glutathione Peroxidase: Enzymology and Biological Aspects.

Summary. The literature on glutathione peroxidase
(glutathione: H,0, oxidoreductase, 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. Its molecular weight is 84000; the molecule
consists of four subunits of identical molecular weight. A helix
content of approximately 25% was estimated from cireular
dichroism measurements. The enzyme is highly specific for
GSH, whereas all kinds of peroxides are metabolized. The
a-carboxylic function of the glutamic acid residue of GSH is
mainly responsible for the pronounced donor substrate speci-
ficity. The pH dependency of the enzymatic turnover and the
velocities of the reaction with foreign donor substrates reveal
that GSH reacts as a mercaptide ion. A saturation by the
donor substrate could not be observed for GSH peroxidase
from both cow and rat. A definite K, (GSH)-value of 3 mM,
however, has been reported for the pig blood enzyme. The
K (H;0,)-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. It is assumed thab these SH-groups, activated in
an unknown manner, change 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 substrate 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 G:SH peroxidase. It 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 H,0,, especially hydro-
peroxides of unsaturated fatty acids. The importance of GSH
peroxidase for the protection of membrane lipids from oxidative
disintegration has been established. It seems obvious to
discuss this function of GSH peroxidase also for other tissues.
Howover, this remains to be proved experimentally.

The question as to what extent H,0, is eliminated via
GSH peroxidase or via catalase is rather complex since GSH
peroxidage is localized in other compartments than catalase
(at least in parenchymatous organs). Therefore, an unambi-
guous answer can only be given in special cases (lens, liver
mitochondria, and peroxisomes).

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

1. Einleitung
Seit nunmehr 13 Jahren wird die Glutathion-
peroxidase mit wachsendem Interesse untersucht.
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Zusammenfassung. Die Literatur zur Glutathionperoxidase
(Glutathion: H,0,-Oxidoredukbase, BC 1.11.1.9) wird dis-
kutiert.

Die wesentlichen Eigenschaften des Enzyms seien kurz
zusammengefafit: Glutathionperoxidase enthilt keine pro-
teinfremde prosthetische Gruppe. Das Molekulargewicht be-
trigt 84000, sie besteht aus 4 Untereinheiten mit identischem
Molekulargewicht. Messung des Ciroulardichroismus lassen
einen ungefihren Helixgehalt von 25% erwarten. Es wird eine
hobe Selektivitit fir GSH beobachtet, wihrend Peroxide
beliebiger Struktur umgesetzt werden. Fiir die ausgeprigte
Donor-Substrat-Spezifitit ist u. a. die «-Carboxylgruppe des
Glutamylrestes von GSH verantwortlich. Aus der pH-Ab-
hingigkeit der Reaktion und den Reaktionsraten mit Donor-
Fremd-Substraten kann geschlossen werden, daB GSH als
Mercaptidion in die Reaktion eingeht. Kine Sittigung mit
Donorsubstrat wird bei der GSH-Peroxidase des Rindes und
der Ratte nicht beobachtet, fiir das Schweineblutenzym, wird
ein K, (GSH)-Wert von 3mM angegeben. Die K, (H,0,)-
Werte, die nicht als Dissoziationskonstanten eines Enzym-
Peroxid-Komplexes betrachtet werden diirfen, liegen niedrig
und sind eine Funktion der Donor-Substrat-Konzentration.
Zum Verstindnis des Reaktionsmechanismus miissen in noch
ungeklérter Weise aktivierte Protein-SH-Gruppen diskutiert
werden, die einem Valenzwechsel wihrend der Katalyse unter-
liegen. Intermeditir werden wahrscheinlich gemischte Disulfide
zwischen Enzym und Donorsubstrat gebildet.

Folgende biologische Aspekte werden hervorgehoben: Ins-
besondere die Ergebnisse zur Kinetik und Substratspesifitit
der GSH-Peroxidase gewihren wichtige Einblicke in mogliche
biologische Funktionen des Enzyms: Da bei physiologischen
GSH-Konzentrationen die Resktionsrate des Enzyms dem
GSH-Gehalt proportional ist, wird die Ahnlichkeit der klini-
schen Bilder bei GSH-Mangelzustinden und genetisch be-
dingtem GSH-Peroxidase-Mangel verstdndlich. Ks wird deut-
lich, da8 der Verminderung der peroxidatischen Reaktionsrate
entscheidende pathogenetische Bedeutung bei GSH-Mangel-
Zustiinden bejzumessen ist.

Da Peroxide beliebiger Struktur anniihernd gleich schnell
von der GSH-Peroxidase gestoffwechselt werden, miissen in
pathogenetische Betrachtungen bei GSH-mangelbedingten
oxidativen Zellschidigungen nicht nur Wasserstoffperoxid,
sondern andere Peroxide, besonders peroxidierte Lipide als
toxische Metaboliten einbezogen werden.

Die Bedeutung der GSH-Peroxidase beim Schutz der
Membranlipide vor oxidativer Zerstorung kann in Mitochon-
drien als erwiesen angesehen werden. Eine Erweiterung dieses
Konzeptes auf andere Gewebe liegt nahe, bedarf aber noch
der experimentellen Uberpriifung.

Die Frage, in welchem Ausmal Wasserstoffperoxid iiber
GSH-Peroxidase bzw. Katalase eliminiert wird, kann pauschal
nicht beantwortet werden, da GSH-Peroxidase (in paren-
chymatdsen Organen zumindest) anders als Katalase kom-
partimentiert ist, Eindeutige Aussagen sind daher zur Zeit nur
in speziellen Fillen (z. B. Augenlinse, Lebermitochondrien und
Peroxisomen) méglich.

Die Glutathionperoxidasereaktion reguliert via Gluta-
thionreduktase und NADP/NADPH-Quofient den Pentose-
phosphateyclus, unterliegt aber selber direkt oder indirekt
hormonaler Kontrolle.

Das Enzym verdient nicht nur insofern Beachtung, als
es unter den Peroxidasen in reaktionsmechanistischer
Hinsicht eine Sonderstellung einnimmt; vielmehr
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zeichnet sich nach eingehender Beschiftigung mit
diesemm Enzym die Moglichkeit ab, einige patho-
physiologische Phinomene aus dem Bereich der Ha-
matologie und Ophthalmologie exakter zu deuten.
Dariiber hinaus wird die generelle Bedeutung der
Glutathionperoxidase beim Schutz von Membranen
vor oxidativen Schiddigungen zunehmend evident.
Eine Zusammenstellung der bisherigen Befunde zur
Glutathionperoxidase und eine zusammenfassende
Interpretation der Ergebmisse im Hinblick auf ihre
mogliche biologische bzw. pathophysiologische Signifi-
kanz scheint daher geeignet, &lteren Untersuchungen
auf dem Gebiet der Membranstabilitit, des Peroxid-
und des Glutathionstoffwechsels einen neuen Stellen-
wert zu geben und die noch offenen Fragen pragnanter
zu artikulieren.

2. Entdeckung und bisherige Anreicherungen
der Glutathionperoxidase

1957 entdeckte Mills [148], daB in Rindererythro-
cyten neben der Katalase ein weiteres Enzym existiert,
das in Anwesenheit von Glutathion die oxidative Zer-
storung von Hémoglobin durch H,0, verhindern
kann. Das Enzym, das die Reaktion

H,0, 2 GSH —— GSSG +2 H,0 (1)

katalysiert, erhielt den systematischen Namen GSH:
H,0,-Oxidoreduktase (E.C. 1.11.1.9) [82]. Mills [149]
reicherte das Enzym 1959 aus Rindererythrocyten an;
eine Isolierung gelang jedoch wegen der ausge-
sprochenen Instabilitit der GSH-Peroxidase nicht.
1967 beschrieben Schneider und Flohé [180] ein
Schema zur Priparation der GSH-Peroxidase aus
Rindererythrocyten, das zu einem relativ stabilen
Produkt mit hoher spezifischer Aktivitat (> 100U/mg)
fithrte. Die erhaltenen Proteinmengen waren jedoch so
gering, daB eine Uberpriifung der Einheitlichkeit des
Materials unterbleiben muBte. Nach unseren heutigen
Erfahrungen diirften jedoch nur unwesentliche Ver-
unreinigungen in diesem Produkt vorhanden gewesen
sein, Die Glutathionperoxidase konnte inzwischen
auch aus anderen Quellen angereichert werden, so
von Little und O'Brien [134] aus Rattenleber, von
Holmberg [96] aus Rinderaugenlinsen, von Flohé,
Schlegel und Schaich [79] aus Erythrocyten und Leber
der Ratte und von Little et al. {135] aus Schweineery-
throcyten. Erst 1970 gelang Flohé et al. [81] erstmals
die Reindarstellung des Enzyms in wiigbaren Mengen.

Das Interesse der genannten Arbeitsgruppen galt
vornehmlich dem Peroxidstoffwechsel der Zelle. Un-
abhéngig fanden Lehninger und Gotterer [126] ein
mitochondriales Protein, das die GSH-induzierte
Schwellung von Mitochondrien [128] verhindern kann.
Dariiber hinaus konfrahieren sich die geschwollenen
Mitochondrien bei Zugabe von ATP, Mg** und Rinder-
albumin, sofern dieser ,,C-Faktor* in ausreichender
Konzentration zugegeben wird. 1962 konnten Neu-
bert, Wojtezak und Lehninger [160] zeigen, daB diese
,,O-Faktor-Aktivitdt im wesentlichen der Leber-
GSH-Peroxidase zuzuordnen ist. Vergleichende Unter-
suchungen der Glutathionperoxidase aus Erythrocyten
und Leber ergaben, daB das Erythrocytenenzym mit
dem Leberenzym und somit mit dem C-Faktor 1 zu-
mindest funktionell, wahrscheinlich auch chemiseh
identisch ist [79, 160].
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Bisher konnte die (Glutathionperoxidase nur im
Sdugetier mit Sicherheit nachgewiesen werden. Zwar
fanden Flohé und Menzel [75] eine GSH-Peroxidase-
Aktivitdt im Spinathomogenat, doch unterscheidet
gich das pflanzliche Enzymsystem in wesentlichen
Kriterien, insbesondere in der pH-Abhingigkeit der
Reaktionsrate, von der Glutathionperoxidase tierischer
Gewebe. Zudem konnte die in der Pflanze nachge-
wiesene GClutathionperoxidaseaktivitdt bisher nicht
einer definierten Proteinfraktion zugeordnet werden.
Obwohl also auch in pflanzlichem Gewebe ein Gluta-
thion-abhingiger Stoffwechselweg zur Peroxidelimina-
tion wirksam ist [75, 141, 142, 203], scheinen die
Unterschiede zum tierischen Organismus in reaktions-
mechanistischer Hinsicht so ausgeprigt, dal es sinn-
voll erscheint, die Bezeichnung ,,Glutathionperoxi-
dase® bzw. GSH:H,0, Oxidoreduktase zundchst auf
das Enzym aus tierischen Quellen zu beschrinken.

3. Testsysteme

Die Aktivitidtsbestimmung der GSH-Peroxidase
hat aus verschiedenen Griinden grofie Schwierigkeiten
bereitet: 1. Die Substrate des Enzyms reagieren auch
nichtenzymatisch miteinander, in schwach alkalischer
Losung sogar mit erheblicher Geschwindigkeit. 2. Beide
Substrate reagieren weiterhin mit einer Vielzahl von
Substanzen aus biologischem Material, so daf der
Spezifitdt der Analysenverfahren besondere Aufmerk-
samkeit gewidmet werden muBl. 3. Die Aktivitit des
Enzyms wird stark durch die Zusammensetzung des
Inkubationsmediums, insbesondere durch Art und
Konzentration der Anionen beeinflult [74]. 4. Da ein
definiertes pH-Optimum nicht gegeben ist [96, 149,
180], muB im Bereich steiler pH-Abhingigkeit der
Reaktionsrate gemessen werden, so daB geringfiigige
pH-Schwankungen des Mediums zu erheblichen Sto-
rungen der Aktivitdtsbestimmung fithren. Die bisher
verwandten Testsysteme seien daher kurz diskutiert:

Der erste von Mills [1487 beschriebene Test beruhte
auf der biologischen Funktion der GSH-Peroxidase
in Erythrocyten. Es wurde als MaB fir die Aktivitiat
die Hemmung der Choleglobinbildung in Himolysaten
bei Peroxidbelastung verfolgt. Dieser Methode kann
heute nur noch historisches Interesse beigemessen
werden.

In der folgenden Zeit wurden einige Aktivitdts-
bestimmungen beschrieben, bei denen das Verschwin-
den von GSH gemessen wurde: 1. durch Umsatz des
verbliebenen GSH mit pCMB [149] nach Boyer [23],
2. durch Verwendung der Nitroprussidreaktion [44,
87] nach Beseitigung von nichtumgesetztem H,0,,
3. durch amperometrische Titration von GSH [40]
nach Borresen [14] und 4. durch polarographische Be-
stimmung von Glutathion {74, 180]. Von den genann-
ten Methoden ist nach unserer Erfahrung die polaro-
graphische GSH-Bestimmung vorzuziehen, da sie
die Analyse des Testgemisches bei niedrigem pH und
somit bei hochstméglicher Stabilitdt der Substrate
gestattet.

Weitere Testverfahren beruhen auf der enzymati-
schen Bestimmung des durch die GSH-Peroxidase-
Reaktion gebildeten GSSG. Dies kann einmal er-
folgen nach Stoppen der Peroxidasereaktion [171] oder
nach Paglia und Valentine durch gekoppelte Reaktion
mit NADPH und Glutathionreductase [166]. Die
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— Produkthemmung durch GSH [74, 182] und Sub-
strathemmung bei hoher NADPH. und niedriger
GS8G-Konzentration [190—192] — schrinken den
Anwendungsbereich des gekoppelten Testes jedoch
ein. Obwohl dieses Verfahren als eine der elegantesten
Routinemethoden betrachtet werden muf3, kann es
bei extremen Substratkonzentrationen, z. B. beikineti-
schen Untersuchungen, zu falschen Xrgebnissen
fihren [73, 74, 79]. Der gekoppelte Test kann zur
Identifizierung der Glutathionperoxidase auf Elektro-
phoresestreifen herangezogen werden {71]. Unldngst
wurde er fir klinische Routineuntersuchungen als
Tipfeltest ausgearbeitet [15].

Wegen der zahlreichen Reaktionsmoglichkeiten
der Substrate der GSH-Peroxidase ist es unmoglich,
die Aktivitit des Enzyms in biologischem Material
ohne besondere Vorsichtsmafinahmen zu bestimmen.
Die katalatische H,0,-Zersetzung wird zweckmaBig
durch Acid gehemmt [15, 44, 74, 148, 166, 180]. Die
Nebenreaktionen von GSH quantitativ zu verhindern,
bereitet ernstere Schwierigkeiten. Da aber die Reak-
tionsrate der GSH-Peroxidase in allen Konzentra-
tionsbereichen der GSH-Konzentration proportional
ist (vgl. 4.4) verfilschen unspezifische Reaktionen des
Glutathions in jedem Fall das Analysenergebnis [74].
Von Paglia und Valentine [166] wurde fiir die GSH-
Peroxidase-Bestimmung in Erythrocyten vorgeschla-
gen, das Himoglobin nach Drabkin und Austin
[63—65] in Cyanmethimoglobin zu iiberfithren, um
die durch HbO, bedingte GSH-Oxidation unter den
Testbedingungen auszuschlieBen. Von Flohé und
Brand [74] konnte gezeigt werden, dafl durch dieses
Verfahren die Analysenergebnisse zwar wesentlich
verbessert wurden, die Nebenreaktionen von GSH je-
doch vicht quantitativ verhindert werden konnen.
Die verlaflichsten Aktivitdtsbestimmungen dirften
durch vorherige partielle Reinigung des Enzyms auf
Sephadex G 150 erreicht werden — ein Verfahren,
das unter den in lec. 74 angegebenen Bedingungen
ohne Aktivititsverlust und mit zufriedenstellender
Reproduzierbarkeit verlduft, fir Routineanalysen je-
doch zu aufwendig ist. Als Screening-Test miissen da-
her die Methoden von Paglia und Valentine [166] und
Boguslawska-Jaworska und Kaplan [15] empfohlen
werden. Wegen der geschilderten Schwierigkeiten sind
Absolutangaben der Glutathionperoxidaseaktivitit in
biologischem Material durchweg mit Vorsicht zu
beurteilen.

4. Eigenschaften der GSH-Perozidase

4.1. Molekulargewicht

Das Molekulargewicht der Glutathionperoxidase
aus Rindererythrocyten wurde von Schneider und
Flohé [180] durch Chromatographie auf Sephadex
G 150 nach Andrews [5] auf 85000 geschitzt. Paglia
und Valentine [166] erhielten mit der gleichen Methode
(Sephadex @G 200) fir das Enzym aus menschlichen
Erythrocyten einen groben Schitzwert von 100000.
Ebenfalls durch Gelehromatographie bestimmte Holm-
berg [96] das Molekulargewicht des Enzyms aus
Rinderaugenlinsen auf 95000. Die Untersuchungen
der GSH-Peroxidase aus Blut und Leber der Ratte
ergaben Schétzwerte in der gleichen Grofenordnung.
In befriedigender Ubereinstimmung mit dem in Le.
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180 gefundenen Wert wurde unlingst [81] mit Hiife
der Sedimentationsgleichgewichtsmethode ein Mole-
kulargewicht fiir das Rinderblutenzym von 83800 -
1200 ermittelt. AuBlerdem konnte durch elektro-
phoretische Untersuchungen nach Dunker [66] gezeigt
werden, dafl die Glutathionperoxidase in Natrium-
dodecylsulfat in 4 Untereinheiten von einem Mol-
gewicht von 21000 dissoziiert [81]. Eine MolekiilgroGe
des nativen Enzyms um 84000 ist somit durch 3 unab-
hingige Methoden gesichert.

4.2. Substratspezifitit

4.2.1. Donorsubstraispezifitif. Im Gegensatz zu
anderen Peroxidasen ist die Glutathionperoxidase
hochsperzifisch in Hingicht auf das Donorsubstrat.
So werden die iiblichen Peroxidsubstrate wie o-Tolui-
din, Guajacol, Pyrogallol u. a. [178] iiberhaupt nicht
umgesetzt [149]. Mills {1497 fand dariiber hinaus auch
mit anderen SH-Verbindungen als Glutathion keinen
signifikanten Umsatz durch partiell gereinigte GSH-
Peroxidase aus Rindererythrocyten. Demgegeniiber
beschrieben Little und O’Brien [134] relativ hohe Re-
aktionsraten der Leberglutathionperoxidase der Ratte
mit Cystein, Cysteamin und Thioglykolsdure. Von
Flohé et al. [79] konnte gezeigt werden, daf unter
Verwendung hoher Enzymaktivitdten mit einer Viel-
zahl von SH-Verbindungen signifikante Umsatzraten
erzielt werden kénnen, die jedoch relativ zum GSH-
Umsatz betrdchtlich niedriger als die von Little und
O’Brien [134] beschriebenen sind. Da sich die unter
le. 79 gzitierten Untersuchungen auch auf das
Rattenleberenzym erstrecken, konnen die differieren.-
den Ergebnisse nur durch unterschiedliche Reinheit
der verwendeten Enzympriparate erklirt werden. Ob-
wohl Glutathion mit Sicherheit als das einzige Sub-
strat der GSH-Peroxidase mit physiologischer Bedeun-
tung betrachtet werden kann, wurde von Flohé et al.
[81] eine systematische Spezifititsstudie durchgefiihrt,
die folgende FEinblicke in den Substratbindungs-
mechanismus gestattet: 1. Aminothiole, deren Amino-
funktion sich in unmittelbarer Nachbarschaft zur SH-
Gruppe befindet, werden extrem schlecht umgesetzt.
Moglicherweise verhindert eine hohe positive Ladungs-
dichte im aktiven Zentrum des Enzyms die Annihe-
rung der Ammoniumgruppe. 2. Die Carboxylgruppe
des Glutamylrestes von GSH ist offenbar an der
Orientierung des Substratmolekiils beteiligt, da Ver-
esterung dieser Carboxylgruppe oder Austausch des
y-Glutamyl- gegen den f-Aspartyl- oder Acetylrest in
GSH-analogen Peptiden die Reaktionsrate drastisch
senkt. 3. Abgesehen von diesen spezifischen Be-
ziehungen von Donor-Substrat und Enzym wird die
Reaktionsrate mit Fremdsubstraten weitgehend durch
den Dissoziationsgrad ihrer Mercaptogruppe deter-
miniert (vgl. 4.4 und 4.5).

4.2.2. Acceptorsubstratspezifitit. Wihrend von den
bisher bekannten Peroxiden auBer H,0, im wesent-
lichen nur Methyl- und Athylhydroperoxid reduziert
werden [178], scheint sich die Glutathionperoxidase
im Hinblick auf das Peroxidsubstrat voéllig unspezi-
fisch zu verhalten [40—43, 96, 133—135]. Zum Bei-
spiel werden nach Little und O’Brien [134] Linolsiure-
hydroperoxid, Cumolhydroperoxid, t-Butylhydroper-
oxid und Linolensdurehydroperoxidathylester nahezu
gleich schnell wie H,0, durch GSH-Peroxidase abge-
baut. Diese Ergebnisse wurden unlingst durch Holm-
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berg [96] weitgehend bestétigt. Christophersen [42]
konnte ferner zeigen, dafl auch Thyminhydroperoxid
und peroxidierte DNA von Rattenleber-GSH-Per-
oxidase reduziert werden.

Die Reaktionsprodukte bei der enzymatischen
Reduktion von Fettsdureperoxiden wurden von
Christopherseon [40,41,43] als Hydroxysiuren identifi-
ziert. Mit Linolsdurehydroperoxid [40] als Substrat
konnten die Produkte 9-Hydroxy-10,12-octodecadien-
sdure und 13-Hydroxy-9,11-octodecadiensiure nach-
gewiesen werden, wéhrend mit Linolensfurehydro-
peroxid [43] 4—5 Produkte (9-Hydroxy-10,12,15-
octodecatrienséiure, 12-Hydroxy-9,13,15-octodecatrien-
siure, 13-Hydroxy-9,11,15-octodecatriensdure, 16-Hy-
droxy-9,12,14-octodecatriensiure und 8-Hydroxy-9,
12,15-octodecatriensdure) erhalten wurden.

Die von der GSH-Peroxidase katalysierte Real-
tion kann also allgemeiner wie folgt formuliert werden:

ROOH - 2 GSH ——> GSSG - ROH+H,0 (2)

4.3. Hemmbarkeit der GSH-Peroxidase

Im Unterschied zu himbhaltigen Peroxidasen wird
GSH-Peroxidase nicht durch Pseudohalogenide ge-
hemmt [134, 148, 180]. Schwermetallionen und SH-
Reagentien in niedrigen Konzentrationen (<10-*M)
haben ebenfalls keinen EinfluB} auf die Enzymaktivi-
tit [180]. Demgegeniiber fanden Little et al. eine
signifikante Hemmung der GSH-Peroxidase bei hohen
Konzentrationen von pCMB (3 x 103 M [134] bzw.
0,5 x 103 M [135]) und NEM (3 x10-3M [134]),
wihrend Jodacetat, Jodacetamid, Arsenit und Cd**
unwirksam bleiben [134]. Schuneider und Flohé [180]
fanden weiterhin eine reversible Hemmung durch
S0;~. Hg™ hemmt ebenfalls reversibel, jedoch nur
wenn das Enzym zuvor mit GSH vorinkubiert wird
[180]. Die zuletzt erwihnten Ergebnisse wurden als
Hinweis auf eine reversible Oxidation vicinaler SH-
Gruppen des Enzymproteins za —S-—S-Briicken
wihrend der Katalyse interpretiert [180, 181].

Die substratanaloge Ophthalmsiure hemmt die
Reaktion erstaunlicherweise nicht [81, 96]. Dem.
gegeniiber wird mit verschiedenen SH-Verbindungen,
die kaum strukturelle Verwandtschaft mit GSH zeigen,
eine signifikante Hemmung beobachtet [81].

Von Interesse diirfte weiterhin sein, daf der
Flavinantagonist Chinacrin selbst bei hohen Konzen-
trationen (1 X 10-2 M) keinen Einfluf auf die Katalyse
ausiibt und FMN und FAD die Enzymaktivitat nicht
zu steigern vermogen [69, 134].

Eine unspezifische und reversible Beeintrichtigung
der Enzymaktivitdt durch hohe Konzentrationen
mehrwertiger Anionen wurde von Flohé und Brand [74]
beschrieben. Unlidngst wurde eine Hemmung der GSH-
Peroxidase durch verschiedene Nucleotide beobachtet.
Nach kinetischen Untersuchungen erweist sich die
Hemmung durch ATP als kompetitiv im Hinblick auf
GSH, wihrend der Hemmeffekt durch Peroxid eher
gesteigert wird. Da die Ansprechbarkeit des Enzyms
auf Nucleotide durch SH-Reagentien und denaturie-
rende Behandlungen nicht gleichermafien beeinfluBlt
wird wie die katalytische Funktion, wird jedoch die
Hemmung als allosterisch interpretiert [135].

Es fallt nicht leicht, die hinsichtlich ihres informa-
tiven Charakters teils widerspriichlichen Ergebnisse
zu interpretieren. Jedenfalls konnten bislang keine
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fir Ham- und Flavoproteide charakteristischen Reak-
tionen festgestellt werden, wihrend die Beteiligung
von SH- bzw. —8—S8-Gruppen an der enzymatischen
Reaktion rzumindest durch einige der angefiihrten
Befunde gestiitzt wird (vgl. 4.6).

4.4. Kinetik der GSH-Peroxidase

In ihren kinetischen Eigenschaften weist sich die
Glutathionperoxidase insofern als echte Peroxidase
aus, als eine Sattigung des Enzyms mit Donorsubstrat
nicht erreicht wird und die Affinitdt zum Peroxid
extrem hoch ist [178]. Eine Reaktionskinetik erster
Ordnung im Hinblick auf das Donorsubstrat wurde
bereits von Cohen und Hochstein [44], Schneider und
Flohé [180], Little und O’Brien [134] und Christo-
phersen [40] beobachtet. Widersprechende Ergebnisse
von Paglia und Valentine [166], Hochstein und
Utley [95] und Demus-Oole et al. [53, 55], die eine
GSH-Sittigung des Enzyms fanden, konnten wun-
lingst auf methodische Unzulsnglichkeiten (Verwen-
dung des gekoppelten Tests fir kinetische TUnter-
suchungen; vgl. 3.) zuriickgefiihrt werden [74]. Eine
lineare Proportionalitit von Umsatzrate und Donor-
substratkonzentration auch bei hohen Substratkonzen-
trationen konnte schlieflich von Flohé und Brand
[73, 74] fir das Rindererythrocytenenzym, von
Flohé, Schlegel und Schaich [79] fiir GSH-Peroxidase
aus Rattenblut und Rattenleber und von Holmberg
[96] fiir das Enzym aus Rinderaugenlinsen festgestellt
werden.

Als weniger gesichert miissen die Ergebnisse iiber
die Michaeliskonstante fir H,0, angesehen werden.
Lange Zeit gelang es nicht, itberhaupt eine Abhingig-
keit der Reaktionsrate von der Peroxidkonzentration
festzustellen [40, 44, 87, 95, 96, 148, 180]. Paglia und
Valentine [166] erhielten uunter Verwendung des ge-
koppelten Testes einen K, (H,0,)-Wert von 2,5 X
105 M fir GSH-Peroxidase aus menschlichen Ery-
throcyten. Das Frgebnis konnte von Boivin et al.
[18] bestdtigt werden, wihrend es von Hochstein und
Utley [95] und Holmberg [96] mit Hilfe des gleichen
Analysenverfahrens nicht reproduziert werden konnte.
Durch direkte Substratbestimmungen fanden hin-
gegen Flohé und Brand [73] und Flohé, Schlegel und
Schaich [79] wesentlich niedrigere K, (H,0,)-Werte
sowohl fiir das Rinder- als anch Rattenenzym (1 x 10-¢
bzw. 2—3 x 10~¢M bei 37°C und 1 x 10-*M GSH).
Die mit beiden Analysenverfahren gewonnenen FEr-
gebnisse sind allerdings mit erheblichen Ungenauig-
keiten belastet, die bedingt sind durch sehr kurze In-
kubationszeiten [73], interferierende Spontanreaktion
der Substrate [74] und im Falle des gekoppelten Testes
zusédtzlich durch die unter 3. angefithrten Eigenheiten
der Indicatorreaktion.

Obwohl demmnach die kinetischen Analysen in
quantitativer Hinsicht wenig befriedigen, kann der
Reaktionsablauf der enzymatischen Katalyse wie
folgt interpretiert werden [73]: Das Enzym wird in
einer in weiten Konzentrationsbereichen nicht limi-
tierenden, also sehr schnellen Reaktion durch Peroxid
oxidiert und das reduzierte Enzym wird anschliefend
durch GSH regeneriert. Diese Regeneration mufl in
mindestens 2 sukzessiven Schritten erfolgen, da eine
limitierende Reaktion mit einer Kinetik 1. Ordnung,
also vom bimolekularen Typ, beobaclitet wird. Diese
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Uberlegungen lassen sich an Hand des folgenden
Formelschemas prézisieren:

E+1

mrrmasntsiorne
E—1
k42

rimstrrreae

k2

Ered + Hzoz on + H20 (3)

Eo. + GSH E,,GSH 4)

k
— s

EGSH + GSH === E,, (GSH), (5)

J———

EOX(GSH)2 Ered + GSSG (6)

Wir kénnen mit einiger Sicherheit annehmen, dafB
k., bei hohen H,0,-Konzentrationen zumindest die
limitierende Grofie des gesamten Reaktionsablaufes
darstellt. Wiren k ; bzw. k., Kleiner als k,,, so wiirde
das Zwischenprodukt E  (GSH) oder B, (GSH), wih-
rend der Reaktion akkumulieren. Dies aber wiirde sich
zwangsldufig in einer GSH-Sattigungs-Kinetik aus-
driicken, die wie eingangs erwahnt nicht beobachtet
wird.

Weiterhin kann mit einiger Wahrscheinlichkeit
eine Reversibilitdt von Reaktion (3) ausgeschlossen
werden. Das bedeutet, daf abweichend von der klassi-
schen Michaelis-Menten-Kinetik [58, 93, 1471 K,,(H,0,)
keine Gleichgewichiskonstante des Enzym-Substrat-
Komplexes darstellt, sondern vielmehr sich nach
Briggs und Haldane [27, 59] zu k,,/k,, vereinfacht.
Die Annahme, daf

Ky(Hy0p) =

k-4
k4

kg

kyy

(7)

ist, beinhaltet jedoch, daf der unter definierten Be-
dingungen gemessene K,,-Wert fiir H,0, eine Funktion
der GSH-Konzentration ist. In diesem Licht erscheinen
nunmehr die zitierten Ergebnisse nicht vollig nnver-
einbar, da sie bei sehr unterschiedlicher Donorkonzen-
tration erhalten wurden (Ref. 166: K (H,0,) =25 x
10-% bei 5 x10°M GSH; Ref. 73: K, (H,0,) 1x
105 M bei 1 x 10—+ M GSH; Ref. 79: 2—3 x 10~ M bei
1x 102 M GSH; Ref. 53: K, (H,0,) 6,6 x10-5 bei
5x 102 M GSH). Von Flohé [72] wurde daher die
GSH-Abhéngigkeit von K,,(H,0,) gepriift. Auf Grund
der experimentellen Schwierigkeit waren jedoch die
Ergebnisse zu ungenau, um den oben postulierten
Reaktionsablauf [Gl. (3)—(7)] definitiv beweisen zu
koénnen. Immerhin zeigte sich eine qualitativ eindeu-
tige Abhiangigkeit der K, (H,0,)-Werte von der
Donorkonzentration. Eine abschlieBende Klirung
der hier aufgeworfenen Fragen kann nur von der An-
wendung spezieller Techniken zur Verfolgung schneller
Reaktionen erhofft werden.

In einer kiirzlich erschienenen Untersuchung [135]
iiber die kinetischen Eigenschaften der GSH-Peroxi-
dase aus Schweineerythrocyten wurden qualitativ
abweichende Ergebnisse erhalten: Die Messung der
Reaktionsrate in Abhingigkeit von der Peroxidkon-
zentration (Cumolhydroperoxid) ergab in Uberein-
stimmung mit Ref. 72 steigende X, -Werte bei steigen-
den (tSH-Konzentrationen, jedoch keine quantitativ
auswertbaren Geraden im Lineweaver-Burk-Dia-
gramam. Es wurde auf eine negative Kooperation oder
mehrere Peroxidbindungsstellen mit unterschiedlicher
Affinitét geschlossen. Letztere Interpretation ist als
wahrscheinlicher zu betrachten. Fir GSH wurde
wiederum ein definierter K,,-Wert von 3 mM extra-
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poliert. In der Formelfolge (3)—(6) wiirde dieser Kinetik
eine Limitierung durch k.4 [GL (5)] und somit eine
Akkumulation des Intermedisirprodukts E, GSH ent-
sprechen. Einige Indizien [81, 180] sprechen dafiir,
daf} die Reaktionen (4) und (5) jeweils Thiol-Disulfid-
Austanschreaktionen darstellen (vgl. auch 4.3 und
4.6). In Anbetracht der Ahnlichkeit der zugrunde-
liegenden chemischen Reaktionen ist durchaus denk-
bar, daBl je nach Species einmal k,,, ein anderes Mal
k.5 den Gesamtablauf limitiert. Fiir Ratte und Rind
kann der erste Fall als gesichert betrachtet werden
[73, 79].

Auf Grund der pH-Abhéngigkeit der Reaktions.
rate [96, 149, 180] muB vermutet werden, daB nicht
GSH, sondern das Anion GS~ als eigentliches Sub-
strat der (SH-Peroxidase anzusehen ist. In diesem
Sinne 1886 sich auch die Abhingigkeit der Reaktions-
rate mit Donor-Fremd-Substraten vom pK-Wert
ibrer SH-Gruppe interpretieren [817. Doch konnte die
enzymatische Reaktionsrate im pK-Bereich der Gluta-
thionmercaptogruppe bislang wegen der hohen spon-
tanen Reaktionsrate bei alkalischem pH mnicht ein-
deutig gemessen werden. Eine Komplizierung der
Verhiltnisse durch dissoziable reaktive Gruppen des
Proteins kann demmnach noch nicht ausgeschlossen
werden. Weitergehende Folgerungen aus der pH-Ab-
héngigkeit der Reaktionsrate, z. B. Beteiligung von
Flavin an der Katalyse [169], haben sich als unbe-
griindet erwiesen [69, 81, 96, 134, 180].

4.5. Spekirale Charakteristika

Das Absorptionsspektrum der reinen Glutathion-
peroxidase verdient insofern Beachtung, als es eine
Beteilignng von Hém- oder Flavingruppen an der
enzymatischen Katalyse definitiv ausschlieft. Ent-
sprechendes 1403t sich aus Cireulardichroismusspektren
schlieBen, die keine Cottoneffekte im sichtbaren
Spektralbereich aufweisen [81]. Auffillig sind Ver-
schiebungen der Maxima und Verinderungen der
Intensitdt sowohl der Absorptionsspektren als auch
der CD-Spektren im nahen UV-Bereich bei An-
wesenheit von Donor-Substrat [81].

Da durch Gleichgewichtschromatographie von
GSH-Peroxidase mit [“C]GSH die Bildung eines
stabilen Enzym-Donorsubstrat- Komplexes ausge-
schlossen wurde, sind die spektralen Verschiebungen
wahrscheinlich auf Tertifirstrukturdnderungen des
Enzyms durch 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, Natriumdodecylsulfat und 9 M Harnstoff, 146t
sich fiir das native Enzym ein geringer «-Helix-
Gehalt (um 25%) abschitzen [81].

4.6. Moglicher Reaktionsmechanismus

Zum. Reaktionsmechanismus der GSH-Peroxidase
wurden einige Vorschlige publiziert, von denen nun-
mehr einer mit Sicherheit ausgeschieden werden kann:
die von Paul [169] vermutete Flavinkatalyse. Am
besten fundiert diirften die Hypothesen von Schneider
und Flohé [180] in der von Flohé et al. [81] beschrie-
benen Modifikation und das Reaktionsschema von
Little u. Mitarb. [135] sein. Beide Vorschlige ver-
zichten auf proteinfremde Gruppen wihrend der
Katalyse, beriicksichtigen SH-Funktionen im aktiven
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Zentrum des Enzyms und formulieren als Zwischen-
produkt der enzymatischen Reaktion ein gemischtes
Disulfid aus Protein und Glutathion; sie divergieren
jedoch in entscheidenden Fragen und sollen daher zur
Diskussion gestellt werden. Der Reaktionsweg nach
Little, Olinescu, Reid und O’Brien [135] kann wie
folgt schematisiert werden:

E-SH+
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%[ SH GSH] ‘\Ooi
Rog X33
& %8
\[E_SH ROOH]/

Klin. Wschr.

nédmlich die Unspezifitét des Enzyms im Hinblick auf
das Peroxidsubstrat [134, 135]. Die extrem hohen
Reaktionsraten des Enzyms mit Peroxiden beliebiger
Struktur (vgl. 4.2.2) sind eher als Ausdruck einer
bimolekularen Redoxreaktion zu verstehen, bei der
spezifischen Substratbindungsmechanismen keine Be-
deutung zukommt. Fiir die Bildung von Enzym-

[E-SH GSH ROOH] —->

— G386

E-SSG [E-SSG GSH] E-SH
--ROH —ROXH. ”—-ROH
+ GSH —~GS8G
—— [E-8SG ROH] [E-SSG ROH GSH] [ROH E-SH]

Der Vorschlag von Flohé et al. [81] beschriankt
sich auf folgende Sequenz von Reaktionen:
Xo XeoG
g 8
B / ‘ + GSH
s “\sH
Ein wesentlicher Unterschied zwischen diesen
Formulierungen besteht darin, daB Little et al. [135]
nur eine SH-Gruppe pro Reaktionszentrum in die
Betrachtung einbeziehen, wihrend Flohé et al. [81] die
Beteiligung zweier SH-Gruppen fiir wahrscheinlicher
halten. Diese Frage ist experimentell nicht eindeutig
entschieden. Zugunsten der Dithiol-Disulfid-Formulie-
rung (9) lassen sich immerhin folgende Befunde an-
fithren: 1. Nach Vorinkubation des Enzyms mit
Glutathion werden Protein-SH-Gruppen freigesetzt
[81, 180]. 2. Sulfit-Tonen hemmen die GSH-Peroxi-
dase reversibel, ein Befund, der sich nach (10) und (11)
als (reversible) Sulfitolyse [38] deuten 14Bt [180].

1+ 8029 e
PV I s (10)
N8 _soze 8809
ge §9
/ _GSH L )
E\ssog — K, 6850 an

3. Die pH-Abhéngigkeit der enzymatischen Reaktion
mit GSH bzw. die Abhingigkeit der Reaktionsrate
vom Dissoziationsgrad von Fremdsubstraten ent-
spricht den GesetzmiBigkeiten nichtenzymatischer
Thiol-Disulfid- Austauschreaktionen [81, 170, 214].

Gegen die Annahme vicinaler SH-Gruppen [180]
wurde geltend gemacht, daB die Reaktion nicht durch
Cd++ oder Arsenit gehemmt wird [134]. Doch besteht
keine Notwendigkeit, eine strenge rdumliche Nachbar-
schaft der SH-Gruppen zu fordern. Die beobachteten
Differenzspektren (vgl. 4.5) der Glutathionperoxidase
sprechen vielmehr fiir tiefgreifende Konformations-
anderungen wihrend der Reaktion [81]. Der wohl ent-
scheidenste Unterschied zwischen (8) und (9) ist darin
zu sehen, daB in (9) bewuBt auf die in der Enzymologie
iibliche Formulierung von Enzym-Substrat-Kom-
plexen verzichtet wird. Hierfiir lieferte die Arbeits-
gruppe von Little selbst ein gravierendes Argument,

|
S C H . _H.0; —
- + GSH; —G886 b /S +ROOH; —H,0; —ROH ]13 /El;

Peroxid- und Enzym-Produkt-Komplexen konnte bis-
lang keine experimentelle Kvidenz erbracht werden.

Xe Xe

\sH N8 ®)

Differenzierter verlaufen die Reaktionen des oxi-
dierten Enzyms mit Glutathion. Die hohe Spezifitét
der Peroxidase fiir Glutathion (vgl. 4.2.1) legt nahe,
die Bildung eines Enzym-Glutathion-Komplexes [vgl.
(8)] anzunehmen. Eine Beziehung von Enzym und
Glutathion ausschlieBlich iiber die SH-Funktion ist
nicht denkbar. Wie erwihnt, wird GSH offenbar iiber
die a-Carboxylgruppe seines Glutamylrestes gebun-
den [81]. Auf die Formulierung eines Enzym-Substrat-
Komplexes wird in (9) trotzdem wegen folgender
experimenteller Befunde verzichtet:

1. Die fiir die iberwiegende Zahl der Enzyme
charakteristische Substrat-Sittigung, Ausdruck der
Bildung von Enzym-Substrat-Komplexen, wird bei
der GSH-Peroxidase des Rindes und der Ratte auch
bei extremen GSH-Konzentrationen nicht beob-
achtet [73, 79].

2. Die bis auf die Mercaptofunktion vdllig substrat-
analoge Ophthalmsiure hemmt die Reaktion nicht
[81, 96].

3. Durch Gleichgewichtschromatographie mit [14C]
GSH konnte keine meBbare Bildung von Enzym-
GSH-Komplex festgestellt werden [81].

Die Reaktion des Enzyms mit GSH ist danach so
zu interpretieren, dafl nach reaktionslimitierender
Bindung von GSH in nicht geschwindigkeitsbestim-
menden Folgereaktionen das reduzierte Enzym regene-
riert wird. Die primére ,,Bindung® von Glutathion an
das Enzym wird wahrscheinlich adédquater als eine
elektrostatisch bedingte optimale Orientierung des
Substratmolekiils im Reaktionszentram betrachtet,
die die Reaktion der Substrat-Mercaptogruppe mit
der Protein-Disulfidbriicke erleichtert. Nur durch diese
Deutung wird verstindlich, daB trotz hoher Spezifitit
weder meBbare Mengen an Enzym-GSH-Komplex
gefunden werden noch dessen Konzentration als
limitierende GréBe der Gesamtreaktion fungiert.

Trotz der Vielfalt der in (8) aufgezeigten Reak-
tionsmoglichkeiten ist unseres Erachtens der wahr-
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scheinlichste Reaktionsweg unberiicksichtigt geblie-
ben: die Oxidation des Proteins durch Peroxid in
Abwesenheit von Donorsubstrat. Aus den kinetischen
Untersuchungen (vgl. 4.4) kann geschlossen werden,
dal die (unspezifische) Reaktion des Enzyms mit
Peroxid ungleich schneller verlduft als die spezifische
mit GSH. Die Bindung von GSH als Voraussetzung
fiir die Reaktion mit Peroxid zu betrachten [vgl. (8)],
ist unbegriindet. Zudem diirfte es Schwierigkeiten
bereiten, die extrem hohen Umsatzraten der GSH-
Peroxidase unter Annahme eines statistisch unwahr-
scheinlichen terniren Komplexes aus Enzym, Peroxid
und GSH zu erkliren. Die Formulierung der Enzym-
katalyse als Folge bimolekularer Redoxreaktionen
scheint somit die Verhaltnisse richtiger wiederzugeben.

5. Verteilung der Glutathionperoxidase im Organismus

5.1. Die Organverteilung der Glutathionperoxidase
bei der Ratte wurde von Mills bereits 1960 untersucht
[150]. Die hochste spezifische Aktivitéit konnte in der
Leber nachgewiesen werden, mittlere Aktivitdten wur-
den in Erythrocyten, Herz, Lunge und Niere gefunden,
wahrend der Intestinaltrakt und die Skeletmuskulatur
nur geringe Aktivititen zeigten, die als nicht signifi-
kant betrachtet wurden. Weiterhin gelang Pirie [174]
der Nachweis von GSH-Peroxidase in Augenlinsen
von Rind, Kaninchen und Meerschweinchen. Holm-
berg [96] konnte dariiber hinaus zeigen, daB die
spezifische Aktivitdt in Kern, Rinde und Epithel der
Rinderaugenlinse sich annidhernd gleich verhilt. Un-
langst [24] wurde GSH-Peroxidase auch in polymorph-
kernigen Leukocyten nachgewiesen. Die tiberwiegend
aus Lymphocyten bestehenden Leukocyten von Per-
tussis-Patienten zeigten eine geringere spezifische
Aktivitit.

5.2. Intracellulire Verteilung

In der Leberzelle zumindest liegt die Glutathion-
peroxidase nicht ausschlieflich in geloster Form vor.
Schon Neubert, Rose und Lehninger [159] beobach-
teten eine offenbar vom Redoxzustand der Zelle ab-
hingige Bindung der GSH-Peroxidase an die Mito-
chondrien. Der gebundene Anteil betrug bis zu 30%
des Gesamtgehaltes. Es wurde eine reversible Bindung
des Enzyms tber Disulfidbriicken an die Mitochon-
drienmembran diskutiert [160]. Demus-Oole und
Swierczewski [53] fanden bei einer groben Zellfrak-
tionierung von Rattenlebern auch in der Kern- und
Mikrosomenfraktion signifikante spezifische Aktivi-
téten.

Neuere Untersuchungen [80, 85] haben jedoch er-
geben, dall der strukturgebundene Anteil der GSH-
Peroxidase nahezu quantitativ den Mitochondrien zu-
geordnet werden muf. Auch in den Peroxisomen
konnten nur geringe Aktivitdten festgestellt werden,
die auf mitochondriale Verunreinigungen zuriick-
gefiibrt werden miissen [80].

Die Zuordnung der Glutathionperoxidase zu den
einzelnen mitochondrialen Kompartimenten blieb
lange Zeit umstritten. Da die GSH-Peroxidase von
Mitochondrien durch GSH-Behandlung solubilisiert
werden konnte, vermuteten Neubert et al. [160] eine
Bindung des Enzyms an die Mitochondrienoberfliche.
Aus Versuchen von Schlegel [179] und Zimmermann
[78, 219] ging bereits hervor, dafl diese Hypothese
den Verhiltnissen nicht gerecht wurde: Einmal
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konnte nach Solubilisieren der mitochondrialen GSH-
Peroxidase nach Neubert et al. [160] aus den scheinbar
Peroxidase-inaktiven Mitochondrien durch osmotische
Liyse oder erneute GSH-Behandlung nochmals GSH-
Peroxidase freigesetzt werden, auBerdem zeigte sich,
dafl exogenes Glutathion in Mitochondriensuspen-
sionen nur partiell der mitochondrialen GSH-Peroxi-
dase zugénglich war. Eine ausschlieBliche Lokalisation
des Enzyms an der Mitochondrienoberfliche konnte
somit ausgeschlossen werden. Green und O’Brien [85]
beobachteten schliellich eine parallele Solubilisierung
von GSH-Peroxidase und Matrixenzymen bei un-
spezifischen Schidigungen der Mitochondrien wie auch
bei der Bebhandlung isolierter Mitochondrien durch
unphysiologische GSH-Konzentrationen. Nach einer
sorgfaltigen Fraktionierung von Rattenlebermito-
chondrien (Schlegel und Flohé, unversff.) kann das
Problem wie folgt beantwortet werden: Weder an
der dufleren noch an der inneren Mitochondrienmem-
bran koénnen Spuren von GSH-Peroxidase nachge-
wiesen werden. Eventuelle Aktivitdten des Inter-
membranraumes konnen auf Verunreinigungen zuriick-
gefithrt werden. Die ,,mitochondriengebundene® Frak-
tion des Enzyms ist ausschliefilich im Matrixraum
lokalisiert. DaB die GSH-Peroxidase von Mitochon-
drien tiberhaupt mit exogen angebotenemn GSH rea-
giert, muBl demnach durch eine begrenzte GSH-
Permeabilitit der inneren Membran isolierter und
moglicherweise vorgeschidigter Mitochondrien be-
dingt sein.

6. Biologische Funktion der Glutathionperozidase

Entsprechend der unterschiedlichen Zielsetzung
der Arbeitsgruppen, die sich mit der GSH-Peroxidase
des Blutes bzw. der Leber befaliten, wird die biologi-
sche Funktion des Enzyms in den genannten Geweben
recht verschieden beurteilt. Erst in jiingster Zeit
zeichnen sich Aspekte ab, die eine einheitliche Inter-
pretation der biologischen Effekte ermoglichen. Die
Frage nach der physiologischen Bedeutung der GSH-
Peroxidase soll daher fiir die bisher untersuchten Ge-
webe getrennt behandelt werden.

6.1. Biologische Funktion der GSH-Peroxidase
in der Leberzelle

1959 beobachteten Lehninger und Schneider [128],
dafl durch Zugabe von GSH und GSSG eine Schwel-
lung isolierter Lebermitochondrien induziert werden
kann. Dieser Typ von Mitochondrienschwellung (,,high
amplitude swelling) unterscheidet sich insofern
wesentlich von anderen Arten der Volumenidnderung
bei Mitochondrien [13, 37, 86, 109, 122—125, 127, 204],
als er durch ATP, Mg+t+.-Tonen und Rinderserumalbu-
min nicht riickgéngig gemacht werden kann [124, 125]
und schlieflich eine vollstindige Zerstorung des
Membrangefiiges (Lysis) [101] zur Folge hat. Eine
Konfraktion der durch GSH geschwollenen Mito-
chondrien kann jedoch erreicht werden, wenn vor
Zugabe von ATP, Mg+t und Rinderserumalbumin dem
Inkubationsmedium ein mitochondriales Protein zu-
gefiigh wird [126, 160]. Dieser Konfraktionsfaktor
(;,C-Faktor*) konnte aus Mitochondrien durch Be-
handlung mit hohen Konzentrationen von GSH oder
anderen Mercaptanen und durch Ultraschall frei-
gesetzt werden [158, 160] und erwies sich als eine
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Mischung aus Katalase (C-Faktor 1) und GSH-Per-
oxidase (C-Faktor I) [160]. Uber 80% der gesamten
C-Faktor-Aktivitdit der Mitochondrien konnte der
GSH-Peroxidase zugeordnet werden [160]. Da nach
neueren Befunden Katalase vorwiegend mit den
Peroxisomen und kaum, wenn iiberhaupt, mit den
Mitochondrien in der Zelle vergesellschaftet ist [28,
52, 80, 129], der strukturgebundene Anteil der GSH-
Peroxidase aber tatsichlich groBtenteils auf die Mito-
chondrien entfallt [80, 85], muB der GSH-Peroxidase
hinsichtlich der C-Faktor-Aktivitdt die tiberragende
biologische Signifikanz zugesprochen werden.

Die Wirkungsweise von GSH bei dem beschriebenen
Schwellungsvorgang wurde urspriinglich als reduktive
Abspaltung des C-Faktors von der Mitochondrien-
membran gedeutet, an die er tiber Disulfidbricken
gebunden sein sollte [158, 160]. Der so erfolgte Ausfall
der GSH-Peroxidase am Wirkungsort sollte die Ein-
buBle der contractilen Eigenschaften der Mitochon-
drienmembran bewirken. Nachdem nun evident ist,
daB die GSH-Peroxidase kein membranstindiges
Enzym ist, muf die glutathionbedingte Mitochon-
drienschwellung anders verstanden werden: Sofern
isolierte Mitochondrien in GSH-haltigem Medium
inkubiert werden, dient GSH nicht oder nur unzurei-
chend als Donor fir die im Matrixraum lokalisierte
Peroxidase, vielmehr bildet es durch eine radikalisch
verlaufende Aufoxidation Peroxide, die ihrerseits die
Mitochondrienmembran schéidigen.

Die enzymatische Funktion der GSH-Peroxidase
konnte zunichst nicht erklaren, auf welche Weise das
Enzym die irreversible Membranschidigung verhin-
dert, da sein toxisches Substrat H,0, die pathologischen
Effekte nicht simulieren konnte [160].

Erst als durch Untersuchungen von Little und
O’Brien {133, 134, 164] und Christophersen [40, 41, 43]
bekannt wurde, daB Glutathionperoxidase neben
H,0, auch Peroxide ungeséttigter Fettsiuren redu-
ziert (vgl. 4.2.2) wurde eine Hypothese vorstellbar, die
es erlaubte, die C-Faktor-Aktivitit der GSH-Peroxi-
dase aus ihrer peroxidatischen Funktion zu erkliren.
Aus zahlreichen Untersuchungen von Hunter u. Mit-
arb. [99—102] ist ndmlich bekannt, daB , high ampli-
tude swelling® von einer Peroxidierung ungesattigter
Lipide in der Mitochondrienmembran eingeleitet oder
zumindest begleitet wird. Die Antoxidation der unge-
sittigten Phospholipide, die u. a. durch GSH/GSSG-
Mischungen [99, 125], Schwermetallionen [101, 125],
Ascorbinsdure [102], Cytochrome [162] und nicht
Haem-Risen-Proteide [89] katalysiert wird, konnte
demnach ecine Permeabilititsstorung der Mitochon-
drienmembran zur Folge haben. Durch Reduktion der
Lipidhydroperoxide jedoch kann die GSH-Peroxidase
eine weitere Schidigung von Enzymen oder Membran-
proteinen durch die peroxidierten Lipide [39, 56, 132,
163, 217] verhindern und somit die Membran in einem
funktionstiichtigen, contractilen Zustand erhalten.

Um diese Hypothese zu priifen, untersuchten
Flohé und Zimmermann [78] GSH-induzierte Schwel-
lang und Lipidperoxidbildung von Rattenlebermito-
chondrien in Abhingigkeit von ihrer GSH-Peroxidase-
aktivitit. Dabei kamen ihnen die Beobachtungen von
Pinto und Bartley [171] und Demus-Oole wund
Swierczewski [53—55] zugute, daf die GSH-Peroxi-
dase der Rattenleber ecine extreme Alters- und Ge-
schlechtsabhingigkeit zeigt. Die am Rattenleberhomo-
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genatiiberstand gefundenen Ergebnisse [171] liefen
sich auch fur den strukturgebundenen Anteil der
GSH-Peroxidase sichern [53, 78, 80, 219]. Somit
standen Mitochondrien zur Verfiigung, die sich wesent-
lich in ijhrem GSH-Peroxidasegehalt unterschieden.
Es wurde in allen Fillen eine Parallelitéit von Schwel-
lungsneigung wund Lipidperoxidbildung festgestellt,
wihrend Schwellung und Peroxidakkumulation der
Mitochondrien ihrem GSH-Peroxidasegehalt umge-
kehrt proportional war [78, 80]. Analoge Ergebnisse
wurden erhalten, wenn durch Variation vom pH des
Inkubationsmediums die Aktivitdt der mitochondrialen
GSH-Peroxidase artifiziell verdndert wurde [78, 80].

Auf Grund dieser Beobachtungen scheint kein
Zweifel moglich, daB der GSH-Peroxidase zumindest
in vitro eine entscheidende Funktion beim Schutz
oxidationsempfindlicher Membranlipide zukommt. Die
physiologische Bedeutung der Versuche bleibt jedoch
insofern zweifelhaft, als sich alle zitierten Versuche
durch unphysiologische Bedingungen auszeichnen und
Lipidperoxide in Mitochondrien auch durch ,,chao-
trope Agentien, wie SCN~, Guanidin-HCl, ClOg,
Br-, J- und Harnstoff, d. h. durch Vorschidigung des
Membrangefiiges, in ‘Gegenwart von Luftsauerstoff
induzieren lassen [91]. Doch fand Corwin [48] auch
in nativen Lebermitochondrien von Vitamin E-Mangel-
ratten Lipidperoxide. Demnach kénnte der Lipid-
peroxidation unter gewissen Stoffwechselbedingungen
eine pathophysiologische Bedeutung und der GSH-
Peroxidase die entsprechende Schutzfunktion zu-
kommen. In diesem Sinne deuten auch Pinto und
Bartley [172, 173] ihre Beobachtungen, dafl unfer
OestrogeneinfluBl, der in weiblichen Ratten eine Ver-
gnderung des Lipidmusters mit erhohter Autoxida-
tionsneigung bewirkt, der GSH-Peroxidasespiegel
kompensatorisch erhoht ist.

Von Hochstein und Utley [95] wird der Leber-
GSH-Peroxidase auch eine gewisse Funktion bei der
H,0,-Eliminierung sowie eine regulatorische Wirkung
auf den Pentosephosphatcyclus zugesprochen (vgl. 6.2).

6.2. Biologische Funktion der GSH-Peroxidase
in Erythrocyten

Die Bedeutung des Glutathions fiir die Stabilitit
des Himoglobing und der FErythrocyten wird seib
geraumer Zeit intensiv diskutiert [3, 10—12, 16--18,
25, 26, 32—36, 4446, 68, 73, 87, 92, 94, 103—108,
110, 113, 115, 119, 148, 152, 154—157, 165, 166, 175,
177, 180, 207—213]. Die Wichtigkeit von Glutathion
fir den Erythrocytenstoffwechsel ergibt sich schon
daraus, daB eine relativ hohe infracellulire Konzentra-
tion durch Neusynthese aufrechterhalten wird [103,
110, 121, 177], die offenbar weitgehend analog der
besser untersuchten GSH-Biosynthese in der Leber
und der Hefe verliuft [61, 183—185]. Glutathion
kann nimlich weder in oxidiertem noch in reduziertem
Zustand in den Hrythrocyten eindringen [186, 188,
189, 215). Der Redoxzustand des Thiol-Disulfidsystems
wird zumindest langzeitlich durch energieabhingigen
Transport von GSSG aus dem Erythrocyten in der
Weise aufrechterhalten, daf Glutathion intraerythro-
cytar nahezu vollig reduziert vorliegt [189].

Neuere Untersuchungen mit Modelisubstanzen
[115], (z.B.Phenyldiazoameisensfuremethylester [117,
1207, Diazodiameisensfure - bis- (N,N-Dimethylamid)
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[116]), die eine intraerythroeytire Oxidation von GSH
gestatten, haben jedoch ergeben, daf eine vollsténdige
GSH-Oxidation zumindest kurzfristig keine signifikan-
ten irreversiblen Schadigungen der Krythrocyten be-
wirken, solange zusétzliche oxidative Noxen ausge-
schaltet bleiben [115—120]. Laufen jedoch bei GSH-
Abwesenheit radikalische Prozesse ab, so tritt eine
Membrangchddigung bis zur Himolyse ein [119].
Diese Befunde stiitzen die Hypothese, dafl eine
wesentliche Funktion des erythrocytéren Glutathions
darin besteht, als Substrat der GSH-Peroxidase
Produkte radikalisch verlaufender Awutoxidations-
prozesse zu eliminieren. Als toxische Metaboliten
miissen dabei H,0, [1—4, 44—46, 106, 107, 131] und
Hydroperoxide von Lipiden [98, 106, 146, 200, 201] in
Betracht gezogen werden.

Zur Beurteilung der in vivo moglichen Umsatz-
raten der GSH-Peroxidase miissen die kinetischen
Eigenschaften des Enzyms berlicksichtigt werden
(vgl. 44). Da in bezug auf das Donorsubstrat eine
Kinetik 1. Ordnung vorliegt, vermindert ein erniedrig-
ter GSH-Spiegel in shnlicher Weise die Reaktionsrate
wie eine Senkung der GSH-Peroxidaseaktivitib.
Dieser Zusammenhang erklirt die Ahnlichkeit klini-
scher Symptome, die bei GSH-Mangelzustinden einer-
seits und verminderter GSH-Peroxidaseaktivitdt an-
dererseits beobachtet werden [18, 154—157]1. Das
Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch eine Neigung
zu hamolytischen Krisen mit Heinzschen Innenkérpern
und Reticulocytose und wird in der Regel erst bei
zusédtzlicher Belastung des Erythrocytenstoffwechsels
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. Derartige Symptome
konnten bisher bei allen Enzymdefekten, die eine Ver-
minderung des GSH-Spiegels zur Folge haben kénnten,
nachgewiesen werden, so z. B. bei Glucose-6-phosphat-
dehydrogenase-Mangel [34, 35, 138, 2107, Ubersichten
in [9, 12, 32, 152], 6-Phosphogluconatdehydrogenase-
Mangel {26, 137], Glutathionreductase-Mangel [9, 32,
33, 36, 139, 207, 208, 211—213] und bei Stérungen der
Glutathionsynthese [9, 16, 17, 140, 165, 175, 208, 2097].
Das AusmaB der pathologischen Phénomene variiert
allerdings stark [9, 32]. Bei Stérungen der Glutathion-
reduktion z. B., die auch alimentir durch Flavin-arme
Diét bedingt sein kénnen [10], treten nach Beutler [11]
erst pathologische Symptome auf, wenn die Aktivitéit
der Glutathionreductase auf weniger als 40% der
Norm vermindert ist.

Aus der Ahnlichkeit der Ausfallserscheinungen bei
den erwihnten Enzymdefekten und bei einem isolier-
ten Mangel an GSH-Peroxidase kann vermutet werden,
daB die pathologischen Erscheinungen letzten Endes
auf die verminderte Umsatzrate der GSH-Peroxidase
unter jenen Stoffwechselbedingungen zuriickzufithren
sind. Jedoch wurde nnichtsphirocytére hdmolytische
Anidmien auch bei weiteren Stoffwechselstérungen
beobachtet, deren Beziehung zu dem hier angenom-
menen pathogenetischen Mechanismus nicht evident
ist [152].

1 Kitrzlich erschien ein Ubersichtsartikel, der den klini-
schen und genetischen Aspekten des Glutathionperoxidase-
Mangels gewidmet ist: T. ¥, Necheles, M. H. Steinberg und

D. Cameron: Erythrocyte Glutathione-Peroxidase Deficiency.
Brit. J. Haematol. 19, 605—612 (1970).
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Unklar ist bislang, welche toxischen Metaboliten
bei verminderter GSH-Peroxidase-Aktivitit in dem
Erythrocyten die charakteristischen pathophysiologi-
schen Phinomene auslésen. In I ¢. [3, 15, 18, 44, 45,
54, 72, 87, 94, 131, 148, 150, 151, 154—157, 166168,
180, 181] wird in erster Linie eine Akkumulation von
H,0, als pathogenetisches Prinzip diskutiert. In
diesem Zusammenhang entstand eine lebhafte Dis-
kussion, ob intraerythrocytir anfallendes H,0, vor-
zugsweise tber GSH-Peroxidase oder Katalase elimi-
niert wird. Cohen und Hochstein [44] vertraten die
These, daB bei niedrigen Konzentrationen (<3 x
10-* M) H,0, hauptsiichlich von der GSH-Peroxidase
metabolisiert wird. Von Liebowitz und Cohen [131]
wurde tatsdchlich ein erhohter ,steady-state-level*
von H,0, in Glucose -6 - phosphatdehydrogenase - Man-
gel-Erythrocyten unter Belastung mit Acetylphenyl-
hydrazin auch bei ungehemmter Katalase nachge-
wiesen. Demgegeniiber wurde von anderen Autoren
{3, 107, 167, 168] der Katalase auch bei niedrigen
H,0,-Konzentrationen eine gewisse Oxidationsschutz-
funktion in vivo zugesprochen. Nicholls [161] zeigte
sogar an Hand theoretischer Uberlegungen, dafB
Katalase, und zwar in ihrer katalatischen Funlktion
durchaus in der Lage ist, unter physiologischen Be-
dingungen H,0, in ausreichender Geschwindigkeit
zu eliminieren. Auf Grund der kinetischen Befunde
bei der GSH-Peroxidase (vgl. 4.4) kann heute als
gesichert gelten, dall Hy,0, in niedriger Konzentration
iiber beide Enzymsysteme mit vergleichbarer Umsatz-
rate abgebaut werden kann. Die von Flobhé und
Brand [73] geschitzten Umsatzraten der GSH-Peroxi-
dase sind jedoch zu hoch veranschlagt, da die GSH-
Abhingigkeit des zugrunde gelegten K, (H,0,)-Wertes
unberificksichtigt blieb, was nach neueren Unter-
suchungen [72, 135] unzulissig ist.

Da die H,O,-Umsatzraten iiber Katalase und GSH-
Peroxidase sich in &hnlichen Groflenordnungen be-
wegen, wird verstéindlich, daB bei hinreichendem
GSH-Angebot die Glutathionperoxidase die Katalase
funktionell weitgehend ersetzen kann [3, 44, 168].
Dies bedingt die relative Stabilitit von Akatalasie-
Erythrocyten [1, 3, 44, 107]. Da jedoch die Katalase
trotz ihrer hohen H,0,-Umsatzraten [161] offenbar
nicht in der Lage ist, Storungen des Glutathionstoff-
wechsels und Ausfall der Glutathionperoxidasereak-
tion funktionell voll zu kompensieren, dringt sich der
Verdacht auf, daB bei den erwidhnten Stoffwechsel-
anomalien nicht H,0, als entscheidender toxischer
Metabolit betrachtet werden darf. Es erscheint daher
nicht unwahrscheinlich, dal Autoxidationsprozesse,
die zu anderen Peroxiden als I,0, fithren, als patho-
genetische Mechanismen erwogen werden miissen.
Analog den fir Rattenlebermitochondrien gesicherten
Verhgltnissen (vgl. 6.1), konnte eine Permeabilitits-
storung der Erythrocytenmembran auch durch Per-
oxidation ungesittigter Membranlipide bedingt sein.
Eine Parallelitdit von Lipidperoxidbildung in der
Hrythrocytenmembran und Hémolyse konnte in der
Tat bei Nagern [29, 106, 146, 200, 201] und beim
Menschen [98] nachgewiesen werden. Jedoch wurden
bisher keine eindeutigen Beziehungen zwischen der
Neigung zu Lipidperoxidation und GSH-Stoffwechsel
der Erythrocyten deutlich [201]. Vielmehr scheint der
Membranschutz durch eine Vielzahl sich erginzender
Mechanismen bewerkstelligt zu werden, so daf die
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biologische Signifikanz jedes einzelnen Schutzmecha-
nismus schwer abzuschitzen ist. In dem folgenden
Schema soll die Komplexitét der Verhaltnisse skizziert
werden.
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Die radikalisch verlaufende Autoxidation unge-
séttigter Lipide [51] kann z. B. durch Lichteinwirkung,
Sauerstoff, H,0, OH- und Superoxidradikal ein-
geleitet bzw. unterhalten werden. Als Antagonisten
konnen einmal physiologische Antioxidantien bzw.
Radikalfinger wie Tocopherol [29, 50, 98, 106, 146,
200, 201] und GSH [47, 49, 83, 84, 97] den Autoxida-
tionsprozeB unterbinden. Ferner kann Katalase und
Glutathionperoxidase durch Elimination von H,0,
einer Lipidperoxidation entgegenwirken. SchlieSlich
erscheint eine Schutzfunktion des Erythrocupreins in
seiner Higenschaft als Superoxid-Radikal-Dismutase
[143-—145] diskutabel, zumal ein Erythrocyten-
stabilisierender Effekt alimentér zugefithrten Kupfers
beschrieben wurde [30]. Nach Erschopfung der er-
wahnten prophylaktischen Mechanismen kdnnte die
GSH-Peroxidase nochmals einen Reparationsvorgang
einleiten, indem sie entstandene Hydroperoxide unge-
sittigter Lipide zu Hydroxylipiden reduziert (vgl.
4.2.2). Hierdurch kann eine weitergehende Stérung des
Membranlipidgefiiges durch Bildung von Dialkylper-
oxiden sowie eine oxidative Zerstorung von Enzymen
[39, 56, 132, 146, 163, 217] und Membranproteinen
[106, 146] verhindert werden. Als empfindlichster
Angriffspunkt der Lipidhydroperoxide werden die
Membran-SH-Gruppen des Erythrocyten [106] dis-
kutiert, die offenbar fiir seine funktionelle Integritdt
von entscheidender Bedeutung sind [6, 67, 104, 114,
153, 176, 197, 201].
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Weiterhin konnte von Jacob und Jandl [105]
gezeigt werden, dafl der Erythrocyt bei Peroxidbe-
lastung kompensatorisch seine Reduktionskapazitéten
durch Steigerung des Pentosephosphateyclus erhoht.
Der Mechanismus dieses Regulationsvorganges ist
nach neueren Erkenntnissen wie folgt zu verstehen:
Das durch die GSH-Peroxidase-Reaktion gebildete
GSSG wird durch Glutathionreductase unmittelbar
reduziert, wodurch der NADPH/NADP+- Quotient zu-
gunsten von NADP+ verschoben wird. Wie von
Bonsignore et al. gefunden wurde, inaktiviert NADPH
in Anwesenheit eines isolierbaren Proteinfaktors die
Glucose-6-phosphatdehydrogenase [19, 21], das Schliis-
selenzym des Pentosephosphatcyclus. Dariiber hinaus
wird eine Reaktivierung von NADPH-inaktivierter
Glucose-6-phosphatdehydrogenase durch NADP+ dis-
kutiert [20, 22]. Auf diese Weise bewirkt erhohter
GSH-Umsatz seine beschleunigte Regeneration. Ein
entsprechender Regulationsmechanismus wird auch
fiir die Leber [95], die Schilddriise [7], die Augenlinse
[96, 112] und fiir polymorphkernige Leukocyten [24]
diskutiert.

Die erhohte Anfilligkeit fetaler Erythrocyten gegen
oxidative Noxen [8, 113, 195] soll abschlieBend noch
erwihnt werden.

Von Betke [8] und Kleihauer [113] wurde die
Instabilitat fetaler Erythroeyten hauptsichlich auf die
gegeniiber Hamoglobin A gesteigerte Oxidabilitit und
Denaturierungsneigung von Hamoglobin F zuriick-
gefithrt. Flohé et al. [70, 76, 77] erhielten jedoch fiir
bochgereinigtes Hémoglobin A [62] und Héimo-
globin F [193, 194] bei physiologischem pH ein
identisches Redoxpotential. Obwohl diese Ergebmnisse
der von Kleihauer [113] gefundenen kinetischen In-
stabilitit von Himoglobin F gegen Oxidantien nicht
widersprechen, scheinen die Eigenschaften des fetalen
Blutfarbstoffes nicht die alleinige Ursache fir die
Vulnerabilitit fetaler Erythrocyten darzustellen. Viel-
mehr ist nach neueren Befunden der verminderten
GSH-Peroxidase-Aktivitit fetaler Erythrocyten eine
entscheidende Bedeutung bei der Pathogenese mancher
Fille von Neugeborenenhimolyse beizumessen [25, 31,
87, 154—157, 216].

Keine Altersabhingigkeit des Glutathionperoxi-
dasespiegels in menschlichen Erythrocyten wurde
unlingst von Vetrella et al. [205] gefunden. Die
Publikation steht jedoch im Widerspruch mit den
Ergebnissen zahlreicher Arbeitsgruppen, die eine
signifikante Abhéngigkeit der GSH-Peroxidase- Aktivi-
t3t vom Alter der Individuen bei verschiedenen Species
sowohl in den Erythroeyten [15, 25, 31, 87, 199, 216]
als auch in der Leberzelle [53—35, 78, 80, 171, 172,
219] erhielten. Im Blut von Neugeborenen wird
allerdings der niedrige GSH-Peroxidasegehalt durch
erhohte Enzymaktivitat der Reticulocyten teilweise
ausgeglichen [31, 155, 166, 216]. Die Ergebnisse von
Vetrella et al. [205] bediirfen daher der Uberpriifung,
zumal bei der Bestimmung der GSH-Peroxidase nur
unzureichende Vorkehrungen zur Verbesserung der
Testspezifitit getroffen wurden (vgl. 2).

6.3. Biologische Funktion der GSH-Peroxidase
in der Augenlinse

Da Katalase in der Augenlinse kaum nachweisbar
ist [218], obliegt allein der Glutathionperoxidase in
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diesem Gewebe die Elimination von H,0,, das durch
Aufoxidation von Ascorbat im Kammerwasser ent-
steht [174]. Der extrem hohe Glutathiongehalt in der
sonst stoffwechseltrigen Linse (102 M) [111, 112] er-
scheint daher verstdndlich [96, 174]. Die Bedeutung
des GSH-Spiegels fiir die Transparenz der Linse ist
seit langem bekannt [57, 111, 187, 206]. Da in der
Linse GSH offenbar in erster Linie als Substrat der
GSH-Peroxidase betrachtet werden muB, liegh es
nahe, bei der Pathogenese des Katarakts an eine oxi-
dative Schidigung von Linsenprotein oder Membranen
durch verminderte Reaktionsrate der GSH-Peroxidase
zu denken.

Die von Kinoshita [111] diskutierte Analogie
zwischen himolytischen Phinomenen und Linsen-
tritbung wird durch die Beobachtung gestiitzt, daB
bei genetisch [90, 92, 220] oder experimentell [130]
bedingtem Glucose-6-phosphatdehydrogenase-Mangel
mit verminderter GSH-Reduktions-Kapazitdt der
Linse tatsichlich Kataraktbildung beobachtet wird.
Der Zusammenhang von GSH-Stoffwechsel und patho-
logischen Phénomenen der Augenlinse des Menschen
ist aus naheliegenden Grinden nicht so eingehend
untersucht wie die entsprechenden Verhiltnisse in
Erythrocyten.
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