
C H A P TE R  I

INTRODUCTION

Bezafibrate is one of the prominent l ipid-lowering 

drugs in a f ib r ic  acid derivatives group. I t  has been 

used predominantly to treat l ip id  abnomalities in patients 

with hyperlipoproteinemia types l ia ,  l ib  or IV[1]. In 

such patients bezafibrate s ignif icantly  reduces total 

plasma cholesterol and tr ig lyceride concentrations with the 

associated increases in high-density lipoprotein (HDL) 

cholesterol [2,3]. In this chapter the general pharmaco­

logical and toxicological informations of bezafibrate as 

well as a brief account on the mitochondrial respiratory 

chain and oxidative phosphorylation are presented.

Pharmacological and Toxicological Actions of Bezafibrate

Hyper 1ipoproteinemia is a major risk factor for 

coronary heart disease (CHD)[4]. A raised level of low 

density lipoprotein (LDL) cholesterol indicates a 

particular risk; conversely, the level of high density 

lipoprotein (HDL) cholesterol represents a protective 

factor [5]. Treatment with hypolipidemic drugs is 

frequently in i t ia ted  in hyperlipoprotéinémie patients who 

do not respond adequately to dietary recommendations[6].
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Among such drugs, bezafibrate, one of the f ib r ic  acid 

derivatives, has been widely used for many years. I t  is 

recommended as treatment in patients with primary 

hyperlipoproteinemia mainly types I I  a (increased levels 

of LDL), I I b ( increased levels of both very low density 

l ipoprotein- VLDL - and LDL), and IV (increased levels of 

VLDL), as well as in hyper 1ipoproteinemic patients with 

diabetes [7,8]. The Fredrickson c lassif icat ion of 

hyperlipoproteinemia is given in table 1.

1. Chemical structure and properties

Bezafibrate, 2{4-[2-(4-chlorobenzamido)ethyl] 

phenoxy}-2-methyl-propionic acid (f igure 1), is 

structura l ly  related to c lofibrate and other f ib r ic  acid 

derivatives.
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Figure 1. Chemical structure of bezafibrate



C la ss ific a tio n  o f  p r im a ry  h y p e riip id a e m ia s

T y p e L ip o p r o t e in  c h a n g e s C a u se s

I C M  increased L ip o p ro te in  lipase defic iency
H D L , L D L  lo w A p o  C -ll de fic iency

lia L D L  increased Familial hyp ercho leste ro laem ia  
C o m m o n  ‘po lygen ic ’ hyp e rch o le s te ro la em ia
M u ltip le  typ e  hyperlip idaem ia

lib L D L , V L D L , increased M ultip le  type  hyperlip idaem ia
H D L  m ay be lo w Familial hyp erch o le ste ro la em ia

III ID L , C M  rem nants increased 
L D L , H D L  lo w

G e n e tic  a b n o rm a lity  o f  apo E

IV V L D L  increased M ultip le  typ e  hyperlip idaem ia
H D L  lo w Familial hyp ertrig lycerid ae m ia  

C o m m o n  Vpolygenic’ hype rtrig lyce rid ae m ia

V V L D L , C M  increased M ultip le  type  hyperlip idaem ia
H D L , L D L  lo w Familial hyp ertrig lycerid ae m ia  

L ip o p ro te in  lipase de fic iency

T a b l e  1 .  C l a s s i f i c a t i o n  o f  p r i m a r y  h y p e r i i p i d a e m i a s . CO
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T h e  c o m p o u n d  h a s  a  m i l d  a c i d i  

m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  3 6 1 . 5 . B e z a f i b r a t e  i  

c r y s t a l l i n e  p o w d e r ,  m o d e r a t e l y  s o l u b l e  i  

s o l u b l e  i n  o r g a n i c  s o l v e n t s ( e . g e t h a n o l

c  p r o p e r t i e s  a n d  a  

ร  a  w h i t e  o d o r l e s s  

ท  w a t e r  a n d  e a s i l y  

a n d  c h l o r o f o r m ) [ 7 ]

2 . E f f e c t s  o n  s e r u m  l i p i d s .

B e z a f i b r a t e  c o n s i d e r a b l y  r e d u c e s  s e r u m  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  V L D L ( p r e c u r s o r s  o f  L D L  w h i c h  t r a n s p o r t  

e n d o g e n o u s  t r i g l y c e r i d e s ) ,  L D L ( t h e  p r i n c i p l e  t r a n s p o r t  

p a r t i c l e  f o r  c h o l e s t e r o l )  a n d  o f  t o t a l  c h o l e s t e r o l  a n d  

t r i g l y c e r i d e s  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r 1 i p o p r o t e i n e m i a s  [ 9 , 1 0 ]  

T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  p r o t e c t i v e  H D L  ( t r a n s p o r t  

c h o l e s t e r o l  b a c k  t o  t h e  l i v e r  f o r  e x c r e t i o n )  a r e  a l s o  

i n c r e a s e d  b y  b e z a f i b r a t e [ 1 0 , 1 1 ] .

3 . M e c h a n i s m  o f  a c t i o n .

F i g u r e  2 s h o w s  t h e  p a t h w a y  o f  l i p i d  m e t a b o l i s m .  

A t  p r e s e n t ,  t h e  m e c h a n i s m  o f  h y p o l i p i d e m i c  a c t i o n  o f  

b e z a f i b r a t e  r e m a i n s  c o n t r o v e r s i a l .  I t  i s  g e n e r a l l y  

a c c e p t e d  t h a t  b e z a f i b r a t e  r e d u c e s  t h e  l e v e l  o f  

t r i g l y c e r i d e  b y  s t i m u l a t i o n  o f  l i p o p r o t e i n  l i p a s e  a n d  t o  

s o m e  e x t e n t  o f  h e p a t i c  l i p a s e  l e a d i n g  t o  a n  a c c e l e r a t e d  

d e g r a d a t i o n  o f  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e - r i c h  l i p o p r o t e i n s  ( V L D L )

[ 1 2 ] .  I n  a d d i t i o n ,  b e z a f i b r a t e  c a u s e s  a n  i n c r e a s e d  

c o n c e n t r a t i o n  o f  a p o l  ๆ'p o p r o t e i ท  ( a p o )  C I I ,  a  k n o w n
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F i g u r e  2 . L i p i d  m e t a b o l i s m

C E  d e n o t e s  c h o l e s t e r y l  e s t e r s ;  F F A ,  f r e e  f a t t y  

a c i d s ;  T G ,  t r i g l y c e r i d e s ;  H D L ,  h i g h - d e n s i t y  l i p o p r o t e i n ;  

I D L ,  i n t e r m e d i a t e - d e n s i t y  l i p o p r o t e i n ;  L C A T ,  l e c i t h i n :  

c h o l e s t e r o l  a c y l  t r a n s f e r a s e  ; L D L ,  l o w - d e n s i t y  l i p o p r o t e i n ;  

a n d  V L D L , v e r y - 1o w - d e n s i t y  l i p o p r o t e i n .  A - 1 , A - 2 , B - 4 8 , 

B - 1 0 0 , C ’ s ,  a n d  E r e p r e s e n t  t h e  a p o p r o t e i n s  a s s o c i a t e d  w i t h  

t h e  i n d i c a t e d  l i p o p r o t e i n  p a r t i c l e .
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s t i m u l a t o r  o f  t h e  l i p o p r o t e i n  l i p a s e ,  w h i l e  

a p o  C I I I  r e m a i n  u n c h a n g e d  [ 7 ] ,  T h e  d r u g  m a y  

t h e  h e p a t i c  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f  V L D L .

t h e  i n h i b i t o r  

a l s o  d e c r e a s e

B e z a f i b r a t e  i s  b e l i e v e d  t o  r a i s e d  H D L -

c h o l e s t e r o l i n d i r e c t l y  a s  a r e s u l t o f  t h e d e c r e a s e  i n  t h e

c o n c e n t r â t i o n  o f  V L D L  w h i c h n o r m a l l y  e x c h a n g e l i p i d s  w i t h

H D L , t h e t r i g l y c e r i d e s  o f V L D L m o v i n g t o H D L  a n d  t h e

c h o l e s t e r y l e s t e r s  o f  H D L m o v i n g 1 t o V L D L . W h e n  V L D L

c o n c e n t r â t ! o n s  a r e  r e d u c e d , t h i s e x c h a n g e i s  s l o w e d .

C h o l e s t e r y l e s t e r s  r e m a i n i  ท H D L a n d t h u s  t h e

c o n c e n t r â t i o n  o f  H D L - c h o l e s t e r o l  i n c r e a s e s [ 1 3 ]

T h e  h y p o c h o l e s t e r o l e m i c  e f f e c t  o f  b e z a f i b r a t e  

i s  n o t  f u l l y  u n d e r s t o o d .  I t  i s  c o n s i d e r e d  t o  b e  m e d i a t e d  

b y  a n  e n h a n c e d  h e p a t i c  c l e a r a n c e  o f  V L D L  a n d  I D L  

( i n t e r m e d i a t e  d e n s i t y  l i p o p r o t e i n s )  t h a t  r e s u l t s  i n  t h e  

r e d u c t i o n  o f  L D L  s y n t h e s i s  [ 1 ] ,  a n d  t h e  i n c r e a s e d  

e x p r e s s i o n  o f  L D L  r e c e p t o r s  o n  t h e  h e p a t o c y t e  r e s u l t i n g  i n  

i n c r e a s e d  c l e a r a n c e  o f  L D L - c h o l e s t e r o l  f r o m  t h e  

c  i  r c u 1 a t i  o n [ 1 , 1 3 ] .

T h e  p r o m o t e d  L D L - r e c e p t o r s  a r e  p r o b a b l y  a  

r e s p o n s e  t o  a  f a l l  i n  t h e  i n t r a c e l l u a r  c h o l e s t e r o l  p o o l  

t h a t  f o l l o w s  f r o m  i n h i b i t i o n  o f  t h e  e n d o g e n o u s  c h o l e s t e r o l  

s y n t h e s i s [ 1 4 ] .  I n  r a t s ,  b e z a f i b r a t e  s e e m s  t o  i n h i b i t  t h e  

a c t i v i t y  o f  3 - h y d r o x y - 3 - m e t h y l g l u t a r y 1 c o e n z y m e  A  ( H M G  C o  A )
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r e d u c t a s e ,  t h e  r a t e - ไ i m i t i n g  e n z y m e  i n  c h o l e s t e r o l  

s y n t h e s i s [ 1 , 7 ] ,  b u t  t h i s  m e c h a n i s m  i n  h u m a n s  i s  n o t  y e t  

w e l l  d o c u m e n t e d .

4 . P h a r m a c o k i n e t i c s .

B e z a f i b r a t e  i s  a l m o s t  c o m p l e t e l y  a b s o r b e d  f r o m  

t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t ,  w i t h  a  p e a k  p l a s m a  

c o n c e n t r a t i o n  a b o u t  10 m g / L  a t t a i n e d  2 h o u r s  a f t e r  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  300  m g  t a b l e t s  t o  h e a l t h y  v o l u n t e e r s ,  

a n d  200  m g  t o  h y p e r  1 i p o p r o t e i n e m i c  p a t i e n t s  [ 1 5 ] .  T h e  d r u g  

i s  9 5 % p r o t e i n  b o u n d  a n d  h a s  t h e  v o l u m e  o f  d i s t r i b u t i o n  

a b o u t  17 L [ 1 6 ] .  E l i m i n a t i o n  i s  r a p i d  a n d  a l m o s t  

e x c l u s i v e l y  b y  r e n a l  e x c r e t i o n  w i t h  a p p r o x i m a t e l y  5 0 % a s  

u n c h a n g e d  d r u g .  T h e  e l i m i n a t i o n  h a l f  l i f e  i s  a b o u t  2 

h o u r s .  T h e  r a t e  o f  r e n a l  c l e a r a n c e  i s  a b o u t  4 L / h o u r .

B e z a f i b r a t e  i s  m e t a b o l i z e d  v i a  h y d r o x y l a t i o n  a n d  

g  1u c u r o n i d a t i o n  ; h y d r o l y t i c  c l e a v a g e  b y  m i c r o s o m a l  m i x e d -  

f u n c t i o n  o x i d a s e s  m a y  a l s o  b e  i n v o l v e d .  T h e  m a i n  

m e t a b o l i t e  i s  g l u c u r o n i d e  c o n j u g a t e  ( m o r e  t h a n  20 % )  w i t h  

t h e  r e m a i n d e r  c o n s i s t i n g  o f  s e v e r a l  m o r e  p o l a r  c o m p o u n d  

[ 1 , 1 5 ] .

T h e  e l i m i n a t i o n  o f  b e z a f i b r a t e  i s  r e d u c e d  i n  

p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  a n d  d o s a g e  a d j u s t m e n t s  

a r e  n e c e s s a r y  t o  p r e v e n t  d r u g  a c c u m u l a t i o n  a n d  t o x i c

e f f e c t s [ 7 ] .
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5 . D o s a g e  a n d  a d m i n i s t r a t i o n .

B e z a f i b r a t e  i s  i n d i c a t e d  i n  h y p e r l i p o p r o t e i n e m i c  

p a t i e n t s  w h e r e  r e s p o n s e  t o  d i e t  a n d  o t h e r  

n o n p h a r m a c o l o g i c a l  m e t h o d s  h a s  p r o v e d  i n a d e q u a t e .  T h e  

r e c o m m e n d e d  d o s e  i n  p a t i e n t s  w i t h  n o r m a l  r e n a l  f u n c t i o n  

i s  200  m g  o f  t h e  s t a n d a r d  t a b l e t  3 t i m e s  d a i l y  o r  400  m g  

o f  t h e  s u s t a i n e d - r e l e a s e  f o r m u l a t i o n  o n c e  d a i l y .  D o s a g e  

a d j u s t m e n t s  a r e  n e c e s s a r y  i n  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  d i s o r d e r s  

a n d  i n  g e r i a t r i c  p a t i e n t s .  E f f i c a c y  a n d  t o l e r a b i l i t y  h a v e  

n o t  b e e n  e s t a b l i s h e d  i n  c h i l d r e n .  W h e n  b e z a f i b r a t e  i s  

a d m i n i s t e r e d  t o  p a t i e n t s  r e c e i v i n g  a n t i c o a g u l a t i o n  w i t h  

c o u m a r i n s ,  t h e  d o s e  o f  a n t i c o a g u l a n t  s h o u l d  b e  r e d u c e d  b y  

a b o u t  3 0 % [ 1 , 7 ] .

6 . S i d e  e f f e c t s  a n d  t o x i c i t y .

D u r i n g  t r e a t m e n t  w i t h  b e z a f i b r a t e ,  t h e r e  m a y  

b e  g a s t r o - i n t e s t i n a l  s y m p t o m s ,  s u c h  a s  t r a n s i e n t  l o s s  o f  

a p p e t i t e ,  n a u s e a ,  v o m i t i n g ,  a n d  d i a r r h e a  o r  c o n s t i p a t i o n .  

O t h e r  l e s s  c o m m o n  s i d e  e f f e c t s  a r e  c u t a n e o u s  r e a c t i o n s  

( p r u r i t u s  a n d  u r t i c a r i a ) ,  d i z z i n e s s ,  h e a d a c h e ,  i n s o m n i a ,  

a n d  l o s s  o f  l i b i d o .  T h e s e  a d v e r s e  e f f e c t s  t e n d  t o  b e  m i l d ,  

o c c u r  w i t h i n  t h e  f i r s t  f e w  m o n t h s  o f  t h e r a p y  a n d  n o r m a l l y  

d o  n o t  r e q u i r e  w i t h d r a w a l  o f  m e d i c a t i o n  [ 1 , 7 ] .
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R h a b d o m y o l y s i s , a  m u s c u l a r  s y n d r o m e  c h a r a c t e r i ­

z e d  b y  v a r i a b l e  d e g r e e s  o f  m u s c u l a r  c r a m p s  a n d  w e a k n e s s  

a c c o m p a n i e d  b y  m a r k e d  e l e v a t i o n  o f  c r e a t i n e  p h o s p h o k i n a s e , 

h a s  b e e n  r e p o r t e d  i n  a  f e w  p a t i e n t s  w i t h  r e d u c e d  r e n a l  

f u n c t i o n  t r e a t e d  w i t h  b e z a f i b r a t e  [ 1 , 7 ] .

S m a l l  r e d u c t i o n s  i n  h a e m o g l o b i n ,  w h i t e  b l o o d  c e l l  

c o u n t  a n d  p l a s m a  v i s c o s i t y  h a v e  b e e n  r e p o r t e d .  

B e z a f i b r a t e  a l s o  h a s  a  p o t e n t i a l  t o  i n c r e a s e  b i l i a r y  

l i t h o g e n i c i t y  w i t h  a  f o r e c a s t  l o n g - t e r m  i n c r e a s e  i n  t h e  

i n c i d e n c e  o f  g a l l s t o n e s .  H o w e v e r ,  a  r e a l  i n c r e a s e  h a s  n o t  

b e e n  s h o w n .

7 . L i t e r a t u r e  r e v i e w s  o f  t h e  b e z a f i b r a t e  e f f e c t s  

o n  l i v e r  f u n c t i o n s  a n d  h e p a t o t o x i c i t y .

7 . 1  A n i m a l  s t u d i e s

T h e  h e p a t o t o x i c i t y  o f  b e z a f i b r a t e  h a s  

b e e n  s t u d i e d  i n  r a t s ,  d o g s  a n d  m o n k e y s ,  a n d  i n  e a c h  o f  

t h e s e  s p e c i e s  d o s e - r e l a t e d  c l i n i c a l  a n d  c h e m i c a l  s i g n s  o f  

l i v e r  a b n o r m a l i t y  w e r e  n o t e d .  I n  r a t s  a n d  d o g s  

h i s t o l o g i c a l  c h a n g e s  o f  t h e  l i v e r  i n c l u d e d  i n c r e a s e d  l i v e r  

c e l l  s i z e ,  p i g m e n t  i n c l u s i o n ,  a n d  n e c r o s i s  o f  t h e  l i v e r  

p a r e n c h y m a [ 7 , 1 7 ] .  T h e s e  f i n d i n g s  h a v e  n o t  b e e n  o b s e r v e d  

i n  h u m a n s  [ 7 ] .  H e p a t o m e g a l y ,  a s s o c i a t e d  w i t h  p e r o x i s o m a l  

p r o l i f e r a t i o n  a n d  e n z y m e  i n d u c t i o n ,  w a s  s e e n  f o l l o w i n g
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a d m i n i s t r a t i o n  o f  b e z a f i b r a t e  t o  r a t s  b u t  w a s  n o t  o b s e r v e d  

i n  n o n - h u m a n  p r i m a t e s  [ 1 7 , 1 8 ] .

T h e  c a r c i n o g e n i c i t y  o f  b e z a f i b r a t e  h a s  

b e e n  s t u d i e d  i n  r a t s  a n d  m i c e .  A  d o s e - r e l a t e d  i n c r e a s e  i n  

f r e q u e n c y  o f  t e s t i c u l a r  t u m o r s  i n  r a t s ,  a n d  a  d o s e -  

i n d e p e n d e n t  i n c r e a s e  i n  t h e  o c c u r e n c e  o f  l i v e r  t u m o r s  i n  

m a l e  m i c e ,  w e r e  n o t e d .  L i v e r  t u m o r s  w e r e  f o u n d  i n  r a t s  a t  

v e r y  h i g h  d o s a g e  l e v e l s .  T h e s e  c h a n g e s  a r e ,  h o w e v e r ,

s p e c i f i c  f o r  r o d e n t s  a n d  w e r e  n o t  o b s e r v e d  w i t h  o t h e r  

a n i m a l  s p e c i e s  [ 7 , 1 7 ] .

I t  i s  g e n e r a l l y  k n o w n  t h a t  s e v e r a l  

h y p o l i p i d e m i c  a g e n t s  i n c l u d i n g  b e z a f i b r a t e  c a u s e

p e r o x i s o m e  p r o l i f e r a t i o n  i n  t h e  r o d e n t  l i v e r  [ 1 9 ] .  E a c h o  

a n d  F o x w o r t h y  [ 2 0 ]  h a v e  f o u n d  t h a t  b e z a f i b r a t e  i n h i b i t e d  

m i t o c h o n d r i a l  f a t t y  a c i d  o x i d a t i o n  a n d  m i t o c h o n d r i a l  

c a r n i t i n e  p a l  m i  t o y  ใ t r a n s f e r a s e  ( I ) - t h e  e n z y m e  i n v o l v i n g

t h e  t r a n s p o r t  o f  l o n g  c h a i n  f a t t y  a c i d  i n t o  m i t o c h o n d r i a

[ 2 1 ] - i n  r a t  l i v e r ,  t h e r e f o r e  s u g g e s t i n g  t h a t  p e r o x i s o m e  

p r o l i f e r a t i o n  m a y  b e  a n  a d a p t i v e  r e s p o n s e  t o  t h e  i n h i b i t i o n  

i n  m i t o c h o n d r i a .  A  r e c e n t  i n  v i t r o  s t u d y  w i t h  i s o l a t e d  

r a t  l i v e r  m i t o c h o n d r i a  h a s  a l s o  s h o w n  t h a t  g e m f i b r o z i l ,  

a n o t h e r  f i b r i c  a c i d  h y p o l i p i d e m i c  a g e n t  , h a s  u n c o u p l i n g  

a c t i o n  a n d  i n h i b i t s  c o m p l e x  I  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  

c h a i n [ 2 2 ] .  W h e t h e r  t h e s e  i n t e r f e r e n c e s  o f  m i t o c h o n d r i a l  

e n e r g y  m e t a b o l i s m  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  l i p i d - l o w e r i n g  e f f e c t



i s  p r e s e n t l y  a  m a t t e r  o f  c o n j e c t u r e .

7 . 2  H u m a n  S t u d i e s .

H e p a t o t o x i c i t y  f o u n d  i n  r a t s  s u c h  a s  

h e p a t o m e g a l y  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  d e v e l o p  f o l l o w i n g  

b e z a f i b r a t e  a d m i n i s t r a t i o n  i n  m a n .  H o w e v e r ,  t h e r e  a r e  

r e p o r t s  o f  b e z a f i b r a t e  e f f e c t  o n  l i v e r  e n z y m e s  w h i c h  

i n c l u d e  a  r e d u c t i o n  o f  s e r u m  a l k a l i n e  p h o s p h a t a s e ,  

Y - g l u t a m y l  t r a n s f e r a s e  a n d ,  i n  l o n g - t e r m  s t u d i e s  (J> 24 

m o n t h s ) ,  a l a n i n e  a m i n o t r a n s f e r a s e ,  b u t  t h e  s i g n i f i c a n c e  a n d  

r o l e  o f  w h i c h  h a v e  n o t  b e e n  c o m p l e t e l y  c l a r i f i e d  [ 1 , 1 1 ] .  

I n c r e a s e s  i n  t r a n s a m i n a s e s  h a v e  b e e n  o b s e r v e d  o c c a s i o n a l l y  

i n  b e z a f i b r a t e - t r e a t e d  p a t i e n t s  [ 2 3 , 2 4 ] .  C h o l e s t a s i s  

- s t o p p a g e  o r  s u p p r e s s i o n  o f  b i l e  f l o w ,  h a v i n g  i n t r a h e p a t i c  

o r  e x t r a h e p a t i c  c a u s e s - h a s  b e e n  d e s c r i b e d  i n  1 p a t i e n t  [ 1 ] ,  

a l t h o u g h  a  c a u s e - e f f e c t  r e l a t i o n s h i p  w a s  n o t  e s t a b l i s h e d .

I n  t h e  p r e s e n t  t i m e ,  b e z a f i b r a t e  i s  o n e  

o f  t h e  c o n s p i c u o u s  h y p o l i p i d e m i c  d r u g s  w i d e l y  u s e d  i n  m a n y  

h y p e r l i p o p r o t é i n é m i e  p a t i e n t s .  S u c h  p a t i e n t s  h a v e  t o  u s e  

b e z a f i b r a t e  f o r  l o n g  p e r i o d s  ; a c c o r d i n g l y  c o m p l e t e  b l o o d  

c o u n t s  a n d  r e n a l / h e p a t i c  f u n c t i o n  t e s t s  s h o u l d  b e  

p e r f o r m e d .  I n  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y ,  c l o s e  

m o n i t o r i n g  o f  r e n a l / h e p a t i c  f u n c t i o n s  a n d  c r e a t i n e  

p h o s p h o k i n a s e  l e v e l s  a r e  r e q u i r e d  ; c l i n i c a l  s i g n s  o f  

m u s c l e  d a m a g e  w h i c h  p o t e n t i a l l y  i n d i c a t e  r h a b d o m y o l y s i s
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a r e  m u s c l e  c r a m p s ,  p a i n  o r  w e a k n e s s .  B e z a f i b r a t e  i s  

c o n t r a i n d i c a t e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  l i v e r  d i s e a s e  ( e x c e p t  

f a t t y  l i v e r ) ,  g a l l b l a d d e r  d i s e a s e ,  s e v e r e  d i s o r d e r s  o f  

r e n a l  f u n c t i o n ,  p r e g n a n c y ,  a n d  l a c t a t i o n .

T h e  M i t o c h o n d r i a l  R e s p i r a t o r y  C h a i n  a n d  O x i d a t i v e  

P h o s p h o r y l a t i o n  S y s t e m .

A l l  t h e  p r o c e s s e s  i n v o l v e d  i n  g r o w t h  a n d  m e t a b o l i s m  

o f  a e r o b i c  e u k a r y o t i c  c e l l s  r e q u i r e  a n  i n p u t  o f  e n e r g y .  

I n  m o s t  c a s e s  t h i s  e n e r g y  i s  s u p p l i e d  b y  h y d r o l y s i s  o f  t h e  

h i g h - e n e r g y  p h o s p h a t e  b o n d s  i n  a d e n o s i n e  t r i p h o s p h a t e  ( A T P )  

o f  w h i c h  t h e  m a i n  s o u r c e  i s  i n  t h e  m i t o c h o n d r i a [ 2 5 , 2 6 ] .

A T P  s y n t h e s i s  i s  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  a n d

f u n d a m e n t a l  f u n c t i o n  o f  t h e  m i t o c h o n d r i a .  M o s t  o f  t h e  A T P  

u t i l i z e d  b y  c e l l  i s  s y n t h e s i z e d  i n  t h e  m i t o c h o n d r i a  b y  t h e  

p r o c e s s  c a l l e d  o x i d a t i v e  p h o s p h o r y l a t i o n .  E n e r g y ­

g e n e r a t i n g  f o o d s t u f f s ,  m a i n l y  c a r b o h y d r a t e , l i p i d ,  a n d  

p r o t e i n  a r e  b r o k e n  d o w n  i n t o  g l u c o s e ,  f a t t y  a c i d s ,  a n d  

a m i n o  a c i d  . r e s p e c t i v e l y  a n d  f u r t h e r  m e t a b o l i z e d  t o  y i e l d  

t h e  c o m m o n  e n d  p r o d u c t  o f  f u e l  b r e a k d o w n ,  i . e . ,  a c e t y l  C o A .

I n  t h e m i t o c h o n d r i a l  m a t r i x ,  a c e t y l C o A e n t e r s  t h e

K r e b s c y c l e a n d  i s  f u l l y  o x i d i z e d t o o ๐ w i t h  t h e

g e n e r a t i o n  o f r e d u c i n g  e q u i v a l e n t s ,  i . e .  , N A D H a n d  F A D H 2

( f i g u r e 3 ) . T h e  e n e r g y  l i b e r a t e d a s t h e s e  r e d u c i n g
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I Stage I 
Fuel

breakdown

; Stage II, 
Krebs cycle

|stage nil 
Electron transport 

and oxidative 
phosphorylation

F i g u r e  3 . C o r r e l a t i o n  o f  f u e l  b r e a k d o w n ,  K r e b s  c y c l e ,  e l e c t r o n  

t r a n s p o r t  c h a i n  a n d  o x i d a t i v e  p h o s p h o r y l a t i o n
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e q u i v a l e n t s  a r e  o x i d i z e d  b y  t h e  m i t o c h o n d r i a l  r e s p i r a t o r y  

c h a i n  i s  u s e d  t o  d r i v e  A T P  s y n t h e s i s  f r o m  A D P + P i  b y  t h e  

m i t o c h o n d r i a l  A T P  s y n t h a s e  c o m p l e x  [ 2 7 ] .  A  c o n c i s e  

d e s c r i p t i o n  o f  t h e  m i t o c h o n d r i a l  r e s p i r a t o r y  c h a i n  a n d  

o x i d a t i v e  p h o s p h o r y l a t i o n  i s  p r e s e n t e d  b e l o w .

1 . M i t o c h o n d r i a l  r e s p i r a t o r y  c h a i n .

E l e c t r o n s  a r e  t r a n s p o r t e d  f r o m  N A D H  a n d  F A D H 2 

a l o n g  a  c h a i n  o f  v a r i o u s  e l e c t r o n  c a r r i e r s ,  a r r a n g e d  i n  a  

s e q u e n t i a l  p a t t e r n  a s  i l l u s t r a t e d  i n  f i g u r e  4 . E l e c t r o n s  

f r o m  N A D H  a r e  t r a n s f e r r e d  s e q u e n t i a l l y  t o  a  f l a v o p r o t e i n  

w i t h  f l a v i n  m o n o n u c l e o t i d e  ( F M N ) a s  p r o s t h e t i c  g r o u p ,  t h e  

i r o n - s u l f u r  c e n t e r s  a n d  t h e n  c o e n z y m e  Q ( C o  Q )  w h i c h  i s  t h e  

m o s t  n u m e r o u s  e l e c t r o n  c a r r i e r s  i n  m i t o c h o n d r i a l  i n n e r  

m e m b r a n e  a n d  s o m e t i m e s  c a l l e d  u b i q u i n o n e .  T h e r e  a r e  

s e v e r a l  o t h e r  s u b s t r a t e s  w h i c h  d o n a t e  e l e c t r o n s  t o  C o  Q ,  

f o r  i n s t a n c e ,  s u c c i n a t e ,  f a t t y  a c y l  C o A ,  a n d  / L - g l y c e r o l -  

p h o s p h a t e .  B e t w e e n  C o  Q a n d  <ว2 i s  a  c h a i n  o f  e l e c t r o n ­

c a r r y i n g  c y t o c h r o m e s ,  e a c h  o f  w h i c h  h a s  a  h e m e  p r o s t h e t i c  

g r o u p .  A t  t h e  t e r m i n u s  o f  t h e  e l e c t r o n  t r a n s p o r t  c h a i n ,  

m o l e c u l a r  o x y g e n  a c c e p t s  e l e c t r o n s  f r o m  c y t o c h r o m e  a 3 a n d  

i s  t h e r e b y  r e d u c e d  t o  f o r m  w a t e r  [ 2 8 , 2 9 , 3 0 ] .

E x p e r i m e n t a l l y  t h e  c o m p o n e n t s  o f  t h e  

m i t o c h o n d r i a l  r e s p i r a t o r y  c h a i n  c a n  b e  s e p a r a t e d  i n t o  f o u r  

c o m p l e x e s  b y  u s i n g  m i l d  d e t e r g e n t s .  S u c h  c o m p l e x e s  h a v e  a
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N A D + - ไ i  n k e d  

s u b s t r a t e s

A s c o r b a t e  +  

T M P D

- >  N A D H

F H N

F e - S

S u c c i n a t e — > F A D ---------*  C o Q

C y t b

C y t c -เ

C y t c

C y t a - a 3

1 / 2  0 2

A D P + P i

A T P

S i t e  1

A D P + P i

A T P

S i t e  2

A D P + P i

A T P

S i t e  3 C y a n i d e

F i g u r e  4 . E l e c t r o n  t r a n s p o r t  c h a i n ,  c o u p l i n g  s i t e s ,  a n d

i  n h i  b i t o r s .
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c o n s i d e r a b l e  a m o u n t  o f  l i p i d ,  w h i c h  i s  e s s e n t i a l  f o r  t h e i r  

a c t i v i t y  [ 2 5 , 3 0 ] .

1 .  C o m p l e x  I  o r  N A D H - u b i q u i  n o n e  o x i d o r e d u c t a s e .

T h i s  l a r g e  c o m p l e x ,  c a t a l y z i n g  t h e  t r a n s f e r  o f  

e l e c t r o n s  f r o m  N A D H  t o  C o  Q ,  c o n s i s t s  o f  a t  l e a s t  16 

p o l y p e p t i d e  c h a i n s ,  i n c l u d i n g  a  F M N - c o n t a i n i n g  f l a v o p r o t e i n  

a n d  f i v e  t o  e i g h t  i r o n - s u l f u r  c e n t e r s .  N A D + - 1 i n k e d  

s u b s t r a t e s  s u c h  a s  g l u t a m a t e ,  m a l a t e ,  JL - k e t o g l u t a r a t e , 

a n d  p y r u v a t e  d o n a t e  e l e c t r o n s  t o  r e s p i r a t o r y  c h a i n  v i a  

c o m p l e x  I .

2 . C o m p l e x  I I  o r  s u c c i n a t e - u b i q u i n o n e  

o x i d o r e d u c t a s e .

T h i s  c o m p l e x ,  c a t a l y z i n g  t h e  t r a n s f e r  o f

e l e t r o n s  f r o m  s u c c i n a t e  t o  C o  Q ,  c o n t a i n s  t w o  l a r g e s t  

p o l y p e p t i d e s  w i t h  t h e  c a t a l y t i c a l  1 y  a c t i v e  c e n t e r s  o f  

s u c c i n a t e  d e h y d r o g e n a s e ,  F A D ,  a n d  i r o n - s u l f u r  c e n t e r s .

3 .  C o m p l e x  I I I  o r  u b i q u i n o l - f e r r i  c y t o c h r o m e  c  

o x i d o r e d u c t a s e .

T h i s  o x i d o r e d u c t a s e  c o m p l e x  c a t a l y z e s  t h e

t r a n s f e r  o f  e l e c t r o n s  f r o m  r e d u c e d  C o  Q t o  c y t o c h r o m e  c .  I t  

c o n t a i n s  c y t o c h r o m e s  b ,  c y t o c h r o m e  c - | , a n d  i r o n - s u l f u r
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c e n t e r s .

4 .  C o m p l e x  I V  o r  f e r r o c y t o c h r o m e  c - o x y g e n  

o x i d o r e d u c t a s e  o r  c y t o c h r o m e  c  o x i d a s e  c o m p l e x .

C y t o c h r o m e  c  o x i d a s e ,  t h e  t e r m i n a l  c o m p o n e n t  

o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c h a i n ,  t r a n s f e r s  e l e c t r o n s  f r o m  

c y t o c h r o m e  c  t o  <ว2 . I t  c o n s i s t s  o f  s e v e r a l  p o l y p e p t i d e s ,  

t w o  c y t o c h r o m e s  ( a  a n d  a 3 ) a n d  t w o  c o p p e r  a t o m s .  T h i s  

c o m p l e x  c a n  a l s o  a c c e p t  e l e t r o n s  f r o m  a r t i f i c i a l  e l e c t r o n  

d o n o r s ,  a s c o r b a t e  a n d  N , N , N , N  - t e t r a m e t h y 1- p -

p h e n y l e n e d i a m i  n e  ( T M P D ) .

M a n y  i n h i b i t o r s  o f  m i t o c h o n d r i a l  f u n c t i o n  a r e  

k n o w n  t o  b l o c k  e l e c t r o n  t r a n s p o r t  a t  s p e c i f i c  c o m p l e x e s .  

R o t e n o n e  ( a  p l a n t - d e r i v e d  t o x i n  t h a t  h a s  b e e n  u s e d  a s  a n  

i n s e c t i c i d e  a n d  f i s h  p o i s o n ) ,  a m y t a l  ( a  b a r b i t u r a t e ) ,  a n d  

p i e r i c i d i n  A  s p e c i f i c a l l y  b l o c k  c o m p l e x  I  o r  c o u p l i n g  s i t e

I .  M a l o n a t e  b l o c k s  c o m p l e x  I I .  A n t i m y c i n ,  a  t o x i n

o b t a i n e d  f r o m  S t r e p t o m y c e s  q r i s e u s . a c t s  o n  c o m p l e x  I I I  

o r  c o u p l i n g  s i t e  I I  w h e r e a s  c y a n i d e ,  a z i d e ,  a n d  c a r b o n  

m o n o x i d e  a c t  o n  c o m p l e x  I V  o r  c o u p l i n g  s i t e  I I I .  T h e s e  

r e s p i r a t o r y  c h a i n  i n h i b i t o r s  h a v e  b e e n  m o s t  u s e f u l  i n  

c o n f i r m i n g  t h e  e l e c t r o n  c a r r i e r s  s e q u e n c e  f r o m  N A D H  t o  

o x y g e n  [ 3 0 ] .
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2 .  M i t o c h o n d r i a l  o x i d a t i v e  p h o s p h o r y l a t i o n .

D u r i n g  t h e  p a s s a g e  o f  a  p a i r  o f  e l e c t r o n s  f r o m  

N A D H  t o  o x y g e n  a l o n g  a  g r a d i e n t  o f  d e c l i n i n g  f r e e  e n e r g y  

l e v e l ,  a  l a r g e  e n o u g h  c h a n g e  i n  f r e e  e n e r g y  ( a t  l e a s t  9 - 1 0  

k c a l / m o l e )  o c c u r s  a t  t h r e e  d i f f e r e n t  s i t e s  t o  s p o n s o r  A T P  

s y n t h e s i s  f r o m  A D P  a n d  P i  [ 2 8 ] .  T h e  m e a s u r e d  r e d o x  

p o t e n t i a l s  a n d  t h e i r  c o r r e s p o n d i n g  f r e e  e n e r g y  c h a n g e s  

g r e a t l y  d r o p  a s  e l e c t r o n s  a r e  t r a n s f e r e d  t h r o u g h  e a c h  

t h r e e  s i t e s  ( f i g u r e  5 ) .  T h e s e  s i t e s  o f  A T P  s y n t h e s i s  a l s o  

c a l l e d  c o u p l i n g  s i t e s  a r e  r e g i o n s  w h e r e b y  e n e r g y  f r o m  

o x i d a t i o n  o r  e l e c t r o n  t r a n s p o r t  i s  c o u p l e d  t o  t h e  

p h o s p h o r y l a t i o n  o f  A D P .  T h e  o v e r a l l  p r o c e s s  i s  c a l l e d  

o x i d a t i v e  p h o s p h o r y l a t i o n s .  S i t e  I ,  S i t e  I I ,  a n d  S i t e  I I I  

i n  e l e c t r o n  t r a n s p o r t  c h a i n  a r e  d e s i g n a t e d  i n  f i g u r e  4 .

I n  i s o l a t e d  i n t a c t  m i t o c h o n d r i a ,  e l e c t r o n  

t r a n s p o r t  i s  t i g h t l y  c o u p l e d  t o  p h o s p h o r y l a t i o n .  T h e  

o x i d a t i o n  s l i g h t l y  o c c u r s  i n  t h e  a b s e n c e  o f  A D P .  W h e n  A D P  

i s  a d d e d ,  t h e  o x i d a t i o n  p r o c e e d s  r a p i d l y ,  i n  o t h e r  w o r d s ,  

t h e  m i t o c h o n d r i a  c a n  o x i d i z e  s u b s t r a t e s  o n l y  i n  t h e  

p r e s e n c e  o f  A D P  a n d  P i  t o  g e n e r a t e  A T P .  T h i s  p h e n o m e n o n ,  

t e r m e d  r e s p i r a t o r y  c o n t r o l ,  i n d i c a t e s  t h e  t i g h t n e s s  o f  

c o u p l e  m e c h a n i s m  a n d  i l l u s t r a t e s  h o w  o n e  r e a c t a n t  c a n  

l i m i t  t h e  r a t e  o f  a  c o m p l e x  s e t  o f  r e a c t i o n s  [ 2 9 ] .

T h e  e l e c t r o n  t r a n s p o r t  a n d  p h o s p h o r y l a t i o n  a r e
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F i g u r e  5 . T h e  m e a s u r e d  r e d o x  p o t e n t i a l s  a n d  t h e i r

c o r r e s p o n d i n g  f r e e - e n e r g y  c h a n g e s  i n  e a c h  s t e p s  

o f  e l e c t r o n  t r a n s p o r t  f r o m  N A D H  t o  o x y g e n .
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u n c o u p l e d  i n  a g e d  m i t o c h o n d r i a  

a s  2 , 4 - d i n i t r o p h e n o l  ( D N P ) .  I n  

s y n t h e s i s  s t o p s  b u t  e l e c t r o n  

h i g h e r  r a t e .  A l l  t h e  e n e r g y  i s  r e  

c o n d i t i o n .

o r  b y  t h e  u n c o u p l e r s  

t h e  p r e s s e n c e  o f  D N P  

t r a n s p o r t  c o n t i n u e s  

l e a s e d  a s  h e a t  u n d e r

s u c h  

A T P  

a t  a  

t h i s

3 . M e c h a n i s m  o f  m i t o c h o n d r i a l  o x i d a t i v e  

p h o s p h o r y l a t i o n .

T h e  m e c h a n i s m  b y  w h i c h  e n e r g y  d e r i v e d  

p a s s a g e  o f  e l e c t r o n s  a l o n g  t h e  e l e c t r o n  t r a n s p o r t  

t r a n s d u c e d  i n t o  t h e  c h e m i c a l  e n e r g y  a s  A T P  

e x t e n s i v e l y  s t u d i e d .  C u r r e n t l y ,  t h e  m o s t  w i d e l y  

m e c h a n i s m  i s  t h e  c h e m i o s m o t i c  h y p o t h e s i s ,  f i r s t  

i n  1961 b y  P e t e r  M i t c h e l l  [ 2 7 , 2 8 , 3 0 ] .  T h e  m a i n  

t h e  c h e m i o s m o t i c  h y p o t h e s i s  a r e  a s  f o l l o w s :

f r o m  t h e  

c h a i n  i s  

h a s  b e e n  

a c c e p t e d  

p r o p o s e d  

p o i n t s  o f

1 . T h e  i n n e r  m i t o c h o n d r i a l  m e m b r a n e  i s  

p a r t i c u l a r l y  i m p e r m e a b l e  t o  H +  a n d  O H -  a n d  g e n e r a l l y  t o  

o t h e r  i o n i c  s p e c i e s .

2 . A s  e l e c t r o n s  m o v e  d o w n  t h e  e l e c t r o n  

t r a n s p o r t  c h a i n ,  t h e  r e l e a s e d  f r e e  e n e r g y  i s  u s e d  t o  p u m p  

p r o t o n s  o u t  o f  t h e  m a t r i x  i n t o  t h e  i n t e r m e m b r a n e  s p a c e ,  

a c r o s s  t h e  i n n e r  m e m b r a n e .  T h i s  p r o t o n  m o v e m e n t  g e n e r a t e s  

p r o t o n  e l e c t r o c h e m i c a l  g r a d i e n t  o r  p r o t o n m o t i v e  f o r c e  

c o m p o s e d  o f  p r o t o n  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  ( l o w  p r o t o n
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F i g u r e  6 . S c h e m a t i c  i l l u s t r a t i o n  o f  t h e  c o u p l e d  p r o c e s s e s  o f  

e l e c t r o n  t r a n s p o r t  a n d  o x i d a t i v e  p h o s p h o r y l a t i o n .
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3 . T h e  f r e e  e n e r g y  r e l e a s e d  w h e n  p r o t o n s  m o v e  

d o w n  e l e c t r o c h e m i c a l  g r a d i e n t  t h r o u g h  A T P  s y n t h a s e  c o m p l e x  

i s  u s e d  b y  t h e  e n z y m e  t o  d r i v e  A T P  s y n t h e s i s  f r o m  A D P  a n d  

P i  ( f i g u r e  6 )

4 . T h e  m e m b r a n e  c o n t a i n s  H + - l i n k e d  o r  O H - -

1 i n k e d  c a r r i e r  s y s t e m s  t h a t  t r a n s p o r t  m e t a b o l i t e s  a c r o s s  

t h e  m e m b r a n e  i n t o  o r  o u t  o f  t h e  m a t r i x .

T h u s ,  i n  t h e  c h e m i o s m o t i c  t h e o r y ,  e n e r g y  

r e l e a s e d  f r o m  e l e c t r o n  t r a n s p o r t  i s  f i r s t  t r a n s d u c e d  i n t o  

p r o t o n m o t i v e  f o r c e  b y  e n z y m e  c o m p l e x e s  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  

c h a i n ,  a n d  t h e  p r o t o n m o t i v e  f o r c e  i s  t h e n  t r a n s d u c e d  i n t o  

c h e m i c a l  e n e r g y  i n  A T P  b y  t h e  A T P  s y n t h a s e  c o m p l e x .

A s  m e n t i o n e d  e a r l i e r ,  D N P  a n d  o t h e r  u n c o u p l e r s  

c a n  s e p a r a t e  o x i d a t i o n  f r o m  p h o s p h o r y l a t i o n  w h i c h  l e a d s  t o  

a  c e s s a t i o n  o f  A T P  s y n t h e s i s  a n d  e n h a n c e s  r a t e  o f  e l e c t r o n  

t r a n s p o r t .  A c c o r d i n g  t o  t h e  c h e m i o s m o t i c  t h e o r y ,  t h e  D N P -  

t y p e  u n c o u p l e r s  u n c o u p l e  o x i d a t i v e  p h o s p h o r y l a t i o n  b y  

a c t i n g  a s  a  p r o t o n - i o n o p h o r e  t r a n s p o r t i n g  p r o t o n s  a c r o s s  

i n n e r  m e m b r a n e  t o  t h e  m a t r i x  w i t h o u t  p a s s i n g  t h r o u g h  A T P  

s y n t h a s e  c o m p l e x .  I n  o t h e r  w o r d s ,  t h e  u n c o u p l e r s  m a k e  

i n n e r  m e m b r a n e  f r e e l y  p e r m e a b l e  t o  p r o t o n s .  T h e  c o l l a p s e d

c o n c e n t r a t i o n  in matrix s i d e )  and membrane p o t e n t i a l
(ma tr i x  s i d e  n e g a t i v e )  a c r o s s  inner membrane.
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p r o t o n m o t i v e  f o r c e  c a u s e s  s u b s t r a t e  o x i d a t i o n  o r  e l e c t r o n  

f l o w  t o  p r o c e e d  r a p i d l y .  H o w e v e r ,  w i t h  t h e  u n c o u p l e r  

p r e s e n t s ,  t h e  e n e r g y  o f  t h e  p r o t o n m o t i v e  f o r c e  i s  

c o n t i n u o u s l y  d i s s i p a t e d  a s  h e a t  a n d  l i t t l e  o r  n o  e n e r g y  i s  

a v a i l a b l e  f o r  A T P  f o r m a t i o n  [ 2 6 , 2 8 , 3 0 ] .

4 . T h e  m i t o c h o n d r i a l  A T P  s y n t h a s e .

T h e  e n z y m e  r e s p o n s i b l e  f o r  A T P  s y n t h e s i s  i n  

m i t o c h o n d r i a ,  A T P  s y n t h a s e  o r  F -เ F 0 - A T P a s e , i s  a  c o m p o n e n t  

o f  t h e  m i t o c h o n d r i a l  i n n e r  m e m b r a n e .  I t  c o n s i s t s  o f  t w o  

p r i n c i p a l  p o r t i o n s ,  F-J a n d  F q  ( f i g u r e  7 )

F i g u r e  7 . C o m p o n e n t s  o f  t h e  F-J F p - A T P a s e  c o m p l e x  [ 3 0 ] .
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F -เ i s  c o m p o s e d  o f  f i v e  p o l y p e p t i d e  s u b u n i t s  

b o u n d  t o g e t h e r  i n  a  s p h e r i c a l  h e a d  p o r t i o n  t h a t  p r o t r u d e s  

f r o m  t h e  m a t r i x - f a c i n g  s u r f a c e  o f  t h e  i n n e r  m e m b r a n e .  I t  

i s  a  c a t a l y t i c  s e c t o r  a n d  c a n  b e  i s o l a t e d  a s  a  s o l u b l e  

h i g h l y  a c t i v e  A T P a s e ,  c a t a l y z i n g  t h e  h y d r o l y s i s  o f  A T P .  

F 0 , t h e  m e m b r a n e  s e c t o r ,  i s  a  p r o t o n  c h a n n e l  t h a t  

r e n d e r s  t h e  i n n e r  m e m b r a n e  p e r m e a b l e  t o  p r o t o n s .  I t  

c o n s i s t s  o f  t h r e e  o r  f o u r  n o n i d e n t i c a l  s u b u n i t s ,  o n e  o f  

w h i c h  i s  c a l l e d  t h e  o l i g o m y c i n  s e n s i t i v i t y  c o n f e r i n g  

p r o t e i n ,  c a u s i n g  t h e  e n z y m e  t o  s h o w  s e n s i t i v i t y  t o  t h e  

i n h i b i t o r y  a c t i o n  o f  o l i g o m y c i n .

T h e  e n z y m e  A T P  s y n t h a s e  u t i l i z e s  t h e  e n e r g y  o f  t h e  

p r o t o n m o t i v e  f o r c e  t o  d r i v e  A T P  s y n t h e s i s  b y  h a r n e s s i n g  

t h e  f l o w  o f  p r o t r o n s  b a c k  i n t o  t h e  m i t o c h o n d r i a l  m a t r i x  

t h r o u g h  t h e  F q  p o r t i o n ;  t h e  F -เ p o r t i o n  c a t a l y z e s  A T P  

s y n t h e s i s  f r o m  A D P  a n d  P i .  C o n v e r s e l y ,  u n d e r  c o n d i t i o n s  

f a v o r a b l e  f o r  A T P  h y d r o l y s i s ,  f o r  e x a m p l e ,  w h e n  t h e  

m i t o c h o n d r i a  a r e  u n c o u p l e d ,  t h e  e n z y m e  c a n  u s e  t h e  e n e r g y  

o f  A T P  h y d r o l y s i s  t o  p u m p  p r o t o n s  a c r o s s  i n n e r  m e m b r a n e  i n  

t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n ,  i . e . ,  f r o m  t h e  m a t r i x  t o  o u t s i d e .  

H e n c e  t h e  F - ) F Q - A T P a s e  i s  a  r e v e r s i b l e  s y s t e m  t h a t  c a n  

c a t a l y z e  b o t h  A T P  s y n t h e s i s  a n d  A T P  h y d r o l y s i s  d e p e n d i n g  

o n  m e t a b o l i c  s t a t e  o f  t h e  m i t o c h o n d r i a  ( f i g u r e  8 ) [ 2 8 ] .

I n  a d d i t i o n  t o  t h e  u n c o u p l i n g  a g e n t s ,  s e v e r a l  

s u b s t a n c e s  c a n  i n h i b i t  A T P  s y n t h e s i s .  T h e s e  a r e :
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F i g u r e  8 T h e  m i t o c h o n d r i a l  F - j - F q  A T P a s e  m a y  a c t  r e v e r s i b l y  

a s  a  s y n t h e t a s e  o r  a s  a  h y d r o l a s e .
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Oligomycin and dicyclohexylcarbodiimide 

(DCCD) inhibit ATP synthesis by binding with a subunit of 

Fq portion and consequently block proton conduction through 

Fq. Oligomycin shows inhibitory action only in the presence 

of oligomycin sensitivity confering protein (OSCP) which 

contains solely in mitochondrial F-เ F0-ATPase. Bacteria and 

chloroplast F-|FQ-ATPase do not contain OSCP, therefore they 

are not inhibited by oligomyciท[31].

Atractyloside inhibits adenine nucleotide

transiocator i ท the mi tochondri al inner membrane which

transports ADP i nto mi tochondri a. Thus making ADP

unavailable for ATP synthesis.

N-ethylmaleimide (NEM) and mersalyl inhibit 

phosphate translocator which transports P-j into

mitochondria, and consequently deplete P-j for ATP synthesis.

5. Utilization of conserved energy by mitochondria.

I t  is now generally agreed that the 

protonmotive force may be used for other energy-requiring 

processes in the mitochondria without having f i r s t  to be 

converted to ATP. Besides ATP synthesis , other processes 

driven by protonmotive force are cation transport

particularly calcium ion and synthesis of NADPH by energy- 

linked transhydrogenase. The protonmotive force can also



27

b e  d i s s i p a t e d  i n t o  h e a t  b y  u n c o u p l e r s  ( f i g u r e  9 ) [ 2 9 ] .

ELECTRON TRANSPORT IN

RESPIRATORY CHAIN ATP SYNTHESIS

PROTON MOTIVE FORCEzNADPH SYNTHESIS BY 

ENERGY-LINKED 

TRANSHYDROGENASE

ENERGY DISSIPATION

CALCIUM TRANSPORT

UNCOUPLER

F i g u r e  9 u t i l i z a t i o n  o f  m i t o c h o n d r i a l  p r o t o n m o t i v e  f o r c e

in various processes.
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In view of the importance of the mitochondria 

in cel ไ metabolism and functions, the purpose of the 

present study is to investigate the effect of bezafibrate 

on mitochondrial bioenergetics. The study has been 

performed on isolated mitochondria from the liver because 

hepatic tissue plays an important role in lip id  metabolism.

Three mitochondrial bioenergetic functions namely, 

oxidative phosphorylation, ATPase activ ity, and calcium 

trasport were studied. In as much as the mechanism of the 

1ip id -1owering effect of bezafibrate is not well understood, 

the study of bezafibrate effect on mitochondrial functions 

may shed some lights on the mechanism of the pharmacological 

and/or toxicological action of this drug.
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