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Im Leben eines jeden Organismus spielen die Fermente eine ge-
waltige Rolle. Wir wissen, dall verschiedene Verinderungen im Zu-
stande des Organismus von Verianderungen in der Fermenttitigkeit
begleitet sind bzw. durch dieselben hervorgerufen werden, und dab
wir bereits jetzt in der Lage sind, in einer Reihe von Fillen aus den
Verinderungen in der Fermenttitigkeit auf Verinderungen im Zu-
stande des Organismus zu schliefien und umgekehrt. Die weitere Auf-
klirung dieser Wechselbeziehungen wird uns allmihlich den Mecha-
nismus dieser oder jener Stérungen der normalen Titigkeit des Orga-
nismus aufdecken und die einen oder anderen Fragen der Physiologie
und Pathologie beantworten.

Zur Aufklirung dieser Wechselbeziehungen werden sowohl die
Fermente verschiedener Organe, als auch die Blutfermente untersucht.
Gegenwiirtig gibt es bereits zahlreiche Untersuchungen, die beweisen,
daB verschiedene physiologische und pathologische Momente die Blut-
fermente beeinflussen, und zwar in bestimmter Weise.  Derartige
Angaben iiber Verdinderungen in der Fermentzusammensetzung des
Blutes bei einer Funktionsstérung dieses oder jenes Organs koénnen
viel dazu beitragen — und haben dies bereits getan —, die Rolle dieses
Organs sowie dessen Wirkungsmechanismus auf die anderen Prozesse
im Organismus aufzukliren,
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Es ist daher von Interesse, die Blutfermente beim experimentellen
Skorbut, bei dem, wie unsere Untersuchungen iiber den Kohlehydrat-
und Kreatinstoffwechsel gezeigt haben, bestimmte Stérungen in den
Stoffwechselprozessen vorhanden sind, zu studieren.

Das Studium dieser Frage bietet ein um so grilleres Interesse,
als wir beziglich eines der Blutfermente, der Amylase, wissen, dal
sein Gehalt im Blute mit dem Verlauf der betreffenden Avitaminose
in bestimmter Weise sich verindert [4. Palladin')]. Zweifelsohne ist
die Fermenttitigkeit beim Skorbut verindert; hierauf weisen die
Untersuchungen von Dutcher®) hin, der, allerdings bei einer anderen
Avitaminose, der Polyneuritis, einen herabgesetzten Katalasegehalt in
einer ganzen Reihe von Organen (Leber, Nieren, Pankreas, Herz,
Brustmuskeln, Lungen) gefunden hat. Ob nun auch der Gehalt der
anderen Blutfermente, auller der Amylase, beim Skorbut sich ver-
indert, dies aufzukliren, war die Aufgabe der vorliegenden Unter-
suchung,

Fiir die quantitative Bestimmung der Blutfermente bei so kleinen
Tieren, wie sie die Meerschweinchen sind, konnte man sich der Methoden,
die grofle Blutmengen erfordern, nicht bedienen.

Wenn man sich dieser Methoden bedient und die Bestimmungen
oft ausfithrt, so liuft man Gefahr, den Skorbut durch grofle Blut-
verluste zu komplizieren ; um dies zu vermeiden, miilte die Blutentnahme
selten vorgenommen werden, was wiederum nur drei bis vier Analysen
wihrend des ganzen Versuchs moglich machen wiirde. Daher wihlten
wir die Bestimmung der Blutfermentzahlen nach der Methode von
A. Bach?®). Wir bestimmten nach dieser Methode die Katalase, Protease,
Peroxydase und Lipase.

Das Blut wurde den Ohren der Meerschweinchen entnommen. Das
Ohrgefill wurde angeschnitten, an den heraustretenden Blutstropfen die
Spitze einer Pipette von 20 emm Inhalt angelegt und in dieselbe das Blut
bis zur Marke eingesogen. Unmittelbar darauf wurde das Blut quantitativ
in ein Kélbehen gebracht, das 20 cem destillierten Wassers enthielt.  Von
der so erhaltenen Blutlésung wurde fiir jede Bestimmung je 1 cem ver-
wandt, was 0,001 cemn Blut entspricht.  Wenn wir nach der Baekschen
Methode arbeiten, so bestimmen wir nicht die absoluten Fermentquantitiaten,
sondern nur einige relative Grollen (Fermentzahlen), die auf Grund von
streng bestimmten Bedingungen erhalten werden und, wie die Untersuchungen
von Bach gezeigt haben, der direkte oder indirekte zahlenmilige Ausdruck
der Fermenttitigkeit sind. Wir verzichten auf eine genauere Beschreibung

der Methodik und wollen nur darauf hinweisen, dall als Fermentzahl der
Katalase diejenige, in Milligrammen ausgedriickte, Wasserstoffsuperoxyd-

1y Alexander Palladin, Beitr. zur. Biochem. der Avitaminosen, Nr. 1,
diese Zeitschr. 1924,

3y Dutcher, Journ. of biol. Chem. 86, 63, 1918.

3y A. Bach und 8. Zubkowa, diese Zeitschr. 125, 283, 1922,
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menge gilt, die unter bestimmten Bedingungen durch 0,001 cem Blut
zersetzt wird, als Fermenizahl der Protease die in Milligrammen des Wasser-
stoffsuperoxyds ausgedriickte Aktivititsverminderung der Katalase!) unter
dem Einflull von vorhergehendem Stehenlassen der Blutlosung im Thermo-
stat bei 37Y; als Fermentzahl der Peroxydase diejenige in tausendstel Milli-
grammteilen ausgedriickte Guajacolmenge, die durch 0,001 cem Blut unter
Mithilfe von Wasserstoifsuperoxyd oxydiert wird; als Fermentzahl der
Esterase diejenige in tausendstel Milligrammteilen ausgedriickte Guajacol-
menge, die durch 0,001 cem Blut vom Guajacolester (Thiocol) abgespalten
wird.

Die Fermentbestimmungen im Blute wurden nicht ofter als jeden
zweiten Tag und nicht seltener als jeden fiinften Tag vorgenommen. Zu-
niichst wurde bei jedem Meerschweinchen die Norm festgestellt, d. i. der
Fermentgehalt im Blute bei Fitterung desselben mit Hafer und Riiben.
Darauf wurde diese Nahrung durch Hafer allein ersetzt und bei einer solchen
Nahrung, in welcher das antiskorbutische Vitamin C fehlte, die Blut-
untersuchung auf Fermente bis unmittelbar vor dem Eingehen der Tiere
am Skorbut fortgesetzt. In Tabelle I ist das Versuchsprotokoll iliber ein

Meerschweinchen von 680 g Gewicht, das am 27. Skorbuttage einging,
angefithrt.

Tabelle I.
- | i o Am u;rievieltun
Datum : Fermentzahlen Skorbuttag die
der Gewicht | - o - o Hr:slim:pung
Bestimmungen g ‘ Katalase | Protcasc 1i Esterase 1 Peroxydase luili:ﬁl:"t

= = —= — :Il = _i — I —— P —— - ——— —
28. IX, ' 68O I 924 | l,ﬁﬁ ; 0,09 ‘ 0,052

o1. X, | 640 | 918 168 | 009 | 0057
25.X. | 650 | 88 168 | 008 | 0,052 Norm

2. X. | 640 901 = 134 | 009 | 0052 |

2.XI. | 645 | 946 179 | 008 | 0,052

6. X1I. i! 582 920 | 184 | 008 0,057 | 4.

9.X1. | 570 | 952 1,40 | 0,09 ‘ 0,057 | 1.

12, XI. | 567 912 | 19 | 008 | 0,062 |10.

16. XI. | 53 | 780 | 145 | 007 | 0,062 BT (—
20. XI. | 530 || 800 | 156 | 005 | 0055 |18 >
23. XI. | 510 | 823 220 | 006 | 0060 |21.

26. XI1.' | 465 | 9.88 213 | 006 | 0060 |24,

28. XI. | 4056 | 952 2,01 0,06 0,052 |[27.]
30.XI. | 305 | — — — — Exitus

Aus der Tabelle I ist ersichtlich, daB der Katalasegehalt im Blute
beim Skorbut sich fast nicht verindert; die Schwankungen an den
einzelnen Tagen sind im allgemeinen die gleichen wie auch bei normaler
Nahrung. In einigen Versuchen sehen wir in der ersten Avitaminose-
woche (s. Tabelle 1I) eine leichte Zunahme der Katalase. Die Protease-
zahl bleibt in der ersten Zeit (bis zur Mitte oder Ende der dritten Woche)
normal, zeigt jedoch spiter in der letzten Skorbutperiode, der Periode,
in der ,,sichtbare® Skorbutsymptome auftreten, eine gewisse Steigerung.

1) Infolge Zerstorung derselben durch die Protease des Blutes.
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Anders verhilt es sich mit der Esterase. Ihr Gehalt im Blute bleibt
withrend der ersten zwei Avitaminosewochen in den Grenzen des
Normalen, nimmt jedoch dann ab, so dall in der dritten bis vierten
Skorbutwoche der Esterasegehalt im Blute, wie aus ihren Ferment-
zahlen zu ersehen ist, niedriger als normal ist. Umgekehrt zeigt die
Peroxydase zu Beginn des Skorbuts eine Abweilchung von der Norm,
und zwar eine Steigerung, withrend sie darauf fast zur Norm zuriickkehrt.

Das gleiche Bild boten im allgemeinen auch die Untersuchungen
der Blutfermente der anderen skorbutischen Meerschweinchen dar.
In Tabelle I1 ist z. B. das Versuchsprotokoll eines anderen Meer-
schweinchens (Nr. 2), von ungefihr 600g Gewicht, angefithrt, bei
dem der Skorbut 23 Tage dauerte.

Tabelle I1.

I | Am wi-:vicitc.n
Datum -'| l Fermentzahlen ' Skorbuttag die
.dar ! Gewicht - - ] _ o : Hustimfr_n:ll;mg
Bestimmungen L g Katalase Protease Esterase .| Peroxydase || iufieg;u "
e = ;I — e Ers——— e e e e e ——— e e e
23. VIIT. | 616 9.352 1,808 0,10 0,050 |
24. VIIL. | 620 | 8624 | 1572 | 010 = 0045 ||
O | wm | ame | L ool | ol |
9. IX. ‘ 535 | 0352 | 1344 0,10 0055 || 3.
11. IX., 535 | 10,080 | 1,650 0,10 0,068 | 7.
16. 1X. | 506 | 9184 | 18680 0,09 ‘ 0,065 | 12.
18. IX. | 490 | 9352 | 1792 0,09 0,067 | 14.; Skorbut
21. IX. | 445 | 8,848 | 1,720 0,09 1 0,060 15.
23. IX. |, 412 3,352 1,792 0,08 : 0,052 17.
25. IX. | 373 9,968 2,464 0,09 | 0,057 21,
27, 1X, . 340 | -- — - — | — 23. Exitus

Bei diesem Meerschweinchen finden wir die oben erwihnte leichte
Erhéhung des Katalasegehaltes im Blute in den ersten Skorbuttagen;
vielleicht 1aBt sich diese Mengenzunahme der Katalase in Beziehung
bringen zu den Angaben von Bedson!), der gefunden hat, dafl zu Beginn
des Skorbuts bei Meerschweinchen der Erythrocytengehalt erhoht ist.
Darauf schwankt withrend der ganzen Zeit der Katalasegehalt im Blute
innerhalb der Grenzen des Normalen. Der kurz vor dem Tode auf-
tretende Proteascanstieg ist bei diesem Meerschweinchen weniger aus-
gesprochen, vielleicht infolge seines schnellen Todes. Bei den anderen
Meerschweinchen war dieser Anstieg stirker ausgepriigt, so z. B. war
beim Meerschweinchen Nr.4, von 465g Gewicht, die Fermentzahl
der Protease in der Norm und zu Beginn des Skorbuts = 1,68 bis 1,90,
wihrend er in der Zeit vom 17. bis 19. Skorbuttage = 2,91 bis 2,68

1) Bedson, Brit. med. Journ. 1921; zitiert nach Zentralbl, f. inn, Med.
Nr. 23, 1922

28 *
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war. Auch dieser Versuch zeigt uns eine Herabsetzung des Esterase-
gehaltes in der zweiten Hilfte der Skorbutperiode (von der dritten
Woche an). Bei den anderen Meerschweinchen war sie noch stirker
ausgesprochen, so z. B. fiel beim Meerschweinchen Nr.7, von 495 ¢
(Gewicht, die Fermentzahl der Esterase von 0,083 bis 0,087 (in der
Norm und zu Beginn des Skorbuts) auf 0,069 bis 0,062 (in der Zeit
vom 21. bis 26. Skorbuttage).

Der Peroxydasegehalt ist auch hier, wie fast in allen {ibrigen Ver-
suchen, mehr oder weniger stark erhoht in der ersten Skorbutwoche
(von 0,045 bis 0,050 auf 0,068 oder von 0,055 bis 0,068 auf 0,075), um
dann fast zur Norm herabzugehen.

Wir sehen also, dafl die von uns untersuchten Blutfermente Ver-
inderungen beim Skorbut erfahren. Diese Verinderungen sind zwar
nicht sehr stark ausgesprochen, wiederholen sich aber bei simtlichen
Versuchstieren. Am konstantesten erweist sich die Katalase; ihre Ferment-
zahlen verindern sich nur in sehr geringem Grade.

Diese unsere Resultate konnen denjenigen von Kolzow und Elisa-
rowat) parallel gestellt werden, welche gefunden haben, dafl der Kata-
lasegehalt im Blute der Meerschweinchen durch eine auBerordentliche
Konstanz sich auszeichnet. Diese Autoren halten es fiir zweckmilig,
siimtliche Meerschweinchen nach ihrem Katalasegehalt im Blute in
mehrere Gruppen (vier) einzuteilen. Unsere Meerschweinchen wiirden
also derjenigen Gruppe zuzuzihlen sein, die den hochsten Katalase-
gehalt aufweist. Nach den Angaben von Kolzow ,Jaf3t sich durch keine
iulere Einfliisse oder Erkrankungen eine auch nur irgendwie bedeutende
Verinderung des Katalasegehaltes hervorrufen. Auch der Skorbut
ist anscheinend nicht imstande, bedeutende Verinderungen des Kata-
laseindikators hervorzurufen.

Gleichzeittg mit der Katalase tritt zu Beginn des Skorbuls auch eine
Erhéhung des Peroxydasegehaltes auf. Groebbels?) fand bei einer anderen
Avitaminoseform, der Polyneuritis der Miuse, daB im Anfang der
Avitaminose der Gasaustausch erhoht ist (die Oxydationsprozesse sind
verstirkt), um dann unter die Norm zu sinken.

Entsprechend den Angaben von Dutcher iiber eine starke Herab-
setzung des Katalasegehaltes in den Organen bei der Polyneuritis
konnte man auch bei unserer Avitaminose ein ebensolches starkes
Sinken der Blutkatalase am IEnde des Skorbuts erwarten. Dem ist
jedoch nicht so. Ob nun die Ursache hiervon in dem Unterschied
zwischen der Polyneuritis und dem Skorbut oder darin zu suchen ist,
dafl die Meerschweinchen durch eine Konstanz ihrer Blutkatalase von

1y Kolzow, Priroda 1921 (russisch).
%) Groebbels, Hoppe-Seylers Zeitschr. 122, 108, 1922,
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anderen Tieren, bei denen viele Untersucher (z. B. Burge) starke Ver-
dnderungen im Katalasegehalt des Blutes unter dem Einflull ver-
schiedener Momente gefunden haben, sich unterscheiden, hierauf laft
sich vorliufig keine bestimmte Antwort geben.

Am konstantesten ist beim Skorbut die Erhohung der Esterase, und
zwar gegen Ende des Skorbuts, wo bereits klinisch Skorbutsymptome
auftreten, wo infolge davon, dall die Zellen immer mehr und mehr
die Fiahigkeit verlieren, das fiir sie notige Material, in erster Reihe
die Kohlehydrate, auszunutzen, das gesamte Vorratsmaterial auf-
gebraucht ist und der Organismus zu hungern anfingt.

In eben dieser letzten Skorbutperiode, wo zu der eigentlichen Avita-
minose noch das Hungern hinzutritt (unter anderem infolge der ver-
minderten Nahrungsaufnahme) ist der Proleasegehall im Blule erhoht.
Diese Zunahme des Proteasegehaltes lafit sich in Bezichung bringen
zu den Angaben iiber vermehrte proteolytische Kraft des Blutserums
im vorgeriickten Hungerstadium?) [vgl. Heilner und Poensgen®), sowie
Jobling und Peterson®)]. Von allen Blutfermenten aber ist die Amylase
dasjenige, auf welches der Skorbut den groBten EinfluBl ausiibt, da
der Kohlehydratumsatz beim Fehlen des ,,Vitamins C** in erster Reihe
beeintrichtigt wird,

'} Bei vollkommenem Nahrungsmangel.
°}y Heilner und Poensgen, Miinch. med. Wochenschr. 61, 402, 1914,

3) Jobling und Peterson, Zeitschr, f. Immunitétsforsch. u. exper. Ther.
24, 219, 1915.



