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Institut fiir Tierzucht und Veterinarhygiene der Universitit Bern
(Direktor Prof. Dr. W. Weber)

Weitere Untersuchungen iiber die Blutkatalase kiinstlich
mit Maul- und Klauenseuchevirus infizierter Rinder

Von A. Staffe und V. Darguzas

Die Blutkatalase nimmt unter den Respirationsenzymen eine
wichtige Stelle ein [27]. Thre Rolle im Korper besteht darin, das
ubiquitir anfallende Wasserstoffsuperoxyd, ein Zellgift, in Wasser
und Sauerstoff zu zerlegen, so dal3 der letztere fiir den Oxydations-
stoffwechsel der Zelle zur Verfiigung steht. Bei Sauerstoffunter-
angebot z. B. im Hochgebirge, in der Unterdruckkammer, im
Embryonalblut ist der Katalasegehalt des Blutes iiber die Norm
erhoht. Andererseits weisen die Vogel, die einen gegeniiber den
Saugetieren wesentlich hoheren Sauerstoffsiattigungsgrad des Blu-
tes besitzen (Luftsackreservoir!) einen bis auf den hundertsten
Teil der Menschen- bzw. Saugetierwerte erniedrigten Katalase-
gehalt auf.

Im Sinne der wichtigen Funktion der Katalase sprechen auch
Befunde von Opitz und Rein. Dem ersteren gelang es, bei durch
Anlegen einer Halsmanschette asphyktisch gemachten Kanin-
chen mit der Injektion der besonders katalasereichen Hohen-
erythrozyten den Eintritt der Ohnmacht zu verzégern [32], dem
letzteren, durch Injektion von Milzblut, dessen Eisen vielleicht
als Katalasebaustein diente, in die Art. hepatica kurz vor dem
exitus stehende asphyktische Kaninchen, trotzdem sie weiter im
Sauerstoffmangel gehalten wurden, zu normaler Vitalitit zu
bringen [35]. Auch die Beobachtung von Miller [50], dem es
gelang, bei sublethal anoxisch gemachten neugeborenen, aber
nicht bei élteren Meerschweinchen durch H,O,-Injektion die
Uberlebensdauer wesentlich zu verlingern, kann so gedeutet wer-
den, dall durch die im Blute Neugeborener besonders reichlich
vorhandene Katalase [4] der aus der durch die Katalase bewirkten
H,0,-Zerlegung freigewordene Sauerstoff fiir die Sauerstoffver-
sorgung des Gewebes nutzbar wird.

Die Feststellung, dall unter den Folgekrankheiten der Maul-
und Klauenseuche das Asthma postaphthosum an erster Stelle
steht, weist darauf hin, da} durch das Virus auch das Respirations-
system eine Schadigung erfihrt. Es war daher naheliegend, die
Blutkatalase der kiinstlich mit Maul- und Klauenseuchevirus
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infizierten Rinder zu untersuchen. Das vorderhand natiirlich theo-
retische Endziel dieser Erhebungen liegt in dem Versuche, gegebe-
nen Falles die Viruswirkung im Kérper durch kiinstliche Stimu-
lierung der Katalaseaktivitit aufzufangen.

In vorausgegangenen Untersuchungen [38] war an 20 Simmen-
taler-Ochsen ungarischer Herkunft 24 Stunden nach der kiinst-
lichen Infektion mit dem hochvirulenten Maul- und Klauenseuche-
Virusstamme Spanien II ein Absinken der Blutkatalase um 24,59,
festgestellt worden. 5 Eringer Kiihe, die mit einem weniger viru-
lenten Stamme (Palau) geimpft worden waren, zeigten dagegen
nach 24 Stunden einen 169;igen Katalaseanstieg.

Zur Uberpriifung dieser divergenten Befunde bot sich in der
Zeit vom 30. Januar bis zum 2. Februar 1950 im eidgenossischen
Vakzine-Institut in Basel Gelegenheit. An 16 Kiihen der Schweizer
Fleckviehrasse im Alter von 5—8 Jahren konnte vor der kiinst-
lichen Infizierung mit dem MKS-Virusstamme Palau und unmittel-
bar vor der 24 Stunden spéater erfolgten Schlachtung Blut ent-
nommen und nach der Methode Bach-Zubkowa dessen Katalase-
gehalt bestimmt werden [1].

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 enthalten.

Diese Zusammenstellung vermittelt folgende Schliisse:

1. Mit Ausnahme eines einzigen Falles, in dem sich eine Kata-
lasezunahme um 3,19, zeigte, war die Blutkatalase 24 Stunden
nach der kiinstlichen Infektion niedriger als vor der Impfung. Am
ersten Tage betrug der Katalaseabfall im Durchschnitt aller Be-
stimmungen 17,4%,, am 2. Tage 21,5, am 3. Tage 6,5, am 4. Tage
9,0, im Durchschnitt aller Tage daher 15,39,.

2. Die Abnahme unterlag individuellen (Min. + 3,1, Max.
—29,7) und Tagesschwankungen (6,5—21,5%,).

3. Am bedeutendsten war die Abnahme der Blutkatalase
24 Stunden nach der Impfung bei den Tieren, die bei der Schlach-
tung ohne Befund (gesund) waren. Sie betrug bei ihnen 22,29,
(Ernte 72 g), bei den von Tbec. befallenen 12,79, (Ernte 64 g),
wahrend die Tiere mit Fremdkorperabszessen nur einen Abfall
von 3,59, (Ernte 67 g) aufwiesen. Diese Befunde miissen natur-
gemél noch durch eine gréflere Zahl von Beobachtungen gesichert
werden. '

In ihrer Gesamtheit sprechen die Ergebnisse dafiir, dal nach
der Verimpfung des Palaustammes bei den Fleckviehkiihen in
gleicher Weise, wenn auch in etwas geringerem Ausmalle, wie
nach der des Spanien-II-Stammes bei den Fleckviehochsen eine
Verminderung der Blutkatalase eintritt. Das in der vorausgegan-
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Tabelle 1. Blutkatalase von 16 Simmentaler Kiihen vor (1) und 24 Stunden
nach (2) der Impiung mit dem MKS-Virusstamme Palau

@ . o
s o g 5
R LR 2 B0l Befund bei der Schlachtun
2y |4 B |Egw i
>3 | M <5 |4 8.8
1./2 1| 4,00]| 3,40 | 15,0 70 ohne Befund
214,85 3,83 | 21,5 86 Tbe aller inneren Organe
315,27 4,25 19,4 88 Ausgedehnte Lungentbe.
4 | 7,31 6,37 | 13,7| 82 The. der mediast. Lymphknoten (L. K.)
Leberegel
2./3. | 11 8,69 6,04 | 29,7 66 ohne Befund
2|7,40| 5,78 | 21,9 80 ohne Befund
31| 8,16] 6,12 | 25,0 52 Ausgedehnte Lungentbe. Leberegel
4 | 8,59]| 7,06 17,9 82 Tbe. bronch. L. K.
5|816| 7,12 12,8 72 Tbe. mediast. L. K.
3./4. | 1| 8,69 7,74 10,0 56 Fremdkorperabszel3
217,40 7,23 2.3 62 Thbe. bronch. L. K.
31816 7,567 7,3 —_ Thbe. bronch. L. K.
4 | 8,59 | 8,33 3,1 70 The. bronch. L. K. und Lunge
51| 8,16 | 8,42 | +3,1 78 Haubenabszel3
4./5. 1] 6,00 5,78 3.7 50 Thbe. aller inneren Organe
2 (4,93|4,42| 14,4 60 Fremdkorperabszel3, The. bronch. L. K.

- 1) Aphtheninhalt einschlieBlich der von serdosem Exsudat infiltrierten
Zungenhaut.

genen Untersuchung festgestellte gegenteilige Verhalten der
Eringer Kiihe bleibt daher noch ungeklart.

Die neuerliche Konstatierung der Blutkatalasesenkung nach
der Verimpfung des MKS-Virus in vivo legte es nahe, wenigstens
in Form eines Tastversuches, die Viruswirkung auf die Katalase
in vitro zu priifen. Eine 1:1000 Aufschwemmung des Blutes zweier
noch nicht mit MKS-Virus beimpften Kiihe in physiologischer
Kochsalzlésung (100 ce NaCl-Losung +0,1 cc Blut) wurde mit
1 ce virulentem MKS-Virus (Palaustamm) versetzt, ebenso wie
eine Kontrolle eine Stunde bei Zimmertemperatur im Dunkeln
stehen gelassen und hierauf 5 Minuten bei 8500 Touren geschleu-
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dert. Von der so auszentrifugierten Erythrozytenaufschwemmung
wurde die physiologische Kochsalzlosung abgegossen und in
1 ce derselben ebenso wie in der Aufschwemmung der Erythro-
zyten (100 cc aqua dest., wovon 1 cec entnommen wurde) die Kata-
lase bestimmt.

Das Bild war folgendes:

Tabelle 2. Blut- und Erythrozytenkatalase
i Physiologische
Versuch Blut Hrybhrozyian Kochsalzlosung
ohne Virus| mit Virus | ohne Virus| mit Virus
1 6,04 3,57 3,4 1,35 1,28
2 6,89 3,91 3.23 1,53 2,89
Durchschnitt 6,47 3,74 3431 1,44 2,08

Diese Versuchsergebnisse gestatten die Folgerung, dal} der
Viruszusatz zur Erythrozytenaufschwemmung in physiologischer
Kochsalzlosung eine Katalasesenkung um 11,59, verursachte.
Beim Ausschleudern geht ein Teil der Katalase in die physiologische
Kochsalzlosung iiber. Weitere Untersuchungen sollen dartiiber
angestellt werden, ob der in Nr. 2 beobachtete bedeutende Kata-
laseaustritt in die Aufschwemmungsfliissigkeit mit einer Viskosi-
titsanderung einhergeht, wie sie Wooley [47] bei analogen In-
fluenzavirusversuchen ermittelt hat.”

Diskussion

Die Untersuchung der verschiedenen Autoren iiber die Virus-
vermehrung und -bindung hat Ergebnisse gezeitigt, die im ganzen
gesehen, noch die wiinschenswerte Klarheit vermissen lassen. Das
braucht deshalb nicht wunderzunehmen, weil es erst in den letzten
Jahren auf elektronenoptischem Wege gelang, den Feinbau der

roten Blutzellen — die offenbar den Hauptangriffspunkt des in
den Korper eingedrungenen oder hier virulent gewordenen Virus
darstellen — einigermaflen zu klaren.

Versuche zu dem Zwecke, einen Uberblick iiber den moghchen
Mechanismus der MKS-Virusvermehrung und Bindung im Kérper
zu gewinnen, sind u. W. mit der nunmehr zur Verfiigung stehenden
modernen Methodik noch nicht angestellt worden. Der Grund liegt
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erstlich wohl in der hohen Infektiositat dieses Virus, die es erfor-
derlich machen wiirde, die kostspieligen Apparaturen in die iso-
lierten Abteilungen der Vakzine-Institute einzubauen.

Am eingehendsten diirfte der Weg der Virusvermehrung
bisher beim Pneumonievirus der Maus (PVM) untersucht worden
sein. Der erste Vorgang, der sich nach Hirst [15] beim Eindringen
des Virus (PVM) in den Korper abspielt, ist neben der Bildung von
Antikorpern die Vereinigung desselben mit einer Substanz, die an
das «- und B-Globulin, in besonders hohem Malle aber an das
B,-Globulin des Plasmas gebunden ist und die auch isoliert werden
konnte, dem sog. Combining-factor. Knights [26] und Hirsts [15
17] Untersuchungen vermitteln auch schon einen Einblick in die
Natur dieses Combining-factors, bei dem es sich um ein auch
Polysaccharide (Mannose, Galactose und Glucosamine) enthalten-
des Proteid (Knight) bzw. ein Mucoprotein (Hirst) zu handeln
scheint.

Zu Beginn der Infektion spielt das Vorhandensein des Com-
bining-factors eine entscheidende Rolle. Nur das Organ kann
infiziert werden, das den Combining-factor enthilt und nach
Volkert [42] scheint die unterschiedliche Empfanglichkeit direkt
mit dem Vorhandensein und der Menge des Combining-factors im
Plasma zusammenzuhingen.

Es wird angenommen, dall das in den Korper eindringende
oder hier aktivierte Virus ein einheitlicher Eiweillkorper ist, der
wahrscheinlich Ribosenukleotide, die schon auf den Zusammen-
hang mit raschem Wachstum hindeuten [6] in hoher Konzentra-
tion enthélt. Es ist von verhéltnisméfig einheitlicher und bedeu-
tend kleinerer Partikelgrofe als das mit dem Combining-factor
kombinierte Virus. Beim PVM gelang es nachzuweisen, dal} 959,
des kombinierten Virus aus Gastbestandteilen bestehen, die sich
durch eine geeignete Methode wieder vom Virus trennen lieflen
[18]. Horsfall halt es fir unwahrscheinlich, daf3 diese zunachst fur
den Bindungsmechanismus des PVM gesicherten Befunde auf
dieses Virus beschrinkt seien und vermutet, dall andere Viren ein
ahnliches Verhalten zeigen.

Das durch die Kombination mit dem Combining-factor in
Partikelgroe und Menge wesentlich vermehrte Virus wird nach
Hirst von einem an den Erythrozyten sitzenden Virusrezeptor
gebunden. Die Bindung auch des MKS-Virus an die Erythro-
zyten stellten auch schon Vallée und Carré [41] fest und fanden,
dal3 sich dasselbe auch durch mehrmaliges Waschen nicht mehr
von den roten Blutzellen entfernen lasse.
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Die Erythrozytenmembran ist ein dullerst zartes und vulne-
rables Gebilde von etwa 15 p Dicke [45, 46], besteht zu 809, aus
Stromatin, zu 209, aus Lipoiden und wirkt in ihrer Gesamtheit als
Ultrafilter. Die Stromatinhiille oder Crusta, der an die Wand
gedriickte Rest des in den Retikulozyten noch sichtbaren Zell-
stromas, stellt nach Wolpers eine echte Membran dar, die aus
einem Geriistwerk von langfadigen Eiweiliteilen gebildet wird,
Der Hauptbestandteil der Crusta ist nach demselben Autor ein
doppelbrechendes Strukturprotein ,,Stromatin®. In die oberflach-
lich liegende Schichte der Crusta sind die die Membran als ein
Héutchen von bimolekularer [10] oder monomolekularer [21]
Lage iiberziehenden Lipoide mosaikartig [45] eingelagert. Bei
ihnen handelt es sich wahrscheinlich um hydrophobe Lipoide, in
der Hauptsache um Cholesterin, das die Erythrozytenresistenz
gegen pH-Verschiebungen nach der sauren Seite erhoht und dane-
ben um Lezithin.

Das in der Hauptsache mechanisch-dynamisch wirkende mi-
cellare Eiweillgeriist und die Lipoide, die, wie schon Overton [33]
und Collander [7, 8] fanden, vorwiegend die Permeabilitdatsvor-
ginge regulieren, halten einer Ballonhiille gleich in ihrem Inneren
das Héamoglobin ,,gefangen* [21]. Als Zellprotoplasma enthilt
die Crusta Fermente und namentlich in den zentral gelegenen,
aufgelockerten Schichten in geringer Menge auch Hédmoglobin.

Die Virusadsorption. Ob man sich die oberflichliche Lipoid-
hiille bimolekular oder monomolekular vorstellt, &ndert nichts an
der Tatsache, dal3 sie eine hohe Grenzflichenspannung besitzt. Nach
dem Gibbschen Gesetz [10] miissen sich an einer Grenzfliche
spontan alle Stoffe mit dem Vermogen, die Grenzflichenspannung
herabzusetzen, konzentrieren. Die Adsorption sowohl des freien
als des mit dem Combining-factor verbundenen Virus gehorcht
diesem physikalischen Gesetze. Warum das Virusprotein an-
scheinend oberflichenaktiver ist, also in hoherem Malle an die
Erythrozytenlipoidhiille adsorbiert wird, als das normale Plasma-
eiweill, ist noch ungeklart. Ob dabei der Umstand eine Rolle
spielt, daf3 es sich vom Plasmaeiweill durch eine grofere C-Zahl
unterscheidet, oder die Feststellung, dal der Combining-factor
in erster Linie mit den ~- und B-Globulinen, den eigentlichen Li-
poidtriagern des Plasmas verbunden ist, miissen weitere Unter-
suchungen klaren.

Die Art der Adsorption konnte man sich dhnlich wie die
des nativen Milcheiweilles an die Fettkiigelchen vorstellen, bei
denen es zur Bildung der sog. Haptogenmembran kommt. Neuer-
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dings konnte Dawson [9] elektronenoptisch die Virusbindung an
gewaschenen Blutschatten bei Influenza-New-Castle-Hiihnerpest-
virus verfolgen und finden, dall der Umfang des vom Virus be-
setzten Areales der Schatten wohl von der Konzentration des
Virus abhéingt, die Adsorption selbst aber ganz unregelmaflig von-
statten geht, also noch unbekannten Gesetzen zu gehorchen
scheint.

Das Eindringen des Virus. Horsfall [18] nimmt als weitere
auf die Adsorption des Virus folgende Etappe des Infektionsvor-
ganges an, dall dasselbe durch die Zellmembran ins Innere ein-
dringt und sich hier mit einem, wahrscheinlich aber mit einer
Reihe von intrazelluliren Fermenten verbindet. Die Lipoidhiille
spielt bei dem Vorgang des ,,Eindringens’ in doppelter Hinsicht
eine Mittlerrolle. Einmal als wirksames Adsorbens, dann aber auch,
indem es die Permeierung zum Stromaeiweill vermittelt. Wenn
man sich der Ansicht Overtons und Collanders iiber die Regulation
der Permeabilitatsvorgéinge im Erythrozyten durch die Lipoid-
hiille anschlie3t, konnte man annehmen, dal3 die durch Ladungs-
unterschiede bedingte oder mitbedingte Adsorption, eine Aus-
tauschadsorption und von einem Ladungsausgleich gefolgt ist, der
den Permeabilitatsvorgang fordert. Es wére aber auch denkbar,
dal3 ein Teil des freien oder gebundenen Virus lipoidloslich ist,
wodurch die Vereinigung mit der Erythrozytenmembran noch
inniger wiirde oder dall die Lipoidaffinitit des korpereigenen
Virusbausteines (globulin-gebundener Teil des Combining-factors)
bei der Erleichterung der Permeierung eine Rolle spielt. Nimmt man
mit Wolpers eine mosaikartige Einlagerung der Lipoide in das
Netzwerk der StromaeiweiBfaden an, so tritt das Virus unmittel-
bar nach der Permeierung der Lipoidhiille auch mit dem Stroma-
eiweill und den in dasselbe eingelagerten Fermenten in Kontakt.
Die auch hier sich abspielenden Depolarisationsvorginge [12]
konnten eine Membranauflockerung bewirken und damit die
Permeabilitit in beiden Richtungen erhéhen.

Der Mechanismus der Wirkung des adsorbierten und per-
meierenden Virus ist etwa in folgender Weise vorstellbar:

a) Wenn man sich die Adsorption in der Form der Bildung einer
Haptogenmembran denkt, konnten durch diesen ,,Abschlu*
schon wihrend des auf die Adsorption folgenden Permeabilitéts-
vorganges die in die Crusta eingelagerten Fermente, also auch die
Katalase in ihrer Wirkung beeintriachtigt werden.

b) Sowohl Jung [21] als Boehm [2] weisen auf die leichte Dena-
turierbarkeit des Stromatins hin, wobei auch die Aktivitit der

29
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im Stromatin eingeschlossenen Fermente, somit auch der Kata-
lase, und die Loslichkeit des der inneren Stromatinschichte an-
haftenden Hamoglobins verloren gehen. Nach Horsfall [12] scheint
dem in die rote Blutzelle eindringenden Virus die Rolle des dena-
turierenden Agens zuzukommen. Mit der beginnenden Dena-
turierung, und wenn sich dieselbe auch nur auf allerkleinste Teil-
chen erstreckt (Koagulation) dndert sich nach Jung [21] die Perme-
abilitit der Membran, die selektive Permeabilitit [29] geht ver-
loren [44] und es kommt, je nach den dabei sich abspielenden
Grundreaktionen und je nach der Konzentration des denaturieren-
den Agens zu sehr verschiedenartigen Effekten, wie sie elektronen-
optisch von Jung [19—24] u. a. fir verschiedene Erythrozyten-
toxine analysiert wurden.

Bei der Deutung der bei der Membrandenaturierung durch
freies oder kombiniertes Virus sich abspielenden Vorgéinge kénnte
an folgenden Mechanismus gedacht werden: Der isoelektrische
Punkt des Stromatins wurde mit pH 5,5 ermittelt [28]. Es ist
daher wohl anzunehmen, dafl die im Stromaprotein befindliche
Katalase bei diesem pH ihr Wirkungsoptimum hat. Die erwihnten
Permeierungs-Depolarisations-, also Denaturierungsvorginge ha-
ben, so kann angenommen werden, eine Veranderung des pH zur
Folge und es ist daher denkbar, dall aut diesem Wege die Vermin-
derung der Katalasewirkung zustande kommt.

Folgen der Viruswirkung.

Uber den Einzelheiten der komplexen Vorginge, die sich nach
der durch das Virus veranlaBlten Denaturierung der Stromatin-
hiille und der vermuteten Schéadigung der Katalase abspielen und
in welchem Umfange Zellpermeabilititsprobleme bei der Aus-
wirkung der Katalasebeeinflussung mitbeteiligt sind, liegt noch
volliges Dunkel. Die Annahme Yamafujis [48, 49], der dem durch
die vom Virus ausgehende Drosselung der Katalase zwangslaufig
vermehrten Wasserstoffsuperoxyd eine EKiweil} denaturierende und
in weiterer Folge polymerisierende Rolle zuschreibt (die man sich
nach den Befunden von Horsfall und Hirst als eine erh6hte Bereit-
stellung der Combining-factor-Bausteine denken konnte) hat viel
fiir sich. In diesem Zusammenhang sei auch auf die Untersuchungs-
ergebnisse von Jusatz hingewiesen, dal} die bakterizide Kraft des
Blutes mit dessen Katalasegehalt steigt und fallt [25]. _

Dal} unter den Folgekrankheiten der Maul- und Klauenseuche
das Asthma postaphthosum obenan steht, kann heute dahin ge-
deutet werden, dal} die toxische Wirkung des Virus sich auf eine
Dauerschiadigung des Atemfermentsystems, zu dem auch die
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Katalase gehort [27] erstreckt. Auch bei einer Reihe anderer
Viruskrankheiten zeigen sich bekanntlich schwere respiratorische
Symptome [40]. Bekanntlich ist die Atmung der Sdugetiererythro-
zyten eine sehr geringe, ihr Sauerstoffverbrauch fillt kaum ins
Gewicht. Man konnte daran denken, diesen Umstand mit dem
relativ groflen Gehalt derselben an Katalase und dem dadurch ge-
sicherten anoxybiotischen Stoffwechsel und deren Abbau mit
einer Schidigung desselben in Zusammenhang zu bringen, denn
die nur einen Bruchteil der Katalase der Sdugetiererythrozyten
aufweisenden roten Blutzellen der Vogel [39] haben eine sehr
starke Atmung [34]. Wenn bedacht wird, dall gewisse Viren z. B.
das PVM [42], Vogel iiberhaupt nicht infizieren und in Betracht
zieht, dall die sehr geringe Katalasemenge im Vogelblute mit
einer hohen Sauerstoffsattigung desselben parallel geht, so liegt
die Vermutung nahe, dall hier Zusammenhinge bestehen.

Die virusbedingte Schidigung des Atemfermentsystems konnte
neben der Katalaseblockierung und im Zusammenhang mit ihr
auch in der Richtung einer erhohten Oxydationsneigung der
prosthetischen Gruppe des Hamoglobinkomplexes zu Hamiglobin
und in einer Verminderung der Reversionsfihigkeit des Prozesses
[31] liegen. Durch die herabgesetzte Fahigkeit der Reduktion des
Hémiglobins zu Hamoglobin kénnte es dann zu einer iiberméalfi-
gen O,-Bindung, also fiir den Korper nicht verwertbaren Fest-
legung in der Hamiglobinform kommen und dadurch die histo-
toxische Anoxie [5, 10], die schon durch den Katalaseabfall her-
vorgerufen wird, verstarkt werden.

Der aufféllige Befund der vorausgegangenen Untersuchung
[37], daBl die Katalaseverminderung bei kiinstlich mit MKS-Virus
infizierten Fleckviehochsen nach 20 Stunden erst 5,99, nach
24 Stunden aber 24,59, also um 18,69, groBer ist, erfahrt vielleicht
durch die inzwischen bekannt gewordenen Befunde von Horsfall
[18] und Singer [36] eine gewisse Klarung. Bei der Virusvermehrung
kommt es durch die Bindung mit dem Combining-factor zu einer
starken Vermehrung der Partikelgrofle. Nach den Untersuchungen
von Singer steigt die enzymhindernde Kraft mit der Molekular-
grofle des Substrates, so dall man den erwihnten Befund dahin
deuten konnte, dall durch die allméhliche Ausschaltung der Kata-
lase und die einsetzende Vermehrung der unzersetzt bleibenden
Wasserstoffsuperoxydmenge die zur Bildung des Combining-
factors erforderlichen Quantititen von f,-Globulin so tiberhand
nehmen, daf} es schliefllich in den letzten 4 Stunden des 24-Stun-
denabschnittes zu einem ganz bedeutenden Anstieg des kombi-
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nierten Virus und damit zu der von Singer beobachteten mit der
PartikelgroBe anwachsenden Enzymhinderung kommt. Weitere
Untersuchungen sind nétig, um diese Deutung zu sichern.

Zusammenfassung

1. 24 Stunden nach der kiinstlichen Infizierung von 16 Fleck-
viehkiihen mit dem MKSV-Stamm Palau zeigte sich eine Abnahme
der Blutkatalase, die individuellen und Tagesschwankungen unter-
worfen war und deren Ausmall mit dem Gesundheitszustand der
Tiere in einem Zusammenhang zu stehen scheint. Sie betrug im
Durchschnitt 15,39,.

2. In vitro mit demselben Virus versetzte Erythrozyten noch
nicht geimpfter Tiere wiesen einen Riickgang der Katalaseaktivitét
um 11,5%, auf.

3. Unter Zugrundelegung hauptsichlich der Arbeiten von
Hirst, Horsfall, Jung und Yamafuji wird als Arbeitshypothese die
Katalase-erniedrigende Wirkung des MKS-Virus so zu deuten ver-
sucht, dafl das im Koérper durch die Verbindung mit dem Com-
bining-factor (besonders B,Globulin) in der PartikelgroBe stark
vermehrte Virus nach Permeierung der es adsorbierenden Lipoid-
hiille der Erythrozyten das Stromatin der Crusta denaturiert und
dabei die Wirkung der hier befindlichen Katalase durch Verande-
rung des pH-Optimums von 5,5 herabsetzt. Diese Storung des von
der Katalase mitbedingten reguliren Oxydationsstoffwechsels hat
neben der Bildung histotoxischer Anoxieherde den Anstieg un-
zersetzt bleibender Wasserstoffsuperoxydmengen und damit den
erhohten Anfall der fiir die Virusvermehrung erforderlichen Bau-
steine des Combining-factors zur Folge.

Fir das groBle Entgegenkommen, die vorliegenden Untersu-
chungen im Eidgen. Vakzine-Institut vornehmen zu diirfen und
die warme Forderung derselben sei auch an dieser Stelle Herrn
Direktor Dr. G. A. Moosbrugger unser ergebenster Dank zum
Ausdrucke gebracht.

Résumé

1. 24 heures apres 'injection expérimentale de 16 vaches de
race tachetée avec la souche de M.K.V.S. Palau on constata une
diminution de la catalase sanguine avec variations individuelles
et journalieres, dont le degré parait en relation avec 1’état clinique
des animaux. Cette baisse était en moyenne de 15,89%.

2. On mélange in vitro le méme virus avec des érythrocytes
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d’animaux qui n’ont pas encore été infectés et constate un recul
d-activité de la catalase de 11,59%. :

3. En se basant surtout sur les travaux de Hirs, Horsfall, Jung
et Yamafuji on pourrait interpréter ’abaissement de la catalase
ainsi: Dans 'animal infecté liaison du Combining-factor (princi-
palement globuline) avec le virus, d’ou forte augmentation de la
grandeur des particules, puis adsorption du virus par ’enveloppe
lipoidique des érythrocytes, d’ou dénaturation de la stromazine
et diminution de l'action de la catalase qui 8’y trouve par change-
ment du PH optimum de 5,5. Cette perturbation du métabolisme
régulier d’oxydation dépendant de la catalase a comme conséquence
la formation de foyers d’anoxie histotoxique et 1’augmentation
du peroxyde d’hydrogene non décomposé, d’ou il résulte un accrois-
sement du transport d’éléments du Combining-factor nécessaires
pour la multiplication du virus.

Riassunto

1. Trascorse 24 ore dall’infezione artificiale con il ceppo Palau
del virus aftoso di 16 vacche della razza pezzata, si verifico una
diminuzione della catalasi del sangue, la quale era sottoposta a
delle oscillazioni individuali e giornaliere che sembrano in relazione
con lo stato sanitario degli animali. Tale diminuzione raggiunse la
media del 15,39,.

2. Trattando col medesimo virus, in vitro, eritrociti di animali
non ancora inoculati, si notd un regresso dell’'11,59, nell’attivita
della catalasi.

3. Fondandosi soprattutto sui lavori di Hirst, Horsfall, Jung
e Yamafuji, si tenta di spiegare la diminuzione della catalasi,
causata dal virus aftoso, con la seguente ipotesi:

I1 virus aftoso, — che insieme col ,,Combining-factor* (special-
mente con la globulina B,) presenta un notevole aumento nello
sviluppo delle particole, — denatura la stromazina della crosta
degli eritrociti, dopo aver permeabilizzato il loro involucro lipoi-
dico che assorbe il virus. Esso diminuisce inoltre l'effetto della
catalasi che si trova in detta crosta, modificando contempora-
neamente il potenziale idrolitico ottimo che corrisponde a 5.5.
Questo disturbo nel regolare ricambio di ossidazione, pure influen-
zato dalla catalasi, determina oltre che la formazione di focolai
istotossici di anossia, anche 'aumento quantitativo di perossido
di idrogeno (H,0,) che rimane indecomposto, nonché un apporto
elevato delle necessarie pietre di costruzione del ,,Combmg factor*
per una maggiore produzione di virus.
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Summary

1. 24 hours after artificial infection of 16 cows with the strain
Palau of the mouth and foot disease virus, a decrease in the blood
catalase took place, which showed individual and daily variations,
depending on the state of health. The average fluctuation amounted
to 15,3%.

2. Mixture of erythrocytes of normal healthy animals with the
same virus in vitro caused a decrease in the catalase activity of
11.5%.

3. With reference to the publications of Hirst, Horsfall, Jung
and Yamafuji the following hypothesis of the catalase depressing
action of the virus is put forward: By fixation of the combining
factor (viz. globulin) the volume of the virus particle is increased.
It is absorbed by the lipoid membrane of the red blood cell through
which it permeates. Here it denaturates the catalase containing
stromazin of the crusta. Hereafter the catalase activity is reduced
by depression of the optimum pH (5,5). The consequences are
disturbances of the oxydation processes, formation of histotoxic
anoxic focuses and increase of undecomposed hydrogene peroxyde.
This again causes increased production of the compounds needed
for the formation of the combining factor and for virus proli-
feration.
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Blutstillung durch Epidliralanﬁsthesie und Kalzium —
ein Permeabilititsproblem

Von V. Darguzas?)

In der Laiengeburtshilfe ergeben sich immer wieder schwer oder
tiberhaupt nicht mehr stillbare Blutungen durch ausgedehnte
Gebiarmutterverletzungen. Der Tierarzt wird dann sehr hiufig erst
gerufen, wenn der Blutverlust schon hochste Lebensgefahr ver-
ursacht hat und Hilfe kaum mehr moglich ist. — Der im folgenden
zu schildernde Fall, bei dem es durch rasche Anwendung einer
Epiduralandsthesie und von Kalkamyl sowie anschliellender In-
jektion von physiologischer Kochsalzlgsung gelang, sozusagen in
letzter Minute, eine allem Anscheine nach kurz vor dem Exitus
stehende Kuh zu retten, ereignete sich in der Praxis des Kreistier-
arztes Dr. W. Neuenschwander, Thun in U. bei Thun (Besitzer
N. N.).2

Am 6. Dezember 1949, 10 Uhr abends, wurde tierarztliche Hilfe
beansprucht. Die erste Untersuchung ergab starke Blutungen in-

1) Unter Mitarbeit von A. Staffe.
2) Inzwischen ereigneten sich zwei weitere analoge Fiille, die in geicher
Weise behandelt wurden und einen guten Verlauf nahmen.
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