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I. Allgemeine Einfiihrung?!
1. Einleitung

In der Humanmedizin werden Aktivitdtsbestimmungen einzelner Serum-
enzyme seit ungefihr fiinfzig Jahren diagnostisch verwertet. Weite Verbrei-
tung und groBere Bedeutung erlangte die Enzymologie in der klinischen

1'In einem IT. und III. Teil soll iiber die klinische Anwendung und iiber eigene Unter-
suchungen von Serumenzymen berichtet werden.
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Diagnostik aber erst mit der Mitteilung von LaDue, Wroblewski und
Karmen [191], dafl die Serumaktivitit der Glutamat-Oxalacetat-Trans-
aminase bei Myokardinfarkten erhéht sei. Seither wurde durch methodische
Modifikationen, durch die Bestimmung neuer Enzyme und durch die diagno-
stische Verwertung bestimmter biochemischer Eigenschaften der Fermente
eine Verbesserung der Signifikanz und Spezifitit der Resultate angestrebt.
Wiewohl unbestritten feststeht, dafl die Enzymologie sich einen festen Platz
in der klinischen Diagnostik menschlicher Krankheiten errungen hat, 143t
sich doch beim Studium der Literatur unschwer sehen, dafl auch dieses
diagnostische Hilfsmittel nicht immer zu befriedigen vermag. Die Verwen-
dung von Serumenzymbestimmungen in der Veterindrmedizin befindet sich
im Anfangsstadium ihrer Entwicklung, so daB es schwerhilt, ihren Wert
zu beurteilen. Nachdem aber verschiedene Verdffentlichungen zu diesen
Problemen erschienen sind, die auf rein empirisch gewonnenen Grundlagen
zum Teil weitgehende diagnostische Folgerungen enthalten, scheint es an-
gezeigt, {iber den heutigen Stand der Kenntnisse zu orientieren und auch
vor einem verfriithten und unangebrachten Enthusiasmus [363] zu warnen.

Die verarbeitete Literatur ist am Schlufl der einzelnen Teile zusammengestellt.
Einen Anspruch auf Vollstédndigkeit erheben die Literaturiibersichten nicht; wir haben
uns bemiiht, Publikationen aus der Humanmedizin zu beriicksichtigen, die als Weg-
weiser fir entsprechende Arbeiten beim Tier dienen kénnten, und wir suchten vor
allem das zugingliche veterindrmedizinische Schrifttum einigermaflen zu erfassen.

2. Allgemeine Gesichtspunkte zur Methodik

Enzyme sind Katalysatoren biochemischer Reaktionen. Ihre Konzen-
tration in biologischen Medien wird fiir die klinische Routine ausgedriickt
in Aktivitdtseinheiten, wobei angenommen wird, dafl Menge und Aktivi-
tit eines Enzyms unter bestimmten Bedingungen sich proportional verhal-
ten. Diese Annahmie ist einigermaBen zutreffend unter folgenden Vorausset-
zungen:

Die Messung von Enzymaktlwtaten so].l wenn die Natur der betreffenden
Reaktion das erlaubt, erfolgen bei Substratséttigung, optimalem pH, kon-
stanter Temperatur von 25°C und bei optimaler Konzentration der bend-
tigten Kofaktoren. Unter diesen Umstidnden sind Anfangsgeschwindigkeit
und Maximalgeschwindigkeit des Reaktionsablaufs gleichzusetzen. In der
Anfangsphase der Reaktion darf die Hemmung durch Substratabnahme,
durch Anhiufung von Reaktionsprodukten und durch Inaktivierung der
Enzyme vernachlissigt werden. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist dann von
der Substratkonzentration unabhéngig (Reaktion nullter Ordnung) und der
Enzymkonzentration einfach proportional (+ = Enzymaktivitéit, siehe
dazu [303]). Im allgemeinen wird aus diesen Griinden die Messung der An-
fangsgeschwindigkeit bei Substratsittigung fiir alle optischen Bestimmungs-
verfahren als Methode der Wahl angesehen [152]. Man mul} sich aber ver-
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gegenwirtigen, daBl die beschriebenen MeBbedingungen véllig unphysiolo-
gisch sind [142] und Schliisse auf kausale Zusammenhiinge zwischen Labor-
befund und orgamschen Vorgidngen nur sehr vorsichtig gezogen werden

diirfen.

Der in der Klinik tibliche Begriff der Enzymaktivitat ist nicht identisch mit der
eigentlichen, spezifischen Aktivitét eines definierten Enzyms. Die spezifische Aktivitit
von Reinenzymen ist gleich der Aktivitét pro Gewichtseinheit Enzym. Die spezifische
Aktivitdit von Enzymen aus Organextrakten ist gleich der Aktivitédt pro Gewichts-
einheit 16slichen Proteins. Auf die Berechnung der spezifischen Aktivitdt kann in der
Klinik verzichtet werden; sie hat keine praktische Bedeutung erlangt.

Die Mehrzahl der Methoden zur Messung von Enzymaktivitdten 148t sich
auf den optischen Test nach Warburg [319, 321] zuriickfiithren, durch den
alle Enzyme, die direkt oder indirekt mit Pyridinnukleotid reagieren, erfal3t
werden kénnen. Indirekt reagierende Enzyme machen die Einbeziehung
eines zweiten oder eventuell mehrerer Enzymhilfssysteme bekannter Aktivi-
tét notig (zusammengesetzter optischer Test). Die Methoden, die nach dem
Prinzip des optischen Tests arbeiten, analysieren die Funktion der Enzyme,
indem sie die quantitative Bestimmung entweder des Substratabbaus oder
der Bildung eines Reaktionsprodukts mit optischen Verfahren ermaglichen
(Spektrophotometrie, Fluorometrie; ungenauer sind kolorimetrische Modifi-
kationen). Die Sicherheit der Analyse wird durch die Substratspezifitit der

Enzyme gewéihrleistet.

Die experimentellen Ergebnisse von Warburg und seinen Mitarbeitern [320-323]
wurden von anderen Forschern ausgebaut und bestéitigt [288] und dienten allen spé.-
teren Arbeiten iiber die diagnostische Bedeutung von Serumalktivitédtsbestimmungen
als methodische Basis. Es sei hier erwihnt, da Warburg und Christian schon 1943
den Anstieg von Serumaktivitiiten zellulirer Enzyme mit einem Zellschaden in Zu-
sammenhang gebracht haben ([322, 323], siehe auch [289]).

Eingehendere Beschreibungen der Methodik sind zu finden in [1, 33, 45, 48, 55, 59
60, 65, 73, 103, 152, 169, 172, 173, 261, 264, 294, 306, 346, 347 u. a.].

3. Einheiten

Die vielen unterschiedlichen Einheiten fiir Enzymaktivititen, die unter
abweichenden MeBbedingungen gewonnen wurden, erschwerten oder ver-
unmoglichten Vergleiche zwischen den Resultaten der einzelnen Autoren.
Die Festlegung einer internationalen Einheit ist geeignet, die Methodik in
zuldssigen Grenzen zu vereinheitlichen (Standardbedingungen siehe oben)
und Vergleiche zu erleichtern. Unumgingliche Abweichungen in den Mef3-
bedingungen miissen angegeben werden. Man ermittelt die Anzahl Mikromol
(4M) Substrat im Liter, die in einer Minute umgesetzt werden. Es gilt als
Einheit: _ \

U'= 1M [ min / 1000 ml
(Literatur bei [32, 77, 120, 152, 174, 256, 265]).

Zur Angabe von Aktivitétseinheiten wird der Buchstabe U Verwendet

da E der Bezeichnung der Extinktion zu reservieren ist [265].
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. gemessener Wert, : . . .
Der Quotient Q = wurde als fiir die Klinik geeignet
oberer normaler Grenzwert

propagiert [32]. Danach wiire Q <C 1 als normal, Q > 1 als pathologisch anzusehen.
Die Auswertung absoluter Werte ist jedoch vorzuziehen: Der Quotient hat nur fiir
plasmaunspezifische Enzyme Giiltigkeit. Der Abfall von Aktivitéten gewisser Serum-
enzyme (alkalische Phosphatase) kann etwa diagnostisch verwertet werden, der Quo-
tient wird dann, wie fiir plasmaspezifische Enzyme, bei bestimmten Krankheiten < 1.

Die einheitliche Dimensionierung der Aktivitdt aller Serumenzyme erlaubt die
Berechnung von Quotienten aus den Aktivitédten zweier Enzyme oder den Vergleich
mehrerer Enzymaktivitdten miteinander. Die gefundenen Relationen sind oft fiir be-
stimmte Krankheitsbilder charakteristisch [87, 152].

Es ist zu hoffen, daB3 auch die Veterindrmedizin die internationale Einheit zur
Bezeichnung von Serumenzymaktivititen verwenden wird. Fast jeder Autor ver-
wendet andere Einheiten. Direkte Vergleiche sind nicht mdglich und die notwendigen
Umrechnungen wegen der verschiedenen MeBbedingungen oft nichtssagend.

4. Abkiirzungen
ADH Alkoholdehydrogenase MDH - Malatdehydrogenase

ALD Fruktose-1,6-diphosphat-aldolase NAD-NADH, oxydiertes bzw.reduziertes
ATP  Adenosintriphosphat Nikotinamid-adenin-dinukleotid
AP Alkalische Phosphatase NADP—NADPH, oxydiertes bzw. redu-
BKS Blutkérperchensenkung ziertes Nikotinamid-adenin-dinu-
BSP  Bromsulphalein kleotid-phosphat. Ersetzt den al-
CHE Cholinesterase o ten Ausdruck DPN = Diphospho-
GBDH Glutamatdehydrogenase pyridinnukleotid

GDT Glutamat-Oxalacetat-Trans- OCT  Ornithin-Carbamyl-Transferase

aminase PFA  1-Phosphofruktoaldolase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase RES reticulo-endotheliales System
ICDH Isozitronensduredehydrogenase @ SDH Sorbitdehydrogenase

KK  Kreatinkinase (auch CPK) - S...  vor Abkiirzungen bedeutet
LAP Leuzinaminopeptidase Serum...

LDH Laktatdehydrogenase

Enzyme, die in dieser Liste nicht aufgefiihrt smd kommen im Text selten vor
und sind dort ausgeschrieben.

Deutsche Autoren haben etwa fiir die LDH die verwirrende Abkiirzung MDH
(Milchsauredehydrogenase) verwendet und fir die MDH (Malatdehydrogenase) ent-
sprechend der deutschen Bezeichnung AeDH (Apfelsiuredehydrogenase). Dieser miB-
liche Umstand muBl beim Studium der Literatur besonders aus den Anfingen der
klinischen Enzymologie beriicksichtigt werden. Andere Abweichungen, die hie und
da anzutreffen sind, kénnen kaum zu MiBversténdnissen fiithren (siehe auch [152]).

5. Einteilung der Serumenzyme

Die hier wiedergegebene Einteilung der Serumenzyme scheint uns den
Bediirfnissen der Klinik besser zu entsprechen als eine Systematik nach
biochemischen Gesmhtspunkten Sie beruht auf einem Vorschlag von
Biicher [57, 152].

a) Plasmaspezifische Enzyme sind funktionelle Bestandteile des Blutes,
die vorwiegend in der Leber synthetisiert und aktiv sezerniert werden. In
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diese Gruppe gehdren neben den Gerinnungsfermehten u_hd Gerinnungs-
faktoren [184 u. a.] verschiedene Esterasen und eventuell weitere Enzyme,
deren biologische Funktionen nur zum Teil bekannt sind.

Nach neueren Untersuchungen ist es wahrscheinlich, das Prokonvertin/Prothrom-
bin auch im RES gebildet werden kann ([292], siehe auch [236]). Bei Lebererkrankun-
gen erfolgt ein Abfall der Serumaktivitét der plasmaspezifischen Enzyme, der sich
u. a. in einer Verminderung der Gerinnungsvalenz bzw. in einer verldngerten Pro-
thrombinzeit (auch Thromboplastinzeit genannt) nach Quick [253, 254, 229, 230] &u-
Bern kann. Die oft unbefriedigende Empfindlichkeit der Gerinnungsvalenzbestimmung
zum Nachweis von Lebererkrankungen diirfte ihren Grund zum Teil in einer partiellen
Prothrombinsynthese im RES haben. Wir werden bei der Besprechung der Leber-
erkrankungen niher auf das Verhalten der plasmaspezifischen Enzyme eintreten. In
der Veterindrmedizin sind Untersuchungsergebnisse iiber Gerinnungsfermente und

-iiber die Serumcholinesterase in groferer Zahl publiziert worden (siehe II. Teil), wih-
rend nur vereinzelte Arbeiten iiber Caeruloplasmm [46, 311] und einzelne Esterasen
[18, 284] zuginglich waren.
b) Plasmaunspezifische Enzyme erfiillen im Blut keme biologischen Funk-
tionen. Bei Erkrankungen ihres Herkunftsorgans ist im allgemeinen ein
_Anstieg ihrer Serumaktivitit zu beobachten, das heillt, sie verhalten sich
invers zu plasmaspezifischen Fermenten ([152, 187], siehe dazu Seite 538).
Sie lassen sich unterteilen in Exkretfermente und in eigentliche zellulédre
Enzyme. Exkretfermente werden als Bestandteile von Exkreten in den extra-
zelluldiren Raum sezerniert. Es handelt sich unter anderem um die alkalische
Phosphatase der Leber (?) und des Gallengangssystems ([15, 38, 48, 173,
179, 283], siehe besonders [133], dort weitere Literatur), um die saure Phos-
phatase der Prostata [29, 30, 84, 132, 173, 300, 343, 344, 350], um die alpha-
Amylase [17, 48, 165, 173, 259, 296, 301, 307, 341), Lipase [48, 271, 272] und
die 5-Nukleotidase [284].

Die zelluldren Enzyme lassen sich trennen in organspezifische und in ubi-
quitédr im Organismus vorkommende Fermente [40]:

Organspezifische Fermente (Indikatorenzyme mach Richterich [362])
sind entweder nur in einem Organ durch genetische Determination lokali-
siert [152] oder kommen jedenfalls in erheblicher Konzentration nur in
einem bestimmten Organ vor. Das vermehrte Auftreten entsprechender
Serumenzymalktivititen erlaubt eine organspezifische Diagnose, doch spre-
chen die meisten organspezifischen Fermente nicht sehr empfindlich auf
pathologische Vorgédnge in ihrem Herkunftsorgan an. Der diagnostische
‘Wert ihrer Bestimmung wird dadurch erheblich eingeschrinkt, um so mehr
als die Organspezifitit oft nur relativ ist oder ungeniigend gesichert erscheint.

In der veterindrmedizinischen Literatur finden sich spirliche Angaben iiber die
Sorbitdehydrogenase [131, 196, 203], die 1-Phosphofruktoaldolase [96] und die Orni-
thin-Carbamyl-Transferase [244, 345], die alle beim Menschen als leberspezifisch gel-
ten [51, 342, 362]. Die Chininoxydase scheint zur Leberdiagnostik beim Hund zu we-
nig empfindlich,um eine wertvolle Erginzung anderer Leberuntersuchungsmethoden
zu bilden [203]. Die Kreatinkinase gilt als gut muskelspezifisch (groBere Mengen nur
in Herz- und Skelettmuskulatur und im GroBhirn) und wird von Richterich als
Indikatorenenzym bezeichnet [362], von Hess unter die ubiquitdren Enzyme einge-
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reiht ([152], siehe auch [72, 100, 101, 102, 117, 118, 297, 300]). Die alkalische Phos-
phatase der Knochen zeigt erhéhte Serumaktivitét bei gesteigerter Osteoblastentitig-
keit infolge Krankheit [28, 43, 50, 119, 133, 152, 170, 176, 177, 181, 186, 299, 304]
oder wihrend des Wachstums ([52, 108, 114, 178, 223, 245, 263, 309], siehe aber [111]).
Die alkalische Serumphosphatase weist nach den Befunden von Lettow bei Osteo-
genesis imperfecta des Hundes erniedrigte Aktivitat auf [199; 62, 76, 85, 161, 262, 269,
282, 291]. Sie 14Bt sich ohne besondere Untersuchungsmethoden nicht von der alka-
lischen Phosphatase aus dem Gallengangsystem oder aus der Niere unterscheiden.
(Weitere organspezifische Fermente beim Tier [115, 197, 317].) <

Ubiquitire Fermente (Hauptkettenenzyme nach Biicher [57]) kataly-
sieren die Reaktionen des engeren Intermedidrstoffwechsels (Glykolyse, Pen-
tosephosphatzyklus, Zitronensidurezyklus und Aminosidurestoffwechsel) und
sind intrazellulir lokalisiert. Der Energiestoffwechsel verlduft in allen Zellen
prinzipiell gleich. Die intrazellulire Lokalisation (im zytoplasmatischen
Raum, C-Raum, siehe unten, oder gebunden an submikroskopische, zelluldre
Strukturen) bedingt bei pathologischen Zellverinderungen zu einem wich-
tigen Teil das Verhalten der Enzyme. Ubiquitire Enzyme erlauben ihrer
Natur gemdif3 keine organgerichiete Diagnose aus Serumuntersuchungen zu
stellen, solange nicht der Nachweis ihrer organischen Herkunft erbracht ist.
Bei einseitigem Uberwiegen der Enzymkonzentration im Zytoplasma be-
stimmter Zelltypen kann der Herkunftsort etwa bestimmt werden. Jeden-
falls hangt die d1agnost1sche Verwertung von Serumaktivititen der ubiqui-
tiren Enzyme in erster Linie von der Kenntnis ihrer Herkunft ab. In der
Leber macht die Proteinkomponente der ublqultaren Enzyme bis zu zwei
Dritteln des Gesamteiweillgehaltes aus [152], wir diirfen aber nicht aufler
acht lassen, daB3 nicht alle Enzyme Proteincharakter haben (Ausnahme:
alkalische Phosphatase aus Schweinenieren [34]). Es steht nirgends geschrie-
ben, da3 dieser Ausnahme nicht weitere folgen werden. Insgesamt sind jetzt
ungefihr 600 verschiedene Enzyme beschrieben, die Gesamtzahl wird aber
auf 60 000 geschitzt, entsprechend der Anzahl der einzelnen Stoﬁ‘weehsel—
reaktionen [268].

In der Tiermedizin werden ubiquitére Fermente namentlich zur Diagnose von
‘Leber- und Skelettmuskelschéden herangezogen. Man vermifBt in einigen Publikatio-
nen eine geniigende Sicherung der organischen Herkunft vermehrt auftretender Serum-
enzyme. Am hiufigsten dienen de- Diagnostik tierischer Krankheiten die beiden
Transaminasen SGOT und SGPT, die ihre katalysatorischen. Funktionen im Amino-
. sdurestoffwechsel ausiiben [22, 63, 64, 70, 71, 185, 225, 242, 243]. Seltener sind Unter-
suehungen iiber die SLDH (Glykolyse), SMDH und SICDH (Zitronensaurezyklus) und
einige andere Enzyme [25, 36, 37, 49, 66, 67, 82, 94, 115, 116, 139, 140, 160, 163, 164,
166, 200, 201, 202, 234, 258, 293, 305, 316, 351, 355]. In dieser Arbeit werden die Bei-
trage zum Verhalten der Serumcarboanhydrase nicht besprochen [61, 83, 122 u. a.].

6. Abri der heutigen Kenntnisse von Biochemie und Biologie der Serunienzyme

Um pathologische Enzymaktivi’té’xten im Serum beurteilen zu kénnen,
ist die Kenntnis der physiologischen Mechanismen von Synthese, Abbau,
Elimination und Inaktivierung der Enzyme notwendig. Besonders wichtig
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ist eine moglichst klare Vorstellung vom Prinzip der Enzymentweichung
[362] oder Enzymausschiittung [152], das heillt vom Mechanismus des En-
zymaustritts aus den Zellen und des Ubertritts in den extrazelluliren Raum,
speziell ins Serum. Alle Fragen zu diesen Problemen kénnen leider fast nur
auf Grund von Hypothesen beantwortet werden. Gerade das Prinzip der
Enzymentweichung ist nicht gekldart. Wir stiitzen uns im folgenden auf die
Ausfithrungen von Richterich [362] und Hess [152] und werden ver-
suchen, besonders diejenigen Faktoren hervorzuheben, die die klinische
Beurteilung von Serumenzymaktivititen storend beeinflussen kénnen.

a) Synthese: Wie andere Proteine (Ausnahme!) werden Enzyme aus
Aminosduren in den Ribosomen des endoplastischen Reticulum gebildet
(dazu [167]), wobei die Aktivierung der Aminoséuren [31, 47, 182, 207, 239,
356] durch das energiereiche ATP erfolgt. Der Aufbau des Enzymmolekiils
geht iiber vier Stufen vor sich. Die Aminosédurensequenz des Molekiils gilt
als dessen Primérstruktur. Die Bildung spezifischer Sekundér-, Tertiir- und
Quaternidrstrukturen stellt den Abschlufl der Synthese dar. Diese Strukturen
sind relativ unstabil und konnen sich schon beim Austritt des Enzyms aus
Mikrosomen ins Zytoplasma dndern [332-338].

Analog der Prothrombmsynthese aus Faktor VII in der Leberzelle [195]
besteht die Moglichkeit einer Enzymsynthese durch Umbau anderer Enzyme.

Der Strukturtyp der Proteinkomponente eines Enzyms kommt in dessen
verschiedenen biochemischen Eigenschaften zum Ausdruck. Es ist im Rah-
men dieser Ubersicht unméglich, niaher auf die biochemischen Charakteristi-
ken der Enzyme einzugehen und die Methoden zur Identifikation auf Grund
dieser Eigenschaften zu erliutern. Wir verweisen auf die betreffenden Arbei-
ten ([56, 86, 127, 314], bei [152] weitere Literatur) und heben als wichtiges
Charakteristikum der Fermente ihre Substratspezifitit hervor. Die Annahme
einer gesteigerten Enzymsynthese in geschidigten Zellen als Quelle erh6hter
Serumaktivitaten ist abzulehnen, da die Membranen lidierter Zellen fiir
Eiweil und Phosphate durchlissig werden und die Zellen alle zur Protein-
synthese benotigten Faktoren verlieren ([152], zur Synthese auch [171]).

b) Abbau: Normalerweise wird ein konstanter Enzymspiegel in der Zelle
und im Serum aufrechterhalten durch andauernde Synthese, gleichzeitigen
Abbau, Inaktivierung und Elimination von Fermenten (steady state, FlieB-
gleichgewicht). Der Mechanismus des Abbaus ist ungekldrt. Man nimmt an,
daB der Abbau bis zur Stufe der Aminosduren gehe [14, 255, 318] und im
Gegensatz zu den Albuminen [14] extrazellular und intravasal erfolge [152].
Enzyme verlieren ihre Aktivitdt mit der Zerstérung ihrer Tertidrstruktur
und werden dabei irreversibel denaturiert, was den Proteasen erst ein An-
greifen zum weiteren Abbau zu ermoglichen scheint [152, 205]. Hess schlie3t
eine reversible Denaturierung [215] als Abbaumechanismus aus, da im Se-
rum nicht geniigend Koferment und Substrat vorhanden sei, um die beim
Austritt aus den Zellen dissoziierten Ferment-Substratkomplexe (Michaelis-
Menten-Komplexe) wieder zu bilden. Das Enzym bleibe deshalb unstabil und

46
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sei der irreversiblen Denaturierung ausgesetzt [152]. Die Stabilitéit von En-
zymen ist auch abhingig vom Vorhandensein von SH-Gruppen und S-S-
Briicken [152] und besonders vom Gehalt an NAD (Dehydrogenasen [240,
257]). Nicht zu vernachlissigen ist der EinfluBl der Korpertemperatur [212]
und von Steroiden [354].

c) Blimination: Der Elimination von Serumproteinen und damit der
meisten Serumenzyme liegt ein zweiphasischer Vorgang zugrunde, wobei in
der ersten Phase ein Konzentrationsausgleich im gesamten Plasmaraum .
stattfindet, wihrend die zweite der Eliminierung entspricht. Injektionsver-
suche mit Fermenten zeigten, neben dem Nachweis der zweiphasischen Eli-
mination, daB die Eliminationsgeschwindigkeit als MaB fiir die Halbwerts-
zeit von, Serumenzymen verwendet werden kann ([10, 12, 106, 226], weitere
Literatur bei [152]). Die physiologische Konstanz des Serumenzymspiegels
wird durch die quantitative Gleichheit der GréBe von Einstrom und Elimi-
nation garantiert. Unter pathologischen Verhiltnissen ist der Enzymein-
strom aus geschidigten Zellen ins Serum oft betridchtlich groBer als die
immer nahezu maximal ablaufende Elimination [152]. Als Folge ist ein An-
stieg der Serumenzymaktivitéit zu beobachten. Die Mechanismen der Eli-
mination sind unklar. Die postulierte, aktive Aufnahme von Enzymen in
umliegende Zellen [34] ist bei intakter Zellmembran nicht wahrscheinlich
[152]. Hauptsichlich scheint die intravasale und extravasale Enzyminakti-
vierung fiir das Verschwinden von Enzymen aus dem Plasmaraum verant-
wortlich zu sein [152]. Die Begriffe von Abbau und Elimination sind nicht
klar getrennt (siehe auch bei Abbau). Exkretion kommt als Eliminations-
mechanismus wohl nur fiir echte Exkretenzyme in Frage. Fermente mit
einem Molekulargewicht von iiber 100 000 werden nur beim Vorliegen einer
Proteinurie durch die Nieren ausgeschieden [10, 34, 69, 146, 175].- Die Amy-
lase mit einem Molekulargewicht von 45 000 wird normalerweise iiber die
Nieren aus dem Korper eliminiert [165, 341]. Die Ausscheidung durch die
Galle diirfte ebenfalls nur fiir wenige Enzyme von Bedeutung sein [162]. Die
geringen Enzymaktivititen gewisser Enzyme in der Galle lassen sich durch
intravendse Fermentinjektionen kaum steigern [10, 106]. Es ist zu vermu-
ten, daB die in der Galle festgestellten Enzyme aus den Gallengangszellen
selber stammen. Nimmt man aber an, dafl die Galle bei der Ausscheidung
zellulirer Enzyme eine unbedeutende Nebenrolle spiele, so steht dieser
Annahme der Befund Gutmans entgegen [133], der auch fiir die aus den
Knochen stammende alkalische Phosphatase (von Hess unter die organ-
spezifischen, somit zelluliren Fermente eingereiht [152]), die Galle als Aus-
scheidungsweg ansieht. Gutman vertritt auch die tiberzeugende Hypothese,
daB eine Erhohung der alkalischen Serumphosphatase bei Gallengangsver-
schliissen zur Hauptsache von der riickgestauten Knochenphosphatase her-
rithre und nicht, wie oft angenommen, von der Phosphatase aus Leber oder
Gallengangszellen. Es bleibt der Befund zu erwihnen, daf Leberzellen offen-
bar keine oder sehr unbedeutende Mengen alkalischer Phosphatase enthal-
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ten und nur in den interzelluliren Gallenréhrchen alkalische Phosphatase
nachzuweisen ist [123].

d) Mechanismen des Fermentibertritts aus " den Zellen ins Serum. Das
Prinzip der Enzymentweichung ist unbekannt. Allgemein wird die Hypo-
these anerkannt, dal signifikante Aktivitdtserhthungen zellulirer Enzyme
im Serum auf einen Zellschaden schlieBen lassen[41], da lddierte Zellmem-
branen Enzyme in den extrazelluliren Raum durchtreten lassen. Bei Per-
meabilititsstorungen der Zellmembran gelangen die im Zytoplasma geldsten
Enzyme (C-Raum nach Biicher [56]) ins Serum, wihrend bei Zellnekrosen
auch an submikroskopische Strukturen, insbesondere Mitochondrien (M-
Raum), gebundene Enzyme den Ubertritt ins Serum vollziehen kénnen.
Der Grund krankhafter Permeabilititsstorungen ist in einem Eingriff in die
oxydative Phosphorylierung, in die Glykolyse oder die ATP-Reaktionen
zu suchen ([34, 53, 54, 143, 212, 289, 324-328, 357, 358]; dazu auch [44, 204]).
Beim Bestehen eines Konzentrationsgefilles von Enzymen zwischen Zelle
und extrazellulirem Raum, wie es fiir verschiedene Enzyme in ausgeprig-
tem MaBe nachgewiesen wurde [87, 152], erlaubt die ungeniigend mit Ener-
gie versorgte Membran Proteinen den Austritt in das umgebende Medium.
Hess vertritt die Ansicht Zierlers, die Retention von Fermenten in der
Zelle sei ein energieverbrauchender, aktiver Proze@ [152, 357, 358]. Min-
destens ebenso wahrscheinlich wie die Hypothese der aktiven Retention
scheint uns die Moglichkeit zu sein, dafl unter physiologischen Bedingungen
die PorengriBBe der Membran den Austritt groBerer Molekiile passiv be-
schrankt.

Korperliche Arbeit bewirkt einen Aktivitdtsanstieg gewisser Serum-
enzyme. Es wird gefolgert, dafl die normalerweise minimale Permeabilitdt der
Zellmembran reversibel verindert werde, was nicht immer zum Untergang
der betroffenen Zelle fiihren miisse.

Unsicher bleibt, ob die Offnung der Poren aktiv oder passiv vor sich
geht [357]. Ohne die physiologische Undichte der Muskelzelle in Frage stel-
len zu wollen, denken wir doch an die Mdglichkeit, dafl die Bluteindickung
bei Anstrengung [93, 270] eine erhohte Fermentaktivitdt im Serum vorzu-
tduschen vermag. Jedenfalls mull bei der Beurteilung von Serumenzym-
bestimmungen eine physiologische Erhéhung durch Anstrengung in Be-
tracht gezogen werden. Richterich [267] fand bei Infanterierekruten
pathologische SGOT-Aktivitdten, wihrend Soldaten mechanisierter Truppen
und Zivilpersonen signifikant niedrigere Werte aufwiesen. Dieses Phinomen
wird auf Mikroldsionen der Skelettmuskulatur zuriickgefiihrt. Wenigstens
teilweise diirfte auch die physiologische Permeabilitdtsverdnderung der Mus-
kelzellmembran dafiir verantwortlich gemacht werden. Auf Grund dieser Be-
funde 148t sich die Forderung erheben, dafl Blutentnahmen fiir Serum-
enzymbestimmungen bei ausgeruhten Individuen durchzufihren sind.

Eine weitere mogliche Ursache physiologischer Schwankungen von' Se-
rumaktivititen scheinen gewisse hormonale Wirkungen zu sein: nach Medi-
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kation von Insulin, Cortison und ACTH wurden Abweichungen von den
Normalwerten beobachtet [99, 206, 278, 353, 354, 257]. Dal} physiologische
Zustéinde erhohte Serumaktivititen von zelluldiren Enzymen hervorrufen
konnen, erschwert deren Beurteilung in der Klinik betrachtlich; vollig unbe-
rechenbare Einfliisse sind unter pathologischen Verhéltnissen zu gewértigen
durch die ungleiche Kapillarisierung und den Durchblutungsgrad erkrankter
Gewebe, durch die Richtung und Stirke des Lymphstroms, ferner durch
eventuelle Leukozyteninvasion, wechselnde Diffusionsverhiltnisse, Ano-
malien im grob- oder feinanatomischen Bau der betroffenen Organe [152,
331]. Soweit die intrazellulire Lokalisation von Enzymen durch die Histo-
chemie, Elektronenmikroskopie und Ultrazentrifugierung geklirt scheint
(Beriicksichtigung der Fehlerquellen dieser Methoden! Artefakte), kann sie
bei der Beurteilung pathologischer Serumaktivititen in Rechnung gestellt
werden. Es mag dann etwa mdoglich sein, iiber eine Organdiagnose hinaus,
Aussagen zu machen iiber Verinderungen bestimmter Zelltypen oder sub-
mikroskopischer Strukturen. Fiir die meisten Enzyme und Organe liegen
die entsprechenden Untersuchungen hicht vor: Schliisse auf den Grad der
Zelldestruktion sind, jedenfalls beim Tier, vorliufig meist vollig fehl am
Platz. Die echten Exkretenzyme gelangen vorwiegend durch Riickstauung
in_erhohter Konzentration ins Serum (siehe oben [24]), meistens wird die
Riickstauung durch eine Stenosierung der Ausfithrungsgéinge hervorgerufen
(Gallengéinge, Pankreas- und Speicheldriisenausfithrungsgéinge).

Die aktive Sekretion der plasmaspezifischen Fermente als spezifische
Zelleistung ist als Mechanismus nicht geklirt. Der Abfall der Serumaktivitit
dieser Fermente bei Leberschiden wird verstéindlich, wenn man sich ver-
gegenwirtigt, dall Synthese und Sekretion bei einer Zellschidigung nicht
aufrechterhalten werden konnen [152]. (Siehe dazu auch: Hyperferment-
dmie als Symptom des akuten Syndroms bei vegetativer Gesamtumschaltung.
II. Teil, Erkrankungen des Herzens [23, 134-138, 141, 152, 274, 278].)

e) Physik der Serumenzyme. Wir haben das kinetische Verhalten der Serumenzyme
schon an einigen Stellen gestreift Wir stellen die Ergebnisse der Forschung, die von
klinischer Bedeutung sind, in gedringter Form zusammen, ohne naher auf physikali-
sche Probleme einzutreten (siehe u. a. [285, 302]).

Es darf verallgemeinernd angenommen werden, daf3 Enzyme Proteincharakter
haben und daB sich Enzymeiweif} gleich verhilt wie andere Proteine. Die vielen noch
ungelosten Probleme der Proteinchemie beeinflussen demnach auch die klinische En-
zymologie (siehe besonders [270]).

Einstrom und Eliminierung von Serumeunzymen sind normalerweise einander gleich
und konstant. Aus diesem Befund soll sich ein physiologischer, konstanter Enzym-
spiegel im Serum ergeben [152]. Man kénnte wohl auch sagen, daB3 ein konstanter
Serumspiegel eines Enzyms dort moglich ist, wo sich Einstrom und Elimination auf
einem gewissen Niveau die Waage halten. Ist das nicht der Fall, so hat das Enzym
entweder im Serum keinen Bestand oder wird in einem MaBe angehauft, dal zusitz-
liche Regulationen notwendig wiirden, um ein dauerndes Ansteigen der Konzentra-
tion zu verhindern (Steck [296a]).
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Injektionsversuche fiithrten zur Ermittlung der Halbwertszeit und der Elimina-
tionsgeschwindigkeit von Serumenzymen, wobei eine zweiphasige Eliminationskurve
beobachtet wurde, die sich nicht von derjenigen anderer Plasmaproteine unterscheidet.
Die Halbwertszeiten sind nicht nur von Ferment zu Ferment verschieden, sondern
konnen auch differieren wegen struktureller Unterschiede von Fermenten gleicher
Substratspezifitit (Argument firr die Heterogenitéit der Enzyme, siehe dort).

Die Halbwertszeiten der Serumenzyme scheinen betrichtlich kiirzer zu sein als
diejenigen anderer Serumproteine. Unter klinischen Voraussetzungen erfolgt der Ein-
strom von Enzymen ins Serum nicht momentan, die Eliminationskurven kénnen sich
wesentlich von im Tierversuch ermittelten unterscheiden. Einzig die akute Tetrachlor-
kohlenstoffvergiftung hat beim Menschen #hnliche Resultate ergeben wie die Injek-
tionsexperimente am Tier [11, 152, 227 260].

Die SALD-Aktivitéat einiger Tierarten ist dem Grundumsatz proportional und
folgt der Oberflichenregel [288, 152]. In dieser Beziehung scheint die SGOT, die beim
Pferd die héchste Aktivitdt aufweist [79, 130, 156, 189, 215], eine Ausnahme zu
machen.

Der Anstieg des Enzymspiegels besagt, dafl die Einstromrate die maximale Elimi-
nation ubersteigt (zitiert nach [152]). Aus experimentellen Befunden wird geschlossen,
daBl die Elimination nahezu maximal mit konstanter Geschwmdlgkelt ablduft [152,

187, 241]. Die Verhiltnisse fiir plasmaspezifische Enzyme sollen im al]gememen umge-
kehrt liegen [315].

f) Bestimmung des Ursprungs von Serumenzymen: Die Bestimmung des
Ursprungsorgans von Serumenzymen ist von gréBter klinischer Bedeutung,
besonders bei pathologisch verinderten Ergebnissen von Aktivitdtsmessun-
gen. Da aber die Herkunft der normalerweise im Serum vorkommenden
Enzyme nicht durchwegs geklart ist, stoft die Interpretation pathologischer
Resultate auf Schwierigkeiten.

Hess [152] schreibt, dafl die Bestlmmung der Herkunft ublqmtar lokali-
sierter Enzyme problematisch, eine Identifizierung des Ursprungsorgans von
plasmaspezifischen, organspezifischen und von Exkretenzymen aber immer-
hin méglich sei. Es ist jedoch zu betonen, dal Herkunftsbestimmungen auch
fiir die plasmaspezifischen und vor allem fiir die Exkretenzyme oft nicht
einfach sind, wir méchten auch fiir die sogenannten organspezifischen En-
zyme gewisse Einwénde vorbringen:

Die Befunde von Slitis lassen die Moglichkeit einer Blldung plasma.—
spezifischer Fermente, jedenfalls von Prokonvertm/Prothrombm in anderen
Organen als nur der Leber offen [292].

Unter den Exkretenzymen schemen das Pepsin (Hauptzellen des mensch-
lichen Magenfundus), die Lipase, Ribonuklease und Desoxyribonuklease
(Pankreas) der Bestimmung der Herkunft physiologischer und pathologi-
scher Serumkonzentrationen keine wesentlichen Schwierigkeiten zu berei-
ten. Die alpha-Amylase gilt als pankreasspezifisch; 759, der normalen Se-
rumaktivitdt scheinen aber nach neueren Untersuchungen aus der Leber zu
stammen [165]. Die Parotis ist an der Exkretion der Amylase, damit am
normalen Gehalt des Serums an Amylase, ebenfalls beteiligt. Die Konse-
quenzen fiir die Klinik sind zu bedenken: im Prinzip miiite die Herkunft
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erhohter Amylasea,ktivitﬁten im Serum bei jedem Fall nachgewiesen wer-
den, bevor eine organspezifische Diagnose zu rechtfertigen wire.

Die saure Phosphatase dient der Diagnose des Prostatakarzinoms. Eine
Erklarung der Aktivitdt von saurer Serumphosphatase bei Frauen steht
noch aus [343].

Die alkalische Phosphatase der Leber( )und des Gallengangssystems ist
nach neueren Ergebnissen [123], wie oben schon hervorgehoben wurde,
eigentlich eine alkalische Phosphatase der Gallenrshrchen und scheint nach
bisher unwiderlegten Folgerungen (Gutman [133]) keine wesentliche Rolle
bei Aktivititssteigerungen wegen Gallengangsverschliissen zu spielen. Wenn
man sich dieser Hypothese anzuschlieBen vermag, ist jeder Aktivitédtsan-
stieg der alkalischen Serumphosphatase beim Menschen entweder auf eine
vermehrte Ausschiittung der alkalischen Knochenphosphatase oder auf eine
verminderte Ausscheidung derselben durch die Galle zuriickzufiihren. Als
Ursache kommen damit einerseits Storungen der Parathyreoideafunktionen
und krankhafte, osteoplastische Prozesse im Knochen (physiologisch : Wachs-
tum) und andererseits intra- und extrahepatische Gallenstauungen in Frage.
Die oft mit der Erhhung der alkalischen Serumphosphatase in Zusammen-
hang gebrachte Leberschidigung ist ausschlieBlich sekunddrer Natur und
beruht auf linger dauernder GallenabfluBhemmung (Literatur siehe oben).
Wenn demnach die Herkunft der alkalischen Serumphosphatase einiger-
maBen gesichert erscheint (nach [275]: 40 bis 499, der normalen SAP-Akti-
vitit aus Osteoblasten, siehe aber [183]), so scheint uns diese Sicherung in
gewissem MaBe zu fehlen bei der Sorbitdehydrogenase: Dafl die Aktivitit
der Serum-SDH nur bei Lebererkrankungen nachzuweisen ist, kann nicht
als Beweis fiir eine absolute Organspezifitit geltend gemacht werden. Nicht
zu vernachliissigende Konzentrationen von SDH wurden von Gerlach [121]
in der Prostata, in den Nieren und, weniger wichtig, in der Milz gefunden;
die Leber enthiilt allerdings die weitaus gré3ten Mengen.

Allgemein halten wir fest, daBl die Organspezifitit oft nicht absolut ist, die
Herkunft der betreffenden Enzyme deshalb grundséitzlich nicht gesichert ist.

Die ubiquitiren Enzyme, die normalerweise im Serum nachzuweisen
sind, miissen Organen entstammen, «deren hoher morphologischer Eigen-
umsatz im Rahmen der physiologischen Zellmauserung eine starke Beteili-
gung an dem normalen Enzymmuster des Serums wahrscheinlich macht»
(zitiert nach [152]). Es ist anzunehmen, dai nur Enzyme im Serum nachzu-
weisen sind, die beim Zelltod noch aktiv in der Zelle vorlagen [209]. Das
normale Serumenzymmuster wird nach Hess vor allem hervorgerufen durch
Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten, intestinale Mucosazellen und
eventuell Leberzellen und Osteoblasten ([152], siehe auch [5, 7, 8, 26, 27, 95,
126, 160, 208-211, 214, 221, 222, 228, 295, 316, 340, 359, 360]).

Ohne die Kenntnis der Herkunft ubiquitirer Enzyme im Serum hat
deren Bestimmung nur geringen diagnostischen Wert. Durch den Nachweis
heterogener Fraktionen von Fermenten gleicher Substratspezifitit und
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durch die Erstellung von Enzymmustern kann das Ursprungsorgan eruiert
werden oder wenigstens mit einiger Wahrscheinlichkeit auf bestimmte Or-
gane als Enzymquelle geschlossen werden.

Heterogenitit der Fermente: Die Tatsache, dall sich Enzyme gleicher
Substratspezifitdt nicht nur von Spezies zu Spezies, sondern auch innerhalb
einer Spezies von Organ zu Organ (eigentlich von Zelltyp zu Zelltyp) grund-
sitzlich unterscheiden konnen [329, 361], beruht auf Unterschieden in der
Aminosdurensequenz (Primérstruktur) und in der Sekundir- und Tertiiir-
struktur [220]. Der Nachweis dieser strukturellen Heterogenitit gelingt
durch verschiedene analytische Verfahren, von denen besonders die Elektro-
phorese in speziellen Medien Bedeutung erlangt hat [6, 101, 104, 147-149,
151-155, 213, 224, 238, 250, 251, 266, 310, 312, 313, 332, 350, 361, 362]. Die
Fraktionen, die aus Enzymen gleicher Substratspezifitit gewonnen werden
koénnen, werden Isozyme [219, 349] oder Isoenzyme genannt. Nach Wie-
land und Pfleiderer werden aber nur verschiedene Enzyme gleicher
Funktion aus derselben Zellart Isoenzyme genannt,und Enzyme gleicher
Funktion aber verschiedener Zellherkunft differente Enzyme [338].

Akamatsu [4] wies schon 1923 auf ein unterschiedliches Verhalten
der Serumphosphatasen hin, doch sind Chemie, Kinetik und Funktion dieser
Fermente zu wenig abgeklirt, um von einer Heterogenitit sprechen zu diir-
fen ([362] im Gegensatz zu [152]). Heterogenitdt wurde bei verschiedenen
Enzymen gefunden, insbesondere bei Dehydrogenasen. Es darf mit Sicher-
heit angenommen werden, dafl die Enzymheterogenitit biologisch prafor-
miert ist und nicht auf methodischen Artefakten beruht [362].

Der Umstand, dafl sich die heterogenen Enzyme schon in der Amino-
sduresequenz unterscheiden, hat bedeutende biologische Konsequenzen
(nach [362]):

— die Synthese heterogener Enzyme ist genetisch determiniert [149, 152,
248, 334, 362];

— wahrend der Ontogenese vollzieht sich neben der morphologlschen
Organdifferenzierung auch eine biochemische Differenzierung [210];

— eine Beeinflussung des Heterogenitatsmusters veréindert indirekt die
Kinetik der groflen energieliefernden Systeme (Glykolyse, Krebs—Zyklus
Atmung); :

— Isoenzyme sind zellspezifische Enzyme. |

Demnach ist die Artspezifitdt der heterogenen Fraktionen der betreffen-
den Enzyme als sicher anzunehmen [21, 168, 219, 231, 246, 332-338, 348,
362]. Die Rolle der LDH in der Evolution der Arten wird von Kaplan
und Ciotti auf Grund der Heterogenitéit diskutiert [168].

Um die Heterogenitat der Serumenzyme diagnostisch verwerten zu kon-
nen, ist es notwendig, Organanalysen durchzufiihren [13, 150, 219, 250, 334,
336]. Durch den Vergleich mit den Resultaten aus den Organuntersuchungen
kann die Herkunft der heterogenen Serumenzymfraktionen mit einiger
Sicherheit bestimmt werden. Es ergibt sich die Schwierigkeit, daB sich in
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<+ homogenen Organen, wegen der Zellspezifitat der heterogenen Fraktionen,
deren mehrere vorliegen kénnen, wobei ihr Ursprung aus Parenchym-,
Mesenchym- oder Blutzellen oft unklar bleiben muf} [362].

Beim Menschen sind folgende Befunde von besonderem Interesse: der
Leber- und Skelettmuskeltyp der LDH wandert i in der Elektrophorese mit
der gamma-Globulinfraktion des Serumproteins [339], der Herzmuskeltyp
mit der alpha,-Fraktion [13, 104, 105, 148, 152, 264, 266, 361, 362]. Ein
Zusammenhang von Isoenzymvermehrung mit der oft beobachteten Hyper-
gammaglobulindmie bei Lebererkrankungen oder mit der Vermehrung von
alpha-Globulinen nach Myokardinfarkten [270] konnte nicht festgestellt
werden ([362], siehe auch [330]). .

Die Méglichkeiten, die sich aus dem Verhalten der heterogenen Enzym-
fraktionen fiir die- Dlﬁ'erentlaldlagnose ergeben, liegen auf der Hand. Eine
gewisse Zuriickhaltung scheint immer noch am Platz, da die Signifikanz
der klinischen Resultate oft zu wiinschen tiibriglit. Die LDH aus einer
bestimmten Zellart 146t sich nur schwer mit den Serum-LDH-Fraktionen
vergleichen, da diese aus verschiedenen Ursprungsgeweben stammen kon-
nen (gamma-SLDH aus Leber oder Skelettmuskel). Die Beobachtung, dag
Gewebe maligner Tumoren nur eine LDH-Fraktion aufweisen [152, 248,
249], wihrend im menschlichen Serum vier bis fiinf differente LDH-Typen
normalerweise vorliegen, stimmt nach Hess mit der morphologischen Ent-
differenzierung maligner Zellen iiberein und kann zur Abkldrung der Genese
von Pleura- und Peritonealergiissen beitragen [266, 268].

Auch die klinisch wichtige SGOT 148t sich in verschiedene Fraktionen
trennen: beim Herzinfarkt des Menschen scheint vorwiegend die alpha,-
Fraktion, weniger die alpha,z-Fra.ktwn bei Hepatms besonders die alpha,-
und die beta-Fraktion in erhohter Konzentration im Serum vorzuliegen
[109]. Die wihrend der Elektrophorese kationisch sich verhaltende SGOT-
Fraktion ist offenbar an Mitochondrienmembranen und -cristae gebunden
und macht zu ihrer Freisetzung betrichtliche Lésionen nétig [113].

Die GOT oder Rattenleber verteilt sich zu 50 bis 709, auf die Mitochon-
drienfraktion, zu 20 bis 409, auf die iiberstehende Fliissigkeit im Zentri-
fugat, 7%, liegen in den Mikrosomen und 2%, in den Zellkernen vor (Befunde
nach Ultrazentrifugierung [107]). Wenn wir voraussetzten, daB} bei Wieder-
k&uern und Pferden vor allem die SPT in der Leber intrazellulidr gebunden
vorliegt, wire das gegeniiber Mensch und Hund entgegengesetzte Verhalten
der SGPT der Herbivoren bei Leberschiden zu erkliren. Beim Menschen
ist die absolute GOT-Konzentration der Leber groBer als die GPT-Konzen-
tration. Wegen der festen Bindung an Mitochondrien wird aber die GOT
bei Hepatitiden in kleinerem Prozentsatz frelgesetzt als die im Zytoplasma
geloste GPT.

Die tierartlichen Unterschiede im Verhalten der LDH-Fraktionen erlau-
ben keine Ubertragung der Ergebnisse vom Menschen auf das Tier oder
von, einer Tierart auf die andere. Es miissen fiir jede Tierart gesonderte
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Untersuchungen des Serums und der Organe vorliegen, bevor eine klinische
Anwendung dieser Verfahren in Frage kommt. Es liegen experimentelle Be-
funde vom Tier vor und Emzeluntersuchungen leukdmischer Rmder [67,
68, 219].

Die Bezeichnung der Isoenzyme ist nicht einheitlich, wie auch die Defi-
nition verschieden formuliert wird (siehe oben). Am verniinftigsten bezeich-
net man die Fraktionen nach der Glubolinfraktion der Serumproteine mit
der sie elektrophoretisch wandern (Indices in Form klelner griechischer
Buchstaben [310, 362].

Enzymmuster. Die Bestimmung der Aktivitétsverhaltnisse von Gruppen
ahnlicher Enzyme verschiedener Substratspezifitit ergibt ein Enzymmuster
oder Enzymverteilungsmuster ([9, 39, 56, 86-92, 127, 276, 277, 279, 280,
314], siehe auch bei [152]), das fiir bestimmte Organe charakteristisch
ist. Gegen die Untersuchung von Organhomogenaten zum Zweck der Be-
stimmung von Enzymmustern brmgt v. Fellenberg [112] folgende Ein-
winde vor:

Es werden bei der iiblichen Homogenisierung die Enzyme des C-Raumes
(siehe oben [56]) erfaf3t. Die submikroskopische Struktur des Zytoplasmas
und die Wechselwirkungen zwischen den morphologischen KEinheiten der
Zelle werden vernachlissigt. Die Messung der Enzymaktivititen ganzer
Organe 146t den heterogenen, histologischen Aufbau des Organs unberiick-
sichtigt. Die Aktivitdtsbestimmung bezieht sich auf die Summe der kataly-
tischen Eigenschaften eines Gewebes fiir ein bestimmtes Substrat. Die ver-
schiedenen Substratoptima einzelner Isoenzyme bringen es mit sich, dafl
die maximale Aktivitit eines Enzyms (LDH!) nur bei vorhergehender Frak-
tionierung und gesonderter Messung der Isoenzyme bestimmt werden kann
(nach [112]). Es kommt dazu, daBl wihrend der Priparation nicht abzu-
schitzende Enzymquantitéten verlorengehen bzw. dal wihrend der Berei-
tung eines Organhomogenates die Aktivitit der Gewebsfermente in nicht
zu erfassender Weise absinkt. ,

Das normale Enzymmuster im Serum (s1ehe oben) wu‘d bei akuten,
krankhaften Verinderungen eines Organs iiberlagert durch ein dem Muster
des betreffenden Organs sich angleichendes Bild [152]. Die Analyse eines
Serumenzymmusters erlaubt etwa diagnostisch verwertbare Aussagen, doch
fallen komplizierende Faktoren schwerer ins Gewicht als bei der Beurtei-
lung von Aktivitidtssteigerungen einzelner Serumenzyme. Naheliegend ist
der Einwand, daBl bei akuten Krankheiten pathologische Verinderungen
(besonders Permeabilitdtsstorungen) kaum je lingere Zeit auf das priméir
befallene Organ beschrinkt bleiben. Die Interpretation pathologischer En-
zymmuster wird erschwert durch die von Biicher ([57] zitiert nach [152])
beschriebene « Verzerrung », die im Serum ein stark vom Muster des erkrank-
ten Organs abweichendes Bild erzeugt. An der Verzerrung konnen beteiligt
sein: die verschiedene Austrittsgeschwindigkeit der Enzyme ins Serum je
nach histologischen Veréinderungen und je nach der Natur des Enzyms [144],



544 o Hemnz GERBER

die Inaktivierungsgeschwindigkeit im Serum [106], Loslichkeitsunterschiede
[39] und die intrazelluldre Lokalisation [152, 281]. Die intrazellulidre Lokali-
sation (siehe Seite 538) ist hier wohl sehr wichtig: Organhomogenate,
die nur Enzyme des C-Raumes freisetzen, sind zum Vergleich mit Serum-
enzymmustern bei nekrotisierenden Krankheiten nicht geeignet, da bei die-
sen Krankheiten auch Enzyme aus dem M-Raum im Serum erscheinen.
Umgekehrt ist eine intensivere Organhomogenisierung mit Freisetzung der
Enzyme aus dem M-Raum nicht angezeigt, wenn Serumenzymmuster von
Patienten beurteilt werden sollen, von denen angenommen werden darf,
daB die Zell-Lisionen sich auf Permeabilitdtsstorungen beschrinken, da in
diesen Fillen nur Enzyme aus dem C-Raum im Serum zu erwarten sein
werden. Bei beginnender Chronizitdt oder bei Recidiven iiberwiegen in den
erkrankten Organen oft Reaktionen des Mesenchyms. Dieser Umstand und
die sekundire Beteiligung anderer Organe an der Grundkrankheit vermoégen
ein Serumenzymmuster zu «maskieren» [57, 152, 281], mit der Folge, daB3
die klinische Verwertung in Frage gestellt wird. Der variierende Gehalt
einzelner Organe an Blutzellen, mesenchymalen und parenchymatosen Be-
standteilen [279, 280], die Zellmauserung und Enzymalterung [57, 160, 209,
221], die physiologischen Permeabilititsverinderungen von Muskelzellen
bei korperlicher Beanspruchung ([144, 145], siehe auch oben), die wechselnde
Stoffwechselintensitit gewisser Zelltypen [152] und das unterschiedliche
Verhalten roter und weiler Muskulatur [152] werden als Faktoren zu be-
riicksichtigen sein, die ein Muster von Serumenzymen gering- bis hochgradig
beeinflussen konnen [110]. Eine Beurteilung pathologischer Enzymmuster
von menschlichen Seren setzt die genaue Kenntnis der Organverteilungs-
muster voraus, und vor allem auch Klarheit iiber die mannigfachen Fakto-
ren, die das Serummuster verzerren, maskieren oder sonstwie verindern
konnen. Niemand, der mit den heute zugénglichen Untersuchungsergeb-
nissen vertraut ist, wird sich des Eindrucks erwehren kénnen, da@} eine kli-
nisch-diagnostische Verwertung im Sinne einer Herkunftsbestimmung von
Serumenzymen nur bei grofer Erfahrung und nur in einfach gelagerten
Féllen iiberhaupt zu vertreten ist. Die Bestimmung von Enzymverteilungs-
mustern mag einen gewissen Wert haben zur Uberwachung von Krankheits-
ablaufen, bei denen Komplikationen friihzeitig erfalBt werden miissen.

In der Veterinirmedizin werden die tierartlichen Unterschiede die dia-
gnostische Anwendung von Enzymmustern zusétzlich erschweren. Es ist
‘bekannt, daB die Verteilung und die Konzentration der Transaminasen im
Organismus der Pflanzenfresser von derjenigen beim Menschen und Carni-
voren nicht unerheblich abweicht. Wenn auch Befunde vorliegen, die einen
dhnlichen Fermentraster in der Leber aller Sauger vermuten lassen [2, 277],
so ist doch andererseits nicht abzustreiten, daBl die beim Menschen und
beim Carnivoren recht gut leberspezifische GPT sich bei Lebererkrankungen
der Herbivoren mehr oder weniger passiv verhiilt und keinen Indikator
fir Hepatopathien abgibt. Die Prigung der «Begriffe» Herztransaminase
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und Lebertransaminase durch Zur gilgenund Ruther und ihre Anwendung
ausgerechnet beim Pferd entbehrt jeder ernsthaften Grundlage [363]'.

Zusammenfassung

Wir haben versucht, die heutigen ‘Kenntnisse von Biochemie und Biologie der
Serumenzyme kurz zusammenzufassen. Grobe Simplifizierungen und die Auslassung
wichtiger Befunde sollten vermieden werden, doch war eine Vereinfachung im Rah-
men dieser Ubersicht nicht zu umgehen. Die Grenzen und Méglichkeiten einer klini-
schen Enzymologie beim Tier wurden angedeutet durch Hinweise auf die Fehler-
quellen in der Methodik und auf die Interpretationsschwierigkeiten bei der Verwer-
tung der Resultate. Die Kenntnis der moglichen Fehler und falschen Schliisse scheint
uns die Voraussetzung 7zur Beurteilung fremder und eigener Ergebnisse zu sein. Es
geht aus den behandelten Grundlagen der Enzymologie nach unserer Meinung hervor,
daB die Bestimmung von Serumenzymaktivititen nicht nur eine Bereicherung der
Diagnostik darstellen kann, sondern da8 hier ein Einblick in physiologische und patho-
genetische Mechanismen gewonnen werden diirfte, der die diagnostische Bedeutung
an Wichtigkeit oft Uibertreffen wird. Enzymaktivitdtsschwankungen im Serum miis-
sen als Symptome von Krankheiten aufgefafit werden. Ihre Bestimmung ist in keiner
Weise etwa einem Funktionstest irgendeines Organs glelchzusetzen

Résumé

Nous avons essayé de résumer briévement nos connaissances actuelles en biochimie
et biologie des sérums enzymatiques. Il y a lieu d’éviter de grossiéres simplifications
ainsi que l'omission d’examens importants, quoique une simplification n’ait pas pu
étre évitée dans le cadre de cette étude. Les limites et possibilités d’une enzymologie
chez I’'animal ont été signalées par des allusions aux sources d’erreurs de la méthodique
et aux difficultés d’interprétation intervenant lors de I'appréciation des résultats ob-
tenus. A notre avis, la connaissance d’erreurs possibles et de fausses conclusions cons-
titue la condition préalable de l'appréciation de résultats tant étrangers que propres.
Nous pensons que la définition des activités des sérums enzymatiques ne forme pas
seulement un enrichissement du diagnostic, mais aussi de nos connaissances des mé-
canismes physiologiques et pathogénétiques. Les variations des activités enzymatiques
dans le sérum doivent étre considérées comme symptémes de maladies. Leur appré-
ciation ne constitue en aucun cas un test fonctionnel de tel ou tel organe.

Riassunto

Abbiamo tentato di riassumere brevemente le odierne conoscenze di biochimica e
di biologia degli enzimi del siero. Si dovrebbero evitare le semplificazioni grossolane
e 'omissione di reperti importanti; tuttavia non si poteva scansare una semplificazione

1 Literatur:

Pferd: [79, 130, 156, 189, 217, 173];

Wiederkauer: [16, 35, 36, 49, 58, 74, 75, 79, 97, 98, 116, 124, 125,129, 130, 140,156,163, 164, 184,
190, 193, 217, 232, 237, 287, 298, 305, 308];

Schwein: [20, 79, 130, 156, 180, 188, 194, 286];

Hund: [3, 42, 78, 79, 156-159, 189, 192, 198, 200-202, 216—‘)18 233, 234, 235, 241, 247, 252,
290, 351];

Katze: [81];

Gefliigel : [79, 80, 128, 156].
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nel quadro di questo prospetto. I confini e le possibilitd di una enzimologia clinica
nell animale furono indicate con acceni alle sorgenti di errore nel metodo e alle diffi-
colta di interpretare la valutazione dei risultati. Ci sembra che le conoscenze dei pos-
sibili errori e di false conclusioni siano la premessa per valutare risultati estranei e
propri. Secondo la nostra opinione, dalle basi curative della enzimologia risulta che
la determinazione di attivita di enzimi sierici non pud costituire solo un arricchimento
della diagnosi, ma che qui si potrebbe raggiungere uno sguardo in meccanismi fisiolo-
gici e patogenetici, il quale spesso superera il significato diagnostico. Oscillazioni nel-
I'attivitd enzimatica del siero sono da considerare come sintomi morbosi. La loro de-
terminazione non va equiparata in nessun modo a un test funzionale qualsiasi di un
organo.

Summary

We have attempted to summarize briefly the present state of knowledge of the
biochemistry and biology of serum enzymes. We have tried not to simplify too drasti-
cally or to omit important results, but it was impossible to avoid a certain simplifica-
tion in the framework of this survey. The limits and possibilities of a clinical enzymol-
ogy of animals were indicated by reference to the possible mistakes in method and the
difficulties of interpreting results. An awareness of possible mistakes and false conclu-
sions seems to us necessary for judging one’s own and other people’s results. The basic
prineciples of enzymology lead us to think that the determination of serum enzyme ac-
tivity not only improves diagnostic possibilities but also gives an even more important
insight into the physiological and pathogenetical mechanisms. Variations in serum
enzyme activity must be regarded as symptoms of disease, but their determination
cannot replace the functional test of any particular organ.
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