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Thtaminpyrophosphatase bei d e r  

experlmentellen Diphtherieint oxikation 

Die Untersuchungen yon L A s c ~ , L  die spiiter yon 
F1mpowxcz et al. 3 bestgtigt wurden, haben erwiesen, dass 
im Blut der Patienten mit  Diphtheric eine deutliche Er- 
h6hung des Brenztraubens~urespiegels (BTS) auftrit t .  
Nach LASCH fiihrt die Verabreichung yon Cocarboxylase 
(DPT) zu einer stgndigen Verbesserung des Krankheits- 
zustandes. Diese Erscheinung wird vom Absinken des 
BTS-Blutspiegels begteitet, bis die Brenztraubens~ure- 
konzentration den Normalwert  erreicht, wogegen die Ver- 
abreichung yon Thiamin solch ein Ergebnis nicht her- 
vorruft. 

Diese Feststellungen lassen vermuten,  dass die BTS- 
AnhXufung im Blur der Diphtheriekranken dutch even- 
tuelle St6rung der Thiaminphosphorylierang verursacht 
werden kann. Diese Erscheinung k/Snnte zur Entstehung 
des Coearboxylasemangels fiihren und aut diese Weise 
den BTS-Stoffwechsel beeinflussen. 

In den vorher durchgefiihrten Arbeiten haben wir fest- 
gestellt, dass die Diphtherieintoxikation ein deutliches 
Absinken des Cocarboxylasespiegels in der Leber yon 
toxisch infizierten Meerschweinchen hervorruft  *. Dieses 
Absinken kann jedoch nicht der Hemmung der Thiamin- 
phosphorylierung zugeschrieben werden, wofiir unsere 
weiteren Versuche fiber den Einfluss yon Diphtherie- 
intoxikation auf die Thiaminphosphorylierang zu spre- 
chen scheinen 5. Die obenerwAhnten Befunde k6nnen auf 
Grand der je tz t  durchgeffihrten Versuche erkliirt werden, 
welche die Steigerung der Cocarboxylasedephosphorylie- 
rung in der Leber d e r m i t  Diphtherietoxin vergiffeten 
Meerschweinchen beweisen. 

In dieser Mitteilung werden die Ergebnisse unserer 
Untersuchungen fiber die Aktivi t~t  der Thiaminpyro- 
phosphatase in der Leber yon normalen und mit  Diph- 
therietoxin toxisch infizierten Meerschweinchen dargelegt. 
Die Thiaminpyrophosphatase ist ftir die Dephosphorylie- 
rung der Cocarboxylase verantwortlich. Die Aktivitlits- 
steigerung yon Thiaminpyrophosphatase im toxisch in- 
fizierten Organismus kann als eine der Ursachen be- 
t rachtet  werden, welche die obenerwlihnten Erschei- 
nungen erkliiren. 

Methodii~. Wir arbeiteten mit  Meerschweinchen yon 
350-450 g. Die Tiere wurden subkutan mit  Diphtheric- 
toxin injiziert, so dass der Tod am dri t ten Tage eintreten 
mtisste. Nach 39-45 h wurden die Meerschweinchen dutch 
Genickschlag get6tet  und sofort seziert. Die Leber wurde 
im K/ihlzimmer herausgenommen, mit  isotonischer KC1- 
L6sung gewaschen und nach Abwiegen im Homogenisator 
yon Pot ter  und Elvehjem nach Zugabe yon KC1-L6sung 
homogenisiert. Dann wurde 1,1 mr2 Mol Cocarboxylase 50 
rain bei 38°C in ~Varburggefiissen in einem Medium ge- 
schfittelt, welches folgende Zusammensetzung hat te:  1 ml 
Homogenat  (1:10), 3 ml Glizinpuffer (pH--9,35, 20°C), 
25 ~xMol MgSO,. Gleichzeitig mit  der eigentlichen Probe 
wurde die Kontrollprobe unter denselben Versuchsbe- 
dingungen im Thermostat  geschtitteIt. Die Kontrollprobe 
wurde auf dieselbe Weise wie die eigentliche Probe vor- 

bereitet, jedoch wurde sie am Anfang des Experimentes 
bis zum Sieden erhitzt, um die Enzyme zu denaturieren. 
Nach der Inkubat ion wurden die eigentlichen Proben 
dutch Erhitzen denaturiert.  Die in beiden Proben ent- 
haltene Cocarboxylase wurde dann manometrisch nach 
WESTENBRINK 6 bestimmt.  Die Differenz zwischen dern 
Gehalt  an Coearboxylase in der eigentlichen Probe und 
Kontrollprobe entsprach der Menge yon Cocarboxylase, 
die unter  den Versuchsbedingungen dutch die Thiamin- 
pyrophosphatase des Homogenats zerlegt wurde. Die oben 
angegebenen Versuche wurden an normalen und toxisch 
infizierten Meerschweinchen durchgefiihrt. Die Inkuba- 
tionst6sungen hat ten  pH 8,9. Die resultierende Azidit~it 
der InkubationslSsungen st immte mit  dem pH-Opt imum 
/iberein, das yon KI~SSLmG 7 fiir die Rattenleberthiamin-  
pyrophosphatase festgestellt wurde. 

Die beigefiigte Tabelle stellt die Resultate dar, welche 
die Zersetzung der Cocarboxylase durch die Leberhomo- 
genate yon normalen und toxisch infizierten Meer- 
schweinchen zeigen. Die ~P,~-Werte, die auf Grand des 
Student-Testes berechnet wurden, weisen auf die hohe 
Signifikanz der Differenzen zwischen den Mittelwerten 
ftir beide Tierserien bin. 

Es ist klar, dass unabh~ngig yore Bezugssystem die 
Zersetzung der Cocarboxylase in den Leberhomogenaten 
yon toxisch infizierten Tieren ungef/ihr zweimal so gross 
ist als die Zersetzung, welche in den Leberhomogenaten 
von normalen Meerschweinchen verursacht  wurde. Es 
steht also lest, dass die Diphtherieintoxikation die Thi- 
aminpyrophosphatase irgendwie aktiviert .  Weitere Unter- 
suchungen tiber die Kl~rung dieser Erscheinungen sind 
im Gange. 

Summary. The determinations of thiamine pyrophos- 
phatase act ivi ty  were carried out in the liver homo- 
genates of normal guinea-pigs and those poisoned with 
diphtheria toxin. 

The enzyme act ivi ty in the toxaemic liver tissue is 
twice tha t  of normal guinea-pigs. I t  is supposed that  this 
result may  part ly explain the increased level of pyruvic 
acid in the blood of patients with diphtheria. Further  
studies on this problem are under way. 
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Zersetzung der Cocarboxylase in den Meerschweinchenleberhomogenaten 

Versuchstiere Zahl der [zg DPT/1 ml des [xg DPT/100 mg [xg DPT[IO0 mg Zersetzung der DPT 
Bestimmung Homogenats Eiweiss total N in % % 

Normal 7 0,14 =[= 0,0~ 1,03 =1= 0,13 5,~9 =1= 0,59 ~7,4 =]= 3,4 
0,01 <: p < 0,02 0,01 .~ p <~ 0,02 0,001 < p <~ O,Ol 

Toxisch infiziert 8 0,~6 2~2 0,04 ~,11 :j: 0,26 10,01 -I- 0,10 52,7 :t2 5,4 


