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Thiaminpyrophosphatase bei der
experimentellen Diphtherieintoxikation

Die Untersuchungen von Lascul?, die spiter von
FiLirowicz et al. ® bestéitigt wurden, haben erwiesen, dass
im Blut der Patienten mit Diphtherie eine deutliche Er-
héhung des Brenztraubensiurespiegels (BTS) auftritt.
Nach Lasca fithrt die Verabreichung von Cocarboxylase
{DPT) zu einer stindigen Verbesserung des Krankheits-
zustandes. Diese Erscheinung wird vom Absinken des
BTS-Blutspiegels begleitet, bis die Brenztraubensiure-
konzentration den Normalwert erreicht, wogegen die Ver-
abreichung von Thiamin solch ein Ergebnis nicht her-
vorruft.

Diese Feststellungen lassen vermuten, dass die BTS-
Anhdufung im Blut der Diphtheriekranken durch even-
tuelle Storung der Thiaminphosphorylierung verursacht
werden kann. Diese Erscheinung konnte zur Entstehung
des Cocarboxylasemangels fithren und auf diese Weise
den BTS-Stoffwechsel beeinflussen.

In den vorher durchgefithrten Arbeiten haben wir fest-
gestellt, dass die Diphtherieintoxikation ein deutliches
Absinken des Cocarboxylasespiegels in der Leber von
toxisch infizierten Meerschweinchen hervorrufté. Dieses
Absinken kann jedoch nicht der Hemmung der Thiamin-
phosphorylierung zugeschrieben werden, wofiir unsere
weiteren Versuche iiber den Einfluss von Diphtherie-
intoxikation auf die Thiaminphosphorylierung zu spre-
chen scheinen®. Die obenerwihnten Befunde konnen auf
Grund der jetzt durchgefiihrten Versuche erklirt werden,
welche die Steigerung der Cocarboxylasedephosphorylie-
rung in der Leber der mit Diphtherietoxin vergifteten
Meerschweinchen beweisen.

In dieser Mitteilung werden die Ergebnisse unserer
Untersuchungen iiber die Aktivitit der Thiaminpyro-
phosphatase in der Leber von normalen und mit Diph-
therietoxin toxisch infizierten Meerschweinchen dargelegt.
Die Thiaminpyrophosphatase ist fiir die Dephosphorylie-
rung der Cocarboxylase verantwortlich. Die Aktivitits-
steigerung von Thiaminpyrophosphatase im toxisch in-
fizierten Organismus kann als eine der Ursachen be-
trachtet werden, welche die obenerwidhnten Erschei-
nungen erklidren,

Methodik. Wir arbeiteten mit Meerschweinchen von
350-450 g. Die Tiere wurden subkutan mit Diphtherie-
toxin injiziert, so dass der Tod am dritten Tage eintreten
miisste. Nach 39-45 h wurden die Meerschweinchen durch
Genickschlag getStet und sofort seziert. Die Leber wurde
im Kithlzimmer herausgenommen, mit isotonischer KCl-
Lésung gewaschen und nach Abwiegen im Homogenisator
von Potter und Elvehjem nach Zugabe von KCl-Lésung
homogenisiert. Dann wurde 1,1 my Mol Cocarboxylase 50
min bei 38°C in Warburggefissen in einem Medinm ge-
schiittelt, welches folgende Zusammensetzung hatte: 1 ml
Homogenat (1:10), 3 ml Glizinpuffer (pH = 9,35, 20°C),
25 yMol MgSO,. Gleichzeitig mit der eigentlichen Probe
wurde die Kontrollprobe unter denselben Versuchshe-
dingungen im Thermostat geschiittelt. Die Kontrollprobe
wurde auf dieselbe Weise wie die eigentliche Probe vor-
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bereitet, jedoch wurde sie am Anfang des Experimentes
bis zum Sieden erhitzt, um die Enzyme zu denaturieren.
Nach der Inkubation wurden die eigentlichen Proben
durch Erhitzen denaturiert. Die in beiden Proben ent-
haltene Cocarboxylase wurde dann manometrisch nach
‘WESTENBRINK® bestimmt. Die Differenz zwischen dem
Gehalt an Cocarboxylase in der eigentlichen Probe und
Kontrollprobe entsprach der Menge von Cocarboxylase,
die unter den Versuchsbedingungen durch die Thiamin-
pyrophosphatase des Homogenats zerlegt wurde. Die oben
angegebenen Versuche wurden an normalen und toxisch
infizierten Meerschweinchen durchgefiihrt. Die Inkuba-
tionslosungen hatten pH 8,9. Die resultierende Aziditit
der Inkubationslésungen stimmte mit dem pH-Optimum
tiberein, das von KiessLING? fiir die Rattenleberthiamin-
pyrophosphatase festgestellt wurde.

Die beigefiigte Tabelle stellt die Resultate dar, welche
die Zersetzung der Cocarboxylase durch die Leberhomo-
genate von normalen und toxisch infizierten Meer-
schweinchen zeigen. Die «P»-Werte, die auf Grund des
Student-Testes berechnet wurden, weisen auf die hohe
Signifikanz der Differenzen zwischen den Mittelwerten
fiir beide Tierserien hin.

Es ist klar, dass unabhingig vom Bezugssystem die
Zersetzung der Cocarboxylase in den Leberhomogenaten
von toxisch infizierten Tieren ungefihr zweimal so gross
ist als die Zersetzung, welche in den Leberhomogenaten
von normalen Meerschweinchen verursacht wurde. Es
steht also fest, dass die Diphtherieintoxikation die Thi-
aminpyrophosphatase irgendwie aktiviert, Weitere Unter-
suchungen iiber die Klarung dieser Erscheinungen sind
im Gange.

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

The enzyme activity in the toxaemic liver tissue is
twice that of normal guninea-pigs. It is supposed that this
result may partly 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 ug DPT/1 ml des wg DPT/100 mg pg DPT{100 mg Zersetzung der DPT
Bestimmung Homogenats Eiweiss total N in %%
Normal 7 0,14 4 0,02 1,03 4 0,13 5,29 -+ 0,59 274+ 8,4
0,01 < p << 0,02 0,01 < p < 0,02 0,001 < p < 0,01
Toxisch infiziert 8 0,26 -+ 0,04 2,11 4 0,26 10,01 4- 0,10 52,7 + 5,4




