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Meinem hochverehrten Lehrer

Herrn Prof. Dr. med. GUSTAV DODERLEIN

in Dankbarkeit gewidmet



Vorwort

Die auf biochemischem Gebiet bisher geleistete Arbeit zur Erforschung der
Enzymologie geht aus mehreren zusammenfassenden Darstellungen hervor. Der
Briickenbau zur praktischen Medizin mit seinem befruchtenden Einflu3 auf Prophy-
laxe, Differentialdiagnose und Therapie blieb bisher unvollkommen. Daher erscheint
¢s notwendig, den Stand der enzymologischen Forschung aus dem Blickpunkt der
gesamten Thematik cinzelner groBerer klinischer Fachrichtungen aufzuzeigen und
damit nicht nur die Ergebnisse der klinischen Grundlagenforschung und heutigen
diagnostischen Moglichkeiten, sondern auch die zukiinftigen Entwicklungsaussichten
zu umreiBen. Das Blutserum als iiberragende Fundgrube fiir verdanderliche Stoff-
wechselgroBen eignet sich in besonderem MafBe fiir die Erkennung grundlegender
LebensduBerungen sowie fiir die Diagnostik. In diesem vorliegenden Buch wurden
nur die auf dem Gebiet der Geburtshilfe bisher durchgefithrten Bestimmungen der
Serumfermentaktivitit beriicksichtigt.

Dic eigenen Untersuchungen erfolgten im chemischen Labor der Universitits-
[Frauenklinik Jena an einem Universalspektrophotometer (VEB Zeiss), welches im
Rahmen eines Forschungsauftrages beschafft wurde. Die erforderlichen Testsubstrate
stammten von der Fa. C. I, Bochringer, Mannheim, deren Mitarbeiter Dr. JUNKER
und Friulein Dr. SPECHT manche methodischen Fragen kliren halfen.

Iir die freundliche Mitarbeit bei der technischen Durchfiihrung der Unter-
suchungen danke ich vor allem Herrn Dipl.-Chem. A. BoNxow. SchlieB8lich sei dem
Verlag fiir sein groliziigiges Entgegenkommen bei der Drucklegung des Buches ein
besonderer Dank abgestattet.

Jena, August 1960 I£. RIMBACH
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Einleitung

In ihrem Streben nach Selbsterhaltung formte die Natur besondere Gesetze fiir
den Eintritt und den Verlauf einer Graviditit. Die schopferische Kraft des Lebens-
prinzips, dem wir untergeordnet sind, offenbart sich einzigartigin den eine Schwanger-
schaft vorbereitenden U mge%taltungen Nicht erst die Konzeption, sondern schon die
IFollikelreifung mit der Moglichkeit einer Graviditiat fithrt zur Bildung eines Ei-
bettes. Mit der Implantation der befruchteten Eizelle setzt ein erstaunlicher Vor-
gang ein: die selbstindige, parasitire Entwicklung eines neuen Lebewesens innerhalb
cines Wirtsorganismus, der im wesentlichen nur als Fruchthalter, zur Bereitstellung
von Nihrstoffen und zum Abtransport von Schlackenstoffen dient. Als Mittler ist
die Plazenta eingeschaltet, ein Organ, bestehend aus miitterlichem und fetalem
Gewebe, das mit seiner vielfidltigen Hormonproduktion eine zentrale Stellung ein-
nimmt.

Wir sind noch weit davon entfernt, alle Wechselwirkungen zu kennen, die sich
aus der Sicherung der fortschreitenden fetalen Entwicklung zwischen der Frucht
und dem miitterlichen Organismus ergeben.

Aber die bahnbrechenden Kenntnisse von medizinischen Randgebieten wie der
Physiologie und insbesondere der Biochemie, die mit den Forschungen von WOHLER
und LI1EBIG im Anfang des 19. Jahrhunderts ihren Ausgang nahmen (KUTHNAU!8),
brachten auch der Geburtshilfe entscheidende Anregungen, auf deren Boden die
Entwicklung prophylaktischer und zahlreicher therapeutischer MaBnahmen moglich
war.

Ein groBer Fortschritt gelang der wissenschaftlichen Medizin in unserem Jahr-
hundert unzweifelhaft mit der Erforschung hormoneller Reaktionen und der Rein-
darstellung und Synthetisierung von Hormonen. Aber auch die Entfaltung dieses
grollen Gebietes bedeutete nicht den Abschlull, sondern nur einen Markstein auf
dem Wege zur Erkennung der chensvorgange. Die Bedeutung der Hormone als
Stoffwechseleffektoren ist nun eine fundamentale Tatsache. Sie hat wesentlich mit
dazu beigetragen, den Dualismus zwischen der Zellularpathologie von VIRCHOW
und der Humoralpathologie von ROKITANSKY zu begraben. So schlieBt sich heute
der Ring um beide Vorstellungen durch die humoral, neural und intrazellulir
wirkenden Biokatalysatoren Hormone, Vitamine und Fermente, aus deren fehler-
haftem Zusammenspiel die groften Stérungen nicht nur fiir das Leben der Zelle,
sondern auch fiir den gesamten Organismus resultieren.

Runbach Enzvmolo gi



Einfithrung in die Enzymologie

Nach WILLSTATTER ,,ist das Leben nichts anderes als die geregelte Zusammen-
wirkung enzymatischer Prozesse'.

Der Leitsatz zur ,,Klinischen Enzymologie’* von ABDERHALDEN? | Krankheiten
sind Stérungen im harmonischen Zusammenwirken von Fermenten', konnte in der
Zukunft bewiesen werden. Aber vorldufig fehlt uns noch eine gesicherte Grundlage,
die ausreichende Kenntnis der im gesunden Organismus vorhandenen ,,Ferment-
harmonie. Welche wissenschaftliche Leistung bis zur Erreichung dieses méglichen
Endzieles notwendig ist, vermag wohl anndhernd der Umfang der bisher erschienenen,
nicht ohne Widerspriiche gebliebenen Enzymliteratur anzudeuten, mit der nur ein
bescheidener Einblick in die Enzymphysiologie und -pathologie gelang.

Die Enzymologie haftet noch weitgehend auf dem Boden der Grundlagenforschung.
Nur mithsam gelingt es, die nicht abzuschédtzende Vielzahl endogener und exogener
Faktoren zu entflechten, die mit dem normalen und gestorten intermedidren Stoff-
wechsel verbunden sind und unter denen die Fermente eine auBerordentlich wichtige
Stellung innehaben.

Warum ist nun das Gebiet der Fermente so schwer zu durchdringen? Uber ihre
Wirkungsweise sind wir unterrichtet. Bedingt vergleichbar den Katalysatoren der
unbelebten Natur lésen sie biochemische Reaktionen aus und beschleunigen sie.
Jedes Ferment hat einen spezifischen Angriffspunkt in den spaltenden und auf-
bauenden Umwandlungsprozessen des Organismus und unterscheidet sich grund-
satzlich in seiner Struktur, der Art seiner Wirkung und der Substratspezifitit.
Entsprechend ihrer Funktion kann eine Einteilung erfolgen in Hydrolasen, die
groBere Molekiilkomplexe durch Hydrolyse umsetzen, und in Desmolasen mit der
Wirkung auf kleinere Substrate. Die Definition vom chemischen Standpunkt geht
allerdings weit dariiber hinaus. Sie stellen zusammengesetzte Eiweil3korper dar, die
aus einem hochmolekularen Anteil, dem Apoferment als Trigersubstanz und einem
niedrigmolekularen Anteil als Wirksubstanz, dem Coferment, bestehen.

Doch ebenso wenig wie die Zahl aller moglichen biochemischen Umsetzungen im
menschlichen Organismus kennen wir die genaue Anzahl der daran beteiligten Fer-
mente, die vorwiegend intrazellulir lokalisiert sind. Bisher konnten schon etwa
100 Enzyme allein in den Mitochondrien der Zelle nachgewiesen werden. Sie kata-
lysieren energieliefernde Reaktionen, wie z. B. die des Zitronensiurezyklus und
der oxydativen Phosphorylierung, die in allen bisher untersuchten Zellen ablaufen.
Fermentsysteme mit besonderen Aufgaben finden sich nur in bestimmten Organen.
Die iibrigen Zellbestandteile, Mikrosomen, Cytoplasma und Zellkern, weisen kleinere
Enzymgruppen auf. Mehrere Fermente sind nicht nur an eine Zellfraktion gebunden.
Von der Lipase z. B. befinden sich 429, im Zellplasma, 179, in den Mitochondrien,
199, in den Mikrosomen und 49, im Zellkern.

GroBle Schwierigkeiten bestehen in der Isolierung und Reindarstellung der be-
kannten Fermente, die mit zellfraktionierenden Methoden (Ultrazentrifuge) vor-
genommen wird. Seit der ersten Kristallisierung eines Fermentes, der Urease
(SUMNER2#2 1926), ist es bis jetzt gelungen, etwa 70 Enzyme zu gewinnen.
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Der Serumenzymspiegel hilt sich beiallen Fermenten in bestimmten, individuell
schwankenden Grenzen und wird als Ausdruck der Sekretions-, Aktivierungs- und
Inaktivierungs- und Eliminierungsvorginge betrachtet. Abgesehen von bluteigenen,
insbesondere den Gerinnungsfermenten, wurden bisher zahlreiche Enzyme im
Blutplasma gefunden, ohne daf} iiber ihre Bedeutung immer Klarheit herrscht.
Nach Inaktivierung einiger Serumfermente wurden keine klinisch faBbaren Aus-
fallserscheinungen beobachtet. Sehr hiufig stellen sie gealterte, im Rahmen des
Zellstoffwechsels funktionslos gewordene Bestandteile von sonst gesunden Zellen
dar. Sie befinden sich wie die Fragmente aus geschidigten Zellen nur auf dem Wege
zu den Ausscheidungsorganen, Niere und Gallenblase. Eine Hyperfermentimie
kann auch auf einer Uberproduktion beruhen und durch den Verschluf3 eines Aus-
fithrungsganges zustandekommen.

In der klinischen Diagnostik nehmen gewebsmorphologische Untersuchungen des
durch Curettage, Probeexzision und Operation gewonnenen Materials einen be-
sonders wichtigen Platz ein. Mit keiner Methode kann ein besserer Einblick in die
Struktur des untersuchten Gewebsabschnittes erzielt werden. Doch weit {iber den
Bereich der Histologie hinaus vermag das Zustandsbild des stréomenden Blutes
diagnostische Hinweise auf allgemeine und spezielle Organerkrankungen zu geben.

Manche Fermente sind vorwiegend in einzelnen Organen lokalisiert. So wurde die
p-Glukuronidase zwar iiberall, aber in hoher Konzentration vor allem im Endo-
metrium gefunden. Pankreas und Speicheldriisen bilden die Hauptquelle der Amy-
lase, wihrend die unspezifische Cholinesterase vor allem aus der Leber und die saure
Phosphatase aus der Prostata stammt. Allerdings werden Amylase und saure
Phosphatase nach auBen sezerniert und erscheinen im Serum in groBer Menge nur
bei bestimmten Krankheiten, z. B. bei akuter Pankreatitis und bei Knochenmeta-
stasen eines Prostatakarzinoms. Einige Serumenzyme, wie die Aldolase, Milchsdure-
dehydrogenase und die Transaminasen gelangen aus verschiedenen Organen, aber
mit dem weitaus groBten Anteil aus der Leber, in das Blutserum.

IThr Nachweis wird biologisch und biochemisch (BamanyN und MyYRBACK!3) ge-
fithrt und griindet sich auf den Umsatz des spezifischen Substrates, der bei einigen
Methoden indirekt aus dem Verbrauch des zugehorigen Cofermentes hervorgeht.
An zahlreichen Enzymreaktionen ist das Dihydrodiphosphopyridinnukleotid
(DPNH + H') als Coferment beteiligt. Der Umfang seines Uberganges in die oxy-
dierte Form (DPN) ist gleichbedeutend mit dem Ausmal} der Aktivitit des Apo-
fermentes und bildet die Grundlage des optischen Testes von WARBURG und CHRI-
STIAN25°) Der grolle Vorzug dieser Methode liegt in ihrer geringen Fehlerbreite.
In einer eigenen Untersuchungsreihe stellten wir bei unseren Bestimmungen eine
durchschnittliche Fehlerbreite von - 69, fest. Bei zahlreichen anderen Verfahren,
insbesondere den biologischen Aktivitdtsbestimmungen, kann keine optimale MeB3-
genauigkeit erreicht werden. Als Beispiel sei die Bestimmung der Serumoxytocinase
am isolierten Rattenuterus erwihnt, die eine Fehlerbreite von nahezu 509, aufweist.
Ein weiterer Vorteil bei der Anwendung des optischen Testes ergibt sich aus dem
relativ geringen Arbeitsaufwand zur Ermittlung der Enzymaktivitat gegeniiber den
oft schwierigen und einen lingeren Zeitraum erfordernden biologischen und chemi-
schen Methoden. Da die Durchfithrung des optischen Testes bei Messungen im
ultravioletten Bereich an das Vorhandensein eines Spektralphotometers gebunden
1st, kann aber vorldufig nicht mit der breiten Anwendung dieser Methode gerechnet
werden. In der letzten Zeit ist es gelungen, zum Nachweis der Transaminasen einen
Farbtest zu entwickeln (Fa. BOEHRINGER, Mannheim), zu dem nur ein normales

1%



4 Ergebnisse der Enzymforschung in der Geburtshilfe

Kolorimeter benétigt wird. Die Serumcholinesterase-Aktivitit kann ohne Gerit
mit Hilfe von Testpapier bestimmt werden.

Serumfermentuntersuchungen haben auf allen Gebieten der Medizin zu beacht-
lichen Ergebnissen gefithrt. Akute Krankheitszustdnde, wie Pankreatitis und Herz-
infarkt, konnen an dem charakteristischen Anstieg der Amylase aus dem Pankreas
und an dem starken Ansteigen der Transaminaseaktivitit aus dem Herzmuskel
erkannt werden. Bei Knochenmetastasen eines malignen Tumor kommt es ebenso
wie bei Lebermetastasen zu einer Erhéhung des alkalischen Phosphatasespiegels.
Durch zusitzliche Bestimmung der Hexoisomerase ist eine genauere Lokalisierung
der Metastase moglich, da dieses Ferment nur bei Leberaffektionen vermehrt vor-
gefunden wird. Ein besonders interessantes Kapitel stellt die Erkennung kongeni-
taler Enzymopathien dar, deren Zahl mit Verbesserung und breiterer Anwendung
der Methoden immer mehr zunimmt. Unter den bekanntesten angeborenen Enzym-
anomalien befinden sich der Phenylbrenztraubensiureschwachsinn, die Galaktosidmie,
die Sichelzellanimie und die Speicherkrankheiten Gierke, Gaucher, Niemann-Pick
und andere. Auch die kongenitale Hypothyreose beruht auf einem Enzymdefekt
ebenso wie die Agammaglobulinidmie, Afibrinogenimie, die essentielle Hyperchol-
esterinimie und viele andere Krankheiten. So fithren Fermentuntersuchungen
im Rahmen der klinischen Problematik zur diagnostischen und differentialdiagnosti-
schen Klirung von Krankheitszustinden und weisen daher hiufig auf eine gezielte
Therapie, der sich durch Substitution des Fermentmangels ebenso Erfolgsaussichten
erdffnen wie durch Zufithrung von Cofermenten und aktivierenden Substanzen.

Vordringlich bleibt jedoch die Erforschung von Aktivitditsinderungen im ge-
sunden und kranken Organismus. Daher wurden von uns auf geburtshilflichem Gebiet
einige Serumfermente untersucht, iiber die wir in der Literatur unseres Fach-
gebietes nur wenig Hinweise finden konnten, wobei unser Hauptinteresse der Serum-
Glutaminsdure-Oxalessigsdure-Transaminase (SGOT) galt. Die Aktivitit dieses
Fermentes wurde von uns in groBerem Stil in der normalen Schwangerschaft, unter
der Geburt und im Wochenbett bestimmt, wihrend die anderen Fermente, Serum-
Glutaminsdure-Brenztraubensdure-Transaminase (SGPT, in der Literatur meist
verwendete, aus dem amerikanischen Schrifttum entnommene Abkiirzung fiir:
Serum-Glutamic-Pyruvic-Transaminase), Milchsduredehydrogenase (MDH) und
Aldolase (ALD) vorwiegend bei normalem Verlauf der Schwangerschaft bestimmt
wurden. Zum Zwecke dieser Darstellung wurden insgesamt 1150 Enzymaktivitits-
untersuchungen verwertet. Wir waren bemiiht, die erhaltenen Ergebnisse im Rahmen
der bisher bekannten gesamten Gestationsenzymologie darzustellen.

Ergebnisse der Enzymforschung in der Geburtshilfe

Fermentaktivitat im Ovar

Noch recht gering sind unsere Kenntnisse iiber die Enzymsysteme des Ovar.
DirsCHERL? schreibt in der 2. Auflage der Biologie und Pathologie des Weibes von
SE1Tz-AMREICH ,,Uber Fermente des Ovariums scheint nichts bekannt zu sein‘‘.
In der Tat sind nur vereinzelte Mitteilungen erschienen, aus denen nur wenig her-
vorgeht. Es ist anzunehmen, dal} sich in den Follikeln ein besonders aktiver Ferment-
keim befindet. JuxG!'22 erwihnt die Untersuchungen von SCHOCHET, der schon 1912
im Liquor follikuli proteolytische Fermente feststellte. Eine Bestitigung fanden diese



Ergebnisse der Enzymiorschung in der Geburtshilfe 5

Ergebnisse 1942 von PETRY. Durch seine eigenen Untersuchungen wurde von JUNG
ebenfalls im Follikelsaft, aber auch im Ovargewebe eine erhebliche Proteinaseaktivi-
tit nachgewiesen. Aullerdem fanden sich andere Fermente wie Phosphatasen, Lipasen
und Esterasen im Ovar in hoher Konzentration. Zu &dhnlichen Ergebnissen kam
FUuHRMANN"2. Nach diesem Autor ist in der Theka follikuli eine starke Peptidase-
aktivitit vorhanden. Die Kathepsinaktivitit im Corpus luteum ist hoher als im
Ovarrestgewebe. Sie zeigt einen deutlichen Anstieg wihrend der Graviditit.

In isolierten Corpora lutea der Ratte wiahrend der Gestation und Laktation konnte
von MEYER und McCSHAN eine Aktivititssteigerung energieliefernder Enzyme fest-
gestellt werden, die sich nicht im Restovar ausprigt und,die Grundlage fiir die
Progesteronproduktion bildet.

Die Anschauung von der Allmacht der Hormone bedarf zweifellos einer Korrektur.
Ein gut eingespieltes Hormonorchester als stimulierender Faktor kann ja nur auf der
Grundlage eines intakten, synthetisierenden Fermentsystems entstehen. Man kann
sich gut vorstellen, dafl eine Enzymopathie des Ovar zu einer dhnlichen Korrelations-
storung fithrt wie die mangelhafte Cortisolsynthese in der Nebennierenrinde, die
ja auf einem angeborenen Enzymdefekt beruht. Die Folge ist eine verstirkte ACTH-
Produktion ohne Riicksicht auf die Wertigkeit der anderen Rindenhormone. Sie fiihrt
letzten Endes zu dem klinischen Bild des adrenogenitalen Syndrom (FASSBENDER®7).

Die Gewebsaktivitit zahlreicher Enzyme ist hormonabhidngig und zeigt zum
Teil erhebliche Zyklusschwankungen, wie durch Endometriumuntersuchungen fest-
gestellt werden konnte. So nimmt nach BURGER3® die Aktivitdt der unspezifischen
Cholinesterase in der proliferativen Zyklusphase deutlich zu, wihrend zur gleichen
Zeit der Cholinesterasespiegel des Serum keine Anderung zeigt. Auch die Aktivitit
der B-Glukuronidase des Endometrium (OpELL und Fisaman!7€), die para-Poly-
phenoloxydase, Adenosintriphosphatase und Hyaluronidase sowie der eiweil3-
spaltenden Endo- und Exopeptidasen nimmt nach Follikelhormoneinwirkung zu.

Gegeniiber diesen histochemischen Untersuchungsergebnissen an zahlreichen
menschlichen und tierischen Organen konnten zyklusbedingte Anderungen der
Serumfermentaktivitiat bisher nicht nachgewiesen werden. Lediglich im Urin stellte
STAEMMLER232 in der Nihe des Ovulationstermins eine verminderte Uropepsin-
ausscheidung fest.

Follikelsprung

Der Follikelsprung ist offenbar an eine aktive lokale Fermentleistung gebunden.
Es ist denkbar, daB die proteolytischen Enzyme des Liquor follikuli im Reifezustand
des Follikel ihre hochste Aktivitdt erreicht haben. Diese Proetinasen lésen durch
Zerstorung der Tunica alba die Ovulation aus, werden anschlieBend resorbiert und
mit dem Urin ausgeschieden. Ein Nachweis dieser ,,Uroovoproteinasen‘ gelang
ROEMER2%3 1946 und spiter KrAus!3? um die Zeit des Follikelsprunges.

SCHUBERT und WoHLZOGEN?"® sehen die Ovulation unter einem anderen Blick-
winkel. Nach ihrer Hypothese werden unter dem EinfluB des luteotropen Hormons
die Mukopolysaccharide in dem ausgereiften Follikel fermentativ abgebaut. Es
wiirde dieser Vorgang zu einem Anstieg des osmotischen Druckes innerhalb des
Follikels fithren, wodurch die Ruptur eintritt. Da es den Autoren tierexperimentell
gelang, die Ovulation durch Hyaluronidase-Hemmstoffe zu unterdriicken, wird nach
ihrer Meinung der Follikelsprung durch ein Ferment aus der Gruppe der Hyaluroni-
dasen ausgelost. Histochemische Untersuchungen von JENSEN und ZACHARIAE!? in
praovulatorischen Graafschen Follikeln und die praktische Anwendung von Hyalu-
ronidase-Hemmstoffen zur Fertilitdtsherabsetzung kénnten diese Hypothese unter-
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stiitzen. Die wechselseitige Induktion zwischen Hormonen und Enzymsystemen darf
aber nicht als ein autarker Funktionskreis mit der alleinigen Abhingigkeit von den
angebotenen Substraten aufgefat werden. Sie wird nach GiTscu?® durch vegetative
Zentren gesteuert, die sich im Hypothalamus, aber auch in Bezirken auBerhalb dieser
Hirnregion befinden. So wird das Ausbleiben der Ovulation von Ratten, bei denen
eine massive Lision des Tegmentum des Mittelhirns hervorgerufen wurde, verstind-
lich (CRITCHLOW).

Der hormonelle Angriffspunkt fiir die schwangerschaftsvorbereitenden Umwand-
lungsvorginge, die sich so eindrucksvoll in der Tube und im Uterus vollziehen und
durch GefaBerweiterung und Permeabilitatserhohung ein echtes Wachstum auf-
weisen, ist wahrscheinlich das gesamte intrazellulire Fermentsystem, dessen Glieder
ohne Ausnahme eine Aktivititssteigerung erfahren, wenn eine optimale Stoff-
wechselleistung erzielt werden soll. Ahnlich der Hypertrophie der Luteinzellen im
Schwangerschaftsgelbkérper wird es sich um eine Zellhypertrophie handeln.

Eiwanderung

Follikelsprung und Tubenaufnahme bedeuten die Uberleitung zum Hauptakt des
Fortpflanzungsdramas, zur Konzeption. Aber vorldufig hat die unbefruchtete Eizelle
nur eine begrenzte Entwicklungsfahigkeit. Thre Stoffwechselenergie reicht zwar fiir
die erste Reduktionsteilung als vorbereitende MaBnahme auf die Konzeption. An-
schlieBend tritt jedoch ein Ruhestadium ein ohne morphologisch schnell erfaBbare
Verinderungen. Der Zeitraum fiir die Vereinigung mit einer Samenzelle ist kurz und
betrigt nur wenige Stunden. Sie wird durch eine fermentative Wechselwirkung
zwischen Ei und Tube iiberhaupt erst hergestellt, ebenso wie die Befruchtungs-
fahigkeit der Samenzellen an einen Aufenthalt in der Tube von etwa 6 Stunden
gebunden ist (AustiN!!). Die ernidhrende Funktion wird von den Zellen der Zona
radiata iibernommen, die nach den phasenkontrastmikroskopischen Untersuchungen
von SHETTLES?!® durch Fortsitze in die der Zona pellucida anliegende Zellschicht
gelangen und zum Teil erst im perivitellinen Spaltraum enden. SHETTLES bezeichnet
diesen Raum als Behilter fiir das ,,Ndhrbad” der Eizelle im Ovar und wihrend
der Tubenwanderung. Erst nach der Konzeption beginnt ihre eigentliche Entwicklung
mit einem Wachstum, das, verglichen mit der GroBe der Geschlechtszellen, unvor-
stellbar ist. Bei Erreichen des Uteruskavum nach einigen Tagen befindet sich der
wachsende Keim im Ubergang von der Morula zur Blastocyste.

Implantation

Der Stoffwechsel der befruchteten Eizelle vor der Implantation scheint reduziert
zu sein. Sie nimmt kaum an GroBe zu, muB aber jetzt schon eine besondere Ferment-
leistung aufbringen, da die Teilungsvorginge eine erhebliche Energiemenge ver-
brauchen. Es ist moglich, daB der Eileiterwand eine begrenzte histiotrophe Funktion
zukommt (KNEER und Mitarbeiter!3?), die nach Auflésung der Zellen der Zona
radiata durch ein proteolytisches Ferment der Tubenschleimhaut und durch mechani-
sche Einwirkungen beginnt. Der Keimling steht schon in den ersten Entwicklungs-
stadien mit Tube und Ovar in einem Funktionskreis mit fein abgestufter Reaktions-
folge zahlreicher Stoffwechseleffektoren bei ausreichendem Substratangebot. Friz
und MEY?' erzeugten in Tierversuchen eine Hypoglykimie zwischen Ovulation
und Implantation und erreichten allein damit eine Schidigung der Fruchtanlagen,
die entweder eine Nidation verhinderte oder nur eine unvollkommene, kurzfristige
Nidation zulieB. Die Voraussetzung fiir den erheblichen Sauerstoffverbrauch des
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befruchteten Eies ist nach KNEER und Mitarbeitern!3® in der Sekretionsphase
besonders giinstig, da sich in diesem Zeitraum die Axtmung des Tubenepithel gegen-
iiber der Follikelphase verringert hat. Dadurch besteht ein O,-Gefille von der Ei-
leiterwand zum Lumen. AvcusTiN und MoseEr!? halten eine ernahrende Funktion
der Tube durch ihre Untersuchungen der alkalischen Phosphatase in der Tube und
im befruchteten Ei fiir sehr wahrscheinlich. Ein Beweis dafiir scheint Friz?® durch
seine Tierexperimente bei Kaninchen gelungen zu sein. Er stellte den Ubergang von
radioaktivem Schwefel S3% vom Tubensekret in das sich entwickelnde Ei fest mit
ciner Konzentration, die im Ei hoher als in der Umgebung lag.

Aus eigener Kraft heraus ist die Eizelle nicht zu weiterer eigener Entwicklung
fahig. Eine Parthenogenese ist beim Menschen noch nie beobachtet worden. Sie
kann offenbar deswegen nicht stattfinden, weil die Fermentsysteme beider Ge-
schlechtszellen fiir sich allein unvollstindig sind. Die nicht befruchtete Eizelle
scheint nicht in der Lage zu sein, Nihrstoffe aus der Tube aufzunehmen. Vielleicht
wird sie dazu erst durch die Spermahyaluronidase befihigt. Schon die Aszension der
Spermien mit Penetrieren des zervikalen Schleimpfropfes und die Konzeption sind
an cine ausreichende Menge Hyaluronidase im Ejakulat gebunden. Die Vervoll-
stindigung des Fermentsystems und die eigene Bildung von Hyaluronidase ermog-
lichen den Ubertritt von Nihrstoffen durch die aufgelockerte Zellmembran und ihre
Verarbeitung. Sie fithrt aber vor allem zu einer verinderten Synthese von Hormonen,
die wiederum einen entscheidenden aktivititssteigernden Einflul auf die Enzyme
des Corpus Inteum ausiiben.

Die weitere Entwicklung der Frucht wird nun sehr wesentlich von seiner Ferment-
potenz bestimmt. Im Hinblick auf unsere spéter zu schildernden Untersuchungen im
Nabelschnurblut nehmen wir an, daB der Foetus , fermentautark‘ ist. Anzahl und
Wertigkeit seiner Fermente weisen schicksalhaft auf das Endziel. Bei schwerer
Enzymunterwertigkeit kann die Entwicklung schon nach kiirzester Zeit stehen-
bleiben und zum Spontanabortus fithren. Kleinere Enzymdefekte durch Fehlen einer
,»Nukleinsdurematritze' sind der AnlaB zur Ausprigung einer kongenitalen Embryo-
pathie. Dariiber prognostische Hinweise aus dem Schwangerenblut zu erhalten,
wird kaum jemals moglich sein.

Die Zona pellucida hat ihre Aufgabe als Ndhrbadbehilter bis zum Beginn der
Implantation erfiillt. Sie wird durch die gesteigerte Aktivitit proteolytischer Fer-
mente des Trophoblasten zu diesem Zeitpunkt, da wahrscheinlich das Reservoir
fiir das Nahrungsbediirfnis der wachsenden Frucht erschopft ist, gesprengt. Diese
Proteinasen wirken aber gleichzeitig destruktiv auf das Endometrium und sind mit
den miitterlichen antitryptischen Enzymen als Reaktion aufihre Wirkung mafBgeblich
an der Ausbildung des Eibettes beteiligt. Die vielfach verwobenen hormonellen und
fermentativen Vorginge bleiben nicht lokal beschrinkt, sondern sie prigen den
gesamten schwangeren Organismus und sind durch bestimmte im Serum nachweis-
bare Anderungen exakt erfaBbar.

Fermente in der Graviditiit
Oxytocinase

Schon etwa vom 16. Tage nach der Konzeption an gelingt der Nachweis eines
schwangerschaftsspezifischen Fermentes, der Serumoxytocinase, die sich nach den
Untersuchungen von SEMM2!37215 pur bei Primaten 1. Ordnung in einer mit der
Dauer der Schwangerschaft zunehmenden Aktivitit zu finden scheint.
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Das Enzym wurde bisher nur im Serum von schwangeren Frauen und von Rhesus-
affen nachgewiesen. Untersuchungen bei zahlreichen Haustierarten brachten ein
negatives Ergebnis. SEMM fand die Serumkonzentration am Ende der Graviditit
60mal hoher als am Ende der 8. Schwangerschaftswoche. TUuPPY und NESVADBA21
stellten einen Anstieg um das 23fache gegeniiber dem Normalwert fest. Jedoch ist die
Identitit der von ihnen kolorimetrisch gemessenen Aminopeptidaseaktivitit mit
der Serumoxytocinase nicht sicher erwiesen.

Die Entwicklung des aufrechten Ganges, vielleicht auch die Bildung der Plazenta
haemochorialis olliformis fithrten zu dieser besonderen fermentativen Schutzvor-
richtung, die mit immer groBerer Wirksamkeit die zunichst noch vorhandenen
Spontankontraktionen des Uterus kompensiert und das spdter durch verschiedene
Einfliisse ausgeschiittete Oxytocin schnell abbaut.

Das Oxytocin-Oxytocinase-System des schwangeren Blutes ist zu unterscheiden
von dem System in Erythrozyten, im Ovar, Pankreas, Uterusmuskel und in der
Leber, dessen Aktivitit nicht wie diejenige der Serum-Oxytocinase eine Verbindung
mit einem zweiwertigen Metall aufweist. Weitere Untersuchungen iiber die Bildungs-
stiatte der Serumoxytocinase fithrten SEMM zu der Annahme, dall das Enzym aus
der Plazenta stammt. AuBler der durch Metallkomplexbildner hemmbaren Serum-
oxytocinase wurde in Extrakten aus Blasenmolengewebe auch eine nicht hemmbare
Gewebe-Oxytocinase gefunden. Der Blischeninhalt bestand nur aus der schwanger-
schaftsspezifischen Serumoxytocinase. Die biologische Bestimmung des spezifischen
Enzyms am isolierten Rattenuterus weist eine groBere Fehlerbreite auf, da Serum
nicht ohne Oxytocin uternsaktiv ist.

BELLER und GOBELSMANN~17 nennen mehrere Substanzen, die eine oxytocin-
ahnliche Uteruswirkung hervorrufen. Neben dem wichtigsten Stoff, dem Serotonin
(5-Hydroxytryptamin) handelt es sich um Acetylcholin, K*-Ionen, ATP, Angiotonin
und verschiedene Polypeptide. Um diese Fehlerquellen bei dem iiblichen Versuchs-
ansatz, d. h. dem Vergleich einer NaCl-Oxytocin-Lésung mit Schwangerenserum,
auszuschalten, wurde Serotonin durch Zugabe von Heparin oder Heparinoid und
Lysergsdurediaethylamid gehemmt. Allein durch die Serotoninblockade konnte die
Fehlerbreite von etwa 509, auf durchschnittlich 179%,, und durch weitere Mallnahmen,
z. B. Verwendung zellfreien Plasmas, Atropinzusatz und anderen bei 10 sogenannten
,,Vier-Punkt-Versuchen auf -+ 3,19, gesenkt werden.

MtLLER-HARTBURG und Mitarbeiter'®? verwendeten die von Tuppy und NEs-
vADBA%%6 angegebene Methode zur Bestimmung des Oxytocinasespiegels. Dabei
wird das aus L-Cystin-di-f-naphthylamid durch Oxytocinase abgespaltene f-Naph-
thylamid kolorimetrisch bestimmt. Eine geringfiigige Enzyvmaktivitit war auch bei
Nichtschwangeren und bei Midnnern zu finden. Ein weiterer Unterschied gegeniiber
dem biologischen Test betraf die relativ spit erst nachweisbare eindeutige Reaktion
wihrend der Frithgraviditat. Als Schwangerschaftstest ist diese Methode daher nicht
vor der 12. Woche der Graviditit brauchbar.

Abwehrfermente

Auch der miitterliche Organismus wurde mit einer spezifischen Schutzfunktion
ausgestattet, da mit der Verschleppung von Chorionzellen artfremdes Eiweil3 in die
miitterliche Blutbahn gelangt. Diese parenterale Dauerinjektion fiihrt zum Auftreten
von Proteinasen, die E. ABDERHALDEN! als Abwehrfermente bezeichnete. Ihr Nachweis
stellt die erste biologische Schwangerschaftsreaktion dar, die aber wegen methodischer
Schwierigkeiten keine breitere klinische Anwendung fand. ABDERHALDEN fiihrte
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zunichst die Polarimetrie, spiter das Dyalisierverfahren durch. Auch die nach-
folgenden Untersuchungsmethoden mit Verwendung eines Refraktometers, eines
Interferometers und die spektralphotometrische Messung konnten sich nicht durch-
setzen. Vor kurzem berichtete IRMSCHER!® iiber eine vereinfachte Methode, mit
der die Leitfihigkeit der zu Aminosduren abgebauten Polypeptide bestimmt wird.
Die Aminosduren sind Zwitterionen mit positiver und negativer Ladung, die in saurer
Lésung Kationen und in alkalischer Losung Anionen bilden. Durch die Messung der
elektrischen Leitfihigkeit nach Inkubation des zu untersuchenden Serum, dem
Plazentasubstrat zugefiigt war, konnte eine Treffsicherheit von 95,59, erzielt
werden, die sich auf alle Monate der Graviditit erstreckte, obwohl es sich ja nicht
um eine schwangerschaftsspezifische Reaktion handelt. Die Fehlerquellen sind aber
offenbar gering.

Histaminase

Als weiteres Schutzferment konnte die Histaminase bezeichnet werden, die Hista-
min irreversibel inaktiviert. Durch Aktivitdtserhéhung der Histaminase auf mehr als
das 20fache bis zum 7. Monat wird ein normaler Histaminspiegel wihrend der
Graviditit beibehalten und eine pathologische GefaBerweiterung verhindert.

Phosphatasen

Zu den wihrend der Schwangerschaft und im nichtgraviden Zustand am hiufigsten
untersuchten Fermenten gehoren die Phosphatasen (STARK und Jungl2lL 236)
v. VALVERDE-PINEDO?Y7), da die zu ihrem Nachweis entwickelten Methoden (Go-
MOR17#—81) verhidltnismaflig leicht durchfithrbar sind und wenig Zeit erfordern. Sie
finden sich reichlich in der Darmschleimhaut, Leber, Niere, Milchdriise und in
den Knochen. In der Darmschleimhaut wird die Phosphorylierung der Glukose,
d. h. ihre Veresterung mit Phosphorsiure, katalysiert, wihrend unter ihrem EinfluB
in der Niere die Spaltung der organischen Phosphorsidureverbindungen vollzogen
wird, wobei die freiwerdenden Phosphorsduren zum Teil ausgeschieden werden. Die
Phosphatasen lassen sich iiberall dort nachweisen, wo Transphosphorylierungsvor-
ginge ablaufen. Da sie vielfach in Grenzmembranen gefunden werden, ist es nahe-
liegend, eine Transportfunktion anzunehmen. Zu ihren vielfiltigen Aufgaben gehort
aber offenbar auch ihre Beteiligung an der Glykogensynthese (WisLockr und DEMP-
SEY262265) am Aufbau von Proteinen (OBER'7) und bei der Kalkablagerung. Wie
schon erwihnt, besteht fiir die Phosphataseaktivitit ebenso wie fiir andere Fermente
cine hormonelle Abhingigkeit. ATKINSON und ENGLE® konnten nach Ostrogenzufuhr
eine Aktivititssteigerung der alkalischen Phosphatase im Endo- und Myometrium
des Uterus von Rhesusaffen nachweisen. Eine zusitzliche Progesteronbehandlung
rief eine Verminderung der Aktivitit hervor.

Zu den gleichen Ergebnissen kam auch OBER bei seinen Phosphataseuntersuchungen
im Endometrium wihrend des mensuellen Zyklus sowie im Myometrium unter der
Geburt. .

Interessant sind die histochemischen Studien an Plazenten tierischer und mensch-
licher Herkunft (THOMSEN2%’ 245 WisLockI und DEMPSEY2#2, SEELICH und EHRLICH-
GomoLKA%Y), An einem zahlenmiBig groBeren Material stellte THoMSEN fest, daB
die alkalische Phosphatase streng im Protoplasma des synzytialen Epithel lokalisiert
ist mit stiarkster Aktivitit in den als Grenzmembran funktionierenden Abschnitten.
Bis zum 8. Schwangerschaftsmonat kommt es zu einer stindigen Aktivititszunahme,
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die dann bis zum Eintritt der Geburt wieder abfillt. Der Phosphatasereichtum
in den peripheren, zum intervillésen Raum hin gelegenen synzytialen Anteilen bei
nicht voll differenzierten Zotten konnte mit dem diaplazentaren Stoffaustausch in
Zusammenhang stehen. Der Aktivitdtsnachweis der alkalischen Phosphatase in
Epithelabschnitten reifer Plazentazotten, die keine wesentliche Stoffaustausch-
funktion besitzen, macht ihre Beteiligung bei der Ostrogen- und Progesteron-
produktion wahrscheinlich. Nicht vorhanden ist die alkalische Phosphatase in der
LanGgHANsschen Zellschicht, in der Zottengrundsubstanz sowie in den fetalen Zotten-
kapillaren und im fetalen Blut. THOMSEN erblickt darin einen Beweis fiir den geringen
Eigenstoffwechsel der Plazenta. AuBerdem ist zu vermuten, dal in der Plazenta
keine Synthese von resorbierten Stoffen unter Mitwirkung dieser Phosphatase vor
sich geht.

Im Gegensatz zur alkalischen Phosphatase, deren Aktivitdt in der Plazenta etwa
gleichsinnig mit der Pregnandiolausscheidung verlduft, fillt die Aktivitit der sauren
Plazentaphosphatasen schon nach einem Maximum im dritten Schwangerschafts-
monat ab. Es ist daher méglich, daB sie der Steuerung der Gonadotropine unterliegt.
Im intervillésen Raum und im Blut der fetalen ZottengefilBe ist keine Aktivitit
vorhanden. Ihre Bedeutung liegt offenbar im Stofftransport der frithen Plazenta-
periode, im Kalkstoffwechsel und in der Bereitstellung von Nahrstoffen.

Die Serumaktivitdt der alkalischen Phosphatase bleibt wihrend der Graviditdt
zunichst unverdndert. Erst in den letzten 3 Monaten kommt es zu einem Anstieg bis
auf etwa die doppelte Hohe des Normalwertes (BopaNsky und Mitarb.2!, ME-
RANZE!®® und Ju~Nc und Mitarb.!21). Dieser Anstieg fand bis heute keine sichere
Erklarung. Es erscheint fraglich, daB sie nur der Ausdruck einer Demineralisation
des miitterlichen Knochensystems infolge des hohen Mineralbedarfs des Feten in der
Spédtschwangerschaft ist, worauf BopanNsky und Mitarbeiter hinweisen. Die Kalk-
mobilisation aus dem Knochen entsteht durch kompensatorische Hyperfunktion der
Nebenschilddriise. Als Beweis fiir ihre Auffassung dient den Autoren die Erniedrigung
der alkalischen Phosphataseaktivitit bei parathyreoidektomierten Ratten. Auch bei
einem Hyperparathyreoidismus infolge einer RECKLINGHAUSENschen Erkrankung
ist ein deutlich erhéhter Serumphosphatasespiegel vorhanden, wihrend jedoch die
Unterfunktion der Nebenschilddriise im allgemeinen mit einer normalen Phospha-
taseaktivitit einhergeht (WALSER23!).

Eine Phosphataseerh6hung durch eine latente rachitische Knochenstoffwechsel-
stérung, wie sie von MERANZE und Mitarbeiter vermutet wurde, konnte von Juxc
und STARK nicht bestitigt werden Nach Vitamin D-Behandlung in den letzten
Schwangerschaftsmonaten fanden ¢ 2 einen unverdnderten Aktivitdtsanstieg im
Serum. Erst bei einer Hypervitaminisierung kann sie erniedrigt sein (FANCON186).
Wahrscheinlich wird die Erhéhung in der Graviditdt durch mehrere Faktoren be-
wirkt, wie die Beobachtung des Serumspiegels im Anschlull an die Geburt zeigt.

Mit dem Zeitpunkt der Geburt kommt es zu einem Abfall der Serumphosphatase,
der von JUNG und STARK in erster Linie auf die Ablosung der Plazenta als dem
mutmablichen Fermentspender bezogen wird. Das weitere Absinken des Serum-
spiegels gehit langsam vor sich. Es ist daher noch mit anderen Enzymquellen zu
rechnen. Neben einer méglichen Fermenterhéhung durch den schwangerschafts-
und wochenbettsbedingten Knochenumbau mull im AnschluB an die Geburt an
einen Fermentabstrom aus der laktierenden Brustdriise gedacht werden, die einen
besonderen Fermentreichtum aufweist.



