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124. Fermente im Gehirn geistig normaler Mensehen. 
(Cholin-esterase, Mono- und Diamin-oxydase, Cholin-oxydase) 

von Hans Birkhhser. 
(2. VIII. 40.) 

Seit Loewil)  ist bekannt, dass Acetylcholin (A.Ch.) im vegeta- 
tiven Kervensystem eine wichtige Rolle bei der Ubertragung der 
Erregung spielt. Nach den Arbeiten von Ma~?za.y, iJfin,x, Xachrnan- 
s o h 2 )  und Nachrna?zs~h?z~-~) spielt es auch im zentralen Nervensystem 
die Rolle einer Ubertragersubstanz. Cholin-esterase (Ch.E.) hydroly- 
siert das mit der Erregung arifallende A.Ch., behebt damit den 
Erregungszustand und macht die nervose Substanz bereit zum Emp- 
fang des nachsten Impulses. Es darf vermiitet werden, dass hohe 
Esterasekonzentration ein Anzeichen fur lebhafte nervose TBtigkeit 
in dem betreffenden Gewebe sei. Gewisse Storungen der Motorik, 
wie sie z. B. bei der Schizophrenie beobachtet werden, konnten auf 
Fehler im Fermenthaushalt zuriickzufuhren sein. Mange1 an Ch.E. 
wurde A.Ch. sich anhaufen lassen, wodurch es zu einer Dauererre- 
gung in dem entsprechenden Teil des Zentralnervensystems kame. 

Was die Verteilung der Mono- und Diamin-oxydase sowie der 
Cholin-oxydase im mensehlichen Gehirn anbelangt, so ist daruber 
bisher nichts bekannt. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich des- 
halb lediglich damit, ihre Verteilung darzulegen. 

Weiin pathologische Gehirne auf ihren Fermentgehalt unter- 
sucht werden sollen, so muss vorerst das Vorkommen dieser Sub- 
stanzen im normalen Organ bekannt sein. Aus den bisherigen Ver- 
offent'lichungen sind wohl Normalwerte der Ch.E. zu ersehen; es 
sind jedoch keine Angaben aufzufinden uber die Zahl der Einzel- 
untersuchungen, aus welehen sich diese Werte zusammensetzen, 
ebensowenig uber die physiologische Schwankungsbreite der Fer- 
mentkonzent,ration, uber die Beziehungen zum Lebensalter, zur 
La8gerungsdamer des Gehirns, zum Geschlechb, zu pathologisch-ana- 
tomischen Veranderungen. 

Es sol1 hier versucht werdcn, diese Fragen zu beantworten. 

1. C'hol in-esterase.  
a) Me thodik .  Manometrische Bestimmung der Kohlendioxyd-Produktion nach 

Ammonlo). Cresamtflussigkeitsvolunien 2 cm3. l m  Hauptgefass 3,5 cm3 einer Losung 

l) Loewi, Arch. ges. Physiol. 189, 239 (1921). 
2, X a r n a y ,  &!inz, Nachmansohn, C. r. Soc. Biol. 125, 43 (1937). 
3-s) Yachmaizsohn, C. r. SOC. Biol. 126, 783 (1937) ; 127, 670, 894 (1938 j ; 128, 24, 516 

lo) Avrrvzorz, Arch. gees. Physiol. 233, 486 (1934). 
(1938); 129, 830 (1938); Presse MCd. 48, 942 (1938). 
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von 0,l g A.Ch.-Chlorid Roche in 25 em3 Ringer-30. (Ringer-30: NaCl 9 g, KC1 11,5 g, 
CaCl, 12,2 g, NaHCO, 13 g im Liter. Davon 96 em3 NaCl-, 2 cm3 KCI-, 2 em3 CaC1,-, 
20 em3 NaHCO,-Losung gemischt. pH = 7,s.) Anhang: 0,5 em3 Extrakt. Zukippen 
nach Temperaturausgleich (38O). Riickkippen zur Ausspiilung des Anhangs. 

Extraktkontrolle : 0,5 em3 Extrakt + 1,5 om3 flinger. Spezifische Physostigmin- 
hemmung : 0,2 em3 einer 0,02-proz. Physostigmin-sulfatlosung + 1,3 em3 A.Ch.-Losung 
+ 0,5 em3 Extrakt. Die Eigenhydrolyse des A.Ch. ergibt Werte von durchschnitt- 
lich 8 mm3 CO, in 60 Min. pro 6 mg A.Ch. 

Physostigminlosung ist schlecht haltbar und deshalb mindestens jeden Monat 
frisch zu bereiten. 

Gas: 95% N, + 5% CO,. Durchstromungsdauer 3 Minuten. 
Im Ansatz sind 6 mg A.Ch., die rund 660 mm3 CO, freizusetzen vermogen, eine 

Menge, die fur unsere Verhaltnisse genugt. 
b) Ext ra .k tgewinnung.  Da es uns vorwiegend auf Vergleichswerte ankommt 

und wenigcr auf vollstandige Busbeute, glaubten wir anfanglich, mit folgendem Verfahren 
auszukommen: Zerreiben der Hirnteile mit Quarzsand unter Zusatz von 6 Teilen Ringer-30 
zu 1 Teil Hirn (1 cm3 Ringer = 1 g gesetzt). Zentrifugieren und Verweudung der iiber- 
stehenden Losung als Extrakt. hTach etwa 10 Versuchen mit gut vergleichbaren Werten 
traten jedoch plotzlich solche auf, die betrachtlich vom Durchschnitt abwichen. Darauf- 
hin wurde auch die Aktivitat des Bodensatzes untersucht und folgendes festgestellt : 

Extrakt: Gemisch aus Thalamus und Nucl. caudatus 1 : 1, Verdiinnung 1 : 6. 
Zubereitung wie oben angegeben in 3 gleichen Portionen. Portion 1 wird zentrifugiert 
und davon iiberstehende Losung und Bodensatz untersucht. (Extr. 1 und Niederschlag I). 
Mit der 2. Portion wird gleich verfahren, die iiberstehende Losung aber abgegossen. 
Zugabe des gleichen Volumens Ringer, aufriihren und nochmals zentrifugieren. (Extr. 2 
und Niederschlag 2). In  gleicher Weise wird ein drittes Ma1 mit Portion 3 verfahren. 

Extr. 1 1 N’schl. 1 1 Extr. 2 ~ N’schl. 2 I Extr. 3 1 K’schl. 3 I 
~ ~ _ _  ~~ 

76 

46 ~ 304 1 27 
I I 

Der Niederschlag ist somit rund l0mal aktiver als die iiberstehende Losung. Die 
Aktivitatsschwankung der durch blosses Zentrifugieren gewonnenen Extrakte lasst sich 
demnach aus der gelegentlichen Anwesenheit von Gewebsteilchen in der uberstehenden 
Losung erklaren. (Die starken Differenzen der Werte des n’iederschlags in obiger Tabelle 
beruhen auf der schwierigen Ubertragung der dichten Suspension in die Versuchsgefasse.) 

Endgiiltiges Verfahren : Zerkleinern des Gewebes xu reiskorn- 
grossen Stucken. Abspulen auf einem Drahtnetz mit Ringer-30. 
Wasser wird vermieden, da es nach Mcchdl) die Aktivitat des Fer- 
ments beeintrachtigen soll. Zerreiben von 1 Teil Gewebe mit 40 
Teilen Birzger. Mindestens 5 Minuten stehen lassen. Ubertragen 
des Gemisches auf eine Nutsche, auf welcher ein Nesseltuch (Mousse- 
line) mit 16 Ketten- und 1 4  Schussfaden auf den ?12 em2 als Filter 
dient. Filtration an der Wasserstrahlpumpe. - Auf diese Weise 
wird eine leicht trube, homogene Suspension erhalten, die ein ver- 
gleichendes Arbeiten erlaubt. 

c) F e h l e r b r e i t e  d e r  Method ik .  Soweit es die Zahl der zur 
Verfiigung stehenden Gefasse erlaubt, werden die Bestimmungen 

292 (1938). 
1) Mahal, Indian J. Med. Res. 25, 703 (1938), zit. nach Ber. ges. Physiol. 106, 
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doppelt ausgefiihrt. I n  58 Doppelbestimmungen unterscheiden sich 
die Einzelwerte nie um mehr als 6 % ,  meistens um 2-3%. Vorl 
ihnen werden die Mittelwerte in den Tabellen aufgefiihrt, wahrend 
Einzelbestimmungen als solche bezeichnet sind. 

d)  H a l t b a r k e i t  des  F e r m e n t s .  Wie aus der obigen Ta- 
belle 1 ersichtlich ist, werden nach verschiedener Lagerungsdauer 
sowohl des unbearbeiteten Gehirns (in diesen Versuchen vom Rind) 
als auch des Extrakts Werte erhalten, deren Sehwankungen inner- 
halb der Fehlerbreite der Methodik bleiben. Es bestatigt sieh also 
die gute Haltbarkeit der Ch.E., auf welche schon Ammo%*), iYahaZ2), 
Na~hrnans0h.n~) hingewiesen haben. 

e) B l u t g e h a l t  des  Gehi rns  u n d  F e r m e n t a k t i v i t a t .  Es 
ist denkbar, dass bei verschiedenem Blutgehnlt des Gehirns Schwan- 
kungen des Esterasegehalts auftreten, die allein durch die verschie- 
dene Blutmenge bedingt sind. In  einigen orientierenden Versuchen 
wurde im Serum ein Ch.E.-TVert von rund 1100 mm3 C0,/cm3/30 Min. 
gefunden ( Quotient nach Nachmansohn (siehe unten) rund 2 gegen- 
uber 20-30 in gewissen Hirnteilen). Im HBmolysat der Erythrocyten 
ist der Ch.E.-Gehalt gleich gross wie in Serum. (Blut mit Liquoid 
fliissig gehalten. Erythrocyten mit Ringer gewaschen, nschher mit 
Aqua dest. auf das ursprungliehe Blutvolumen aufgefullt und damit 
hgmoly siert . ) 

Tabelle 2. 
U n t e r s c h i e d  i n  d e r  D u r c h b l u t u n g .  

des CO,-Wertes durch Spontanhydrolyse des A.Ch. 
Organ: Thalamus. Werte: mm3 CO, nach 60 Min. aus 0,0125 g Gewebe ohne Abzug 

220 
245 

273 
277 
280 

Versuch 
Nr . 

153 
162 

168 

189 

199 
208 

210 
219 

~~ 

39 
31 

44 
34 
48 

- 

~~ 

~ 

45 
52 

42 

50 

38 
37 

36 
43 

~~ 

Allgemeine Stauung. 
Him stark durch- 

Schwerste Stauung 

Schwere chronische 

Allgemeine Stauung. 
Schwerste allgemeine 

Hirn blutreich. 
Schwere allg. Stauung 

blutet. 

und Polycythamie. 

Stauung. 

Stauung. 

Durchschnitt 42,s 4,6. 

Starke Anamie. 
Schizophrenie. 

Schwere Anamie. 
Allgemeine Anamie. 

Allgemeine Anamie. 
Allgemeine Anamie. 
Perniciosaartige 

Katatonie. 

Anamie. 
Durchschnitt 40,3 & 5,7. 

1) Ammon, Arch. ges. Physiol. 233, 486 (1934). 
2) Mahal, Indian J. Med. Res. 25, 703 (1938), zit. nach Ber. ges. Physiol. 106, 

3) h'aehmansohn, C. r. Soc. Biol. 128, 516 (1938). 
292 (1938). 
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Obwohl das untersuchte Gewebe nur zu einem Bruchteil aus 
Blutgefassen besteht und damit von vornherein wenig des ohnehin 
schwach fermenthaltigen Blutes enthalten kann, wurde untersucht, 
oh sich ein merklicher Unterschied feststellen lasse zwischen dem 
Ch.E.-Gehalt makroskopisch blutreicher und blutarmer Gehirne. 

Der Durchschnittswert aus den 8 blutreichen Gehirnen ist urn 
ein geringes hoher als derjenige aus den 6 blutarmen. Die Differenz 
der Mittelwerte liegt aber fast ganzlich innerhalb der Fehlerbreite. 
Es darf deshalb behauptet werden, der Gehalt des Thalamus opticus 
an Ch.E. werde auch bei extrem gegensatzlichen Blutungsverhalt- 
nissen nieht wesentlieh veraindert. 

f )  S t i cks to f fgeha l t  des  Gehi rns  u n d  Fe rmcsn tak t iv i t a t .  
Ausser durch Schwankungen im Blutgehalt konnte die Ch.E.-Menge 
durch verschiedenen Wassergehalt des GemTebes beeinflusst werden. 
Als Mass fur die Feuehtigkeit wurde die Eiweiss- bzw. Stickstoff- 
Menge in 1 g frischen Gewebes (Thalamus) bestimmt. (Methode: 
Mikro-Kjeldahl). Es ergalnen sich dabei die folgenden Verhaltnisse : 

Tabelle 3. 
Reziehung zwischen N - G e h a l t  u n d  F e r m e n t a k t i v i t a t .  

Versuch 
Er. 

~~ 

210 
217 
219 
220 
224 
226 
230 
232 
237 
240 
243 
249 
250 
254 
259 
275 
283 
284 

nm3 CO, aus 
0,0125 Ge- 
webe in 
60 Min.') 

36 
34 
43 
39 
41 
38 
29 
36 
44 
31 
40 
39 
46 
36 
75 
64 
95 
57 

~ ~~~~ ~ _ _ _ _ _  

mg N im 
g Gewebe 
(Thalamus) 

19,9 
18,4 
19,6 
19,9 
19,6 
21,l 
19,5 
20,o 
19,2 
20,o 
21,l 
20,s 
17,6 
19,9 
12 
12 
13,5 
13,5 

~ ~______ 

CO, pro 1 mg N 

~~ ~ - -  -~ 

144 Erwachsener 
147 
175 
157 
167 
144 
118 
144 
183 
124 
151 
148 
209 (13 Monate) 
145 Erwachsener 
500 (Fetus) 
426 (Fetus) 
558 (3 Wochen) 
335 (3 Wochen) 

Maximale Differenz (13 Erwachsene allein): 
34% 13% 36% 

1) Ohne Abzug des C0,-Wertes durch Spontanhydrolyse des A.Ch. 
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Der Stickstoff-Gehalt ist auffallend konstant. Er weehselt mit 
dem Lebensalter. Am niedrigsten beim Fetus, hat er nach 13 Mo- 
naten die Normalzahl nahezu erreicht. 

Nimmt man nicht das Gewicht des 
Gewebes, sondern seinen Stickstoff-Gehalt 
als Mass, so gelangt man zu einem ahn- 
lichen Ergebnis. Eine Ausnahme bildet der 
Fetus, der cine sehr vie1 grossere Ferment- 
aktivitat pro g N aufweist als pro g Ge- 
samtgewicht. Die Kohlendioxyd-Produk- 
tion hangt somit nicht vom Trockensub- 
stanzgehalt des Gewebes ab, als dessen 
Masstab der Stickstoff-Gehalt gewahlt 
worden ist. 

g) F e r m e n t a k t i v i t a t  u n d  V e r -  
d u n n u n g s g r a d .  I n  Bestatigung der Er- 
gebnisse von CTZickl) lasst sich nachweisen, 
dass sich der Verdunnungsgrad mit prak- 
tisch geniigender Genauigkeit innerhalb 
weiter Grenzen umgekehrt proportional 
zur Aktivitat verhalt. 

Fig. 1. 
Abszisse: cm3 eines Extrakts 

Ordinate: mm3 CO,  in 60 E n .  
aus Kucl. caudat. 1:5 .  

h) Cho l in -e s t e ra se  i m  Geh i rn .  
Aus dieser Busammenstellung ist folgendes ersichtlich : 
1. Beim Erwachsenen sind die Mittelwerte des ;l.iachmaPzsohn- 

schen Quotienten nach Abzug des Wertes der (20,-Produktion 
durch Spontanhydrolyse des A.Ch. (siehe Tabelle 4) fiir 

Thalamus . . .  2,O mittlerer Fehler des Mittelwertes2) 5 0,l (23 Fallr) 
Nucl. caudatus . 28,5 ,, 1 2  (22 ,, ) 
Putamen . . .  37,5 .. 185 (18 ,, ) 
Pallidum . . .  9,3 .. 0,4 (15 ,, ) 
Rinde (Gyr. 

centr. ant. sin.) 1,0 ,, 0,07 (23 ,, ) 

Die Extremwerte sind fur 
Thalamus . . . . . . . . . . . .  0,8 und 4,O 
Nucl. caudatus . . . . . . . . .  15,4 .. 40,3 
Putamen . . . . . . . . . . . .  29,6 .. 46,8 
Pallidum . . . . . . . . . . . .  6,5 .. 12,7 
Rinde . . . . . . . . . . . . . .  0,4 ,, 3 2  

1) Gliek, Biochem. J. 31, 521 (1937). 

2) Als mittlerer Fehler des Mittelwertes wurde E = ~ berechnet. Er gibt 

an, innerhalb welcher Grenzen der gefundene Tom wahren Mittelwert mit einer Wahr- 
scheinlichkeit von 2 : 1 abweicht. 

VE 
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Demnach schwankt der Ch.E.-Gehalt am starksten im Thalamus 

und am wenigstens im Putamen. Die verhaltnismassige Honstanz 
im Putamen weist darauf hin, dass Fehler bei der Priiparation keine 
grosse Rolle beim Zustandekommen dieser Differenzen spielen konnen, 
da das Herausschneiden des kleinen Putamens mehr Anlass zu Un- 
genauigkeit gibt als das Herauslosen des grossen Thalamus oder 
des ausgedehnten und durch seine Farbung scharf abgegrenzten 
Nucl. caudatus. 

Nachmunsohnl) gibt folgende Werte an: 
Rinde (parietal) 1,3, Nuel. caudatus 30,0, Putamen 46,0, Thala- 

mus 2 ,7 .  Das Pallidum scheint nicht untersucht worden zu sein. 
P i g h i d s 2 )  Zahlen sind die folgenden: Rinde (welcher Teil 1 )  2,4, 

Nucl. caudatus 20,5, Putamen 22,5. 
Bei Nachmansohn ist keine Rngabe auffindbar, auf wieviele 

Einzeluntersuchungen sich seine Werte stutzen, und auch bei Pighini 
waren uns nur 3 Untersuchungen des Nucl. caudatus zuganglich, 
2 des Pallidums (die mit durchschnittlich 7,2 unter den unsrigen 
liegen), 2 des Thalamus und 4 der Rinde. 

Die Quotienten von Nachmansohn sind den unsrigen sehr ahn- 
lich fur Rinde, Nucl. caudatus, Thalamus, wahrend er fi ir  das 
Putamen eine hohere Zahl angibt. Worauf dieser letzte Unter- 
schied beruht, kann nicht untersucht werden, da keine Angaben 
uber Herkunft und Beschaffenheit des Nachmunsohn’schen Materials 
auffindbar sind. Ahnliehes gilt fur Pighini, wobei ausserdem zu 
beachten ist, dass sich dieser Autor einer von der unsrigen verschie- 
denen titrimetrischen Methode in Anlehnung an Stedman und White 
bedient. Andere Untersuchungen der Ch.E. im menschlichen Gehirn 
sind uns nicht bekannt. 

2. Unter den Erwachsenen fallt der Ch.E.-Gehalt im Thalamus 
von 4 Personen von uber 80 Jahren auf. Der A.Ch.-Quotient ist 
hier am hochsten : durchschnittlich 4,7 gegenuber dem Mittelwert 
von 2,s  aus 6 Bestimmungen bei Personen unter 45 Jahren. 

Obwohl bei diesen 4 Achtzigjahrigen absolut und durchschnitt- 
lich die hochsten Werte vorkommen, ist die Zahl der Bestimmungen 
zu klein, als dass schon bindende Schlusse gezogen werden durften. 

3.  Die Abweichungen im Ch.E.-Gehalt des Nucl. caudatus von 
5 Kleinkindern iiberschreiten dagegen die Fehlergrenze der Methodik 
und die physiologische Schwankungsbreite in so ausgesprochenem 
Mass, dass sie trotz der bloss 5 Restimmungen als kennzeichnend 
angesehen werden durfen. 
A.Ch.-Quotient Thalamus 4,8 & 0,5 

N. caudat. 16,8 & 5,4 
{ 2,9 C 0,1) beim 
29,1 5 1,8 Erwachsenen im Durchschn., gegenuber 

,, 

l) Naehmansohn, C. r. SOC. Biol. 128, 24 (1938). 
2, Pighini, Biochim. e Ter. sper. 25, 347 (1938). 
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Der Mittelwert fiir Nucl. caudatus ware noch niedriger, wenn 
der schon hohe Quotient des Kindes von 13 Monaten weggelassen 
worden ware. Die Verteilung des Ferments beim Kind ist ausge- 
glichener als beim Erwachsenen: im Thalamus ist der Gehalt hoch, 
\vie er auch nach unseren 2 Werten in der Rinde hoch zu sein scheint, 
wahrend er im Nucl. caudatus niedrig ist. 

Ontogenetisch vergleichende Untersuchungen sind uns nur von 
Nachmansohnl) und ZeZZer et aL2) bekannt. Xrsterer findet im Gehirn 
Ton Kucken einige Tage vor und nach dem Ausschliipfen ein An- 
Rteigen des Fermentgehalts. Die letzteren stellen wie Nccchmamohrc 
eine Tendenz zur Abnahme der Fermentwerte mit zunehmendom 
Alter fest. Ihr Zahlenmaterial ist allerdings klein. 

4. Geschlecht  u n d  Ch .E . -Geha l t .  Es werden die Mittel- 
werte der Ch.E.- Quotienten angefuhrt mit ihrem mittleren Fehler 
und die Anzahl der Einzelwerte, auf welche sich die Mittelwerte 
stutzen (in Klammer). Der CO,-Wert durch Spontanhydrolyse des 
A.Ch. ist bei diesen und den obigen Vergleichswerten iiicht abgezogen. 

- 

Thalamus ~ N. caudatus 

Manner : 

Frauen : 

~ -~ ~~ ~ _ _ ~ _ _ _ ~  
Putamen Pallidum 

~ 

Rinde 

Ausser in der Rinde sind die Werte der Manner hoher als die- 
jenigen der Frailen. Diese Differenz ist nicht signifikant und kann 
deshalb vernachlassigt werden. Die entsprechenden Zahlen3), die 
den Wert 2 uberschreiten sollten, um Signifikanz anzuzeigen, sind 
fiir Thalamus 1,75, N. caudatus 0,92, Putamen 1,40, Pallidum 1,49, 
Rinde 0,87. 

5. Ch .E . -Geha l t  u n d  Lage rungsdaue r  des  Gehi rns  n a c h  
dem Tod.  Die Zahlen sind A.Ch.-Quotienten aus dem Thalamus 
Erwachsener. Es sind Mittelwerte. In  Klammer : Zahl der Einzel- 
untersuchungen. 

Weniger als 15 Stunden post mortem untersucht 3,O (13) 
Mehr ,, 15 ,, 9 ,  $3 2>7 (9) 

Unter den FBllen, die nach weniger als 15 Stunden post mortem 
untersucht morden sind, befinden sich zufdligerweise diejenigen mit 
den hochsten Absolutwerten ( 3  Individuen von iiber 80 Jahren). 

1) Xaehmansohn, C. r. SOC. Biol. 127, 670 (1938). 
2) ZeEZer, Birkhiiuser, iVislin, Wenk, Helv. 22, 1381 (1939). 

3) ml- mz , worin m, und m2 die Mittelwerte der beiden Versuchsreihen sind, F,  

und E$ deren mittlere Fehler. 



- 1081 - 

Der geringe Unterschied der Mittelwerte wird deshalb wahrschein- 
lich verschwinden, sobald grossere Untersuchungsreihen verglichen 
werden konnen. Dies ist um so mehr zu erwarten, als die in Tabelle 1 
zusammengefassten Versuchsergebnisse selbst nach viertagiger Lago- 
rung des Gehirns keine Schwankungen im Ch.E.-Gehalt zeigen, die 
die Fehlerbreite der Methodik uberschreiten. 

2. Mono-aminoxydase  (A.O.). 

Dieses Ferment, das von ZeZZerI) von der Diamin-oxydase oder 
Histaininase unterschieden worden ist, desaminiert Mono-amine wie 
Tyramin, Tryptamin, Amylamin, Adrenalin und spielt somit im inter- 
mediaren Eiweiss- wie im Hormonstoffwechsel eine wichtige Rolle. 
Die Bestimmung erfolgt manometriseh in der Warburg-Apparatur 
im Anschluss an BZaschko, Richter und SchZossmanlz z ) ,  modifiziert 
~7on ZeZZer (personliche Mitteilung. Publikation in Vorbereitung). 

Extrakt: Bereitung wie fur die Bestimmung der Ch.E., bloss wird als Suspensions- 
fliissigkeit Zx-proz. NaC1-Losung verwendet statt Ringer, und eine Verdiinnung 1 : 15 
hergestellt. Der Extrakt wird 1 Tag gegen Wasser und 1 Tag gegen Phosphatpuffer 
von pH 7,2 in Cellophanschlauchen im Eisschrank dialysiert. Zusatz von Desinfektions- 
mitteln eriibrigt sich. Nur in der NaCl- und der Pufferlosung sind einige Tropfen Toluol 
auf den Liter zugesetzt. Im Gegensatz zur Diamin-oxydase kann hier kein Oktyl- 
alkohol venvendet werden, da dadurch die Oxydation auf die Halfte reduziert wird. 
Versuchsdauer 2 Stunden. Temperatur 38O. 

Substrat: Tyramin (Roche) 0,25-m., gelost in Phosphatpuffer von pH 7,2. Davon 
werden 0,5 em3 in den Anhang gebracht und nach Temperaturausgleich zugekippt. - 
Im Hauptraum wird das Fliissigkeitsvolumen mit 0,5 em3 Phosphatpuffer auf 3 em3 
erganzt. - Im zentralen Zylinder: 0,1 om3 NOH 10%. Gas: 0,, gewaschen in Ba(OH),. 
Durchstromungszeit 4 Minuten. Gesamtfliissigkeitsvolumen 3,l  om3. 

1. Die Dia lysedaue r  kann weitgehend geandert werden, ohm 
dass die Fermentaktivitiit dadurch beeinflusst wiirde. 

Tabelle 5.  
Mono-aminoxydase  : Einf luss  v o n  Konserv ierungsze i t  u n d  D i a l y s e d a u e r .  

Zahlen: mm3 0, gebunden durch 0,132 g Gewebe/l20 Min. 
Extrakt: 1 : 15, Thalamus-Nucl. caudatus 3 : 1. 

~ ~~ -~ 

1 Tag Wasser 
3 Tage Puffer 2 Tage Puffer 

- _ _ _ _ _ ~  

kontrolle kontrolle 
~ ~ - _ _ _  ~ 

1 Tag Wasser 
1 Tag Puffer , I 1 Extrakt- 

~ _ ___  

Gefass Nr. I I i I kontrolle 
~~~-~ 
~ ~~~~~ 

I---- ~~ 

164 I 170 1 164 1 3 1 164 ~ 166 , 4 , 158 I 164 ~ 3 

l) Zeller, Helv. 21, 880 (1938). 
,) Blaschko, Richter, Sehlossmann, Biochem. J. 31, 2187 (1937). 
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1 Tag Wasser 
1 Tag Puffer, 

1 Hirn 2 Tage im Eis- 
schrank, danach 1 Tag 
Wasser, 1 Tag Puffer 

2 Tage Wasser 
2 Tage Puffer 

Extrakt 2 Tage im Eis- 
schrank, danach 1 Tag 

Extrakt- 1 1 I 2 ~ 

kontrolle kontrolle 
Gefiiss Nr. 1 1 

2. Die g u t e  H a l t b a r k e i t  der A.O. ist aus der Tahelle 5 
ersichtlieh. 

3 .  F e h l e r b r e i t e  d e r  Methodik .  Enter 80 Doppelbestim- 
mungen ist die Differenz zwischen den Einzelwerten 6Omal 3 yo und 
weniger, 17mal zwischen 4 % und 9 %, lmal 13 yo (Vers. 158, Rinde), 
lmal  170/, (Vers. 285, N. caudat.), lmal 25q4 (Vers. 278, Rinde). 
Der durchsehnittliche Unterschied zwischen den Einzelwerten bei 
Doppelbrstimmungen betragt 4,5 :i. 

4. Mono-aminoxydase  i m  Gehi rn .  

Tabelle 7. 

mm3 0, verbraucht durch 100mg Gewebe in 2 Stunden. 
I n  Klammer: Zahl dar Einzelwerte. 

Mono - a min o x y d a  se . Durchschnittswerte. 

~~~ 

~ 

,. unter,, 

I Putamen 
_ ~ _ _ _ _ _ _ _ _ ~ ~  

Kleinkinder 

Personen uber 60 Jahren 

38 2,3 (4) 24 j- 0,4 (4) 

1 
I unter ,, ,, 

Allgemein fallt auf, dass die A.O. gleichmassiger im Gehirn 
verteilt ist als die Ch.E. Am hochsten ist der Gehalt im Thalamus. 
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Die Werte fiir N. caudatus liegen allerdings dicht daneben. In  
Putamen und Pallidum sind sie noch etwas niedriger, ohne sich ein- 
deutig voneinander abzuheben. Diese Tatsache ist merkwurdig im 
Hinblick auf die verschiedene entwicklungsgeschichtliche Herkunft 
dieser Kerne. Ausserdem ist zu beachten, dass der Gehalt des Ge- 
webes an markhaltigen Fasern, die im Pallidum bedeutend zahl- 
reicher als im Putamen sind, keinen wesentlichen Einfluss auf den 
Fermentgehalt auszuuben scheint. Am geringsten ist der Gehalt 
wiederum in der Rinde, aber verhaltnismassig bedeutend hoher als 
derjenige an Ch.E. am gleichen Ort. Wahrend sich maximale und 
minimale Ch.E.-Konzentration (Putamen und Rinde) wie etwa 22 : 1 
verhalt, ist dieselbe Reziehung fur A.O. wie 2 : 1. 

In eindeutiger Weise werden auch bei der A.O. im hohen Altier 
absolut und im Durehschnitt die hochsten Fermentwerte angetroffen, 
wahrend sie beim Kleinkind am niedrigsten sind. 

Beziehungen zu Geschlecht und Lagerungsdauer aufzusuehen, 
lohnt sich hier nicht, da die zu erwartenden Unterschiede in den 
Rereieh der Fehlergrenze der Methodik fallen und die Zahl der Unter- 
suchungen zu klein ist. 

3 .  Diamin-oxydase .  
Dieses von ZeZZerl) nahar untersuchte Ferment desamidiert oxy- 

dativ Di- und Poly-amine wie Histamin, Cadaverin, Spermin. Es 
wurde ebenfalls im Gehirn nachzuweisen versucht, konnte aber nicht 
regelmassig gefunden werden. Allein im Pallidum werden gelegent - 
lich Werte angetroffen, die die Anwesenheit des Fermentes beweisen. 
Haufig felilt es jedoeh; vielleicht geht es wahrend der Lagerung 
zugrunde. Da sieh die Brist zwischen Tod und Versuchsbeginn aus 
praktischen Griinden nicht verkiirzen lasst, wurde auf weitere Unter- 
suchungen verzichtet. 

Vergleichswerte, die sich auf das menschliche Gehirn beziehen, 
sind uns aus der Literatur nieht bekannt. ubrige Literatur siehe 
ZeZZer et al. ”. 

4. Chol in-oxydase .  
Schon Bernheim und .Ber.nheim3) geben an, dieses Ferment im 

Gehirn nieht gefunden zu haben. Auch wir konnten es in 3 Fallen 
nicht nachweisen. 

Methodik: wie fur A.O., bloss dient als Substrat 0,l-m. Cholinchlorid, gelost in 
Phosphatpuffer von px 7,2. Davon werden 0,5 em3 in den Anhang gebracht. 

1) Zeller, Stern, Weizk, 6. Mitt. uber Diaminoxydase, Helv. 23, 3 (1940). 
z ,  Zeller, Birkhuuser, Mislin, Wenk, Helv. 22, 1381 (1939). 
3, Bernheim und Bernheim, Am. J. Physiol. 121, 55 (1938). 
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Sch luss fo lge rung  u n d  Zusammenfassung .  

Was hier als ,,Normalzahlen" fur Ch.E. und A.O. angegeben 
wird, gilt zwar fur geistig normale Menschen. Es darf jedoch nieht 
ubersehen werden, dass mit Naturnotwendigkeit nur Gehirne von 
korperlich Kranken untersucht werden konnen. Meist stammen sie 
von alten Leuten. Todliehe Unfalle sind zu selten, als dass darauf 
gewartet werden konnte. Die vorliegenden Untersuchungen wurden 
trotzdem durchgefuhrt, weil nicht von vornherein feststeht', oh sich 
nicht mit diesem in gewisser Hiiisicht unvollkommenen Material 
verwertbare Ergebnisse gewinnen lassen. 

Es 18,sst sic'h jet,zt, schon sagen, dass bei Verwendung dcr oben 
beschriebenen Met,hoden in pathologischen Gehirnen die Ferment- 
werte stnrk von den hier gefundenen Mittelwerten abweichen mussen, 
um eindeutig als krankhaft bezeichnet werden zu konnen. Sollte 
eine Abweichung des Mittelwerts gefunden werden, die grosser ist 
als der hier angegebene mittlere Fehler, so wird es sich mit einer 
Wahrscheinlichkeit von 2 : 1 um einen wahren Untcrschied handeln. 

1. Cholin-esterase, die im menschlichen Gehirn in kennzeichnen- 
der Verteilung vorkommt, ist weitgehend stabil gegen zeitliche und 
pathologisch-anatomische Anderungen. Ahnliches gilt fur die Mono- 
aminoxydase. 

2. Die physiologische Schwankungsbreite des Gehaltes an beiden 
Fermenten wird angegeben. 

3 .  Beide Fermente kommen zur Zeit der Geburt und im Alter 
in kennzeichnend verschiedenen Konzentrationen vor. 

4. Diamin-oxydase lasst sich nicht regelmassig nachweisen. 
5. Cholin-oxydase fehlt im menschlichen Gehirn. 
Herrn P. D. Dr. med. und phil. E. A.  Zeller danke ich fur seine technischen Rat- 

schlage und Frl. A .  Bztser fur die gewissenhafte Durchfiihrung der Versuche. 

Medizinische Universitiitsklinik Basel. 
Vorsteher : Prof. Dr. R. Staehelin. 




