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Allgemeines 
Die Fermentforschung hat te  in den letzten Jahren die Entdeckung 

einer Reihe genetisch gesteuerter, im menschlichen Blur enth~ltener 
Enzymvar ianten  zu verzeichnen. D~durch wurde nicht nur in wichtigen 
klinischen, pharmakologischen und toxikologischen Fragen K1/irung 
erzielt, sondern vor ~llem auch die Zahl der Blut- und Serumgruppen um 
mehrere, mit  biochemischen Methoden exakt  fal~bare Merkmalssysteme 
erweitert. Ffir den Gerichtsmediziner und Serologen haben sich neben 
den hier zu bespreehenden Cholinesterasen erbliche Varianten der in den 
Erythrocyten  enthaltenen sauren Phosphatase Ms interess~nt erwiesen. 
Die lahoslahatasegruppen wurden erst kfirzlich yon englischen Autoren 
entdeckt (ItoP~n~so~, S ~ c ~  und H A ~ I s ) .  

Das Sehrifttnm fiber die Cholinesterase bietet auger einer Ffille sehr 
aufschluBreicher Arbeiten auch solche, die im wesentlichen bekannte 
Zusammenh/~nge in mehr oder weniger ausffihrlicher Form wiederholen. 
Angesichts dieser Tatsache und mit l%iicksicht auf das Thema dfirien 
wir uns damit  begniigen, theoretische Er5rterungen kurz abzuhandeln. 
Daffir sell der Darstellnng untersuchungstechnischer Einzelheiten mehr 
R~um gegeben werden. Letzteres deshalb, well Liter~turangaben hierzu 
zwar gewisse Stand~rdbedingungen enthalten, dem Pr~ktiker dienliche 
methodische Einzelheiten aber vermissen lassen. 

Seitens der gerichtlichen Medizin wurde der Cholinesterase besonders 
in den lfinfziger Jahren  im Zusammenhang mit  den damals h/~ufig 
beobachteten Vergiftungen durch Phosphors/iureester gr51~ere Beach- 
tung geschenkt. Heb t  man als ein Charakteristikum der Pseudoeholin- 
esterase-Varianten deren unterschiedliehe Empfindlichkeit gegen be- 
stimmte, noch zu bes!prechende Inhibitoren hervor, so ist bemerkenswert, 
dal~ nach Untersuchungen yon KALow und DAvI]~s (1958) org~nische 
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Phosphate k e i n e  Untersehiede in der Hemmwirkung zeigen. Erkl~rend 
wird darauf hingewiesen, dal~ sie ledig]ich mit der esterasischen Haft- 
stelle des Ferments reagieren (NAC~MA~SO~ und WILSO~ 1951) und 
geseh]ul~folgert, dab normale und atypische Esterase in der Struktur 
ihrer esterasischen Haftstellen demzufolge fibereinstimmen mfissen. 
Hemmstoffe, gegen die sich die Fermenttypen untersehiedlich verhalten, 
reagieren wahrseheinlich entweder nur mit der anionischen Haftstelle 
oder mit beiden. Demnaeh w~re das differierende Verhalten dieser 
Typen auf einen ungleiehen Bau im anionischen Tei] zurfiekzuffihren 
(KALoW und DAVIES). 

Zu den Inhibitoren letzterer Art gehSren neben vielen anderen auch 
die meisten Lokalanaesthetiea und Succinylcholin. Wesentliche Eigen- 
schaft der atypischen Esterase ist es, zu so]ehen Hemmstoffen erheblich 
geringere Affinit/it zu besitzen, als der normale Fermenttyp. Auf diesem 
Phs beruht die Bestimmungsmethode. Wird der betreffende 
Stoff im Organismus yon der Serumesterase abgebaut, so vollzieht sich 
die Spaltung bei Tr/igern atypisehen Ferments aus dem gleiehen Grund 
mit deutlich herabgesetzter Gesehwindigkeit. Dies kann yon merklichem 
Einflul~ auf die Toxicit~t oder Wirkungsdauer eines Mittels sein. Es 
w/ire beispielsweise denkbar, dal~ bei grSl3eren Proeaingaben der Pseudo- 
cholinesterasetyp des Patienten nicht gleichgfiltig ist. Von besonderem 
lnteresse ist, dal~ der Abbau der Lokalanaesthetica, vor allem des Pro- 
eains, dureh die Serumeholinesterase erst im Jahre 1952 yon KALOW 
bewiesen werden konnte. Zuvor hatte man an die Existenz einer ,,Pro- 
cainesterase" geglaubt. Wie ein Vergleieh der ehemisehen Forme]n 
lehrt, finder dieser Beweis in der J~hnliehkeit zwisehen dem physiologi- 
schen Substrat und Procain eine groBe Stfitze: 

CHa\  ~i C2I-I5~ ~ 

0 0 
Acetylcholin Protein 

Klinisch und toxikologisch besonders wichtig ist die Kenntnis des 
Pseudocho]inesterasetyps yon Patienten, bei denen eine ~/[uskelrelaxa- 
tion mit Succinylcho]in durehgefiihrt werden soll. Dieses ]%elaxans 
unterliegt dem raschen Abbau durch die Serumesterase und wirkt 
bekannt]ich bei einma]iger Injektion nur wenige Minuten. ])a jedoeh 
das Pharmakon yon der atypischen Enzymvariante nur sehr ]angsam 
abgebaut wird, kann die ~rirkung bei entsprechenden Personen in- 
fo]ge ungewShn]ieh starker Anh~ufung des Depo]arisators an der 
motorischen Endplatte bis auf mehrere Stunden ver]/ingert sein. 
KALOW (1962) demonstriert an Hand einer graphischen Darstellung, 
dal~ Tr/iger rein atypiseher Esterase (Homozygote) am st/irksten gef~hrdet 
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sind; aber auch Mischtypen und solche Patienten, die zwar dem Normal- 
typ zugeh5ren und dabei einen erniedrigten Fermentspiegel haben, 
miissen mit verl/~ngerter Wirkung rechnen. Wie weiter unten gezeigt 
wird, kann auch der Mange1 oder vSlliges Fehlen aktiver Pseudocholin- 
esterase genetisch bedingt sein. Nach dem Gesagten leuchtet ein, da$ ein 
Patient,  dessen atypische Enzymvariante man erst an der abnormen 
l~eaktion auf Succinylcholin erkennt, alien Gefahren ausgesetzt ist, die 
mit einer viele Stunden dauernden k~instlichen Beatmung und Intuba- 
tion verbunden sind; KALOW weist in seiner Monographie in diesem 
Zusammenhang insbesondere auf mSgliche hypox/~mische Sch/idigungen 
des Hirngewebes hin. Entscheidend ist bei alledem wohl, da$ sich der 
Pseudocholinesterasetyp vorher zuverl~ssig bestimmen 1/~l~t und es sich 
hier deshalb um eine vermeidbare Gefahr und Belastung handelt. Daher 
gibt es auch keinen Einwand gegen eine prophylaktische Enzymunter- 
suchung, der als stichhaltiges Gegenargument Anerkennung linden 
kSnnte. 

Atypische Pseudocholinesterase-Varianten, besonders der heute am 
griindlichsten untersuchte, vom Gen d gesteuerte Typ, k5nnen als Merk- 
male mit gesichertem Erbgang zu Vaterschaftsbegutachtungen erg/~n- 
zend herangezogen werderr. Allerdings erreicht die AusschluBchance, 
dutch die Seltenheit atypischer Formen bedingt, kaum 2%, so dal~ wohl 
nur in jenen F/~llen eine Untersuchung lohnt, die in anderen Systemen 
keinen Ausschlu$ geben. 

Neuerdings ist die Serumcholinesterase auch yon spurenkundlichem 
Interesse. SAM~CO u. Mitarb. (1962) konnten n/~mlich zeigen, dal~ sich 
die Eigenschaft der Esterase, bei der St/~rkegelelektrophorese ein spezi- 
fisches Auftrennungsbild zu geben, zur Bestimmung der ArtzugehSrig- 
keit yon Blutspuren einsetzen 1/~$t. Ob das einen echten Fortschritt  
gegenfiber tier Uhlenhuthschen Pr/~cipitationsreaktion darstellt, ver- 
m5gen wir zur Zeit noch nicht auszusagen. 

Genetik 
Im Jahre 1957 gel~ng KALOW und STA~O~ die Entdeckung geneti- 

scher Ursachen der verl/s Succinylcholinwirkung. Urrter Zu- 
grundelegung einer neuartigen Bestimmungsmethode fiir die Esterase- 
aktivit/it entwickelten sie einerL Hemmtest,  dessen Anwendung zur Ent- 
c[eckung yon 3 Ph/~notypen der Serumcholinesterase fiihrte. Sie liel~en 
untcr Stand~rdbedingungen in vitro das LokManaestheticum Dibucain 
~uf das Ferment einwirken und fanden eine dreigipflige Verteilung der 
Aktivitiitsminderung, indem bei etw~ 97 % der Versuchspersonen eine 
t temmung um etwa 80%, bei den iibrigen um ca. 60% und in/~ul~erst 
seltenen F/~llen um arms 16% zu verzeichnen war. Als Mal~ der 
rel~tiven Hemmbarkeit  wurde alas Symbol ,,D~q" (dibucaine number) 
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eingefiihrt. Auf Grund yon Familienuntersuchungen gelangte man zur 
Annahme zweier a]leler Gene ohne Dominanz. Eines der beiden Gene 
steuert die Enzymvariante  hoher Empfindlichkeit gegen den t t emm-  
stoff und bewirkt bei Homozygoten eine hohe Dibucainzahl (Genotyp 
D/D) 1. Das andere Gen steuert bei Homozygoten eine Esterase mit  
niedriger Dibucainzahl und wird als atypisch bezeichnet (Genotyp d/d). 
Personen mit mittleren Dibucainzahlen gehSren zu den t teterozygoten 
(Genotyp D/d); ihre Esterase stellt eine Mischung beider homozygoter 
Formen dar (KALow 1962). Von LIDDELL U. Mitarb. (1962) durch- 
geffihrte papierelektrophoretische und s~ulenchromatographische Auf- 
trennungen haben jeden Zweifel hierfiber beseitigt. Die Bestimmung 
yon Pseudocholinesterase-Varianten in Geweben, z. B. in der Leber, im 
Pankreas und Gehirn, ist mSglich (KALow). 

Sp/itere Beobachtungen anderer Autoren (HARRIS und WmTTAKE~ 
1962) ergaben, dab bestimmte Abweichungen yon beobachteten Rela- 
tionen zwischen den Dibucainzahlen innerhalb einiger Famihen mit  
Itilfe der Zwei-Gen-Theorie allein nicht erkl~rt werden konnten. So 
gingen z. B. aus einer Elternpaarung mit  DN = 80 (D/D) und DN ~ 54 
(D/d) scheinbar D/D-Kinder mit Dibucainzahlen yon 73; 75; 76 hervor, 
obwohl fiir diesen Genotyp DN-Werte um 80 zu erwarten gewesen 
w/~ren. Ein weiteres Kind hatte ein DN yon 65 (D/d). Da sowoh] der 
DN-Wert  yon 54 far den Genotyp D/d a]s auch die DN-Werte yon 73; 
75 und 76 fiir den Genotyp D/D unerwartet  niedrig lagen, war die Wir- 
kung eines dritten allelen Gens sehr wahrscheinlich. Erst  die Einffihrung 
des Natrinmfluorids als I temmstoff  brachte einen entscheidenden Fort- 
schritt. NaF  ergibt wie das Dibucain gleichfalls eine Verteilungskurve 
mit 3 Maxima (lediglich mit anderen Zahlen; D/D-Typen werden um 
ca. 60 %, d/d-Typen um ca. 25 % und D/d-Typen um etwa 45 % inhibiert). 
Bereits im Jahre 1961 ver6ffentlichten HARRIS und WmTTAKE~ die Ent- 
deckung zweier neuer Phgnotypen. Letztere zeichnen sich dutch dis- 
kordantes Verhalten gegen die beiden Hemmer  aus, indem sich der 
eine gegen Dibucain wie ein D/D-Typ mit ]eicht erniedrigter Dibucain- 
zahl, gegen Fluorid jedoch wie ein D/d-Typ verhi/]t, withrend der andere 
auf Dibucain und Fluorid wie eine D/d-Variante mit unerwartet  nied- 
riger Dibucain- und F]uoridzahl reagiert. Das entdeckte Gen mul3te 
auch in der erwghnten Familie vorkommen (es wurde yon uns als D'  
bezeichnet): Der heterozygote Elternteil (DN z 54) stellte sich als 
D'/d-Typ heraus und hatte die Information D'  auf 3 Kinder fibertragen 
(Genotypen D/D'), wogegen das vierte das d erhie]~ (Genotyp D/d). 
Beim Studium der Literatur f/~llt auf, dab ghnliche Abweichungen inner- 
halb einiger Sippen schon yon KALOW und STAROX (1957) bemerkt  wor- 

1 Die Symbo]e D; D'; d wurden wegen ihrer Einfachheit anderen, sons~ fiblichen 
Symbolen vorgezogen. 

Dtsch.  Z. ges. gerichtl .  Med. ]3d. 57 15 
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den waren, ohne dal~ ihnen eine Kl~rung gelang. In  einer ffinfkSpfigen 
Familie ba t ten  sich folgende DN-Werte ergeben: Vater 64,0 - -  Mutter 
77,9 - -  Sohn 65,8 - -  eineiige ZwillingssShne 44,7 bzw. 48,1. Geht man 
yon der Annahme aus, dal3 der Vater dem D/d-Typ zugeh5rt und ordnet 
der Mutter den Genotyp .D/D' zu, so kann der einzelne Sohn sehr wohl 
den Typ D/d besitzen, und die Esterase der Zwilhnge wgre als D'/d-Typ 
aufzufassen. 

Aueh das vSllige Fehlen aktiver Serumcholinesterase kann genetisch 
bedingt sein (LIDDELL U. Mitarb. 1962). Solehe F~lle werden natur- 
gem~8 durch hochgradig verl~ngerte Suecinylcholinwirkung (bis zu 
9 Std) offenbar. Als Ursache wird ein viertes Allel diskutiert. Einen 
interessanten Fall hierzu teilten GoED9~ u. Mitarb. (1963) mit:  Ein 
Mann, der auf Succinyleholin mit  einer Apnoe yon 7 bis 8 Std reagierte, 
wurde zuni~ehst als d/d-Typ identifiziert. Unter  dieser Annahme hi~tte 
er jedem seiner I~achkommen ein Gen d vererben miissen. Da abet eine 
seiner TSchter dem Typ DID zuzugehSren schien, wurde das Vorliegen 
des Genotyps d/-- beim Vater und des Typs D/-- bei der Tochter ange- 
nommen. Es lassen sich an Hand  des Hemmtestes  weder .D/D yon D/-- 
noeh d/d yon d/-- unterscheiden, Aufschlfisse sind nut  durch Familien- 
untersuchungen zu erhalten. Entsprechend dem Dosiseffekt ist die 
Esteraseaktivits  bei heterozygoten Tri~gern des silent gene vermindert,  
bei t tomozygoten aufgehoben. 

Von 10 mSglichen Kombinat ionen der 4 Gene konnten bisher die 
Genotypen D'/-- und D'/.D' nicht aufgefunden werden; obwohl GOEDDE 
U. Mitarb. (1963) in einer Tabelle den zuletzt genannten Typ mit  DN 
--~ 66 und FI~ = 35 (,,Mittelwerte aus der Literatur und eigenen Ver- 
suehen") eindeutig charakterisieren, fehlt in der Literatur  ein entspre- 
chender ttinweis auf die Beobachtung dieses Typs. Sicher handelt es 
sich demnach um hypothetische Zahlenangaben. Die gleiche Arbeit 
enthi~lt eine Zusammenstellung der bisher untersuchten Populationen 
(Kanada, England, Sfidwestdeutschland, Grieehenland, Tschechoslowa- 
kei, Portugal, Marokko, Berber). Als Gesamth~ufigkeit der Heterozygoten 
ergab sich 3,7%, wobei uns die Errechnung des Mittelwertes aus dem 
sehr unterschiedlichen und teilweise sehr dfirftigen Zahlenmaterial 
bedenklieh zu sein scheint. Die bisher umfangreichsten Untersuchungen 
haben KALow und G v ~  (1959) in Kanada  durchgeffihrt. An 2017 Per- 
sonen ermittelten sie ffir D/d-Typen eine Frequenz yon 3,8 4-0,4%, ffir 
d/d-Genotypen eine t taufigkeit  yon 1:2290 bis 1:3650. In  Sfidwest- 
deutschland kommen D/d-Varianten zu 2,9 % vor (GoEDDE U. Mitarb. 
1963). l~ach S Z E l ~ n G  u. Mitarb. (1963) bels sieh die Frequenz der 
Heterozygoten in der jfidisehen Bev6lkerung (D/d) auf etwa 6,3 %. 

Von einer weiteren erblichen Variante berichten HArRIs u. Mitarb. 
(1963). Sie ist mittels St~rkegelelektrophorese nachzuweisen und wird 
ollenbar unabh~ngig yon anderen Typen vererbt.  In  der englisehen 
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BevSlkerung kommt  sie zu 5 % und unter Bewohnern der Insel Tristan 
da Cunha zu 17 % vor. 

Untersuchungstechnilc 
Prinzip 
Grundlage bildet das yon KALOW u. Mitarb. (1956) angegebene Ver- 

fahren zur Bestimmung der Pseudoeholinesterase-Aktivit/~t. Als Sub- 
strat  dient Benzoylcholinchlorid, das im UV-Bereieh (240nm) ein 
Absorptionsmaximum hat  und daher ohne den Umweg fiber eine Farb- 
reaktion direkt quanti tat iv errant werden kann. Enzym und Substrat  
liegen in hoher Verdiinnung vor. Die Aktivit/~tsbestimmung dauert nur 
wenige Minuten und geschieht bei Zimmertemperatur  in einem UV- 
Spektrofotometer. Die Quarzkfivette ist gleichzeitig Reaktionsgef~l~. 
Jede DN-Bestimmung erfordert demnach 2 Ans~tze: einen mit und 
einen weiteren ohne Hemmstoff.  Als Inhibitor finder Dibueain (Per- 
cain) Verwendung, das sofort nach Zugabe zum Serum vollen Hemm- 
effekt zeigt. Wird ein Einstrahlfotometer benutzt,  so entf/~llt der Leer- 
wert, well ]ediglich die Extinktions~nderung in einer bestimmten Zeit 
interessiert. 

Standardbedingungen 
LSsungsmittel: m/J5 Phosphatpuffer p H  ~ 7,38 
Substrat  : 5- 10 -5 m Benzoylcholinchlorid 
Hemmstoffe:  10 -5 m Dibucainhydroehlorid und 5.10 -5 m NaF 
Reaktionstemperatur:  260 C 
l~eaktionszeit : 3 rain 
Serumkonzentration : 1 : 200 
Mel~wellenl~nge : 240 nm 
Sehichtdicke: 1 cm 

Herstellung der .LSsungen 
1. 9,955 g prim. Kaliumphosphat  (KH2P04) ~- 105,05 g sek. Natrium- 

phosphat (Na2HPO 4- 12 H20 ) zu 1000 ml aqua dest. 15sen. Dieser Ansatz 
dient als VorratslSsung. 

2. 41,7 mg Dibucainhydrochlorid werden zu 100 ml aqua dest. ge- 
15st. Die L5sung ist haltbar. 

3. 23,1 mg Natriumfiuorid sind in 100 ml aqua dest. zu lSsen. Auf- 
bewahrung in einer Poly/~thylenflasche! 

4. 13,4 mg Benzoylcholinchlorid in 100 ml aqua dest. 15sen. Die 
L5sung ist im KfiMschrank aufzubewahren und bleibt so mindestens 
2 Wochen verwendbar. 

5. Bei Bedarf werden 200 ml der VorratslSsung 1 mit  aqua dest. au~ 
1000 ml au~geffillt. (Konzentration: 1,I-m/15). 

6. Zur tterstellung des Dibucain-Pu~fer-Gemisches werden zu 200 ml 
der Vorratsl5sung 1 10 ml der L5sung 2 gegeben. Aufffillen auf 1000 ml 
mit  aqua dest. 

15" 
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7. Zur Herstellung des Fluorid-Puffer-Gemisches werden zu 200 ml 
der L6sung 1 10 ml der LSsung 3 gegeben. Auffiillen mit aqua desk. auf 
1000 m]. Aufbewahrung in einer Poly~thylenfl~sehe! 

8. Unmittelbar vor Gebrauch setzt man 100 ml der LSsungen 5 bis 
7 jewefls 10 ml der LSsung 4 zu, so daI~ 3 Ansi~tze zu je 110 ml entstehen, 
die nunmehr 5.10 -5 m Benzoylcholin in m/15 Phosph~tpuffer enthalten. 
Ansatz 6 enthiilt aul~erdem 10 -5 m Dibuc~in und Ansatz 7 neben dem 
Substrat 5" 10 -5 m NaF. Mit 110 ml LSsung lassen sich etwa 25 Be- 
stimmungen ausffihren. 

T emperaturmessung 

Die Temperatur ist yon gro~em Einilul~ auf den Feh]er des MeI~- 
ergebnisses. Zu ihrer Stabflisierung bedarf es eines thermostasierten 
Kfivettenhalters und eines Temperaturausgleiches aller LSsungen. Aber 
~uch dann sind die Bedingungen keineswegs ideal, well nach Zugabe des 
Serums zum Substrat soiort mit dem Messen begonnen werden mul~ und 
deshalb ein Temperaturausgleich im Fotometer nicht mehr abgewartet 
werden kann. Es w~re deshalb gfinstig, wenn die MSglichkeit bestfinde, 
yon eiaer abweichenden auf die geforderte Temperatur umzureehnen. 
KALOW u. Mitarb. geben eine Formel an, die diese Korrektur erlaubt: 

A EII 
antilog 0,0283 (26 ~ - -  T ~ z A E~ wobei T ---- 20 . . . 26  o C 

Man erhs einen Faktor, mit dem das bei der Temperatur T erhaltene 
Ergebnis zu berichtigen ist. Wir haben zur Arbeitserleichterung eine 
Korrekturtabelle berechnet : 

Tabelle 1. Falctoren zur Berichtigung des Tern 

25,9 
25,8 
25,7 
25,6 
25,5 

25,4 
25,3 
25,2 
25,1 
25,0 

24,9 
24,8 
24,7 
24,6 
24,5 

1,006 
1,013 
1,020 
1,026 
1,033 

1,040 
1,047 
1,053 
1,060 
1,067 

1,074 
1,082 
1,088 
1,095 
1,103 

24,4 1,110 
24,3 1,117 
24,2 1,125 
24,1 1,132 
24,0 1,139 

23,9 1,147 
23,8 1,154 
23,7 1,162 
23,6 1,169 
23,5 1,177 

23,4 1,185 
23,3 1,192 
23,2 1,200 
23,1 1,208 
23,0 1,216 

T 

22,9 
22,8 
22,7 
22,6 
22,5 

22,4 
22,3 
22,2 
22,1 
22,0 

21,9 
21,8 
21,7 
21,6 
21,5 

1,224 
1,232 
1,240 
1,248 
1,256 

1,265 
1,273 
1,281 
1,290 
1,298 

1,306 
1,315 
1,324 
1,332 
1,341 

~eratur/ehlers 

T 

21,4 
21,3 
21,2 
21,1 
21,0 

20,9 
20,8 
20,7 
20,6 
20,5 

20,4 
20,3 
20,2 
20,1 
20,0 

1,350 
1,358 
1,367 
1,376 
1,385 

1,394 
1,403 
1,413 
1,422 
1,431 

1,440 
1,450 
1,459 
1,469 
1,478 
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Wie wir feststellen konnten, li~l~t sich die Formel nicht nur auf die 
ungehemmte Reaktion, sondern gleichfalls auf die bei Dibucainhem- 
mung erhaltenen Werte anwenden, well die Dibucainhemmung im 
genannten Temperaturbereich nahezu temperaturunabh~ngig ist. Die 
Fluoridhemmung zeigt dagegen eine erhebliche Temperaturabhiingigkeit, 
so da]3 auf jeden Fail bei vorgesehriebener, konstanter Temperatur 
gearbeitet werden mu6. Mit steigender Temperatur fallen die Fluorid- 
zahlen ab; die Zuordnung zum falschen Genotyp kann die Folge sein. 

Zur Temperaturmessung kleiner F]fissigkeitsmengen (4 ml) bedarf es 
eines entsprechend dimensionierten Thermometers mit kurzer Ansprech- 
zeit. Wir bauten deshalb ein kleines, 
batteriegespeistes Thermometer mit 
einem Temperaturgeber, der aus 
zwei 0,5 mm gro~en Zwergthermisto- 
ren (je 1 Kiloohm) besteht. Die 
Thermistoren wurden auf ein Plastik- 
rShrchen montiert und in Brficken- 
schaltung angeordnet (Abb. 1). Die 
Ablesung erfolgt auf einem 50 ~A- 

Abb. 1. Schaltung des elektrischen 
Thermometers 

Mel~instrument mit einer Genauigkeit von 0,1 ~ C. Das Thermometer 
ist ffir jeden beliebigen Temperaturbereieh eichbar. 

Ermittlung der Dibucainzahl 

F f r  die Untersuchungen steht uns ein Zeiss-Universalspektrofoto- 
meter VSU 1 (Einstrahlsystem) zur Verffigung. Wir bestimmen zur Zeit 
nur die uns besonders interessierenden Dibucainzahlen. Es wird auf eine 
Temperaturstabilisierung verzichtet und bei der gerade herrschenden 
l%aumtemperatur (20--26 ~ gearbeitet. Die Technik ist einfaeh: Eine 
Quarzkiivette wird mit 4 ml der oben angegebenen-t)uffer-Substrat- 
LSsung beschickt. Dann wird aus einer Kapillarpipette (geeichte l ib- 
Pipette) 0,02 ml Serum zugegeben. Pipette durch mehrfaches Aufziehen 
der LSsung griindlich entleeren! Der Inhalt der Kiivette ist anschlie- 
13end durch Kippen des abgedeckten G d ~ e s  zu durehmischen. Inner- 
halb der ersten Minute nach Serumzugabe muB mit der Messung begon- 
hen werden! Es gelingt ohne weiteres, die Kfivette innerhalb yon 45 sec 
in den Strahlengang zu bringen. Man stellt vor jeder Messung das Molt- 
potentiometer zweckmi~l~ig auf einen festgelegten Wert, z. B. E ---- 0,5, 
ein und rege]t mit dem Leerwertregler das Nullinstrument auf Span- 
nungslosigkeit (Mittelstellung) ein. Ist das geschehen, so wird nach 
Stoppuhr die Extinktionsabnahme innerhalb 3 min bestimmt; sie kann 
durch Nachstellen des Mel3potentiometers sofort abgelesen werden. 
W~hrend des Reaktionsablaufes nimmt man die Temperaturmessung in 
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der Kfivette vor. Genauso ist mit  einem inzwischen vorbereiteten zwei- 
ten Ansatz, der Dibucain enth/flt, zu verfahren. 

Zur Kontrolle der Versuchsanordnung nahmen wir eine Extinktions- 
Zeit-Kurve auf (vgl. Abb. 2). Aus ihr ist abzulesen, dab die Spaltung 
von Benzoylcholin innerhalb der ersten 7 min nach Serumzusatz linear 
abli~uft (verwertbare MeBzeit) und die Extinktionsi~nderung (A E) den 

* t  
2 d q 5 8 7 8 ~ 70 min 72 

g,7 " 

0,2 

A[ 
0,3 

Abb. 2. Verlauf der Extinktions~nderung in Abh~ngigkeit yon der Zeit 

Wert  0,2 nicht fiberschreiten darI. HShere Aktivit~ten werden auch 
kaum gemessen. 

Die Dibucainzahl errechnet sich aus den MeBwerten nach der 
Formel: 

A E~ = Extinktions~nderung mit 
A E 2 Dibucain 

Dlq 100 (1 
--A E1 ) A E 1 = ExtinktionsEnderung ohne 

Dibucain ~ 

Tabelle 2 gibt die Dibucain- und Fluoridzahlen der Genotypen wieder : 

T a b o l ] e  2.  (.Nach KALOW).  

Geno- 
typ DIV FIV 

2)/2) 
2)/d 
d/d 
D/D" 
dl D" 

80 (77--83) 
62 (54--70) 
22 (19~25) 

(73--78) 
(52--54) 

61 (55--68) 
48 (39--57) 
23 (19--28) 

(50--55) 
(26--34) 

Ein ige  Untersuchungsergebnisse 

Unsere populationsgenetischen Untersuchungen effassen den nord- 
und mitteldeutschen Raum. In  Abb. 3 haben wir die Verteilung der 
Dibucainzahlen yon 714 Individuen graphisch dargestellt. In  dieser 

1 A E~ kann als direktes MaB der Pseudocholinesterase-Aktivit~t verwertet 
werden. Der Fehler liegt fiir A E bei 3 % und fiir DN bei etwa 2. 
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Gruppe fanden sich 16 Personen, die dem Genotyp Did zuzuordnen waren 
(2,2 %). In einem Teil der Fi~lle konnten zur Best/~tigung die Familien 
untersueht werden. Der bei 20 eingetragene Wert (did odor d/--) wurde 
nicht zuf/~llig aufgefunden, sondern bei einer Frau bestimmt, die w/~h- 
rend einer Operation auf Suecinylcholin mit einer fiber 3 Std anhaltenden 

f 

la, I 

gO 

? - 77~ 

I I I --.rs.~ ~.n...,.~ ~ , 

Abb. 3. Dibueainzahlen der  Bev61kerung im  nor4- und  mi t te ldeutsehen l~aum 

f 

tO0 

j 
50 700 

n -73~ 

750 20O A E  Ta 3 

Abb. 4. Ver te i lung der  gemessenen Es teraseakt iv i t f i ten  

Apnoe reagiert hatte. Eine Familienuntersuchung ist hier leider nieht 
mSglich. 

?.~Tber die Verteilung der gemessenen Esteraseaktivit/~ten gibt Abb. 4 
AufsehluB. Die Darstellung gilt ffir eine Reaktionsdauer yon 3 min. 

Das technisch aufwendige spektrofotometrische Verfahren kann in 
vielen F/illen dutch einen Ag~rdiffusionstest ersetzt werden. Diese 
Methode wurde yon HAgRIS und Ro~so~ (1963) sehr eingehend be- 
schrieben und yon Go]~m)~ und Fuss (1964) erfolgreich zu orientierenden 
Familienuntersuehungen eingesetzt. Sie beruht gleichfalls auf der unter- 
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seh ied l i ehen  I n h i b i t i o n  der  E s t e r a s e v a r i a n t e n  u n d  is t  v o r  a l l em fi ir  kli-  

n i sehe  Z w e e k e  zu empfeh len .  Tr / iger  des  Gens  d w e r d e n  s ieher  erfaBt .  

Zusammen/assung 
E i n g a n g s  w e r d e n  e rb l iche  E n z y m v a r i a n t e n  als e x a k t  faBbare  Merk-  

m a l s s y s t e m e  im  m e n s c h l i e h e n  B l u r  he rausges te l l t .  Ansch l i eBend  wi rd  

die  k l in ische ,  t o x i k o l o g i s c h e  u n d  Io rens i sche  Se i te  de r  P seudocho l i n -  

e s t e r a sen  be l eueh t e t .  A u f  e ine  D a r s t e l l u n g  gene t i s che r  Zusammenh i~nge  

fo lg t  die  B e s c h r e i b u n g  der  im  Ber l ine r  I n s t i t u t  ffir  ge r i ch t l i che  Med iz in  

ge f ib ten  T e c h n i k  zur  B e s t i m m u n g  de r  D i b u e a i n z a h l e n  (Ver f ah ren  n a e h  

KALow) .  D e n  A b s c h l u g  de r  A r b e i t  b i l de t  die D e m o n s t r a t i o n  e igener  

Ergebn i s se .  
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