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Chemie, biologische Bedeutung und klinische Anwendung 
der Hyaluronidase 

Von Dr. H .  G I  B I A N . Aus dem Hauptlaboratorium der Schering A.G. Berlin-West+) 

Vor knapp 10 jahren erschien an gleicher Stelle ein Uberblick uber mucinspaltende Ferrnentes8'). lnzwischen 
wurden speziell uber den Fermentkomplex Hyaluronidase vor allem im Ausland zahlreiche chemische, biologische 
und medizinische Arbeiten publiziert. Nachdem nun die sehr  allgemeine biologische und physiologische Bedeutung 
d e r  Hyaluronidase erkannt worden ist, nachdem sich ferner in neuerer Zeit auch zunehmend klinische Anwen- 
dungsmoglichkeiten eroffnet haben, sol1 uber dieses in Deutschland bisher immer noch ziernlich unbekannteThema 

zusammenfassend berichtet werden. 
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1. Die Substrate 
Vorkom men 

M u c i n e  sind an vielen Stellen tierischer Organe und Sekrete 
vorkommende Schleimsubstanzen, die teils Proteine enthalten; 
ihre charakteristische hohe Viscositat beruht jedoch auf ihrem 
Gehalt an mucoiden (schleimigen) P o l y s a c c h a r i d e n .  Man kann 
sie in embryologkcher Hinsicht einteilen in solche epithelialer 
und solche mesodermaler HerkunftZg0). Nur die letzteren haben 
in vorliegendem Zusammenhang Interesse, da  nur  die ihnen zu 
Grunde liegenden sauren Mucopolysaccharide von der Hyaluroni- 
dase gespalten werden"8). 

Wahrend der Entwicklung eines befruchteten Eies bilden sich drei 
aogenannte K c i m b l a t t e r ,  das innere (Entoderm), das iiuDere (Ekto- 
derm) und das mittlere (Mesoderm). Aus diesem letzteren cntstammt 
das Mesenchym, der Masse nach der weitaus groflte Teil des Korpere: 
1) Die unstrukturierte Grundsubstanz, die die Zwischenraume der Zellen 
ausfiillt und diese miteinander verbindet; 2)  das schon strukturierte, aber 
noch wenig differenzierte Rindegewebe; 3) hoher differenzierte, aber noch 
unselbstindige Gewebe, namlich an Organe anderer Herkunft anschlie- 
Oende Grundmembrane (unter  der Haut ,  in den Wanden der Verdauungs-, 
H a m -  und Gesehlechtawege (Uterus), in der Synovia der Gelenke und 
die Hirn- und  Riickenmarkshiute); 4) selbstindige Organe wie Knorpel, 
Knochon, Sehnen, die quergestreifte Muskulatur, H u t -  und Lymph- 
gefaUe. 

Wichtigste Bestandteile dies,er mesodermalen Gewebe sind, 
an basische Proteine salzartig gebunden, die H y a l u r o n s a u r e  
und die C h o n d  ro i  t i nsc  hw ef e l s  aure33, 224); beide kommen 
meist nebeneinander vor5O1), erstere vielleicht vorwiegend in 
unstrukturierten, letztere mehr in den strukturierten Geweben 
(Knorpel! Name!). 

Extrem reich a n  Hyaluronsiiure sind Augenglaskarper (hyalin == 
g l a ~ i g ) 3 ~ ~ ,  4 3 4 )  mit je nach Tierart schwankender KonzentrationSB6), 
die Wharlonsche Sulze der Nabelschnur, die Sehnen, der Nucleus pul- 
posus der Zwischenwirbelecheiben und die Synovialfliissigkeit der Ge- 
lenke62' 4 4 4 3  5 3 1 3  6 9 0 ) .  Sie kommt ferner vor im L ~ n g e n g e w e b e ~ ~ ' ,  in 
verschiedenen TumorenlB'J1 s56p 3BD,  *mi 433, 66s) ;  dann reichlich in  der 
Geschlechtshaut des Affen118i 5s7) und im Hahnenkamm39~ r7a )  und vor 
allem in der menshhlichen und tierischen Haut ,  hier zusammen mit Chon- 
d r o i t i n s e h ~ e f e l s a u r e ~ ~ ~ ~  8 6 4 1  4 1 D v  671* s72). Letztere wurde im Gegensatz 
zu Hya1uronsaureaSB) auch in  den Wanden von Arterien, Arteriolen und 

eingehende histochemische Untersuchungen. 
Die ,,Mueoitinschwefels8ure" der Cornea (Hornhaut)  h a t  sich in- 

zwischen als der Schwefelsaureester der Hyaluronsaure e r ~ i e s e n ~ * ~ ~  
Dan die Miicinsubstanzen der Prostatasekrete IIyaluronsaure enthalten, 
wurde nur histologisch wahrscheiniich gemachtS6') und erscheint ebenso 
fragwurdig wie ein Vorkommen in F~l l ike l t l i i s s igkei t~~~) .  

1 Venen nachgewiesen580); bier und bei 20, 449 169, 2101 t 5 S r  2 4 8 ,  IS?, a O 6 , 4 6 8 , 4 8 1  

*) Nach einem Vortrag vor detn GDCh-Ortsverband Berlin a m  8. 5. 1950. 
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Haernolytische Streptokokken der Gruppe A234, 4~ 428) wie 
auch der Gruppe C bilden Hyaluronsaure, zum Teil in der Kul- 
turlosung, zum Teil zum Aufbau ihrer Kapseln wlhrend der 
mucoiden Phase; zwischen mucoidem Zustand (KapselgroBe), 
Polysaccharid-Gehalt und Virulenz besteht gelegentlich eine ge- 

Hyaluronidase-Zusatze zu Kulturen von CI. butyricurn hemmten 
dessen Wachstum und verhinderten die Bildung viscoeer Substan- 
zenso~).  

Es sei noch einmal betont, daO Mucine epithelialer Herkunft, also 
aus dem Ekto- oder Entoderm stammender Organe, k e i n e  Substrate 
fiir die Hyaluronidase liefern; es werden also z. B. weder Speichelmucin 
noch die Mucoitinschwefelsaure des Mageuschleims (trotz ihnlichen 

angegriffen. Andere hier oder in  Bakterien vorkommende (neutrale) 
P o l y s a ~ e h a r i d e ~ ~ ~ ) ,  auch Glycoproteide wie dio gonadotropen Hor- 
moncsa~ 146, 36a) stellen keine Substrate fur  die Hyaluronidase dar. - 
Dagegen scheinen gewissc nlasensteine von Hyaluronidase angreifbare 
Mucopolysaccharide zu enthaltenao*). Ebensolche wurden neuerdings 
in  Kulturen eines Aerobacfer aerogenesSEE) und in  den Kapseln einer wil- 
den Hefe (Torula hislolylica) gefundenlol). 

). wisse t(orrelation38, 234, 369, 424, 427. 476, 490, 491, 691 

1 Baues!)249' 381, 385, 6 5 2 )  noch das verwandte Heparin249, 2-57, 8SBj 181 

Biologische Bedeutung 
Die Hyaluron- und Chondroitinschwefelsaure spielen im tie- 

rischen und menschlichen Organismus als Hauptbestandteile der 
Binde- und Stiitzgewebsgrundsubstanz eine wichtige Rolle: sie 
sind von jungen Fibroblasten (Bildungsstelle fasrigen Binde- 
gewebes) gebildetegsE) K i t t s u b s t a n z e n  fur  die kollagenen 
Fibrillen1441 418, 434, 628, 6*71 690) bzw. verbindende F i i l l u n g  d e r  
Z w i s c h e n z e l l r a u m e .  Dutch h d e r u n g  ihres physikalischen 
Zustandes wird der Wasserhaushalt des Gewebes sowohl wie 
auch der Augen- und Gelenkfliissigkeiten geregelt. Gleicherweise 
haben sie Bedeutung fur  den Austausch der Stoffwechselprodukte, 
auch indem sie Permeabilitatsinderungen von Membranen, z. B. 
Kapillarmembranen, ermoglichen. SchlieBlich bilden sie eine 
schtitzende Barriere gegen Infektionen1*71 2a11 366, see, 879 

Eigenschaften 
Die Zusammensetzung der beiden, charakteristisch viscose 

Losungen gebenden, als Substrat der Hyaluronidase dienenden 
optisch aktiven Polysaccharidsauren geht aus folgendem Schema 
hervor: 

). 

Hyaluronsaure ChondroitinschwefelsLure 
= Glucuronslure = Qlucuronsaure . . .  + Acetylaminoglucose + Aceiylaminogalactose (Chondrosamin) 
kt H t S 0 3  i- H a m  



Die Hyaluronsaure kann, aber mu6 nicht mit H,SO, ver- Vorkommen 
estert sein. Die Hyaluronidasen wurden einerseits auf Grund ihrer mu- 

Beide S8uren liegen in  polymerer Form ale langkettige Xolekeln (hia 
Uber 10000 A) mit siurelabilen glukosidischen Eindungen vor und be- 
sitzen eine alkalilabile, auf Anhydrid-kindungen beruhende uberstruk- 
turssp lz6* *e l?  s67* 3 6 9 .  Die sich vielfach wiederholenden kleinsten Ein- 
heiten bestehen in G l u c u r o  n o s i d o -  N - a c e  t y l  h e x o s a m i n e n ,  deren 
Raumstruktur  durch Permethylierung und  Perjodat-Abbau sicherge- 
stellt werden konnteaa7' 

Der Polymerisationsgrad ist abhlngig von p ~ ,  J o n e n u m g e b ~ n g ~ ~ ~ ) ,  
oxydierenden Agentien5O;) und speziflschen Depolymerasense) und kann 
in PrPparaten sehr wechseln (Xolekulargewicht von 200000 bin zu meh- 
reren Millionen6*o). Auch nicht mehr viscose Praparate konnen noch 
hochpolymer seinPo6). Zwischen der von Elektrolyten stark beeinflull- 
tensg1) Viscositat und der Konzentration einerseitssa- '03) und dem Po- 
lymerisationsgrad a n d e r e r ~ e i t s ~ ~ ~ f  4 4 7 )  lassen sich nur begrenzt Be- 
ziehungen aulstellen. E l e  k t r o n e n  m i  k r o e  k o  p i s c h e  A u f n a h  m e n  von 
gereinigt.Cn Na-hyaluronaten ergaben mit obigen Vorstellungen iiberein- 
stimmende Bilder'g'. l ea) .  Ein Man f u r  den H y a l u r o n s a u r e - G e h a l t  
e i n e r  L o s u n g  gewinnt man auf Grund ihrer Eigenschaft im sauren 
Bereich mit Pferdeaerum (-albumin) photoelektrisch auswertbarc Trii- 
bungen zu 4903 668). 

H y a l  u r o n s a u r e -  P r o  t e i n k o  m p l e x e  sind in  verdunnten, neutra- 
len Salzlosungen leicht zu losen, wahrend hieriiir bei Chondroitin- und 
Hyaluronschwefelsaure-Proteinverbindungcn schon konzentrierte, alka- 
lischere Salzloaungen evtl. mit Harnstoff als peptisierendem Reagcnz no- 
tig sindaa3). 

beschrieben; wegen histochemischer Farbbarkeit siehezalv s z K ) .  Rontgen- 
bestrahlung mindert die Viscositat reiner Hyaluronat-LBsung anders als 
bei nativer Synovialfliissigkeit n i ~ h t 4 ' ~ ) .  

Hyaluronsaure ist im Gegensatz zu vielen neutralen Bak- 
terienpclysacchariden oder auch Glucoproteinen, wie der Blut- 
gruppensubstanz A, kein A n t i g e n .  Sie ruft also bei Injektionen 
keine Bildung von Antikorpern hervor und wirkt auch nicht als 

Als hochmolekulare Substanz erhoht Hyaluronsaure in vitro 
und in vivo die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit be- 
trPchtlich6°* s70). 

Darstellung 
Hyaluronsaure wird aus A~genglaskorpern~~ 31s), aus Syno- 

vialfliissigkeit (Kniegeler~k)~~t  383) oder iiblicherweise aus mensch- 
licherges l74* 673) oder tierischer Nabelschnur3~ lS7* *Io) dargestellt, 
evtl. auch aus Rousschen Yiiken~arkom~6~).  

Aus dem u. U. unter kurzem Erhitzen hergestellten Ext rak t  wird 
im sauren Hereich mit Aceton oder Alkohol die Hauptmenge als Protein- 
Verbindung oder im alkalischen Bercich ale K a l i u m h y a l u r o n a t  ge- 
iirllt*'6. * 4 4 ,  4pa, 47'- 609). Aus der Riickstandslbsung der sauren Filllung, 
die kaum noch Protein enthiilt, kann unter Pyridin-Zusatz rnit Ammon- 
sulfat besonders hoch viscose Hyaluronsaure gefPllt werdengo3). Ohne 
Pyridin oder EiweiIlanwesenheit kann HyaluronsHure rnit Amrnonsulfat 
nicht ausgesalzen werdenzo'). Eine Abtrennung von verunreinigendcn 
Begleitproteinen gelingt auch fermentativ rnit Pepsin und T r y p ~ i n ~ ~ s * ~ ~ ) .  
Um der nativen m6glichet Bhnliche Hyaluronsaure zu erhalten, muB auf 
Vermeidung cines p H  iiber 7,5 gcachtet werdenSs7). Auch Adsorbentien 
sind zur Reinigung benutzt worden5=). 

Mittels U l t r a f i l t r a t i o n  kann aus Synovialfliissigkeit ein 
offenbar nativer Hyaiuronsaure-Protein-Komplex gewonnen wer- 
dendoe); ein solcher scheint auch in Nabelschnur vorzuliegenZa1), 
sog. Hyaluronidin. 

Die  C ho n d r o  i t  in  sc  hw ef e l s  Bu r e  wird dargestellt durch 
Extraktion von Knorpel mit CaCI,- oder NaOH-Ldsung und 
nachtragliche Ausfillung eiweiBartiger Begleitsubstanzen mit 
Chloroform/Amylalkoho13~o~ 

Nitrierte und acetylierte Derivate der Hyaluronsaure geben je  nach 
Ausgangsmaterial und Herstellungsart selbst noch mehr oder minder 
viscose Losungen. Nur noch manche Acetate sind teilweise von Hyaluroni- 
dase angreifbar, die anderen Pritparate hemmen den fermentativen Ab- 
bau der HyaluronsBure teilwehe *On). 

E l e k t r o p h o r e t i s c h e  Untersuchungen sind beia4r aao ,  41s, 

1. Hapten247, 381, 490 

II. Die Ferment0 
Bisher ist es noch nicht gelungen, ein einheitliches Ferment rein 

zu gewinnen, das die im vorhergehenden Abschnitt besprochenen 
Substrate definiert abbaut. Meist handelt es sich um Ferment- 
k o m p l e x e ,  deren Wirkungen beschrieben werden. Trotzdem, 
und auch obgleich das Substrat - ob HyaluronsBure oder Chon- 
droitinschwefelsaure - cft durchaus nicht festliegt, wird beson- 
ders in der neueren Literatur fast ausschlieBlich von d e r  H y a l u -  
r o n i d a s e  gesprochen, einem Sprachgebrauch, dem wir uns hier 
meist anschlieBen werden. 

colytischen Wirkungen gefunden: als , ,Mucinasen"  bewirken 
sie Hydrolyse der hyaluronsaure-haltigen Mucine unter Vis- 
cositatsabnahrne und Auftreten reduzierender Substanzen. An- 
cfererseits konnen sie an ihrer Eigenschaft als , , S p r e a d i n g -  
f a k t o r e n "  erkannt werden; intradermal injiziert beschleuni- 
gen sie die Ausbreitung von Farbstcffen oder von Bakterien, 
Viren und Toxinen in der Haut  und bewirken damit verstarkte 
Laesionen"J2) (erste Publikation),2s2) (Namengebung),B4, Io3, 142, 

Entsprechend der Verbreitung und Bedeutung der Substrate 
kommt die Hyaluronidase iiberall dort vor, wo eine Zustands- 
anderung dieser Substrate aufgetreten ist oder erreicht werden 
soll: in Bakterien (s. u.) und in Giften von Insekten oder ge- 
wissen Schlangenala* l10, 1121 12S, 337, (der Faktor im Bienen- 
gift sol1 thermostabil und daher anderer Art seinS7')). Ferner 
kommen Hyaluronidasen vor bei malignen rnenschlichen und 
tierischen Tumorens2v l24 ,  l709347, 433, 498, 530), allerdings ohne ge- 
nerelle Beziehung zum histologischen Typ oder dem Entwick- 
l u n g s s t a d i ~ m ~ * ~ ~  433). 

Das Vorkommen im Ciliarmuskel (Akkomodationsmuskel dcs Auges) 
und der lris3a6), ferner im Kammerwasserlso* a58) erscheint fraglich, nach- 
dem im Auge Ascorbinsauro vorkommt, die ebenfalls Hyaluronsaure 
abbaut  (8. u.). 

In tierischen Organen sind Spreadingfaktoren sehr weit 
verbreitetZ3): in gesunder779 365, 368, dagegen 177) und entziindeter 
HautlZ1, 326, 3269 399),  in geringen Mengen in den Wanden des Ver- 
dauungs- und HarntrakteP) ,  in pat ho logischen Gallen b l a ~ e n ~ ~ ~ ) ) ,  
in Milz7S, 365 Lungen, Ovar, Placenta, Him, auch Niere und 
LebeP.  p789 3 3 0 ) ,  in Schilddriisenextraktenze2~ 330, 511), in Hypo- 
physenpraparaten (starker in denen von HinterlappenA71)), 
im Ham"), im Ra~hengewebel~) ;  im Blutserum70~ 789 ist we- 
gen der Anwesenheit von lnhibitcren (s. u.) ein Hyaluronidase- 
Vorkommen nicht sehr wahrscheinlich. Im Synovial- und Pe- 
riarticulargewebe konnte keine Hyaluronidase nachgewiesen wer- 
dena73). Die Verteilung in den Organen von fetalen und er- 
wachsenen Meerschweinchen war nicht sehr ~ n t e r s c h i e d l i c h ~ ~ ~ ) .  

Ee iet nicht sicher, daB die im letzten Abschnitt bcrichteten Beobach- 
tungen sich alle auf Hyaluronidase beziehen; es gibt aueh Spreading- 
faktoren, die keine mucolytische Wirksalnkeit besitzen, also keine IIy- 
aluronidasen sind (8. unten). 

Das an Hyaluronidase r e i c h s t e  O r g a n  sind die Hoden von 
Saugetieren und Menschen (Fehlen bei Vogeln, Reptilien und 

stem Zusammenhang damit steht das Vorkommen im Sper- 
ma25, 129.256. 2Se- 29Q&, 46'3): Die Hyaluronidase stammt hier nicht2J~ 
14& *a sl@) aus irgendwelchen Begleitdriisen, sondern aus dem 
Keimepithel des Hodens (s. a l l e r d i r ~ g s ~ ~ ~ ) ) .  Dies ergibt sich55. 255) 

der positiven BeeinfluDbarkeit durch T e s t o s t e r o n p r ~ p i o n a t ~ ~ ~ )  
und der Unterdriickung bei kiinstlichem Yryptcrchismus (Fehlen 
d. Hoden) oder H y p o p h y s e k t ~ r n i e ~ ~ ~ .  288). Der Hochstgehalt des 
Hodens wird schon beim Auftreten der Spermatocyten, der Vor- 
stufe der Spermatozoen, e r r e i ~ h t ~ ~ ~ ,  452). Alloxandiabetes ist 
ohne EinfluD auf den Hyaluronidase-Spiegel bei Rattensg4). 

Der Gesamthyaluronidase-Gehalt des Sarnens ist im allge- 
meinen unabhangig von der Morphologie und Beweglichkeit der 
Spermatozoen und geht parallel rnit deren Zah125~12e.1311256,'53,481~ 

4 8 3 , 4 8 9 , 6 6 7 7  5s8, s78). Die Spermatozoen enthalten die Hyaluronidase 
offenbar in, von der Spermiogenese her, vorgebildetem Zustand; 
sie produzieren sie also nicht s e l b ~ t ~ ~ 0 ) .  Ein Teil diffundiert in 
das umgebende Samenplasma191~ 458, 65Q). Eine im Seeigelsperma 
gefundene Mucinase diirfte doch wohl keine Hyaluronidase 
sein393). 

Meist schwacher wirksam3e5) als Testeshyaluronidasen und 
auch solche aus Blutegeln77) sind die Hyaluronidasen b a k t e r i e l -  
l e r  Herkunft lev 3 6 9 ~  s79). Dies ist das letzte Gebiet verbreiteten 
Vorkommens8J> Ill). Ihre haufige Labilitat oder ihre geringen 
Quantitaten erschweren die Auffindung hier manchmal sehr36e1 

42'3). Sie treten intra- und auch extrazellular aufss). Letzteres 
besonders, wenn es sich um mucoide, kapselbildende Stamme 

Die in vitro-Hyaluronidase-Bildung steht bei den Bakterien 

1. 258, 238, 584 

Amphibien1)16, 111, 286, 423, 454, 621, 535, dagegen 467, 5'30). In eng- 

aus der Abhangigkeit von dessen E n t w i c k l u n g ~ s t a d i u m ~ ~ ~ ~  5139 61g 1, 

(z. B. verschiedene A-Streptokokken) handelt366. 42e7 dagegen 85 )- 
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nicht in direkter Beziehung zu ihrem Typ oder ihrer Gruppenzuge- 
horigkeit (oft bei ein und demselben Stamm variierend 
Es besteht im allgemeinen keine Korrelation zur PathogenitaP),' 
V i r ~ l e n z ~ ~ *  ll1* s329  dagegen 482). und Wuchsform (mucoid oder 
nicht, mit oder ohne Kapsel). 

Durch Hyaluronslure-Zusatz zu den Kulturen z. R. von einigen 
ErysipelstLmrnenSa2), konnten die Hyaluronidase-Produktion erhoht's~ 

466) bzw. Hyaluronidase bildende Yutanten gezdchtet werden, 
ebenso durch Zusatz von (inhibitorhaltigem!) (8. u.) Serum428). 

Uber das Vorkommen bei verschiedenen Pneumokokken, 
Staphylokokken, Streptokokken und Clostridium-Arten wird 

Durch Hyaluronat-Gaben konnten auch die Cercarien (Jugend- 
formen) gewisser Saugwiirmer zur Hyaluronidase-Bildung veranlaBt wer- 
denPg'). 

Biologirche Bedeutung 
Stoffwechsel 

Der FlGssigkeitsaustausch und die Diffusion der Staffwechsel- 
produkte116.117. s56, zwischen den Zellen und durch die Ge- 
fa6wande sind abhangig von dem Zustand des Korpergewebes. 
Sie werden also reguliert von dem wechselnden Polymerisations- 
grad und damit der Viscositlt der zwischen den Zellen liegenden 
und diese verkittenden, an Hyaluronsaure reichen, Grundsub- 
stanz. Diese bildet zugleich einen Wasserspeicher, so da8 auch 
der W a s s e r h a u s h a l t  des Gewebes und hyaluronsaure-reicher 
Korperflussigkeiten durch die Hyaluronidase beeinflufit wird. 

Wenn auch Gber synthetische Leistungen der Hyaluronidasen 
bisher noch nichts bekannt geworden ist (im Prinzip kann jedes 
Ferment als Biokatalysator einen Vorgang in beiden Richtungen 
beschleunigen), so spricht das sehr verbreitete Vorkommen der 
Hyaluronidase im Gewebe doch fur eine Beteiligung am Ab- wie 
auch Aufbau der Grundsubstanz. Gesteuert wird dies auch 
hormonal278): unter dem EinfluD der Keimdriisenhormone steigt 
nicht nur die Hyaluronidase-Produktion der Testikeln (s. u.) 
an, sondern auch sehr hyaluronslure-reiche Organe der sekun- 
dlren Geschlechtsmerkmale, wie z. B. Hahnenkamm 3B, 278) und 
die Geschlechtshaut der Affenll89 lZ1- 6s7), vergroaern sich. An- 
dererseits stehen die ubrigen Gewebshyaluronidasen auch unter 
dem EinfluD der S~hi lddr i i se~~s) .  Bei deren MiDfunktion ent- 
steht das Krankheitsbild des Myxodems oder z. B. ein Pratibial- 

Ubergeordnet dGrfte jedesmal die Hypophyse sein. 
Auch Vitamine greifen vielleicht in den Mucopolysaccharid-Stoff- 

wechsel ein; rachitischc Knochen sollen erhohten Glucosamin-Gehalt 
wegen vermehrter Chondroitinschwefelsaure besitzenSs2). SchlieBlich 
kommen auch nerv6se Steuerungaruoglichkeiten in BetrachtS7O). 

lnvasionen 
Das Eindringen von Bakterien, bakteriellen und tierischen 

Giften in den Korper begiinstigen Hyaluronidasen, die diese be- 
gleiten, entscheidend. Entsprechend tritt nach intradermaler 
bzw. subkutaner oder intramuskularer Injektion von Hyaluroni- 
dasen ein verstarkter Spreadingeffekt a u f ~ l S ~ l ~ S ~ S 2 o . ~ o , 3 4 l ~ 3 ~ ~  407, 

6*9, 643, S6& 590) .  An verbrannten Hautstellen ist dieser Effekt 
gehemrnt655). Diese durch Hyaluronidase beschleunigte und ver- 
mehrte Verbreitung (Diffusion)4. 21, 89, l o 8 3  lP3* 14s9 2es, 48B, O-3) von 
Toxinen, Viren, Bakterien, Impfstoffen, Farbstoffen, gewissen 
Tumoren u. a.111), wie auch die Verstarkung allergkcher Reak- 
t i 0 n e n 4 ~ ~ )  in und unter der Haut  beruht zweifellos zum gro6en 
Teil auf einem Abbau der die Gewebsschranke gegen Invasionen 
aller Art bildenden Mucopolysaccharids3urefllz1). Doch handelt 
es sich bei dem ,,Spreading" sicher um einen komplexeren Vor- 
gang"*): neben der Diffusion sind Anderungen der Kapillar- 
permeabilitatll 1% 28, eo, 114.368.379, SO2) beteiligt. Auch die soge- 
nannte Kapillarbrtichigkeit (Durchlhsigkeit fur groDere Par- 
tikel) spielt eine Ro11e116). 

bei185, 227, 366, 403, 428, 437) berichtet. 

odem (t)dem vor dem Schienbein) nach Basedowl*l, 578, 5533 5 8 ~ - s 7 1  ). 

Eine Beeinfluesung dieser letzteren ,,Fragilitlt" durch Hyaluroni- 
dasea6) ist nicht wahrscheinlich: nach intravenaser Hyaluronidasegabe 
treten keine festen Blutbestandteile ins Gewebe aueLSa). 

Die Permeabilitlt von Membranen dagegen kann zweifellos 
unter dem EinfluD der Hyaluronidase verlndert werden, wie sich 
aus in vivo- und in vitro-Versuchen an Frosch- und Kaninchen- 
Hnsen, an getrockneten und tiberlebenden Harnblasenmembranen 
und an Synovialmembranen ergab49al dD4). 

Intravenbse Hyaluronidase-Gaben fiihren zum Austritt von Blut- 
fliissigkeit unter Oedembildung1S3) an den Extremitaten; gleichzeitiger 
intravenos gegebener Farbstoff tritt an  der Karperoberflache aufi0. la&). 

Da6 es sich bei der Permeabilitatserhohung nicht um einen 
obiger Diffusionsbeschleunigung im Gewebe analogen Vorgang 
eines Mucopolysaccharidabbaues zu handeln braucht, sondern 
da6 D i f f u s i o n s -  u n d  P e r m e a b i l i t l t s w i r k s t o f f  evtl. un- 
terschieden werden kBnner1~~~3 4e31 6zz), scheint moglich zu sein : 
manche gereinigte Testeshyaluronidasen rufen im Gegensatz zu 
rohen P r a ~ a r a t e n ~ ~ 9 )  und zu Schlangengifthyaluronidasen bei 
intradermaler (im Gegensatz zu i n t r a v e n o ~ e r ~ ~ ~ ,  44B))  lnjektion 
k e i n  Durchtreten von intravenos gegebenem Farbstoff durch 
die Kapillaren in der Nahe der mit Hyaluronidase behandelten 
Hautstelle hervorB03 220,4839 688). 

Die Erhohung der Kapillar-Permeabilitlt h lngt  auch mit 
dem Auftreten h is tamin-ar t iger  Substanzen zusammen15ap da- 
gegen aber 136),  bes. im Gefolge von Entzilndungserscheinun- 
gen34s, 351). Jedenfalls verstlrken Histamin-Zusltze zu gereinig- 
ter  Hyaluronidase deren Spreadingwirkungsos Dieser Hi- 
stamin-Effekt kann allerdings gerade auf einer Enthemmung oder 
Freilegung vorgegebener Hyaluronidase beruhen, wonach also doch 
wieder letzten Endes Permeabilitats- und Diffusionswirkstoff 
identisch warenl4I). 

Eine weitere Klarung liefert die starke Abhlngigkeit der 
Hyaluronidase-Wirkung in der Haut  von m e c  h a n i s c h e n  F a k -  
t o r e n  wie dem angewandten Druck und dem Fltissigkeitsvo- 
1umenZ1g, 2201 223). Unter einem gewissen Mindestdruck bleibt die 
Wirkung der Hyaluronidase in der Haut  wegen ihrer nur geringen 
Eigendiffusion auf die engste Umgebung begrenzt. Hiernach 
ware die enorm groDe Wirkung bakterieller und vieler in klein- 
sten Volumina wirksamen Schlangengift-Hyaluronidasen schwer 
verstandlich, wenn nicht durch eine durch Begleitstoffe hervor- 
gerufene lokale Entziindung (Histamin-Wirkung; nicht am 
toten Tier demonstrierbar!) indirekt der Druck zwischen den 
Zellen erhoht wtirde: hierdurch erst wird eine Weiterbeforderung 
der Hyaluronidase bewirkt. Damit wird dann der Weg geoffnet 
fiir nachkommende Giftstcffe oder ErregerZz0). Auf gleiche Weise 
wirken auch etliche ,,hyaluronadnaktive" Spreadingfaktoren223). 

Hierzu paOt, daO bei experimenteller Infektion von Ratten mit CI. 
Welehii die von diesem gebildete Hyaluronidase in den Muskeln erst etwa 
gleichzeitig rnit der infektiosen Manifestation auftritP"). Ferner ist 
bemcrkenswert, da0 Hyaluronidase vor allem in den Schlangengilten 
rnit zuniichst ortlicher haemorrhagiseher und nekrotischer Wirkung auf- 
tritt, weniger in solchen mit zentralem Angriffspunktlll). 

So offnet die Hyaluronidase den Weg fur zahlreiche tierische 

DaD die S p r e a d i n g f l h i g k e i t  vieler Bakterien nicht pa- 
rallel der in vitro-Hyaluronidase-Bildung gehtass), mag damit 
zusammenhangen, daD diese unter den in vivo-Bedingungen des 
,,spreadings" eben anders V e r l B ~ f t ~ ~ ~ ) .  Wichtig ist hier jedoch, 
daO an sich harmlose, aber hyaluronidase-bildende Bakterien 
die Wegbereiter werden konnen ftir pathogene nicht hyaluroni- 
dase-bildende Keime oder V i r e r ~ ~ ~ ~ )  (Mischinfektion), deren Wir- 

, Die Hyaluronidase wirkt hier nicht auf den betreffenden Er- 
reger, sondern auf den Wirtsorganismus ein237y 640). Auch ex- 
perimentelle lnfektionen rnit V i r e n  u n d  B a k t e r i e n  lassen sich 
durch gleichzeitige Hyaluronidase-Applikation verstarken213~ 237, 

2443 42s3 s42). Bei Bakterien (nicht Viren) darf hier allerdings keine 
zu geringe Keimzahl angewandt werden; infolge der durch die 
Hyaluronidase verstarkten Ausbreitung wiirde sonst die zur Er- 
zielung eines manifesten Infektes notige minimale Gewebskon- 

Umgekehrt kann Gbrigens gerade eine durch irgendwelche Um- 
stande v e r m i n d e r t e  Permeabilitlt des Gewebes zu einer sonst 
nicht ilblichen Keimanreicherung fiihren, wodurch normalerweise 
nicht pathogene Keime zu Infekten Anla6 geben konnen (Akne?) 

Mbglicherweise dient die Hyaluronidase den Bakterien auch dazu, 
durch Freilegung van Glucosamin aus dern Gewebe des Wirtes sich ein 
gunstigcs Nahrsubstrat zu beschafIenSaS, 

Das Vorkommen in autolysierenden, kapseltragenden Bak- 
t e r i e r ~ ~ * ~ ~  428) spricht fur sich selbst. 

Schlieblich ist zu bemerken, da6 das Ausma6 der Spreading- 
wirkung wesentlich abhangig ist von Art und Zustand des 

und Bakterientoxine sowie fur die Erreger selbst37. 1% 214,386 1. 

kung sonst tirtlich begrenzt bliebel'. ll1, 343 1. 

zentration, die sog. ,,kritische Keimzahl", unterschritten108,10D,l11 ). 

612). 
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betreffenden Gewebes (Alter, Rasse, Geschlecht ( I )  und Gesund- 
heitszustand des Individuums)18] eO,111, SO09 3 0 2 , 4 1 7 7 5 0 ~ 9  582). In 
frischem Granulationsgewebe ist sie geringers'). 

Eine Herabsetzung der Blutk6rperchensenkungsgeschwindigkeit durch 
einige Hyalur~nidase-Praparatc~~~* s 6 6 )  crwies sich als durch Pb-Spuren 
bedingt, dic noch von dcr Reinigung herstammtensl). Auch einc Hem- 
mung der Blutgerinnung beruht noch auf Begleitstoffen und nicht auf 
H y a l u r o n i d a s e ~ i r k u n g ~ ~ ~ ) ,  ebenso wic rine Wirkung auf die Pragilitat 
rotcr Blutk6rperchen142' l S 2 ) ,  

, Befruchtung 
Da6 das starke Hyaluronidase-Vorkommen in Saugertestes 

und -sperms eine Bedeutung fur die Befruchtung haben dtirfte, 

Ein im Sperms vorkommendes, den Schleimpfropf des Cervical- 
kanalsl") auflosendes Enzym ist jedoch mit Hyaluronidase nicht iden- 
t i s ~ h ' ~ " ) .  

Nach der Ovulation, dem Aufspringen des Follikels, bleibt 
das befruchtungsfahige Slugetierei noch mit einem Kranz Gra- 
nulosazellen umhullt. Diese ,,Corona radiata" wird zusammenge- 
kittet durch eine wie Hyaluronsaure farbbare gelose M a ~ s e ' ~ ~ ) ,  
die unter dem EinfluO von Sperma430) und durch Hyaluronidasen 

Hiernach kann die Rolle der Sperma-Hyaluronidase fur die 
Befruchtung verstandlich werden: damit nur  e in  Spermatozoon 
in das Ei eindringen kann, muD erst unter Einwirkung der von 
Millionen anderer Spermatozoen herstammenden Hyaluronidase 
diese Hiille abgelost oder zumindest aufgelockert werden ! Unter 
einer gewissen, fur jede Tierart charakteristischen, Anzahl Sper- 
mien im Ejakulat tritt  eine Befruchtung tatsachlich nicht mehr 

Eine vollige Ablosung der Corona radiata findet in vivo allerdings 
nicht notwendigerweise statt: Auch in noch von Cumuluszellen umge- 
benen Ratteneiern wurden schon Spermatozoen aufgefunden71 s 2 p  E Q ,  

2 8 7 1  3 8 9 v  6 1 7 3  618). Spermienzahl und Hyaluronidasegehalt des Gesamt- 
spermas miissen zueinander in innerhalb bestimmter Grenzen liegendem 
Verhaltnis stehen160p Ins). Auch Trypsin bewirkt Denudifikation des 
E i e ~ ' ~ ' ) ,  jedoch infolge Angriffs auf dic Eihaut selbst. Ein solcher tritt 
mit Hyaluronidase nicht e i r ~ ~ ' ~ ) .  

Da Eier anderer Tiergattungen nicht von solchen Cumulus- 
zellen umgeben sind, wird das Fehlen von Hyaluronidase dort 
verstandlichllj, 153). 

IIaB im iibrigen, lhnlich wie das ,,Spreading", auch die Befruchtuug 
ein sehr komplexer Vorgang ist, ist selbstverstindlich. Hierfiir spricht, 
dab Zusatz auch hyaluronidase-freier Samenfliissigkeit bei Kaninchen 
die Befruchtungswahrscheinlichkeit erhohen s011e7). 

liegt eigentlich auf der Hand130, 150, 190, 2649 47% 519, 578 ). 

verschiedenster Herkunft aufgelost wird2559 345, 5l7 ,  b18 ). 

). einl29, 253, 255, 477 

Darstellung und Eigenschaften 
Z u r  D a r s t e l l u n g  geht man fast ausschlieBlich von Ho- 

dengl 162) aus, zweckma6ig von Stieren. In speziellen Fallen wird 

gewonnen. 
Begunstigt wird die Freilegung der offenbar meist intrazellular 

vorliegenden Hyaluronidase durch vorheriges Gefrieren oder Be- 

Auch bei Bakterienkulturen (Streptokokken162), C1. Wel- 
chii39, Cf. perfringens4S7), zweckmal3ig rnit Hyaluronat-Zusat~4~~ 
466), Welch-Fraenkelbazill~s~~~)) IaBt man es zur Autolyse kommen. 
Staphylokokken scheinen n u r  extrazellullre Hyaluronidase zu 
produzierens8). 

Die Methoden der Reinigung sind die ublichen der EiweiR- 
und Fermentchemie: w2Orige Extraktionen, fraktionierte Aus- 
salzungen, Fallungen mit S c h w e r m e t a l l ~ a l z e n ~ ~ ~ ~  205, 398), Fil- 
lungen mit organischen L o ~ u n g s m i t t e l n ~ ~ ~  lea), Adsorption an 
Kohle oder dg1.204~ 3123 323), dazu (Elektro-)Dialyseg) und Elek- 
t rophoreseZo4). 

Zur Gewinnuqg eines Trockenpr2parates wird zweckmaDig die 
Gefriertrocknung als schonendste Methode benutzt. 

I n a k t i v i e r u n g  tritt innerhalb einiger Stunden bei 57O, inncrhalb 
1 min bei 100" ein; ein starker saures (ca. 3)  wie alkalisches (ca. 9) p~ 
zerst6rt die Wirksamkeit ebenfalls, ja echon verhlltnismlOig kleine p14- 
dnderungen durch Pufferzusatzc konnen schadlich wirken. Abhangig 
sind diese Reaktionen natiirlich stets vom Reinheitsgrad, der Konzcn- 
tration und der Art der 13egleitstoffe. ZweckmaDig werden Hyaluroni- 
dase-Losungen bei einem pH von 4,5-5,0 bei weniger als 5 O  C oder ein- 
gefrorcn a u f b e ~ a h r t ~ ~ ]  lE0, 6 6  O). Ebenao vom Reinheitsgrad ab- 

Hyaluronidase aus S p e r ~ n a ~ ~ ~ )  oder Bakterienkulturen'45, 2 1 4 9  216 ) 

briiten der Testes bzw. des Spermaszs8~ 431, 620 ). 

hingig ist die Inaktivierung durch R6ntgenstrahlen4Q) und UV-Lichtg). 
Formaldehyd inaktiviertl6* ( O ) ,  ebenso kleinr. Mengen Jod, durch Arsenit 
reversibelaa6). 

T r o c k e n p r a p a r a t e  konnen durch Zusatze von einem aus 
Gelatine gewonnenen Polypeptid stabilisiert werden346). Wahr- 
scheinlich beruht dies jedoch n u r  auf seinem Wasserbindungsver- 
mogen. Durch sorgfaltige Trocknung der schwach hygroskopi- 
schen Produkte wird vollige Stabilitat erreicht. (bei 1200 iiber 
30 min; 57O - wochenlang (eigene Beobachtung)). 

Natiirlich mussen die Losungen bei der Herstellung vor In- 
fektionen geschutzt werden (evtl. Z e p h i r o l z u ~ a t z e ~ ~ ~ ) ) .  Ver- 
standlicherweise inaktivieren etliche proteolytische Fermente79). 

P h a r m a k o l o g i s c h  ist zu sagen, daO Hyaluronidase-Prapa- 
rate in den praktisch verwandten Dosen nicht toxisch und frei 
von fiebererregenden und sensibilisierenden Wirkungen ~ i n d ~ ~ ~ l  265, 

4g21 533y  548). Als EiweiBkorper sind sie jedoch Antigene, auch 
nach Inaktivierung mittels Formaldehyd (s. u.). 

Das Schicksal von intravenos gespritzter Hyaluronidase ist 
verschieden : bei schnellem Verschwinden aus dem BIut356) wird 
von Rattenl3?> 321) nichts oder n u r  ein Bruchteil im Harn wieder 
ausgeschieden im Gegensatz zu Kaninchen und Hunden492jedoch137 1. 

Chemische Wirkung 
Die chemische Wirkungsweise der Hyaluronidase besteht in 

einem stufenweisen hydrolytischen Abbau der Mucopolysaccha- 
1. ride93, 339, 359, 386, 690 

Zunichst erfolgt Au f s p a  I t u n  g v o n A n  h y d  r i  d -  B in  d u n -  
gen2O71 368, b o o ) ;  diese ist tiegleitet von einem ersten Viscosi- 
tatsabfall und vor allem dem Verlust der Fahigkeit rnit Serum- 
albumin beim Ansauern ein Gerinnsel zu bilder13~8, 357). 
Die weitere Hydrolyse zu immer noch polymeren, noch nicht 
dialysablen Produkten ist vorn V e r s c h w i n d e n  d e r  Vis-  
c o s i t a t  begleitetZo6) und vorn darnach folgenden Ausbleiben 
einer Trubung beim Ansluern zusammen mit Albumin. (Die 
Viscositatsminderung der Synovialflussigkeit ist auch in vivo 
nachweisbar nach Injektionen von Hyaluronidase in Ge- 
len ke448)). 
Die nachste Stufe ist die Aufspaltung zu niederen Ol igo-  
s a c c  h a r i d e n ,  wahrscheinlich aus je einer Molekel Acetyl- 
hexosamin und Glucuronsaure bestehenden Disacchariden. 
Dies ist verbunden mit dem Auftreten reduzierender Substan- 
Zen, allerdings erst in ca. 600/, der theoretisch moglichen 
Menge206). 
Die letzte Stufe schlieBlich ist die Aufspaltung ZLI Mono-  
s a c c h a r i d e n .  
Soweit Schwefelsaure in der Molekel gebunden war (Hyaluroti- 
schwefelsaure der Cornea, Chondroitinschwefelsaure), kann 
auch diese zu irgendeinem Zeitpunkt noch abgespalten wer- 
den. 
Am schnellsten verlaufen die Vorgange 1 und 2 (Minuten bis 

wenige Stunden), 3 und 4 setzen erst darnach eir13~@). Im Prin- 
zip hat  man es also zu tun rnit der Wirkung mindestens einer 
D e p o l y m e r a s e  (1 und 2), einer M u c o p o l y s a c c h a r a s e  (3), 
einer M u c o o l i g o s a c c h a r a s e  (4) und einer S u l f a t a s e  (5). Ob 
man es tatslchlich mit einem Gemisch aller dieser Einzelfermente 
zu tun hat, oder ob einige prosthetische (Wirk-)Gruppen auf 
einem Trager (Apoferment) vereinigt sind, las t  sich nicht sagen. 
Eine Trennung in Co- und Apofermente ist bisher noch nicht be- 
schrieben. 

Im Zusammenhang mit dieser Wirkungsspezifitat steht auch 
die S u b s t r a t s p e z i f i t a t :  nicht alle Hyaluronidasen verschie- 
dener Herkunft haben den gleichen Wirksamkeitsbereich. Wlh-  
rend rohe Testeshyaluronidase sowohl Hyaluronsaure und deren 
Schwefelsaureester wie Ynorpel-Chondroitinschwefelsaure (nicht 
solche aus Haut, wenig die aus N a b e l s c h n ~ r ~ ~ ~ ) ) ,  abzubauen ver- 
mag206, 24g1 31g1 368y  492), wirkt Pneumokokken-Hyaluronidase nur  
auf Hyaluronsaure und Hyaluronschwefelsaure36*~ 366, 383). Strep- 
tokokketi-Hyaluronidase schlieBlich kann nur  noch Hyaluron- 
saure angreifen44). 

Offenbar sind in den Hyaluronidasen verschiedener Herkunft 
die einzelnen Wirkgruppen in verschiedenem Ausmat3 vertre- 
ten4e71 Hiermit hangen auch die Unterschiede der pIr- 
W i r k u n g s o p t i m a  zusammen: fur Testeshyaluronidase ist es 
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ca. 4,5, fur bakterielle Hyaluronidasen variierend 5,4-7,046B). 
(Wegen Abhlngigkeit des optimalen pH von der Salzkonzentra- 
tion ~ i e h e ~ ~ ~ ) ) .  Auch die Reaktionskinetik ist bei den verschiede- 
nen Hyaluronidasen meist u n t e r s ~ h i e d l i c h ~ ~ ) ) .  DaR die Testes- 
hyaluronidase noch ein Nebenoptimum bei ca. pH 6 hat, deutet 
schon darauf hin, daB es sich hier um einen Yomplex von we- 
nigstens zwei Fermenten handeltS6e). Tatsachlich wird die mu- 
cooligosaccharatische Wirkung beim gewohnlichen Reinigungs- 
verfahren vollig abgetrennt. Der Abbau der Hyaluronslure 
bleibt dann rnit solchen Fermentpraparaten auf der Disaccharid- 
stufe stehen*O5, 207). Aber auch hochgereinigte Testes-Hyaluroni- 
dase-Praparate waren elektrophoretisch bisher noch nicht ein- 
heitlich; sie wirkten auch stets noch viscositatssenkend u n d  
disacc harid bildend204). 

Eine Auftrennung bakterieller Hyaluronidasen scheint noch 
nicht gelungen zu sein. Hiermit tritt  stets vollige Spaltung bis 
zur Monosaccharidstufe ein388z 383). 

Ob es bei der Uneinheitlichkeit der Permentc zwcckmaSig ist, die 
Hyaluronidasen einfach als ,,Mucopolysaccharasen" zu b c z c i ~ h n e n ~ ~ ~ ) ,  
scheint doch fraglich zu win. Beseer ware es wohl zur KlassiBzierung der 
ganzen Gruppe den alten Begriff , , ~ e s o m u c i ~ i a s e n " ~ ~ ~ )  wieder aufzu- 
greifen. E s  wiirde dadurch zum Ausdruck gebracht, da13 nicht nur 
Hyaluronsaure das Substrat  ist, andererseits aber die Abgrenzung gegen 
die nicht angreifbaren epithelialen Mucopolysaecharide gegeben. 

Eine in  Testesprirparaten vorkommende p - G l ~ c o s a m i n a s e ~ ~ ~ ,  l z 6 )  

hat  mit IIyaluronidase nichts zu tunP40). 
Wie fur Fermente iiblich, ist die Wirkung der Hyaluronidase 

stark von der T e m p e r a t u r  (Optimum 30-40°), dem pH (s. 0.) 
und dem Milieu abhangige2p 178, 314, 317, 381, 577). Bei letzterem 
spielen die Salzkonzentration und die Anwesenheit von Aktiva- 
toren und Inhibitoren (s. u.) eine gro13e Rolle. Fur rohe, nicht 
inhibitorfreie Hyaluronidase ist dharakteristisch die Bindung 
ihrer Wirksamkeit an eine optimale S a l z k o n z e n t r a t i o n ,  die 
nicht wesentlich fiber- oder unterschritten werden darf. Dies 
kann vielleicht Bedeutung ftir die physiologische Steuerung der 
Hyaluronidase im Organismus haben. 

Auswertungsmethoden 
Auf Grund der vorher beschriebenen biologischen und che- 

mischen Wirkungen der Hyaluronidase ergeben sich nun folgende 
Bestimmungs(Test-)methoden : 
1) C h e m i s c h e  T e s t e  

a)  Viscositatsminderungstest (viscosity reducing = v. r.) 
b) Restimmung der Zunahme reduzierender Substanzen, evt,l. speziell 

dcs Glucosamins 
c) Mucingerinnsel-Verhinderungstest (rnucin clot prevention = m.c.p.) 
d )  Ringtest (qualitativ) 
e) Triibungsierminderungstest (turbidity reducing = 1.. r.) 

a) Farbausbrcitungstest (spreading) 
b)  Quaddcltest 
c) Dccapsulationstest 
d) Ratteneitest 
e) Haematokrittest 
f )  qualitativ histochemiachsr Nrrchwois. 
Zu allen Testarten ist zu bemerken, daR sie natiirlich nur un- 

ter genauestens festgelegten Bedingungen (Temperatur, Zeit, pH, 
Salzkonzentration, Pufferart, absol. Yonzentration und Art des 
Substrates) durchgeftihrt werden konnen. 

2) B i o l o g i s c h e  T e s t e  

Z. B. kann St.reptokokkcn-Hyaluronidase wegen ihrer Unstabilitat 
im sauren Bereich nur  bei pH 7 viscosimetrisch getestet werden211). 

l a )  Der v.r.-Test ist der einfachste. Man braucht nicht not- 
wendigerweise ein V i s c o s i m e t e r ,  sondern eine kapillar ausge- 
zogene Pipette mit 2 MeBmarken und ein guter Thermostat ge- 

die sog. ,,Halbwertszeit" bestimmt: das ist die Zeit, die das Fer- 
ment wirken muR, darnit die Auslaufzeit des Viscosimeters das 
Mittel zwischen Losungsmittel- und Ausgangswert erreicht. Der 
reziproke Weft gibt dann ein MaR fur die F e r m e n t ~ t a r k e ' ~ ~ , ~ ~ 8 ,  
3159 31i). In  Grenzen besteht Unabhhgigkeit von der Substrat- 
konzentration; bei EnzymiiberschuR bzw. niedriger Substrat- 
konzentration wird die Reaktion abhgngig von d i e ~ e r ~ ~ ~ ) ,  also 
nullter Ordnunge3). Dies entspricht den iiblichen Wirkungsme- 
chanismen von Fermenten. 

Zwei Hyaluronsaure-L6sungen gleioher Visoositiit k6nnen v6llig ver- 
sohieden min : die eine enthirlt verhiiltnismiillig wenige, aber hochpoly- 

ntigen vollauf49, 88, 87. 204, 207, 211, 2116, 2998, 577,  678). Es wird meist 

mere Molekeln, die andere umgekehrt vide niederpolymere. Der Ver- 
lauf der Viscositirtaabnahlnc und dcr ProportionalitatsbereichZo2, 2 Q * )  

werdcn daher bei beiden Losungen v6llig vcrschiedcn sein, so daB die 
Ergebnisse nicht zu verglcichen sind. 

Man kann auch die relative Viscositatsanderung nach einer 
bestimmten Zeit messen, die In gewissen Greneen dem Logarith- 
mus der Enzymkonzentration proportional istbZ4). 

Ib)  Man bestimmt wie ilblich die reduzierenden Substanzen 
und berechnet sie als , ,Glucose".  Die Reaktion dauert lange 
und liefert nu r  an Hand von Standardkurven auswertbare Ergeb- 

Die mogliche Gesamtmenge zu bildender ,,Glucose" ist fur  jedes Fer- 
ment, j o  nach seiner Zusammensetzung a u ~  den verschiedenen Teilwirk- 
gruppen, verschicden. 

). nisse204, 207, 236, 469 

lc)  Der sehr empfindliche m.c.p.-Test beruht auf der Eigen- 
schaft der nativen Hyaluronsaure, rnit angesluertem Serum ein 
G e r i n n s e l  zu geben. Bei der Herstellung von hierfiir geeigne- 
tem Natriumhyaluronat mu13 zur Vermeidung vorherigen Ab- 
baues ein starker alkalisches pH vermieden ~ e r d e n ~ ~ ~ ) .  

Durch Reihenverdtinnungen bestimmt man die zur Verhin- 
derung eben nljtige Hyaluronidasemengel~z~ 43B). Verbessert wird 
der Test durch Verwendung kristallisierten Serumalbumins33E). 

Eine Variation dieses Testes stellt die Beobachtung des Verechwin- 
dens der , , S p i n n b a r k e i t "  (FadenbiIdungsverm6gen) von Bynovial- 
fliissigkeit unter Hyaluronidase-Einwirkung darlQ7), evtl. unter Kongo- 
rot-Zusatz zur besseren S i~htbar rnachung~ ' ) .  

Id )  und e) Auch nach Verschwinden des Gerinnselbildungs- 
vermagens verbleibt noch das Auftreten einer T r i i b u n g  auf Zu- 
satz von saurem Pferdeserum. zur Hyaluronsaure (Ringbildung 
im ReagenzglasZ75)). Die Trtibungsverminderung nach Einwir- 
kung von Hyaluronidase kann turbidimetrisch gemessen wer- 

hier auch gereinigte Hyaluronsaure genommen werden, die nicht 
nur  kein Gerinnsel mehr gibt, sondern auch nur  mehr wenig vis- 
cos ist369). 

2)  Allen biologischen Testen gemeinsam ist natiirlich der vie1 
grS6ere Unsicherheitsfaktor aller solchen Auswertungen. Dazu 
kommt noch, da8 die jeweils zugrunde liegenden Vorgange langst 
nicht so eindeutig wie bei 1)  sind. Wegen der Yomplexitat der 
Vorgange werden verunreinigende Begleitsubstanzen der Hyalu- 
ronidasen bzw. auch deren variierende Zusammensetzung selbst 
evtl. von groBem EinfluB auf das Ergebnis sein (vgl. z. B. laz)). 
Dies gilt besonders fur den 

2a) S p r e a d i n g - T e s t .  Man injiziert unter genau festzule- 
genden Bedingungen Tusche-, Trypanblau- oder Haernoglobin- 
Losungen rnit und ohne Hyaluronidase i n  die Haut  und stellt 
nach einer bestimmten nicht zu langen Zeit die GroRendifferenz 
der beiden Farbflecke fest6, 11, 16, 24e, Man kann auch die 
minimale, zur Erzielung eines Effektes notige Hyaluronidase- 
Konzentration b e ~ t i m m e n ~ ~ ~ ) ,  oder man miRt die Zeit bis zum 
Verschwinden durch Fluorescein-Beigabe hervorgerufener Fluor- 
escenzfiol). 

Bei diesem Test besteht nur in begrenztem Gebiet eine lineare 
Beziehung zwischen dem Logarithmus der Dosis und der Wir- 
kung'40). Der EinfluR rein mechanischer Faktoren wie des 
Druckes und des lnjektionsvolumens macht sich stark bemerkbar. 

Bei konstantem Volumen t r i t t  bei Erreichung einer gewissen G r e n z e  
keine mcitere Erhohung der Wirkung ein. Die Hyaluronidase diffundiert 
nur bis zu ciner durch den Druck bestimmten Entfernung von der In- 
jektionsstelle. Auch weitere Steigerung der Enzymkonzentration be- 
wirkt dann keine Hnderung mehrZz0). nu t  die Bedeutung entziindlicher 
Begleiterscheinungen wurde oben eehon hingcwiesen. 

2b) Es wird die Zeit gemessen, die bis zurn Verschwinden von 
Quaddeln vergeht, die durch intracutane Injektion von Losungen 
rnit und ohne Hyaluronidase entstanden sindl68). Wesentlich ver- 
bessert wird der Test durch Messung der Quaddelfllche an der 
Hautinnenseite der 20 min nach intradermaler Injektion getoteten 
und gehauteten Tiere24e), wobei die kurze Reaktionszeit sehr we- 
sentlich istZz3). 

2c) Die Auflosung der hyaluronsaure-haltigen Yapseln von 
geeigneten Streptokokken-Yulturen (A oder C)490) durch Reihen- 
verdtinnungen von Hyaluronidase kann als MaR ftir diese ge- 
nommen werden'65. le@l s35)). 

Dieser Test ist wogen seiner UnabhLngigkeit trabenden oder viscosen 
Begleitsubstanzen gegenuber far die Testung von Serum- und Kbrper- 

den49, 88, 96, 216, 217, 269, 286, 390, 491, 650, 661, 557). Als Substrat kann 



fltissigkeiten beaonders geeignet, wenn such zum t.r.-Test keine direkte 
Parallelitat zu bestehen scheintlg7). 

2d) Ebenso kann die Zeit beobachtet bzw. die Hyaluronldase- 
Verdtinnung bestimmt werden, die noch eben zur Ablosung der 
Cumuluszellen (Follikelzellen, Corona radiata) vom Rattenei 
(,,Denudification") fuhrtzn4). 

2e) Intravenos gegebene Hyaluronidase fiihrt zum Austritt 
von Blutfltissigkeit durch die Kapillaren und damit zur Blutein- 
dickung. Diese wird an Hand des Haematokrits gemessen, der 
das Volumenverhaltnis von ,Plasma zu roten Blutkorperchen an- 
gibt; sie liefert dadurch wieder ein Mab fur die Hyaluroni- 
daseI34). 

2f) SchlieBlich beruht ein qualitativer Nachweis von Hyalu- 
ronidase auf der Veranderung der F a r b b a r k e i t  von histologi- 
schen Schnitten nach Hyaluronidase-Einwirkungzo~ 441 2 7 8 p  581* 

Wie schon aus dem Vorherigen hervorgeht, wird man eine 
strenge Parallelitat der nach verschiedenen Methoden gewonnenen 
Testergebnisse nicht envarten diirfen. Sowohl die Hyaluronidase- 
praparate selbst wie die Substrate sind daftir zu uneinheitlich wie 
auch die Grundlage der einzelnen Testmethoden zu verschieden 
(auch sind z. B. der m.c.p.- und der v.r.-Test wesentlich starker 
salzabhangig als die reduktometrische M e t h ~ d e ~ ~ ~ ) ) .  

Trotzdem diirfte die gemeinsame Basis aller Teste bzw. der 
dazugehorigen Vorgange doch die Wirkung ein und desselben 
Fermentkomplexes sein64, 1461 2041207) .  Zweifel z. B. an der Identi- 
t a t  des oder zumindest eines fur das Zustandekommen des Sprea- 
dingeffektes wichtigen Faktors mit der den v.r.-, m.c.p.- und t.r.- 
Test gebenden Mucinase bestehen nicht mehr. Bei geeigneter An- 
gleichung dieser letzteren Teste an die physiologischen Bedin- 
gungen des Spreading-Testes (pH zwischen 6 und 7 bei der Ein- 
wirkung der Hyaluronidase I )  tritt  obereinstimmung der Metier- 
gebnisse a ~ f ~ ~ ~ ) .  

Zwischen Ratteneitest und t.r.-Test besteht gute Paralle1itatz8'), 
ebenso zwischen Trubungs- und GerinneeltestPL7), wLhrend zwischen 
m.c.p.- und v.r.-Test bei Hyaluronidasen verschiedener Herkunft oft groae 
Diskrepanzen auftreten466). Betont mu0 jedoeh noch werden, da&i wohl 
alle hyaluronslure-abbauenden Fermente spreading-Wirkung besitzen; 
umgekehrt brauchtein Spreadingfaktor keine Hyaluronidase zu sein238,3w). 

Aus den verschiedenen chemischen Testverfahren werden sog. 
,,Viscositats-, Gerinnsel- und Trtibungseinheiten" (v.r., m.c.p. 
und t.r. units) abgeleitet. Untereinander kann man bei diesen 
keine feste Relation angeben: verwendet man z. B. einmal 'eine 
hochst viscose, unter Vermeidung von Alkali, hergestellte Hyalu- 
ronsaure und ein anderes Ma1 eine wie gewohnlich gewonnene, 
etwa 10 ma1 geringer viscose Saure als Substrat, so andert sich 
das Verhaltnis von v.r.- zu t.r.-Einheit um das etwa 8 0 - f a ~ h e ~ ~ ~ ) I  
Sclange es also keine internationalen Standardpraparate von 
Hyaluronsaure wie von Hyaluronidase zu Vergleichszwecken 
gibt, konnen die Angaben verschiedener Laboratorien nur be- 
grenzt zueinander in Beziehung gesetzt werdens3). ZweckmgDig 
wird man bei jeder Auswertungsmethode stets irgend ein Kon- 
trollpraparat als Standard rnitlaufen lassen. 

561, 580). 

Aktivatoren und Inhibitoren 
Die Hyaluronidase-Wirkung wird wesentlich vom Milieu be- 

einflu6t; neben der Ionenkonzentration spielt die Anwesenheit 
von beschleunigenden oder hemmenden Faktoren eine ausschlag- 
gebende Rolle. 

Spezifische A k t i v a t o r e n  sind noch nicht bekannt geworden, 
wenn man von einer gewissen gCinstigen Wirkung von C a - l ~ n e n ~ ~ ~ )  
absieht. Speziell im Spreading-Test gtinstig wirkende Agentien 
wie Lecithin, Pepton1ls), Glycerin, Triacetin, As,03 dtirften wohl 
meist tiber einen sekundaren Histarnin-Effekt wirken (s. 0.). 

DaD Stoffe, die selbst schon eine Visccsitatsminderung der 
Hyaluronslure hervorrufen, auch das Spreading begtinstigen oder 
sogar ein solches schon allein bewirken konnen, ist verstandlich. 

Der Reaktionsmechanismus solcher ,,kiinstlichen" Fermente 
ist allerdings ein vollig anderer: z. B. werden auch andere Sub- 
strate, wie epitheliale Schleime460) und Starke507) angegriffen. 
Bei der Einwirkung von Vitamin C (bes. bei H,O,- oder Cu-Zu- 
satz)4629 470) treten keine reduzierenden Substanzen auf. Dies 
wurde inzwischen auch hinsichtlich des Einflusses der Diazosul- 

fonate nachgewiesen=*). In ahnlicher Weise wirken diazotierte 
P r ~ t e i n e ~ ~ )  viscositatsmindernd und spreading-erhohend, ferner 
etliche reduzierende Substanzen wie Phenylhydrazin/H,O,, 
Thioessigslure und Bisulfit, Cystein und Glutathion178) (viel- 
leicht fiber Schwermetallkornple~-Bildung3~~)), weiter Hist- 
arninl4l9 s77) und Adrenali1167~). Das letztere wirkt allerdings 
nicht als Spreadingfaktor, sondern hemmt hier sogar72. *a1), st l r -  
ker noch als das zugehorige Chinon A d r e n o c h r ~ m ~ ~ )  bei paren- 
teraler (unter Umgehung des Verdauungstraktus) Anwendung; 
moglicherweise geht die Wirkung iiber die Nebennierenrinde 
(NNR) (s. u.). Mit  luteinisierendem Hormon vorbehandelte 
Kaninchen zeigten verstarkten Spreadingeffekt3011s03). 

Bei Permeabilitltsversuchen an Membranen wirkte D e s o x y -  
c o  r t i c o s t e r o n a c e t a t  (Cortiron) besonders stark durchlassig- 
keitserhahend 493, 404), ohne durch eine gleichzeitige Hyaluroni- 
dasegabe verstarkt zu werden. Bemerkenswert ist, daD an mit 
Toluol, Xylol u. 1. bepinselten Hautstellen intravenos gegebener 
Farbstoff durch die Kapillaren austrittS1). Hg-haltige Diuretics 
(z. B. Salyrgan) besitzen interessanterweise ausgesprochene 
spreading-Wirkung und beschleunigen auch die Ab- und Resorp- 
tion subkutan gespritzter Losungen und K o l l ~ i d e ~ ~ ~ ) .  

Bei den I n  h i b i t o  r e  n unterscheidet man zweckm26ig3 Grup- 
pen: 1 )  definierte Verbindungen; 2) spezifische Antikorper und 
3) unspezifische, thermolabile proteinahnliche Inhibitoren. 2) und 
3) finden sich vor allem im Serum. 

Die Auewertung der Inhibitoren erfolgt nach entspr. Vsriierung einer 
der ilblichen Testmethoden216, zlb,  ***. ss6s 4 3 * ~  &Is). Es wird entweder 
in Reihenverdiinuuogen die zur Erzielung eines Effektea nbtige Minimal- 
dosis bestimmt; oder e8 wird die prozentuale Wirksamkeitsminderung 
im Vergleieh zu einem Kontrolltest angegeben"4); oder aber der Ab- 
801UtWert des inaktivierten Ferments wird in Hyaluronidase-Einheiten 
a ~ s g e d r i i c k t ~ ~ ~ ) .  Die Angaben Bind natilrlieh abhlngig von der absoluten 
Xonzentration, bei der die Messung ausgefuhrt wird. 

Bei der Verschiedenheit der Grundlagen, auf denen die Hy- 
aluronidase-Testmethoden beruhen, ist ein Inhibitor in verschie- 
denen Testen nicht unbedingt gleich wirksamz36p s 7 9 :  Vitamin C 
z. B. wirkt im Triibungstest hemmend17), im Viscositats- und 
spreading-Test dagegen selbst als kunstliches Ferment (s. 0.). 

Als Inhibitoren b e  k a n  n t e r Z u s a m m e n s e  t z u n g wirken 
zahlreiche Pheno1es8), abhangig von der Zahl der OH-Gruppen und 
der Lange der Seitenketten (2. B. O,l% Hexylresorcin 300 ma1 
so stark wie 10% Salicylat). 

Die Hyaluronidase-Hemmung durch S a l i c y l a t  wurde ein- 
gehender untersucht im Hinblick auf seine Verwendung bei rheu- 
matischen Erkrankungen (s. u.). In vitro t ra t  keine Hemmung 
auf bei Konzentrationen, wie sie bei therapeutischer Anwendung 
im Organismus zu envarten wlrenlo0, 171, 297, 4259 sz3). Auch in 
vivo wurde die Hyaluronidase-Wirkung auf durch Hyaluron- 
s iure  erhohte Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit durch 
Salizylat nicht gehemmPU). 

Die spreading-Wirkung subkutan gegebener Hyaluronidase 
wird andererseits gestort durch intravenos oder per 0 s  verab- 
reichtes Sal i~ylat6~.  194, lS5, 500, 501). Dies richtet sich aller- 
dings nur gegen das durch Histamin verstarkte Spreadingsz2), 
sei es, da6 Histamin zu gereinigten Hyaluronidasen zugesetzt 
wurde, die frei von permeabilit2tssteigernder Wirkung waren 
(s. o.), sei es bei rheumatischen Erkrankungen (s. u.)l71), sei es, 
da6 ungereinigte Hyaluronidase-Priparate bzw. speziell Schlan- 
gengift-Hyaluronidasen verwandt werden (s. 0.). Ebenfalls hem- 
mend wirkt Salicylat auf experimentelle Infektionen von Kti- 
kenembryonen mit Hyaluronida~e-Bildnern~*~). Auch eine im 
Harn erscheinende Salicylsaure/Gentisinsaure-Verbindung wirkt 
hemmend3'8, "a), ferner das Chinon der Gentisinsiure als mog- 
liches Stoffwechselprodukt der Salicylslure*e7). 

Hiernach wird die Hemmwirkung von Antihistaminicis ver- 
~ t P n d l i c h ~ ~ ~ ~  496), die auch im H a e m a t ~ k r i t - T e s t l ~ ~ ) ,  nicht jedoch 

Dab nitrierte oder acetylierte Hyaluronslure-Derivate hem- 
mend wirkenl579 202- 43z), kannte mit einer Konkurrenzreaktion 
erklart werden. Ob das gleiche fur Heparin3363 u7, 600,  6z3) zu- 
trifft, ist unsicher. Desulfoniertes Heparin wirkt nicht mehr als 
Inhibitor, da anscheinend nur s a u  r e Polysaccharide Hemrnstoffe 
darstellen konner13~~). Bemerkenswert ist, daO das wie He- 
parin blutgerinnungshernmend wirkende synthetische Dicumarol 

in,vitro auftritt"J09 496, 508 ). 
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ebenfalls ein Hyaluronidase-Inhibitor istl?), 2hnlich wie andere 
Anticoagulantia (Pclysulfonate u. a.)24,165). 

Auf die Bedeutung der K a p i l l a r f r a g i l i t l t  ftir Diffusions- 
vorglnge wurde oben hingewiesen. Es war t~aheliegend~'~), solche 
Substanzen auf Hyaluronidase-Hemmwirkung zu priifen, die die 
Fragilitat herabsetzen : dies sind die Vitamin P-Substanzen, 
Glucoside von Flav~n-Der iva ten~~) ,  die in Citrusfrtichten vor- 
kommen. Von diesen war das Rutin in vitro und in vivo tatslch- 
lich wirksam'79 2s4), nicht jedoch im Haematokrittest'"). Hes- 
peridin hemmte in vitro erst nach Vitamin C-Zusatz17), seine 
Derivate (Sulfat, Phosphat) jedoch schon allein18). In vivo 
hemmte Catechin, besonders zusammen mit Vitamin C416). 

Auch Haemin und Bilirubin wirken inhibierend; letzteres ist wahr- 
scheinlich verantwortlich fur die Hemmwirkung von GalleS7'). Weiterhin 
hemmt Germaninla). Zu beachten ist, da9 als Losungsmittel benutztes 
Propylenglykol irn spreading-Test hemmtZe'). Uber spreading-Hem- 
mung durch Ca-Gluconat und Urethan liegt eine Reihe alterer Arbeiten 
vor148). 

Von allgemeinerem Interesse sind die von Sterinen bewirkten 
H e m m ~ n g e n ~ ~ ~ )  im Hinblick auf eine msgliche hormonale Steu- 
erung der Permeabilitat~vorgange4a~. 494). Im Viscositatstest sind 
Cholesterin, Progesteron, Oestron, Testosteron u. a. nahezu un- 
terschiedslos, Cortiron etwas starker, noch in extremen Ver- 
diinnungen wesentlich aktivitatsmindernd (eigene Beobachtung, 
dagegen223n. 

Im Permeabilitltsversuch an Harnblasen- und Synovial- 
Membranen4s3g 494) waren Extrakte der Nebennierenrinde (NNR) 
stark hemmend gegen Hyaluronidase (tibrigens auch im sprea- 
ding-Test, s. u.). Gleiche Wirkungen wurden erzeugt durch das 
ubergeordnete adrenocorticotrope Hormon. Als eine wirksame 
Yornponente der NNR wurde das C o r t i s o n e  (Compound E) 
(vgl. erkannt, wahrend das ebenfalls NNR-aktive Cor- 
tiron hier die Hyaluronidase nicht hemmte, sondern im Gegen- 
teil selbst permeabilitatsaktiv war (s. 0.). Andererseits wirkte 
21-Acetoxypregnenolon noch stsrker als Cortisone4g5). 

Gemessen wurde beim in vivo-Versuch die Zeit, die ein gleichzeitig 
ins Kniegelenk gcspritzter Farbstoff zum Durchtritt durch die Synovial- 
membran bis zur Ausscheidung im Urin benotigt. 

Nicht nur hemmend in diesem Test, sondern sogar die Rich- 
tung der Permeabilitat umkehrend wirkten Sterine mit weib- 
licher Hormonwirkung, wie Oestron, Equilin und Equilenin. 

Dies wirft ein Licht auf Beobachtungen, nach denen sowohl 
die I n f e k t i o n s b e r e i t s c h a f t  wie die Ausbreitung von Farb- 
stoffen in der Haut  von Sexualhormonen beeinfluDt wird (Cyclus, 
S c h w a n g e r ~ c h a f t ) ~ ~ ' ~  3031 514-516). Umgekehrt ist v o r der Pubert l t  
die lnfektionsbereitschaft groBer (K,inderkrankheiten!)118). Ebenso 
ist die Farbstoffausbreitung in der Haut bei nebennierenlosen 
Tieren verstarkt40s- 4 9 ,  beide Male wegen Fehlens der entsprechen- 
den Sterine. Tatsachlich hemmt NNR-Extrakt den Durchtritt von 

Entsprechend wird im spreading-Test die Hyaluronidase durch 
NNR-Extrakte gehemmt408 412), vielleicht auch durch Cortiron + 
Vitamin C 601). Gleiches bewirkt Stimulierung der NNR durch 
Morphin 6 6 - 9  oder Adrenalingaben501) und anszheinend auch 
durch Klimaanderungen ( T e r n p e r a t ~ r e r h o h u n g ) ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  Tem- 
peraturerniedrigung (Eisbeutel !) verstarkt umgekehrt das Sprea- 
ding ( E r k a l t ~ n g e n ) ~ ~ ' ) .  

DaB die hemmende Wirkung eines S c h o c k 8 (,,Alarmreaktion", z. B. 
nach Col~hicin-Gaben~~S)) ,  nicht iiber die N N R  zu gehen braucht, wurde 
an NX-losen Ratten wahrscheinlich gemacht, denen man Verletzungen 
beibrachtesns). Hicr t ra t  trotz fehlender N N  eine Hemmung des sprea- 
ding-Testes auf. Nach Ruckenmarksdurchtrennung ist die Gewebs- 
permeabilitit vermindertu2), zlhnlich nach Hypophysenvorderlappen- 
extrakt- und P a r a t b o r m ~ n g a b e n ~ ~ ~ ) .  

DaO ein groOer UberschuO Hyaluronslure die Hyaluronidase 
inaktivieren kann367), dtirfte rnit einer Substratvergiftung er- 
klarbar sein202). Sulfonamide und Penicillin hemmen n ic  h P ) .  

intravenos gegebenem Farbstoff durch die Kapillarens6- 90, 350 1. 

Antikorper 
Da die Hyaluronidasen echte EiweiBverbindungen sind, 

stellen sie natiirlich Antigene dar. Bei wiederholter Injektion 
konnen in tiblicher weise Antiseren erhalten werden, die 
spezifische Antikiirper gegen die benutzte Hyaluronidase ent- 

Diese sind nicht nur gegen Testes- und Bakterienhyaluronidaaen, 
sondern bei Teste8hyaluronidasen auch je nach Tierart verschieden und 
s p e z i f i ~ c h ~ ~ ~ ) .  Die Testeshyaluronidaseproduktion ist bei immunisierten 
Tieren nicht ver8ndert106), ebensowenig ist der Ratteneitest rnit Eiern 
immunisierter Tiere gestbrtZaa). 

Bemerkenswert ist, da6  menschliches Normalserum fiblicher- 
weise eine gewisse Menge Antikorper gegen Hyaluronidase hae- 
molytischer A-Streptokokkenl". la, 6 4 8 9  M7) und von Pneumo- 
kokken6a3) enthalt. Es handelt sich offenbar urn eine natfirliche 
Immunitlt infolge des allgemeinenVorkommensder betr.Bakterien. 

Die Antikorper sind wie tiblich ,,thermostabil", d. h. sie wer- 
den bei halbstiindigem Erwlrmen auf 56O nicht zerstort. Beim 
Menschen sinkt im ersten Lebenshalbjahr ihre Yonzentration 
(noch passive lmmunit l t  von der Mutter her); bis zum 20. Jahr 
steigt sie dann auf ihren Hochstwert an, der erst im hohen Alter 
abzusinken beginnt162. 217, ul, u2). Diese Antikorper wandern 
bei der Elektrophorese rnit der Globulin-Fraktion des Serumssa5). 
Sie finden sich daher auch in Trocken-y-Globulin-Prlparaten162). 

Natfirliche Antikorper gegen andere hyaluronidase-erzeugende 
Bakterien kommen anscheinend nicht vor. Zumindest sind sie 
nicht in me6baren Mengen im Serum vorhanden, sei es wegen 
ihrer gr66eren Unstabilitlt oder wegen unzulanglicher Hyaluroni- 
dase-Produktion dieser Erreger. 

Es wurde einmal eine ,,biologi8ohe" eeitweilige Sterilisierung durch 
Injektion von Spermaprapsraten unteraucbts6*). Die dabei aufgetretene 
spermatotoxische Wirkung des Cervicalsekretes ha t  natiirlich nichts mit 
einer Hyaluronidase-Neutralisierung zu tun. Ebensowenig Beziehung 
dazu ha t  die spermaagglutinierende Wirkung von S p e r r n a - A n t i s e r ~ m ~ ~ ~ ) .  

Verstandlicherweise ist der Serumspiegel dieser spezifischen 
Inhibitoren stark erhliht bei und nach Streptokokken- bzw. 
Pneumokokkenerkrankungen aller Ar t la -  216, 643) (z. B. Schar- 

BakteriaemieM6) und PneumonieM4)). Es ist dies ein Zeichen einer 
typischen Abwehrreaktion gegen eine bestehende oder vorauf- 
gegangene Uberschwemmung mit diesen Erregern und deren 
Toxinen. Besonders erhoht ist der Inhibitorspiegel in der Re- 
konvaleszenzla), im tibrigen geht er parallel dem Yrankheitsver- 
Iauf2181 645). 

Unspezifirche Inhibitoren 
Neben den vorgenannten globulin-ahnlichen, thermostabllen 

Antikorpern finden sich in allen Seren (ferner R i n d e r n i e ~ e n ~ ~ ~ )  
und menschlichem Ascites ( B a u c h w a s ~ e r ~ ~ ~ ) )  noch unspe- 
zifische, thermolabile Inhibitorenzp 949 166.178, 335,443). Es sind 
proteinahnliche Karper, die bei der Elektrophorese rnit der Al- 
bumin-Fraktion wandernl7@- Sie sind in dem Sinne unspe- 
zifisch, als sie zwar gegen Hyaluronidasen beliebiger Herkunft 
wirksam sind, allerdings nicht gleich stark, so da6 incofern doch 
eine gewisse Spezifitat zu bestehen ~ c h e i n t " ~ ]  Dies konnte 
zwar auch auf Begleitprodukte der betreffenden Hyaluronidasen 
zurtickgeftihrt werden, wie z. B. Proteasen, die Inhibitoren 
rnit EibeiOcharakter zerstoren konnenZ00. 201, 202, 576s 678). Hierauf 
deutet eine entsprechende Wirkung von Papain hin. 

Obige Inhibitoren werden im Gegensatz zu den AntikOrpern nach 
30 min bei 57" zerstort, ebenso bei mehrtagigem Aufbewahren des Serums 
im Eisschrank. Bei -20° bleiben sie jedoch gelegentlich iiber Monate 
s tabi lBg~ l"). Der Serumspiegel ist beim Menschen praktisch unab- 
hlngig von Alter und G e ~ c h l e c h t ~ ~ * ~  vielleicht nur bei Mannern im 
zeugungsfahigcn Alter etwaa erniedrigtgB). ~ 

), lachl62, 163, 217) ,  rheumatisches Fieber184. 217, 218, 280, 43% 440, 442 

Die Reaktion zwischen diesen Inhibitoren und den Hyaluroni- 

Um Fermente (,,Antinvasine"1611 lo()) handelt es sich nichts' ee ,  '66 1: 
dasen ist Zeit-, Temperatur- und Milieu-abhlngig202). 

die Hemmung erreicht z. B. such bei Anwesenbeit gro9er Hyaluronidase- 
Yengen schon nach wenigen Minuten ihren Endwert; bei niederer Tem- 
peratur ist die Hernmwirkung grllOer als bei hllherer; nach einiger Zeit 
tritt  spontan partielle Reaktivierung einlee). 

Diese Inhibitoren bediirfen ftir eine optimale Wirkung be- 
stimmter Mg-Ionenkonzentrationenl69 ' 6 ~  '78); andererseits wird 
durch schwermetallbindendes Phosphat bzw. Oxalat ihre hem- 
mende Wirkung verhindert bzw. sogar ruckgangig gemachtlsap 

Bei Versuchen hiermit mu9 man also auf Verwendung geeigneter 
Puffer, z. B. Borat oder beeonders Verona], aohten. dsrf kein Citratblut 
nehmen und sollte Verdunnungen rnit Mg-haltigen Lbsungamitteh an- 
setzen. Von der Phosphatgegenwirkung macht man Gebrauoh. wenn 

202, 673). 



Um eine Yonkurrenzreaktion handelt es sich bei dieser un- 
spezifischen Hemmung n i ~ h t " ~ ) .  Trotz ahnlicher Eigenschaften 
der Serummucoproteinen bei der Elektrophorese hemmten 
diese nach Isolierung nicht. Dementsprechend war bei gewissen 
Krankheiten (kindlicher Nephrose) der unspezifische Inhibitor- 
spiegel im Serum erhoht, dagegen der Mucoproteinspiegel er- 
niedrigtlg3). Es ist naheliegenderweise auch schon eine Be- 
ziehung zu ebenfalls thermolabilen Serumkomplementfraktionen 
v e r m ~ t e t ~ ~ )  und auch wahrscheinlich gemacht w ~ r d e n ~ ~ ~ ~  547) .  

Phyriologische Bedeutung der lnhibitoren 
Die mogliche Bedeutung definierter Hemmstoffe wurde schon 

zusammen mit diesen besprochen. Das Vorkommen der Anti- 
korper im Serum stellt als Immunisierung eine spezifische Schutz- 
vorrichtung des Korpers dar. 

Die Bedeutung der thermolabilen lnhibitoren liegt beim Men- 
schen darin, daB sie anscheinend einem ganz a l l g e m e i n e n  

dieser richtet sich gegen Invasionen aller Art, soweit sie durch 
Hyaluronidase katalysiert werden konnen189, lS8). Hierher ge- 
horen also nicht nur Infektionen mit hyaluronidase-produzieren- 
den Erregern, sondern auch solche von V i ~ e n l ~ ~ ,  l88)  und manche 
bosartige Gewebswucherungen (s. u.). 

Allerdings beruhen die meisten Beobachtungen iiber ei,ne unspezitl- 
ache IIemmwirkung von Serum auf der chemischen oder biologischen 
Auswertung von Ansatzen, bei dcnen vorher Inhibitor(Serum) und 
IIyaluronidase in v i t r o aufeinander eingewirkt hatten. Es wurde nun 
versucht, diesen Vorgang auch in  vivo ablaufen zu laesen: in geringem 
Volumen wurden gleichzeitig Hyaluronidase und Serum in die Haut in- 
jiziert und nach verschiedenen Zeiten Farbstoff als Indikator naehgege- 
ben: e8 war keinerlei Hemmung zu verzeichnenzze). Ahnliches ist schon 
seit lingerem fur spezi5sche Antiseren bekanntzas~ s7z). 

Im Hinblick auf die ,Komplexitat aller biologischen Tester 
wie ganz besonders der spreading-Versuche, scheint aber der ge- 
genteilige SchluD nicht berechtigt, daD die thermolabilen Inhi- 
bitoren k e  i n  e Bedeutung fur  die Physiologie oder Pathologie 
besaf3en. Dieser Inhibitorspiegel geht eindeutig parallel mit dern 
Temperaturverlauf, mit der Blutkorperchensenkungsgeschwin- 
digkeitIsB) und den allgemeinen Erscheinungen2) zahlreicher Er- 
krankungen wie akutes rheumatisches FiebeP4- l82 ,  I89 1 9  (d' ie ne- 
gativen Ergebnisse von 138) diirften auf der Verwendung von 
Oxalatplasma beruhen), maligne Tumorenlfle, m 7 3  175* t a r ) ,  beson- 
ders metastasierende Carcinome208), Impfungen180), Virus- und 
bakterielle HautinfektionenlBS), P ~ l i o m y e l i t i s ~ ~ ~ ) ,  anaphylakti- 
scher Schock im Falle der gleichzeitigen Auslosung gewisser la- 
tenter Infektionen ( E n ~ e p h a l i t i s ~ ~ ~ ) ) .  

Nachdem auch eine Parallelitat zur Uterusriickbildung nach 
der Geburt (nicht zum Schwangerschaftsverlauf) und zum Men- 
s t r ~ a l c y c l ~ s ~ ~ ~ ) ,  besteht, scheint diese Inhibitorvermehrung tat- 
sachlich ein Spiegel von Gewebszerstorungen aller Art zu sein182). 
Dementsprechend senkt Behandlung von chronischem rheuma- 
tischem Fieber z. B. mit adrenocorticotropem Hormon den Inhi- 
bitorblutspiegel parallel der BKS und der Zahl der Eosinophi- 

Medizinirche Bedeutung 
Weit verbreitete G e w e b s s t t i r u n g e n  sind die rheumatischen 

ErkrankungenZe3), die in einer krankhaften Veranderungges Binde- 
gewebes bestehen (evtl. im Gefolge von Streptokokken-hfektio- 
nen, ,,rheumatischem Fieber"). Dem konnte eine erhohte Aktivi- 

). 
In den betroffenen mesenchymalen Geweben sind ihnliche Ver- 
inderungen zu beobachten wie nach Einwirkung von Hyaluroni- 
dase (vgl. a. 4 5 9 ) .  Moglicherweise spielen die Chondroitin- 
schwefelsaure und ihre Proteinkomplexe eine noch groDere Rolle 
wie die H y a l u r o n s B ~ r e ~ ~ ~ ,  689). GroBen EinfluB wird gerade hier 
das Ionenmilieu haben37a). 

hndererseits war der unspezifische Inhibitorspiegel bei Rheuma- 
kranken (nicht rheumatischem Fjeber!) nicht erhohtlE6); auch verlief 
der spreading-Test bei normalen und rheumakranken Kindern nicht 
untersch ied l i~h~1~) .  Ferner ist nicht Hyaluronsaure der Grund fur die 
hier erh6hte Blutkorper~hensenkungsgeschwindigkeit~~~). Fur eine Re- 
tciligung histamin-artiger Substanzen an der Aetiologie des Hhenmas 
sprechcn die oben erwihnten Salizylatwirkungen. 

Bei rheumatoider A r t h r i t i s  (Gelenkrheumatismus) befin- 
den sich Gelenksmembranen und Gelenksflussigkeit in anormalem 

Abwehrrnechanismus des Korpers angehSren120i 189, 4t3 ); 

). len9tiB 178, 184 

tat der Gewebshyaluronidasen zu Grunde liegena81 116, 186i 2639 

Zustand447. letztere ist volumenmaDig vermehrt und nied- 
riger viscos. Auch dies kann als Folge anormaien Funktionierens 
der Hyaluronidase betrachtet ~ e r d e n ~ ~ 6 9  4e1).  Moglicherweise han- 
delt es sich jedoch weniger urn einen verstarkten Abbau, als um 

es liegt mehr depolymerisierte Saure als normal vor, so- 
wohl insgesamt wie im Verhiltnis zur  Gesamtmenge. Bei trau- 
matischen (durch Verletzung entstandenen) Schaden dagegen 
ist der Hyaluronsauregehalt der Synovialfliissigkeit e r t ~ i e d r i g t ~ ~ ) .  

Auf die mbgliche Bedeutung der NNR-Hormone bezuglich der 
anormal hohen Permeabilitat der rheumatischen Gclenksmembran sei 
nur kurz hingewicsen (8. o . ) ' ~ ~ ,  4 9 4 ) .  Der auch hier gunstige EinfluD von 
Salizylat beruht vielleicht auf einer geeigneten Stimulation der NNRsB). 

DaD Storungen im W a s s e r h a u s h a l t  des Gewebes, z. B. ge- 
wisse Oedernbildunge115~0~ im Zusammenhang mit abnormen 
Reaktionen des Hyaluronidase/Hyaluronsaure-Systems stehen 
diirften, wurde schon erwahnt. 

Tatsichlich steht die Viscositiit der hyaluronslure-haltigen Gelenks- 
fliissigkeit in Beziehung zum AusmaB gleichzeitiger, peripherer Ode- 
mert4). Ferner ist bei Nephritis (Nierenentziindung), bei Pyodermitiden 
(eitrige IIautentziindungen) und Zuokerkrankheit die spreading-Reak- 
tion in der IIaut anormalsBe), ebenso wie bei Alloxandiabetes69). 

Moglicherweise handelt es sich um Auswirkungen iibergeord- 
neter Schilddrtisenhormone (s. 0.). DaO wohl auch Genitaldrssen 
und NNR eine Rolle spielen, geht aus der oben besprochenen Be- 
einflussung des Spreadings durch Sexual- und NNR-Steroidhor- 
mone hervor. 

Es ist nicht unwahrscheinlich, daD auch das Wachstum ge- 
wisser Geschwi i l s te  Beziehung zu einem gestorten Hyaluroni- 
dase/Hyaluronsaure-System hat. Hierfiir spricht einerseits die 
erhohte Hyaluronsaure-Produktion bei den oben erwahnten Tu- 
moren und Sarkomen, andererseits der vermehrte Hyaluronidase- 
Gehalt zahlreicher menschlicher und tierischer Geschwiilste, so- 
wie der hierbei erhohte unspezifische Inhibitorspiegel im Serum. 
Ob es sich bei der Hyaluronidase-Wirkung hier um die Grundlage 
bzw. eine Verst2rkung der Invasivitat handelt (wie entsprechend 
bei Bakterien) oder ob durch die Hyaluronidase die Nahrstoff- 
zufuhr und indirekt dadurch das Wachstum verstarkt wirdP2), 
ist offen. 

Die husbreitung einiger kunstlich transplantierter Tumoren meso- 
und auch epithelialer IIerkunft wurde jedenfalls durch Hyaluronidase 
b e g i i n ~ t i g t ~ ~ ~ *  18% 240, 4049 5 0 4 ,  6 0 5 ,  636). Andere Transplantate blieben 
vollig unbeeinfluLitR*, 83, 497). Eine gelegentlich beobachtete Hemmung 
6 ,  l o 4 ,  438, 53") beruht n i c h t auf dem Hyaluronidase-Gehalt der benutz- 
ten Testesextrakte1I1). Ob bei Pemphigus eine Hyaluronidase-Storung 
vorliegt, ist fraglichaD5). 

Die Bedeutung1l6? 121, 156) des Zustandes der Bindegewebs- 
barriere fiir die Anfalligkeit gegeniiber lnvasionen aller Art wurde 
schon besprochen wie auch die Erhohung des unspezifischen In- 
hibitorspiegels bei Infektionen. Dann sei noch einmal an die 
Wichtigkeit des Ionenmilieus erinnert (Konzentration; Phosphat 
und andere enthemmende Ionen): es ware denkbar, daB der Kor- 
per durch geeignete Anderungen auch alrf diesem Wege in den 
Hyaluronidase-Mechanismus eingreifen kann. Auch diesbeziig- 
lich ist vielleicht die Hemmwirkung von NNR-Extrakten und 
Sterinen bedeutsam. Auf die mogliche Rolle der Oestrogene zur 
Verminderung der lnfektionsbereitschaft wurde schon hingewie- 
sen. Z. B. hemmen Oestrogene die Ausbreitung von Lungentuber- 
kulose, wahrend luteotropes Hormon und Hyaluronidase diese 
beschleunigenZe. 3o0, DaB gegen Infektionen mit Hyaluroni- 
dase-Bildnern der spezifische Antikorpergehalt des Serums von 
Wichtigkeit ist, liegt in der Natur der Sache. 

Hiernach konnte eine erhohte Infektionsbereitschaft auf einer 
erhohten Gewebs-Hyaluronidase-Tatigkeit oder auf verminderter 
Inhibitorproduktion beruhen. Dies selbst konnte ortliche oder 
zentrale Ursachen haben. U. a. fiihrt Unterernahrung zu einer 
Erniedrigung des unspezifischen Seruminhibi torspiegels~~~).  

Auch Storungen der F o r t  pf 1 a n  zu n gsf a h ig k e i  t kiinnen 
schlieDlich mit gestorter Hyaluronidase-Produktion zusammen- 
hangen, wodurch gewisse Formen mannlicher Sterilitat verstand- 
lich werden : bei Oligospermie, wo vollig normale Spermatozoen, 
jedoch in geringerer als normaler Anzahl, vorhanden sind, reicht 
die von diesen gelieferte Hyaluronidase eben nicht mehr aus, um 
die Corona radiata aufzulockern und so einem Spermatozoon das 
Eindringen in die Eizelle zu ermoglichen. 

eine Storung bei der Produktion der H y a l u r o n ~ a u r e ~ ~ ~ ~  448, ): 
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Ferner sind seltene Firlle rnit normalen Spermienzahlen beschrieben 
wordenZh3), wo, ohne besondere morphologische Anzeichen, keine Ilyalu- 
ronidase anwesend war. Ob die Verfliisaigung des Spermas beim Stehen 
auf seinem Hyaluronidase-Gehalt beruhtsE1), erscheint doch zweifelhaft. 

Anzeichen dafiir, daB sterile Frauen etwa einen hoheren lnhi- 
bitorspiegel im Blut hatten, sind bisher nicht gefunden wor- 

). den151, 275, 284 

Auch scheint ein Durohtritt von Serum und damit von Inhibitoren 
in die IJterusfliissigkeit ublicherwcise nicht zu erfolgen. Nach experimen- 
teller Immunisierung von Rat ten war nur selten in  der Uterusfliissigkeit 
eine Hyaluronidase-Hemmwirkung f e s t z ~ s t e l l e n ~ ~ ~ ) .  

Eine Theorie fur die Tatsache i iberschi i ss iger  K n a b e n -  
g e b u r t e n  nach Yriegen und in Notzeiten wurde in diesem Zu- 
sammenhang gegeben4?8). 

Die Untererntihrung fiihrt zu verminderter Hyaluronidase-Produk- 
t i ~ n ~ ~ ~ ) .  Die Freilegung des Eies erfolgt daher nur unvollstandig. Die 
kleineren mannlichen Androspermien haben dadurch vielleicht eine gro- 
IJere Wahrscheinlichkeit durch die noch viscosen Schichten durchzu- 
dringen als die groDeren, schwerer bewcgliehen Gynosperrnien. 

Klinische Anwendung 
der vorstehend beschrie- 

benen chemischen und biologischen Eigenschaften und Zusam- 
menhange des Hyaluronidase/Hyaluronsaure-Systems ergeben 
sich nun folgende zunachst theoretische Moglichkeiten : 

1 )  Falle einer mangelnden oder zu g e r i n g e n  H y a l u r o n i -  
d a s e - A k t i v i t a t  infolge Fehlens der Hyaluronidase oder zu 
starker Hemmung. Hier-wird man durch kiinstliche Hyaluroni- 
dasc-Zufuhr echte Substitutionstherapie treiben konnen. 

2) Falle zu g r o 6 e r  H y a l u r o n i d a s e - A k t i v i t a t  bzw. zu 
geringer oder fehlender Inhibitorwirkungen. Hier kann evtl. 
durch kiinstliche Hemmkorperzufuhr Abhilfe geschaffen werden. 

Sowohl bei 1 )  wie bei 2) wie auch bei Storungen, die mogli- 
cherweise auf fehlerhafter Synthese der Hyaluronsare  bzw. Chon- 
droitinschwefelsaure beruhen, ist an eine kiinstliche Regulierung 
durch Gaben iibergeordneter Hormone zu denken501). Eventuell 
konnte auch eine Umstimmung des Salzhaushaltes wirksam wer- 
den. 

3) Hyaluronidase-Praparate konnen weiterhin dienen als 
H i l f s m i t t e l  
a)  zu diagnostischen und prognostischen Zwecken, 
b)  zu Zwecken erleichterter und beschleunigter Punktion von Korper- 

Fur die klinische Auswertung82y 

fliissigkeiten 
und als Wichtigstes 

c)  als bedeutsames Hilfsmittel fur die parentcrale, nicht intravenBse 
Infusion von Fliissigkeiten und Zufuhr r o n  Medikamenten48en5"). 
Als Beispiel zu 1)  sind gewisse Formen mannlicher S t e r i  1 i t a t 

zu nennen, die in mangelndem oder vollig fehlendem Hyaluroni- 
dase-Gehalt des Spermas begriindet sind (z. B. Oligospermie). 

Wie an Kaninchen gezeigt werden konnte, kann die zur Aufrecht- 
erhaltung der Bcfruchtungswahrscheinlichkeit notigo Spermienzahl 
herabgesetet werden durch Beigabe von H y a l ~ r o n i d a s e ~ ~ ~ ) .  

Solange iiberhaupt lebende Spermien vorhanden sind (also 
natiirlich nicht bei Azoospermie), erhohen Hyaluronidase-Gaben 
die Yonzeptionswahrscheinlichkeit (beim Menschen 273, 274, 2753 4819 

dagegen14, l90, s3') ; bei ktinstlicher Besamung von Tieren 2729 4S3, 

dagegenss 

Fcrner konnen mucinose H a ~ t i n f l l t r a t e 1 ~ ~ )  und Knotchen beim 
Praetibial6demSnB) rnit Hyaluronidase beseitigt, beim Glaucom der 
Augendruck erniedrigt werdenzo7~ aber 436). SchlieDlich konnte intra- 
peritoneale Verabreiohung von Hyaluronidase bei Versuchstieren Schutz 
gegen Infektion mit Streptokokken bieten, deren Virulenz auf ihrer 
hyaluronsiure-haltigen Kapsel boruhtcs8). 

Zu 2) Hierher gehoren vielleicht gewisse r h e u m a t i s c h e  
E r k r a n k u n g e n ,  bei denen durch Hormongaben der Zustand 
der Mucopolysaccharidsauren des Bindegewebes geeignet ver- 
andert wiirde. Moglicherweise hat eine neuerdings angegebene 
Verwendung von G l u c u  r o  n s a u r e a n  h y d r  id als Antirheuma- 
t icum eine ahnliche B e d e u t ~ n g ~ ~ ~ ) .  

Ferner kann vielleicht eine zu groDe lnfektionsbereitschaft 
herabgesetzt werden durch Gaben entsprechender Hormone, die 
die spreading-Wirkung hemmen. (Bekannt ist, da6 die Wider- 
standskraft gegen Infektionen bei NN-losen Tieren herabgesetzt 
ist). 

Hyaluronidase-Inhibitoren konnen mllglicherweise als A n  t i k o n -  
z e p t i v a  Verwendung f l n d e ~ ' ~ * ) ,  ferner gegen Infektionen durch den 
Raohenraum401). 

)I. 

Zu 3a) Die Priifung des Z u s t a n d e s  v o n  G e w e b e  und 
M e m b r a n e  n mittels Hyaluronidase-Einwirkung (spreading-Test, 
Permeabilitatstest) kann klinisch interessierende Aufschlasse 
bringen. Ein Gleiches trifft zu auf die Bestimmung des spezifi- 
schen (serologische Diagnose von 1nfektionen2l8)) wie auf die des 
unspezifischen lnhibitorspiegels (allgemein bei Erkrankungen 
aller ArtIBn)). 

Die Hestimniung der Anwesenheit von Hyaluronidase ist zur Friih- 
diagnose r o n  Wundinfektionen vorgeschlagen wordenss41 3 4 2 1  343 )  Vgl.  
3. 307)  und 3 0 6 ) .  P o r e n s i s c h  kann der IIyaluronidase-Gehalt zum Saoh-  
wcis von Spermafleckrn benutzt ~ e r d e n ~ ~ ~ ~  4 6 6 9  4 5 a 1  4 6 7 ,  lS8). DaD die 
Zeugungsftihigkeit niit einem Test auf Iiyaluronidase-Gehalt des Serums 
gepriift werden kann, wurde schon erwtihnt. 

Zu 3b) Hyaluronidase-Zusatze konnen die P u n k t i o n vun  
Peritoneum (Bauchfell), Pleura (Brustfell) und Gelenken wesent- 
lich e ~ l e i c h t e r n ~ ~ ~ ,  356). Ferner haben Hyaluronidase- lnjektionen 
bei Hydrocephalus durch Erleichterung der Fliissigkeitsabsorp- 
tion eine weitere Erhohung des Kopfumfanges verhindern 
konnen224). Ahnlich konnen auf diese Art und Weise Haema- 
tome554) und moglicherweise auch Adhasionen nach Traumeri 
(gewaltsame Verletzungen) beseitigt werdenE6y 541). 

Zu 3c) Die derzeit wichtigste Indikation der Hyaluronidase 
ist, intradermale oder intramuskulare Injektionen oder subcutane 
I n f u s i o n e n  Z L I  e r l e i c h t e r n  und wesentlich zu beschleuni- 
gen158). 

Haufig ist parenterale Fliissigkeits- oder Medikamentenzu- 
fuhr erforderlich, aber der Weg tiber die iibliche intravenose In- 
jektion nicht gangbar: bei gro8flachigen Verbrennungen, bei 
schlecht ausgebildeten (Kinder!) oder kollabierten Venen muR 
subcutan infundiert werden ( , ,Hypodermoc lys i~" )~~~) .  

Hyaluronidase-Zusatze vermindern im allgemeinen die sub- 
jektiven Beschwerden, beschleunigen aber vor allem die Absorp- 
tion ins Gewebe und die Resoyt ion in den Kreislauf um ein 
Mehrfaches41, 534), was lebensrettend wirken kann. 

Zur InfusionZ28, 251) konnen gebracht werden'es. 533a) Salz-lS8), 
Glucoselosungen212), B l u t p l a ~ m a ~ ~ ~ ) ,  olige L o ~ u n g e n ~ ~ ~ ) ,  Medika- 

) 
(diese evtl. zur Urographie!). 
mente484~ 485, 554) und Rontgenkontrastmittel45, 48, 158, 291, 407, 503 

vblicherweise wird die Gesamthyaluronidase-Menge mit den ersten 
cm3 der zu intundierenden Losung injiziert. Das Rauptgebiet der An- 
wendung ist die Kinderheilkunde's 4 6 ,  s33),  z. B. bei Sauglingen nit 
Austrocknungserscheinungen infolge Pfortner- oder DarmverschluJ3, bei 
Friihgeburten u. a. m. 

Die Resorption in den Blutkreislauf ist, trotz ungestorter Absorption 
in daa Gewebe, nur bei einem Plasmaproteinmindestblutspiegel von ca. 
5 4 %  g e ~ a h r l e i s t e t ~ ~ ~ .  5 3 4 ) .  Allgemein wird im Vergleich zur intrave- 
nosen Applikation von Medikamenten der Maximalblutspiegel erst spater 
erreicht, bleibt dann jedoch protrahiert hiiher12). D a  Testcehyaluroni- 
dase auch den Hyaluronschwefelsiureester der C o r n e a  angreift, so ist 
beim Bespiilen hiermit also auch eine Zufuhr von Medikamenten dorthin 
e r m o g l i ~ h t ~ ~ ~ ) .  Die durch eine einmalige Iiyaluronidaseanwendung 
geoffnete Gewebsbarriere bleibt etwa 12  Stunden offen und ist erst 
nach rund 48-96 Stunden wieder rcstit~iert~*2,~~'~~34). 

Bei der Anwendung der Hyaluronidase zusammen mit Lokal- 
anaestheticis (vor allem in Zahn- und Augenheilkunde) tritt  
raumlich verbreiterte Wirkung ein. Die damit verbundene zeit- 
liche Abktirzung kann durch Adrenalin-Zugaben kompensiert 

Bei Instillation z. B. von Penicillin in Korperhohlen mit ent- 
ziindeten Schleimhauten, wie der StirnhOhles10), fiihrt Hyaluroni- 
dase-Beigabe wie auch bei Anwendung rnit Darmklystieren580) 
ebenfalls zu einer beschleunigten Ab- und Resorption. 

Wenn man nicht gerade in  ortliche Infekte der H a u t  hineininjiziert, 
bedeuten sic keine Kontraindikation: die Hyaluronidase iiberschreitet 
die in solchen Fallen bestehende Fibrinbarriere nichtzz41 se5) ;  siehe 
dagegen2B7). Auch bei generellen Infektionen fiihrt Hyaluronidasc-An- 
wendung im allgemeinen nicht zu einer Lokalisation von Laesionen488p6e6), 
auDer viclleicht bei gewissen Virusarten239). 

Wesentliche N e  be n e r s c  h e  in  u n g e n  nach Hyaluronidase- 
Anwendung sind bisher nicht bekannt geworden (s. allerdings267). 
Es sind keinerlei physiologische Veranderungen festgestellt 
wordena6, 48,' 533a, 534, 548). M i t  allergischen Erscheinungen 
braucht wegen des erhohten Reinheitsgrades der Praparate 
jetzt praktisch nicht mehr gerechnet zu ~ e r d e n ~ ~ ~ ,  2*4* 251, 5351 

534). Die pharmakologische Priifung*BBl 648) bedient sich iiblicher 
Methoden. 

1. werden6, 262, 265, 266, 298 
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Zusam menfassung 
Zusammenfassend kann gesagt werden, daB das Hyaluron- 

s2ure/Hyaluronidase-System cffenbar von sehr allgemeiner bio- 
chemischer und physiologischer Bedeutung ist. Viele Erscheinun- 
gen lassen sich zwar nicht ausschlieDlich hieraus deuten, jedoch 
hat man, der Methode der naturwissenschaftlichen Erltenntnis 
gemaD, wenn nicht d e n ,  so doch e i n e n  moglichen neuen 
Aspekt gefunden fa r  deren Erklarung. 

Zugleich ergeben sich Folgerungen far  eine p r a k t i s c h e  An- 
w e n d u n g  in  d e r  M e d i z i n  auf verschiedenen klinischen Ge- 
bieten. 

SchlieL3lich sol1 noch angemerkt werden, da5, in Parallele zu dem 
hier behandelten Komplex der mesodermalen flauren Mucopolysaccharido 
und  ihreo dazugehorigen Fermenten,  vermutlich auch  zu den ekto- bzw. 
entodermalen Mucopolysacchariden entsprechende Fermente existieren. 
Wenn  auch solche i m  Korper selbst  bisher noch nicht entdeckt  wordep 
sind, wurden bei Choleravibrionen uod Closlridiuni welchii u. a. Mucinasen 
gefunden, die verschiedene Driisenmucine (Speichet, Rachcn-, Mapen- 
schleim u. a.) depa lymer i~ ie ren '~*  47) .  Vielleicht liegt hier auch ein In- 
vasionsmechanismus vor, entsprechend dem der  hyaluronidase-produ- 
zierenden Bakterien. E rwahn t  werden sol1 hier noch das  ,,rezcptorzer- 
storende Enzym" der Choletacibrionen und  des Grippevirus, das auf die 
ebanlalls mucopolysaccharid-haltigen Virusrezeptoren dcr Zelloberflachen 
(2. R. yon roten Blutkijrperchen) einwirkt**)). 

I A  3241 Eingeg. a m  5. Juni,  ergBnzt a m  3. Oktober 1950 

B .  A. Briodv. Ann. N. Y. Acad. Sci. 52. 1046 119501. -~ 
If. Bunling-ebenda 52, 977-82 [19501. ' 

L. C. Burkit  u. P. GyOrgy Pediatrics 34. 56-63 119491. 
L. C. Burket 1 1 .  P. Gyorgy 'Ann. N. Y. Acad. Sci. 52, 1171-79 [1950]. 
F. M .  Burritt, Austral. J.'exp. Biol. Med. 26, 71-80 [1948J; Chem. 
Ahstr. 44. 2051 [19501. 
F. M .  Birrnef u. a., Lancet 254, 7-1 1 I 19481. 
S .  0. Eyers, A. A. Tyfe l l  u. M .  A. Logan, Arch. Biochem. 22, 66-86 
r I OAW , . 1 .. ,. 

so) S. M .  Byfschkow Byall. Exotl .  Biol. Med. (russ.) 24, [205-07 19471; 
Chem. Abstr. 42 '3076C [19481. 

61) S. M .  Byfschko;, UsDekhi Sovrenlnoi Biol. (russ.) 1 5 ,  1-18 [19481; 
Chem. Abstr. 43 7989 [1949]. 
S. M. Byfschko;, ebenda 27, 479-84 [I9491 ; Chem. Abstr. 43, 7524 
r I am1 , . --.,,. 
I I QAQl 

53) S. M .  Byfschkow, ebenda 27, 297-312 (19491; Chem. Abstr. 43, 6678 , . 1 . - , . 
I ( )  G. Cadili u. P. Li Voti ,  Med. Sperim. 20, 3-16 [1948]; Ref. Excerpta 

medica Sect. I 1  3 279 (19501. 
65)  G. Cadili u. P .  'Li' Vofl, Arch. Sci. med. 87, 325-32 [1949]; Chem. 

Abstr. 43. 7567 (19491. 
"1 R.  L. Cahen u. M .  Granier Yale J .  Biol. Med. 16.  257 [1944]. 
s7) B. Calesnick u. R.  Beutner Fed. Proc. 6 1 [19471. 
sa)  B.Calesnick u. R .  Beutne;, Proc. SOC. &p. Biol. Med. 72, 629-32 

r 1 ado1 1.  '7LJ. 

bp) 1. L. R. Candela u. F. Llorca, Arch. med. Exptl .  [Madrid] 11, 57-65 

9 G. Caoorale. BolJ.sez. ital.. SOC. jnternaz. Microbiol. 11. 144-57 11935); 
[ 19481. 

Zbl. 6akte;iol. 137 222. 
G. T .  Casfeliani, BhI.  I c t  sieroterap. Milan 19. 332-37 19401. 
G. T .  Caslellani Arch. I tr l .  Med. Speriment.  9 ,  968 iILn81. 
L .  J. Cella u .  J .  A. Means,  Marquette Med. Rev. 13, 14 1947. 
E. Chain u. E. S .  Duthie, Nature [London] 1 4 4 ,  977-78 /19391. 
E. Chain u. E. S .  Dufhie,  Brit. J .  exp. Pathol, 21. 324-38 [19401. 
L. A. Chambers u. B. W .  Zweifach, Physiologlc. Rev. 27, 436-63 ~.-.-. {IY4i{. 

J .  Cl tandy  u .  J .  E. Rhoads Fed. Proc. 5 218 (19461. 
M .  C. Chang, Proc. SOC. e i p .  Biol. Med.'66 51-54 119471. 
M .  C. Chang S ience [New York] 112, lI8l-19 [19501. 
M .  C. Chang' Ann. N. Y. Acad. Sci. 5 2  1192-95 (19501. 
J. F. Chr i s f eken ,  J .  Pathol. Bacterioloiy 48, 287-90 119391. 
J .  F. Christensen, Hospitalstidende 81 ,  572 [1938]; Nature [ 
1.49 96 11aw1 

* 

* 
* 

1 .ondon] Literaturverzeichnis 
A n r n e r k u n g  d e r  R e d a k f i o n :  Filr den nichf spezialisierfen Chemlker 

ist der hier folgende ausfuhrliche Liferafurnachweis entbehrlich. Dern auf dern 
Gebiefe der Pharrnakofherapie arbeifenden ChPrniker jedoch und unseren Lesern 
aus den medizinischen und physiologisch-chernischen Kreisen ist gerade dieser 
Lrterafurnachweis van gropfern Wer f ,  weshalb er ungekilrzt abgedruckf sei. 

Die mit  * gekennzeichneten Nummern  lagen uns in Referaten vor oder  
sind aus Ruckzitaten bekannt geworden. 

Die ml t /  bezeichneten Nummern (auBer'*), saz), 348), 375),441) und 6p5))  sind 
in der  vorliegenden Arbeit nicht gesondert erwahnt,  d a  sle in de r  ubersicht 
von K. Wallenfe!ss61) zltiert wurden. 

Zum Teil umfassendere Ubersichtsarbeiten oder Berichte sind zu findet 
unter  den Nummern: Is), 9, 'l), 5 x ) ,  a3), I*), '*), 'IK), 'la) I ). l a p )  
130) 

U s ) ,  527). 5 1 8 ) ,  S Z O ) ,  544). 583), ME), 680). 5Bl). 
148) 150) ,  I l f ) ,  1 1 0 ) ,  1 7 1 ) ,  ZOl), *)I), 322), S O ) ,  161), a l l ) ,  SM), 171), JOI), 307), 

9 %  

la4) und sind neueste KongreBberichte. 

- --, I- ,.""-,. 
W. G. Clark, E x p .  Med. Surg. 7, 78-85 119491; Ref. Excerpta. medica. 
Sect. I 1  3 372-73 [19501. 
W .  G. C d r k  u. T .  A. Geissman J .  Pharmacol. 9 5 ,  363-81 [19491. 
A. Claude, J. exp. Medicine 62,129-44[1935]; s .a.  Science [NewYorkI 
78 151 119331. 
A.'Claude J. ex?. Medicine 66 353-66 [1937]. 
A. Claud; ebenda 69 641-48'[19391. 
A. Claude: Proc. Soc.'exD. Biol. Med. 4 3 ,  684-89 119401. 
A. Ciaude u. F. Dffran-Revnais.  I .  exo. Medicine 60. 457-62 119341. 

/ 

/ 

A. Claude u. F. Duran-Rejmals,'c?benda 6 5 ,  661-70 [1937]. 
H. Cohen J.  biol. Chemistry 14d 353 (19421. 
H. Cohm:  Ann. Rhe im.  Disease; [London] 8, 31-33 [1949]; Chem 
Abstr.  44,  31-38 [1950]. 
D. R.  Cornan, Science [New York] 105. 347-48 (19471. 
D .  R .  Cornan, McCufcheon u. I .  Zeidrnan. Cancer Res. 7 383-85 (19471. 
^ _ ^ ^  G. Cosenfmo, Pathologlca 32, 26-33 [1940]; Ref. Cheh .  Zbl. I940 1, 
Z3.h.. 
N. Crowley. .I. Pathol Bacteriolcgy 56 .  27-35 [1944]; Ref. Chem. 

. Zbl. 1945,-l, 556 
~ 

a*) Sv. Dalgaard-Mikkelson, SA Kvorning Kn.  MQller Nature [London] 
162, 221-22 [19481; Ref. Chem. Abst;. 43 71 I /[1649l. 
Sv. Dalgaard-Mtkkelson, S. Kvorning, Acia Pharm. Tox. 4 ,  169-85 
119481; Ref. Chem. Abstr. 43 265aa [19491. 

m, M .  M .  Dav:son, M.  A. Derow b. B. S. Walker, J .  Bacteriol. 58, 717-22 
R G. Abell u. F :  X .  Aylward ,  Ann. N. Y. Acad. Scl. 4 6 ,  741 (19461. 
. L.  - Adner,  Satyrick ur Upsala Lakareforenings Forkandingar I, 40 
( IY481.  
H. F. Alburn u. E.  C. Williams, Ann. N .  Y. Acad. Scl. 52,  971-76 
[ 19501. 
L. Anigstein u. D. M .  W h i f n e y ,  ebenda 5 2 ,  1091-97 [19501. 
Krisfen Arnesen, L. Brexfon u. A. D .  Dulaney, Proc. SOC. exp. Blol. Med. 

W. S. Atkinson, Arch. Ophth.  42, 628-33 119491. 
C. R. Ausfin, Nature[LondonJ 162,63-6411;48,; Chem. Abstr. 42,8306 
[1948]. 
8. Aus foni  Boll. 1st. sieroterap. milanese 18, 245-280 (19391. 
F. X .  A y d a r d ,  Proc. SOC. exp. Biol. Med. 36, 477- 478 [1937]. 
F X .  Aylward ebenda 49, 342 [1942]. 
A: L. Baclrara;h M .  R. A. Chance u.  T .  R .  Middlefon Biochemic. 
J .  34, 1464-70 [1(940]; vgl. Chem. a. Ind. 5 9 ,  348 [I94011 Chem. Zbl. 
1941 I.  3524. 
H. H.  Banks ,  A. M .  Seligman u. /. Fine, J. Clin. Invest. 3, 548-52 
[ 19491. 
S. Barbera Boll. SOC. ital. biol. sperim. 1 7  615-16 [1942). 
A. C. Bar&. B. Salhnan u. I .  M .  Birkelind, J. Lab. clin. Med. 32, 
1 5 4 0 4 1  11947). 
I. P. Baumberger u. N .  Fried, J.  b id .  Chemistry 172, 347 [1948]. 
0. v.  Behring Z .  Immunforsch. 100, 1-18 119411. 
J. M.  Beiler L. G. J .  Mar f in ,  J.  biol. Chemistry 17 I,  507-51 I [19473. 
J .  M. Beiler u. G. J .  Mart in ,  ebenda 174, 31-35 [1948]. 
S. Ii. Bensley Anatom. Rec. 6 0 ,  93-109 [19341. 
S. H. Bensley' Ann. N. Y .  Acad. Sci. 52, 983-88 119501. 
R. BPquienon'u. L. Rein i i ,  C. R. hehd.Skances Acad. Sci. 228,1070-71 
[1943]- Chen.  Abstr. 43 5857 [1949]. 
L.  Be&amini Arch. Scie'nZe blol. 2 U  293 (19421. 
L.  Bergurnin; Boll. 1st.  sieroterap. Ailan.  22, 5--72 [1943]. 
L. Ber,oarniii, ebenda 27, 115-21 [1948]; Chenl. Abstr. 4 3 ,  3855 

D. M .  Bergensfah1 u. W .  W .  Scott, J .  Amer. Med. Ass. 137, 1507-11 

72, 264-67 [1949]. 

I 9491. 

r 19481. 

[ 1949). 
se) A. Delaunev. R .  Fasquelk u. M .  Delauney. Rev. Sci. 8 5 ,  1007-16 
' 119483; ReK'Chem. Abstr. 42 5098 119481.. ' 

90)  A. Delauney, E. Foucquier d. J .  Lebrun, C. R. Stances Soc. BiOl. 
Filiales Associkes 144 .  56-57 119501. 

01) A. Delaunev, J .  Lebrun, E .  Fbucquier u. no-Shen Wang ,  ebenda 144, 
r;s-r;a riami 
"I -I ,.-"",. 
A. Dorfman J. biol. Chemistry 172 377-387 f19481. 

'3) A. Dorfrnan' Ann. N. Y. Acad. Sci.' 52  1017-20 [1950]. 
04)  A. Dnrfrnan' ebenda 5 2 .  1038--1104 [1$50]. 
O 5 )  ALc?prfman'u. F.  E.  Moses, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 73, 667-69 

[ 1 J . J " , .  

04) A. Dorfrnan U. Melvin L. Oft J. biol. Chemistry 172, 367-375 [1948]. 
o r )  A. Dorjman M .  L .  Off u. I .  'Reimers, Fed. Proc. 6. 248 [1947l, 
98) A. Dorfrnah, M .  L. Of1 u. I .  Reimers, Amer. J. Diseases Chlld. 77, 

I 0 6 4 7  I 19491. 
*O)  A. Dorfrnan, M .  L. O f f  u. R.Whitney,  J. b i d .  Chemistry 174, 621-29 

loo) A. Dorfman, I .  Reimers u. M .  L. Otf, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 64, 

lol) E. Drouhef u. U. Segretain C. R. hebd. Stances Acad. Sci. 228,424-25 
[19491; Ref. Chem. Abst;. 43 4726 (19491. 

lo:) F.  Duron-Reynals, C .  4. Seances SOC. Biol. Filiales Associees 9 9 ,  
6-7 [ 19281. 

' O J )  F.  Duran-Reynals J. exp. Medicine 50 327-40 119291. 
lo4) F.  Duran-Reynals: ebenda 54, 493-97 (i9311. 
lo5) F. Duran-Reynals, Rev. mkd. Barcelona 16 120, 209, 291 [19311. 
la*) F. Duran-Reynals, J. exp.. Medicine 55, 7Oi-I2 [1932]. 
lo7) F .  Duran-Reynals ebenda 58  161-81 (19331. 
log) F.  Duran-Reynals 'ebenda 58'451-63 119331. 
loo) F.  Duran-Reynals' ebenda 61' 617-42 119351. 
ll0) F. Durarr-Reynals: Science {Gew Yark] 83 286-87 Ii9361. 
11') F. Duran-Reynals, Ann. Inst. Pasteur 57  '597 (1936). 

115) F.  Duran-Reynais, J. exp. Medicine 69, 69-81 [1939]. 
11') F. Duran-Reynals, Yale J. Bid .  Med. 11, 601 
115) F. Duran-Reynals, Bacteriol. Rev. 6 ,  197-252 \1942]'. 
11*) F. Duran-Reynals, Ann. Rev. Biochemistry 13, 34 [1944]. 
11') F.  Duron-Reynals Ann. N. Y. Acad. Sci. 5 2  946-57 119501. 
liE) F. Duran-ReynaIs,'H. Bunting u. G. van W a g e k n ,  ebenda 52, 1006-14 

11°) F. Duron-Reynals u. A. Claude, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 32, 67-68 

[ 19481. 

357-60 119471. 

F. Duran-Reynals, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 38, 763-66 [1938]. 

19391 

( I95OJ. 

r ICl9Al 

8 

* 

8 

/ 

c -  ~ 

S .  Rhrgquisf, Acta Tuberc. Scand. 23, 2 [1949]. 
S. Bergqriist u. Th.  Pakaltn.  Acta Path.  Microbiol. Scand. 25, 255-58 
[1948]; Chem. Abstr. 42, 6407 [19481. 
H. J .  Bielig u.  F. Graf Medem Cxnerientia 5 11-30 [1949]. 
0. Bier, C. R. Stances SOC. Bih.  Filialcs Assoc'ites 112, 407-10 119331. 
0. Bier if. N .  Planet ebenda 1 3  65-67 f19381. 
C. R.  B. Blackburn 'J. biol. Cherhistry 178 855-60 [1949]. 

' R .  I .  Blandau u .  d. L. Odor, Anatom. Red. 103, 96 [1949]. 
G. Bl ix ,  diese Ztschr. 62, 171 [1950]. 
G. Blix Acta physiol. Scand. 1 29 [1940]. 
G. Blix', Acta Orthopaed. ScaAd. 18,  19-20 119481; Chem. Abstr. 
6 7  6137 riami 

, .1"T,. 

lZo) F. Duran-Reynals u. E. Esfrada, Yale J. Biol. Med. 13, 217 [19401. 
lz1) F. Duran-Revnals u.  E. D. Goldsmith. Science INew Yorkl 110. 74-75 

c 

~. 
[19491; vgl. Nr. 590,. 

lzz) F. Duran-Reynals u. F. Sfewart J. Amer. Cancer 15 2790-96 [I9311 
izJ) F. Duran-Reynals u. J .  Suiler 'Pi, C. R. Seances sbc. Biol. Filiale; 

Associees 99, 1908-1 1 [ 19281. 
I*') C. D u x ,  M. Gubrin u. F. Lacour, ebenda 142, 789-90 119481; s. a. 

Bull. assoc. franc. etude cancer 35,427-31 11948); Ref. Chem.Abstr. 
43, 3931 119491. 

Irs) M. E. Easf I .  M a d i n m e i f f a  u. A. R. Todd, Blochemic. J .  35,' 872-76 
[1941]; Rek. Chem. Zbl. 1942 I,  2544. 

_ y ,  I._. I.I... 
G. Bl ix  u. 0. S&llmann, Ark. Kernl, Mineral. Geol. I 9  A, Nr. 32 [1945]; 
vgi. Nattire [London] 253. 587 iI9471. 
f l loch.  Schweiz. Z. Pathol.  u. Bakt. 10. 366 119471. 
G. P.'Blundell ,  Yale J. Biol. Med. 1 4 ,  373 [1942]. 
N. F.  Boas, J. biol. Chemistry 181, 573-75 119491. 
J. Bop, Acta Path.  Microbiol. Scand. 21. 587-95 [1944]. 
Helga Boyens, Therap. d. Gegenw. 19.50. 169-176. 
E. Boyland u.  McClean, J. Pathol.  Bacteriology 41 ,  553-65 [1935]. 

a 

I 14 Angew. Chem. 1 63. Jahtg. 1951 I Nr. .i 



h g e w .  Chern. I 63. Jahrg. 1951 1 Nr. 5 1 1 5  



* M .  D .  Lewine R. F. Garzoli / *O*) K. Meyer. E. M.  Smyth u. M .  H. Dawson, Science [New York] 88, 
sitol. 34 158161 [1948); Rkf. Chem. Abstr. 4 2 ,  7353 119481. 129 [1938]. 

2’4) B. A. L h t a n ,  Proc. SOC. exp. Biol. Med. 68, 566-68 [19481. 3as) K. Meyer. E. M .  Smyfh u. M .  H.  Dawson, J .  biol. Chemistry 128, 
H. Lineweaver u .  E. F.  Jansen, Ann. Rev. Blochem. 1 4 ,  69-90 319-27 [1939]. 
[1945]. K. Mpyer, E. M .  S m y f h  u. M .  H. Dawson, ebenda 128 ,  L X X  1939. 

OD?) G. Linn u. Th.  L .  Ozment, Amer. J .  Ophthalm. 3 3 ,  3344 38b) K .  Meyer E. M .  Smyth u. J .  W .  Palmer ebenda 119 73-84 11934 
* 186) K. Meye;, E. M .  Smyth u. E. Gallordo,’ Amer. J .  Ophthalm. 21: 

1083-90 [ 19381. 
k950]. 
I .  P. Looby u. C. (1. Kirby, Amer. Dent. Assoc. 38 1-4[19491. 

a Q s )  Jul. Ldwenfhal u. A. Go non, Can. J. Res. 26 E ,  206-05 [19481; Ref. 3e7) K .  H. Meyer u. J .  Fellig, Experientla 6 ,  186 [1950]. 
Chem. Abstr. 4 2 ,  73472[1948]. 38a) K .  H. Meyer, W .  E. Odier u. A. E. Siegris!, Helv. Chim. Acta 3 1 .  
F. Lundquist, Acta Physiol. Scand. 17,  44-54 119491. 1400-19 1948). * M .  B. Lurie, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 39 ,  181-87 [19381. * asp) E. S. Mllls u. R. R. Forsey, Ass. Amer. Physiclans, Atlantlc City 

(Mal) 1949.  
M .  B. Lurie u. P. Zappasod;, I’rpc. SOC. exp. Biol. Med. 4 2 ,  741-44 3p0) J .  P. Mixner u. J .  E. Johnston, J. Dalry Sci. 3 2 ,  570-73 119491; 
[1939]. Ref. Chem. Abstr. 43 8423 [1949]. 

* 301) M .  Mogilewski] u. L’Kognn ,  Blokhimiya (russ.) 13, 417-20 [1948]; 
B. Z.ythgoe u. J .  Madinaweitia Biochemlc. J .  i 7 ,  6-9 [19431. Ref. Chem. Abstr. 4 3  1073 [19491. 
R. C. Mac Curdle, I .  P .  Baumderger u. W .  C. Herold, Arch. Dermatol. * 39*) A. M .  Mom u. G. BAombrio,  Intern. J .  Leprosy 12 ,  49-59 [1944]; 
Syphilis 4 7 ,  517 [1943]. Ref. Chem. Abstr. 4 1 ,  5199 [19471. 
R. K.  MacDonald, Amer. J .  Ophthalm. 3 2 ,  96-101 [1949]. * ao3) A. Monroy u. A. Ruffo, Nature [London] 159 ,  603.44 [1947]; vgl. 
J. D. MacLennan Lancet 247 433 [19441. Pubbl. Staz. Zool. Napoli 2 0 ,  253 (19471. * Mac Lennon u. R: G. Mac F a h e  ebenda 2 4 9 ,  301, 328 119451. M .  Moore Proc. SOC. exp. Biol. Med. 69  391-93 [1948]. 

/ J .  Madinaceifia Biochemic. J .  3 2 ’  1806 I9381 395) D. J .  Modre u. T .  N.  Harr is ,  J .  biol. Chkmistry 179 ,  377-81 [1949]. 
/z3l0) J .  Madinnweifia’ebenda 33 347-56 119395. 

’ * Ore)  T. Mgrch, Norske Tannlaegeforenings Tid. 59 ,  285-92 [1949]; Ref. 
/ 311) J. Madinaveit i i  ebenda 3;  1470-77 [1939]. Excerpta  medlca S-ct .  11 3 147 [1950]. 

J .  Madinoweilia’ ebenda 34’621-24 [1940]. 3’7) W .  T.  J .  MorRan, Ann. Rot.’ Progress. Chemistry 4 2 ,  23610 [1946]; 
313) J .  Madinaveitia’ ebenda 3dl 447-52 [1941]. Ref. Chem. Abstr. 42 8834C [1948]. * *I4) J .  Madinaweitia’u. D .  McCiean, Chem. Ind. 59 ,  850 [1940]. * 3a8) W. T .  J .  Morgan u. D: McClean. J .  SOC. Chem. Ind. 5 1 ,  44, 912 [1932]. 
315) J .  Madinaweifia u. T.  H .  H.  Quibbel, Blochemic. J .  3 4 ,  625-31 [1940]. * R. Moricard, Rev. Ginec. e d‘Obst. 2 ,  615-32 119481; Ref. Excerpta 
316) J. Madinnceitia u. T .  H .  H .  Quibbel, ebenda 3 5 ,  453-55 (1941 medlca Sect. I 1  3, 208-09 [1950]. 
317) J .  Madinaweitia u. T .  H .  H .  Quibbel, ebenda 35 ,  456-60 [1941]: l o o )  E. J .  Moynahan u. D .  Wafson,  Nature [London] 163 ,  173 [1949]; 

/ 318) J .  Madinaweitia, A. R. Todd, A. L. Bacharach u. M .  R. A. Chance, Ref. Chem. Abstr. 4 3  4383 [19491. 
(01) P. P. Muse!, J .  A. Shlvir u .  F.  G. Valdecusus, J .  Amer. Med. Assoc. * slo) J. Madinaweitia u. M .  Sfacey kiochemlc. J .  3 8 ,  413 [19441. 

* 9 H. B. Maifland u.  W .  Laing’, Brit. J .  .exp. Pathol.  11. I19 [19301. * (02) L. Narins. N .  Simon u. G. D.  Oppenheimer, J .  Mt. Sinai Hosp. N. Y. 
OZ1) E. Malagoli, Boll. SOC. I tal .  biol. sperim. 15 ,  668-71 [19401; Ref.  

Chem. Abstr. 4 0 ,  5817 (19461. * 322) T. Mann u .  C. Lutwak-Mann, Ann. Rev. Biochem. 1 3 ,  25-58 (04) C. O’Flvnn, ‘Med. J. Austral. 37 356-59 [1950]. 
119441. * 3 p 3 )  N .  Mannozzi-Torini, Arch. Sci. biol. 2 5 ,  473-86 [1939]; Ref. Cheni. 
Zbl. 1940 11, 1889. * s24) S .  Markus u. J .  K .  Fulton. Fed. Proc. 8 407 [19491. 

Og5) R. L. Mayer,  Ann. N. Y. Acad. Sci. 52, iO41-45 [1950]. 
R. L. Mayer,  W .  Kocholnty u. n. Stanton, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 
6 7 ,  529-31 [1948]. (OD) J .  C. Opsahl ebenda 21 433-36 (19491. 

3 p 7 )  R. L. Mayer u .  F. C. Kull ebenda 66, 392-98 t19471. (lo) J .  C. Opsahl’ ebenda 21’487-98 [1949]. 

D .  McClean: ebenda 3 4 ,  459-70 [1931]. (I2) J .  C. Opsahl, A. White h. F. Duran-Reynals, Ann. N. Y. Acad. Scl. 

3443. * 113) V.  Palla, Boll. SOC. Ital. blol. sperlment 2 2 ,  719-21 [1946]; Ref.  

* (I4) V.  Polla. Boll. SOC. Ital .  biol. speriment 2 2 .  722-24 [1946]; Ref. 

/ ‘la) J. W .  Palmer. E: M .  Smyth u .  K .  J .  Meyer,  J .  biol. Chemistry 119 ,  
491-99 [1937]. 

338) D .  McClean’ Biochemic: ‘J. 37 189-177 [19431. (I6) J .  L. Parrot u. R. Fusuuelle, C. R. Seances Soc. Biol. Piliales Asso- 
r i e e s  243,  931-34 [1949]. 

(I7) R. I. Parsons u. Ph. D. McMasfer J .  exp. Medicine 68 869-90 [1938]. 
338)  D .  McClean u. C .  W .  Hale Biochemic. J .  3 5 ,  159-183 [1941]. ( I 8 )  S .  M .  Partridqe, Biochemic. J .  4;, 387-97 119481; Re(f. Chem. Abstr. 
340) D. McClean u. W .  T.  I .  Moigan, J. Pathol. Bacteriology 3 6 ,  193-194 43, 3910 [1949]. 

[ 1933. * (ID) R .  H .  Pearce u. E. M .  Watson, Canad. J .  Res. 27 E, 43-57 119491; 
341) D .  McClean, w. T .  I .  Morgan u. G. Fawilli, ebenda 3 8 ,  253-58 [1934]. Ref. Excernta medica Sect. I1 3 135 19501. 
34*) D .  McClean u. H.  J .  RoRers Lancet 244, 707-08 [1943]. * C. Pellizzari, Ann. Ost., Ginecol.’[lS4Odf 
343) D .  McClean u .  H. I .  Rogers,’ebenda 247 ,  434-36 [1944]. (I1) P. L. Perlman, S. L. Leonhard u .  R. ‘ K .  Kurzrok, Endocrinology 

[1943l. * N. Petrina. Arch. Scl. med. 86, 481-88 [1948]; Ref. Chem. Abstr. 

r I 9421. 
exp. Biol. Med. 72, 295-98 [1949]. 

R. E. Kuntz u. J .  H. Killough, J .  Para- 

801) M .  B. L.urie, Ann. N. Y. Acad. Sci. 52, 1074-90[1950]. 

* 303) M .  B. Lurie u. P. Zappasod;, Arch. Pathol. 34 151 [1942]. 
* 

Nature [London] 146 ,  197 [1940 
141 ,  938 [1949]. 

1 5 ,  33-37 [19481; Ref. Chem. Abstr. 42 ,  82261 119481. 
C. L. Oakley Ann. Inst. Pasteur 7 7 ,  380-88 [1949]. 

Nr. 9 .  202 119471; Ref. Chem. Abstr. 4 3 ,  7087 [1949). 

Abstr. 43 8418 (19491. 
J .  C. Opshhl, Yale J. Biol. Med. 2 1 ,  255-62 119491. 

* (05)  L. S. Oeloblina, Zhur. Mlkrobibl. Epidemiol. Immunobiol. (russ.) 

* ‘07) 0. Olsson u .  0. Ldferen, Acta.’Radiol. 3 1 ,  250-56 [1949]; Ref. Chem. 
lo’) A. G. Ogsfon u. J .  E. Stanier Biochemic. J .  4 6 ,  364-76 [1950]. 

/ 328) D .  McClean J .  Pathol. Bicterioloay 33 ,  1045-70 [t930]. 
/ * 3 3 0 )  D .  McClean, Biol. Rev. 8 ,  345-56 [1933]; Ref. Chem. Zbl. 1933 11 

/ 331) D. McClean J. Pathol. Bacteriology 4 2 ,  477-512 119361. * 33*) D .  McCleon’ ebenda 5 3  13-27 [1941]. 
* 333) D. McClean’ Lancet 248 797 [1941]. * 334) D .  McCleon’ J .  Pathol. ’Bacterioloay 53 ,  156-58 [1941]. 
* 336) D .  McClean’ ebenda 54 284-86 19421. 

* 337) D. McClean’u C W .  Hale Chem.’Ind. 5 9 ,  347 119401. 
/ 338) D .  McClean u‘. C!. W .  Hale‘, Nature [London1 145 ,  867-68 [1940]. 

* (11) J .  C. Opsahl: ebenda 2; 115 119491. 

5 2 ,  1061 [19501. 

Chem. Abstr. 40 .  3194 (19461. 

Chem. Abstr .  40 3194 119461. 

D. McClean, H. Rogers u. B. Williams, ebenda 2 4 4 ,  355-60 4 2 ,  26.-30 rt9481. 

345)  D. McCIean 11. I .  W .  Rowlands, Nature [London]  150 ,  627-28 4 3 .  1480 rt9491. 
9 M .  Pijoan, J .  exo. Medicine 5 3 .  37-42 [19311. * 9 R. M .  Pike,  .I .  Infect. Diseases 7 9  14845 119461. 
4*s) R. M .  Pike, Science [New York] 2 8 5 ,  391 (194n. * 317) M .  McCutcheon u. D .  R. Coman, Cancer Res. 7 ,  379-82 [1947]. 426) R. M .  Pike. .I .  Infect. Diseases 8 3 ,  1-18 [1948]; Ref. Chem. Abstr. 

* 340)  V. Menkin,  Physiol. Rev. 18 ,  366 (19381. * 4*7) R. M .  Pike, ebenda 8 3 ,  19-22 [1948]; Ref. Chem. Abstr. 42 ,  8873 
* 350) V .  Menkin,  Amer. J .  Physiol. 129,  691-97 [1940]; Ref. Chem. Zbl. [1948]. 

351) V .  Mehkin u.  M .  F. Menkin,  J .  exp. Medicine 5 1 ,  285-93 [1930]. 
/ 353) K .  Meyer, Cold Spring Harbor Sympos. quant.  Biol. 6, 91-102 

3a3) K. Meyer, Adv. Protein Chemistry 2, 249-75 119451. (Ip) G. Pincus, N .  W .  Pirie u .  McChang, Arch. Biochem. 19 .  388-96 
* 354) K .  Meyer Army Air Force Rheumatic Fever Control Program: [ 19481. 

* A. Pirie, Brit. J .  EXP. Pathol. 2 3 ,  277-84 119421. * 355) K .  Meyer Cdrrents in‘ Biochem. Res. ( lntersiience,  New York) * IJ4) A. Pirie, Brit. J .  Ophthal.  33 ,  271-83 [1949]; Ref. Ophthalmic.  

* 435) A. Pirie. Brit. J .  Ophthal.  3 3 ,  678-84 (19491. 
* 43a) 0. J .  Pollak. Delaware State  Mecl. J. 19 ,  27-29 [1947]; Ref. Chem. 

* 437) M .  G. Prhdham Brit. exD. J .  Pathol.  18 90 119371. * 4 3 8 )  F.  Prime u. C. D. Hagensen Amer. .I. C k e r  20 ,  630-35 [19341. 
[ 19391. * 
K. Meyer u. E. Chaffee, Amer. J .  Ophthalm. 2 3 ,  132025 [19401; * 
Ref. Chem. Zbl. 1942 I 3385. 

Chem. Zbl.  1940 11, 1154. 
3 e 3 )  K .  Meyer 11. E. Chaffee,  Proc. SOC. exp. Biol. IMed. 4 3 ,  487-89 * C. Roean, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 6 3  572 [1946]. 

[19401. 
3u4) K .  Meyer u. E. Chaffee, J. biol. chemistry 238,  491-99 [1941]. 
Q65)  K .  Meyer ti. Chaffee ebenda 110 ,  Proc. XCI-11 [1941]. 
3ae) K. Meyer, E.  Chaffeh, G. L. Hobby u. M .  H.  Dawson, J .  exp. Medicine 

7 3  309-26 [1940]. C. Ragan u. K. Meyer Ann. N. Y. Acad. Sci. 5 2 ,  1108-11 [1950]. 
sa7) K.’Mever, R. Dubos u.  E. M .  Smyth,  Proc. SOC. exp. Biol. Med. 3 4 ,  * 

816--18 [1936]. 0. Riisfeldt Nature [London] 163 .  874 [19491. 
/ 3 9  K .  Meyer, R. Dubos u. E. M .  Smyth,  J. biol. Chemistry 1 1 8 ,  71-78 451) 0. Riisfeldt: Endocrinoloey 45, 622-24 [1949]. 

[1937]. * 45* )  0. Riisfeldt, Z. Vitamin-, Hormon- u .  Fermentforsch. 3 ,  66-68 [1950]; * 3ae)  K. Meyer R.  Dubos u.  E. M .  S m y f h ,  ebenda 118, 491 [1937]. Ref. Exrernta mpdica Sect.  11 3 ,  1022 [1950]. 
370) K. Meyer: E. l fahnel,  R. Feiner, R o c .  SOC. exp. Biol. Med. 58, 36-40 * 453) 0. Riisfeldt, Nordisk. Med. 42 ,  1892 19491. 

r19451. * ‘“) 0. Riisfeldt, Acta Endocrinol. ,10491 zitiert nach 45O).  
/ 371) K.  Meyer, G. Hobby, E. Chaffee u. M .  H. Dawson, J. exp. Medicine * 455) E. R(zatt!,  Boll. SOC. Med. Chir. Modena 4 0 ,  271 [19401. 

7 1  137-46 119401. * E. Ri7ott1, ebenda 4 1 ,  321 119411. 
372) K.’ Meyer, G. Hobby, E. Chaffee u. M .  H. Dawson, Proc. SOC. exp. * 4s7) E. Rizatti, ebenda 42, 606 119421. 

BioJ. M e d .  44 294-96 119401. * IS8) E Rizatti ebenda 43 230 119431. 
373) K.  Meyer u. >. W .  Palmer, J .  biol. Chemistry 107, 629--34 119341. * 

/*374) K. Meyer u .  J .  W .  Palmer, Amer. J .  Ophthalm. 29 859-65 11936. ( 0 ° )  W. van B. Roberfson,’M. W .  Ropes u. W. Bauer, Amer. J .  Physiol. 
/*375) K. Meyer u .  J .  W .  Palmer, J. biol. Chemistry 114 ,  ’689-703 119361; 126 .  609 119391. 

Ref. Chem. Zbl. 1936 I I  2736. / Ial) W .  wan B. Robertson, M .  W.  Ropes u .  W. Bauer, J. biol. Chemistry 
/ 377) K. Meyer,  J .  W .  Palmer u. E.  M .  Smyth,  ebenda 119 ,  501-06 119371: * 4e2) W .  wan B. Robertson, M .  W .  Ropes 11. W. Bauer, Biochemic. J .  3 5 ,  

* 370) K .  Meyer u. C. Ragan, Mod. Conc. Cardiovasc. Diseases 17 ,  Nr. 2 4as) M .  Rocha e Silwa u. C. A. Dragstedt, J .  Pharmacol. Exp. Thertpeut .  

‘“) G.’Rodney, pers. Mitt., Zit. in Proc. SOC. exp. Biol. Med. 6; 261 
381) K. Meyer u. E. M .  Smyth,  ebenda 123 ,  XClV [l938]. 

346)  D. McCullaRh, I .  W .  Cassidy, F .  Valentine u. S .  Tolksdorf, Proc. SOC. 

348) V .  Menkin,  J. exp. Medicine 50, 171-80 (19291. 4 2 ,  8873 r19481. 

1941 I 3526. ( I 8 )  R. M .  Pike Ann. N. Y .  Acad. Sci. 5 2  1070-73 119501. 

[ 19381. 

News Lettkr 2 I [1945]. Ann. Rheumatic Dis. 7 37 (19481. 

1946 ,  277190; Ref. Chem. Abstr. 4 0 ,  6105 [1946]. 

It ’)  R. M .  Pike’u. N .  Salem J .  Bacteriol.’54 282 [1947). 
430) G. .Pineus u. E. V .  Enzm’ann, J .  exp. Med’icine 6 2 .  665-75 119351. * G. Pincus u. E. V .  Enzmann, J. exo. Zool. 7 3 ,  195-208 [1936]. 

Lit. 29d0. 
356) K. Meyer. Physioloc. Rev. 2 7 ,  335-59 (19471. 
s57)  K .  Meyer J .  biol. Chemistry 276 993-94 [1948]. 
358) K.  Meyer: Ann. N. Y. Acad. Sci. k 2 .  961-63 [1950]. 
358) K.  Meyer ebenda 6 2  1021-23 [19501. 
3 8 0 )  K.  Meye; u. E. Chr ; f f e ,  Proc. SOC. exp. Biol. Med. 4 2 ,  797-800 

Abstr.  4 1  5557 119471. 

R.  W. Quinn, J. Clin. Inves!. 27 463-70 [1948]. 
R.  W. Q u i m  ebenda 27,  471-7$[1948]. 

* . ‘ I 3 )  Rodici, Boll. 1st. sieroter. milan. 18, 316 [1939]. 

170-72 [1947]. 
C. Ruean u. A. De Lnmater. ebenda 50 349-51 [19421. 

R. H. Rlcdon. Arch. Sdra. 4 1 ,  96 [19401. 

* 
* 382) K.  Meyer u. E. Chaffee,’ J .  biol. Chemistry 233, 83-91 [19401; Ref. 

441) R.  W. Quinn’ J. Immunoloay 6 1  185-91 [1948]. 
442)  R. W .  Quinn,’Ann. N. Y. Acad. s’ci. 5 2 ,  1118-24 [1950]. 

4‘5) C. Roean. C. P. Donlan, J .  A. Coss u.’ A. I:. Grubin, ebenda 66, 

447) C. Ragan u. K.  Meyer,  J .  Clin. Invest. ’28,  56-59 (19491. 

A: H. T.  kobb-Smylh’ Lancet 249 ,  362 119451. 

* 376) K .  Meyer u. J .  W .  Pnlker ,  J .  biol. Chemistry 114, L X V I l l  1936 133 .  261-76 119401. 

* 37a) K .  Meyer u. C. Ragan, Fed. Proc. 7 ,  173 [1948]. 903-08 rt9411. 

119481. 7 3  405-11 [1941]. 
a80) K.  Meyer u.  E. M .  Smyth,  J .  biol. Chemistry 119 ,  507-10 [193q. 

[ 19481. 

I 16 Angew. Chem. 163. Jahrg. 1951 ] N r .  5 



* 446) H .  I .  Rogers J .  Pathol. Bacterlology 66 284 [1944]. 
* 46a) H. I .  Rogers’ Blochemic. J. 39 435-43 [iQ451. * 

* ( I o )  M .  G .  Romanini Arch. intern.  Pharmacbdinamie 7S, 427-439 [1949]; 

* Ref. Chem. Zbl. 1939 

* llZ) A. Romanoff ,  J .  Allergy 10,  36-39 [1939]; Ref. Zbl. Bakterlol. 131, 

* 473) M .  W .  Ropes Ann. Rheum. Diseases [London] 7, 35 [1948]. * 474) M .  W .  Rope; W .  van B. Robertson, E .  C .  Rossmeisl, B .  Peabody u .  

475) S. Roihbdd J exp. Medicine 88, 325-41 [1948]; Ref. Chem. Abstr. 

* 

H. I .  Rogers’ ebenda 40 583 [i946]. 
ran) H. I. Rogers: ebenda 40’  782-88 19461. 
469) H. I. Rogers, ebenda 42: 633-40\1948] 

Ref. Chem. Absir. 44,  177b [1950]. 
M. Romano, Pathologica 31,  253-57 119391; 
11, 1906. 

76. 

W .  Bauer Ac‘ta med. Scand. Suppl. 196 700 [1947]. 

42 8882b [ 1’9481. 
Ldrd Hothschild Brit. med. J .  119471 zltiert na h 12). 

477) J. W .  Rowland: Nature [London] 1 i 4  332-33 [1944]. 
*78) E. de Rudder, deutsch.  Med. Wschr. i5, 313-315 [1950]. * 47s) A. M .  Huienburg A. M .  Seligman u .  J. Fine irn Druck. 

B .  E. Russel u.’ N .  P. Sherwood, J. 1nfe;t. Diseases 84, 81-87 
r I a m  
1 - .”,. * 4al) $. Sallman u. J .  M .  Birkeland, Amer. J. Physiol. 252, 271-79 [1948]; 

Ref. Chem. Abstr. 42, 5980 [1948]. 
4az) B. Sallman u. J .  M .  Birkeland, Ann. N. Y. Acad. Sci. 52, 1062-69 

[1950]. 
483) B. Sallman u. J .  M .  Birkeland, ebenda 52,  1086-91 119501. 

* 484)  U .  Sammarfino Arch. Farmacol. sperim. Sci. affini 64, 53-74[1936]; 
Ref. Chem. Zdl. 1937 11, 2029. * 485)  U .  Sammarfino, Nuov. Arch. ltal. Hiol. 1,  1-24 [1938]; Ref. Chem. 
Zbl. 1939 1 1  4524. 

* 4sa) L. S .  Sanell; Yale J .  Biol. Med. 1 2  433-39 [19401. 

* V. Scof f ,  Amer. J .  Syphilis Gonorrhea Venerdl Diseases 52, 12 
487) P.  P. Scott, k a t u r e  [London]  166, 4?9 [19501. 

I I a w l  L.-.--,. * 9 V.  Scott u. C. Droenmueller. ebenda 32. 1-11 119501. 
4 9 o j  C .  V .  Seastone, J. Cxp. Medicine 70, 361-78 [i9391: 

9 J. Seifier Ann’. N .  Y. Acah. Sci. 52, 1141-55 [1950]. 
193) ./. Seiffer,’D. H.  Baeder u. A. J .  Begany, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 72, 

* lS1) C. V. Seasfone ebenda 77 21-28 [1943]. 

- 277-82 [1949]. 
J .  Seif fer D. H .  Baeder u.  A. Dervinis, ebenda 72, 136-41 [1949]. 

495) J .  Seifter,’P. J .  Warfer u .  D.  R .  Fiich, Prod. SOC. exp. Biol. Med. 73, 
131 119501. 
F. Serri, Roll. 1st.  sieroterap. milanese 27, 75-82 [1948]; Ref. Chem. 
Abstr. 43, 3927 [1949]. 

l 9 7 )  F. Serri, C. l3. Seances SOC. Biol. Fillales Assocites 143, 456-57 
r I ado1 

* 

IS8) 
499) 

501) 

502) 

* 5 0 0 )  

503) 
504)  

5 0 5 )  
* 5 0 8 )  

* 507)  

.- .-,. k. Serri, ebenda 143, 
D. A. Sherber, C. H .  
r 1 am1 

900-03 [ 19491. 
Birnberg u. R.  Kurzrok, Endocrlnol. 42, 20-25 

L . ”  .-,. 
C. M. Shuman im Druck, zlticrt nach 5u1). 
C. M .  Shumah u. A. J .  Finesfone, J. exp. Biol. Med. 73, 248-51 

G .  Shumizman J. exp. Medicine 62, 621-44 19351. 
N. Simon u .  L: Narins Amer. J. Roentgenoi. 61 ,  91-94 [1949]. 
W .  L. Simpson Ann. A. Y. Acad. Scl. 52, 1125-32 [1950]. 
W .  L. Simpson’u. A. R .  Gopal-Ayengar, Anat.  Rec. 97, 369 [1947]. 
H. 0. Singher u .  H .  Styles (Ortho Pharmaceutical  Corp.), U S  P. 
2488564/565; Ref. Chem. Abstr. 44, 2069 [19501. 
B. Skanse u. L. Sundblad, Acta physlol. Skand. 6,  37 [19431; Ref. 
Chem. Zbl. 1944 11. 860/51. 

[ 19501. 

, .  .---* * 5 0 8 )  O.’Smahel, i a sop i s  L e k a h  Eesky’ch 88,1060-63[1949]; Ref. Excerpta 
. medicb Sect. 11; 3, 683 [1950]. * 50g) L. G. Smirnova, Uspekhl Sovremnoi Biol. (russ.) 1, 302 [1947]; 

Ref. Chem. Abstr. 43,’.741 [1949]. 
&la) M .  L. Som, S .  S .  Schneierson U. M .  L. Sussman, Proc. SOC. e x  

Biol. Med. 70,96-99 [1949]; vgl. a. J .  Amer. Med. Assoc. 140, IO98-& 
1 lY49J. * K1l) A. Spinelli Riv. Pat .  S eriment. 9 ,  203-11 [1932]. 

512) D.  H. Spr in t  Ann. N.%. Acad. Sci. 52, 1052-60 [1950]. 
s13) D. H. Sorun;. C. W. Hooker u. -1. S. Raper. Proc. SOC. exp. Biol. . .  

‘ Med. 4 1 ’  3 9 8 2 0 2  [1939]. 
514) D. H .  Sbrunf  u. S. McDearman Endocrinol. 25, 308 19391. 
515) D. H. Sprunf  u. S. McDearman,’ebenda 27, 893 (19401 
51*) D. H. Sprunt,  S. McDearman u. J .  Raper, J .  exp. Me’dicine 67, 159 

* 517) 
* 518) 

519)  

52U) 
521) 
522) 
623) 

/ 525) 
* 526) 

* 527)  

* 528)  

524) 

520 )  

[ 19381. 
G. 1. M .  Swyer,  Lancet 251, 755 (19461. 
G. 1. M. Swyer, Nature  [London] 159, 8 7 3  1947) 
G .  1. M .  Swyer Biochemic. J .  4 1 ,  409-13 [1947]. . 
G. I. M .  Swyer’, eoenda. J. 41,  413-17 [1947]. 
G 1. M .  Swyer Nature [London] 160 ,  433 19471. 
G: I .  M .  Swyer’ Biochemic. J .  42, 28-32 [1’!48]. 
G, 1. M .  Swye; ebenda 42, 32-35 [1948]. 
G. I. M .  Swyer’u. C. W .  Emmens, ebenda 41 ,  29-34 [1947]. 
B. Sylvbn Virchows Arch. 303, 280--64 [1939]. 
B. SylvCn: Acta radiol. (1945) suppl. 59. 
B .  S y l v h ,  Acta Orthopaed. Scand. 18, 20-27 [19481; Ref. 
Abstr. 43, 7118 [1949]. 
A. M .  Schechiman, Ann. Rev. Physiol. 11, 1-20 [1949]; Ref.  
Abstr. 43, 5467 [l949]. 
H. Schmidi. Erg. Hyg. Bakt.  Immunol. Exp. Ther. 84, 

Chem. 

Chem. 

365-95 . - . -  
[ 19411. 

.* 530)  G. van der Schueren, C. R. Skances SOC. Biol. Filiales Associees 

* 531) 0. Schilrch G. Viollier u. H .  Sullmann Helv. Phys. Pharm. Acta 7, 
C 23-24 [1b49]; Ref. Excerpta rnedlca’ Sect.  I 1  3, 202 [1950]. 

* s32) H . ,  Schwabacher, A. C. Cunliffe, R .  E .  0. Will iams 11. C. I .  Harper, 
Brit. J. Exp. Pathol.  26, 124 (19451. 

120, 261-63 [1935]. 

533) J .  Schwarfrmann, J. Pediatrics 34, 559-63 (19491. 

r a a 8 )  J .  Schwarfzmann, A. F. Henderson u. W. King ,  ebenda 33, 261-73 

i: W .  Stewart u. F.  Duran-Rednals. . I .  ex;. Medicine 50. 341-353 

[1948]. 
Schwarlzmann u. M .  Levbarg ebenda 36 79-86 19501. 

~ . ”  . 
’ [1929]. 

Ls6)  E.  Siurm u. F .  Duran-Reynals,  ebenda 5 6 ,  711-17 [1932]. 
637) R. E. Tafe l .  P. T i f u s  u. W .  W .  Wlphfman. Amer. .I. Obstetr. G v e -  

’ col. 5 5  lb23 [1948]. 
538) R.  C. Yanrer J.  exp. Medicine 55,  455-63 [19321. 
540)  R. M. Thom’as u. F. Duran-Reynals,  J .  exp. Medicine 6 2 ,  39-64 

[I9351 u. Proc. Soc. exp. Biol. Med. 31, 1201 [1934]. 
541) J. Thomas, G .  Jackson, C. Porinoff, J .  Chandy u. J .  E .  Rhoads, Proc. 
542) 

8 543) 

* 544)  
545) 

* 548) 

Soc. ex 
R.  T. ‘8’ iompson, J. exp. Medicine 5 1 ,  777-85 [1930]. 
R.  T Thompson J .  Lab. Clin. Medicine 33, 919-32 [19481; 
Chem’. Abstr. 42,’8975b [1948]. 
H. T. Thompson u. F. E .  Moses, Fed. Proc. 7, 282 1948) 
R. T .  Thommon u. F. E .  Moses, .I. Clin. Invest. 27, A05 119481. 

Bioll Med. 74 ,  497 [1950]. 

R. T .  Thombson u. F. E .  Moses: Fed. Proc. 8. 372-73 119491. 

Ref. 

547j R. r. Thonipson u. F.  E .  Moses, Science [New Yorit] I J b ,  70-71 
[ 19491. 

54a)  R.  S. Tislow u. J .  F .  Chase, Ann. N. Y. Acad. Sci. 52, 1156 [1950]. 
54s)  1. R.  Tobin. D. Bergenstah1 u. C. H .  Sfeffee,  Arch. Biochern. 16.  

373--78 [ 19481. 
S. ‘Tolksdorf J .  W .  Cassidy M .  H .  McCready u .  D. Roy  McCullagh, 
Ann. N. Y. kcad.  Sci. 52 iO24-27 [1950]. * 551) S. Tolksdorf, M .  H.  McCr‘eady, D.  R .  Cullagh u. E .  Schwenk, J .  Lab. 
Clin. Med. 34 74-89 [1949]. Ref. Chem. Abstr. 43 3486 [1949]. 

* 552) E. Trabucchi ’ Boll. SOC. Mid.  Chir. di Padova [19h] .  
* O S 3 )  W .  R .  Troffe; u. K.  C. Eden, Quart. J .  Medicine 11, 229-40 [1942]. 

554) M. S. Tuchman u. S. E. Moolfen. Amer. J. Med. Sci. 219, 147-51 
11 9501. 

1 4 4  827-29 [1950]. 

555)  Tullio t i .  G:uffrk, Boll. 1st. sieroterap. milan. 18 ,  517-26 [1939]. 

* IS7) I .  Sandelli Boll. ist. sieroterap. milan. 26, 109-13 [1947]. 
* 558)  I. Vandelli: Boll. SOC. Med. Chir. Modena 47 ,  9 [1947]. 
* R. Vendramini u. I .  Vandelli, Boll. 1st. sierothetap. milan. 25, 133 

55a)  G. Valette u .  R. Cavier, C. R. Seances SOC. Biol. Filiales Associkes 

[ 19461. * 560) H .  Vignocchi Boll. SOC. Med. Chir. Modena 45, 528 [1945]. 

* 6e1) M .  di Volierra u.  G. de Giul i .  Boll. SOC. Blol. Soeriment 9. 843 
1 8 1 )  F.  Vollmer d e d .  Dissert. Miinchen 1949. 

’ [1934]. * Ls3) T .  T.  Walker u. D. C. Hoffman, Amer. J. Pathol.  9, 651-57 
L l Y d j J .  

5 6 r )  K. Wallenfels diese Ztschr. 54 234-37 [1941]. 
565) G. H .  Warre;, Ann. N. Y. A d d .  Sci. 52, 1157-65 [1950]. 
S66) 0. H .  Warren. Science [New Yorkl 111. 473-74 119501. 
6 6 7 j  0. if. Warren: I .  0. Dhrso u. N .  -R. L iw in ,  Enhocriiol .  43, 48-51 

[ 19481. 

Biochern 20 900-04 [1949]. 
E.  N. Whfsoh  Canaa. Me . Assoc. J. 54, 260-65 [ 19461. 

56*) G. H. Warren E.  C. Will iams, H .  E .  Alburn u. J .  Seif fer,  Arch. 

570)  E.  N. Wafso; u.  R. H.  Pearce, Amer. J .  Clin. Pathol. 17, 507-12 
* 

[1947]. 

[1950]. 

I9491 

571) E.  N .  Watson u. R.  H.  Pearce, ebenda 19, 442-47 19491. 
172) E.  N. Watson u. R.  H .  Pearce, Ann. N .  Y. Acad. bci. 52, 1004-05 

573) L. W. Waffenberg ti. D. Glick, J. biol. Chemistry 179, 1213-28 

575) E. Werle u. k. Bauereis Biochem. Z. 319 542-48 [1949]. 
578) E.  Werle u. H. Moll ebknda 320 120-25’[1950]. 
)77) E .  Werle, F .  Turfur’u.  R .  Bauerhis, ebenda 319, 337-43 [1949]. 

* 574) i. Wdinsfein Yale J .  biol. Medicine 12, 549 [1940]. 

578) N .  T .  Werihessen. S. Berman. B. E .  Greenberg u. S. L. Garpill, J .  
. Urolog. 54 565-70 [1945]; Ref. Chem. Abstr. i 2 ,  7357d [1948]. 

* 579) H .  Wilson’ Austral. J .  exp. Biol. Med. Sci. 17 ,  393 [1939]. 
580) G. B. Wisiocki, H.  Bunting u. E.  W .  Dempsey, Amer. J. Anat. 81, 

1 --17 r I 0 ~ 7 1  
581) J .  w&dii;. H. Boyens: Therap. d .  Gegenwart 1950, 41 1-14. 

M .  L. Wolfrom u .  F.  A. H. Rice, J .  Amer. Chem. SOC. 69, 2918-19 

583)  G. M .  Wvburn  u. P. Bacsfch. The Practitioner 164. 361-69 119501. 
[ 19471. 

. S. Yoringer u. Ch. Alfshuler,  Proc. SOC. exp. Biol.’Med. 67,-92-96 * r‘ 19481; Ref. Chem. Abstr. 42, 3837 [1948]. 
L. T.  Zeckwer. Arch. Pathol. 44 .  356-59 119471. 

* 58aj E .  A. Zeller, Advanc. Enzymol.’8, 449-93 [19&]; Ref. Chem. Abstr. 
42, 8844 [1948]. * 587) S. Zuckerman G. v. Wagenen u.  R. H .  Gardiner, Proc. Zool. SOC. 
[London] A 168 385 [1938]. 
B. W .  Zweifach’u. R .  Chambers, Ann. N. Y. Acad. Sci. 52, 1047-51 
r I m n i  

* I s * )  iCi ib’ ined Staff clinics of the College of Physicians and Surgeons, 

5g0) KongreDbericht, Chem. Engng. News 87, 29-30 [1949]; Ann. N. Y. 

IgL) J. Amer. Med. Assoc. 1 4 0  1311-12 [19491. 

Columbia University), Amer. J. Mediclne 1, 675 [1946]. 

Acad Sci. 52 943-1 195 [1950]. 

Ind. Engng. News 28, 44’[1950]; diese Ztschr. 62, 178 [1950]. 

N a c 11 t r a g  b .  d .  K 0 r r e  k t u r : lnzwischen sind weitere rund 70 meist 
neueate Publikationen uns bekannt bzw. zugangiich geworden, deren 
Titel vom Verfasser angefordert  werden konnen. Hingewiesen sol1 
nur  werden au f  M. E .  Freeman u. Mitarb., J .  biol. ChenJstry 186, 
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