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138. Koozoo Kaziro, Goroo Kikuchi, Heizoo Nakamura und 
Nasaru Yoshiya: Die Frage nach der physiologischen Funktion der 
Hataltase im menschlichen Organismus; Notiz uber die Entdeckung einer 

Konstitutionsanomalie ,,Anenzymia catalasea6'*) 
[Aus dem Physiologisch-chemischen Laboratorium der medizinischen Schule ,,Nippon", 
Hongo-Sendagicho, Tokio, und aus der Oral-chirurgischen Abteilung der ,,Tokyo" Tka- 

Shika-Universitiit, Ochanomizu, Tokio] 
(Eingegangen am 20. Miin 1952) 

Ein neuer, durch das Fehlen des Ferments Katalase im Blut 
gekennzeichneter Typus einer Konstitutionsanomalie des Menschen 
wurde zuerst von TakaharaundalsdannvonYoahiya aufgefunden. 
Unsere Untersuchungen ergaben, daB bei dieser Anomalie, fur die 
wir die Bezeichnung ,,Anenzymia catalmea" vorschlagen, die Kata- 
lase nicht nur im Blut, sondern auch in den Geweben fehlt. Die 
Anomalie steht in engem Zusammenhang mit einer Erkrankung des 
Stutzgewebes der Zahne, die vorhfig als ,,Takahharasche Krank- 
heit" bezeichnet werden soll. Die mit der Anomalie behafteten Per- 
sonen sind qber im ubrigen gesund uud leiden an keiner Stoffwechsel- 
storung, was physiologisch und fermentchemisch von grol3em Inter- 
esse ist. Angesichts der Tatsache, daB die Katalase im normalen 
Stoffwechsel des menschlichen Organismus offenbar entbehrlich ist, 
wird daa alte Problem der physiologischen Funktion der Katalase 
erneut diskutiert. Es wird ferner versucht, eine Erklilrung fur die 
Pathogenese der Takaharaschen Krankheit zu finden. 

Vor kurzem haben wir uber unsere EnMeckung eines neuen Typus einer 
Konstitutionsanomalie des Menschen berichtet l), die dufch das vollige Fehlen 
des Ferments Katalase gekennzeichnet ist. Die Wichtigkeit der Katalase im 
tierischen Organismus wurde bis jetzt kaum bezweifelt, obwohl ihre physio- 
logische Rolle noch nicht gekliirt ist. Angesichts der Existenz dieser Konsti- 
tutionsanomalie miiBte das alte Problem der physiologischen Bedeutung dieses 
Ferments erneut von den Physiologen aufgenommen werden. Wir halten es 
daher fur notwendig, uber unsere Entdeckung aul3erhalb Japans zu berichten. 

I.) Anenzymia catalasea 
Die neue Konstitutionsanomalie wurde zuerst von S .  Takaharaa)  in der 

Universitiitsklinik von Okyama gegen Ende des Jahres 1946 beobachtet. An- 
la0 zu der Entdeckung gab ein eigenartiges Krankheitsbild, ein malignos ver- 
laufendes, progressives Gangran an dem Stiitzgewebe der Zglhne. Es konnte 
gezeigt werden, daB dem Patienten die Blutkatalase fehlte, und so wurde die 
neue Anomalie von Takahara ale ,,Acatalasaemia" bezeichnet. Neun F&Ue 
dieser Anomalie sind bis jetzt von ihm entdeckt worden, und zwar in drei 
Familien. Der eine von ms*) konnte noch weitere vier Fiille dieser Anomalie 

*) Meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Geheimrat Professor Dr. Dr. h.c. Heinrich 
Wieland zum 75. Geburtstag in Dankbarkeit gewidmet. K .  Kaziro. 

I )  H. Nakamura,  M. Yoshiya, K. Kaziro u. G. Kikuchi, Proc. Japan Academy 
2S, 59 [1952]. 

a) Bull. Jap. Oto-rhino-laryngol.Ass. 21, Nr. 2 [1949]; Okayama Igakukai Zaschi 63, 
Nr. 1 119511; Proc. Japan Academy 27,295 [1951]. 

") M. Yoshiya, J. Ochanomizu Medico-dental SOC. 3, 63 [1951]. 
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in zwei Familien auffinden, womit bis heute in Japan insgesamt 13 Personen 
erfal3t sind, die diese Anomalie zeigen. Die Anomalie diirfte also hochstwahr- 
scheinlich eine Familienkrankheit sein. 

Wir haben es daraufhin fur wichtig erachtet, auch die anderen Organe, 
auBer dem Blut, auf ihre Katalase-AktivitLit zu priifen. Die Untersuchungen 
wurden angestellt mit Leber, Muskelgewebe und Knochenmark einer Patientin. 
Zur Zeit der Untersuchung hatte diese schon liingst das akute Stadium der 
Zahnerkrankung uberwunden und zeigh auSer stark narbigen Verwachsungen 
in der Mundhohle keine krankhaften Symptome. Ihr Blut besitzt, wie schon 
erwiihnt, keine Katalase-Aktivitiit . Genaue Untersuchungen haben nun er- 
geben, daB auch dem Leber-, Muskel- und Knochengewebe die Katalasewirk- 
samkeit abgeht. WeQn auch diese Untersuchungen nicht erschopfend sind, 
so kann doch demnach als wahrscheinlich angenommen werden, daB das Fer- 
ment Katalase im Organismus der Patientin vollig fehlt. Es ist weiterhin 
sehr. wahrscheidich, dal3 dasselbe fur die anderen Patienten zutrifft. Es han- 
delt sich also um eine neue Form der Konstitutionsanomalie des Menschen, 
die bis jetzt nirgends beschrieben ist und die nicht nur eine ,,Acatalasaemia", 
sondern eine ,,Acatalasia" schlechthin darstellt. Als neue Bezeichnung fur 
diese Anomalie wird von uns ,,Anenzymia catalasea" vorgeschlagen. 

Untersuchungsmethode 
Die Bestimmung der Katalasewirksamkeit wurde nach der Methcde von H. Euler  

und K. Josephson4) durchgefuhrt, und zwar mit den homogenisierten Geweben. 
Gewebsproben: Ehi kleines Stuckchen Leber wurde durch Leberpunktion abge- 

nommen. Muskelgewebe wurde bei einer chirurgischen Operation aus gesunden Gewebs- 
teilen, das Knochenmark ebenfalls durch Markpunktion entnommen. Zur Kontrolle 
wurden auch die Gewebe gleicher Organe gesunder Menschen untersucht. Die Kontroll- 
gewebe wurden vor der Homogenisierung wiederholt mit physiologischer Kochsalz-Losung 
ausgewaschen, um die mogliche Beimengung von Blutkatalase zu vermeiden. 

8 
Abbild. 1. Katalase - Aktivitiit. 
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Ergebnis:  Wie aus der Abbild. 1 ersichtlich ist, zeigen die Gewebe von 
Leber, Muskel und Knochenmark der Patientin keine Katalasewirkung. Es 
darf daraus der SchluI3 gezogen werden, daI3 die Katalase im Organismus 
der Patientin iiberhaupt fehlt. 

11.) Anenzymia catalasea und Takaharasche 
Krankhei t  

Von den bis jetzt erfaBten 13 Personen waren 2 vollig gesund ohne beson- 
dere Krankheitsanamnese. 11 Personen aber litten an einer charakteristi- 
schen Erkrankung der Mundhohle. Anfiinglich zeigte das Krankheitsbild eine 
groBe Ahnlichkeit mit der Alveolarpyorrhoe der Zahne. Die Krankheit ver- 
lauft aber vie1 malignoser. Sie ist progressiv entzundlich und schreitet gan- 
granos bis in die Tiefe des Knochens fort. Das progressive Gangran kommt 
erst zum Stillstand, wenn die erkrankten Zrihne entfernt werden. Diese eigen- 
artige Erkrankung steht mit groI3er Wahrscheinlichkeit mit dem erwiihnten 
Fermentfehler in unmittelbarem Zusammenhang ; sie sol1 vorlaufig als ,,Ta- 
ka har  a s c he Kr a n  k h ei t" bezeichnet werden. 

Wie aber kommt die Krankheit zustande, und in welchem Zusammenhang 
steht sie mit dem Fehlen der Katalase im Organismus ? 

Die Zahnalveolen konnen von den verschiedensten Bakterien infiziert wer- 
den, u. a. sehr haufig von Pneumococcus, Streptococcus hemolyticus, Tetra- 
gena u. a. Wie bekannt, produzieren diese Mikroorganismen Wasserstoffper- 
oxyd, besitzen aber keine Katalase. Werden diese Organismen auf Blutagar 
kultiviert, der mit dem Blut eines Kranken bereitet ist, so werden nach Taka-  
h a r  a um die wachsenden Bakterienkolonien durchsichtige und farblose Ringe 
gebildet, die eine Umsetzung des HLmoglobins anzeigen. Ahnliche durch- 
sichtige Ringe werden auch auf normalem Blutagar gebildet, sie sind jedoch 
hier nicht farblos. Y oshiya bemerkte zuweilen um die farblosen Ringe feine 
grunliche Linien, die anzeigen, daS sich die Umsetzung uber grune, vielleicht 
mit Choleglobin oder Biliverdin verwandte Farbstoffe vollzieht. Der farblose 
Anteil des Kulturagars wurde zunachst rnit Vorsicht extrahiert und dann rnit 
der Pentdyopent-Reaktion gepruft : sie fiel positiv aus. LiiBt man H,O, un- 
mittelbar auf eine katalasefreie Hamoglobin-Losung einwirken, so verliiuft die 
IJmsetzung des Hamoglobins anscheinend in gleicher Weise, und zwar uber 
Methamoglobin als Zwischenstufe. Die Pentdyopent-Reaktion in dieser Re- 
aktionslosung fiel ebenfalls positiv aus. Das Hamoglobin in einer katalaae- 
freien Losung scheint durch H,02 ziemlich rasch und tiefgreifend umgesetzt 
zu werdens). 

Das Gangran konnte wold als Folge einer partiellen Unterernahrung der 
betreffenden Gewebsteile aufgefaBt werden, und Taka hara  ist der Ansicht, 
daB die Empfindlichkeit des Hamoglobins gegenuber H20, fur die Pathogenese 
der diskutierten Erkrankung unmittelbar verantwortlich sei ; H202 konnte 

5,  G. Kikuchi,  Journ. Bioohem. (Japan) im Druck. 
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niimlich durch die fortdauernde Produktion von Bakterien in den infizierten 
Gewebsteilen angereichert werden. Vor kurzem hat T a k a h a r a  auch be- 
richtet6), daB es ihm durch wiederholte subcutane Gaben einer verd. H,O,- 
Losung gelungen sei, eine experimentelle Geschwiirbildung am Entengaumen 
hervorzurufen. 

Eine Vermehrung des Methllmoglobins in dem zirkulierenden Blut des kran- 
ken Organismus mu0 aber als fraglich angesehen werden, wobei allerdings zu 
beachten ist, daB unsere Untersuchung nicht im akuten Stadium der Krank- 
heit angestellt worden ist. Die Pentdyopent-Reaktion fie1 sowohl im Blut als 
auch im Harn negativ aus. Nichts deutete auf eine Anamie hin, und der 
Gallenfarbstoffgehalt des Blutes der Patientin war normal. 

Obwohl die Moglichkeit einer vermehrten Umsetzung des Hamoglobins im 
kranken Organismus durch von Bakterien produziertem H,Oa nicht vollig auk- 
geschlossen werden kann, sind wir doch der Ansicht, daB die partielle Unter- 
ernahrung des Gewebes durch noch tiefgreifendere Schiidigungen hervor- 
gebracht wird. Es ist wohl moglich, da13 die Schadigung als eine Folge des 
Abbaues von respiratorischen Fermentsystemen, wie z. B. Gewebshamopro- 
teinen oder Flavinnucleotiden, auftritt. 

Es sei in diesem Zusammenhang daran erinnert, da13 die Hamoproteine alle eine be- 
sonders grofie Affinitlit zu H,O, besitzen und gerade dadurch der Spaltbarkeit durch 
H,O, leicht zugiinglich sind. Die Flavinfermente sind ebenfalls unbesthdig gegen H,O,. 
Das Myoglobin, ein Muskelhiimoglobin, das die Rolle eines 0,-Lagers spielt, ist auch 
iiufierst empfindlich gegen H,O,. Wenn diese respiratorischen Farbstoffe durch H,O, 
abgebaut werden sollten, was in den katalasefreien Geweben sehr leicht der Fall sein 
kann, wiirde die Respiration in den betreffenden Geweben mehr oder weniger gestort 
und der angegriffene Teil des Gewebes demzufolge nekrotisch veriindert werden. Die 
Nekrotisierung fordert ihrerseits das Wachstum der infizierten Bakterien; es folgt dann 
eine vermehrte Bildung von H,O, usw. 

Damit sei unsere Ansicht uber die Pathogenese der Takaharaschen Krank- 
heit kurz umrissen, eine Ansicht, die noch durchaus hypothetisch ist und 
lediglich einen moglichen Weg zum Verstandnis aufzeigen soll. 

111.) Die F r a g e  nach  de r  physiologischen F u n k t i o n  de r  K a t a -  
lase  im t ie r i schen  Organismus  

Katalase findet sich uberall in den aeroben Zellen; sie fehlt lediglich in 
den anaeroben und in wenigen fakultativ anaeroben Zellen. Im allgemeinen 
besitzen diejenigen Organismen, die ein Cytochrom-System enthalten, glejch- 
zeitig Katalase. Im  tierischen Organismus ist die Katalase in der Leber und 
besonders im Blut in hoheren Konzentrationen enthalten als in den sonstigen 
Organen. Das Blut und die Gewebe unserer Patientin zeigen aber gar keine 
Katalase-Aktivitiit, und trotzdem befindet sich die Patientin bei guter Ge- 
sundheit ohne ein Zeichen irgendeiner Stoffwechselstorung. Eine Anomalie 
von dieser Art ist bis jetzt nirgends in der tierischen Welt beobachtet worden. 

Es ist bekannt, daB dm Blut von Enten keine Katalase enthalt; nach 
unseren Untersuchungen enthalten aber ihre Gewebe Katalase. Ihre Leber 

s, S. Takahara ,  Privatmitteilung. 
Chemisehe Beriehte Jahrg. 85. 60 
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zeigt eine gleich starke Katalase-Aktivitiit wie die Menschenleber, die Mus- 
keln und das Knochenmark eine vie1 schwachere. Im Blut ist die Katalase 
gerade noch spurenweise nachweisbar (Abbild. 2). 
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Abbild. 2. Katalase-Aktivitlt (Versuch mit Ente) 

Gewebe von Ente . . . . . . Blut Blut Muskel Knochenmark Leber Leber 
Verdiinnung ............ 1:  100 1:40 1:40 1 : 4 0  1:lOO 1:40 
Die Reaktionsanordnung war die gleiche wie ib den Versuchen der Abbild. 1. 

I I1 111 IV V VI 

Unsere Entdeckung hat erstmalig den Beweis erbracht, da13 die Katalase 
im menschlichen Organismus fur die normale Korperleistung entbehrlich sein 
kann, ohne da13 irgendeine Stoffwechselstorung auftritt. Die friihere Ansicht, 
daB die Katalase im Organismus unentbehrlich sei, muS auf Grund unserer 
Entdeckung aufgegeben werden. Welches ist aber dann die physiologische 
Funktion der Katalase ? Diese Frage i s t  schon seit vielen Jahren Gegenstand 
der Diskussion. 

Wirkt die Katalase wirklich als H,O,-Zerstorer ‘2 Wird H,O, im lebenden 
Organismus im physiologischen StoffwechselprozeB tatsachlich gebildet ? Bis 
vor kurzem war allgemein angenommen worden, da13 1.) GO2 als ein End- 
produkt der normalen Stoffwechselprozesse im tierischen Organismus auftritt, 
und 2.) die Katalase die Zellen vor dem chemischen Angriff von HaOz schiitzt. 
Es ist kaum zu bezweifeln, daB H,O, wirklich in den isolierten Ferment- 
systemen in vitro gebildet wird, wie z.B. von beatimmten Oxydasen (Amino- 
saureoxydasen, Aminoxydasen, Polyphenoloxydasen, Glucoseoxydasen, Xan- 
thin- und Aldehydoxydasen), von aerober Dehydrogenase (Uricase) und auch 
von bestimmten autoxydierbaren biologischen Substanzen (Flavoproteinen, 
SH-Verbindungen und Ascorbinsaure). 

Bis jetzt ist allerdings kaum der Nachweis erbracht, daB in Zellen oder 
Geweben H,O, wirklich gebildet wird. GrundsSitzlich sind zwei Erkliirunger 
moglich : 1 .) Die lebende Zelle besitzt irgendeine Art von Katalysatoren, die 
bef6higt sind, H,O, zu zerseteen - Katalase ist allgemein als ein solcher an- 
gesehen worden; 2.) H,O, wird im lebenden System iiberhaupt nicht gebildet. 
Vieles, nicht zuletzt die oben erwiihnten Versuche in vitro, spricht gegen die 
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zweite Annahme, obwohl bis heute ein unmittelbarer Beweis der Bildung von 
H202 im lebendefi System nicht gelungen ist. 

Vor kurzem wurde featgestellt, daB die Katdase auch peroxydatisch wir- 
ken kann'). Die Hamiache Bedeutung der Katalase als des Ferments, das in 
altbekannter Wirkungsweise H,O, unter Bildung von molekularem Sauerstoff 
und Wasser zersetzt, ist inzwischen von verschiedenen Seiten mehrfach in 
Frage gestellt worden. Manche Autorens) sind nun der Ansicht, daB Katalase 
im physiologiachen Geschehen weit mehr peroxydatisch wirkt, und schreiben 
demgegeniiber der Katalasewirkung im Sinne einer 0,-Produktion durch Zer- 
storung von H,O, nur noch geringe Bedeutung zu. 

Alle diese Theorien ful3en aber immer noch auf der alten Konception, daI3 
H20z im Verlauf der normalen Stoffwechselprozesse gebildet wird, obwohl veine 
Entstehung bjs heute noch niemals unmittelbar hat bewiesen werden konnen. 

Angeregt durch die neuere Konception D ix o ns 9, der Multienzym- Systeme 
sind wir zu der Ansicht gelangt, daB H,O,, wenn es wirklich gebildet werden 
sollte, in der interfermentativen Reaktionskette kontinuierlich abgebaut wer- 
den kann, wobei die Katalase entbehrlich ist. Das schlieot nicht die Moglich- 
keit aus, daB die Katalase in einer unbekannten Weise als oxydativer Kataly- 
sator in vivo zu wirken vermag. 

Die Theorie wenigstens, daI3 sich im lebenden System H,O, anreichern 
kann, dad  als iiberwunden gelten. Wenn sich H,O, aus einer exogenen Quelle 
irgendwo im Gewebe einmal anhiiuft, z.B. wenn es von eingedrungenen Bak- 
terien produziert wird, so wird wahrscheinlich die Katalase in einer Not- 
reaktion das angehaufte H20, zerstijren. Das H,02 aber, das im Verlauf einer 
groBen Amah1 normaler Stoffwechselprozesse gebildet wird, wircl offenbar auf 
eine andere Weise weiter umgesetzt, bei der die Katalase entbehrlich ist. Die 
Frage, welcher Art diese Umsetzung ist, bleibt zungchst noch vollig offen, 
ebenso die andere Frage, welches nun wirklich die physiologisch wesentliche 
Funktion der Katalase ist, die doch unter normalen Umstiinden in so hoher 
Konzentration in Leber und Blut zugegen ist. Wir hoffen, da13 unsere Ent- 
deckung das Interesse der Biologen f indet und Anregungen gibt zu weiteren 
Untersuchungen. 

Es ist uns abschliedend eine angenehme Pflicht, Hrn. Prof. Takahara  fur sein 
freundliches Einverstiindnis zu dieser Veroffentlichung zu danken. 

') M. Dixon, Biochem. Journ. 19,507 [1925]; M. Dixon u. D. Keilin, Proc. Roy. I 

SOC. (London), B. 119,159 [1936]. 
*) D. Keilin u. E. F. Hsrtree, Biochem. J o u p  39,289,293 119451; B. Chance, 

Journ. biol. Chem. 182, 643, 649 [1960]; K. Anan, Journ. Biochem. (Japan) 38, 19 
[1951]; H. Theorell, Advances in Enzymology 7,265 [1945]. 

9, M. Dixon, Multienzyme Systems (special lectures given to Univ. Coll., London, 
in May 1948), Cambridge Univ. Press, London (1949). 


