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Zusammenfassung 

Der amerikanische Arzt Oster hat das Enzym Xanthinoxidase in der homo- 
genisierten Kuhmilch beschuldigt, far das Entstehen der Arteriosklerose und yon 
koronaren Herzkrankheiten verantwortl ich zu sein. Dieses Enzym soil durch den 
Verzehr der zerkleinerten Fettkfigelchen im Magen-Darm-Kanal absorbiert und 
fiber die Lymphe  zum Herzen transportiert  werden, w o e s  abgelagert werde. Dort 
zerst6re es die aus den Plasmalogenen s tammenden Aldehyde. Dadurch wfirde die 
Zel lmembran gesch~idigt, und es warden  sich schlu~endlich typische arterio- 
sklerotische Lfisionen in den Arterien entwickeln. 

In diesem Ubersichtsart ikel  wird zu dieser Hypothese kritisch Stellung genom- 
men. Es werdcn dabei diskutiert: 
- d e r  EinfluB der Verh~iltnisse im Magen und Darm auf die Xanthinoxidase- 

Aktivit~it der Milch, 
- die M6glichkeit einer Absorption dieses Enzyms im Darm, 
- die Antik6rperbi ldung gegenfiber absorbierter Xanthinoxidase und 
- das Verhalten yon intraven6s verabreichtem Enzym. 

Aufgrund der heutigen Kenntnisse ist die Beweiskraft dieser Hypothese als 
gering anzusehen. 

Summary 

Oster has postulated that the enzyme xanthinoxidase in homogenized cow's milk 
is the cause of myocardial infarction and angina pectoris. This enzyme may be 
absorbed by ingestion, especially of the small particles of the fat globules, and then 
carried by lymph streams to the arterial vascular system, where it is deposited into 
the myocardium. Then it destroys the aldehydes liberated from the cell membrane-  
based plasmalogens. This results in the intimal damage to the cell membranes  of 
the arterial intima and the myocardium and ultimately in the development  of 
typical atherosclerotic lesions in the arteries. 

The presented review is a critical approach to this hypothesis. The following 
factors are discussed: 
- the influence of conditions prevailing in the intestine and the stomach on the 

activity of the xanthinoxidase in milk, 
- the possibility of this enzyme being absorbed in the intestine, 
- the formation of antibodies against absorbed xanthinoxidase and 
- the behaviour of xanthinoxidase administered intravenously. 

Compared with present knowledge, this theory gives little evidence only. 

SchlOsselw6rter: Ostersche Hypothese, Xanthinoxidase, homogenisierte Kuh- 
milch, Arteriosklerose 
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1 Einfiihrung 

Das E n z y m  Xanth inoxidase ,  in der  Kuhmi l ch  mi t  m eh r  als 100 mg/Li ter  
anzu t re f fen  (5), ist an die F e t t k ~ g e l c h e n m e m b r a n  gebunden ,  in e iner  
16slichen L ipopro te in -en tha l t enden  Frak t ion  und  in freier F o rm  vorhan-  
den  (11). Mi lchtechnologische  Verfahren  wie Abkfihlen,  mechan i sche  
B e h a n d l u n g  wie Homogen i s i e ren  und  Rfihren sowie Erhi tzen in e inem 
un te ren  Tempera tu rbe re i ch  ff ihren zu einer  ErhShung  der Xanthinoxi-  
dase-Aktivit~it der  Kuhmilch .  Wichtig ist dabei  festzuhalten,  da/3 be- 
s t immte  Mi lcherh i tzungsver fahren  wie Hocherh i t zung  (85 ~ momentan )  
und  Ul t rahocherh i t zung  (direkt  und  indirekt)  die Xan th inox idase  inak: 
t iv ieren (90). 

Im fo lgenden  wird  zuerst  die Hypo these  yon  Oster dargelegt.  Danach  
werden  der  Einflu/3 der  Verh/il tnisse in Magen u n d  Darm auf  die Enzym- 
aktivit~it sowie die M6glichkei t  e iner  Absorpt ion  der  Xanth inox idase  
du rch  die Darmsch le imhau t  e ingehend  besprochen.  

2 HypothesevonOster 

Der  amer ikan i sche  Arzt Oster  hat  in meh re r en  Arbei ten  die Hypo these  
ver t re ten,  da/3 der  Verzehr  yon  homogenis ie r t e r  K u h m i l ch  aufgrund  der  in 
ihr  en tha l t enen  Xan th inox idase  als ein zus~tzlicher Ris ikofaktor  ffir das 
En t s t ehen  der  Arter iosklerose  und  von  korona ren  Herzkrankhe i t en  
anzusehen  sei (54-64). Durch  die Homogen i s i e rung  der  Milch werden  die 
Fe t tkf ige lchen  zerkleinert ,  die Xan th inox idase  wird dabei  in L i p o s o m e n  
e ingeschlossen  (83). In dieser  F o r m  soll sie die sauren Bed ingungen  des 
m ensc h l i c he n  Magens f ibers tehen,  in akt iver  F o r m  im Darm absorbier t  
werden ,  biologisch verff igbar  sein und  fiber die L y m p h e  in den  Blutkreis-  
l auf  gelangen.  

Nach  Oster  (55) spal ten die E n z y m e  Phospho l ipase  A und  die Vinylethe-  
rase die Plasmalogene ,  die im mensch l i chen  KSrper,  vor  al lem im Herz- 
muske l  und  im Zen t ra lne rvensys t em des Gehirns  (102), verbre i te t  sind, in 
Lysolec i th in  und  freie Fetts~iurealdehyde; dieser  Vorgang soll im norma-  
len Herzen  revers ibel  sein (53). Die Fe t t s~urea ldehyde  k 6 n n en  durch  die 
Xan th inox idase  zu freien Fetts~iuren oxidier t  werden,  sei es du rch  die 
k6rpe re igene  Xan th inox idase  (53), sei es du rch  diejenige in Kuhmi lch  (59) 
oder  in homogen i s i e r t e r  Kuhmi lch  (54, 55, 57). D ad u rch  werden  die Zell- 
m e m b r a n e n  der  arteriel len In t ima und  des Herzmuske l s  ihres Plasmalo-  
gengehal tes  be raub t  und  so erstmals  verletzt.  Die daraus en t s t ehende  
b iochemische  Ver~nderung  bewirke  einen Heilungsproze/3, welcher  Zell- 
prol i fera t ion und  Bi ldung  yon  Narben  im be t rof fenen  Herzmuskel ,  lokale 
Ablagerung  von  Choles te r ines te rn  und  schlie/31ich die En twick lung  yon  
typ i schen  ar te r iosklero t i schen Schfidigungen in den Arter ien zur Folge 
hat. Oster  (55, 57, 59, 61) ffihrte aufgrund  des Mangels an P lasmalogen  in 
der  Ar te r ien in t ima und  den  Myokardze l len  den  Begr i f f  , ,Plasmalogen- 
Krankhe i t "  ffir ein neues  Konzep t  der  Atiologie ar ter iosklerot i scher  Pro-  
zesse ein. 

Die Hypo the se  wird du rch  fo lgende  Befunde  unterstfitzt:  Nach  Oster  
und  Mulinos (66) werden  im Nie rengewebe  die aus dem Plasmalogen  
s t a m m e n d e n  Aldehyde  du rch  die Xanth inox idase  oxidiert;  ebenso  beob-  
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ach te ten  sie, daB in Geweben  wie Lebe r  und  Df inndarmschle imhaut ,  in 
denen  die Xanth inox idase  vo rhanden  ist, ke ine  P lasmalogene  anzutref fen  
sind. Eine B e ha nd lung  mi t  den  Xanth inoxidase- Inh ib i to ren  Allopurinol  
(53) und  mit  Fols~ure in Mengen yon  80 mg t~glich (58, 60, 61) in Verbin- 
dung  mit  Ascorbinsfiure (63) bei Pa t i en ten  mit  kl inischer  Manifes ta t ion 
von  Arter iosklerose  ffihrte zu einer  Reduk t ion  in der  H~iufigkeit und  
Schwere  der  Herza t tacken  wie auch  zu einer  a l lgemeinen Besserung.  
Dabei  bewirk te  die Behand lung  mi t  Fols~ure e inen  Abfall  der Harnsaure  
im Se rum (59). Unmi t t e lba r  nach  e inem Herzinfarkt  lieBen sich histoche- 
misch  im Herzmuske l  eines 51j~hrigen Mannes keine  P lasmalogene  m e h r  
nachweisen  (65); ebenso  fehl ten sie in der Aorta eines an einer  ausgepr~g- 
ten  Arter iosklerose  l e idenden  22 Jahre  alten e r t runkenen  Opfers (55). 
Andere  S tud ien  haben  berei ts  gezeigt, dab die P lasmalogene  in arterio- 
sk lero t i schen  Bere ichen  der  Aorta  wie auch in normalen  Aor ten  von alten 
P e r s o n e n  ve rminde r t  sind (14, 50) und  daB bei Herz infa rk tpa t ien ten  der  
P lasmalogengeha l t  im Se rum erh6h t  ist (71). In Blu t se ren  yon  Pa t ien ten  
mi t  kl inisch ev iden te r  Arter iosklerose  w u r d e n  mit  Hilfe der  H~imaggluti- 
nat ion e rh6h te  Gehal te  an Xanth inoxidase-Ant ik6rpern  gemessen  (67). In 
der  ar ter iosklerot isch ver~nder ten  Aorta  yon  3 der  4 un t e r such t en  Patien- 
ten  wie auch  in myokard ia len  Geweben  w u r d e n  abgelagerte  Xanthinoxi-  
dase nachgewiesen ,  n icht  aber  in no rma lem Herzmuske l  u n d  Arterienge- 
webe  (82). Ebenso  zog Oster (54, 55, 57, 60, 61) stat ist ische Daten  verschie-  
dener  L~inder fiber den Verzehr  von  Milch und  Milchprodukten ,  die noch  
Xan th inox idase  enthal ten,  und  das Auf t re ten  von Arter iosklerose herbei ,  
die seine Hypo the se  unterstf i tzen sollen. Auch  die Ern~hrungsgewohnhe i -  
ten  der  Massai (= os tafr ikanische Nomaden) ,  welche  keine  Arter iosklerose  
oder  Hypercholes te r imimie  aufweisen,  sollen ffir die Ostersche  Hypo these  
sprechen:  Sie t r inken  t~glich groBe Mengen ge ronnene r  Milch, die durch  
groBe Par t ikel  und  du rch  die Abwesenhe i t  biologisch verff igbarer  Xan- 
th inoxidase  charakter is ier t  sein soll (55, 57, 60-62). 

Das Verfahren,  bei der  die homogenis ie r te  Vollmilch w~hrend 5 Minu- 
ten bei 95 ~  w~hrend 30 Minuten  bei 85 ~ erhitzt  werden  soll, dami t  
das E n z y m  inakt ivier t  wird, hat  Oster  (54) als Pa ten t  angemeldet .  

3 Einf luf l  der  Verh / i l tn i s se  i m  M a g e n  auf  die  X a n t h i n o x i d a s e - A k t i v i t / i t  
der  Mi l ch  

Im Verlaufe  der  Ve rdauung  werden  die Pro te ine  erst  un te r  den  Bedin-  
gungen  des Magens beeinfluBt,  da der  mensch l iche  Magensaf t  e inen  pH 
von  1-2 aufweis t  (91). Der  EinfluB von  sauren  Bed ingungen  auf  die Xan- 
thinoxidase-Aktivit~it  wurde  versch iedent l ich  un te r such t  (6, 37, 47, 109) 
(Tab. 1). Dabei  zeigte sich, dab je nach  den  angewende ten  Inkuba t ionsbe-  
d ingungen  das Enzym bis pH 3 aktiv ist. Nach  Volp u n d  Lage (96) war  die 
Xan th inox idase  nach  der  Behand lung  der  Milch mit  S~iure w~ihrend 15 
Minuten  bei e inem pH unterha lb  yon  3 ebenfalls  inaktiv. 

Die Mischung  yon  s imul ier tem wie auch  mensch l i chem Magensaf t  mi t  
Milch ffihrte zu ~ihnlichen Resul taten.  S imul ier ter  Magensaf t  gemisch t  mit  
Milch im Verh~iltnis yon  3:1, 2:1, 1:1, 1:2 und  1:3 ergab nach  der Mischung 
fo lgende  pH-Werte: 1,85, 2,08, 3,57, 5,16 und  5,56 und  Xanthinoxidase-  
Aktivit~iten von  0, 0, 0, 15,2 und  23,8 % (109). 
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Tab. 1. Einflu;3 des pH-Wertes auf die Xanthinoxidase-Aktivit~t. 

Autor Hound  Mangino und Zikakis Bandyopadhyay 
Clifford (37) Brunner (47) et. al. (109) et. al. (6) 

Art Rohmilch Homogeni- Past.- Milch 
Homogeni- sierte homogen. 
sierte M. Milch Vollmilch 
Gereinigtes 
Enzym 
37 ~ 37 ~ 
30' 20-30' 10' 

Inkubations- Raumtempe- 
bedingungen ratur, 5' 
Aktivit~t bei 

pH 5,3 - - 19,5 % - 
pH 5,0 etwa 75 % 90 % - 85-90 % 

Inaktiv unter pH 3,5 unter pH 3,2 bei pH 3,9 unter pH 3,0 
noch 5 % 

Weitere Versuche  mit  dem Gemisch  von  s imulier tem Magensaft  und  
Milch im Verh~ltnis yon  1:2 best~tigten diese Ergebnisse:  Gegenfiber  der 
Enzymaktivit~it in der  Kontrol le  (Nat r iumphospha tpuf fe r  - Milch 1:2) 
ve rminder te  sich die Xanthinoxidase-Aktivi t~t  auf  19,2 resp. 14,2 %, die 
nach  der Inkuba t ion  bei 37 ~ w~ihrend 8 S tunden  geringffigig auf  14,9 
resp. 9,8 % absank  (109). Nach  der Inkuba t ion  yon  mensch l i chem Magen- 
saft mit  Milch (30 Minuten bei 37 ~ war  die Inakt iv ierung der  Enzymakt i -  
vit~it propor t ional  der relativen Menge von  Milch und  Magensaft  im 
Gemisch.  Dabei  wies die homogenis ie r te  Milch im Vergleich mit  Roh- 
milch ger ingere Enzymakt iv i t~ten  auf. So sank bei e inem Verhaltnis  von 
1:1 die Enzymakt iv i t~t  auf  36 % ab (37). 

In -v ivo-Exper imente  an Ratten, denen  verschiedene  Mengen an Milch 
verabre icht  wurden,  sind in Tabelle 2 zusammenges te l l t  (6, 109). 

Diese In-vitro- u n d  In-y ivo-Versuche zeigten auf, dab die Xanthinoxi-  
dase den Magen zu einem gewissen Teil in aktiver Fo rm fiberstehen kann.  
So waren  es nach  Zikakis et al. (109) bei Ratten, denen  Vollmilch intubiert  
wurde,  nach  einer Transitzeit  von  30-40 Minuten noch  ungef~ihr 40 % der 
ursprf ingl ichen Aktivit~it. H o u n d  Clifford (37) berechne ten  aufgrund  der 
Reduk t ion  durch  die Magens~ure,  da/3 mit  der homogenis ier ten,  pasteuri- 
sierten Milch nach  einer halben S tunde  nur  noch  27 % der Xanthinoxi~ 
dase-Aktivit~it der  rohen  Milch den Magen verlassen. DaB die Verh~ltnisse 
im Magen keine vollstiindige Inakt iv ierung der Enzymakt ivi t~t  nach  sich 
ziehen, grfindet auf  fo lgenden  Tatsachen:  Der  reine Magensaft  weist  einen 
pH von  1-2 auf, in dessen Bereich, wie auch  bei pH 3, die Peps ine  ihr 
O p t i m u m  innehaben  (13, 91). Die starke Pufferungskapazit~it  der  Nah rung  
br ingt  den pH-Wert des Gemisches  von  Nahrung  und  Magensaft,  dem 
Magenchymus ,  vorers t  auf  e twa 5-6. Die sezernierende Wirkung des 
Magens  l~Bt dann  den pH-Wert dieses Gemisches  langsam wieder  in den 
stark sauren Bereich absinken.  Doch  waren  beispielsweise ffir die Errei- 
c h u n g  eines pH-Wertes von  3,5 etwa 45 Minuten notwendig.  In dieser 
Ze i t spanne  verlie/3 aber bereits etwa ein Drittel des festen Inhalts  den 
Magen, so dab sich eine Eiweif3spaltung durch  die Peps ine  in den ersten 
Por t ionen  des C h y m u s  nicht  vollziehen kann  (13, 109). Ffir 100 ml Kuh-  
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Tab. 2. Inaktivierung der Xanthinoxidase im Magen yon Ratten nach Verabrei- 
ehung yon Milch. 

Autor Zikakis et al. (107) Bandy. 
et al. (6) 

Art der Milch Past.-homogen. Vollmilch erhitzte V. Milch 

Milchmenge in 5 2 2 i0 
mYRatte 

gefundene Enzym- 
aktivit~it in %a nach 

�89 62 23 0 - 
1 62 13 - 60 
1�89 46 - - - 
2 0 5 - - 
6 Stunden - 0 0 15 

a in % der ursprfinglich vorhandenen Xanthinoxidase-Aktivit/it in der Milch 

mi lch  mit  e inem Prote ingehal t  von  3,3 % und  einem pH 6,4 waren  61 ml 
Magensaf t  zur Ans~iuerung auf  pH 3,5 no twendig  (24). Um den pH-Wert 
yon  1 ml Vollmilch auf  pH 3,0 zu senken, b rauchte  es 4,6 ml yon  0,1 N- 
Salzs/iure (42). So neutralisierte Milch die Magens/iure w/ihrend 20 Minu- 
ten, und  erst 60 Minuten nach  dem MilchgenuB wies sie wieder  ihren 
basalen Wert auf  (9). 

4 Einflufl  der Verh~l tn isse  im Darm a u f d i e  Xanth inox idas e -  
A k t i v i t ~ t  

Im  D a r m  ver~nder t  sich der  pH-Wert des aus dem Magen aus t re tenden  
Nahrungsgemisches  durch  die Sekret ion yon  Bikarbona t  auf  DH 7-8. U m  
die MSglichkeit  einer Reakt iv ierung der Xanthinoxidase-Aktivit~it  in der  
Milch durch  die ver~nderten pH-Verh~ltnisse zu erfassen, wurden  Milch- 
p roben  bei ve r sch iedenen  pH-Werten inkubier t  (37~ w~ihrend 20-30 
Minuten bzw. 5 Minuten  bei Raumtempera tur ) .  Danach  w u r d e n  ihre pH- 
Werte au f  7,3 (109) resp. 8 (47) angehoben.  Diese Mischungen  wurden  dann  
w~hrend  wei teren 20-30 Minuten  bei 37 ~ bzw. bis zu 5 S tunden  bei 
R a u m t e m p e r a t u r  aufbewahrt .  Nur  im ersten Fall konn te  eine Reaktivie- 
rung  der Xanthinoxidase-Aktivit~it  festgestellt werden,  und  zwar auch  bei 
jenen Milchproben,  die anffinglich nach  der  Inkuba t ion  bei pH 2,50, 2,95 
und  3,90 keine Enzymakt ivi t~t  mehr  aufwiesen. Dabei  wurde  gegen~iber 
der  Aktivit/it der  Ausgangsmi lch  (100 %), die yon  pH 6,78 auf  7,3 gebracht  
wurde,  eine solche yon  1,5, 6,5 und  35,2 % aufgefunden  (109). Aus ihren 
Versuchen  schlossen Zikakis et al. (109), dab die Xanth inoxidase  erst 
unterhalb  eines pH-Wertes yon  2,5 irreversibel denatur ier t  wird. 

Neben  der  pH-Anderung  werden  im Df inndarm auch  verschiedene  pro- 
teolyt ische E n z y m e  ausgesch ieden  (91). Um deren EinfluB auf  die Xan- 
thinoxidase-Aktivitf i t  zu ermitteln, wurden  sowohl  das Gemisch:  M i l c h -  
mensch l icher  Magensaft  im Verhfiltnis 1:1 (37) wie auch  Milch - simulier- 
ter Magensaf t  im Verh~iltnis 2:1 (109) zuerst  w~hrend 30 Minuten bei 37 ~ 
gehal ten und  daran anschlief3end mit  Pankreat in ,  e inem Gemisch  yon  
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pro teo ly t i s chen  Enzym en ,  bei p H  7,4 resp.  5,4 inkubier t .  I m  ers ten  Falle 
(Pank rea t i nkonzen t r a t i on  1%) k o n n t e  nach  80 Minu ten  eine v ie r fache  
V e r m i n d e r u n g  der  Aktivit~it mi t  N A D H  als Subs t ra t ,  n icht  aber  mi t  Xan-  
th in  als Subs t r a t  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n  (37). I m  zwei ten  Falle s ank  nach  
Zusa tz  e iner  2%igen Pank rea t i n lSsung  die Aktivi t~t  gegenf iber  der  Kon-  
trolle (Puffer  - Milch 1:2) y o n  13,5 % au f  11,9 % resp. auf  6,2 % bei  e iner  
I n k u b a t i o n  y o n  �89 S t unde  bzw. llA Stunden .  A u f  d iesem Wert ve rb l ieb  sie 
w~hr end  der  I n k u b a t i o n  von  we i t e ren  sechs  S tunden  (109). 

N e b e n  d e m  B i k a r b o n a t  und  den  p ro teo ly t i schen  E n z y m e n  w e r d e n  im 
D f i n n d a r m  a u c h  Gal lensalze  ausgesch ieden .  Nach  Ross  et  al. (83) ve rmin -  
der te  die Z u g a b e  von  e inem Tell  Desoxychols~iure zu neun  Tei len homo-  
genisier ter ,  pas teur i s i e r t e r  Milch die Xanth inoxidase-Akt iv i t~ t  der  Voll- 
m i l ch  u m  70 %. 

5 Zur Frage der Absorption der Xanthinoxidase  im Darm 

Nach  den  v o r h e r g e h e n d e n  Erl~iuterungen ist im D a r m  mi t  e inem Vor- 
k o m m e n  y o n  ak t ive r  Xan th inox idase ,  die noch  absorb ie r t  w e r d e n  kann ,  
zu rechnen .  Die X a n t h i n o x i d a s e  ist ein Pro te in  mi t  e inem Molekularge-  
wich t  yon  265 000-308 000 ffir das  D i m e r e  und  von  149 000-157 000 ffir das 
M o n o m e r e  (90). Eine  B e h a n d l u n g  des  gere in ig ten  E n z y m s  mi t  proteolyt i -  
s chen  E n z y m e n  ffihrt  zu F r a g m e n t e n  mi t  e inem niedr igeren  Molekularge-  
wicht.  So wa ren  nach  einer  P ro teo lyse  mi t  T ryps in  bei 37 ~ w~ihrend 30 
Minu ten  ein F r a g m e n t  mi t  e inem Moleku la rgewich t  von  130 000, nach  
e iner  so lchen  mi t  P a n k r e a t i n  zwei F r a g m e n t e  mi t  89 000 u n d  38 000 (101) 
und  nach  e iner  so lchen  mi t  Trypsin ,  C h y m o t r y p s i n  und  Subt i l i s in  drei  
F r a g m e n t e  mi t  92 000, 42 000 und  20 000 (52) festzustel len.  Ob diese Frag- 
m e n t e  noch  eine b io logische  Aktivi t~t  aufweisen,  wird  nicht  ve rmerk t ;  
j edoch  h a b e n  Biasot to  und  Zikakis  (7) ein ak t ives  E n z y m  m i t  e inem 
Moleku la rgewich t  yon  50 000-75 000 isoliert. Gem~B den B e d i n g u n g e n  im 
M a g e n - D a r m - K a n a l  ist ein V o r k o m m e n  von  F r a g m e n t e n  mi t  k l e ine rem 
Moleku la rgewich t  mSglich.  Ob dieses  E n z y m  aber  du rch  die Df inndarm-  
s c h l e i m h a u t  a u f g e n o m m e n  wird, ist noch  nicht  nachgewiesen .  

DaB eine A b s o r p t i o n  yon  Makromolekf i l en  und  auch  von  h o c h m o l e k u -  
laren P ro t e inen  du rch  den  neona ta l en  wie auch  durch  den  reifen Dfinn- 
d a r m  m6gl ich  ist, w u r d e  ve r sch ieden t l i ch  b e s c h r i e b e n  (46, 88, 95, 97). 
V o l k h e i m e r  (95) hat  bei Mensch  und  Tier die Pe r so rp t ion  (= m e c h a n i s c h e r  
Durcht r i t t )  groBer, fester,  unge l6s te r  Nah rungs pa r t i ke l  wie  St~rkek6rner ,  
Zel lu losepar t ike l ,  Pollen,  Sporen ,  E i senpar t ike l  und  Polyvinylchlor idkf l -  
ge lchen  aus  d e m  V e r d a u u n g s t r a k t  in den  Organ i smus  nachgewiesen .  
Ebenso  h a b e n  Hau bo l d  und  Mitarbe i te r  (siehe 46) an Ra t t en  festgestell t ,  
dab  Milch und  Milchfet t  ko rpusku]~r  absorb ie r t  und  f iber die L y m p h e  
t r anspor t i e r t  wurde .  Dabe i  spiel te  der  phys ika l i sche  Z u s t a n d  eine aus- 
s c h l a g g e b e n d e  Rolle: Nur  Milchfet t  in emulg ie r t e r  F o r m  als Butter ,  Milch 
oder  R a h m  w u r d e  korpuskul~ir  absorbier t ,  n icht  abe r  wasser f re ies  Milch- 
fe t t  in F o r m  des But te r schmalzes .  Dieses  wurde  bei  der  V e r d a u u n g  enzy-  
ma t i s ch  aufgespa l ten .  

Die A b s o r p t i o n  von  groBen Pro te inmolek t i l en  du rch  die reife Dfinn- 
d a r m s c h l e i m h a u t  w u r d e  bei ve r s ch i edenen  Tieren  nachgewiesen :  Bei  
Ra t t en  mi t  R i n d e r s e r u m a l b u m i n  (MG 50 000-60 000) (99, 104), m i t  Meerre t -  
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t ich-Peroxidase (MG 40 000) (17, 98, 104), mit Pferdemilzferritin (MG 
650 000) und Adenoviruspartikelchen (MG 1 100 000) (105), mit Gliadin 
und IgG (34), bei Ratte und Hund mit Kaninchen- und Pferdeproteinen 
(88) und bei Kaninchen mit Bromelain (51). So wurden 0,01% einer einzi- 
gen Dosis der Meerrettich-Peroxidase bei der reifen Ratte innert 4 Stun- 
den absorbiert (98), und die transepitheliale Wanderurtg yon Pferdemilz- 
Ferritin war etwa 5mal grbBer als diejenige yon Adenoviruspartikelchen 
(104). Aus diesen Werten haben Hound Clifford (37) unter der Annahme, 
zwischen der MolekulargrbBe und der transepithelialen Wanderung 
bestehe eine lineare Beziehung, berechnet, dab bei der Xanthinoxidase 
(MG 300 000) die prozentuale Absorption O,O006B % betragen d(irfte. Auf 
ihre Arbeit umgerechnet, erg~be dies yon 100 mg Enzym in frischer 
Rohmilch eine Resorption von nur 20 ng Xanthinoxidase in aktiver Form, 
wobei nach dem Homogenisieren noch 41 mg und im Dfinndarm 27 mg 
vorhanden wSren. 

Im Falle der Xanthinoxidase haben Oster et al. (67) eine Aufnahme der 
Xanthinoxidase fiber das lymphatische System diskutiert. Gandhi und 
Ahuja (31) stellten nach einer 10w6chigen Verffitterung von rohen Milch- 
fettktigelchen (846 mU Xanthinoxidase/Tag/Ratte) an drei Ratten dieses 
Enzym im Herzen und im Blut, nicht aber im Herzen von drei Kontrolltie- 
ren fest. Clark et al. (16) schlossen aus dem anf~inglichen Ansteigen der 
Enzymaktivit/it im Serum von Ratten, dab nach Verabreichung yon Halb- 
Rahm/Halb-Milch mit oder ohne Xanthinoxidase das Enzym aus dem 
Magen-Darm-Kanal intakt absorbiert werde. DaB dies abet  unwahrschein- 
lich ist, zeigten Ho et al. (39) durch die Verabreichung yon Weizenbl an 
Ratten: Oral zugeftihrtes WeizenbI allein erhOhte nach 3 Stunden den 
Serum-Xanthinoxidasegehalt  auf 7,97 gegenfiber 5,64 ~tmol x 10 -5 oxidier- 
tes Hypoxanthin/mg Serumprotein/Minute nach Verabreichung einer 
Salzlbsung. Mit einer spezifischen und empfindlichen immunologischen 
Methode (Mikrokomplement-Fixation, Nachweisgrenze: 0,1 ag Xanthin- 
oxidase/ml Serum) wiesen sie (39) nach, dab nach Verabreichung eines 
homogenisierten, pasteurisierten Gemisches von Halb-Milch und Halb- 
Rahm, angereichert mit Xanthinoxidase, wie auch des erhitzten Gemi- 
sches keine Aufnahme des Enzyms tiber das lymphatische System der 
Ratte erfolgte. Aueh erbrachte die Inkubation yon umgekehr tem Ratten- 
dfinndarm in Puffer  und in einem Gemisch yon Puffer und Milch keine 
Unterschiede in der Enzymaktivit~t der Serosa oder des intestinalen 
Homogenats (96), w~ihrend in vitro durch Dfinndarmschleifen eines 12 
Stunden alten Kaninchens nach 3 Stunden eine 39%ige Absorption von 
gereinigter Xanthinoxidase festzustellen war (31). 

Im Serum yon drei Schweinen, bei denen neben ihrem Grundfut ter  ein 
Tier 7,6 Liter pasteurisierte Milch und zwei Tiere die gleiche Menge 
homogenisierte Milch mit einem Minimum yon 3,000 mU Xanthinoxidase/ 
Tag fiber 100 Tage lang erhalten hatten, wurde keine enzymatische Aktivi- 
t~t gefunden (49). Nach Zikakis et al. (109) sind gegen/~ber dieser Untersu- 
chung die niedrige Enzymaktivit~t der verabreichten Milch, die verwen- 
dete Methode (gegentiber derjenigen yon Dougherty (26) um den Faktor 20 
weniger empfindlich) und die Tatsache, dab im Schweineserum Inhibito- 
ren gegenfiber der Xanthinoxidase vorhanden sind, zu kritisieren. Doch 
auch ihre Untersuchungen (27) best~tigten die Ergebnisse yon McCarthy 
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und Long (49). Im Serum von f f n f  Miniaturschweinen, denen w~hrend 14 
Monaten zu ihrem Grundfut ter  steigende Mengen pasteurisierter, homo- 
genisierter Milch (mittlere Xanthinoxidase-Aktivit~it der Milch: 77,5 U/lt) 
verabreicht wurde, konnte  kein Anstieg der Xanthinoxidase-Aktivit~t 
gegenfiber derjenigen der drei Kontrolltiere gefunden werden (Aktivit~ts- 
bereich: 0,2-0,6 mU/l f f r  beide Gruppen). Nach 28 Wochen wurden einem 
Tier mit der Milch 36,8 U Xanthinoxidase und f f n f  Tage sp~ter neben der 
Milch noch gereinigtes Enzym mit insgesamt 184 U zugeffhr t  und dabei 
die Enzymaktivit~t w~hrend 200 Minuten im Serum gemessen; die h6ch- 
ste Aktivitiit war 0,5 mU/1. Wenn 0,001% des aktiven Enzyms resorbiert 
w~irde, so w~ren im Serum ungef~hr 3 mU/1 fiber dem normalen Wert zu 
erwarten gewesen (27). 

6 Zur Frage der Antik6rperbildung gegeniiber absorbierter 
Xanthinoxidase 

Ffir die folgende Betrachtung ist davon auszugehen, dab der intakte und 
normal funktionierende Organismus Proteine in kleinsten Mengen absor- 
bieren kann. Doch reagiert er gegen die Zufuhr artfremder Substanzen 
mit der Bildung von Antik6rpern, wobei eine wiederholte Anwendung zu 
Antigen-Antik6rperreaktionen mit klinischen Manifestationen ffihrt. 

Ober ein erhShtes Auftreten von AntikSrpern im Serum yon Herzin- 
farktpatienten gegenfiber Milchprotein, vor allem aus erhitzter Milch, ist 
in den letzten Jahren eine heftige Diskussion entbrannt  (12, 18-20, 22, 
28-30, 32, 41, 53, 70, 81, 87, 92). Dabei wurde fiber signifikant erh6hte 
Mengen an Antik6rpern gegenfber  erhitztem Milchprotein berichtet (18, 
19, 22) und aufgrund yon epidemiologischen Daten das Auftreten korona- 
rer Herzkrankheiten mit dem Verzehr yon erhitzter Milch in Zusammen- 
hang gebracht (1-3). Andere Autoren haben nach einem Herzinfarkt keine 
Erh6hung der Antik6rper gegen~iber Milchprotein festgestellt (33, 41, 87, 
92). Nach Davies et al. (21) und Davies (23) soll jedoch das verantwortliche 
Antigen in der Milchfet tkfgelchenmembran lokalisiert sein. Bereits 1974 
zeigten Oster et al. (67), dab im Serum spezifische Antik6rper gegen die 
Xanthinoxidase aus Kuhmilch zu finden sind und dart zwischen diesem 
Gehalt und einem erh6hten Milchkonsum eine enge Korrelation besteht. 
Auch Rzucidlo und Zikakis stellten im Serum von 76 (85) resp. 73 (86) der 
94 Versuchspersonen pr~izipitierende AntikSrper fest. Sie haben signifi- 
kante Korrelationen zwischen den verzehrten Milchprodukten (Vollmilch, 
Magermilch, Milchpulver, saurer Rahm und K~ise) wie auch zwischen 
anderen unabh~ingigen Variablen und dem Xanthinoxidase-Titer berech- 
net. Dazu bemerkten sie, dal3 noch andere Faktoren, wie sekretorische 
und zirkulierende Immunoglobuline,  den Gehalt an Xanthinoxidase-Anti- 
k6rpern im menschlichen Serum beeinflussen k6nnen. Aus der Beobach- 
tung, dab sich ein gr613erer Verzehr von Milchfett und Vollmilch in einem 
h6heren Xanthinoxidase-Titer ausdrfickt, schlossen die Autoren, da~ die 
Xanthinoxidase aus der Nahrung im Darm aufgenommen wird (86). Dage- 
gen haben McCarthy und Long (49) weder zwischen der Xanthinoxidase- 
Aktivit~it im Serum yon 25 Versuchspersonen mit einem t~glichen Milch- 
konsum von 0 bis 1,6 Liter noch dem mittleren t/iglichen Milchverzehr, 
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d e m  Al t e r  u n d  d e m  G e s c h l e c h t  e i n e  k a u s a l e  ode r  s t a t i s t i s ch  s i g n i f i k a n t e  
B e z i e h u n g  h e r s t e l l e n  k 6 n n e n .  

N a c h  M a n g i n o  u n d  B r u n n e r  (47) u n d  Ho et al. (36) w a r e n  die  X a n t h i n o x i -  
d a s e n  a r t spez i f i sch ;  so k o n n t e n  A n t i k 6 r p e r  y o n  K a n i n c h e n  g e g e n  b o v i n e  
X a n t h i n o x i d a s e  n i c h t  m i t  de r  das  E n z y m  e n t h a l t e n d e n  Rahmlohase  de r  
M a u s m i l c h  k r e u z r e a g i e r e n  (47). Die  X a n t h i n o x i d a s e  de r  K u h m i l c h  u n t e r -  
s ch i ed  s i ch  a u f g r u n d  de r  q u a n t i t a t i v e n  M i k r o k o m p l e m e n t f i x i e r u n g  v o n  
d e r j e n i g e n  de r  L e b e r  v o n  Affe, Ra t t e  (36) u n d  K a n i n c h e n  (38). Na t ives  u n d  
h i t z e i n a k t i v i e r t e s  E n z y m  aus  K u h m i l c h ,  i n t r a d e r m a l  u n d  s u b k u t a n  v e r a b -  
re icht ,  b i l d e t e n  be i  K a n i n c h e n  (93, 94) u n d  bei  M e e r s c h w e i n c h e n  (108) 
A n t i k 6 r p e r .  N a c h  U l t m a n n  et  al. (93, 94) e r z e u g t e n  j e d o c h  A n t i k 6 r p e r  
g e g e n  d ie  X a n t h i n o x i d a s e  aus  de r  K u h m i l c h  e ine  K r e u z r e a k t i o n  m i t  
d i e s e m  E n z y m  der  m e n s c h l i c h e n  Leber ,  n i c h t  a b e r  m i t  d e m j e n i g e n  de r  
R a t t e n l e b e r .  Be i  e i ne r  I n k u b a t i o n  de r  X a n t h i n o x i d a s e  aus  Mi lch  m i t  i h r e n  
A n t i k 6 r p e r n  w a r  n o c h  e i n e  e n z y m a t i s c h e  Akt iv i t~ t  v o n  30 % fes tzus te l l en .  

7 Uber  das  Verhal ten  y o n  in traven6s  verabre ichter  X a n t h i n o x i d a s e  

U m  m e h r  f iber  das  V e r h a l t e n  y o n  e i n m a l  a b s o r b i e r t e r  X a n t h i n o x i d a s e  
( Z i r k u l a t i o n  ode r  A b l a g e r u n g  in  d e n  G e w e b e n )  zu e r fahren ,  w u r d e  d ieses  
E n z y m  S c h w e i n e n  u n d  K a n i n c h e n  i n t r a v e n 6 s  v e r a b r e i c h t .  

Z w e i  M i n i a t u r s c h w e i n e n  w u r d e  X a n t h i n o x i d a s e  i n t r a v e n 6 s  v e r a b -  
re icht ,  e i n e m  T ie r  e i n m a l  1004 m U ,  das  a n d e r e  Mal  918 m U  u n d  d e m  
z w e i t e n  T ie r  16 mU.  Die  H a l b w e r t s z e i t  der  S e r u m x a n t h i n o x i d a s e  b e t r u g  

Tab. 3. Wirkung yon intraven6s verabreichter Xanthinoxidase (XO) bei Kaninchen.  

Ho u. Clifford (38) Gandhi u. 
Ahuja (31) 

Dimension Kontr. (K) K + XO K + XO K XO 

Anzahl Tiere 3 3 2 3 3 
Dauer (Wochen) 13 2 
Menge XO mg/Injektion I a 1 59 0 1 
Serumtriglyzeride mg/100 ml 300 + 164 204 + 23 173 + 48 
Serumcholesterin mg/100 ml 39 ___ 2 33 ___ 5 62 +_ 16 
Aortaplasmalogen mg/100 ml 24 _+ 12 32 __. 14 50 -+ 39 
Herzplasmalogen mg/100 ml 271 _+ 85 219 ___ 95 988 ___ 43 b 10,2 ~ 2,5 r 

oder %c 
XO-Aktivit~t ~mol Harn- 

s~ure/min/ 
Leber g Gewebe- 2,7 + 0,4 2,8 + 0,3 2,3 ___ 0,2 893 855 

protein 
Aorta oder ND d ND ND 0 0 

mU/g Gewebe 
ND ND ND 0 115 

ND ND ND 37 63 

Herz 

Nieren 

a ein Tier: Isotrispuffer; zwei Tiere: s~iure-denaturierte XO 
b signifikant verschieden (p < 0,05) 
c in % der totalen Lipide 
d ND = nicht  nachweisbar 
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155, 161 u n d  122 Minuten.  N u r  im Fal le  der  16 m U  Xan th inox ida se  k o n n t e  
n a c h  e twa  60 Minu ten  ein Ans t ieg  der  S e r u m x a n t h i n o x i d a s e  fes tgestel l t  
werden ,  was  au f  eine m6gl iche  Ak t iv i e rung  oder  Syn these  von  endoge-  
n e m  E n z y m  zurf ickgeff ihr t  w u r d e  (27). 

K a n i n c h e n  erhie l ten  t~glich w~ihrend 14 Tagen  (31) o der  fiber 13 Wochen  
lang im 4-Tage-Interval l  (38) in t raven6s  Xan t h i n ox ida se  (Tab. 3). I m  ers ten  
Falle w u r d e  im Herzen,  n ich t  abe t  in der  Aor ta  X a n t h i n o x i d a s e  nachge-  
wiesen,  das B l u t s e r u m  zeigte die A n w e s e n h e i t  y o n  Ant ik6rpern ;  es wur-  
den  j e d o c h  ke ine  h i s topa tho log i schen  Ver~nde rungen  im Herzen  u n d  in 
der  Aor t a  fes tges te l l t  (31). In  der  zwei ten  Arbe i t  k o n n t e n  w e d e r  in der  
Aor ta  noch  in Herz  und  Nieren  eine Enzymaktivit~it  nachgewiesen  wer-  
den.  E b e n s o  w u r d e  w e d e r  mi t  I m m u n o d i f f u s i o n  noch  mi t  I m m u n o f l u o -  
reszenz freie ode r  k o m p l e x i e r t e  Xan t h i nox i da se  in Herz,  Aorta,  L e b e r  
oder  Nie ren  b e o b a c h t e t  (38). Diese  Arbei t  zeigte fiberdies,  dal~ w e d e r  
arteriel le  noch  ko rona re  G e w e b e p l a s m a l o g e n e  deple t ier t  und  auch  ke ine  
arteriel le  P l a q u e b i l d u n g  induzier t  werden .  

8 Einige kritische Bemerkungen zur Osterschen Hypothese 

Versch iedene  P u n k t e  s ind noch  aufzuffihren,  die bei der  Beur te i lung  
der  H y p o t h e s e  y o n  Oster  als b e a c h t e n s w e r t  e rscheinen:  
- D i e  X a n t h i n o x i d a s e  ist in der  Milch an die F e t t k f i g e l c h e n m e m b r a n  

gebunden .  D u r c h  das  H o m o g e n i s i e r e n  w e r d e n  die Fe t tk f ige lchen  zer- 
kleinert ;  dami t  wi rd  das  E n z y m  z u m  Teil  yon  der  M e m b r a n  abgel6st .  Es 
ist a n z u n e h m e n ,  da]3 bei  der  N e u b i l d u n g  der  M e m b r a n  das E n z y m  nicht  
m e h r  an  diese  g e b u n d e n  wird. So k6nn t e  die in der  Folge  h6her  auftre-  
t ende  Enzymaktivi t~i t  der  hom ogen i s i e r t en  Milch erkl~irt werden .  

- En tgegen  der  y o n  Oster  (60, 61) ve r t r e t enen  Meinung  hat  auch  Mutter-  
mi l ch  X a n t h i n o x i d a s e  enthal ten ,  wobe i  das K o l o s t r u m  die h6chs te  Akti-  
vit~it aufwies  (107). Die  Anzahl  der  Fe t tk f ige lchen  pro ml  Milch, ihre 
Anzahl  f iber 1 ~m pro  ml  Milch sowie ihr  mi t t le re r  D u r c h m e s s e r  in 
H u m a n k o l o s t r u m  und  reifer  Mut t e rmi l ch  un t e r s che iden  sich n icht  allzu 
s t a rk  gegen i ibe r  der  Kuhmi lch ,  wohl  aber  gegenf iber  homogen i s i e r t e r  
K u h m i l c h  (84) (Tab. 4). 

- H o m o g e n i s i e r t e  Milch muI3 aus Grf inden  e iner  e rh6h ten  Lipolyseanfi i l-  
l igkei t  erhi tzt  werden .  Die Erh i t zung  der  Milch inakt iv ier t  je  nach  den  
a n g e w e n d e t e n  Z e i t - T e m p e r a t u r - B e d i n g u n g e n  te i lweise  oder  vol ls t~ndig 
die Xan th inox idase ,  wobe i  letzteres bei  Hoche rh i t zung  und  Ul t rahocher -  
h i tzung  auf t r i t t  (90). 

Tab. 4. Vergleich der Fettkfigelchen zwischen Humankolostrum, reifer Mutter- und 
Kuhmilch (nach 84). 

Human- reife Kuhmilch homogen. 
kolosta'um Mutterm. Kuhmilch 

Anzahl Fettkfigelchen pro ml Milch ~ 6 x 101~ 
Anzahl Fettkfigelchen fiber 1 pm 6 x 10 ~ 

pro ml Milch 
Mittlerer Durchmesser pm 1,8 

~- 1,1 • 1010 ~ 1,5 X 101~ 1012-1014 
1,7 x 109 (1,5-9) x 109107-109 

4,0 2,5-4,6 0,2-0,7 
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- Die Xan th inox idase  kann  trotz der  v o r h e r r s c h e n d e n  Meinung,  im sauren  
Milieu des Magens wfi rden Pro te ine  dena tur ie r t  und  inaktiviert ,  d iesen 
tei lweise in akt iver  F o r m  passieren;  doch  ist im Darm mit  e iner  wei te ren  
Inakt iv ie rung  zu rechnen.  

- D i e  Absorp t ion  yon  Pro te inen  durch  die reife Darmwand  in fiuBerst 
ger ingen Mengen,  die ke ine  ernf ihrungsphysiologische,  wohl  aber  eine 
immunolog i sche  Rolle spielen k6nnen,  muB als wahrschein l ich  ange- 
n o m m e n  werden  (97). Dies gilt auch  ffir die Xanthinoxidase ;  doch  wurde  
be im Menschen  eine Absorp t ion  signif ikanter  Mengen der  Xanthinoxi-  
dase aus homogenis ie r t e r  Milch noch  nicht  nachgewiesen.  

- N eb e n  der  yon  Oster  pos tu l ie r ten  Annahme,  n u r  die durch  die Homoge-  
n is ierung zerkle iner ten  Fet tkf ige lchen und  die darin en tha l t enene  Xan- 
th inoxidase  werde  durch  die Da rmwand  au fgenommen ,  wurde  in Tier- 
ve r suchen  berei ts  gezeigt, dab die in ursprf ingl icher  Gr6ge  in roher  
Vollmilch oder  rohem Rahm v o r h a n d e n e n  Fet tkf ige lchen korpuskulf i r  
absorbier t  und  fiber die L y m p h e  t ranspor t ie r t  we rden  (46). 

- In ve r sch i edenen  Organen des Menschen,  vor  al lem im Df inndarm und  
in der  Leber ,  wurde  eine hohe  Xanthinoxidase-Aktivi t f i t  beobach te t  (90); 
im Herzen  wurde  yon  einigen Autoren  (45, 100) fiber eine ger inge enzy- 
mat i sche  Aktivitfit berichtet ,  yon  ande rn  j edo ch  nicht  (72, 89), fihnlich 
wie in Blut  und  Serum;  auch  nach  e inem Herzinfarkt  wurde  im S e ru m  
eine Xanthinoxidase-Aktivit~it  festgestel l t  (73, 89). 

- Es stellt sich die Frage, w a r u m  nur  die exogen  a u f g e n o m m e n e  Xanthin-  
oxidase  Verf inderungen an den  P lasmalogenen  bewirken  soll, n ich t  aber  
auch  das im K6rper  synthet is ier te  Enzym,  da sich beispielsweise die 
Xan th inox idase  der  mensch l i chen  Lebe r  immunolog i sch  nicht  y o n  der- 
j en igen  der  Kuhmi lch  un te r sche ide t  (93, 94). Nach  einer  fr t iheren Arbei t  
von  Oster  (53) sollte die k6rpere igene  Xanth inox idase  an der  Oxidat ion 
der  Fet t s f iurea ldehyde betei l igt  sein. 

- N a c h  Kaplan  (44) ist es unwahrschein l ich ,  dab die Fols~ure eine wirk- 
same kl inische Subs tanz  ffir die Inh ib ie rung  der  Xanth inox idase  dar- 
stellt, wohl  aber  ist das Allopurinol  ein s tark b indender  Inhib i tor  der  
Xan th inox idase  und  bei der  Behand lung  der  Hyperurik~.rnie wi rksam 
(35). 

- F f i r  die Xan th inox idase  sind die Pu r ine  nach  H o u n d  Clifford (37) als 
Subs t ra t  e twa 260 mal le ichter  verff igbar als die Fet tsf iurealdehyde.  
Auch  sind die le tz teren  unstabi le  Ve rb indungen  und  tend ie ren  un te r  
phys io log ischen  Bed ingungen  zur Polymerisa t ion.  

- Die in ternat ionalen  ep idemiologischen  Daten  fiber Mortalitfit und  Mor- 
biditfit e rgeben  ke inen  d i rek ten  Hinweis,  der  zur Unters~fitzung oder  
Verwer fung  der  Osterschen Hypo these  bei t ragen kann  (15)~ A u g e r d e m  
dfirfen aus solchen Daten  ke ine  kausa len  Schlfisse abgelditet  w e rd en  
(69). 

- D a B  die Massais ke ine  Hypercholes ter inf imie  aufweisen,  ff ihren Mann 
u n d  Spoer ry  (48) da rau f  zurfick, dab in Kuhmi lch  ein choles ter insenken-  
der  Fak to r  vo r ha nden  ist, nach  dem intensiv gesucht  wird, der aber  noch  
n icht  nachgewiesen  werden  konn te  (68, 79). 

- Mit z u n e h m e n d e m  Lebensa l t e r  n i m m t  der  P lasmalogengehal t  in arterio- 
sklerosefre ien  Aor ten  ab, j edoch  nicht  so stark wie in arterioskleroti-  
schen  (14, 50); nach  Miller et al. (50) ist aber  der  P lasmalogengehal t  in 
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a r t e r iosk le ro t i s chem G e w e b e  im sechs ten  L e b e n s j a h r z e h n t  hSher  als in 
g e s u n d e m  Gewebe .  

- In  e inem Xan th inox idasepr t ipa ra t  aus K u h m i l c h  w u r d e  eine blutplfitt- 
chenagg reg i e r ende  Subs t anz  ge funden ;  bei d ieser  hande l t  es s ich j e d o c h  
n ich t  u m  die X a n t h i n o x i d a s e  (43). 

9 Schluflfolgerungen 

Die H y p o t h e s e  yon  Oster  w u r d e  in den  le tzten J a h r e n  f iber Agen tu rme l -  
d u n g e n  und  popul~irwissenschaf t l iche Pressebeitr~ige (80, 103) verbre i te t .  
Bere i t s  m e h r e r e  Arbe i t en  h a b e n  sich mi t  d ieser  H y p o t h e s e  ause inander -  
gese tz t  (4, 8, 10, 15, 25, 74-78, 106), a m  ausff ihr l ichsten j edoch  Carr  et al. (15) 
in ,,A r ev iew of the  s ignif icance  of  bov ine  mi lk  xan th ine  ox idase  in the  
e t io logy of  a therosc le ros i s"  (Eine Ube r s i ch t  f iber  die B e d e u t u n g  der  
Mi l chxan th inox idase  in der  •t iologie der  Arter iosklerose)  ~uhanden  der  
a m e r i k a n i s c h e n  G e s u n d h e i t s b e h 6 r d e n .  Diese  Auto ren  sind dar in  z u m  
Schlul3 g e k o m m e n ,  dab  au fg rund  der  heu t igen  Kenn tn i s se  t iber  die Xan-  
th inox idase  die Bewe i sk ra f t  der  H y p o t h e s e  yon  Oster  als g~ring anzuse-  
hen  sei. I h r e n  Fo lge rungen  k a n n  m a n  sich anges ich ts  der  inzwischen  
h i n z u g e k o m m e n e n  T a t s a c h e n  wei te rh in  anschliel3en. Die M6gl ichkei t ,  
dab  j e d o c h  eine B e z i e h u n g  zur A the rogenese  b e s t e h t ,  k a n n  n icht  a u g e r  
ach t  ge lassen  werden ,  da  noch  ve r sch i edene  F ragen  f iber die Natur ,  das 
Sch icksa l  u n d  die B e d e u t u n g  der  Xan t h i nox i da se  in der  arterUellen Pa tho-  
phys io log ie  u n b e a n t w o r t e t  sind (15). Soll te sich in Z u k u n f t  die Os te r sche  
H y p o t h e s e  d e n n o c h  als r icht ig  erweisen,  so w~ire die Xan th inox ida se  in 
der  h o m o g e n i s i e r t e n  K u h m i l c h  nu r  ein wei terer  un te r  den  bere i t s  y o n  
H o p k i n s  und  Will iams (40) aufgezi ihl ten 246 Ris ikofaktoren ,  die in Bezie- 
h u n g  zu den  k o r o n a r e n  H e r z k r a n k h e i t e n  stehen.  

Die  Ta t sache  jedoch,  dal3 die im a l lgemeinen  nach  der  H o m o g e n i s i e r u n g  
durchgef t ih r t e  Pas t eu r i s i e rung  der  Milch au f  85~ w~hrend  m e h r e r e r  
S e k u n d e n  wie  auch  die U l t r ahoche rh i t zung  die Xan th inox ida se  der  Milch 
vollst t indig inak t iv ie ren  (90), also n icht  T e m p e r a t u r / Z e i t - B e d i n g u n g e n  
(Rohmi lch  95~ w~ihrend 5 Minu ten  oder  85~ w~hrend  30 Minuten)  
a n g e w e n d e t  w e r d e n  mtissen,  wie sie Oster  in se inen P a t e n t e n  (54) vor- 
schl/igt, 1/il3t diese H y p o t h e s e  ftir die Mi lchwir t schaf t  und  dami t  auch  ffir 
die Ern~ihrungswissenschaf t  als gegens tands los  erscheinen.  
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