Klinik fir Haut- und Geschlechtskrankheiten der medizinischen Universitat in Debrecen

(Vorstand : Prof. L. Szodoray)

UNTERSUCHUNGEN DER GEWEBE-ENZYME DER
HAUT BElI SCHUPPENFLECHTE

Lajos Szodoray und Eva S6vari

(Eingegangen am 24. Juni 1952)

Der psoriatische Herd weist einen sehr lebhaften, doch pathologischen
Stoffwechsel auf. Der Oxygenverbrauch ist im Gegensatz zur gesunden Haut
um 27% (Buhmann), bzw. 260% (Glasenapp) gestiegen. Die Proliferation der
Epidermis und die pathologische Verhornung derselben ist ebenfalls stark
beschleunigt. Beim Entstehen von derart hochgradigen Anderungen desStoff-
wechsels spielt die verdnderte quantitative und qualitative Funktion der Enzyme
sicherlich eine Rolle. Hierauf weisen auch die histochemischen Untersuchun-
gen der Enzyme hin.

W ir selbst haben in der psoriatischen Haut die histochemischen Dehydroge-
nase-Untersuchungen mit Triphenyltetrazoliumchlorid von Steigleder, einem
Schiiler von Gans, wiederholt. Bei fiinf chronischen Fallen von Psoriasis fanden
wir in den Herden, hauptsdchlich in den unteren Zellenreihen der akanthotischen
Epidermis, in verschiedenen Mengen angesammelte, lebhaft rote Formazan-
kristalle als Zeichen einer erhéhten Enzymaktivitdt. Aufeine solche weisen auch
die klrzlich erschienenen Untersuchungen von E. van Scott hin, laut welchen im
psoriatischen Epithel die Arginase-Aktivitdt stark erhdht ist. (Es wurde von
Lenti festgestellt, dass auch der Arginingehalt der psoriatischen Epidermis
stark erhdht ist.)) Die Untersuchung dieser Funktionen mittels biochemischen
Methoden stdsst in erster Linie wegen der geringen Menge des zu Untersuchun-
gen beschaffbaren Materials auf technische Schwierigkeiten. Daher scheinen
histochemische Methoden zur Messung von solchen Enzymtéatigkeiten geeigne-
ter zu sein. Beziiglich der sich in den psoriatischen Herden abspielenden Anderun-
gen des Zellstoffwechsels scheint in erster Linie eine Untersukhung der Tatig-
keit der Alkaliphosphatase, und zur Bestimmung der neurovasculdren Verénde-
rungen die Bestimmung der Cholinesterase-Aktivitdt notwendig zu sein. Das
Verhalten dieser Enzyme im Blutserum wurde mittels chemischen Methoden
auch von der Forscherbrigade der Dermatologischen Klinik in Debrecen unter-
sucht. Wdhrend Simon und Bot weder in der Funktion der Serumphosphatase,
noch bei der Serum-Lipase ein wesentlich charakteristisches Verhalten bemerk-
ten, konnten Helmeczi und Nagy feststellen, dass im psoriatischen Organismus
beim Erscheinen des Ausschlages eine wesentliche Steigerung oft auf fast
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doppelte Werte der Serum Cholinesterase-Aktivitdt nachweisbar ist, die sich
gleichzeitig mit der Rickbildung der Hauterscheinungen normalisiert.

Zur Untersuchung der Alkaliphosphatasefunktion in den Geweben des
psoriatischen Herdes wandten wir die Gémadri’sche Methode an. Ausser GOmori
untersuchten mittels derselben Methode Bourne und MacKinon den Phos-
phatasegehalt der Haut von Meerschweinchen, und 1. Fischer, sowie D. Glick [5]

Abb. 1. Normale menschliche Haut. GOmdrVsche Phosphatasereaktion

denjenigen der menschlichen Haut. Auf Grund dieser Untersuchungen wurde es
festgestellt, dass in erster Uinie die Kapillarwand eine hochgradige Aktivitat
aufweist, und daher der Enzymgehalt (Abb. 1) in den Follikeln, in dem die
Drisen umgebenden Gefdssnetz und in der Papillarschicht erhdht ist. Eine sehr
starke Aktivitdt kann auch in Schweissdrisen, besonders um den Apokrindrisen
bemerkt werden. Pathologische Prozesse kdnnen auch mit einer gesteigerten
Phosphatase-Aktivitdt einhergehen, so hauptsdchlich um den entziindeten
Gefdssen und im Granulaticnsgewebe, z. B. im granulierenden Bindegewebe
und in einigen Geschwulstarten. Die Epidermis weist nur eine geringe Aktivi-
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tdt im Stratum granulosum auf. Fischer und Glick untersuchten auch 2 Félle
von Schuppenflechten, fanden jedoch hinsichtlich der Enzymtdatigkeit keine
charakteristischen Verdnderungen.

Im Laufe unserer Untersuchungen wurde die Phospathaseaktivitat
in den Hautverdnderungen von 15 an Psoriasis leidenden Kranken bestimmt.
In erster Linie fiel uns die intensive Reaktion um die entziindeten Gefdsse aufr
die jedoch nicht spezifisch fur Psoriasis gehalten werden kann. Nur in einem
in Erythroderma Ubergehenden dlteren Fall war die Aktivitdt so hochgradig,
wie dies bei anderen entziindlichen Prozessen nicht zu bemerken war (Abb. 2.).

Abb. 2. Psoriatische Haut. Gomori‘'sche Phosphatase-reaktion

Die parakeratotischen Anhdufungen weisen in den meisten F&llen eine aus-
gesprochene Enzymaktivitdt auf. Nach Beobachtungen von Baur h&ngt der
Phosphatasegehalt der Haut von der Funktion der Nebennierenrinde ab. Dies-
bezuglich wurden auch Untersuchungen an Ratten durchgefihrt. Wir fanden
hierbei, dass nach Nebennierenexstirpation der Phosphatasegehalt der Haut
sich sogar nach 18 Tagen nicht &nderte. Verabreichung von Cortison verur-
sachte auch keine Verdnderung der Enzymtatigkeit.

AufGrund unserer Untersuchungen kann daher darauf geschlossen werden,
dass eine Anderung der Phosphataseaktivitit in den Geweben fiir Psoriasis
nicht charakteristisch ist, nachdem dieselbe bei entziindlichen Verdnderungen
im allgemeinen vorhanden ist. Wir konnten ebenfalls feststellen, dass auch der

8 Acta Morphologica IHT.
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Einfluss der Nebennierenrinde auf die Phosphataseaktivitat der Haut frag-
lich ist.

Zur Untersuchung der Gewebe-Cholinesterase wandten wir die von Gémaori
modifizierte Koelle-Friedenwald’sche Methode an [6], [7], mit Anwendung
von Azetylthiocholin-jodid als Substrat, wobei das ausscheidende Thiocholin
mit Kupfersulfat zu Kupferthiocholin verwandelt wird, welches wiederum mit

Abb. 3. Cholinesterasereaktion in den die Nerven umgebenden Talgdriisen und in der Gegend der
Schweissdrisenkammern. Goméri'sehe Methode

Ammoniumsulfid einen gelbbraunen Niederschlag gibt. Diese Methode ist zum
Nachweis sdmtlicher Azetylcholin spaltenden Enzyme geeignet. Die Abtrennung
der einzelnen Azetylcholin-spaltenden Enzyme kann nur mittels eines Inhibi-
tors geschehen. Koelle und Friedenwald fanden mit einer modifizierten Methodik
eine hohe Aktivitdt in den Muskeln, hauptsdchlich bei den motorischen End-
platten, ferner im Gehirn, besonders in einigen Kernen den grossen Neuronen
entlang und in den Zellen einiger Glia-Arten, in den Ganglionzellen und in den
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Bestandteilen des Chromaffin-Systems. Unseres Wiessens nach wurden bisher
in der Literatur noch keine Daten Uber die Cholinesteraseaktivitdt der Haut
bekannt gegeben. Wir missen hier bemerken#dass es bisher noch nicht gelungen
ist, mit Hilfe der bekannten biologischen Verfahren eine bemerkenswerte Cholin-
esteraseaktivitdat in der menschlichen Haut, sowie in der Haut von Tieren
nachzuweisen. Nach unseren diesbezuglichen Untersuchungen kann in der

Abb. 4. Starke Cholinesterasereaktion im Bezirk der Schweissdrisenkammern. Keine Reaktion
nm die Syringx. GomiirVsehe Methode

gesunden Haut die grosste Aktivitdt entlang den Nervenfasern der Haut und
zwar in erster Linie in der Gegend des perifollikuldren und periglandulédren
Netzes beobachtet werden (Abb. 3.) Besonders auffallend war die méchtige
Enzymaktivitdt (Abb. 4.) im Bezirk der Schweissdrisen, auch in den Musculi
arrectores pilcrum (Abb. 5.), weiterhin hauptsdchlich in den Endplatten. Eine
niedrige Aktivitdt bemerkten wir in der Gegend der Kapillaren der PapUlar-
schicht. In den unteren Schichten des Epithels war eine starke Vermehrung von

8*
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Granula zu bemerken besonders an Stellen, an welchen Pigmentkdrner auf-
treten. Diesbezliglich gewannen wir den Eindruck, dass die Promelaninkérn-
chen und vielleicht deren unsichtbare Formen ebenfalls die GOmori’sche Reak-
tion geben (Abb. 6.). Im Ubrigen missen wir hier betonen, dass wir die Spezifi-
tdt fir Enzymnachweis der Koelle—Friedenwald’schen Reaktion auch damit
bewiesen haben, dass ausser Melanin keine braune Struktur in Schnitten auftrat,

Abb. 5. Erhohte Cholinesteraseaktivitdt im Musculus arrector. GémoérVsche Methode

mdie in ohne Azethylthiocholin bereiteten Lésungen (Kupfersalze, Glyzin, Malein-
sdure, Mg CI2 usw.) inkubiert wurden. Auffallend war die starke Reaktion der
Lederhautnerven : den Nervenfasern entlang zeigte sich eine elektive braune
Féarbung. Dies unterstitzt die Ansicht von Nachmansohn, dass die Aktivitat
sich in der vollen L&nge des Neurons bemerkbar macht. Die in der Kapillarwand
und im Lumen befindlichen roten Blutkdrperchen zeigen eine méssige Reak-
tion. Hieraus ware es zu folgern, dass die Gémadri’sche Methode sich in erster
Linie zum Nachweis der neuralen »genuinen« Cholinesterase eignet.
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Wir untersuchten die Cholinesterase-Aktivitdt der Haut bei 8 Féallen von
Psoriasis und 2 Fdallen von Erythrodermie, und gleichzeitig auch die von 4
gesunden Personen. In der psoriatischen Haut verringerte sich die Cholinesterase-
aktivitdt in den unteren Zellreichen der Epidermis, was hauptsdchlich mit
dem Abnehmen, bzw. Verschwinden der Melaninkdrnchen in Zusammenhang
gebracht werden konnte. Eine Abnahme des Enzymgehaltes wurde ebenfalls
um den Kapillaren der Papillarschicht beobachtet [7]. Diese Abnahme war
auch im Vergleich zu der bei anderen entzindlichen Prozessen verkommenden

Abh. 6. Cholinesteraseaktivitat in der oberen Schicht der normalen Haut

Verringerung der Enzymaktivitadt auffallend. Die Aktivitdt um die Drisen der
tiefen Lederhautschicht blieb dagegen unverédndert.

Die Bedeutung der in entzindeten Geweben, besonders in psoriatischen
Herden, nachweisbaren AKktivitatsabnahme kann damit erkldart werden, dass

einer der Hauptgrinde fur die entziindliche Gefdsserweiterung, — in erster
Linie fir die beispiellose, fast vasoparalytische Gefésserweiterung im psoriati-
schen Herde, — darin gefunden werden kann, dass infolge der verminderten

Cholinesteraseaktivitdt der grosste Teil des Azetylthiocholins nicht abgebaut
und daher zu einem der wichtigsten Faktoren der hochgradigen Geféasserwei-
terung wird. Im Gegensatz zu den Ansichten, laut denen die hochgradige Erwei-
terung der Kapillargefdsse der Papillarschicht im psoriatischen Herd auf einen
auf Sympathikotonie der dorthin fuhrenden Pré&kapillaren beruhenden Spas-
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mus zurickzufuhren ist (Charpy, [4] ), konnte es festgestellt werden, dass sowohl
kapillarmikroskopische Beobachtungen (Maramarosi und Nagy), wie auch die
pharmakodynamische Reaktion der Abnahme eines auf Sympathikotonie
beruhenden Geféss-Spasmus widersprechen. Zuerst wurde es von Bettmann
spater an unserer Klinik von Maramarosi und Nagy mittels kapillarmikroskopi-
schen Untersuchungen festgestellt, dass in der psoriatischen Haut sowohl die
papilldéren, wie auch die subpapillaren Gefésse stark erweitert sind und in
ihnen eine intensive Stromung beobachtet werden kann, ferner, dass die Gefésse

Abb. 7. Verminderte Cholinesterasereaktion im Schnitt von einer psoriatischen Papel

eine wechselnde Form aufweisen, mit an mehreren Stellen verwaschenen Umris-
sen (Odem) und dass sie mit Adrenalin, wenn auch nicht in demselben Masse,
wie die normalen Gefésse, verengt werden kénnen. Es muss hier ausserdem noch
bemerkt werden, dass Levi mit Adrenalin die Entwicklung des Kdbnerschen
Ph&nomens verhindern konnte. Diese Beobachtung scheint die Annahme, dass
bei der Entwicklung eines psoriatischen Herdes ein Adrenalinibergewicht eine
Rolle spielt, unwahrscheinlich zu machen. Besonders kann jedoch die Gefésser-
weiterung in Psoriasis nicht arteriospastischen Ursprungs betrachtet werden.
Daher kann in der Entwicklung einer psoriatischen Geféssreaktion eher den
cholinergischen als den adrenergischen Nervenfunktionen eine Rolle beigemessen
werden.

Eine weitere Aufgabe wére die Erklarung der Steigerung der Cholinesterase-
aktivitdt im Serum gegeniiber der lokalen Verdnderung der Aktivitdt in den
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Geweben. Das Verhdltnis dieser beiden Enzyme zueinander ist eine bisher noch
ungeklédrte Frage. Es besteht jedoch kein Zweifel, dass bei einem grossen Teil
von sympathikomimetische Hypertonie aufweisenden Erkrankungen, z. B. bei
Basedowscher und Raynaudscher Krankheit oder Hypertonie, die AKtivitat
der Serum-Cholinesterase stark erhdhtist. Es ist mdglich, dass die beiden Enzyme
(Gewebe- und Serum-Cholinesterase) in einem vikariierenden Verhdéltnis zuein-
ander stehen.

Zusammenfassung

Histochemische Untersuchungen der Enzyme im psoriatischen Herd ergaben keine
charakteristische Funktionsdnderung der Phosphataseaktivitdt, wéhrend die Dehydrogenase-
funktion auf Grund der Formazanreaktion als erhdht bezeichnet werden kann. Im psoriatischen
Herd wies die Aktivitdt der Cholinesterase eine die in den Ubrigen entzindlichen Prozessen
Ubliche Abnahme Uberragende Verminderung auf. Infolgedessen kdénnte die vasodilatierende
Wirkung des nicht abgebauten Azetylcholins zu Geltung kommen und so eine wichtige Rolle
beim Entstehen der psoriatischen Gefésserweiterung spielen.
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TMCTOXWMWYECKOE WCCNEOOBAHWE 3SH3NMOB B KOXE BOJIbHbIX
YEWYMNYATBIM JINWAEM

Naiiow Copopait n 3Ba Loapu

Pesome

CornacHo pesynbTaTaM TUCTOXMMUYECKOTO WCCMEf0BAHMS 3H3UMOB, MPOBELEHHOTO
Hamu B ouyare uellyiyatoro nuwas He Ha6nOAAETCA XapaKTEPHOro M3MEHEeHUs B aKTUBHOCTH
(hocBaTasbl; aKTUBHOCTb [eruaporeHassl no AaHHbIM peakuuu ¢ HOpMOCaHOM — siBNAsAETCA
MOBbILIEHHOM ; B aKTUBHOCTM XONUH3ICTepasbl HabMoAaeTca NOHWXeHUe, 6onee 3HAYUTENLHOE,
uemM Npu APYruMx BOCManeHusx. BO3MOXHO, YTO BCNeACTBUE 3TOr0 MOHWUXEHUS 60/ee CUIbHO
BbICTYMaeT cocyfopacliuMpatoliee AelicTBMe aueTUN-XOAUHA, He NOABEPrHyTOro pacnagy, u
TakuM 06pa3oM Mrpaloliero BaXHYH pofib B BO3HUKHOBEHWM pacliMpaHus COCY[OB, Xapak-
TepHOro fAns uewyiiyatoro nuwas.
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