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Elektrophoretische Analyse der Proteaseinhibitoren von Pferdeserum

von R. von Fellenberg*

Einleitung und Fragestellung

Leukozytäre Proteasen sind möglicherweise an der Entstehung der
chronischobstruktiven Lungenerkrankungen beteiligt. Der Gruppe der neutralen Proteasen —

den Elastasen und dem Kathepsin G — wird dabei die Hauptrolle beigemessen [14].
Normalerweise werden freigesetzte, lysosomale Enzyme durch die Proteaseinhibitoren

des Blutes und der Gewebe inaktiviert. Totaler oder partieller Mangel
bestimmter Inhibitoren könnte deshalb ein prädisponierender Faktor für
chronischobstruktive Lungenerkrankungen sein. Beim Menschen ist hereditärer «^-Antitrypsinmangel

eindeutig mit dem Auftreten von chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen

verbunden [5]. «,-Antitrypsinmangel ist jedoch selten. Der weitaus grössere

Teil der Patienten mit diesem Krankheitskomplex besitzt normale «,-Antitryp-
sinspiegel [5]. Andere pathogenetische Faktoren, wie z.B. das Fehlen von Gewebs-
proteaseinhibitoren, oder selektiver Mangel an Seruminhibitoren für andere Proteasen

müssen deshalb in Erwägung gezogen werden [16].
Das Pferd besitzt eine besonders grosse Anfälligkeit für chronisch-obstruktive

Lungenerkrankungen «Lungendampf») [4]. Ob Mangel an Proteaseinhibitoren
als pathogenetischer Faktor hier eine Rolle spielt, ist noch unbekannt. Wir haben
uns deshalb die Aufgabe gestellt, diese Frage näher zu untersuchen.

Das Pferd dient uns dabei auch als Modell fur den Menschen, denn es stellt das

einzige Haustier dar, das spontan und häufig an chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankungen leidet.

In einer ersten Arbeit haben wir die Trypsininhibitoren aus dem Lungengewebe
und Serum von Pferd und Rind miteinander verglichen [16]. Das Rind wurde
gewählt, weil bei ihm chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen äusserst selten

angetroffen werden. In der vorliegenden Arbeit haben wir die Seruminhibitoren für
Chymotrypsin, Elastase, Plasmin und Trypsin bei 18 Pferden elektrophoretisch
analysiert und charakterisiert. Die Versuche dienen als Grundlage für die Analyse
von Proteaseinhibitoren aus Lungengewebe und möglicherweise später für klinische
Versuche.

Material und Methoden

Tiere. 18 Pferdepatienten der Chirurgischen und Medizinischen Klinik. Die Blutproben wurden
blind, d.h. ohne Wissen um die Fragestellung, entnommen. Wir verzichten auf die Mitteilung der
Diagnosen, da in dieser Arbeit die Proteaseinhibitoren vorerst rein analytisch beschrieben werden
sollen.

* Adresse: PD Dr. R von Fellenberg, Institut fur Veterinarphysiologie, Winterthurerstrasse 260,
CH-8057 Zurich.
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Tab. 1 Enzym
Auftrennung

ilosungen zum Nachweis dei entspiechenden Inhibitoren nach elektrophoietischei

Enzym Stammlosung Gebrauchslosung

Trypsin 5 mg Trypsin in 1,0 ml
0,001 N HCl auflösen1

0,13 ml Stammlosung zu 50 ml
Triathanolaminpuffer, pH 7,82
13 /Ug Trypsin/ml

Chymotrypsin 10 mg Chymotrypsin
in 1,0 ml 0,001 N HCl auflosen1

0,1 ml Stammlosung zu 50 ml
Triathanolaminpuffer, pH 7,82
20 jUg Chymotrypsin/ml

Elastase 5 mg Elastase in 5,0 ml Tns-Barbi-
turatpuffer, pH 8,6, auflosen3

1,3 ml Stammlosung zu 48,7 ml
Tns-Barbituratpuffer, pH 8,63
26 pg Elastase/ml

Plasmin

-
10 Novoeinheiten Lysofibrin* in
50 ml Losungsmittel zur Infusion4
(L- Lysin-HCI als Stabilisator
enthaltend) auflosen

1 Eine Woche Woche haltbar bei 4 ° C
2 18,6 g Triathanolamin und 1,47 g CaCI. 2H20 in 450 ml Wasser losen, mit 2 N NaOH auf

pH 7,8 einstellen, dann mit Wasser aut 500 ml auffüllen
2 Stammlosung: 22,4 g Diathylbarbitursaure, 44,3 g Tris, 0,533 g Kalziumlaktat, 0,650 g

Natriumazid in 1,0 1 H20 auflosen. Zum Gebrauch 1.4 verdünnen
4 Teil des Lysofibrinsets zur Infusion.

Chemikalien. Triathanolamin-Hydrochlorid, Chymotrypsin (75 U/mg) Bohringer, Mannheim.
Tris(hydroxymethyl)-amino-methan, Diathylbarbitursaure, Calciumlactat, Natnumacid, Calcium-
chlond-2 hydrat: Merck, Darmstadt. Agarose: Sea Kern, mci biomedical, distributed by analytical
systems division of Bausch and Lomb Bovines Fibrinogen: Calbiochem, San Diego, Calif. Trypure®,
kristallines Trypsin und Lysofibnn*, Plasmin: Novo Industn, Kopenhagen, Elastase (120 U/mg):
Serva, Heidelberg

Fibrinogenplattenelektrophorese. Die Methode, die zur Charakterisierung von Proteaseinhibi-
toren verschiedenster Spezifität angewendet werden kann, ist schon eingehend beschrieben worden
[16]. Einige kleine Modifikationen wurden jedoch im Laute unseiei Untersuchungen vorgenommen

So wurden zur detaillierten Analyse dei stark anodischen, im Albumin-Piaalbumin-Bereich
wandernden Inhibitoren die Pioben nicht in dei Plattenmitte, sondern kathoden wart saufgetragen und
die Dauer der Elektrophorese von einer halben aut eine Stunde veilangcit. Auch wurden die Platten
nach der Inkubation mit Enzymlosung im Kühlschrank mit destilliertem Wassel ubei Nacht gespult

Die Stamm- und Gebrauchslosungcn mit den optimalen Konzentrationen fur die getesteten
Enzyme sind in Tab 1 zusammengefasst. Die Enzymkonzentration eiwies sich als besonders kutisch,
denn zu hohe Konzentrationen vernngerten die Empfindlichkeit, zu niednge veiursachten Artefakte,
z.B. verwischte Banden oder zu stark gefärbten Untergrund. Die Inkubationsbedingungen von 15

Minuten bei Zimmertemperatur [16] wurden fur alle Enzyme konstant gehalten
Besondere Aufmei.ksamkeit wurde der Behandlung der Sei umpioben geschenkt. Zehnmaliges

Einfrieren und Auftauen von unverdünntem Seium veränderte die Inhibitoienmuster nicht
Demgegenüber wui de a2-Makioglobuhn a2M),das 1 4 verdünnt war, durch die gleiche Behandlung von
Serumproben inaktiviert Bei der Analyse von verdünnten Proben wuiden diese deshalb unmittelbar
vor Gebrauch hergestellt.
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Resultate

In den 18 Pferden wurden zwei Inhibitorklassen festgestellt. Die eine entsprach
dem menschlichen oc2M sowohl in bezug auf die elektrophoretische Wanderungsgeschwindigkeit

als auf die Spezifität der Enzymhemmung. Neben Trypsin, Chymo-
trypsin und Elastase (Abb. 2—6) wurde Plasmin selektiv durch Pferde- <%2M

gehemmt (Abb. 1). Dies stimmte mit dem menschlichen a2M überein, welches als
«rascher» Piasmininhibitor für den grössten Teil der Piasminhemmung im Blut
verantwortlich ist [3, 7], Die zweite Inhibitorklasse war im stark anodischen
Albumin-Präalbumin-Bereich lokalisiert. Sie war heterogen und hemmte Plasmin
nur in Spuren (Abb. 1). Wir haben diese Inhibitoren ihrer Funktion entsprechend
als Antitrypsine (AT), Antichymotrypsine (AC) und Antielastasen (AE) bezeichnet

(Abb. 2—6). Weiter wurden die Inhibitoren mit einer Zahl versehen, wobei die

Numerierung bei der am stärksten gegen die Anode wandernden Bande begonnen
wurde.

Neben den beiden eben umschriebenen Hauptgruppen konnten zudem
Inhibitorbanden mit nur geringer Hemmaktivität beobachtet werden. Wir verzichten
vorläufig auf ihre Bezeichnung, da wir vermuten, es handle sich um Inhibitoren mit
einer Hauptaktivität gegen andere, uns noch nicht bekannte Enzyme. Sie sind in
Abb. 1 und 2 mit einem Fragezeichen gekennzeichnet.

Antichymotrypsine. In den 18 Pferdeseren stellten wir 3 Antichymotrypsine,
nämlich AC1, AC2 und AC3, fest (Abb. 2 und 3). Die Tiere konnten in vier Gruppen
mit gleichem Inhibitorenmuster eingeteilt werden. 9 Pferde besassen AC1 und AC3;
bei vier dieser Pferde war AC3 jedoch nur in Spuren nachweisbar. 4 Pferde hatten

Pferd No ao M +

1

4

2

5

3

6

8

II
1

Abb. 1 Die Piasmininhibitoren. Fibrinogenplattenelektrophorese der Seren Nr. 1-6.
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Pferd No AC +

10

11

12

I »

I I
I •
I •
1 I

Abb. 2 Die Chymotrypsininhibitoren. Fibrinogenplattenclektrophorese der Seren Nr. 7-12.

AC1,2 Pferde AC2 und 3 Pferde AC3 als einziges Antichymotrypsin. In keinem der
untersuchten Seren wurden alle drei AC zusammen gefunden (Abb. 3).

Antitrypsine. Drei Antitrypsine — ATI, AT2 und AT3 — wurden identifiziert,
wobei die Pferde in 3 Gruppen mit gleichem Inhibitorenmuster eingeteilt werden
konnten. 11 Pferde besassen ATI und AT2, 4 Pferde nur AT2 und 3 Pferde ATI
zusammen mit AT3. (Siehe Abb. 4 und 5.) AT2 und AT3 waren in unverdünntem
Serum sehr stark ausgeprägt (Abb. 4a), das Serum musste deshalb für ihre eindeutige

Zuordnung verdünnt werden (Abb. 4b). ATI war in allen Seren am schwächsten

vorhanden. In keinem der untersuchten Seren wurden alle drei AT zusammen
vorgefunden.

Antielastasen. In unverdünntem Serum präsentierten sich die Antielastasen als

breiter Flecken, der nicht eindeutig in distinkte Banden unterteilt war (Abb. 6).
Auch durch die elektrophoretische Trennung verdünnter Proben gelang es nicht,
eine klare Differenzierung vorzunehmen. Aus dem Muster von Serum Nr. 11 in

Abb. 6 ist jedoch ersichtlich, dass sicher zwei Antielastasen vorhanden sind. Dies
war das einzige der untersuchten Seren mit einer nur schwach ausgeprägten,
langsamer wandernden, zweiten Antielastase.

Zu Abb. 3 Schematische Darstellung der Chymotrypsin-lnhibitorenmuster der 18 untersuchten
Pferde. a2Makroglobulin. Antichymotrypsine. -t : Anode. Alb.: Position des Serumalbumins.

Auf der rechten Seite der Abb. sind die den Banden entsprechenden Bezeichnungen der

Antichymotrypsine als Buchstabenzahlen wiedergegeben. Eingeklammerte Buchstabenzahlen deuten

darauf hin, dass das entsprechende Antichymotrypsin nur in Spuren vorhanden war.
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Abbildung 3

Pferd No. a^M AC
+

1 I II AC3 AC1

2 II AC3

3 II AC2

4 I II AC3 AC1

5 I AC16|l AC1

7 I II AC3 AC1

8 I II (AC3) AC1

9 III (AC3) AC1

10 II AC3

11 II AC1

12 II AC2

13 I II AC3 AC1

14 I II (AC3) AC1

15 III (AC3) AC1

16 II AC3

17 II AC1

18 I II AC3 AC1

I \
Auftragstelle Alb.
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Pferd No

7

8

9

10

11

«2 M AT +

12

ATPferd No

7

8

9

10

11

12

Abb. 4 Die Trypsininhibitoren. a: Fibrinogenplattenelektrophorese der unverdünnten Seren
Nr. 7—12. b: Gleiche Seren 1:4 verdünnt.

Zu Abb. 5 Schematische Darstellung der Trypsin-Inhibitorenmuster der 18 untersuchten Pferde.
«j.NI: a2Makroglobulin. AT: Antitrypsine. + : Anode. Alb.: Position des Serumalbumins. Auf der
rechten Seite der Abb. sind die den Banden entsprechenden Bezeichnungen der Antitrypsine als
Buchstabenzahlen wiedergegeben.
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Abbildung 5

Pferd No. OL2M AT
+

H II AT2 AT1

2 I I AT2

3 H I I AT3 AT1

4 H II AT2 AT1

5 II AT2 AT1

6 I II AT3 AT1

7 H II AT2 AT1

8 I II AT2 AT1

9 H II AT 2 AT1

10 HI AT2

H I I AT3 AT1

12 HI AT2

13 H II AT2 AT1

14 H II AT2 AT1

15 H II AT2 AT1

16 HI AT2

17 H II AT2 AT1

18 H II AT2 AT1

t t
Auftragstelle Alb.
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Pferd No <*2M

1

I
9 1 •

I
I
I

Abb. 6 Die Elastaseinhibitoren. Fibrinogenplattenelektrophorese der Seren Nr. 7-12.

Der prozentuale Anteil von x2M an der inhibitorischen Aktivität von Serum
gegen Chymotrypsin, Trypsin und Elastase

Der weitaus grösste Teil der Hemmaktivität von Serum gegen die untersuchten
Proteasen entfiel auf <%2M einerseits und auf die stark anodisch wandernden Inhibitoren

andererseits. Eine Ausnahme bildete Plasmin (Abb. I), das fast ausschliesslich

durch «2M gehemmt wurde. Mit Hilfe eines integrierenden Densitometers
wurde die relative Hemmung durch «2M ermittelt. Die Resultate sind in Tab. 2

zusammengestellt. Die Werte sind für die drei untersuchten Enzyme signifikant
verschieden (P < 0,05). Auffallend ist der geringe Anteil von nur 34%, der bei der
Antielastaseaktivität auf entfiel.

Tab. 2 Der prozentuale Anteil von <x2M an der gesamten Inhibitoraktivität von Serum gegen
Chymotrypsin, Trypsin und Elastase (Durchschnittswerte von 18 Serumproben)

Enzym Hemmaktivität von
Gesamtaktivität

a2M in % der

X s

Chymotrypsin 53,3 (44-62) 5,2

Trypsin 45 (36-48) 2,7
Elastase 34 (25-46) 5,6

(P < 0,05)
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Diskussion
Die Fibrinogenplattenelektrophorese ermöglichte eine rasche und mit geringem

Aufwand verbundene Charakterisierung von Proteaseinhibitoren in Pferdeserum.
Aufgrund der Hemmspezifität konnte «2M eindeutig identifiziert werden. Weil es

schon gereinigt und charakterisiert wurde und in seinen physiologischen und
biochemischen Eigenschaften dem <%2M vieler anderer Spezies ähnlich ist [12, 13, 15],
diente es uns auf den Elektrophoreseplatten als Referenzinhibitor.

Das Pferd besitzt eine Gruppe von Inhibitoren im Albumin-Präalbumin-
Bereich, die sich durch eine grosse Heterogenität auszeichnet. In bezug auf die
Inhibitorenmuster bestehen individuelle Unterschiede, und die von uns untersuchten 18
Pferde konnten in Gruppen mit gleichen Mustern unterteilt werden. Genetische
Untersuchungen werden nötig sein, um nachzuweisen, in welcher Art diese vererbt
werden. Die grosse Heterogenität der Trypsin- und Chymotrypsininhibitoren des

Pferdes scheint speziesspezifisch zu sein, denn bei Rind und Mensch konnte sie mit
der gleichen Methode nicht nachgewiesen werden [17].

Mit unserer Versuchsanordnung konnten wir nicht feststellen, welche der
Inhibitoren eine breite Enzymspezifität besitzen und welche anderen für die
untersuchten Enzyme streng monospezifisch sind. Erst die biochemische Reinigung und
immunchemische Charakterisierung wird diese Frage klären. Beim Menschen ist
z.B. bekannt, dass <x,-Antitrypsin eine breite Spezifität hat [5], «,-Antichymo-
trypsin hemmt jedoch nur Chymotrypsin [6]. Vergleicht man die Inhibitorenmuster
der 18 untersuchten Pferde miteinander, so fällt auf, dass die Chymotrypsininhibitoren

die grösste Heterogenität aufwiesen, indem vier verschiedene Muster differenziert

werden konnten (siehe Resultate). Bei den Trypsininhibitoren wurden drei
verschiedene Muster festgestellt, währenddem die Elastaseinhibitoren mit der von
uns verwendeten Methode keine qualitativen Unterschiede zeigten. Einzig bei Pferd
11 wurde eine partielle Defizienz der zweiten Antielastase festgestellt. Indirekt weist
diese vergleichende Betrachtung darauf hin, dass neben Inhibitoren mit breitem
Wirkungsspektrum auch spezifische Inhibitoren anwesend sein müssen. Menschliches

a ,-Antitrypsin ist in der Stärkegelelektrophorese bei saurem pH heterogen,
und die elektrophoretischen Muster konnten kodominant vererbten Allelen eines
Gens zugeordnet werden [2]. Dabei ist homozygoter <x,-Antitrypsinmangel mit
einem charakteristischen Bandenmuster verbunden. Die Trennungsmethode, die

zur Typisierung der menschlichen «,-Antitrypsinfraktionen angewandt wird,
unterscheidet sich jedoch stark von unserem Verfahren, das eine gewöhnliche
Agarosegelelektrophorese bei alkalischem pH darstellt. Im alkalischen pH-Bereich verhält sich
das menschliche «^-Antitrypsin weitgehend homogen [11].

Die in unseren Versuchen entdeckte Heterogenität der Antitrypsine des Pferdes

unterscheidet sich deshalb mit grösster Wahrscheinlichkeit von der Mikrohetero-
genität des menschlichen «,-Antitrypsins. Unseres Wissens wurden beim Menschen
die Antielastasen und Antichymotrypsine noch nicht auf ihre Heterogenität hin
untersucht.

Die erstaunlich grosse Heterogenität, welche mit unserer recht einfachen
Methode festgestellt wurde, wirft die Frage auf, ob das Fehlen bestimmter Inhibito-
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renbanden mit der Pathogenese von chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen
in Zusammenhang gebracht werden könnte. Diese Frage erhalt besonderes
Gewicht, wenn angenommen wird, dass Kathepsin G und die Elastasen der neutro-
philen Granulozyten die emphysematösen Veränderungen hervorrufen [1, 8, 9, 14].
Die intrazelluläre Konzentration an neutralen und basischen Proteasen (zu denen
die beiden eben erwähnten Enzyme gehören) weist tierartliche Unterschiede auf.
Mensch und Pferd haben hohe Spiegel, währenddem das Kaninchen nur yt0 bis V30

der Aktivität des Menschen besitzt [8, 14]. Im Rahmen dieses Fragenkomplexes ist
es deshalb naheliegend, die Chymotrypsin- und Elastaseinhibitoren beim Pferd
näher zu untersuchen. Besonderes Gewicht wird auf die Chymotrypsinhemmung
gelegt, da Kathepsin G dem Chymotrypsin sehr ähnlich ist, sowohl in bezug auf
Substratspezifität als auf die Hemmung durch synthetische Inhibitoren [14]. Sehr
erleichtert werden diese Arbeiten dadurch, dass die Speziesbarricre zwischen
Enzymen und Seruminhibitoren gering ist. So wird Elastase aus Granulozyten des
Pferdes durch menschliches «,-Antitrypsin und «2M gehemmt, und neutrale
Leukozytenproteasen von Mensch und Pferd werden auch durch Seruminhibitoren
von Rind und Ratte inhibiert [10].

Zuletzt sei noch erwähnt, dass Mangel an bestimmten Serumproteaseinhibitoren
möglicherweise nur teilweise an der Pathogenese der chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankungen beteiligt ist. Auch das Fehlen von Gewebsinhibitoren in der

Lunge könnte einen prädisponierenden Faktor darstellen. Dieser könnte sich
hauptsachlich auf die unterschiedliche Anfälligkeit verschiedener Spezies beziehen. So

sind Mensch und Pferd anfällig, das Rind und der Hund jedoch nicht. In einer

ersten, vergleichenden Studie konnten wir zeigen, dass das Pferd keine Trypsininhi-
bitoren in der Lunge besitzt. Beim Rind jedoch war der Gewebsinhibitor Trasylol
vorhanden [16]. In weiteren Arbeiten werden wir die Pferde- und Rinderlunge auch

auf inhibitorische Aktivität gegenüber Chymotrypsin und Elastase analysieren.
Obschon der Hund in einer sehr ahnlichen Umgebung wie der Mensch lebt und
ausserdem seine Lunge mechanisch stark beansprucht, also äussere Bedingungen
für das Auftreten chronisch-obstruktiver Lungenerkrankungen gegeben wären,
erkrankt er nicht. Deshalb werden wir in Zukunft auch diese Spezies in unsere

vergleichenden Arbeiten einbeziehen.

Für technische Assistenz von Herrn F. Badertscher wird bestens gedankt.

Zusammenfassung

Die Seruminhibitoren tur Chymotrypsin, Trypsin, Elastase und Plasmin wurden bei 18 Pferden

mit Hilfe der Fibnnogenplattenelektrophorese analysiert und charakterisiert Plasmin wurde zum

grossten 1 eil durch a2M inhibiert Die anderen Enzyme wurden durch a2M und durch eine Gruppe
von Inhibitoren gehemmt, die im Albumin-Präalbumin-Bereich lokalisieit waren. Diese Inhibitoren
waren heterogen Es wurden drei Inhibitoren tur Chymotrypsin, drei fur Trypsin und mindestens zwei
fur Elastase identifiziert. In einem Individuum waren jedoch nicht mehr als 2 der Inhibitoren fur em

Enzym nachweisbar. Die Inhibitorenmuster zeigten individuelle Unterschiede. Vier Inhibitorenmu-
stcr tur Chymotrypsin und drei fur Trypsin wurden in den 18 untersuchten Pierdeseren identifiziert.
Die Elastaseinhibitoren zeigten weniger individuelle Schwankungen. Teilweise war dies auch auf das

nicht befriedigende Auflösungsvermögen der von uns verwendeten Methode zuruckzufuhren Die
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mögliche pathogenetische Bedeutung untuschn.dln.hu Inhibitorcnmustu - vor allem das Pehlen
bestimmter Banden - wnd in Zusammenhang mit eleu chronisch-obstruktiven I ungeneikiankungen
diskutier t

Resume

L es mhibiteuis du seium poui la ehymotiypsinc, la trvpsine 1 elastase et la pl isminc ont ete

anaivses et dchnis ehez 18 ehevaux 11 aide de 1 clcctiophoiesc sui plaques du lihi moguic 1 a plasmine
a ete inhibee en giande partie pai a2\1 Les auties tu ments ont ete inhibes pai »2Mctpai ungroupe
d inhibitcurs qui etaient localises au niveau des albumines piealbumines Les inhihitcuis etaiuil hele

togeiies Oil a leluititie Irois mhibiteuis pour la ehymotiypsinc trois poui la tivpsnie et au mollis eleux

poui 1 elastase Chez un mdividu il n a pas ete possible d ldcntifiu plus de deux mhibiteuis poui un
lument l es gioupes d inhibitcurs ont piesente des ditteiences individuelles Dans les 18 suums
analyses chez ces ehevaux on a identifie quatre groupes d inlnbiteurs poui la ehymotrypsine et trois
pour la trypsine Les inhibiteurs de 1 elastase ont presente moins de variations individuelles II faut
ielevu que cet etat doit eile altnbue paitiellemuit au moms aupouvon de dissolution noil satisfaisanl
deeoulant de lamethode utihsee l impoitancc pathogenelique ielative des dilfuents gioupes d inhi
biteuis en partieuher 1 absence de certanies bandes, est mise ui discussion dans la ielation pouvant
existu avec les affections pulmonales ehioniques et obstiuctives

Riassunto

In 18 cavalli sono stall anahzzati e eaiattenzzati pel mezzo dell elettioloiesi su plaeea di libnno-
geno, gh mibiton sicnu pu la chimotnpsina la tnpsina I elastasi e la plasmin i 1 a plasmina e stata
per la maggiot parte inibita da 22M Gh altn enzimi sono stati niibiti eon a2M e eon un giuppo di
inibiton che ctano loeahzzati Hella zona della albumma/prealbumina 4 all imbitori erano etuogenu
Sono stati ldentiheati lie inibiton pu la chimotnpsina, tie pu la tnpsina e pel lo meno due pu la
elastasi In un soggctto tuttavia erano dimostrabih non piu di due inibiton pu un enzima II gruppo
degh inibiton mostiava vanaziom individuall Nel siuo del cavalli esaminati sono stati ldentiheati
quattro giuppi di mibiton pu la chimotnpsina e tic per la tnpsina Gh inibiton della elastasi mostra
vano minon vanaziom individuall In paite cio ua da attribunc alia non soddisfacicnte eapacita di
risolu/ione del metodi usati II possibilc signiheato lunzionale tlclla diftuenza del giuppi di imbitori
-soprattutto la mancanza di determinate bände - viene ehseusso in rappoito al pioblcma delie afle
zioni polmonan ctonichc e osliuttivc

Summary

Inlubitois foi C hymotrvpsin, I lypsin hlastase and Plasmin have been studied in 18 horses with
the Iibrinogenplate electiophoresis Plasmin was mainly inhibited b\ oc2\1 Besides *2\I an anodically
migrating group of inhibitois in the albumcn-picalbumcn region was icsponsible loi inhibition of

chymotrypsin trypsin and elastase I hese inhibitors were heterogeneous Three inhibitois loi chymo-
trypsin three foi tiypsin and at least two for elastase wue identified Not moie than two inhibitors
for one enzyme were picscnt in a serum I he banding patterns showed individual ditlucnccs Foui
patterns for chymotiypsm and three foi tiypsin could be distinguished in the 18 investigated horses
Elastase inhibitors showed less individual dittcrcnccs I his mav partly be due to the low icsolv-
mg powei of the method used The possible implications of the heterogeneity of the inhibitois on the

pathogenesis of chionic-obstiuctive lung emphysema are discussed
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VERSCHIEDENES

Cinquantenaire de l'Academie veterinaire de France

En 1762 a ete ouvertc ä Lyon la premiere ecole de medecine veterinaire du mondc. Elle a ete

suivie en 1766 dejä par celle d'Alfort.
La premiere association de medecine veterinaire en France, ä savoir la Societe veterinaire du

Departement de la Seine, a ete fondee le 20 juin 1844. Elle est devenue en novembre 1846 la Societe

centrale de medecine veterinaire et s'est transformee le 12 janvicr 1928 en Academie veterinaire de

France. Son premier president a ete le professeur Emmanuel Leclainche. C'est lui qui a fonde 1'Office
international des epizooties qui a commence ses activites en 1924 et dont ll a ete jusqu'en 1949 le

premier directeur.
Pour marquer son 50e anmversaire, l'Academie veterinaire de France a decide de faire frapper

une medaille de bronze de 59 mm de diametre, qui portera l'effigie du professeur Leclainche. Outre
I'interet que cette medaille commemorative, d'un tirage limite et unique, presente pour les collection-
neurs, eile peut aussi constituer un cadeau original de quahte. On peut se la procurer au pnx de

100francsfranqais la piece, montant ä verser au compte No 040147 S de l'Academie veterinaire aupres
du Credit Lyonnais, Agence MX-741, 73, avenue du General-de-Gaulle, 94700 Maisons-Alfort. Les

personnes qui desireraient faire graver leur nom au revers de la medaille sont priees, ä cet effet, de

s'adresser directement ä l'Hötel des Monnaies, 11, Quai Conti, 75270 Paris Cedex 06.
La souscription ä la medaille commemorative est vivement recommandee.

G. Fluckiger, Berne
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