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Es ist seit langer Zeit bekannt, daB
sich die Mukopolysaccharide (MPS),
die in jedem Fall Hexosamin enthal-
tenden makromolekularen, aus Koh-
lenhydraten bestehenden Stoffe an
Gewebs- und Serumproteine binden.
An Hand der Eigenschaften der Koh-
lenhydratkomponenten unterscheidet
Winzler [80] zwei Gruppen:

1. Mukoproteine, in denen neben
Eiweill Saureradikale enthaltende
Kohlenhydratmolekule in lockerer
Bindung anwesend sind und

2. Glykoproteine, bei denen sich das
neutrale Kohlenhydratmolekul in sta-
biler Bindung an das Eiweil} koppelt.

Wéhrend in den Geweben beide
MPS-Formen anzutreffen sind, kon-
nen im Serum vor allem die Glyko-
proteine nachgewiesen werden.

Mit Hilfe von verschiedenen ei-
weiRfdllenden Ldsungen lassen sich
folgende Fraktionen separieren:

1. Das mit Sulfosalizylsdure ge-
winnbare Brdicka-Filtrat [34],

2. die mit Phosphorwolframsdure
fallbaren Mukoproteinfraktionen [30],

3. das durch Differentialprazipi-
tation mit Perchlorsdure-Phosphor-
wolframsdure separierte Winzlersche
Seromukoid [78] und

4. die nach Anwendung vorste-

hender Verfahren verbleibende Gly-
koproteinfraktion.

Nach den neueren Untersuchungs-
verfahren (lIsolierung, Elektrophorese
unter verschiedenen Bedingungen,
Immunelektrophorese,  Ultrazentri-
fugierung) kann man das Verhalten
folgender Fraktionen studieren:

1. Der im Bereich der alpha-1-Glo-
buline anzutreffenden Glykoproteine
mit niedrigem und hohem Moleku-
largewicht, alpha-l1-Azidglykoprotein
(Seromukoid) sowie der mittels Im-
munelektrophorese trennbaren Kom-
ponenten A, B und C.

2. In der Wanderungszone der al-
pha-2-Globuline sind alpha-2-Muko-
protein sowie ein alpha-2-Glykopro-
tein mit niedrigem und zwei alpha-2-
Glykoproteine mit hohem Molekular-
gewicht anzutreffen. An die alpha-2-
Globulin-Fraktion bindet sich auch
ein Haptoglobin mit spezifischer
Funktion.

Zum Nachweis der im Serum ent-
haltenen MPS sind folgende Verfah-
ren gebrduchlich: Kolorimetrische Me-
thode (GesamteiweilBhexose, Hexos-
amin, Sialinsdure, Fucose), Muko-
und Glykoprotein-Papierelektropho-
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rese, Mukoprotein-Polarographie und
Isolierung der einzelnen Fraktionen.

Die Funktion der im Blutserum
nachgewiesenen Glykoproteine ist um-
stritten; nach einigen Autoren han-
delt es sich um auf Abbau wartende
Transportstoffe, andere fanden bei
der Analyse ihrer Struktur, sie seien
mit den Immunglobulinen identisch
(Masopust, personliche Mitteilung).

Das Verhalten der Serumglyko-
proteine im Neugeborenen- und S&ug-
lingsalter ist in zahlreichen Mittei-
lungen erdrtert worden. Mit der Ana-
lyse der Gesamteiweillstoffe, der elek-
trophoretischen Fraktionen und der
an Protein gebundenen Kohlenhyd-
rate im Nabelschnurblut haben sich
Bergerstrand [5], Bottiger [10],
Obermann [44], Shetlar [55] sowie
Toth, Karmazsin und Kiss [69] be-
schéaftigt.

Im Neugeborenenalter wurden ihre
Verdnderungen in Serumuntersuchun-
gen von Bottiger und Carison [9],
Bottiger und Sterky [10],
tuzzi und Rosti [19], Shetlar und
Mitarbeitern [55] sowie von Svejcar
[67] studiert.

Die bei den verschiedenen inneren
Krankheiten [17, 29, 31, 32, 34, 3§,
47, 49, 52, 56, 59, 63, 70, 71, 75, 81],
Infektionen [76, 83] und unter ex-
perimentellen Bedingungen [37, 48,
57] wahrnehmbaren Verdnderungen
sind in den angefiihrten Mitteilungen
besprochen worden.

Nach Durchsicht obiger Literatur-
angaben ergibt sich die Méglichkeit zu
folgenden Feststellungen:

a) Die Spiegelerhéhung der im
Serum  enthaltenen Glykoproteine

Fan-
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kann im Falle akuter oder chronischer
Entziindungen bzw. Tumoren regi-
striert werden, in deren Verlauf die
Depolymerisation der Bindegewebs-
substanz zustande kommt [12, 17,
32, 34, 38, 48, 70].

Nach den Untersuchungsergebnis-
sen von Glegg und Maitarbeitern
[21] stammen die Kohlenhydratkom-
ponenten der Glykoproteine aus der
Bindegewebsgrundsubstanz.

b) Nach Ansicht anderer Autoren
beruht die Spiegelerhéhung der Gly-
koproteine aufProliferationsprozessen
[10, 60].

Dagnall [14] meint, die quantita-
tive Vermehrung der alpha-2-Glyko-
proteine sei auf Gewichtszunahme,
die der alpha-1-Glykoproteine dage-
gen auf kontinuierliche Abbaupro-
zesse zurlickzufuhren; durch den Quo-
tienten der beiden Werte sei diese

Tendenz auch zahlenmé&Rig fest-
stellbar.
¢) Laut Boas und Mitarbeitern

[7] sei die Vermehrung der Glyko-
proteine eine Folgeerscheinung von
Stresswirkungen.

¢) Wie aus Literaturangaben her-
vorgeht, besteht ein unzweifelhafter
Zusammenhang zwischen der Ent-
stehung von Leberkrankheiten und
rheumatischen Krankheitsbildern so-
wie dem Verhalten der Glykoproteine.

e) In der Relation Neugeborenes—
Mutter ist die Menge der mitterli-
chen Glykoproteine wesentlich gro-
Rer [10, 20]. Diese Erscheinung wird
von Sudhofe und Kellner [66] auf
die gesteigerte Leistung des mutterli-
chen Organismus zurickgefiihrt. Laut
Bettelheim-Jevons [4] handelt es
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sich in der Graviditdt um den gestei-
gerten transplazentaren Durchtritt
von Eiweilsacchariden fotaler Her-
kunft. Toth, Karmazsin und Kiss
[69] stellen fest, daB die mitterliche
und fotale Seromukoidregulation ei-
nen selbstdndigen Mechanismus zei-
gen und keine enge Korrelation zwi-
schen ihnen zu konstatieren sei.

Der Zweck unserer Untersuchun-
gen war das Studium des Verhaltens
der Glykoproteine bei Zustdnden bzw.
Krankheitsbildern im S&uglingsalter,
bei denen Kdrperaufbau und Kérper-
abbau in raschem Nacheinander vor
sich gehen. Hierbei ist es jedoch un-
erlaRlich, die Selbstkontroll-Unter-
suchungsbefunde von eutrophischen
Séduglingen zu kennen.

Untersuchungsmaterial

Aufder unter Leitung der Kinderklinik
stehenden  Neugeborenenabteilung ent-
nahmen wir innerhalb der ersten 48 Stun-
den, vor Beginn der alimentdren Versuche,
eine Blutprobe aus der Kopfvene von 30
reifen, gesunden, nach normaler Graviditat
und Geburt zur Welt gekommenen S&ug-
lingen. Die Neugeborenen wurden uns
im Alter von 2 Wochen bzw. 3 Monaten
zwecks Entnahme des Untersuchungsma-
terials zugefihrt. Wir fanden 16 S&uglinge
im Alter von 2 Wochen und 10 Sduglinge
im Alter von 3 Monaten zur Durchfiithrung
der Kontrolluntersuchungen geeignet.

Untersuchungsmethoden

Kolorimeirische Bestimmung der Zucker-
komponenten

1. Bestimmung des
tein-Hexosegehaltes nach der von Stary
[63] ausgearbeiteten Orcin-Methode.

2. Bestimmung des mit der Perchlor-
sédure - Phosphorwolframséure - Diffusions-
prézipitation gewonnenen Seromukoid-
hexosegehaltes nach obigem Verfahren.

3. Nachweis der Glykoproteine mit
Hilfe der Papierelektrophorese. Nach Er-
probung der Methoden von Kdiw und
Gronwall [36] sowie Sudhoff [65] wen-
deten wir letzteres Verfahren an: nach
Vorbehandlung mit Perjodsdure werden
die Papierstreifen mit Parafuchsin geférbt,
getrocknet, eluiert und photometriert.

Untersuchung der EiweiRfraktionen

1. GesamteiweilRbestimmung nach dem
Mikro-KjELDAHL-Verfahren.

2. Papierelektrophorese (Barbitural-
Puffer, pH 8,6, lonenstirke 0,1 mA,
Methylalkohol-Fuchsinfarbung, Eluierung,
Ablesung).

3. Quantitative Immunelektrophorese
nach Backhausz [2]. EiweiRfdrbung nach
Grassmann und Hannig [25], Lipoprotein-
farbung nach Urier und Grabar [72],
GlyKoproteinfdrbung nach Uriet, Grabar
und W underity [73]. Haptoglobin wurde
m it Benzidin-Eisessiglosung in AnWesenheit
von H 20 2 nachgewiesen, die Coeruloplas-
minfarbung erfolgte mit p-Phenylidendia-
min. Die Bogen wurden mit Farbung und
laut Grabar und Burtin [24] identifi-
ziert.

4. Ultrazentrifugieren.

E rgebnisse

In Tabelle | sind die von don 30
reifen, gesunden Neugeborenen ge-
wonnenen Befunde angefihrt. Die
durchschnittlichen Gesamteiweil-
mengen sowie die papierelektrophore-
tischen Ergebnisse stimmten mit den
bekannten und anerkannten Durch-
schnittswerten uberein. Beim Ver-
gleich der elektrophoretisch gewon-

Gesamtglykopro-
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nenen Glukoproteinwerte mit den in
der Monographie von Kellen [34]
enthaltenen Angaben fanden wir diese
fur das Neugeborenenalter charakte-
ristisch. Die Glykoproteinhexosemen-
ge betrug 92 mg%, der Seromukoid-
hexosewert 9,85 mg%.

Tabelle 1l enthdlt die von jenen
16 Neugeborenen stammenden Be-
funde, bei denen die Untersuchungen
zweimal (1. nach der Geburt, 2. im
Alter von zwei Wochen) vorgenom-
men worden sind. Wie ersichtlich,
erhdht sich im Alter von zwei Wochen

L. Karmazsin et &l.: Serumglykoproteine im, Sauglingsalter

die mittels Glykoprotein-Elektropho-
rese in der alpha-2-Fraktion nach-
weisbare Menge der Zuckerkompo-
nenten ebenso wie der Glykoprotein-
und Seromukoidhexosewert betracht-
lich (119,0 und 12,16 mg%).

In Tabelle Il sind die von demsel-
ben Sé&ugling im Neugeborenenalter
(1), im Alter von zwei Wochen (I1)
und von drei Monaten (I11) gewonne-
nen Untersuchungsbefunde zusammen
gefalBt. Wie ersichtlich, hat sich an-
laklich der Glykoprotein-Elektropho-
rese das prozentuale Verhéltnis der

Tabette |
Glykoprotein-Elektro- Glyko- Sero-
g Elektrophorese g% Gesamt- phorese rel. % protein  mukoid
J8 eiweild
34 9%
Alb. ac 8 y Alb. “p1 < 8 y Hexose mg%
3,36 0,28 0,65 0,64 0,96
30 589 19,7 14,5 121,1 19,5 252 92,0 9,85
57,4% 4,6% 11,0% 10,7% 16,3%
Sd+ 0,41 0,06 0,10 0,08 0,26 0,61 Sd+ 15,56 3,48
Tabette |l
Glykoprotein-Elektro- Glyko- Sero-
& Elektrophorese g% Gesamt- phorese rel. % protein  mukoid
eiweild
9%
Alb al « [ Alb. « 2 N y Hexose mg%
16 3,23 0,28 0,64 0,61 0,94
5,70 20,3 15,3 18,8 19,8 25,8 92,0 9,26
| 56,7% 4,9% |pb|% 10,8% 16,5%
Sd+ 0,51 0,05 0,10 0,32 0,82 0,72 0,43 2,58 0,84 1,15 2,63 15,0 3,46
16 3,15 0,34 0,73 0,67 0,86
5,75 18,5 14,9 22,7 19,9 24,0 119,0 12,16
Il. 55.0% 58% 12,6% H,7% 14.9%
Sd+ 0,95 0,09 0,06 0,13 0,15 0,37 2,79 3,11 1,85 1,14 4,20 11,8 3,44
t15 6,772 t15 6,666 2,933
p< 0,001 p< 0,001 0,01
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Tabelle |11
Glykoprotein-Elektro- Glyko- Sero-
'15@ Elektrophorese g% %ﬁ;ngt' phorese rel. % protein  mukoid
'Ssi %
Alt). a. »l R y Alb. al a2 8 y Hexose mg%

0. 326 028 061 0.60 1,00
575 20,5 152 190 20,6 24,7 893 892

I. 56,8% 480 10,6% 10,4% 114%
sd+ 085 004 011 008 027 020 187 1,63 075 054 335 146 3,55

10 323 030 071 064 087
576 185 137 231 21,2 235 1203 126

Il. 56,3% 52% 12,3% 111% 151%
Sd+ 022 004 005 007 016 044 30 278 18 339 515 670 347

10. 307 039 078 086 0,78
588 190 148 247 20,3 212 1330 156

11 52,2% 6,6% 13,3% 14,6% 13,3%

Sd+ 023 009 o008 012 018 046 49 39 722 339 406 1645 3,86

Abb. 1
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Kohlenhydratkomponenten in der al-
pha-2-Fraktion weiter erhoht. Ahn-
licherweise zeigen die Glykoprotein-
und Seromukoidhexosemenge stei-
gende Tendenz (130 und 15,6 mg%).

Tabelle 1V demonstriert die bei
der Immunelektrophorese erzielten

Resultate. Die Auswertung wurde
folgendermalRen vorgenommen: Die
.Methode ist insofern quantitativ, als
der Abstand der Prézipitationsbogen
von der Berihrungsstelle sowie die
Lange der Bogen im Verhdltnis zur
Konzentration stehen. Wenn wir dem-
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nach eine Kalibrationskurve von den
verschiedenen Verdinnungen des nor-
malen Erwachsenenserums hersteilen
(Abb. 1) und an dieser die AusmaRe
der Prézipitationsbogen der zu unter-
suchenden Sera mit den Befunden
des Kontrollserums vergleichen, so
lakt sich die Konzentration errech-

L. Karmazsin et al.: Serumglykoproteine im S&uglingsalter

nen. Die in Tabelle 1V angegebenen
Zahlen bedeuten die Abweichung der
Kurve des untersuchten Serums von
den entsprechenden Punkten der Ka-
librationskurve in cm, die zur Kon-
zentration im Verhéltnis steht und
mit Hilfe des Log 2 auch aufg% um-
gerechnet werden kann. Das Zeichen

Abb. 3

bedeutet die Konzentration des
als Kontrolle benutzten Serums. Die
Zahlen mit positivem bzw. negativem
Vorzeichen zeigen GroBe und Rich-
tung der Abweichung der einzelnen
Fraktionen von den normalen Er-
wachsenenkontrollwerten an.

Auf Grund unserer immunelektro-
phoretischen Untersuchungen 1ait
sich folgendes feststellen: Der alpha-
1 C-alpha-2 M- und Haptoglobinwert
ist schon bei der Geburt dem Kontroll-
wert quantitativ gleichwertig. Der
alpha-1 B-Wert erscheint bei der

Geburt verringert und zeigt im Ver-
lauf des ersten Trimenons eine lang-
same Erhdhung. Der alpha-1 A-Wert
ist nicht bestdndig. Der Wert der
Serummukoidfraktion ist bei der Ge-
burt sehr niedrig und kommt auch im
Alter von drei Monaten dem Kontroll-
wert nur nahe.

Abb. 3 veranschaulicht die Ent-
wicklung des von einem Sdugling
stammenden  immunelektrophoreti-
schen Bildes von der Geburt bis zum
Alter von drei Monaten, dessen Analy-
se die schematische Abb. 2 erleichtert.
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Besprechung

Wie unsere Untersuchungen erga-
ben, tritt in den normalen papier-
elektrophoretischen Werten eine be-
trachtliche Vermehrung der alpha-1-
und alpha-2-Globulinmenge und eine
Senkung des gamma-Globulinwertes
im Verlauf des ersten Trimenons ein.
Die Glykoprotein- und Seromukoid-
hexosewerte zeigen gleichfalls unge-
fahr im Alter von zwei Wochen eine
signifikante Erhéhung und vermehren
sich in langsamem Tempo weiter bis
zum Ende des 3. Monats.

Die Brauchbarkeit der Glykopro-
tein-Papierelektrophorese ist umstrit-
ten. Einzelne Autoren [29] halten sie
bei préaziser Durchfuhrung fir an-
wendbar, andere meinen, sie gebe kein
reales Bild vom Verhalten der Glyko-
proteine. Nach unseren Beobachtun-
gen liefert sie bei derartigen Unter-
suchungen — naturgemdfl in Kom-
bination mit anderen Methoden —
wertvolle Aufklarung. Beispielsweise
konnte eindeutig ermittelt werden,
daB sich die Menge der in der alpha-
2-Fraktion nachgewiesenen Zucker-
komponenten allmé&hlich und be-
trachtlich zugleich mit der Entwick-
lung des S&uglings erhdhte.

Im Verlauf der immunelektropho-
retischen Untersuchungen war der
Seromukoidspiegel bei der Geburt
sehr niedrig und erhdhte sich spater
langsam. Die alpha-1-Fraktionen sind
(C ausgenommen) im allgemeinen bei
der Geburt von geringer Menge und
wachsen ziemlich langsam an. Die
alpha-2-Komponenten sind schon bei
der Geburt in der fir Erwachsene be-

zeichnenden Menge anzutreffen, was
mit dem Ergebnis unserer Ultra-
zentrifugenuntersuchungen Uberein-
stimmt [13.]. Naturgem&B muf auch
die Tatsache bericksichtigt wer-
den, daB bei den Immundiffusions-
untersuchungen neben den quantita-
tiven Verhaltnissen noch mit den
Wirkungen anderer immunchemischer
Faktoren zu rechnen ist.

Nach alledem 14Rt sich nicht sagen,
daB die Menge der Glykoproteine in
der fotalen Periode im Verhdltnis zu
den erwachsenen Kontrollpersonen
niedrig ist; dies ist nur bei Anwen-
dung chemischer Untersuchungsme-
thoden zu beobachten. Die Glyko-
proteinhexosemenge ist im Neugebo-
renenalter in der Tat niedrig, steigt
aber rasch an und erreicht am Ende
des 3. Monats das Erwachsenenniveau.
Diese Erscheinung l4Bt sich wahr-
scheinlich auf die verédnderte Leber-
funktion und auf die im Albumin-
Globulin-Verhéltnis eingetretene Ver-
schiebung zurtckfuhren.

Die Rolle und Bedeutung der Gly-
koproteine werden wir erst beim Ge-
brauch von monovalenten Immun-
sera zu erkennen imstande sein. Un-
sere diesbeziuglichen Untersuchungen
sind im Gange.

Zusammenfassung

In Selbstkontrollversuchen wurde
das quantitative Verhalten der Se-
rumglykoproteine im ersten Trime-
non mit Hilfe von chemischen Ver-
fahren, der Glykoprotein-Papierelekt-
rophorese, Immunelektrophorese und
Ultrazentrifugierung untersucht. Die
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Gestaltung und Verdnderungen der
einzelnen Fraktionen werden einge-

he
mi

1.

10.

11.

12.

13.

.Bergerstrand, C.G. Czar, B.:

.Boas,

.Bono, G., Crosato,

.Bottiger, L.E.,

nd analysiert und die Ergebnisse
t den Literaturangaben verglichen.
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