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Vergleichende Ultrazentrifugenuntersuchungen 
des Serum-Makroglobulinspiegels bei gesunden 

reifen Neugeborenen
Von

S. Cs o r b a , M . Szabolcs u n d  L .  K arm azsin  
K in d erk lin ik  und  Z en tra lfo rsch u n g slab o ra to riu m  d e r  M edizin ischen U n iv e rs itä t D ebrecen

(E ingegangen  a m  16. M ärz  1966)

Im  Vergleich zu den Erwachsenen
werten zeigen die Serumeiweißwerte 
bei Neugeborenen und  jungen Säug
lingen zahlreiche Abweichungen. Zum 
Studium  dieser Unterschiede steht 
eine ganze Reihe von qualitativen 
und quantitativen Serumeiweißbe
stimmungsverfahren zur Verfügung. 
Die m it der U ltrazentrifuge durchge
führte Analyse beansprucht indessen 
— obschon sie als die sicherste und 
präziseste physikochemische Methode 
anzusehen ist — eine kostspielige 
A pparatur und lange Arbeitszeit. Viel
leicht beruht es darauf, daß dieses 
Untersuchungsverfahren seltener zur 
Anwendung kom m t. Über die Be
stimmung des physiologischen Makro
globulinspiegels bei Neugeborenen und 
jungen Säuglingen m it Hilfe der 
Ultrazentrifuge g ib t es sehr wenige 
Arbeiten.

Seit langer Zeit weiß man, daß 
Makroglobuline im normalen H u 
manserum anwesend sind [30, 39]. 
Dieses mit 18 — 20 Svedberg-Einhei- 
ten  (S) sedimentierende Eiweiß mit 
einem Molgewicht von ungefähr 1

* S ynonym e: B e ta 2M, G am m alM, 
G am m aM, IgM .

Million m acht im allgemeinen 2—5% 
der Serumgesamteiweißstoffe aus [30, 
39]. In  der Ultrazentrifuge ist es ho
mogen, bei der Elektrophorese von 
18 — 20 S Makroglobulin nicht ein
heitlich, sondern besteht aus zwei 
verschiedenen Proteinen: B eta2M*
und  A lphas-G lobulin  [6, 36, 40]. 
L iteraturangaben [10, 12, 17, 19, 29] 
und  eigene vorangegangene U nter
suchungen [13] sprechen dafür, daß 
der Makroglobulinspiegel bereits un
m itte lbar nach der Geburt hoch ist 
und  späterhin noch weiter ansteigt.

Die hier besprochenen U ntersu
chungen verfolgten den Zweck, unsere 
m ittels Papier- und Im m unelektro
phorese gewonnenen R esultate [4, 
13] durch Bestimmungen m it Hilfe 
der Ultrazentrifuge zu ergänzen.

M a t e r ia l  ltnd  M e t h o d ik

In  den  e rs ten  24 S tu n d en , noch  vo r der 
N ah ru n g sau fn ah m e , w urde  d a s  S erum  
von  23 reifen , gesunden  N eugeborenen 
u n te r s u c h t. Im  A lte r von 3 M onaten  u n te r 
su c h te n  w ir 15 Säug linge , von denen  8 
(N r. 1 — 8 in  T abelle  I I )  in n e rh a lb  der 
e rs te n  24 S tu n d en  b e re its  u n te rsu c h t
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w o rd en  w aren . W ir w ollten  n ä m lic h  in  den  
B e s itz  v o n  W erten  gelangen, w elche au ch  
d ie  in d iv id u e lle  E n tw ick lung  sp iegeln  un d  
d a m i t  a ls  Selbstkon tro lle  d ien en . D ie im  
A lte r  v o n  3 M onaten  U n te rs u c h te n  w aren  
g le ich fa lls  n o rm a l en tw icke lt u n d  gesund .

D e n  M akrog lobu lingehalt d e r  Sera  
b e s t im m te n  w ir in  der U ltra z e n tr ifu g e  
P h y w e  U  77 bei e iner E iw e iß k o n zen tra tio n  
vo n  10 m g /m l. D ie Sera w urden  m i t  0,15 M 
N aC l-L ö su n g  p H  7 v e rd ü n n t. D ie  U l t r a 
z e n tr ifu g ie ru n g  erfo lg te s te ts  m i t  42 000 
T o u re n /m in  bei 20—22 °C in  e in e r  a n a ly 
tisc h e n  Zelle m it 12 m m  S c h ic h ts tä rk e  
u n te r  A n w en d u n g  der P h ilpo t-S w enssons- 
schen  O p tik .

B e i d e r  B estim m ung  des S e d im e n ta 
tio n sk o e ff iz ien ten  und  des M ak ro g lo b u lin 
g e h a lts  m a c h te n  w ir 4 A u fn ah m en , und  
zw ar 16, 26, 36 und  46 m in  n ach  E rre ic h u n g  
von  42 000  T ouren /m in .

D ie  m i t  H ilfe  des A B B E sch en  K o m p a 
ra to rm ik ro sk o p s  ausgew erte ten  S ed im en
ta tio n sk o e ffiz ie n te n  geben w ir a u f  20 °C 
u n d  W a sse r  als L ö su n g sm itte l bezogen

(S2o,„) an-
D a s  re la tiv e  p rozen tuale  V e rh ä ltn is  d e r 

v e rsch ied en en  S ed im en ta tio n sk o effiz ien t
k o m p o n e n te n  b estim m ten  w ir a u f  4,5fa- 
chen  V erg rößerungen  d e r S e d im e n ta tio n s 
d ia g ra m m e  m i t  dem  M O M -P olarp lan im eter.

D e n  v o n  den  einzelnen Sera  g ew onne
n en  M ak ro g lo b u lin -P ro zen tsa tz  m u ltip li
z ie r te n  w ir  m it  d e r S e ru m eiw eiß k o n zen tra 
tio n . D a s  M ultip lum  dieser b e id en  W erte  
e rg ib t d e n  M akrog lobu lingehalt im  S eru m 
w e rt v o n  l g  E iw eiß/100 m l.

Die Bestimmung des Eiweißgehalts 
der Sera erfolgte nach dem Mikro-KjEL- 
DAHX-Verfahren.

E r g e b n isse

In  H um ansera lassen sich bei der 
U ltrazentrifugenuntersuchung be
kanntlich  drei Fraktionen, die A-, 
G- und  M -Fraktion, differenzieren. 
Der Sedimentationskoeffizient der A-

Fraktion ist im allgemeinen 4,5 S, 
der der G-Fraktion 6,5—7 S, der der 
M -Fraktion 18 S. Im Falle von Nor
malsera m acht die A -Fraktion 83,5 
+  2%, die G-Fraktion 11,4 +  1,5%, 
die M -Fraktion 2 +  0,9% aus; außer
dem kennen wir aus der L iteratu r 
[3] eine sog. X-Komponente m it ei
nem Mol-Gewicht von ungefähr 1 
Million, deren Menge 3,3 +  1% be
trägt. Da die Trennung der A- und 
В-Fraktion ein U ltrazentrifugieren 
von etwa 2—3 Stunden m it 50 000 
Touren/min erfordert und weil uns 
hier die Entwicklung des Makroglo
bulinspiegels interessierte, haben wir 
die beiden Fraktionen nicht voneinan
der getrennt. Infolgedessen sind am 
Sedimentationsdiagramm der u n te r
suchten Sera die Fraktionen A +  G 
und M, d. h. zwei Kom ponenten zu 
sehen (Abb. 1). Die Aufnahmen er
folgten von rechts nach links.

Die Makroglobulin-Prozentwerte im 
Neugeborenenalter sowie die g E i
weiß/100 ml-Serumwerte und — von 
einigen Fällen abgesehen — die Sedi
mentationskoeffizienten sind in T a
belle I  zusammengefaßt.

Tabelle I I  veranschaulicht diesel
ben Untersuchungsergebnisse von den 
3 Monate alten Säuglingen.

Wie aus den Tabellenangaben her
vorgeht, beträg t das mit der U ltra 
zentrifuge bestimm te relative p ro 
zentuale Serummakroglobulin-Ver
hältnis bei der Geburt 5,40+1,75% , 
und bis zum Alter von 3 Monaten e r
höht es sich auf 7,41 +  1,64%. Die 
Differenz ist signifikant (p < 0 ,1 % ).

Der g% -W ert entsprach zur Zeit 
der ersten Untersuchung 0,311 g Мак-
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A b b . 1. V ergleichende U ltrazen tr ifu g ie ru n g  d e r S e ru m m akrog lobu line  bei g esu n d en  re ifen
N eugeborenen

T a b e l l e  I

Nr.
M akroglobulin A + G M

rel. % g/100 ml S20 V

l. 5,06 0,304 4,47 17,4
2 . 5,90 0.334 4,17 18,9
3. 2,40 0,134 4,15 19,2
4. 6,0 0,345 4,08 15,13
5. 4,10 0,220 4,02 16,07
6. 3,40 0,196 4,06 18,05
7. 6,20 0,346 3,80 17,64
8. 4,80 0,299 4,12 17,74
9. 4,70 0,246

10. 5,40 0,311
11. 5,10 0,266 4,16 18,9
1?. 5,70 0,325
13. 5,40 0,225
14. 2,30 0,127 4,45 19,0
15. 8,0 0,540 4.09 18,3
16. 6,90 0,483
17. 9,20 0,506 4,25 19,1
18. 6,25 0,409

19. 6,40 0,368 4,23 18,73
20. 4,0 0,231 4,21 18,30
21. 8,0 0,419 4,96 18,95
22. 2,80 0.162 4,0 19,0
23. 6,30 0,367 4,47 17,80

D urchschnitt 5,40 0,311 4,22 18,13

S. d. ±1,75 ±0,113 ± 0 ,26 ± 1,18
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T a b e l l e  I I

Säuglinge im  A lte r vo n  3 M onaten

Nr.
Makroglobulin A + G M

rel. % gr/100 ml S20.J,

l. 6,40 0,376 4,21 18,74
2. 6,40 0,374 4,19 17,30
3. 6,50 0,368 4,04 18,73
4. 6,40 0,391 4,17 18,55
5. 4,90 0,279 4,75 15,40
6. 8,60 0,473 3,84 15,12
7. 6,30 0,395 4,14 16,40
8. 9,0 0,497 4,06 17,20
9. 9,40 0,681

10. 6,50 0,362 4,16 16,85
11. 10,40 0,544 4,19 17,30
12. 5,20 0,358
13. 8,0 0,474 4,32 19,50
14. 8,20 0,500
13. 9,0 0,598 4,74 18,15

Durchschnitt 7,41 0,442 4,23 17,44

S. d. ±1,64 ±0,102 ±0,27 ±1,5

roglobulin/100 ml. Dieser Neugebo- 
renenspiegel ist bis zum Ende des I. 
Trim enons signifikant (p < 0 ,l% )  auf 
0,442 g/100 ml gestiegen, ohne daß 
sich der Gesamteiweißspiegel im Alter 
von 3 M onaten von dem bei der Ge
bu rt wesentlich unterschieden hätte.

D er M akroglobulin-Sedimentations
koeffizient betrug im Neugeborenen- 
alter 18,10 S, im Alter von 3 Mo
naten  17,50 S.

B e spr e c h u n g

W a l l e n iu s  [40] stellte den Makro
globulingehalt im normalen H um an
serum m it 4% , Sc h o lta n  [36] m it 3%

fest. K o c h , Schultze  und Sc h w ic k  
[19] sowie K in t z e l  [17], die gleich
falls gesunde Erwachsene untersucht 
hatten , geben Werte von 2 bzw. 1,8% 
an. Letztgenannte Autoren [17, 19] 
erm ittelten  bei reifen Neugeborenen 
und Säuglingen einen höheren Serum
makroglobulinspiegel als bei E rw ach
senen, nämlich 2,8 bzw. 3,5%.

Co o p e r  [3] fan d  bei Säuglingen und 
K indern einen g% -W ert von 0,4 
g/100 ml, bei Erwachsenen 0,3 g/100 
ml. N y m a n  [29] stellte im N abel
schnurblut von reifen Neugeborenen 
0,454 g% , im Serum von 64 — 123 
Tage alten  Säuglingen 0,544 g%  und 
bei Erwachsenen 0,356 g%  A lpha2-
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Makroglobulin fest. H it z ig  erwähnt 
dieselben W erte [10, 12].

Wie aus den erw ähnten L iteratu r
angaben festgestellt werden kann, ist 
das relative prozentuale Verhältnis 
der unserseits bei Neugeborenen kon
sta tierten  M akroglobulinwerte nicht 
nur höher als die für Erwachsene 
[3, 30, 36, 39], sondern auch als die 
für Säuglinge [17, 19] angegebenen 
W erte. Dagegen stimmen die Beob
achtungen in der H insicht überein, 
daß die 19 S Makroglobulin bei den 
jungen Individuen einen höheren Pro
zentsatz der Gesamteiweißstoffe aus
machen als bei gesunden Erwachse
nen. Nach den Angaben von Co o per  
und N ym an  [3, 29] verhält es sich 
ebenso in bezug auf die g-Eiweiß/ 
100 ml-Werte. Nach den eigenen 
U ntersuchungsbefunden entspricht 
der g% -W ert im Neugeborenenalter 
ungefähr dem Erwachsenenniveau, 
indessen steigt am Ende des I. Tri
menons nicht nur der relative Pro
zentw ert, sondern auch der g% -W ert 
bedeutend an.

Die Tatsache, daß der m ittels U ltra 
zentrifugensedimentation bestimm 
bare Makroglobulinspiegel bei Neu
geborenen den Erwachsenen wert be
reits zur Zeit der G eburt erreicht oder 
übersteigt und daß dieser im Verlauf 
der Entwicklung steigende Tendenz 
zeigt, erfordert die Klarstellung eini
ger Fragen.

1. Welche Zusammensetzung weist 
das in der U ltrazentrifuge homogen 
erscheinende Serummakroglobulin in 
der Frühphase des Säuglingsalters auf, 
und au f welchen Eiweißkomponenten 
beruht die im Verlauf der Entwick

lung zutage tretende Spiegelerhö
hung ?

2. Stam m t das im Neugeborenen
alter nachweisbare Makroglobulin von 
der M utter, oder wird es vom Säugling 
erzeugt ?

3. Fällt dem in hoher K onzentra
tion anwesenden Makroglobulin ir
gendeine für das junge Säuglingsalter 
charakteristische physiologische Funk
tion zu ?

A d  1. Mittels U ltrazentrifugenun- 
tersuchung kann der Antigentyp des 
Serummakroglobulins nicht festge
stellt werden. Die für die einzelnen 
Altersstufen typische Zusammenset
zung läß t sich nur m it quantitativen 
immunologischen Verfahren unter Be
nutzung von spezifischem Antiserum 
erm itteln. L aut Sc h u ltze  und H e id e  
(zit. 12) besteht die F raktion  mit 
hohem Mol-Gewicht des normalen 
Erwachsenenserum saus 65% AlphaiM 
und 35% B eta2M. Wie früheren Mit
teilungen [9, 25, 26, 35] entnommen 
werden kann, konnte B e ta2M im 
Serum von Neugeborenen damals 
noch nicht nachgewiesen werden. 
Sc h e id e g g e r  [34] hat jedoch Alpha2- 
Makroglobulin im 12 Wochen alten 
Fötus beobachtet. Demgemäß würde 
das m ittels Ultrazentrifugensedimen
tation  beim Neugeborenen bestimmte 
Makroglobulin ausschließlich Alpha2M 
entsprechen. In  neuerer Zeit sind je
doch Untersuchungsbefunde veröf
fentlicht worden [8, 10, 11, 15, 16, 
21, 22, 27, 32, 37], lau t welchen 
Beta2M-Makr<>globulin m ittels Immu- 
nophorese auch im Serum eines Teils 
der Neugeborenen erm ittelt werden 
kann. Eigene immunelektrophoreti-
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sehe Untersuchungen [4] sprechen 
dafür, daß die Beta.,-Globuline früh
zeitig  beobachtet werden können. 
Ih re  K onzentration im B lutserum  
von Neugeborenen und jungen Säug
lingen ist jedoch derart niedrig [6, 
21, 22, 23], daß die m it der U ltra 
zentrifuge bestimmbaren 19 S Makro
globuline bei der G eburt praktisch 
als A lp h a ,lM anzusehen sind. Aus der 
bis zum  Ende des I. Trim enons in 
Erscheinung tretenden sehr langsa
m en Erhöhung der B e ta2M-Konzen- 
tra tio n  aber darf geschlossen werden, 
daß auch  die nach der G eburt ein
tre ten d e  Makroglobulinspiegelerhö
hung in  erster Linie auf einer Steige
rung de r A]pha2M-Globul in menge be
ru h t. D as zu diesem Z eitpunkt ein
tre ten d e  Anwachsen des A lpha2M- 
Globulinwertes haben auch w ir eben
so wie andere Autoren [19, 38] be
obach te t [13].

A d  2. Nach zahlreichen U n te rsu 
chungsergebnissen (zit. 12) h äng t der 
D u rc h tr itt  der einzelnen Eiweißm ole
küle du rch  die Plazenta kaum  vom 
M ol-Gewicht ab. Bei diesem T rans
portm echanism us spielt die ak tiv 
selektive Zellfunktion eine wichtige 
Rolle. Dennoch ist es unw ahrschein
lich, daß  Eiweißmoleküle m it einem 
Mol-Gewicht von 1-Million durch  die 
P lazen ta  gelangen. Dies aber bedeu
te t  zugleich, daß die bei der G eburt 
feststellbaren Makroglobuline vom 
K ind erzeugt werden. Außer der bei 
gesunden Säuglingen w ahrnehm ba
ren Spiegelerhöhung deutet a u f die 
M öglichkeit der Aktivierung auch 
der U m stand , daß bei gewissen K ra n k 
heitszuständen (kongenitale Toxoplas

mose und Syphilis) eine hohe Makro - 
globulinkonzentration zustande
kommt [18, 20]. Ebenfalls deutet auf 
die eigene Synthetisierungsmöglich
keit die Abweichung im postnatalen 
Verhalten des sicher von der M utter 
stammenden Gammaglobulins. Die 
bereits erw ähnte Arbeit von Sc h e i
d e g g e r  [34] spricht ebenfalls für die 
Möglichkeit einer frühzeitigen eigenen 
Produktion.

A d 3. Das den größten Teil der 
Serummakroglobuline ausmachende 
A lp h a s  ist nach den Untersuchungs
befunden von Sá n d o r  [33] nicht nur 
im Säuglingsalter, sondern auch bei 
Kindern im Alter bis zu 10 Jahren  in 
größerer Menge anwesend als im 
Serum von Erwachsenen. Demnach 
scheint es, daß dem in erhöhter Men
ge vorhandenen Makroglobulin — 
auch von Beta,lM-Immunglobulin ab 
gesehen — eine wichtige Rolle in dem 
sich entwickelnden Organismus zu
fällt. D a g n a ll  [5] meinte, Alpha 2Л1 
sei als ein Glykoprotein m it hohem 
CH-Gehalt eine Begleiterscheinung 
der Gewichtszunahme. Auch wir glau
ben, daß der den Erwachsenen wert 
übersteigende hohe A lpha2-Globulin- 
spiegel eine physiologische Aufgabe 
hat, die m it denjenigen vielseitigen 
Transportfunktionen der Serumpro
teine in Zusammenhang gebracht 
werden kann, bei denen eine Vielfalt 
von Stoffen zu den Zellen gelangt, 
und die am  A btransport der physio
logischen Zellprodukte und Zellstoff
wechselabbauprodukte teilnehmen [7]

Auf eine aktive Transportfunktion 
darf auch aus der bei Infektionen im 
Säuglingsalter eintretenden bedeuten-
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den Alpha2-Vermehrung geschlossen 
werden [14, 24, 28, 41]. Nachdem es 
sich bei Alpha 2m — wie auch B a c k 
h a u s z  [2] betonte — nicht um ein 
Immunglobulin handelt, betrachten 
wir die bei entzündlichen Prozessen 
zutage tretende Spiegelerhöhung als 
eine Notwendigkeit der erhöhten 
Transportaufgabe. Im  Zusammen
hang dam it dürfte es nicht unwesent
lich sein, darauf hinzuweisen, daß 
der Alpha2-Globulinwert auch physio
logisch gerade im Säuglingsalter am 
höchsten ist, wenn die Serumkonzen
tra tion  der Immuneiweißstoffe den 
niedrigsten Stand zeigt.

Die Resultate unserer U ltrazentri
fugenanalyse scheinen eine bessere 
quantitative Beurteilung des physio
logisch höheren Makroglobulinspie
gels bei dem in Entwicklung begrif
fenen Säugling zu ermöglichen und 
eine wertvolle Ergänzung der mit 
qualitativen immunologischen Metho
den gewonnenen Ergebnisse unter 
normalen und pathologischen Ver
hältnissen darzustellen.

Z u s a m m e n f a s s u n g

Bei 23 reifen, gesunden Neugebore
nen wurde der Serummakroglobulin
spiegel in den ersten 24 Stunden

untersucht, ebenso bei 15 Säuglingen 
im Alter von 3 Monaten, von denen 8 
zur ersten Gruppe gehörten.

D ie B estim m ung des M akroglobu
lingehaltes der Sera erfolgte m it der 
U ltrazentrifuge P hyw e U  77, die des 
G esam teiw eißw ertes nach der Mikro- 
KjELDAHL-Methode.

Nach den Ergebnissen zeigt der 
bei der Geburt hohe Makroglobulin - 
Spiegel (5,40% +  1,75%) bis zum 
Ende des I. Trimenons eine signifi
kante Erhöhung (7,41% +  1,04%). 
Der g% -W ert betrug bei der ersten 
Untersuchung 0,311 0,113, im Al
ter von 3 Monaten 0,442 +  0,102 g 
Makroglobulin/100 ml.

Im  weiteren wird au f Grund der 
m ittels Imm unelektrophorese gewon
nenen L iteraturangaben angenom
men, daß die im Neugeborenenalter 
festgesteilte hohe und späterhin noch 
ansteigende Serummakroglobulinmen
ge in erster Linie Alpha -Globulin 
entspricht. Das Makroglobulin des 
Neugeborenen stam m t wahrscheinlich 
nicht von der M utter.

Dem verm ehrten Makroglobulin -  
abgesehen vom B eta2-Immunglobu- 
lin — fällt eine wichtige Rolle in dem 
sich entwickelnden Organismus zu. 
Alpha 2M-Glykoprotein dürfte als eine 
Begleiterscheinung der Gewichtsauf
nahm e Transportaufgaben versehen.
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