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Im Vergleich zu den Erwachsenen-
werten zeigen die SerumeiweilRwerte
bei Neugeborenen und jungen S&ug-
lingen zahlreiche Abweichungen. Zum
Studium dieser Unterschiede steht
eine ganze Reihe von qualitativen
und quantitativen Serumeiweibe-
stimmungsverfahren zur Verfigung.
Die mit der Ultrazentrifuge durchge-
fuhrte Analyse beansprucht indessen
— obschon sie als die sicherste und
préaziseste physikochemische Methode
anzusehen ist — eine Kkostspielige
Apparatur und lange Arbeitszeit. Viel-
leicht beruht es darauf, daB dieses
Untersuchungsverfahren seltener zur
Anwendung kommt. Uber die Be-
stimmung des physiologischen Makro-
globulinspiegels bei Neugeborenen und
jungen Sé&uglingen mit Hilfe der
Ultrazentrifuge gibt es sehr wenige
Arbeiten.

Seit langer Zeit weill man, dal
Makroglobuline im normalen Hu-
manserum anwesend sind [30, 39].
Dieses mit 18—20 Svedberg-Einhei-
ten (S) sedimentierende Eiweill mit
einem Molgewicht von ungefdhr 1

* Synonyme:
GammaM, IgM.

Beta2M, GammalM,

Million macht im allgemeinen 2—5%
der Serumgesamteiweif3stoffe 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: Beta2uv*
und Alphas-Globulin [6, 36, 40].
Literaturangaben [10, 12, 17, 19, 29]
und eigene vorangegangene Unter-
suchungen [13] sprechen dafir, daf3
der Makroglobulinspiegel bereits un-
mittelbar nach der Geburt hoch ist
und spéterhin noch weiter ansteigt.

Die hier besprochenen Untersu-
chungen verfolgten den Zweck, unsere
mittels Papier- und Immunelektro-
phorese gewonnenen Resultate [4,
13] durch Bestimmungen mit Hilfe
der Ultrazentrifuge zu ergénzen.

Material lnd Methodik

In den ersten 24 Stunden, noch vor der
Nahrungsaufnahme, wurde das Serum
von 23 reifen, gesunden Neugeborenen
untersucht. Im Alter von 3 Monaten unter-
suchten wir 15 S&uglinge, von denen 8
(Nr. 1—8 in Tabelle 1l1) innerhalb der
ersten 24 Stunden bereits untersucht
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worden waren. Wir wollten ndmlich in den
Besitz von Werten gelangen, welche auch
die individuelle Entwicklung spiegeln und
damit als Selbstkontrolle dienen. Die im
Alter von 3 Monaten Untersuchten waren
gleichfalls normal entwickelt und gesund.

Den Makroglobulingehalt der Sera
bestimmten wir in der Ultrazentrifuge
Phywe U 77 bei einer EiweiRkonzentration
von 10 mg/ml. Die Sera wurden mit 0,15 M
NaCl-Lésung pH 7 verdiunnt. Die U ltra-
zentrifugierung erfolgte stets mit 42 000
Touren/min bei 20—22 °C in einer analy-
tischen Zelle mit 12 mm Schichtstarke
unter Anwendung der Philpot-Swenssons-
schen Optik.

Bei der Bestimmung des Sedimenta-
tionskoeffizienten und des Makroglobulin-
gehalts machten wir 4 Aufnahmen, und
zwar 16, 26, 36 und 46 min nach Erreichung
von 42 000 Touren/min.

Die mit Hilfe des ABBEschen Kompa-
ratormikroskops ausgewerteten Sedimen-
tationskoeffizienten geben wir auf 20 °C
und Wasser als Ldsungsmittel bezogen
(So,) an-

Das relative prozentuale Verhéltnis der
verschiedenen Sedimentationskoeffizient-
komponenten bestimmten wir auf 4,5fa-
chen VergroBerungen der Sedimentations-
diagrammem itdem MOM-Polarplanimeter.

Den von den einzelnen Sera gewonne-
nen Makroglobulin-Prozentsatz multipli-
zierten wir mit der SerumeiweiRkonzentra-
tion. Das Multiplum dieser beiden Werte
ergibt den Makroglobulingehalt im Serum-
wert von lg EiweiR/100 ml.

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

E rgebnisse

In Humansera lassen sich bei der
Ultrazentrifugenuntersuchung be-
kanntlich drei Fraktionen, die A-,
G- und M-Fraktion, differenzieren.
Der Sedimentationskoeffizient der A-
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Fraktion ist im allgemeinen 4,5 §
der der G-Fraktion 6,5—7 S, der der
M-Fraktion 18 S. Im Falle von Nor-
malsera macht die A-Fraktion 83,5
+ 2%, die G-Fraktion 11,4+ 1,5%,
die M-Fraktion 2+ 0,9% aus; auBer-
dem kennen wir aus der Literatur
[3] eine sog. X-Komponente mit ei-
nem Mol-Gewicht von ungefdhr 1
Million, deren Menge 3,3+ 1% be-
tragt. Da die Trennung der A- und
B-Fraktion ein Ultrazentrifugieren
von etwa 2—3 Stunden mit 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 unter-
suchten Sera die Fraktionen A + G
und M, d. h. zwei Komponenten zu
sehen (Abb. 1). Die Aufnahmen er-
folgten von rechts nach links.

Die Makroglobulin-Prozentwerte im
Neugeborenenalter sowie die g Ei-
weill/100 ml-Serumwerte und — von
einigen Féllen abgesehen — die Sedi-
mentationskoeffizienten sind in Ta-
belle I zusammengefalt.

Tabelle Il veranschaulicht diesel-
ben Untersuchungsergebnisse von den
3 Monate alten Sdauglingen.

Wie aus den Tabellenangaben her-
vorgeht, betrdgt das mit der Ultra-
zentrifuge bestimmte relative pro-
zentuale  Serummakroglobulin-Ver-
haltnis bei der Geburt 5,40+1,75%,
und bis zum Alter von 3 Monaten er-
héht es sich auf 7,41+ 1,64%. Die
Differenz ist signifikant (p <0,1%).

Der g%-Wert entsprach zur Zeit
der ersten Untersuchung 0,311 g Mak-
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Abb. 1. Vergleichende Ultrazentrifugierung der Serummakroglobuline bei gesunden reifen
Neugeborenen

Tabelle |
Makroglobulin A+G M
Nr.
rel. % 9/100 ml 520
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
12. 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 4,25 191
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
Durchschnitt 5,40 0,311 4,22 18,13
S. d. +1,75 +0,113 +0,26 +1,18
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Tabelle Il

Sduglinge im Alter von 3 Monaten

N Mekroglobulin A+G M
' rel. % g/100 mi s
l. 6,40 0,376 421 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 0,473 384 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.
Trimenons signifikant (p<0,1%) auf
0,442 g/100 ml gestiegen, ohne daR
sich der Gesamteiweifspiegel im Alter
von 3 Monaten von dem bei der Ge-
burt wesentlich unterschieden hétte.

Der Makroglobulin-Sedimentations-
koeffizient betrug im Neugeborenen-
alter 18,10 S, im Alter von 3 Mo-
naten 17,50 S.

Besprechung

Wallenius [40] stellte den Makro-
globulingehalt im normalen Human-
serum mit 4%, Scholtan [36] mit 3%

fest. Koch, Schultze und Schwick
[19] sowie Kintzel [17], die gleich-
falls gesunde Erwachsene untersucht
hatten, geben Werte von 2 bzw. 1,8%
an. Letztgenannte Autoren [17, 19]
ermittelten bei reifen Neugeborenen
und Sauglingen einen hdheren Serum-
makroglobulinspiegel als bei Erwach-
senen, namlich 2,8 bzw. 3,5%.
Cooper [3] fand bei Sduglingen und
Kindern einen g%-Wert von 0,4
9/100 ml, bei Erwachsenen 0,3 g/100
ml. [29] stellte im Nabel-
schnurblut von reifen Neugeborenen
0,454 g%, im Serum von 64—123
Tage alten Sé&uglingen 0,544 g% und
bei Erwachsenen 0,356 g% Alphaz

Nyman
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Makroglobulin fest. Hitzig erwdahnt
dieselben Werte [10, 12].

Wie aus den erwdhnten Literatur-
angaben festgestellt werden kann, ist
das relative prozentuale Verhdltnis
der unserseits bei Neugeborenen kon-
statierten Makroglobulinwerte nicht
nur hoher als die fir Erwachsene
[3, 30, 36, 39], sondern auch als die
fur S&uglinge [17, 19] angegebenen
Werte. Dagegen stimmen die Beob-
achtungen in der Hinsicht Uberein,
daB die 19 S Makroglobulin bei den
jungen Individuen einen héheren Pro-
zentsatz der Gesamteiweil3stoffe aus-
machen als bei gesunden Erwachse-
nen. Nach den Angaben von Cooper
und Nyman [3, 29] verhdlt es sich
ebenso in bezug auf die g-EiweiR/
100 ml-Werte. Nach den eigenen
Untersuchungsbefunden  entspricht
der g%-Wert im Neugeborenenalter
ungefdhr dem Erwachsenenniveau,
indessen steigt am Ende des I. Tri-
menons nicht nur der relative Pro-
zentwert, sondern auch der g%-Wert
bedeutend an.

Die Tatsache, dall der mittels Ultra-
zentrifugensedimentation  bestimm-
bare Makroglobulinspiegel bei Neu-
geborenen den Erwachsenenwert be-
reits zur Zeit der Geburt erreicht oder
ubersteigt und daR dieser im Verlauf
der Entwicklung steigende Tendenz
zeigt, erfordert die Klarstellung eini-
ger Fragen.

lung tretende
hung ?

2. Stammt das im Neugeborenen-
alter nachweisbare Makroglobulin von
der Mutter, oder wird es vom Sdugling
erzeugt?

3. Féllt dem in hoher Konzentra-
tion anwesenden Makroglobulin ir-
gendeine fur das junge S&uglingsalter
charakteristische physiologische Funk-
tion zu?

Ad 1. Mittels Ultrazentrifugenun-
tersuchung kann der Antigentyp des
Serummakroglobulins nicht festge-
stellt werden. Die flr die einzelnen
Altersstufen typische Zusammenset-
zung &Rt sich nur mit quantitativen
immunologischen Verfahren unter Be-
nutzung von spezifischem Antiserum
ermitteln. Laut Schultze und Heide
(zit. 12) besteht die Fraktion mit
hohem Mol-Gewicht des normalen
Erwachsenenserumsaus 65% AlphaiM
und 35% Beta2M Wie friheren Mit-
teilungen [9, 25, 26, 35] entnommen
werden kann, konnte Beta2M im
Serum von Neugeborenen damals
noch nicht nachgewiesen werden.
Scheidegger [34] hat jedoch Alphaz-
Makroglobulin im 12 Wochen alten
Fotus beobachtet. DemgemadlR wiirde
das mittels Ultrazentrifugensedimen-
tation beim Neugeborenen bestimmte
Makroglobulin ausschliefflich Alphazm
entsprechen. In neuerer Zeit sind je-
doch Untersuchungsbefunde verof-

zutage Spiegelerho-

1 Welche Zusammensetzung weistfentlicht worden [8, 10, 11, 15, 16,

das in der Ultrazentrifuge homogen
erscheinende Serummakroglobulin in
der Frihphase desSdauglingsaltersauf,
und auf welchen Eiweifkomponenten
beruht die im Verlauf der Entwick-

21, 22, 27, 32, 37], laut welchen
Beta2M-Makr<>globulin mittels Immu-
nophorese auch im Serum eines Teils
der Neugeborenen ermittelt werden
kann. Eigene immunelektrophoreti-
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sehe Untersuchungen [4] sprechen
dafur, dalR die Beta.,-Globuline frih-
zeitig beobachtet werden kdnnen.
Ihre Konzentration im Blutserum
von Neugeborenen und jungen S&ug-
lingen ist jedoch derart niedrig [6,
21, 22, 23], daB die mit der Ultra-
zentrifuge bestimmbaren 19 S Makro-
globuline bei der Geburt praktisch
als AlphalM anzusehen sind. Aus der
bis zum Ende des I. Trimenons in
Erscheinung tretenden sehr langsa-
men Erhdhung der Beta2M-Konzen-
tration aber darf geschlossen werden,
daB auch die nach der Geburt ein-
tretende  Makroglobulinspiegelerhd-
hung in erster Linie auf einer Steige-
rung der Alpha2MGlobulinmenge be-
ruht. Das zu diesem Zeitpunkt ein-
tretende Anwachsen des Alpha2w
Globulinwertes haben auch wir eben-
so wie andere Autoren [19, 38] be-
obachtet [13].

Ad 2. Nach zahlreichen Untersu-
chungsergebnissen (zit. 12) hangt der
Durchtritt der einzelnen EiweiBmole-
kule durch die Plazenta kaum vom
Mol-Gewicht ab. Bei diesem Trans-
portmechanismus spielt die aktiv-
selektive Zellfunktion eine wichtige
Rolle. Dennoch ist es unwahrschein-
lich, da Eiweifmolekiile mit einem
Mol-Gewicht von 1-Million durch die
Plazenta gelangen. Dies aber bedeu-
tet zugleich, daR die bei der Geburt
feststellbaren Makroglobuline vom
Kind erzeugt werden. AulBer der bei
gesunden Sauglingen wahrnehmba-
ren Spiegelerhéhung deutet auf die
Mdoglichkeit der Aktivierung auch
der Umstand, daR bei gewissen Krank-
heitszustdnden (kongenitale Toxoplas-

S. Csorba et al.: Serum-Makroglobuline bei Neugeborenen

mose und Syphilis) eine hohe Makro-
globulinkonzentration zustande
kommt [18, 20]. Ebenfalls deutet auf
die eigene Synthetisierungsmaglich-
keit die Abweichung im postnatalen
Verhalten des sicher von der Mutter
stammenden Gammaglobulins. Die
bereits erwéhnte Arbeit von Schei-
degger [34] spricht ebenfalls fur die
Mdglichkeit einer frihzeitigen eigenen
Produktion.

Ad 3. Das den groRten Teil der
Serummakroglobuline ausmachende
Alphas ist nach den Untersuchungs-
befunden von Sandor [33] nicht nur
im Sduglingsalter, sondern auch bei
Kindern im Alter bis zu 10 Jahren in
groRerer Menge anwesend als im
Serum von Erwachsenen. Demnach
scheint es, daB dem in erhéhter Men-
ge vorhandenen Makroglobulin —
auch von Beta,IM-Immunglobulin ab-
gesehen — eine wichtige Rolle in dem
sich entwickelnden Organismus zu-
fallt. Dagnatl [5] meinte, Alpha2l
sei als ein Glykoprotein mit hohem
CH-Gehalt eine Begleiterscheinung
der Gewichtszunahme. Auch wir glau-
ben, daR der den Erwachsenenwert
ubersteigende hohe Alpha2Globulin-
spiegel eine physiologische Aufgabe
hat, die mit denjenigen vielseitigen
Transportfunktionen der Serumpro-
teine in Zusammenhang gebracht
werden kann, bei denen eine Vielfalt
von Stoffen zu den Zellen gelangt,
und die am Abtransport der physio-
logischen Zellprodukte und Zellstoff-
wechselabbauprodukte teilnehmen [7]

Auf eine aktive Transportfunktion
darf auch aus der bei Infektionen im
Sduglingsalter eintretenden bedeuten-
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den Alpha2Vermehrung geschlossen
werden [14, 24, 28, 41]. Nachdem es
sich bei Alpha2n — wie auch Back-
hausz [2] betonte — nicht um ein
Immunglobulin handelt, betrachten
wir die bei entziindlichen Prozessen
zutage tretende Spiegelerhéhung als
eine Notwendigkeit der erhdhten
Transportaufgabe. Im Zusammen-
hang damit durfte es nicht unwesent-
lich sein, darauf hinzuweisen, dal
der Alpha2Globulinwert auch physio-
logisch gerade im Sé&uglingsalter am
hochsten ist, wenn die Serumkonzen-
tration der Immuneiweillstoffe den
niedrigsten Stand zeigt.

Die Resultate unserer Ultrazentri-
fugenanalyse scheinen eine bessere
quantitative Beurteilung des physio-
logisch hdheren Makroglobulinspie-
gels bei dem in Entwicklung begrif-
fenen Sé&ugling zu ermdglichen und
eine wertvolle Ergdnzung der mit
qualitativen immunologischen Metho-
den gewonnenen Ergebnisse unter
normalen und pathologischen Ver-
haltnissen darzustellen.

Zusammenfassung

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

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

Die Bestimmung des Makroglobu-
lingehaltes der Sera erfolgte mit der
Ultrazentrifuge Phywe U 77, die des
GesamteiweilBwertes 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 Erhéhung (7,41% + 1,04%).
Der g%-Wert 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 auf Grund der
mittels Immunelektrophorese gewon-
nenen Literaturangaben angenom-
men, daR die im Neugeborenenalter
festgesteilte hohe und spdterhin noch
ansteigende Serummakroglobulinmen-
ge in erster Linie Alpha -Globulin
entspricht. Das Makroglobulin des
Neugeborenen stammt wahrscheinlich
nicht von der Mutter.

Dem vermehrten Makroglobulin -
abgesehen vom Betazlmmunglobu-
lin — féllt eine wichtige Rolle in dem
sich entwickelnden Organismus zu.
Alpha2M-Glykoprotein durfte als eine
Begleiterscheinung der Gewichtsauf-
nahme Transportaufgaben versehen.
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