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Die Eigenschaften des Gliadins und der 
Antikörper gegen Gliadin bei Zöliakie
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M edizinischen U niversität D ebrecen

(Eingegangen am  26. D ezem ber, 1976)

A us dem  wäßrigen E xtrakt des W eizenm ehls wurden m ittels Gel
filtration vier Fraktionen — Fraktion А , В , C und D  — isoliert.

E s wurde festgestellt, daß die F raktion  A m it dem Serum der Zölia
kie-K ranken als A ntigen reagiert. D ie M enge der Fraktion A war im  aus 
der N eu em te gem ahlten W eizenm ehl am  höchsten; das A bsorptionsm axim um  
lag bei 278 nm  und die Fraktion enth ielt eine Verbindung m it 1,6 — 2,0%  
igem  Phosphorgehalt (Nukleinsäure und N ukleotid). B ei Zelluloseaze- 
tat-M em branelektrophorese wandert die F raktion A  eher in R ichtung der 
Anode als bei Polyakrylam id-G elelektrophorese. Der G lutam insäure- 
bzw. Prolin-G ehalt der Fraktion A ist 27,2%  bzw. 12,4% . D ie m ittels N a- 
dodecylsulfat-G elelektrophorese bestim m ten M olekulargewichte von  
34 000 — 36 000 und 56 000 — 60 000 D alton  und die erw ähnte A m inosäu
re-Zusam m ensetzung lieferten einen B ew eis dafür, daß die F raktion A in 
die Gruppe der Gliadine gehört, obwohl sie durch wäßrige E xtraktion  (pH  =  
=  6,6—6,0) isoliert wurde.

Im  G egensatz zu den im unfraktionierten wäßrigen E xtrak t des 
Mehles befindlichen Eiw eißen wird durch das im K aninchen erzeugten  
A ntiserum  nur die Fraktion A präzipitiert, obwohl das bei der Im m uni
sierung angew andte E iw eißextrakt auch die Fraktionen В, C und D  en t
hielt. D er A ntikörper ist vom  IgG-Typ.

D ie Versuchsergebnisse führten zur F eststellung, daß das Gliadin 
ein proteolytisch  n ich t oder kaum verdaubares E iw eiß  von besonderer 
Am inosäuresequenz ist. Dem zufolge dürfte zw ischen dem Pathom echanis- 
m us der Zöliakie und den physiko-chem ischen bzw. funktionellen E igen 
tüm lichkeiten  des Gliadins eine enge K orrelation bestehen.

Die ätiologische Rolle des Weizen
proteins Gliadin bei der Zöliakie ist 
bekannt [5]. Wir haben es früher 
bewiesen, daß unter den Eiweißen 
des wäßrigen Mehlsextrakts die das 
höchste Molekulargewicht zeigende 
Fraktion 2 — 3, die im Laufe der Poly- 
akrylamid-Gelelektrophorese in der 
Nähe der Katode bleibt, mit dem 
im Serum der Zöliakie-Kranken be

findlichen Antikörper in eine anti
genartige Reaktion tritt [6].

In vorliegender Arbeit wollen wir 
unsere Untersuchungsergebnisse in be
zug auf die Identifizierung der aus dem 
wäßrigen Mehlextrakt isolierten Frak
tionen, vor allem der sich antigenartig 
verhaltenden Fraktion sowie unsere 
Hypothese hinsichtlich des Patho- 
mechanismus der Zöliakie erläutern.
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M e t h o d ik

Herstellung des Eiweißextrakts

1 g  d es W eizénmahlprod'ukts wurde in 
20 m l 0,005%  N aN 3-haltigem , ionfreiem  
W asser von  2 —4°C suspendiert. N ach  
2 4 — 36 Stunden langer U m rührung im  
k a lten  Zim m er wurde die Suspension  
in e in er  MSE —25 oder B eckm ann  
L 3 — 50 präparativen U ltrazentrifuge m it
50 000 g 60 Minuten lang zentrifugiert. 
D as P rä z ip ita t wurde verw orfen, das 
E x tr a k t (Supernatant) lyoph ilisiert, und  
das lyoph ilisierte  kalte E x tra k t im  V a
ku u m exsik k ator aufbewahrt.

Eiweißfraktionierung auf Sephadex G —75 
Säule.

600 m g des kalt, unter V akuum  au f
b ew ah rten , lyophilisierten E x tra k tes  w ur
den in  4 m l ionfreiem W asser g e lö st und  
gegen ü b er 0,005% N a N 3-h altigem  io n 
freiem  W asser dialysiert. Z unächst wurden
4 m l d es E xtrakts (80 m g E iw eiß) 
zw eck s Fraktionierung a u f eine Sephadex  
G — 75 Säule (Durchmesser 1,8 cm , H öhe
51 cm , V olum en 130 cm 3) aufgetragen und  
m it 0 ,005%  NaN 3-haltigem , ionfreiem  
W asser  b ei +4°C  eluiert. D ie E lu tio n s
gesch w in d igk eit betrug 20 —22 m l/S tunde, 
d as V olu m en  der eluierten F raktionen  
b e lie f  s ich  a u f 5 bzw. 2,5 m l. D ie E x tin k tio n  
dieser F raktionen  wurde im S p ektrophoto
m eter  PM 2 D L  Opton gem essen .

Polyakrylamid-Gelektrophorese

D a s E x tra k t und die gew onnenen F rak
tio n en  w urden unter A nw endung von  7%- 
iger P olyakrylam idgel-L ösung und  einem  
T risg lyzin -P uffer (Ionstärke 0 ,05, p H  8,3) 
elek trophoriert. [6].

Na-Dodecylsulfat-Polyakrylamid-Gelektro- 
phorese bei pH  7

D ie  5 0 — 100 (ig E iw eiß en th a lten d e  
P rob e w urde im V erhältnis 1:1 oder 2:1 
m it e in er  aus 0,01 M N a-phosphat (pH  7,0),
5 % N a- <lod ecy lsu lfat, 10 0 M erkaptoethanol, 
0 ,005%  Brom phenolblau und 40%  Glyzerin

bestehenden U nterschichtlösung versetzt, 
sodann bei 100°C 5 M inuten lang inkubiert. 
H iernach wurden die inkubierten Proben  
q u an titativ , unter einem  Elektrodenpuffer  
a u f die Gelsäule aufgetragen. D ie E lek tro
phorese wurde auch m it der M ethode von 
W eber und Osborn [21] durchgeführt, 
m it dem  U nterschied, daß d ie Gelsäulen  
nur 5% A krylam id enth ielten . Strom 
stärke: 7 m A /R ohr, Laufzeit: 5 Stunden. 
N ach  der Elektrophorese w urden die 
Gelsäulen m it C oom assie-Brillantblau ge
färbt und der überflüssige F arb sto ff m it 
einem  aus Essigsäure, M ethanol und W as
ser bestehenden Gem isch ausgelöst. Als 
Standardeiweiße (zum V ergleich dienende) 
wurden Bovin-Serum album in (M olekularge
w icht: 68 000 D alton), G am m aglobulin
(M olekulargewicht: 50 000 bzw . 23 000
D alton) und Ovalbum in (M olekulargewicht 
42 000 D alton) angew andt.

Na-Dodecylsulfat-Polyakrylamid-Gel- 
elektrophorese bei pH  8.3

D ie 5 0 —100 pg  E iweiß enthaltende  
Probe wurde im V erhältnis 1 : 1 oder 2 : 1 
mit, einer aus 0,06% Tris, 0,29% G lycin, 5% 
N a-dodecylsu lfat, 1% M erkaptoethanol, 
0,005%  Brom phenolblau und 40% Glyzerin 
bestehenden U nterschichtlösung versetzt 
und bei 100 °C 5 M inuten lang inkubiert. 
H iernach wurde die Probe q u an tita tiv  unter 
einem  Elektrodenpuffer au f d ie  Gelsäule 
aufgetragen. D ie E lektrophorese wurde 
nach Peterson und Strohm an [15] bei 
1,5 m A /R ohr m it 2 Stunden L aufzeit durch
geführt, die Säule enth ielt jedoch nur 
5% A krylam id. Färbung usw . geschahen  
wie bei p H  7. N ach A uslösung der über
schüssigen Farbe wurde das G el m it einem, 
an das Z eiss-Schnellphotom eter angeschal
teten  G1B1 K om pensographen densito- 
m etriert.

Zelluloseacetat-Membran Elektrophorese

A u f eine vorangehend m it Veronal- 
natrium azetatpuffer (pH  8,6) durchtränkte, 
2 ,5 x 1 6  cm  große Zelluloseazetat-M em - 
branfolie (Schleichér-Schüll) w urden m it
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einer P ipette  Ю/Л (7 0 — 100 pg E iw eiß) U n 
tersuchungsm aterial aufgetragen. Zwecks 
M arkierung kam  Brom phenolblau zur 
A nw endung. Zunächst wurde bei 0,4 — 0,5 
m A Strom stärke/cm  Streifenbreite 2 S tu n 
den lang elektrophoriert, und danach die 
Folie gefärbt und gew aschen, getrocknet, 
m it Paraffinöl transparent gem acht und 
m it einem , an ein Zeiss-Schnellphoto- 
m eter angeschalteten  G1B1 K om penso- 
graph densitom etriert.

Herstellung des Immunserums

D as lyophilisierte W eizenextrakt wurde 
in W asser gelöst und der reine Supernatant 
m it soviel NaCl versetzt, daß die End- 
konzentration des K ochsalzes 0,9%  aus
m achte. Mit dieser E iw eißlösung (E iw eiß 
konzentration 1 — 1,2% ), die m it kom plet
ten  F reund-A djuvant (Difco) im V er
hältn is 1:1 verm ischt w urde, wurden 
K aninchen im m unisiert. Sechs Tage nach  
der letzten  Injektion wurden die Tiere 
en tb lu tet, die Seren bei 56°C 30’ lang  
inaktiv iert und bei — 18°C im T iefkühl
sehrank aufbew ahrt.

Agárdi ffusion

In  50 —55°C warmem W asser gelöste  
3% ige Agarlösung (B acto Agar Difco) 
wurde m it 8- oder löfach  verdünntem  
A ntiserum  im  V erhältnis 1:1 rasch ver
m ischt und danach 2,3 ml au f O bjektträ
ger p ipettiert; am nächsten Tag wurden in 
das Agar Löcher von 4 m m  D urchm esser 
verfertigt, und in die Löcher aus dem  
M ehlextrakt bzw . den Sephadex F raktio
nen je 10 fd p ipettiert. Diese M anipulation  
wurde nach 24 Stunden w iederholt. In der 
Z w ischenzeit wurden die Objektträger in 
der Feuchtkam m er bei Zim m ertem peratur 
aufbew ahrt. N ach 48 Stunden Inkubation  
wurden die an der Bildung des Im m unpräzi- 
p ita ts n icht beteiligten  E iw eiße aus dem  
Agar m itte ls physiologischer K ochsalz
lösung ausgew aschen, die A garschicht g e 
trocknet, das E iw eiß m it Säurefuchsin  
gefärbt und differenziert.

Aminosäureanalyse

1 m l des U ntersuchungsm aterials (E x 
trak t bzw . seine Fraktionen), dessen Eiw eiß- 
konzentration 1,6 m g/m l au sm ach te +  1 ml 
38% ige HCl-Lösung wurden in  A m pullen  
zu 2 m l gem essen. D ie A m pullen  wurden  
nach  Durchblasen m it X., ab ge lö tet, so 
dann 48 Stunden lang bei 105°C aufbe
w ahrt. E s folgte E ntsäuern bei 80°C in 
der A nw esenheit von K O H  und P 20 ° , im 
V akuum  trockenschrank. Zur B estim m ung  
der A m inosäurezusam m ensetzung des 
entsäuerten  H ydrolysats d ien te ein A m ino
säureanalysator LYZ 75 (C hinoin).

V ERSUCHSERGEBNISSE

Unsere früheren Untersuchungen 
führten zur Feststellung, daß sich 
im Laufe der Speicherung des Weizens 
als Mahlgut die Menge des mit Was
ser extrahierbaren, antigenartigen Ei
weißes ändert. Demnach richteten 
sich unsere Untersuchungen vor allem 
auf die Klärung der Frage, ob sich 
im auf drei verschiedene Weisen 
behandelten Weizenmehl — 1. bei 
Zimmertemperatur 1 Jahr hindurch, 
in Form von Mehlgut gespeicherten 
2. 1 Jahr hindurch in Samen
form gespeicherten und nur vor der 
Extraktion gemahlten und 3. 
im aus Neuernte gemahlten Weizen
mehl — die extrahierbare Gesamtei
weißmenge, bzw. die darin befind
liche Antigenmenge ferner die bei 
einer Eiweißkonzentration von 1,0 
mg/ml, bei 280 nm, in einer 1 cm 
K üvette gemessene Extinktion des 
Extraktes im Laufe der Speicherung 
ändern (Tab. I).

Aus Tabelle I geht hervor, daß 
sowohl die mit Wasser extrahierbare
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T a b e l l e  I

Wasserextrahier barer Gesamteiweiß- und Antigengehalt

L a g e r u n g s z e i t  
u n d  - f o r m

E x t r a h i e r t e s  
E iw e iß  m g / -  

M e h l  g

A n t i g e n  m g * /-  
M e h l g -S.il'1' шп

1 Jahr, gemahlten 11,3 b i 3,00

1 Jahr, Korn, gemahlen vor 
Extraktion 15,1 2,25 1,980

Neuernte, gemahlen vor Extraktion 17,2 3,26 1,90

* Mit Gelfiltration gemessene Werte

Eiweißmenge, als auch ihr Antigen
gehalt im aus Neuernte gemahlten 
Weizenmehl am höchsten sind. 
Anderseits sind in diesem Mehl auch 
die Eiweiße intakter, da ihr Ê cm 
-Wert am niedrigsten ist.

Angesichts dieser Ergebnisse un
tersuchten wir die Eigenschaften der 
im Wasserextrakt des aus Neu ernte 
gemahlten Mehls befindlichen Eiweiße.

Die Eiweiße des Wasserextrakts 
können auf Sephadex G-75 Säule 
in 4 Komponente separiert werden;

diese Fraktionen bezeichneten wir 
mit A, В, C und D. Abbildung 1 zeigt 
das Elutionsdiagramm einer Gelfil
tration.

Die im Laufe von je 3 Gelfiltratio
nen gewonnenen Fraktionen A, B, 
C und D wurden separat vereinigt 
und lyophilisiert. Wie wir darüber 
bereits berichteten, spielt sich zwi
schen den in der Fraktion A befind
lichen Eiweißen und dem im Serum 
der Zöliakie-Kranken anwesenden An
tikörper eine antigenartige Reaktion

A b b . 1. E lutionsdiagram m  der Eiweiße des M ehlextrakts, anläßlich G elfiltration au f 
Sephadex G-75 Säule. Das Volumen der F raktionen  beträgt 5 m l.
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A b b . 2. Elutionsdiagram m  der Fraktion A  des M ehlextrakts anläßlich wiederholter 
G elfiltration. D as Volum en der F raktionen beträgt 2,6 m l.

ab [6]. Unseres Erachtens bietet die 
genauere Kenntnis der Eigenschaf
ten der Fraktion A eine Möglichkeit 
zur weiteren Klärung der Pathogenese 
der Zöliakie.

Da laut der Polyakrylamid-Gel- 
Elektrophoretogramme die vereinigten 
Fraktionen A auch die Eiweißkompo
nenten anderer Eiweißfraktionen ent
halten, wurde die Fraktion A auf 
Sephadex G-75 Säule wieder gelfiltri
ert (Abb. 2). Wie aus Abbildung 2 
ersichtlich, kann die Fraktion A in 
2 Komponenten separiert werden. 
Wie die Polyakrylamid-Gelelektro- 
phorese zeigte, entsprach die zweite 
Komponente der Fraktion B, d. h. 
daß sie als Verunreinigung in die 
Fraktion A gelangte. Da sich die 
einzelnen Fraktionen bei der Gelfil
tration überlappen, haben wir die 
Fraktionen B, C und D auf Sepha
dex G-75 Säule wiederholt gelfiltriert. 
Nach der Gelfiltration kam es zur

Untersuchung des Absorptionsspek
trums dieser gereinigten Fraktionen 
(Abb. 3).

Das Absorptionsmaximum der Frak
tionen А, В und C betrug 278 nm, 
das der Fraktion D lag bei 260 nm. 
Der Quotient der bei 280 nm und 
260 nm gemessenen Extinktionen 
ЕмсГ'/Егбо"' liefert bekanntlich eine 
Aufklärung darüber, ob die Frak
tionen Nukleinsäure oder Nukleo
tide enthalten. Bei den einzelnen 
Fraktionen ergab der Wert des E^o"1/ 
Ê eo™ -Quotienten 1,18 (Fraktion A), 
1,19 (Fraktion B), 1,15 (Fraktion C) 
und 0,73 (Fraktion D). Das bedeutet, 
daß die Fraktion D eine bedeutende 
Nukleotidmenge enthält. Einen wei
teren Beweis für diese Feststellung 
lieferte die Bestimmung der anor
ganischen Phosphatmenge (Pj) in 
den einzelnen Fraktionen nach Zer
störung mit Perchlorsäure und Wasser
stoffperoxyd. Auf 1 mg Eiweiß bezo-
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A b b .  3. Absorptionsspektrum  der m itte ls Gelfiltration w iederholt gereinigten Fraktionen
A , B , C und D .: о ---------о F raktion  А, 0,35 mg/ml.: ►----------4  F raktion B , 0,40 m g/m l.:
• ----------•  Fraktion C, 0,25 m g/m l; t>--------- о F raktion D , 0 ,10 m g/m l. L ösungsm ittel:

0,005% ige wässerige N atrium azidlösung.

gen enthielt die Fraktion А 17 /tg 
P i( die Fraktion В 16 pg P b die 
Fraktion C 20 /tg Pj und die Fraktion 
D 170 /tg Pj. Die Gegenüberstellung 
der Eigenschaften der gereinigten 
Fraktionen erfolgte unter Anwen
dung der Mancinischen-Technik (Abb. 
4)-

Auf den Objektträger wurde des 
gegen das Wasserextrakt des Mehles 
erzeugte, mit Ager vermischte, 16fach 
verdünnte Antiserum aufgetragen; in

die Löcher wurden unterschiedlich 
verdünnte Fraktionen gemessen. Man 
sieht in Abbildung 4, daß einen Prä
zipitationsring nur das wäßrige, un
fraktionierte Mehlextrakt und die 
Fraktion A ergaben, bei den Frak
tionen В, C und D (diese letzter
wähnte ist in Abbildung 4 nicht 
dargestellt) diese Erscheinung dage
gen nicht zu beobachten war. Inso
fern auf den Objektträger mit Agar 
vermischtes, von Zöliakie-Kranken

A b b . 4. Im m unreaktion des M ehlextrakts und der Fraktionen А , В , C und D , gegenüber 
d as gegen  das M ehlextrakt produzierte Antiserum. E iw eißkonzentration der drei A  Frak
tio n en  (1, 2, 3): 1,75, 3,50 bzw . 7 m g/m l. E iw eißkonzentrationen der E xtrak te 4, 5, 6: 
3,3, 6,6 bzw. 9,9 m g/m l. D ie Eiw eißkonzertration der drei В  Fraktionen (7, 8, 9) betru
g en  in  allen Löchern 6 m g/m l, w ährend die E iw eißkonzentrationen der zw ei C Fraktionen  

(10, 11) in  a llen  Löchern 5 m g/m l ausm achten.

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 18, 1977



M . Szabolcs et al. : Antikörper gegen Gliadin 161

Startlinie

!
Startlinie

A b b . 5. Densitogram m  dei gereinigten F raktion A nach Zelluloseazetat-M em bran  
elektrophorese (I) bzw. Polyakralam id-Gelelektrophorese (II).

entnommenes Serum aufgetragen wur
de, gestalteten sich die Ergebnisse 
ähnlich. Aus dem Gesagten folgt, 
daß bei Zöliakie nur die gereinigte 
Fraktion A ein antigenartiges Ver
halten auf weist. Die Wanderung die
ser Fraktion in Richtung der Anode

war bei der Zelluloseazetat-Membran- 
elektrophorese ausgeprägt, bei der 
Polyakrylamid-Gelelektrophorese da
gegen unbedeutend (Abb. 5).

Diese Ergebnisse sind scheinbar 
widerspruchsvoll. Aus dem Ergeb
nis der Zelluloseazetat-Membran-

. T a b e l l e  II

Aminosuärezusammensetzung der Fraktion A und de? Gliadins

A m in o s ä u r e F r a k t i o n  A G lia d in * A m in o s ä u r e F r a k t i o n  A G lia d in *

Mol%

Lys 4,40 1,50 Gly 5,90 3,00

His 1,90 1,70 Ala 6,90 3,40

Arg 3,60 1,80 Val 5,50 .  4,80

Asp 6,10 2,90 Met 1,10 1,10

Thr 3,70 2,10 Ile 4,20 4,20

Ser 4,40 6,40 Leu 7,30 7,70

Glu 27,20 37,60 Tyr 1,20 2,70

Pro 12,40 16,00 Phe 4,30 4,20

* Aufgrund der Aminosäurenzusammensetzung der Fraktion III gerechnete Werte (Beckwith 
und Mitarb. [2])
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elektrophorese könnte auf eine starke 
Elektronennegativität der gereinig
ten Fraktion A gefolgert werden, 
während die Ergebnisse der Polyak- 
rylamid-Gelelektrophorese für eine 
schwache Elektronennegativität spre
chen. Es muß jedoch berücksichtigt 
werden, daß sich das Akrylamidgel 
wie ein Molekularfilter verhält. Im 
Falle einer Substanz mit hohem 
Molekulargewicht wird die Bewe
gung der Molekeln im elektrischen 
Kraftfeld nicht nur durch die Ladung 
des Molekels sondern auch durch 
seine Masse beeinflußt.

Laut der mittels Ultrazentrifuge 
durchgeführten Analyse ist die ge
reinigte Fraktion A etwas polydis
pers, ihr Sedimentationskoeffizient 
beträgt S20v— 4,0 Svedberg-Einhei
ten. Die Ergebnisse der Aminosäure- 
Analyse haben wir in Tabelle II zu
sammengefaßt, in der vergleichshal
ber auch die in der Literatur für 
Gliadin angegebenen Ergebnisse der 
Aminosäure-Analyse ersichtlich sind
[2]. Aus den Angaben der Tabelle

II geht hervor, daß sowohl die gerei
nigte Fraktion A, als auch das Glia
din große Glutaminsäure- und Pro
linmengen enthalten. Der hohe Glu
taminsäuregehalt darf als ein Beweis 
dafür angesehen werden, daß sich 
die Fraktion A bei der Zelluloseazetat- 
Membranelektrophorese elektronen
negativ verhält.

Zur Bestimmung des Molekular
gewichts der Polypeptidkette der in 
der Ultrazentrifuge etwas polydisper
sen Fraktion A diente die mit Natrium- 
dodecylsidfat durchgeführte Poly- 
akrylamid-Gelelektrophorese (Abb. 6).

Falls die Bestimmung nach W e b e r  
und O s b o r n  [21] bei pH 7,0  durch
geführt wird, enthält die Fraktion 
A zwei Polypeptidketten mit unter
schiedlichem — 61 000 und 36 000 
Dalton — Molekulargewicht. Die nach 
P e t e r s o n  und St r o h m a n  [1 5 ] mit 
geringer Modifikation bei pH 8,3 
vorgenommene Bestimmung ergab e- 
benfalls zwei Polypeptidketten mit 
unterschiedlichem Molekulargewicht : 
56 000 und 34 000 Dalton.

А в в . 6. D ensitogram m  der gereinigten Fraktion  A  nach  m it N atrium dodecylsulfat durch
geführter Polyakrylam id-G elelektrophorese.
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B e s p r e c h u n g

Seitdem es nachgewiesen wurde, daß 
bei der Zöliakie die Eiweiße der 
Getreidesorten eine Rolle spielen, 
steht diese Frage nicht nur in der 
Lebensmittelindustrie und Ernäh
rungswissenschaft, sondern auch auf 
dem Gebiet der Immunologie im 
Mittelpunkt des Interesses. Mit den 
sich in dem letzten anderthalb Jahr
zehnt verbreiteten zeitgemäßen Un
tersuchungsverfahren (Ultrazentri
fuge, Gelfiltration, Ionenaustausch - 
Chromatographie, Stärke-Akrylamid- 
Gelelektrophorese) fand zwecks Klä
rung bzw. Identifizierung der phy
sikochemischen Eigenschaften der in 
Wasser bzw. Salzlösungen lösbaren 
bzw. unlösbaren Weizeneiweiße eine 
Reihe erfolgreicher Untersuchungen 
statt [2, 9, 10, 12, 13, 22, 23].

Die Gliadine und die Glutenine 
des Weizens sind in Wasser oder 
neutraler Salzlösung bekanntlich un
lösbar, während sie sich in 50 — 70 %- 
iger Alkohollösung, dünner Säure 
oder Lauge einwandfrei lösen. Ros- 
s iP A L  und P a lm  [16 ] haben im wäß
rigen Extrakt des Weizenmehls mit 
Akrylamid-Gelelektrophorese 12 — 14 
Eiweißfraktionen nachgewiesen, un
ter denen die in der Nähe der Kato
de liegenden 2 — 3 Fraktionen mit 
dem Serum der Zöliakie-Kranken eine 
Präzipitation ergaben. Wir vermoch
ten diese 2 — 3 Eiweißfraktionen 
in unserer Fraktion A zu finden [6]; 
ihre Menge war im aus Neuernte 
gemahlten Weizenmehl am größten 
(Tab. I). Das Absorptionsmaximum 
(Abb. 3) der mit wiederholter Gel

filtration gereinigten (Abb. 2) Frak
tion A — die zu etwa 1,5 —2,0 % 
phosphorhaltige Verbindungen (Nuk
leinsäure und Nukleotid) enthält — 
liegt bei 278 nm. Die anhand der 
Zelluloseazetat-Membranelektropho- 
rese (Abb. 5), der Aminosäurezu
sammensetzung (Tab. II) und der 
SDS Polyakrylamid-Gelelektropho- 
rese bestimmten Molekulargewichte 
von 34 0 0 0 -3 6  000 und 56 0 0 0 -  
61 000 Dalton verwahrscheinlichen 
es, daß die Fraktion A Gluteneiweiße, 
vor allem Gliadin enthält. Die von 
zahlreichen Verfassern [1, 2, 7, 17, 22] 
in essigsäure- und ureahaltigen Lö
sungen mit Gelfitration und Ionenaus
tausch-Chromatographie hergestell
ten verschiedenen Gliadinfraktionen 
(anhand der bei freier Elektrophorese 
gezeigten Beweglichkeit Fraktionen 
a, ß, у, со bzw. ihre Subfraktionen, 
z. B. ylt y 2, y3) sind hinsichtlich ih
rer Aminosäurezusammensetzung, be
sonders aber ihres Molekulargewich
tes der von uns Fraktion A genann
ten ähnlich. All dies spricht dafür, 
daß im Laufe der Extraktion der 
Mehleiweiße mit ionenfreiem Wasser 
im pH-Bereich 5,7 — 6 nebst anderen 
Eiweißen auch die Gliadine in Lö
sung gelangen.

Durch das gegen die Mehleiweiße 
im Kaninchen produzierte Antise
rum wird nur die Fraktion A prä- 
zipitiert (Abb. 4), die übrigen Frak
tionen В, C und D, aber nicht, ob
wohl das bei der Immunisierung an
gewandte Eiweißextrakt auch diese 
Fraktionen enthielt. In bezug auf die 
gegen Gliadin erzeugten Antikörper 
wurde früher bereits festgestellt, daß
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diese IgG-, IgA-und IgE-Typs sind
[14]. Laut unseren Versuchen ist der 
zirkulierende Antikörper gegen Glia
din vom  IgG-Typ [11]. Im Zöliakie- 
Serum kann kein spezifisches IgE 
nachgewiesen werden, angesichts der 
hochgradigen Zytophilie des IgE kann 
aber die Möglichkeit nicht ausge
schlossen werden, daß dieses Immun
globulin in zellgebundener Form auch 
im Serum der Zöliakie-Kranken Vor
kommen kann.

Laut B e y r e is s  und Mitarb. [3 ] 
sind Zöliakie und Sprue mit Darm
zottenatrophie einhergehende Re- 
sorptionskrankeiten, die annehmbar 
durch eine hereditäre Empfindlich
keit gegenüber Kleberproteine her
beigeführt werden. Wenn also die 
Gluteneiweiße, vor allem das Glia
din durch Trypsin und Chymotryp
sin nicht oder nur teilweise abgebaut 
werden, können die erwähnten Eiwei
ße oder ihre größeren Fragmente 
durch die verletzten Darmzotten leicht 
in den Kreislauf gelangen, und die
ser Prozeß muß zur Antikörperpro
duktion führen. Nach unseren Er
gebnissen läßt sich der Antikörper 
gegen Gliadin — zwar in geringerem 
Titer als im Serum der Zöliakie- 
Kranken — auch bei gesunden Per
sonen nach weisen. In diesen Fällen 
kann das nicht oder nur teilweise 
abgebaute Gliadin durch den, we
gen irgendeiner anderen Ursache ge
schädigten Dünndarm in den Kreis
lauf gelangen. B e y r e is s  und Mitarb. 
[3] haben darauf hingewiesen, daß 
einige Medikamente, besonders die 
Antibiotika und Zytostatika auf den 
Dünndarm unter Umständen toxisch

einwirken. Die Anwesenheit des Glia
dins im Kreislauf und die darauffol
gende Antkörperproduktion könnten 
somit erklärt werden. Eine Frage 
bleibt aber weiterhin offen, nament
lich die Ursache dessen, daß das 
Gliadin nicht oder nur teilweise ab
gebaut wird. Die möglichen Ursachen 
sind: 1. Enzymmangel, 2. verringerte 
Proteaseaktivität, und 3. ein beson
derer struktureller Aufbau dieser Ei
weiße, der den Abbau durch Protease 
entweder nicht, oder nur zum Teil 
ermöglicht [19].

ad 1. Bei gesunden Personen kommt 
annehmbar kein Enzymmangel vor, 
Antikörper können aber in niedri
gem Titer auch bei Gesunden ge
messen werden.

ad 2. Früher haben wTir im Wasser
extrakt des Mehles bzwT. in sei
nen Fraktionen eine Proteaseinhi
bitor-Aktivität nachgewiesen. Durch 
den mit der Nahrung in den Darm 
gelangenden Trypsininhibitor könnte 
die Eiweißverdauung gehemmt wer
den [6].

ad 3. Mais-und Reisfütterung füh
ren zur raschen Regeneration der 
Dünndarmschleimhaut, obwohl das 
Maiskorn auf das Gewicht des ge
trockneten Korns bezogen mehr Pro
lamin (5 % Zein) enthält als das 
Weizenkorn (4,2 % Gliadin) [4]. So
wohl das Zein, als auch das Gliadin 
gehören zwar in die Gruppe der Pro
lamine, der sich in ihrer Wirkung 
manifestierende Unterschied hängt 
annehmbar mit ihrer Aminosäure
zusammensetzung bzw. Aminosäu
rereihenfolge zusammen. Wie aus 
Tabelle II ersichtlich, verfügt die
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von uns isolierte Fraktion A über 
einen hohen Glutaminsäure-und Pro
lingehalt. Bekanntlich werden dage
gen durch Trypsin die in der Nach
barschaft der basischen Aminosäu
ren liegenden Peptidbindungen d. h. 
die den Lysin-und Arginin- K etten
gliedern entlang befindlichen Peptid
verbindungen hydrolysiert. Die Lysin- 
Prolin- und Arginin-Prolin-Peptide 
sind der Hydrolyse gegenüber resi
stent; Lysin-Glutaminsäure und Ar- 
ginin-Glutaminsäure mit Peptidbin
dung zeigen eine partielle Resistenz. 
Durch Chymotrypsin werden die aro
matische Aminosäuren enthaltenden 
Eiweiße oder Peptide der Karboxyl- 
gruppe der aromatischen Aminosäu
ren entlang gespaltet. Die Tyrosin- 
Prolin- bzw. Phenylalanin-Prolin-Pep- 
tidbindungen sind ebenfalls resi
stent.

Unsere Hypothese wird durch die 
Angaben von F r a z e r  [8] unterstützt, 
laut deren die Gluteneiweiße — und 
so auch die Gliadine gegenüber Pep
sin und Trypsin resistent sind. Die 
Gluteneiweiße weisen aber nicht nur 
gegen die Proteasen, sondern auch 
gegenüber Wärme eine Resistenz auf. 
Wir konnten es nämlich nachweisen, 
daß die Gluteneiweiße durch Wasser
oder Essigsäureextraktion — nebst 
Beibehaltung ihres Antigencharak
ters — sogar aus dem Brot isoliert 
werden können. [20].

Laut S i n g h  und K a y  [18] spielen 
die Gluteneiweiße auch bei der Schi
zophrenie eine Rolle. Der Zöliakie 
ähnlich ist der Wirkungsmechanis
mus auch in diesem Fall ungeklärt, 
nur soviel liegt fest, daß der geneti

schen Prädisposition eine Bedeutung 
beizumessen ist.

Anhand der angeführten Argumen
te vertreten wir die Ansicht, daß die 
Untersuchung der Struktur, der physi
kochemischen und funktionellen Ei
genschaften der Gluteneiweiße einen 
weiteren Schritt zur Klärung des 
Pathomechanismus der Zöliakie, der 
Sprue und vielleicht auch der Schizo
phrenie bedeuten wird.

Unser herzlicher Dank gebührt 
Herrn Dr. M. Hauck für die Amino
säureanalyse und Frau I. Korom, 
sowie Fri. M. Debreceni für die tech
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