Die Glykoproteide des menschlichen Plasmas

Autor(en):  Schultze, H.E.

Objekttyp:  Article

Zeitschrift:  Bulletin der Schweizerischen Akademie der Medizinischen
Wissenschaften = Bulletin de I'Académie Suisse des Sciences
Medicales = Bollettino dell' Accademia Svizzera delle Scienze
Mediche

Band (Jahr): 17 (1961)

PDF erstellt am: 01.06.2024

Persistenter Link: https://doi.org/10.5169/seals-307474

Nutzungsbedingungen

Die ETH-Bibliothek ist Anbieterin der digitalisierten Zeitschriften. Sie besitzt keine Urheberrechte an
den Inhalten der Zeitschriften. Die Rechte liegen in der Regel bei den Herausgebern.

Die auf der Plattform e-periodica vero6ffentlichten Dokumente stehen fir nicht-kommerzielle Zwecke in
Lehre und Forschung sowie fiir die private Nutzung frei zur Verfiigung. Einzelne Dateien oder
Ausdrucke aus diesem Angebot kbnnen zusammen mit diesen Nutzungsbedingungen und den
korrekten Herkunftsbezeichnungen weitergegeben werden.

Das Veroffentlichen von Bildern in Print- und Online-Publikationen ist nur mit vorheriger Genehmigung
der Rechteinhaber erlaubt. Die systematische Speicherung von Teilen des elektronischen Angebots
auf anderen Servern bedarf ebenfalls des schriftlichen Einverstandnisses der Rechteinhaber.

Haftungsausschluss

Alle Angaben erfolgen ohne Gewabhr fir Vollstandigkeit oder Richtigkeit. Es wird keine Haftung
Ubernommen fiir Schaden durch die Verwendung von Informationen aus diesem Online-Angebot oder
durch das Fehlen von Informationen. Dies gilt auch fur Inhalte Dritter, die tUber dieses Angebot
zuganglich sind.

Ein Dienst der ETH-Bibliothek
ETH Zirich, Ramistrasse 101, 8092 Zirich, Schweiz, www.library.ethz.ch

http://www.e-periodica.ch


https://doi.org/10.5169/seals-307474

D. K.: 612.124:612.396.17:547.963.1

Die Glykoproteide des menschlichen Plasmas
Von H. E. Schultze, Marburg/Lahn

Zu den in den letzten Jahren erzielten Fortschritten der Proteinchemie
gehort die Entdeckung besonderer EiweiBkérper mit konstitutionell
verankerten Zuckerbestandteilen. Sie sind in der Natur, besonders unter
den Plasmaproteinen, zahlreich vertreten und werden Glykoproteide
oder Glykoproteine [1] genannt. Die Art der Aminoséurebindung der
Zucker, die wahrscheinlich als verzweigte Oligosaccharidketten vor-
kommen, ist unbekannt. Ather-, Amid-, Ester- und O- bzw. N-Glykosid-
bindungen werden diskutiert, die Einlagerung von Kohlenhydratbriicken
zwischen den Aminosiiureketten wird fiir méglich gehalten [2]. Charak-
teristisch fiir die Glykoproteidgruppe ist das gemeinsame Vorkommen
von Galaktose, Mannose, Fukose, Glukosamin, Galaktosamin und Neur-
aminsiure, wilhrend die unter den eiweillfreien Blutbestandteilen iiber-
wiegende Glukose noch nicht proteingebunden gefunden wurde. Auch
die an den Bildungsstiitten der Glykoproteide, der bindegewebigen
Grundsubstanz und Basalmembran [3] in betrichtlichen Mengen vor-
kommenden sauren Mucopolysaccharide sind, obgleich sie gelegentlich
in ionogener Bindung mit Plasmaproteinen vorkommen, kein konstitu-
tiver Bestandteil derselben. Die Aminogruppen der Zucker sind acety-
liert.

Serumalbumin, tryptophanreiches Priaalbumin und die Lipoproteine
enthalten keine oder nur sehr wenig gebundene Zucker. Wihrend die
Hauptmenge normaler y-Globuline, die f§,C-Komplementkomponente
[3a] und das Fibrinogen nur insgesamt etwa 3%, Kohlenhydrat auf-
weisen, kommt die Masse der Glykoproteine des Normalserums in den
a-Globulin-Fraktionen, insbesondere in der a,-Globulin-Fraktion, vor.
Durch die auch quantitativ verwertbare Kohlenhydratfirbung mit Per-
jodsdure-Schiff-Reagens (PAS-Verfahren) lassen sie sich auf Papier [4]
oder Celluloseacetatfolie [5] leicht in einzelnen Elektrophoresefraktionen
darstellen. Sie sind bei zahlreichen Krankheiten erhoht (vgl. Abb. 1).

Auf dem Wege der chemischen Bestimmung einzelner fiir Glyko-
proteide typischer Zuckerbestandteile [6], z. B. Hexosamin-, Fukose-
oder Neuraminsdurebestimmungen im Serum oder Galaktose-, Mannose-
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bestimmungen in isolierten Proteinfraktionen, ldBt sich keine krank-
heitsspezifische Diagnose stellen. Vielmehr léBt sich dem umfangreichen
Schrifttum [7] iiber die Pathophysiologie der Glykoproteine entnehmen,
dal} der hauptsiichlich im a-Globulin-Bereicherhthte Kohlenhydratgehalt
sich auf die gesamte I. Reaktionskonstellation (Typ der akuten Entziin-
dung) von Wuhrmann und Wunderly [8] bezieht und im speziellen auf
die Infektionskrankheiten (einschlieBlich Vaccinierung), die Allergosen,
Kollagenkrankheiten und auf die mit destruktiven Gewebsreaktionen
einhergehenden Krankheiten (Operationstrauma, maligne Granulome,
Myokardinfarkt, Arteriosklerose, himorrhagische Diathesen, Verbren-
nungen). Bei parenchymatésen Leberkrankheiten wird hiufig eine Sen-
kung der a-Glykoproteine beobachtet, wihrend bei Schilddriisenerkran-
kungen sich eine Erhdhung bei Hyperthyreoidismus und eine Erniedri-
gung nach Thyreoidektomie und gelegentlich beim Myxédem gegeniiber-
stehen.

Dal} von der Schilddriise Impulse fiir die Bildung kohlenhydratreicher
a-Globuline ausgehen, zeigen auch die durch Parathormon [9] bewirkten
Steigerungen. Auch Ostrogene und Androgene [10] stimulieren.

Die hormonelle Beeinflussung der Produktion geht aber auch aus der
Senkung der bei akuter Entziindung erhéhten a;- und a,-Globuline
durch ACTH, Cortison oder Hydrocortison [11] hervor. Ebenso 148t sich
der nach gehiduften Aderlidssen [12], in der Wachstumsperiode [13] und
bei Graviditit [14] beobachtete Anstieg der a-Glykoproteine moglicher-
weise durch eine wirkstoffabhiingige Beschleunigung von Proliferations-
vorgiingen deuten. SchlieBlich sei vermerkt, daB eine Reihe von Beob-
achtungen auf eine — im Vergleich zu anderen Plasmaproteinen — stark
verkiirzte Halbwertszeit der a-Glykoproteine hinweisen [15].

Nachdem dank den Fortschritten der Plasmafraktionierung die a-Glo-
bulin-Fraktionen in eine Vielzahl chemisch und physikalisch definier-
barer Glykoproteine aufgegliedert werden konnen, wurde das klinische
Interesse geweckt, an Stelle einer unspezifischen Gruppenanalyse in-
dividuelle Bestimmungsmethoden fiir einzelne definierte Proteintypen
dieser Gruppe auszuarbeiten und auf diagnostische Brauchbarkeit zu
priifen. Auf diesem Wege ist di¢ Bestimmung der kohlenhydratreichsten
Glykoproteine, die infolge ihrer besonderen Loslichkeit nicht durch Per-
chlorsiure fillbar sind und gemeinsam mit den chemisch verwandten
Blutgruppensubstanzen als Mucoide bezeichnet werden, eine wichtige
Etappe. Aus den Arbeiten Winzlers geht jedoch hervor, daB mit Hilfe
von Perchlorsdure kein einheitliches Protein, sondern ein Losungs-
gemisch verschiedener Mucoide (MP-1, MP-2, MP-3) erhalten wird. Das
Winzlersche Verfahren [16] hat in den Vereinigten Staaten grolle Be-
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Abb. 1. Papierelektrophorese, Kohlenhydrat (PAS)-Fiirbung, Wand erungsrichtung: «-.

achtung gefunden und die Kenntnis iiber die kohlenhydratreichsten
Glykoproteine vertieft. Es wird zur Zeit von Kalous [17] polarographisch
iiberpriift.

Die weitere Sichtung der in der a-Globulin-Fraktion vereinigten Glyko-
proteine hat zur Reindarstellung des sauren a,-Glykoproteids [18] oder
Orosomucoids [19] vom Molekulargewicht 41 000 und etwa 409, Ge-
samtkohlenhydrat, des Haptoglobinkomponentensystems [20]| mit 15-199%;
gebundenem Kohlenhydrat, des Coeruloplasmins [21] (M = 150 000)
und des a,- Makroglobulins [22] (M = 900 000) mit je 8%, Zuckerbestand-
teilen gefiihrt. Im f-Globulin-Bereich ist das mit hohem Reinheitsgrad
isolierbare Transferrin (Siderophilin) [23] (M = 88 000) infolge seines
Kohlenhydratgehaltes von 77, als ein Glykoprotein zu betrachten.

Durch das bereits erwihnte PAS-Firbeverfahren (Abb. 1) konnten
bei Myelom und Makroglobulindmie Waldenstrom auch im Wanderungs-
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Tabelle 1
Die Kohlenhydratgehalte isolierter Plasmaproteine in %

Hexosen I Acetyl- Acetyl-
"‘ukose T neuramin-
Galaktose | Mannose sdure
a,-Seromucoid ..... 9.8 4,9 0,70 13,9 12,1
Fetuin (Rind) ..... 5,1 1,9 0,05 5,6 7,0
Prothrombin (Rind) 3,0 1,5 0,09 2,9 4.6
Thrombin (Rind). .. 2.4 1,2 0,07 2,7 4,3
Haptoglobin 1-1 ... 5,2 2,6 0,20 5,3 5.3
Haptoglobin 2-1 ... 4,2 2,1 0,18 5,9 3,1
Haptoglobin 2.2 ... 3,6 1.8 0,18 3,3 34
Transferrin........ 1.6 0.8 0,07 2,0 1.4
Coeruloplasmin . ... 1,5 1,5 0,18 2,4 2,2
ay-Makroglobulin . . . 1.8 1.8 0,12 2.9 1.8
Fibrinogen ........ 1,3 0 1,1 0,6
B,a-Globulin. ... ... 1,6 1,6 0,22 1,8 1.8
y-Makroglobulin ... 1,5 3,0 0,70 4,4 1,3
y-Globulin § = 7 .. 0,43 0,86 0,20 1,3 0,3
v-Makroglobulin® .. * 1,0 4,0 0,60 4,2 1,2
v-Makroglobulin®* .. 3,0 1,5 0,60 3.7 1,7

* isoliert bei Makroglobuliniimie Waldenstrém

Tabhelle 2

Anteile gebundener Zucker am Gesamtkohlenhydratgehalt definierter Plasmaglyko-
proteine in %,

Hexosen Fuk Acetyl- Acetylneur-

Galaktose] Mannose UXOS€ | hexosamin | aminsiure
a,-Seromucoid . . . . . 24,0 12,0 1,7 33,8 28,5
Fetuin (Rind) ..... 28,2 9,4 0,2 27,6 34,6
Prothrombin (Rind) 24,8 12,4 7 24,0 38,1
Thrombin (Rind). . . 22,4 11,2 0.7 25,3 40,4
Haptoglobin 1-1 ... 28.0 14,0 1.0 28,5 28,5
Haptoglobin 2-1 ... 27,2 13,6 1.0 38,2 20,0
Haptoglobin 2-2 ... 25.0 12,5 1,2 37.8 23.5
Transferrin........ 27,2 13,6 1,2 34,1 23,8
Coeruloplasmin . . .. 19,3 19,3 2,3 30,8 28,3
ag-Makroglobulin . . . 21.4 21,4 1,4 344 21,4
Fibrinogen ........ 43,3 0 36,7 20,0
faa-Globulin. ... ... 19,7 19,7 i 35,7 22,2
y-Makroglobulin ... 13,8 27.6 6.4 40,3 1.9
y-Globulin § = 7 .. 14,0 28.0 6.5 42,1 9.4
p-Makroglobulin* .. 9,1 36,4 5,5 33,1 10,9
p-Makroglobulin®* .. 28,6 14,3 5.8 35,2 16,1

* isoliert bei Makroglobulinimie Waldenstrom
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Tabelle 3

Anzahl der Kohlenhydratbausteine in Plasmaproteinmolekiilen

Hexosen N-Acetyl- N-Acetyl-
Fukose hexosamin neuramin-
Galaktose| Mannose sdure
a,-Seromucoid ..... 22 11 2 26 16
Fetuin (Rind) ..... 15 5 {<1) 11 10
Prothrombin (Rind) 12 6 (<1) 9 10
Thrombin (Rind) .. 4 2 (<) 4 5
Haptoglobin 1-1 ... 24 12 1 20 15
Transferrin ....... g . 4 {<1) 8 4
Coeruloplasmin . ... 12 12 2 16 11
as-Makroglobulin . . . 85 85 6 111 49
Fibrinogen ........ 25 0 17 7
faa-Globulin. ... ... 14 14 2 13 9
y=Globulin § =7 ... 4 8 2 10 1-2

bereich der y-Globuline einige kohlenhydratreiche Proteintypen nach-
gewiesen werden. Sie sind immunologisch verwandt mit dem im Normal-
serum nur in sehr kleinen Mengen vorkommenden f,,-Globulin [24]
bzw. mit dem f,,- oder y-Makroglobulin [25] mit der Sedimentations-
konstanten S = 19, das den Hauptbestandteil der normalerweise eben-
falls nur in kleinster Menge vertretenen y-Makroglobuline im Bereich
der Sedimentationskonstanten S = ca. 30-150 [26] (119, gebundener
Zucker) ausmacht.

Bei einer griolleren Zahl hochgereinigter Humanglykoproteine wurden
die einzelnen Zuckerbausteine chemisch bestimmt und die Ergebnisse
sowie entsprechende Analysenbefunde fiir die vom Rind gewonnenen
Glykoproteine Fetuin, Prothrombin und Thrombin in den Tabellen 1-3
zusammengefalt. Die meisten dieser Glykoproteine kénnen, wie in den
nachfolgenden Referaten im einzelnen gezeigt werden wird, durch spe-
zifische chemische oder biologische Reaktionen exakt bestimmt werden.
Diese ermiglichen auch einen Einblick in ihr spezielles physiologisches
und pathophysiologisches Yerhalten.

Hier interessiert die Frage, ob eine Kohlenhydrat-Bausteinanalyse
eine proteinspezifische chemische oder gar funktionelle Charakterisierung
der Glykoproteine ermoglicht. Eine diesbeziigliche Betrachtung der in
den Tabellen 1-3 zusammengestellten analytischen Befunde fiihrt zur
Aufdeckung bestimmter konstitutioneller Verwandtschaften. Am auf-
filligsten erscheint das bei fast allen a-Glykoproteinen konstante Ver-
hiltnis 2:1 im Galaktose- und Mannosegehalt (Tab. 2). Eine Gruppe
mit gleichem Galaktose/Mannose-Verhiltnis bilden Coeruloplasmin,
ay-Makroglobulin und £,,-Globulin, wihrend die normalen y-Globuline

6 Bull, schwejz. Akad. med, Wias, 196] 81
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Abb. 2. Bindung der Neuraminsiure. Brenztraubensiure-N-Acetylmannosamin- Aldol-
kondensat.

und normales y-Makroglobulin doppelt so viel Mannose wie Galaktose
enthalten. Die bekannten Abweichungen im Aminosidureaufbau patho-
logischer y-Makroglobuline spiegeln sich auch in quantitativen Verschie-
bungen in der Kohlenhydratzusammensetzung, auf die schon Miiller-
Eberhard und Laurell hinwiesen [27]. Jedoch ist der erstmalig von
Sonnet [28] ermittelte iiberhthte relative Fukosegehalt anscheinend ein
Charakteristikum der meisten Varianten des y-Globulin-Komponenten-
systems. Eine Ausnahme macht das f,,-Globulin, dessen Sonderstellung
in der Kohlenhydratzusammensetzung besonders deutlich hervortritt,
wenn man das Molverhiéltnis der Zuckerbausteine beriicksichtigt (Tab.
3). Ein weiteres Kennzeichen der y-Globuline ist ihr extrem niedriger
Neuraminsiduregehalt.

Nachdem es als erwiesen gelten kann, daB} y-Globuline durch ein be-
sonderes, bei der Synthese der iibrigen Plasmaproteine nicht beteiligtes
Zellsystem gebildet werden, erscheint die erwiihnte quantitative Ab-
weichung von der Zuckerzusammensetzung anderer Glykoproteine bei
dieser Proteingruppe verstindlich.

Prothrombin und Thrombin (Rind) zeichnen sich durch einen beson-
ders hohen Gehalt an Neuraminsdure aus (Abb. 2). Tabelle 3 zeigt, dal}
beim ﬂbergang der Vorstufe in das aktive Ferment, der mit einer Hal-
bierung des Molekiils einhergeht [29], auch der Neuraminsiduregehalt auf
die Hilfte absinkt. Die Hexosen nehmen dabei stirker ab, was mit
friiheren Befunden [30] iibereinstimmt.

Die Neuraminsiure, der zuletzt entdeckte [31], aber zweifellos inter-
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essanteste Zuckerbestandteil der Glykoproteine, kann leicht durch ver-
diinnte Sduren [32] oder durch das Ferment Neuraminidase [33-35] ab-
gespalten und durch Dialyse isoliert werden. Eigene Versuche mit einer
hochgereinigten Neuraminidase aus der Kulturlésung von Cholera-
vibrionen, die von Proteasen und N-Acetyl-Neuraminsidure-Aldolase
[36] befreit worden war, ergaben, daB der griBite Teil der Neuraminsiure
aus seiner N- oder O-glykosidischen Bindung an Hexosamine oder
Hexosen abspaltbar ist, also endstidndig gebunden ist (vgl. Abb. 2).

Die endstéindige Neuraminsidure beeinfluBt infolge ihres sauren Cha-
rakters in hohem Malle die Ladung der Glykoproteine. Hierfiir spricht
einmal ihre Anreicherung in der elektrophoretisch beweglichsten Frak-

tion der normalen y-Globulin-Hauptfraktion [7] des Humanserums mit
einheitlicher MolekiilgréBle (S = 7) (vgl. Tab. 4).

Tabelle 4

Kohlenhydratverteilung in zonenelektrophoretisch getrennten Fraktionen von Human-
y-Globulin einheitlicher MolekiilgroBe S,, = 7

Werte in 9%,
Fraktion
1 -2 3 4 5

Verteilung der isolierten

Mengen ............. 4,7 6,6 69,5 10,6 B.,6
Hexosen (Galaktose/Man-

nose = 1:2) ..uuunnn. 1,200 | L33) | L3 | 1,40) | L5(5)
FWokase: i sisvaddiais 0,29 0,21 0,22 0,22 0,22
Acetylhexosamin ....... 1,3(0) 1,3(3) 0,3(2) 1,3(2) 1,3(1)
Acetylneuraminsiiure . ... 0,19 0,23 0,22 0,22 0,45

Noch deutlicher demonstrieren immunoelektrophoretische Unter-
suchungen von Normalserum und gereinigten Glykoproteinen vor und
nach der Fermenteinwirkung den Einflul der Neuraminsiure auf die
elektrophoretische Ladung. Abb. 3 weist eine starke Herabsetzung der
Beweglichkeit aller untersuchten Glykoproteine aus [7]. Sie kann in
extremen Fillen zu Yerschiebungen von Beweglichkeiten im a-Globulin-
Bereich bis in den Bereich der schnellwandernden y-Globuline fiihren.

In Abb. 3 ist zugleich erkennbar, dafl das immunologische Verhalten
der Glykoproteine, wie es sich durch die Form der Prizipitatlinien dar-
stellt, keine Verdnderung durch die Neuraminidasebehandlung erfihrt.
Diese Beobachtung steht im Einklang damit, dal ein determinierender
Einflul der prosthetischen Kohlenhydratgruppen von Serumglykopro-
teinen auf deren Immunspezifitit bisher noch in keinem Falle nachge-
wiesen werden konnte.
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a; Seromucoid

Haptoglobin 1-1

a,-Makroglobulin

Transferrin

oben: unbehandelt unten: behandelt

Abb. 3. Einwirkung von Neuraminidase auf Glykoproteine,

Nachdem in jiingster Zeit mit der Stirkegelelektrophorese durchge-
fiihrte Untersuchungen [38] die Méglichkeit der Aufgliederung einiger
zuvor als einheitlich betrachteter Glykoproteine in Systeme von zwei
oder mehreren nahe verwandten Varianten erbracht hatten, erschien es
uns auch wichtig, zu priifen, ob die mit dieser Technik nachweisbaren
Mikroheterogenititen im Zusammenhang mit Gehaltsverschiebungen
von Neuraminsidure stehen.

Wir wihlten Transferrin und Haptoglobin fiir erste Modellversuche
und stellten fest, dall in beiden Fillen die Wanderungsgeschwindigkeit
durch Neuraminsdureabspaltung stark verzdgert wird, dal aber dabei
im Falle des Transferrins die urspriingliche Heterogenitit eher verstirkt
wird, wihrend sie im Falle des Haptoglobins weitgehend verschwindet.

Wihrend bei der Immunoelektrophorese von Serum die Komponenten
des Haptoglobinsystems Hp 2-1 ein einheitliches Priazipitatband ergeben
und demnach eine immunologische Verschiedenheit der Varianten nicht
vorzuliegen scheint, darf nach dem Ergebnis des Stiarkegelversuches eine
Abhiingigkeit der Heterogenitit von der Zusammensetzung der gebun-
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Starkegelelektrophorese

Transferrin a

Haptoglobin a
1-1

2-1

a) unbehandelt b) behandelt

Abb. 4. Einwirkung von Neuraminidase auf Transferrin und Haptoglobin.

denen Zucker als erwiesen gelten. Auch die Bausteinanalyse der Tabelle 2
weist eine unterschiedliche Kohlenhydratzusammensetzung der Hapto-
globintypen aus. Noch deutlicher tritt eine biologische Funktion des
Zuckeranteils in Glykoproteinen bei einigen der in Tabelle 5 zusammen-
gefaBten Serumhormone zutage.

Wie Winzler [39] und einige andere Autoren zeigen konnten, wird
die Wirksamkeit des Human-Choriongonadotropins [44], des Serum-
gonadotropins trichtiger Stuten [45], des Follikelreifungshormons [43]
und des Erythropoetins [46] durch Neuraminidase zerstort. Somit wiire
bei diesen biologisch aktiven Glykoproteinen die Neuraminséure als ein
Bestandteil des aktiven Molekiilbezirkes zu betrachten.

Neuraminsduregruppen sind auch die Funktionstriger des sogenann-
ten « Francis Inhibitors» im Serum [47], durch den die himagglutinie-
rende Wirkung von Influenzavirus [48] aufgehoben wird. Ob dieser
Hemmfaktor auf ein spezielles Glykoprotein zuriickzufiihren ist, steht
zur Zeit noch offen. Auch ist die Natur des Serumglykoproteins, das
nach Schumacher [49] gegeniiber endogenen Reizstoffen als Inhibitor
wirksam sein soll, noch unbekannt.

Von den gut definierten Glvkoproteinen verdient das a,-Makroglobu-
lin besondere Beachtung. Es ist bei Nephrosen, bei Schwangerschaft und
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Tabelle 5
Serumglykoproteine mit Hormon- und Fermentaktivitit in %

Hexos- | Neuramin- | Molekular- | Literatur
Hexosen : & 2
amin silure gewicht Nr.

Luteinisierungshormon

a) Schaf ........... 4,5 2,8 40 000 40

b) Schwein ......... 2,8 2,2 100 000
Follikelreifungshormon

ESchat) .. conncummnme 1,2 1,9 —~* 70 000 41, 43
Choriongonadotropin

(Menseh) . ..coouvens 11,0 8,7 8,5* 30 000 39
Serumgonadotropin

trichtiger Stuten ... 18,6 13,8 10,4* 23 000 39
Gonadotropin-Trans-

portprotein im Serum

triichtiger Staten ... 14,0 10,7 12 39
Thyreotropes Hormon

(Rind) ............ 3.5 2,5 10 000 39
Erythropoetin (Kanin-

chen} . ...cciiivias 7.7 10,0 15,6* 10 000 39
Plasmacholinesterase . 11,1 300 000 42

* werden durch Neuraminidase inaktiviert

im Nabelschnurserum erhéht und kann nach Scheidegger [50] schon sehr
frith im Fét nachgewiesen werden. Hitzig [51] miflt ihm eine wichtige
spezifische Funktion im wachsenden Organismus zu. Neuerdings kann
es quantitativ immunologisch bestimmt werden [52].

Zusammenfassung

Hochgereinigte Glykoproteide des Serums enthalten regelmillig als
Molekiilbausteine Galaktose, Mannose, Galaktosamin, Glukosamin und
Neuraminsidure, meist auch Fukose, deren relative Menge im y-Globulin-
Komponentensystem (mit Ausnahme von f,,-Globulin) auffillig erhsht
ist. Dieselben, auch genetisch als selbsténdige Proteingruppe zu betrach-
tenden y-Globuline weisen den geringsten Prozentanteil an Neuramin-
sdure auf.

Die wahrscheinlich durch OH-Gruppen (einfach oder briickenartig) mit
den freien OH-, SH-, NH,- oder COOH-Gruppen der Peptidketten ver-
bundenen Zucker sind glykosidisch zu Oligosacchariden miteinander ver-
kniipft und enthalten die Neuraminsiure meist endstindig. Nach ihrer
fermentativen Abspaltung mit reinster Neuraminidase wird die elektro-
phoretische Beweglichkeit der Glykoproteine stark herabgesetzt; beim
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Haptoglobin 2-1 verschwinden dabei die durch Stérkegelelektrophorese
nachweisbaren Varianten. Wihrend die immunologische Spezifitdt der
menschlichen Glykoproteine als Antigene bei der Priifung im Tierversuch
durch die Zuckerbausteine nicht beeinfluBt wird, soll der Zuckerbestand-
teil Neuraminsiiure ein funktionsbestimmender Faktor bei einer Reihe
von Serumglykoproteinen mit Hormoncharakter sein.

Résumé

Les glycoprotéides trés purifiées du sérum sanguin contiennent tou-
jours comme ¢éléments constitutionnels de leur molécule de la galactose,
de la mannose, de la galactosamine, de la glucosamine et de I'acide
neuraminique, presque toujours aussi de la fucose, dont la concentration
relative est particuliérement élevée dans le systéme des y-globulines (a
I'exception toutefois de la f,5-globuline). Ces y-globulines, qui forment
aussi génétiquement un groupe de protéines a part, contiennent le plus
petit pourcentage de ’acide neuraminique,

Les sucres liés aux groupes libres OH, SH, NH; ou COOH des chaines
peptidiques, probablement par un ou deux groupes OH, sont reliés entre
eux par des liaisons glycosidiques formant des oligosaccharides et con-
tiennent I’acide neuraminique surtout en position terminale. Aprés leur
séparation enzymatique avec de la neuraminidase pure, la mobilité des
glycoprotéides dans le champ électrophorétique est fortement abaissée,
en cas de I'haptoglobine 2-1, on fait disparaitre par ce procédé les varian-
tes mises en évidence par I'électrophorése en milieu de gel d’amidon.
Quoique les éléments glycosidiques n’influencent pas la spécificité im-
munologique des glycoprotéides humaines, concernant I’antigénité dans
les expériences sur ’animal, ’acide neuraminique est un facteur fonction-
nel dans une série de glycoprotéides du sérum sanguin qui ont une
fonction hormonale.

Riassunto

Le glicoproteine altamente pure del siero contengono di regola quali
parti costituenti molecolari galattosio, mannosio, galattosamina, glucos-
amina ed acido neuraminico, e per lo pit anche fucosio, sostanze la cui
quantita relativa nel sistema delle componenti y-globuliniche (ad ecce-
zione della globulina f,4) ¢ sensibilmente alta. Queste stesse y-globuline,
che anche dal punto di vista genetico sono da considerare quale un
gruppo proteico indipendente, presentano il minor tasso percentuale di
acido neuraminico.
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Gli zuccheri, uniti probabilmente mediante gruppi OH (in modo
semplice od a ponte) ai gruppi liberi OH, SH, NH, oppure COOH
delle catene peptidiche, sono uniti fra loro a formare i glicosidi quali
oligosaccaridi e contengono I’acido neuroaminico per lo pill in posizione
terminale. Dopo scissione fermentativa di tali zuccheri per mezzo di
neuroaminidasi purissima, la motilita elettroforetica delle glicoproteine
risulta fortemente diminuita; scompaiono in tal modo le varianti otte-
nute mediante elettroforesi in gel d’amido dell’Aptoglobina 2-1. Mentre
la specificita immunologica della glicoproteina umana non viene in-
fluenzata dagli zuccheri che la compongono quale antigene nell’esperi-
mento sull’animale, sembra invece che 1’acido neuroaminico componente
degli zuccheri sia un fattore determinante per la funzione di una serie
di glicoproteine sieriche a carattere ormonale.

Summary

Highly purified glycoproteids from serum regularly contain, as mole-
cular structural units, galactose, mannose, galactosamine, glucosamine
and neuraminic acids, and usually also fucose, the relative amount of
which in the y-globulin component system (with the exception of f,,-
globulin) is markedly raised. The same y-globulins, which are also
genetically to be regarded as independent protein groups, show the
smallest percentage of neuraminic acids.

The sugars, which are probably bound by the OH-groups (simple or
bridge-formed) with the free OH, SH, NH, or COOH groups of the
peptide chains, are glycosidally coupled to oligosaccharides and usually
contain the neuraminic acid terminally. After they have been split off by
pure neuraminidase, the electrophoretic mobility of the glycoproteids is
strongly decreased; with haptoglobin 2-1, the variants which are
demonstrable with starch-gel electrophoresis, disappear. While the im-
munological specificity of human glycoproteids as antigenes is not
influenced by the sugar components in animal experimental tests, the
sugar portion of neuraminic acid seems to be a function-determining
factor in a series of serum glycoproteins with hormonal character.
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