
A N G E W A N D T E  C H E M I E  
H E R A U S G E G E B E N  I M  A U F T R A G E  D E R  G E S E L L S C H A F T  D E U T S C H E R  C H E M I K E R  

62. Juhrgang Nr. 17 Seite395-422 7 .  September 1950 

F O R T S E T Z U N G  D E R  Z E I T S C H R I F T  * D I E  C H E M I E . :  

Die PlasmaeiweiRkorper im Blickfeld des Chemikers”) 
Von Dr. H E R  M. E.  S C H U L T 2 E ,  Behringwerke Marburg, Chemische Abteilung 

Seit Anfang des Jahrhunderts haben die Biologen das Protein-Gebiet eingehend bearbeitet. Emit Fischer, dem wir 
den Nachweis von Peptid-Ketten in den Proteinen verdanken, hat 19061) die Prophezeiung ausgesprochen, daO sich 
die organische Chemie eines Tages wieder den EiweiOkorpern zuwenden wird. Diesen Zeitpunkt hielt GraBmann 
1937a) fur noch nicht gekommen. Nach weiteren 12 Jahren erscheint es n u n  reizvoll, die Frage fur das z. Z. beson- 
ders  aktuelle Gebiet der  Plasmaeiweifikorper erneut aufzuwerfen. Es wird daher eine ubersicht vorgelegt, welche 

den heutigen Stand der PlasmaeiweiO-Forschung vermittelt und dem Chemiker Anregungen geben soil. 

Die Hauptfraktioncn normaler Plasmaproteine 
Spezielle und atypisehe PlasmaeiweiQkorper i und Ladung der PIasmaeiweiOkorper 
Biologische und kolloidchemische Bedeutune der Plasmanroteine 1 Albumin-Reinigung 

EinfluB der peripheren Aminosauren auf die Lirslichkeit 

A -  

Spezifische Bindungsreaktionen mit PlasmakiweiOkorpern 
Makromolekularer Aufbau 

Die Hauptfraktionen normaler Plasmaproteine 
Das menschliche und tierische Plasma enthalt sehr zahlreiche 

EiweiBkorper. Unter ihnen nimmt das nur in Durchschnitts- 
mengen von 0,2-0,3% vorkommende F i b r i n o g e n  insofern eine 
Sonderstellung ein, als es das einzige im Plasma vorkommende 
L i n e a r p r o t e i n a a )  ist. Es bildet bei Anwesenheit von Spurenvon 
Thrombin ein dichtes Fasernetz von Fibrin, das nach erfolgter 
Synarese die in Lasung verbliebenen Serumproteine zurucklaBt. 
Diese sind S p h a r o p r o t e i n e  und werden in zwei Hauptgruppen 
eingeteilt, die G l o b u l i n e  und d i e A l b u m i n e ,  deren biologische, 
physikalische und chemische Elgenschaften erheblich voneinander 
abweichen. Die in einer grol3en Zahl von Varianten vorkommen- 
den Globuline sind die Trager spezifischer biGlogischer Aktivi- 
taten. Sie unterscheiden sich untereinander durch ihre ver- 
schiedene elektrophoretische Beweglichkeit, ihre MolekelgroBe 
und -form, und sind chemisch betrachtet Glukoproteide oder 
Glukolipidproteide. Dagegen haben sich die Albumine des Sau- 
gerplasmas, nachdem sie durch Yrystallisation in einem befrie- 
digenden Reinheitsgrad gewonnen werden konnten, als eine in 
einem weiten pH-Bereich einheitliche Korperklasse vom Mole- 
kulargewicht (M = 69000) und einer definierten Wanderungs- 
geschwindigkeit im elektrischen Felde erwiesen. Im Gegensatz 
zu den Globulinen fehlen ihnen die Merkmale irgendeiner spezifi- 
schen Wirksamkeit und ebenso markante prosthetische Gruppen. 
Abgesehen von minimalen Mengen Kohlenhydrat und freier 
Fettsaure setzen sich die Tierserumaibumine nur aus Amino- 
sauren zusammen, unter denen das Tryptophan in auffallend ge- 
ringer Menge vertreten ist. Man kann also rnit einfachen Reak- 
tionen ein Albumin von einem Globulin unterscheiden. 

Man hat  versucht, die komplexe Globulin-Gruppe durch 
f ra k t io  n i e r  t e F a l l u n g  aufzuteilen. Die einschlagigen sehr 
zahlreichen Arbeiten wurden bisher unter vorwiegend biologi- 
scher Zielsetzung durchgefuhrt. Sie konnen den Chemiker nicht 
befriedigen, weil Definitionen von Unterfraktionen ohne aus- 
reichende Kontrollen der Einheitlichkeit vorgenommen wurden. 
So hat  man z. B. die Begriffsbestimrnung des E u g l o b u l i n s  fur 
*)Vorgetra&n am 13. 12. 1949 vor der Marburger Chem. Gesellschaft. 

Erweiterte Fassung. 
Ber. dtsch. chem.-Ges. 39 ,  530 [1906]. 
Diese Ztschr. 50 65 [1937]. 

, Die mit Hilfe inblrekter phys. chern. Verfahren abgeleitete Faserstruk- 
tur des Fibrinogens steht in Widerspruch zu den Ergebnissen neuester 
elektronenopt. Messungen von C. E.  Hale, J. Amer. Chem. SOC. 71, I138 
[1949]- K .  R .  Porter u. Cl. von Zandt Nawn, J. exp. Medicine 90 [1949] u. 
von H. Braunsteiner u. H .  Febvre. Acta Haematol. 3, 174.[1950], nach 
denen das Fibrinogen des Menschen und Rindes einen scherbenformigen 
Habitusmit einem Lhgsdurchmesservon nur 160-23OA aufweist. Da sich 
das Fibrinogen somit hinsichtlich seiner Langsstruktur nicht mehrwesent- 
lich von der der iibrigen Plasmaproteine zu unterscheiden scheint, wird 
man kiinftig auf eine Aufteilung der PlasmaeiweiDkorper in Linear- und 
Sph$iroproteine verzichten konnen. 

Antikorperreinig udg 
Alkohol-Fraktionierungsverfahren von Cohn 

eine Globulin-Fraktion eingefuhrt, die im isoelektrischen Punkt 
bei niederer Ionenstarke unloslich ist und spater dieselbe Defi- 
nition auf die bei Drittelslttigung rnit Ammonsulfat oder die 
bei einem bestimmten pH und nicht genau bestimmten Elektro- 
lytgehalt fallbaren Serumproteine ubertragen. Vie1 spater hat  
man erkennen miissen, daB durch die angefuhrten Verfahren 
qualitativ und quantitativ verschiedene Globuline abgeschieden 
werdens). Ebenso uneinheitlich sind die jeweiligen in Losung 
verbleibenden Globulin-Anteile, fur die man die Bezeichnung 
P s e u d o g l o  b u l i n  vorgeschlagen hat. Selbst die lange als cha- 
rakteristisch fur Albumine betrachtete Loslichkeit in gesattigter 
Magnesiumsulfat-Losung, halbgesattigter Ammonsulfat-Losung 
oder in 22,5proz. Natriumsulfat-Losung stellt nach neueren Un- 
tersuchungen kein Yriterium fur Einheitlichkeit dar4). Betrachtet 
man schlieBlich die Fraktionierungsergebnisse, die unlangst mit 
Kal iumph~sphat~) ,  Natriumcitrats) und mit Alkohol’) erzielt wer- 
den konnten, so mu6 gesagt werden, dab es bisher noch nfcht ge- 
lungen ist, einen chemisch definierten EiweiBkorper durch eine ein- 
zige Fallung aus dem Plasma zu isolieren. Die besten Resultate wer- 
den durch geeignete Kombinierung verschiedener Verfahren erzielt, 
von denen jedes, um reproduziert werden zu konnen, hinsichtlich 
der Reaktionsbedingungen sehr genau durchgearbeitet sein mu6. 

Spezielle und atypische PlasmaeiweiRkorper 
Dennoch ergaben sich einige recht interessante und auch fa r  

den Chemiker wichtige Ergebnisse. So konnte nachgewiesen 
werden, da6 die Eiweifizusammensetzung im Plasma ausge- 
wachsener Sauger auffallend konstant, von Art zu Art aber ver- 
schieden ist. In extremen Fallen ist es daher moglich, aus den 
durch Salz- oder Alkohol-Fraktionierung erhaltenen Fallungs- 
kurven auf-eine bestimmte T i e r a r t  zu schlieBen. 
s, A.  Tiselius Biochemic J. 31  1464[1937]. E.  J .  Cohn T .  L .  MeMeekin 

J .  L .  Onclejr J .  M .  Newell u.’ W .  L .  Hughk j r  J. Am’er. Chem. SOC. 62’ 
3386 [1940]{ H .  Swensson, J. biol. Chemistr; 139,  805 [1941]; J .  T :  
Edsall Adv. Protein Chem. 3 429 [19471. ’ 

p, P .  E.’Howe J. biol. Chemisdry 49  93 [1921]. Physiolic. Rev. 5 439 
119251; E. j .  Cohn Chem. Rev. 28’395 119411); K .  0. Pedersen Lhtra- 
centrifugal Studied on Serum and’ Serum Fractions UppsaIa’[1945]. 

3, A .  M .  Butler u. H .  Montgomery, J. biol. Chemistri 99 173 [1932]. 
A .  M .  Butler, H. Elaft u. H .  Southgate, ebenda 109,’  755 [1935]f 
F.  Wuhrmann u. C .  Wunderly,  Benno Schwabe u. Co. Verlag, Basel 
79A7 6 A  - - - .  

”) E.  Jhr%on u. C .  Alvarez-Tostado J. Amer. Chem. SOC. 65, 459 [1943]. 
’) E .  J .  Cohn J .  A .  Luetscher j r  j .  L. Oncley J. Amer. Chem. Soc. 62 

3396 [19401). E. J .  Cohn U .  3. P. 2390074’[1945]. L .  Pillemer u. C: 
Hutchinson ’J. biol. Chem’istry 158 299 [1945]. E. J.’Cohn L. E .  Strong, 
W .  L .  Hugies j r  D .  J .  Mulford J :  Ashworth ‘M. Melin u.’H. L .  Taylor 
J. Amer. Chem.”Soc. 68, 459 [i946]; H .  F.’ Deutsch, R .  A. Alberty u: 
L. J .  Gosting, J .  b id .  Chemistry 165, 21 [1946]; dieselben u. J .  W .  
Will iams, ebenda 1 6 4 ,  109 [1946]; E. L. Smith u. T .  D .  Gerlough, ebenda 
167, 679 [1947]; E. C :  Gfessing u. A.  Chanutrn, ebenda 169, 657 [19471; 
dieselben u. S. Ludewrg, ebenda 170 ,  551,11947); J .  C. Ntchol u. H .  F .  
Deufseh J. Amer Chem SOC. 70  80 [1948 E.  L. Hess u. H .  F.  Deutsch 
ebenda ’70, 84 (19’481; j .  J .  Qui i ley ,  J. b!:I. Chemistry 172, 713 [1948]f 
H. F .  Deufsch u.  J .  C .  Nichol, cbenda 176, 797 [1948]. 
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Wie die  bereits vor 20 Jah renR)  aufgenommenen Kurven (Bild 1 a-c) 
zeigen, is t  die  FLllbarkeit der SerumeiweiBkorper durch gesat t igte  neu- 
t ra le  Ammonsulfat-Losung nur  bei verwandten Tierar ten (Pfeid,  Maul- 
tier, Esel) Shhnlich. Bei anderen Tieren weist sie eharakteristische Unter- 
schiede auf. Auffallenderweise i s t  eine Konstanz i m  EiweiBaufbau immer 
ers t  nach Ablauf einer Entwicklungsperiode zu beobachtens). Resonders 
typ i sch i s t  der EinflUB der e m b r y o n a l e n  E n t w i c k l u n g  auf die Plasma- 
zusammensetzung bei Huftieren, bei denen i m  sog. F e t u i n I a )  ein un- 
gewohnlich saurer  EiweiDkorper vom Mol.-Gewieht 50000 gefunden 
wurde, der  nach der Geburt i m  Verlaufe eices Jahres  allmahlich durch 
das  normale Plasmaglobulin ersetzt wird. Das neugeborene Huft ier  ent- 
hLlt weder Globuline noch Antikorper. Die letzteren werden i h m  erst- 
malig durch das  Colostrum zugefiihrtii). Dagegen sind bei Menechen 
und Nagetieren offenbar infolge einer giinstigeren Placentapermeabilitat 
die normalen Globuline und auch manche Antikoiper im Plasm% Neu- 
geborener bereits vorhandenie). 

Unter p a t h o l o g i s c h e n  Einf l i i s sen  vollzieht sich eine 
oft sehr betrlchtliche Verschiebung im EiweiBspektrum im Sinne 
einer GIo b u l i n - V e r m e  h r u  n g  und einer Albumin-Vermin- 
derungl*). Da die Aibumine ausschlieBlich in der Leber, die 
Globuline dagegen auch extrahepatogen gebildet werdeni'), la& 
sich das Albumin-Defizit vielleicht dadurch erkllren, da6 je 
nach den Yrankheitsbildern entweder eine Storung der Leber- 
funktion die Albumin-Synthese unterbindet oder eine GeflB- 
bzw. Permeabilitltsstorung eine Abschwemmung der verhllt- 
nismlBig niedermolekularen Albumine in das Gewebe oder den 
Harn verursacht. Bei bestimmten Yrankheiten (Nephrose, Ne- 
phritis, Leberatrophie, Arthritis, Myelomatose) wird auch die 
Bildung sog. a t y p i s c h e r  E i ~ e i O k o r p e r ' ~ )  beobachtet. Cha- 
rakteristisch fiir das menschliche Plasma ist die Anwesenheit des 
P r o t e i n  XI6), einessehr hochmolekularen (M= ca. 1,3 Millionen), 
lipoid-reichen EiweiDkorpers, der beim Verdiinnen dissoziiert 
und im Tierreich noch nicht oder nur in sehr kleinen Mengen auf- 
gefunden werden konnte. Wlhrend es sich bei den atypischen 
Proteinen wie z. B. dem Bence-Jones-EiweiO (M = 35000)17) oder 

a )  Fallungsschema: H. Schultze u. H .  Grop, Biochem. 2. 2 1 5 ,  115 [1929]. 
s, M .  L .  Orcuit u. P .  E .  Howe, J. exp. Medicine 36. 291 [1921]; P .  E .  

Howe J. biol. Chemistry 53, 479 [1922]; W .  Knoll ,  Schweiz. med. 
Wsch;. 78  979 [19481. 

l o )  K.  0. Ped'ersen, Svedberg-Festschrlft 1914, 490; J. physic. coll. Che- 
mistry 5 1  164 [1947l. 

11) P .  E .  Hoke ,  J. exp. Medicine 39, 303 19241; Schneider u. Szatmary, 
Z. Immunitatsf. 95 16 177 189 [1931\; E .  Lemetayer L. Nicol, L .  
Jakob 0. Girard u: R.' Coriazin Ann. Inst. Pasteur 7h 297 [I947 
P .  A.'Charlwood u. A .  Thomson 'Nature [London] 161  5'9 [1948]; 
L .  Smith u. A .  Holin,  J.  biol. Chemistry 1 7 5  349'[11)48]. 

12) R .  F .  W .  Brambell W .  A. Hemmings u. W .  9. Rowlands Lancet 1947, 
759. W .  Knoll, Sihweiz. med. Wschr. 78 979 [1948]; herselbe u. C .  
Sieders, Arztl. Forsch . 2 396 [1948]; h. Weiibrechi, Dtsch. med. 
Wschr. 74, 1146 [1944; k. Thurau, Monatsztschr. f. Kinderhlk. 97,  
59 ri949i. 

la) Di; Liteiatur ist so umfangreich, dalJ hier nur  auf die neuesten Zusam- 
menfassungen von F .  Wuhrmann u. Ch. Wunder ly ,  I. c .  und von A. B .  
Gutmon, Adv.'Protein Chem. 4 ,  155 [I9481 und einige Arbeiten aus dem 
deutschen Schrifttum des vergangenen Jahres hingewiesen werden kann: 
F. Wuhrmann, Ch. Wunderly u. F .  Hugentobler, Dtsch. ,med. Wschr. 
7 4 ,  482, 1263 [1949]; W .  Seitz u. H .  G. Betzler, Med. Klinik 44, 1569 
[1949]. H .  Gohr K .  H .  Falkenbach u. H .  Langenberg 2. ges. inn. Med. 1 
69 [19k9]; F. Aartmann Klin. Wschr. 27 210 [1949]. A .  Linke Med: 
Klinik 4 4  569 119491; h. Zdllner, K .  P.' Eymer u. i. Scheid btsch.  
med. Wsc'hr. 7 4 ,  486 [1949]; H .  Esser 11. F .  E .  Schmengler, ebinda 74 ,  
1323 [1949]. 
H .  Tarver u. Mitarb., J. biol. Chemistry 167, 395 [1947]; 173, 53 [1948]. 
Umfassende Literatur siehe in F. Wuhrrnann u. Ch. Wunderly,  I. c .  
Kap. V. 313 [I947 
E.  Goettsch u. F .  k. Kendall J. biol. Chemistry 109, 221 [1935]; E .  
Goettsch u. Mitarb J. d i n .  I thest .  15, 173 [1936]; 19 9 [1940]; B .  v .  
Bonsdorff H .  Groih u. T .  Packalln Folia haemat. 59: 184 119381. 7. 
Packalh , 'Acta  rned. Scand. 100, 1 '[1939]; J .  A .  Luetscher J r . ,  J.'clin. 
Invest. 19, 313 [1940]; C. G. Holmberg u. A. Grdnwall, Hoppe-Seylers 
Z. physiol. Chem. 273, 199 [1942]; J. Waldensfr(im, Acta med. Scand. 
1 7 7  piti r t o u i  --.,-.-,--. _,. 
A .  S .  M c .  Farlane. Biochemic. .I. 29. 407. 660 [19351; K.  0. Pedersen, . .  
J. physic. coll. Chemistry 5 1 ,  I56 [1947]. 
A .  G. Polson, Kolloid-Z. 8 7 ,  149 [1939]; T h .  Svcdberg u. K .  0. Pedersen: 
Die Ultrazentrifuge, Verl. Th. Steinkopf. Dr-sden, 1940. 

dem-Pneumokokken-Polysaccharid-Antikorper der Huftiere (M 
= 9!WOOO)18) um chemisch charakterisierbare Protein-Individuen 
handelt, liegt im normalen menschlichen Protein X eine Kom- 
plexverbindung vor, die an die von Bungenberg de long bei Le- 
cithin-EiweiBsystemen beschriebenen Yomplexkoazervate er- 
innert*e). (In Bild I a ist eine bei der Hyperimmunisierung mit 
Diphtherietoxin sich einstellende Verschiebung des ,,EiweiB- 
spektrums" im Beispiel des Pferdeserums dargestellt). 

Biologische und kolloidchemische Bedeutung 
der Plasmaproteine 

Um die biologischen Funktionen der  PlasmaeiweiBk6rper verstehen 
zu konnen, mu13 man  sich vergegenwartigen, daD das  Plasma als Be- 
triebsstoff des Kreislaufes auf seinem Weg vom Herzen durch die  Gewebe 
und  zuriick innerhalb einer einzigen Minute ein System von etwa 100 
Milliarden Kapillaren m i t  einer Oberflirche von e twa  800 m p  zu durch- 
laufen hat. Bedenkt  m a n  ferner, daB die Oberflaehe de r  menschIichen 
PlasmaeiweiDkorper e twa 140000 ma  betragtZa), so wird klar, daD sich 
auf  so enorm groDen Flachen eine Fulle von Austauschreaktionen zwi- 
rchen Plasma- und GewebseiweiBkdrpern abspielen kOnnen. Diese s ind 
nach WhippZeZi) von groBer Bedeutung fu r  den E r n i h r u n g s s t o f t -  
w e c h s e l  der Korperzellen. Bekanntlich konnte  Sehdnheimerza) durch 
seine Versuche m i t  16N nachweisen, daB der Stoffwechsel iiber die EiweiD- 
abbauprodukte  verliruft und daD 1;. B. zwischen den Aminosiruren der 
Plasmaproteine und denen der Gewebe ein dynamischer Austausch s t a t t -  
findet. D a  die mittlere Lebensdauer der Plasmaproteine nur.24 h, i m  
Hochstfalle 2 Wochen betrLgtZg), darf man  die ernkhrungsphysiologische 
Funktion der PlasmaeiweiBkbrper wohl i n  erster Linie auf ihre  relative 
Kurzlebigkeit zuriickfiihren. 

In unversehrtem Zustand spielen die EiweiBmolekeln des 
Plasmas eine wichtige k o l l o i d c h e m i s c h e  Rol le ,  indem sie 
die Konstanthaltung des Blutvolumens und des osmotischen 
Druckes in den GefLBen und Kapillaren gewlhrleisten"). Hier- 
bei sind die A l b ~ m i n e ~ ~ ~ )  etwa 2,4 ma1 wirksamer als die Globu- 
line, so daO bei pathologischer Albumin-Verminderung (Leber- 
cirrhose, Nephrose) Wasser in die Gewebe austreten kann und 
sich odeme bilden25). Moglicherweise ist die bei derartigen 
Yrankheiten beobachtete starke Globulin-Vermehrung die Folge 
eines Regulationsvorganges, durch die dem Abfall des kolloid- 
osmotischen Druckes entgegengewirkt werden SOL Als thera- 
peutische MaBnahme zur Regulierung des gestorten Wasser- 
haushalts kommt die intravenose Verabreichung geeigneter 

In) E .  A .  Kabat,  J. exp. Medicine 69, 103 [1939]. 
I*) H .  G. Bungenberg de Jong u. R .  F .  Weslerkamp, Biochem. 2. 2 3 4 ,  367 

*O)  J .  T .  Edsall, Adv. Protein Chem. 3. 387 [1947]; F .  Wuhrmonn u. Ch. 
Wunder ly ,  Benno Schwabe u. Co., Basel 1947, 15. 

*I) S. C. Madden u. G. H .  Whipple ,  Physiolic. Rev. 20, 194 [1940]; Amer. 
J. rned. Sci. 211 ,  149 [1946]. 

2 2 )  R .  Schdnheimer: The dynamic s t a t e  of body constituents, Harvard 
Univ. Press, Cambridge [1942]. 

2J) H .  Keilhack, Arch. exp. Path. 180 ,  1 119351; M .  Heidelberger, H .  P .  
Treffers, R. Schonheimer, S .  Rainer u. D .  Ritlenberg, J. biol. Chemistry 
141, 535 [1942]; R .  Schonheimer, S. Ratner, D .  Riiienberg u. M .  Heidel- 
berger, ebenda 144, 541, 545 [1942]; I. J .  Zeidis,  E .  I .  Alling u. Mitarb., 
J .  exp. Medicine 81,  515 [1945]. 

?a) E .  H .  Starling, J. Physiology 19. 312 [l896I: F. Wuhrmann u. Ch.  
Wunderly,  I. c .  47. 

n4a) Nach J. T. H e y / ,  J .  G. Gipson u. C. A .  Jlaneway, J. clin. Inqest. 22, 
763 [ 19431 bewirkt I g Serumalbumin nach I h eine Zunahme des Plasma- 
volumens urn 17,4 erna. 

Zs) G. C .  Linder, C .  Lundsgaard u. D .  D. van Slyke,  J.' exp. Medicine 39, 
887 [1924]; D. H .  Moore u. D. D. Van Slyke ,  3 .  clin. Invest. 8 ,  337 
[1930];. I. A .  Luetscherjr., ebenda 20, 99 [l94I]; J .  Posi u. A .  J .  Patek 
j r . ,  Arch. Internat. Med. 69, 67, 83 (19421. u b e r  Odembiidung ohne 
Albumin-Verminderung vgi. A .  Henschel, 0. Mickelsm,  H .  L .  Taylor 
u .  A .  Keep, Amer. J. Physiol. 1 5 0 ,  170 [1947]. 

[ 19311. 
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Kolloidlosungen, vor allem die von Humanalburnin in FrageZ6). 
Auch der nach starkeren Blutverlusten auftretende Kreislauf- 
schock ist auf eine Kolloidverarmung zuruckzufuhren und kann 
daher nur  durch Transfusion von Blut, Albumin oder -Kollidon 
behoben werden, nicht aber durch physiol. Kochsalz- oder Trau-  
b e n z ~ c k e r l o s u n g ~ ~ ) .  

Eine recht wichtige biologische Aufgabe erfullen die Plasma- 
proteine auch auf Grund ihrer Fdhigkeit, A n t i k o r p e r  z u  t r a n s -  
p o r t i e r e n  und zu mobilisieren. SchlieSlich sind sie durch ihren 
Gehalt an  Gerinnungsfaktoren dazu befahigt, den Organismus 
vor Blutverlusten zu schiitzen. Manche gerinnungsaktiven 
EiweiBkorper wie das P r o t h r o m b i n Z 8 )  und das A c c e l e r a t o r -  
g l o b u l i n 2 9 )  kommen n u r  in sehr kleinen Mengen vor. Dasselbe 
gilt fu r  die P l a s m a f e r m e n t e ,  von denen eine saure und eine 
alkalische Phosphatase, verschiedene Esterasen und Peptidasen, 
die Amylase, Zymohexase, Isomerase und Hydrogenase nach- 
gewiesen wurden. Das proteolytische Plasmaferment, das  P l a s -  
m i n  (Fibrinolysin) kommt i n  einer inaktiven Vorstufe, dem 
P l a s m i n o g e n  (Profibrinolysin) vor  und wird durch ein A n t i -  
p l a s m i n  (Antifibrinolysin) gedrosselt"). Es ist anzunehmen, 
daR noch andere Enzyme im Plasma vorkommen, die sich aber 
bisher infolge zu geringer Yonzentration dem Nachweis entzogen 
haben. Analog durften die Verhdltnisse bei den Drusenhormonen 
liegen. In  kleinen Mengen sind ferner das H y p e r t e n s i n o g e n J 1 ) ,  
das e i s e n  b i n d e n  d e  G l o  b u  1 i  n32) und ein Y u  pf e r p  ro  t ein") 
im Plasma zugegen. Es ergibt sich also eine sehr groBe Zahl ver- 
schiedener PlasmaeiweiDkorper. Sie ist sicher groRer als 100, 
wenn man die Vielzahl naturlicher Antikorper und Isoagglutinine 
des Plasmas in Rechnung setzt .  Ein mi t  der Plasmafraktionie- 
rung sich befassender Chemiker kann aus der  Kenntnis der ein- 
schlagigen biologischen Nachweisverfahren, die fast regelmaBig 
vie1 empfindlicher sind als die chernischen, groBen Nutzen ziehen. 
Es gibt  aber  eine Reihe biologisch nicht markierter Globuline, 
bei denen man, wie wir sehen werden, physikalische Methoden 
zur Charakterisierung heranziehen muR. 

Spezifische Bindungsreaktionen 
mit PlasmaeiweiBkorpern 

Nach BennholdJ4) vermitteln die intakten Plasmaproteine 
den Transport  von Vitaminen, Hormonen und Medikamenten zu 
den in Frage kommenden Zellen und den Abtransport  von Kor- 
perschlacken zu den Ausscheidungsorganen. Diese Ve h i k e l -  
f u n  k t i o n  IaRt sich durch Elektrophorese nachweisen. Man 
kann rnit ihrer Hilfe zeigen, dab  das  B i l i r ~ b i n ~ ~ ) ,  H a m h P ) ,  die 
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wasserlvslichen Vitamine"), freie Fettsauren3*), die Sulfonarni- 
de3g), das Atebrin3') und das  Penicillin40) und eine groBe Zahl 
von Farbstoffen") ausschlieljlich von den Albuminen gebunden 
werden. Bei rnanchen Farhstoffen beteiligen sich nach Abs i t -  
tigung der Bindungskapazitat der  Albumine auch die Globuline 
an der Bindung. Auch von Bilirubin ist bekannt geworden, dab  
Uberschuljmengen von r-Globulin gebunden werdenal). Meist 
ist aber  die Albumin-Bindung so spezifisch, daB nach ihrer Er- 
schiipfung die Komponenten frei gelost bleiben41a). Z. Z. sind 
Luck42) und K l o t ~ ' ~ )  mit Mitarbeitern mit systematischen Un- 
tersuchungen iiber die Bindung organischer Anionen mit Carb- 
oxyl- und Sulfo-Gruppen an reines Rinderserumalbumin be- 
sch2ftigt. Dabei ha t  sich gezeigt, daR die Bindungsreaktion dern 
Massenwirkungsgesetz folgt und d a 8  bei aliphatischen Verbin- 
dungen t ine bestimmte Yettenlange von CH,-Gruppen, bei aro- 
matischen SZuren der apolare Benzol-Rest die Bindung begun- 
stigt. Die Art der Abhangigkeit der Bindungskapazitat  vom pH 
weist auf cine Beteiligung freier E-Amino-Gruppen von Lysin- 
Resten der Albumin-Molckel hin. Eine Abhangigkeit von der  
Temperatur wurde bisher nur  bei sauren mono- und divalenten 
Azofarbstoffen beobachtet. Auch die Adenyldure gehiirt zu der  
hier angefuhrten Substanzgruppe, die vom Serumalbumin und 
nicht vom Globulin gebunden wird44). 

Die G l o  b u l i n e  vermogen mit Phosphatiden, Cholesterin, 
Cholesterinestern und Neutralfetten Bindungen einzugehen. Auch 
die fettloslichen Vitamine und fettloslichen Farbstoffe wandern 
im elektrischen Feld mit bestimmten G l ~ b u l i n - F r a k t i o n e n ~ ~ ) ,  so 
daB sich einc ausgesprochene Lipotropie der  Globuline und eine 
Anionotropie der Albumine einander gegenuberstehen. Es ist 
einleuchtend, daR diese Unterschiede konstitutionell bedingt 
sind, und der organische Chemiker s t eh t  z. Z. vor  der  Aufgabe, 
die fur die verschiedene Reaktionsweise verantwortlichen Atom- 
gruppen auf der Oberflachc der  Proteinmolekeln ausfindig zu 
machen. Es liegt nahe, fu r  diesen Zweck die altbewahrten Me- 
th!)den der Konstitutionsaufklarung zu Hilfe zu nehmen. Leider 
war dieses Vorgehen bisher wenig fruchtbar,  d a  die hochmole- 
kulare Struktur  der EiweiBkarper den Ablauf der  chernischen 
Reaktionen in unerwunschter und unubersichtlicher Weise ab-  
zulenken pflegt. Es ist daher notwendig, sich auch uber die 
Strukturchemie der Proteine gewisse Vorstellungen machen zu 
kvn nen. 

Makromolekularer Aufbau 
Werin es auch bisher noch i n  keicem Fallc gelang, die Fcinstruktur 

cines 1':iwciDkbrpers aufzuklaren. so konnten doch eine Reihc aussiehts- 
reicher physjkalischer und physikalisch-chemiseher Methoden in den 
I)ienst dcr ElweiB-KonPtitutionsermittlung gestellt  weiden.  In erster 
h i e  seheint das rontgenoptische Verfahrcn dam berufen. Lage, Ab-  
stknde und Valemzwinkel der Atome eincr EiweiBmolckel ausAndig zu 
maehen. Z. Z. bestehcn allcrdings noch erhebliehe Schwierigkeiten in 
tier Auswert.ung und theorcbischcn Interpretation der MeDergebnisse. 

Zwar haben die grundlegenden Untersuchungen Astburysa6) 
iiber die Faserproteine vom I(eratin-Myosin-Kollagentyp den 
heute allgem. anerkannten Nachweis erbracht, daB die Peptid- 
ketten in Richtung der Faserachse mehr oder weniger gestreckt 
sind, wir wissen aber noch nichts Naheres uber die Art ihrer 
Faltung, die neben der Aminoslure-Zusammensetzung das  we- 
sentlichste Merkmal der  Spezifitgt der EiweiBkGrper zu sein 

3:) H. Bennhold Dtsrh. med.  Wschr. 2 9 / 3 0  401 (19471. 
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~ c h e i n t ~ ~ ) .  Jedenfalls 1aBt sich die von Astbury aus den R o n t -  von der Kugelform abweichtl'). Neuerdings haben E d s a l P )  und 
g e n d i a g r a m m e n  kilnstlich gedehnter Faserproteine (p-Ke- Oncleye2) Messungen der Stromungsdoppelbrechung und der di- 
ratintyp) abgeleitete Einordnung der Peptidketten in leicht uber- elektrischen Dispersion vorgenommen, die zu einer noch exak- 
sehbare Gitterebenen (mit einem Abstand von 4,5 A in der durch teren Definition der Molekeldirnensionen der Plasmaproteine 
die Bindungskrafte zwischen den Carbonyl- und Imino-Gruppen gefuhrt haben. Wie aus einer Zusammenfassung von EdsaP3)  
benachbarter Ketten verkniipften ,,Backbone"-Ebene und von ersichtlich, weist nur  das p,-Lipoprotein des menschlichen Plas- 
10 A in der senkrecht zu ihr stehenden, durch Disulfid-Brucken, mas Kugelform auf, wahrend die iibrigen menschlichen und tie- 
Kovalenzbindungen oder Salzbindungen zwischen den Seiten- rischen Plasmaproteine mehr oder weniger stark abgeplattete 
gruppen zusammengehaltenen Ebene) nicht auf native Linear- Rotationsellipsoide sind. (S. Tabelle 8). E s  darf erwartet wer- 
und Spharoproteine ubertragen, bei denen die Raumgitter sehr den, daB die Ergebnisse Edsafls und Oncleys einst durch direkte 
dicht verpackt sein mussen**). Man hat  daher eine Reihe von elektronenoptische Messungen, die sich bisher nur fur  das Poly- 
Theorien aufgestellt, die sich mit einer moglichst raumsparenden merisationsprodukt des Fibrinogens, das Fibrin, als anwendbar 
Unterbringung der Peptidketten befassen, wobei man zeitweise erwiesen habenea), bewiesen werden. 
eine cyclische4*) und neuerdings eine gekna~el te '~)  Anordnung Vergleichen wir die Molekelform des Serumalbumins, fur  das 
der Ketten in Erwagung zog. Heute nimmt man an, daR die FaI- von Edsall eine Lange von 150 A und 36 A Dicke angegeben 
tung der Polypeptidketten in der EiweiBmolekel durch H- wird, mit den von Perutz gefundenen Dimensionen des Hamo- 
Brucken4Sa) zwischen den Imino- und Carbonyl-Gruppen (bzw. globins von 57 A und 34 A, so ergibt sich weitgehende Uberein- 
ihren tautomeren Umlagerungsformen) benachbarter Amino- stimmung der kurzeren Molekelachse. Da beide EiweiBkorper 
Saure-Reste bewerkstelligt wird, die in senkrechter Richtung zur auch nahezu dasselbe Molekulargewicht (69000 und 68000) be- 
Achse der Peptidkette ein in sich ausgerichtetes System bilden sitzen, laBt sich die verschiedene Lange kaum anders als durch 
konnen. Nach WirfzSO) s n d  Schmi fP)  sol1 das H-Bruckensystem eine unterschiedliche Fa1 t u n g  der Peptidketten erklaren. Da- 
zur Energieleitung befahigt sein. Bei der Denaturierung werden mit stoBen wir wiederum auf dieses noch recht undurchsichtige 
die H-Bindungen zerstort, wodurch eine Streckung der Peptid- Bauprinzip der EiweiBstruktur, dessen Aufklarung in das Gebiet 
ketten ermoglicht und zuvor sterisch behinderten Gruppen Ge- der organischen Strukturchemie fallt. Es wird eine der nachsten 
legenheit geboten wird, sich in neuen, mehr oder weniger festen Aufgaben des Chemikers sein, durch schonenden Abbau groBere 
Bindungen zu  erei in en^^). EiweiBbruchstiicke darzustellen, wobei .sich die Anwendung 

Fur  die Ermittlung des a u B e r e n  H a b i t u s  von EiweiB- fermentchemischer Methoden, unter Umstanden auch die Ver- 
molekeln war das Rontgenverfahren erfolgreicher. E s  liegen be- wendung der bisher noch selten angewandten Proteasen mikro- 
reits einige auf Rontgenuntersuchungen basierende Angaben uber bieller Herkunft, lohnen durfte. Auch umgekehrt durch Synthese 
die MolekelgroBe und -form des krystallisierten p-Lactoglobu- erscheint eine Erweiterung der bisherigen Methodik durch enzy- 
lins63) und des InsulinsS4) vor. Besonders uberzeugend sind von matische Verfahrene4&) erfolgversprechend. Die chemischen Ar- 
Perut,+) mit Hilfe von Patterson-Projektionen und Fourier- beiten auf dem EiweiBgebiet werden durch den in letzter Zeit 
Analysen erhaltene Auswertungsergebnisse von in verschiedenen vollzogenen Ausbau exakter chromatographischer und biologi- 
Richtungen aufgenommenen Rontgendiagrammen des krystalli- scher Bestirnmungsverfahren fur Aminosauren wesentlich er- 
sierten Methamoglobins vom Pferd. Danach besteht die Hamo- leichterta5). 
globinmolekel aus einem kreisformigen Zylinder von 57 A Durch- 
messer und 34 A Hohe. Der Zylinder besteht aus 4 parallelen EinfluB der peripheren Aminosauren auf die Loolichkeit 
Schichten einer Dicke von 8,5 A, die durch H,O-Einlagerungen und Ladung der PlaomaeiweiBkorper 
getrennt sind und in maBig konzentrierten Salzlosungen Paar- Hier interessiert vor allem der EinfluB der 20 bisher in Plasma- 
weise dissoziieren k o n r ~ e n ~ ~ ) .  proteinen nachgewiesenen Aminosauren auf deren au6ere Eigen- 

Fur die Plasmaproteine wurden entSPr. UntersuchWW noch schaften, Z. B. auf die Loslichkeit und die elektrische Ladungw). 
nicht durchgefuhrt. , Wir kennen aber die Molekulargewichte Eine Haufung von peripheren Aminosauren mit lipophilen Koh- 
einiger in ausreichender Reinheit aus dem Plasma isolierter lenwasserstoffresten (Aminobuttersaure, Valin, Leucin, Phenyl- 
EiweiBkorper. Ihre Bestimmung erfolgte durch Messung des alanin) bedingt cine erhohte Los l ic  h k e i  t in Alkohol, wahrend 
osmotischen Druckes5'), hauptsachlich aber mit Hilfe des von Aminosguren mit freien OH-, ~ 0 0 ~ -  oder ~ ~ , - ~ r U p p e n  (Serin, 
Svedberg171 5 6 )  und Mitarbeitern ausgearbeiteten s e d i m e n t  a -  Tyrosin, Threonin, Oxyprolin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, 
t i o n s -  u n d  D i f f u s i o n s v e r f a h r e n s ,  das in den USA von Lysin und Arginin) die Wasserloslichkeit erhohen. Bei den Plas- 
oncley5s) fur  die nach . Cohn3> 4 1  ') gewonnenen PlasmaProteine maproteinen uberwiegen die polaren Gruppen. Sie bestimmen die 
und in Deutschland von Bergold5') m t e r  Benutzung der p u f f e r k a p a z i t a t  und die e l e k t r i s c h e  L a d u n g .  Als Trager 
SchrammGO) entwickelten luftgetriebenen UItrazentrifuge fur  negativer Ladungen kommen die nicht bei der Peptidbindung 
reine Serumalbumine angewandt wurde. Die Kenntnis der Se- beteiligten Carboxyl-Gruppen der Asparaginsaure und Glutamin- 
dimentations- und Diffusionskonstanten sowie die des Partiellen saure, wie such die freien cr-Carboxyl-Endgruppen in Frage. Bei 
spezifischen VOlumenS in nicht hydratisiertem Zustand fuhrten starker alkalischer Reaktion sind such die OH-Gruppen des 

dem sich Tyrosins und die SH-Gruppen des Cysteins negativ geladen. 
erstmalig erkennen IieR, dal3 die Gestalt der bisher als SPharo- Eine positive Ladung bewirken die c-Amino-Gruppe des Lysins, 
proteine bezeichneten SerUmprOteine Zum TeiI betrachtlich der Guanidin-Rest des Arginins, die NH-Gruppe des Histidins 

Berechnung des Reibungsverhaltnisses f/fo, 
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und die freien cr-Amino-Endgruppen. Beim Verbringen in ein 
polares Losungsmittel wie Wasser uben alle geladenen Gruppen eine 
elektrostatische Anziehung auf die sie umgebenden Wasserdipole 
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F.  Turba .  Z. Vitamin-, Hormon- u. Fermentforsch. 2, 49 [1948/49]; 
Th.  Wieldnd, Fortschr. chem. Forsch. 1, 211 [1949]. 
Vzl. zu diesem Abschnitt  die grundlegenden Arbeiten des Arbeits- 

, Boston: E .  J .  Cohn u. J .  T .  Edsall'l); k d s e s  6e r  Harvard Universitat 
J. T .  EdsalP). 
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aus und erhohen so die Loslichkeit. Dieselben Gruppen ver- 
mindern die Loslichkeit in einem Medium mit niedriger Di -  
e l e k t r i z i t a t s k o n s t a n t e .  In gleicher Richtung aber mit ge- 
ringerer Intensitat wirken die ungeladenen aber polaren CO- und 
NH-Gruppen der Peptidketten und die OH-Gruppen von Serin 
und Threonin. Besonders deutlich wird der EinfluD des Dipol- 
moments der Aminosauren auf die Loslichkeit, wenn man die 
e-Amino-capronsaure mit einem Dipolmoment + = 29 und einer 
tausendfach grol3eren Loslichkeit in Wasser als in Alkohol mit 
der a-Aminocapronsaure, p = 15,5 vergleicht, bei der die Loslich- 
keit in Wasser nur  25 ma1 so groB ist als in Alkohoi. Die Er- 
hohung des Dipolmoments ist z. B. auch der Grund, daR eine 
am Ende eines Kohlenwasserstoff-Restes oder einer Phenyl- 
Gruppe befindliche polare Gruppe dern EinfluD des nicht polaren 
Restes auf die Laslichkeit entgegenwirkt. Enthalt das zur Auf- 
losung eines Proteins bestimmte Wasser Elektrolyte, so bewirkt 
die Attraktion ihrer interionischen Krafte eine Erhohung der 
Loslichkeit. Dieser E i n s a l z u n g s e f f e k t  nimmt, wie aus einem 
Beispiel rnit Hamoglobin hervorgeht (vgl. Bild 2), in der Reihen- 
folge Na,SO,, (NH,),SO,, KCI, NaCl in Abhangigkeit von der 
Ionenstarke zu. Nach Uberschreiten einer bestimmten Ionen- 
starke nimmt die Loslichkeit wieder ab und bei manchen Salzen 
kommt es zur A u s s a l z u n g .  Die Abhangigkeit der Loslichkeit 
von der Salzkonzentration ist bei den einzelnen EiweiOkorpern 
sehr verschieden. Fur  die Aussalzung des Fibrinogens aus Plasma 
ist NaCl geeignet, das auf die iibrigen Plasmabestandteile nicht 
fallend wirkt, wahrend die Globuline sich auf Grund ihrer ver- 
schiedenen Loslichkeit durch geeignete Ammonsulfat-Konzen- 
tration voneinander trennen lassen. Der Aussalzungseffekt ist 
in einem weiten Bereich durch die lineare Beziehung: log s = 
p-K, - r/2 charakterisiert, bei der p die exrapolierte hypothe- 
tische Loslichkeit bei der Ionenstarke 0 bedeutet. Die Konstante 
KS hangt von der Natur des Proteins und des fallenden Salzes 
ab, aber nicht vom pH. Am starksten ist die Abhangigkeit der 
Loslichkeit von der lonenstarke (F/2). Da p vom pH abhangig 
ist und im isoelektrischen Punkt des Proteins eirt Minimum aUf-  
weist, besteht die Moglichkeit, zwei Proteine mit verschiedener 
Abhangigkeit ihres p-Wertes vom pH durch Aussalzung bei einem 
verschiedenen pH voneinander zu trennen. Hierbei ist allerdings 
zu beachten, daR mit zunehmender Ionenstarke das Loslichkeits- 
minimum schnell ansteigt. 

Art des gefallten 
Proteins 

Bild 2 
Loslichkeit verschiedener Proteine in Abhangigkeit von der Salzkonzen- 
tration. Ordinate: log der Loslichkeit Ahszisse: Ionenstarke. (Nach 

E .  J .  Cohn, Natunviss.'ZO, 663 [1932]. 

yo yo gefallt. 
d. Ge- Proteins 

samt- wasser- wasser- 
protein. loslich ";,!:- 

Cohn und Mitarbeitera) haben im Kriege ein F r a k t i o n i e -  
r u n g s v e r f a h r e n  fu r  die EiweiDkorper des Pferde- und Rinder- 
serums beschrieben, bei dem sie das jeweilige Fallungsmilieu hin- 
sichtlich der Salz- und Proteinkonzentration,- des pH und der 
Temperatur genau definierten und die Zugabe des benutzten 
Ammonsulfats zur Vermeidung lokaler Yonzentrationsstorungen 
sehr vie1 langsamer erfolgt als es fruher ublich war. Trotz dieser 
Vorsichtsmahahmen ist der rnit Ammonsulfat erzielbare Frak- 
tionierungseffekt nicht befriedigend, was besonders aus der elek- 
trophoretischen Unhomogenitat der gewonnenen Fraktionen 
hervorgeht. Die Charakterisierung der Serumglobuline rnit Hilfe 
der E l e k t r o p h o r e s e  hat die fruher iibliche Bezeichnungsweise ' 
fur Globulin-Unterfraktionen weitgehend verdrangt. Wir un- 
terscheiden heute die Globuline in der Regel nach ihrer Wan- 
derungsgeschwindigkeit im elektrischen Felde bei pH 8-8,6 und 
bezeichnen die am langsamsten wandernden Globuline als y- 
Globuline, die schneller wandernden als p-Globuline und die be- 
weglichsten als a-Globuline. 

Ammonsulfat- 
yonzentration 

% 

1,39 
1 ,64 
2,05 
2,57 
2,80 

34 
40 
50 
62 
68 

Hauptsachlich y-Globulin 
y-, p-, a-Globulin 
p-, a-Globulin, Mukoglobulin 
Hauptsachlich kryst. Albumine 
kryst. Albumine, Hamocuprein 
Cholinesterase, Glykoprotein 
Phospha tase 

20 
15 
14 
32 

4 

71 
67 
94 
98 
99 

29 
33 

6 
2 
I 

Tabelle 1 .  Fraktionierung der Serum roteine des Pferdes mit Hilfe von 
Ammonsulfat nach Cohn McMeekin Jncley,  Newell u. Hughes, J. Amer. 

&em. SOC. 6i, 3386 [1940]. 

Al bumin-Reinigung 
Wir haben uns in letzter Zeit eingehend mit der Reinigung 

der S e r u m a l b u m i n e  befafit. Dabei haben wir angekniipft an 
die ausgezeichneten, aber leider erfolglosen Arbeiten Ssrensensa7) 
vom Jahre 1930 und die wertvollen Erfahrungen, die spater von 
den Englandern Hewifte9) und Keckwick70) und in jung- 
ster Zeit von den Amerikanern McMeekin71), K e n d a l P )  und 
C0hn7~)  gesammelt werden konnten. Wir haben bald erkannt, 
dai3 der wesentlichste Faktor fur die Gewinnung reiner Albumine 
die restlose Entfernung einer G l y k o p r o t e i Q - F r a k t i o n  ist, 
die rnit den Albuminen Mischkrystallisate rnit uber 2% Galakto- 
Mannosid bildet. Da die kohlenhydrat-haltigen Anteile etwas 
loslicher sind als die freien Albumine, lassen sie sich durch hau- 
figes Umkrystallisieren entfernen und in den Mutterlaugen an- 
reichern. Kubuf und M ~ y e r ' ~ )  halten funfmaliges Umkrystalli- 
sieren fur  ausreichend zur Gewinnung eines immunchemisch ein- 
heitlichen Serumalbumins mit einem Yohlenhydratgehalt von 
etwa O , l % .  Bei dem uns zur Verfugung stehenden Ausgangs- 
material, das aus dern antikorperfreien und relativ albumin- 
armen Filtrat der Globulin-Fallung (50proz. Sattigung mit 
Ammonsulfat) antitoxischer Seren bestand, mul3ten wir freilich 
erfahren, dai3 wir erst nach neunmaliger Krystallisation zu dem ge- 
wunschten Reinheitsgrad gelangten. An Stelle dieser sehr verlust- 
reichen Arbeitsweise haben wir dann ein rentableres und auch im 
GroBen durchfuhrbares Verfahren entwickelt, das die Abscheidung 
der Albumine mit einem Reinheitsgrad von etwa 97-99%73a) (ent- 
sprechend dem der Cohnschen Fraktion V 7) ermoglicht. 

S .  P .  L.  SBrensen Kolioid-2. 5 3  102 170 306 119301. 
0. S .  Adair u. M.' E .  Robinson, Biochemd. J. 24, 993 [1930]; M .  E. 
Adair  u.  G .  L .  Taylor,  Nature [London] 135 ,  307 [1935]. 
L.  F. Hewiff, Biochemic. J .  2 8 ,  2080 119341; 3 0 ,  2229 [1936]; 3 1 ,  360 
1047, 1537 [1937]; 3 2 ,  1554 [1938]; 33 ,  1496 [1939]; vgl. auch C. Ri: 
mingfon u. M .  Van den Ende, Biochemic. J. 34 941 [1940]. 1945 haben 
sich auch 0. WesfDhal u. Kickhofen mit der Reihigung des Pferdeserum- 
albumins nach Hebift beschaftigt und uns danke%w&erweise iiber ihre 
Ergebnisse informiert. 
R. A .  Keckwiek, Biochemic. J. 3 2 ,  552 [1938]; vgl. auch H. Neurafh, 
G. R. Cooper u. J .  0. Erickson, ebenda 142 ,  249 [1942]; D .  G.  Sharp, 
G.  R. Cooper, J .  0. Erickson u. H .  Neurafh, J .  biol. Chemistry 1 4 4 ,  
1 x 9  r i942i. 

71)  T:-LL. McMeekin, J. Amer. Chem. SOC. 61, 2884[1939]; 62,3393 [1940]. 
7 2 )  F .  E .  Kendall, J. biol. Chemistry 138,  97 [1941]. 
73) E.  J .  Cohn, W ,  L. Hughes j r .  u. 1. H .  Weare,  J. Amer. Chem. SOC. 69, 

738) Wir sind Herrn Prof. U. Westphal zu groBem Dank verpflichtet, daD 
er die Bestimmungen des ReinheitsErades der Albumine aus Menschen-, 

1753 [1947]; s. auch W .  L. Hughes j r . ,  ebenda 69, 1836 [1947]. 

Pferde- Rinder- und Hammelserum mit der Elektrophoreseapparatur 
von Tiselius (Skalenmethode) 1948 in der Mediz. Klinik Tubingen 
durchgefuhrt hat. 
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Es beruht  darauf, da13 die von Immunglobulinen befreiten F i l t r a t e  
durch Elektrodialyse von Salzen und wasserunloslichen Bestandteilen 
befreit und  anschlieBend unter  jeweils gleichmaBigen Bedingungen mit 
Ather versetzt werden. Dabei soheiden sich die Glykoproteide als ein 
zahfliissiges Koazervat  ab, nach dessen Entfernung prakt isoh kohlen- 
hydrat-freie Albumine durch Ammonsulfat granular oder krystallisiert 
abgeschieden werden, die nach Befreien von Salzresten in gefrorenem 
Zustand getrocknet werden. 

Die Glykoproteid-Fraktion besteht, wie aus dem in Bild 3 
abgebildeten Sedimentationsdiagramrn hervorgeht, aus 4 ver- 
schieden schweren Komponenten. Dagegen verhalt sich das nach 
der Abscheidung der Glykoproteid-Fraktion aus menschlichem 
Serum gewonnene Albumin in der Ultrazentrifuge wie ein ein- 14,8 4,5 0,6 

15,O 4,2 0,6 
15,3 4,7 0,6 
15,3 4,s 0,6 

16,1 5,2 0,2 
16,4 5,l 0,3 
16,4 5,4 0,4 
16,3 5,5 0.4 

heitlich zusammengesetzter 
4,O 4,4 
4,O 4,2 
5,O 5,O 
4,6 5,O 

6,2 5,7 
5,s 5,9 
5,8 6,O 
6,1 6,2 

I, 00 

mm 

0,75 

r\r 

0.50 

0.25 

0 

,, Mensch 
,, Pferd 
,, Rind 
,, Hammel 

I 

0,07 
0,09 
0 , l O  
0,09 

L 

% Spaltung von 40mg 
Serumprotein in 10cm8 
Veronalpuffer pH 8,1, I 

weil3korper (Bild 4)73b). 

% Henimung der Spal- 
tungvon 100mgCasein 
in 1 O p s  Veronalpuffer 

I __ A 
6 0  65 cm 90 

Y 

Bild 3 
Hurnanalbuniin (8 R )  Ather-gefallte Glykoproteidfraktion, 

Phosphatpuffer pH 6,9, 50000 U/m;n. Skalenabst. 5 cm. 

Die gefundeneii A n a l y s e n w e r t e  fur  den Tyrosin-, 'Trypto- 
phan-, Arginin- und Cystin-Gehalt stimmen bei den einzelnen 
von uns isolierten Tit.rserumalbliminen weitgehend itberein. Nach 

Glykopro teid-Fraktion 
,, Mensch 0 7 

Pferd 0 3 
Rind 0 0 

too 

mm 

0.75 

N 

0.50 

0.25 

0 

72 
84 
67 

6.0 6.5 cm 
X 

Bild 4 
Humanalbumin (8) ,  3,, = 4,5, Phosphatpuffer pH 6,9, 50000 U/min. 

Skalenabst. 5 cm. 

,, Hammel 
Gereinigt. Albumin 

,, Mensch 
,, Pferd 
,, Rind 
,, Hammel 

73b) Herr  Dr. G. Bergold (Sault Ste. Marie, Canada) ha t t e  die Liebens- 
wurdigkeit, uns 1944147 im YWI fur Biochemie in Tubingen seine 
reichen Erfahrungen auf dem Gebiet der Ultrazentrifugiertechnik 
groRzugigst zur Verfugung zu stellen, wofur wir ihm auch a n  dieser 
Stelle unseren aufrichtigsten Dank aussprechen. 

7 4 )  E .  A.  Kabaf u. M. M. M a y e r ,  Experimental Immunochemistry Charles 
C. Thomas, Springfield, Illinois U. S.A. 1 9 4 8 ,  451. 
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Untersuchungen von Brand's) bestehen [edoch gewisse Unter- 
schiede im Gehalt an Leucin. Sehr erheblich sind dagegen die 
Abweichungen im Aminosaure-Aufbau und Yohlenhydrat-Ge- 
halt zwischen den Albuminen und den von uns aus der rohen Al- 
bumin-Fraktion isolierten Glykoproteiden (Tabelle 2). 

Yoh- 
lenhy- 
drat  a) I %  

, Y S r , L I I I I I I I C  l l d L , ,  I\,L.'UU 111. 

c)  Bestimmt nach 0. Folin u. V .  Ciocalteu J. biol. Chemistry 7 3 ,  627 [1927]. 
d) Bestimmt nach M .  J .  Horn u. D .  B .  Jones, J. biol. Chemistry 1 5 7 ,  153 

r i Q ~ 6 i  L - _  _- . 
e, Bes t ihmt  nach E .  Jorpes u. Cleghorn Biochemic. J. 2 6  1504 [1932]. 
f )  Bestimmt durch die Gruppenreaktion'von 0. Folin u. A: D .  Marenzi 

J. biol. Chemistry 83, 103 [1929] u. Schoberl u. Conney, Ber. dtsch: 
chem. Ges. 7 1 ,  2361 [1938]. 

Tabelle 2 
Chemische Charakterisierung der  Glykoproteid-Fraktionen und der  Rein- 

albumine verschiedener Saugerseren. 

Eine besonders empfindliche T e s t r e a k t i o n  fur die Reinheit 
von Albuminpraparaten konnten wir aus ihrem Verhalten gegen- 
iiber proteolytischen Fermenten entwickeln. Es ist uns aufge- 
fallen, dal3 einzelne Chargen eine deutliche Resistenz gegeniiber 
reinem T r y p s i n  aufwiesen. Da dieselben Aufbereitungenauf die 
Spaltung des von Trypsin auBerst leicht angreifbaren Caseins 
hemmend wirkten, lag es nahe, die beobachteten Abweichungen 
vom normalen Verlauf der Trypsin-Verdauung auf Verunrei- 
nigungen durch A n t i t r y p s i n 7 6 )  zuriickzufuhren, das von 
Schmitz9 bereits friiher in der Albumin-Fraktion nachgewiesen 
worden war. Auch diese Substanz lal3t sich mit Hilfe des Ather- 
Verfahrens entfernen und wird in der Glykoproteid-Fraktion 
stark angereichert. Das Hammelalbumin konnten wir jedoch auf 
diese Weise nicht antitrypsin-frei gewinnen (Tabelle 3) .  

75)  E .  Brand B .  Kassel u. L. J .  Saidel J. Clin. Invest. 23 ,  437 119441; 
E. Brand,' Ann. N. Y. Acad. Sci. 41  i87 [ 19461. 

i6) Von Dungern, Munch. med. Wschr.'45, 1039 [1898]; L. Ufkin-Ljubow- 
zow. Biochem. Z. 188 .  134 119271: D .  Grob. I. een. Phvsiol. 2 4 .  405 
[1942]; J. H .  Fergusoh Sciebce [New York] 07" 319 [1943I. H. J.'Tag- 
non u. J .  P .  Soulier, $roc. SOC. exp. Med. Bidl. 61 ,  440 [i946]; R .  G. 
McFarlane u. J .  Pilling Lancet 1964  I 888. R. G. McFarlane, J. 
Physiol. (Brit.) 106,  104[1'947]; E .  W. Todd: J. ex'p. Medicine 8 9 ,  295,301 
[1949]. G. H .  L. Dillard u. A.  Chanutin, Cancer Research 9 ,  665 [1949] 
A.  Schrnitz, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 2 4 4 ,  89 119361; 250 ,  37 
[1937]. 255  234 [1938]. 
Biochdm. Z: 245  408 [1932]. vgl. H .  Herken u .  H .  Remrner, Dtsch. 
Gesundheitswes. ' 1 ,  683 119d61; ilrztl. Wschr. 1,  289 119461: Ylin. 
Wschr. 2 4 / 2 5 ,  217,'469 [1947]. 
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konnten wir uns einen schnellen uberblick verschaffen, ob leich- 
ter fallbare Verunreinigungen vorlagen oder Denaturierungen 
eingetreten waren. Die gereinigten Albumine ergeben in stark 
verdunnter Losung bei Zusatz steigender Mengen gesattigter 
Ammonsulfat-Losung einen gut  erkennbaren Fallungspunkt bei 
77-78proz. Sattigung. E r  ist durch ein scharfes Maximum der 
Trubungsintensitat charakterisiert, das bei geringfiigigem uber- 
schreiten der kritischen Salzkonzentration infolge verstarkter 
Teilchenaggregation steil abfallt. Verunreinigung durch Glo- 
buline, die bekanntlich bei niederer Amrnonsulfat-Konzentration 
gefallt werden, machen sich durch eine Verbreiterung der Trii- 
bungszone nach dem Bereich geringerer Salzkonzentration be- 
rnerkbar. 

Auch bei unsacbgemaaer Aufarbeitung auftretende Denaturierungen 
lassen sich an einer Linksverscbiebung der Albumin-Trubungszone leicht 
erkennen und durch chemische Analyse von der durch andere Serum- 
eiweiBkbrper verursachten Verzerrung der Nephelogramme nativer Rein- 
albumine unterscheiden. D a  nacb unseren derzeitigen Kenntnissen 
siimtliche Globuline kohlenhydrat-haltig sind, geniigt cine Kohlenhydrat- 
Be3tjmmung zu ihrer Differenzierun~ gegeniiber den praktisch kohlen- 
hydrat-freien Serumalbuminen, falls diese iniolge D e n a t u r i e r u n g  sich 
nicht mit  Hilfe von Ammonsulfat von den Globulinen unterscheiden 
lawen. Die besonders kohlenhydrat-reichen Proteid-Fraktionen roher 
Albumin-Filtrate verhalten sich nach ihrer Abschejdung durch Ather, 
(der vor allen Untersuchungen durch Dialyae entfernt wurde), insofern 
vbllig abweichend beim Versetzen mit  Ammonsulfat, als ihre Triibungs- 
zonen vie1 breiter sind und bereits bei geringeren Salzkonzentrationen 
erscheinen als die der Albumine. Auch die maximalen Triibwerte sind 
bei beiden Proteinen verschieden. 

Recht charakteristisch ist ebenso das unterschiedliche Ver- 
halten' der Glykoproteide und Alburnine gegenuber S u l f o s a l i -  
c y l s l u r e ,  die bei dem erstgenannten EiweiDkorper n u r  eine 
schwache Trubung, aber keine Fallung hervorruft. Diese Beobach- 
tung ist von allgerneinerem Interesse, denn sie zeigt, dab die so 
haufig benutzte Sulfcsalicylsaure als EiweiOfallungsmittel ver- 
sagen kann, wenn besonders kohlenhydrat-reiche Proteine vor- 
liegen (Tabelle 4). 

Glykoproteid-Fraktion Mensch 
Pferd 
Rind ' 

Hammel 

Pferd 
Rind 
Hammel 

GereiniEt. Albumin Mensch 

Ammonsul- I Maximaler Triibwert 

mV 

43-53  
45-55 
53-73 
53-62 

67-18 
69-77 
68-78 
67-78 

250 
240 
260 
210 

360 
340 
350 
360 

95 
110 
120 
110 
460 
470 
450 
450 

Charakterisierung der Glykoproteid-Tra~tionen und Relnalburnine aus 
Sdugerserum durch photoelekt!lsche Trubungsnessungen. 

Die genannten Verfahren zeichnen sich durch Einfachheit 
aus. Sie erleichtern praparatibe Arbeiten, \ ermogen aber die 
Prufungen in der Ultrazentrifuge und der Elektrophoreseappara- 
t u r  nicht zu ersetzen. Als eines der scharfsten Kriterien fur 'Ein- 
heitlichkeit gilt auch die Bestimrnung der L o s l i c h k e i t ,  wie sie 
von M c M e e k ~ n ~ ~ )  bei kryst. Pferdeserumalbumin nach einer Me- 
thcdc von Cohn und McMeekiti80) durchgefuhrt wurde. Danach 
und nach den Icrgebnissen, die Arrnsirongsl) und Mitarb. bei der 
Bestimrnucg der e le  k t r o  p ho re  t i s c  h e n  Bew egl  i c  h k e i  t sc- 
wieOncleys8) und Mitarb. bei Errnittlung der S e d i m e n t a t i o n s -  
u n d  D i f f u s i o n s  k o n s  t a n  t e n  der rnehrfach urnkrystallisierten 
Serurna1burnir.e des Menschen und Rindes erhielt (- p * lo6 = 

6,O bei pH 8,6 u. r/2 - 0, l ;  S,,, = 4,5-4,6; D,,, w: 6, l ) ,  ist 
man berechtigt, die genannten Albumine als eine physikalisch- 
chernisch einheitliche Substanzgruppe \ o m  Mclekulargewicht 
69000 zu betrachten. Fur die Einheitlichkeit des Humanalbu- 
mins spricht auch, daB es Hughes73) gegliickt ist, eine krystalli- 
sierende Hg-Verbindung desselben darzustellen, die j e  Albumin- 
molekel genau )/, Atom Hg enthhlt und sich bei der Sedimenta- 
tion wie eine dirnere Albumin-Verbindung verhalt. 

: Hasion, ebknda 69, 1747 [19ai]. 

Es liegen einige Beobachtungen iiber D i s s o z i a t i o n s e r -  
s c h e i n u n g e n  reiner Serumalbumine bei PH 4 vor, die aber nicht 
unbedingt deren Einheitlichkeit in Frage stellen, weil sie unter 
Versuchsbedingungen gemacht wurden, die an der Stabil i t i ts-  
grenze der Serumalbumine liegens2). Als erster hat McMeekin") 
beobachtet, daB Pferdeserurnalbumin, das sich bei der Elektro- 
phorese bei pH 7,4 als homogen erweist, bei pH 4 in 2 Yomponen- 
ten zerfallt. Die Befunde wurden spater von N e u r ~ t h ~ ~ )  und 
Mitarb. bestatigt. Bei menschlichem Albumin hat Luetschers4) 
ebenfalls das Auftreten von 2 Yomponenten bei pH 4 elektro- 
phoretisch ermittelt und nachgewiesen, daB bei Nephrosen die 
Tendenz zur Bildung der schwerer beweglichen Yomponente er- 
hoht ist. Neuerdings hat  Alberty") die Untersuchung auch auf 
das krystallisierte Rinderalburnin ausgedehnt und im p,-Bereich 
5-7 eine einheitliche Wanderung, bei pH 4,15 in 0,15 m NaCI- 
Losung jedoch eine Dissoziation in 3 Teilkomponenten festgestellt, 
die 57%, 33% und 10% der Gesamtmenge ausmachen. Unter 
denselben Versuchsbedingungen treten nach Alberfy bei krystal- 
lisiertem menschlichem Albumin nur  2 Yomponenten auf, deren 
Beweglichkeiten den Yomponenten 1 und 3 des Rinderalbumins 
entsprechen. Diese Untersuchungen, die unter Urnstanden die 
Grundlage fur die Praparation definierter Albumin-Bruchstiicke 
bilden konnten, zeigen dem Chemiker vor allem den uberragenden 
EinfluB der H+-Yonzentration bei Untersuchungen auf dem 
EiweiBgebiet. 

Ein chemisch interessantes Problem stellt auch die groDe 
Affinitat der Albumine zu den h o h e r e n  F e t t s a u r e n  dar. Das 
aus wallrigem Milieu krystallisierte Humanalbumin K e n d ~ f l s ~ ~ )  
enthalt 2% Lipoid, die durch Ather nicht entfernt werden kon- 
nen, aber auch das nach Cohn und Mitarb.73) mehrfach aus ver- 
dtinntem Alkohol umkrystallisierte Humanalbumin enthl l t  noch 
ein Mol Stearinsaure, die nur  durch Extraktion mit unverdiinn- 
tem Methylalkohol entfernt werden kann. Durch diese Behand- 
lung, selbst wenn sie bei sehr niederer Temperatur durchgeftihrt 
wird, biiBt das Albumin seine Yrystallisationsfahigkeit ein und 
bildet ein in der Ultrazentrifuge schneller wanderndes Polymeri- 
sationsprodukt. Diese Veranderungen konnen durch nachtrlg- 
lichen Zusatz von 1 Mol Na-oleat oder -stearat wieder weitgehend 
riickglngig gemacht werden. Wie C o h r ~ ? ~ )  weiter zeigen konnte, 
wirken auch Zusatze hoherer Fettalkohole, besonders Decylalko- 
hol, krystallisationsfordernd auf Humanalbumin. Die Frage, ob 
die Stabilitat der Nativstruktur des Albumins an die Anwesen- 
heit einer langkettigen Yohlenwasserstoffverbindung gebunden 
ist, bedarf allerdings noch ngherer Yllrung. 

DubosBu) hat den genialen Einfall gehabt, die gro6e Bindungs- 
fahigkeit der Serumalbumine gegentiber Fettsauren fur  die 
Z i i c h t u n g  v o n  T u b e r k e l b a z i l l e n  nutzbar zu machen, deren 
Wachstum durch die in fltissigen Nahrboden vorhandenen oder 
entstehenden ungesattigten Fettsauren gehemmt wird. Durch 
Zugabe von Rinderalbumin, das je Molekel maximal 9 Molekeln 
Oleat zu binden vermage7), hat  Dubos die Wachstumsbedingun- 
gen verbessern konnen und schlie6lich einen netzmittelhaltigen 
Albumin-Nahrboden geschaffen, der das fur chemotherapeutische 
Studien erforderliche submerse Wachstum der Tuberkelbazillen 
unter Vermeidung von VerkIumpungen ermoglicht. 

ober  das i r n m u n c h e m i s c h e  V e r h a l t e n  der Serumal- 
bumine liegen sich widersprechende Beobachtungen aus l l terer 
Zeit vora8). Nach neueren, mit Prlparaten definierten Reinheits- 
grades durchgefuhrten U n t e r s u c h ~ n g e n ~ ~ )  besitzen die Serum- 
albumine eine deutlich ausgepragte Antigennatur, nur  Hewitten) 
berichtet, daB sie bei dem von ihm gereinigten Pferdealbumin 

Nach T h .  Svedberg u. B. Sj6gren J. Amer. Chern. SOC. 52  2855 119301 
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serumglobulin nur im p,-Bereich 4 - 8  stabil. 
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sehr schwach in Erscheinung trat. Die von uns hergestellten 
Serumpraparate verhalten sich wie die von Janeway und Eee- 
sons1) untersuchten Albumine aus dem Cohnschen Laboratorium 
wie arteigene Vollantigene. Was den Grad der s e r o l o g i s c h e n  
S p e z i f i t a t  betrifft, so haben unsere Yaninchenversuche ge- 
zeigt, da6 sie nicht regelmibig und mekt  nur im Anfangsstadium 
der Immunisierung, also nach wenigen Antigeninjektionen, in 
Erscheinung tritt. Nach mehr als 9 Antigenverabreichungen 
treten fast regelmahig Kreuzreaktionen, bes. zwischen Rinder- 
und Hammelalbumin, auf. Aber auch die zunachst starker aus- 
gepragte spezifische Reaktionsfilhigkeit des Pferdeserumalbumins 
greift nach 14 Injektionen auf die Anti-Rinder- und Hamrnel- 
albuminseren iiber. Wir mochten aus unseren Befunden schlie- 
Ben, da6 die Strukturmerkmale der T i e r s p e z i f i t a t  in den 
Serumalbuminmolekeln schwacher ausgebildet sind als die der 
Gruppenspezifitilt. Schonend eingefiihrtes JodBe) bewirkt spon- 
tan ein Verschwinden der Artspezifitat der von uns untersuchten 
Pferde-, Rinder- und Hammelalbumine, wahrend der A n t i g e n -  
c h a r a k t e r  erhalten bleibt. Zu ahnlichen Ergebnissen gelangten 
Rothen und LandsteinerB3), die fanden, da6 die serologische bei 
Yaninchen nachweisbare Antigennatur vom Pferde- und Men- 
schenalbumin nach der Spreitung noch erhalten, aber hinsichtlich 
der Artspezifitat stark verwischt war. Da unter den bei der. 
Spreitung angewandten Versuchsbedingungen die Globular- 
struktur der Proteine aufgehoben wird und sich nach totaler 
Entfaltung Filmdicken von nur 6-8 A ergaben, die der mittleren 
Dicke ausgezogener Peptidketten entsprechen, nimmt Land- 
steinerg') an, da6 die serologische Reaktionsfahigkeit (Antigen- 
natur) der EiweiBkorper an die Unversehrtheit der Polypeptid- 
ketten gebunden ist, d. h., daf3 sie durch Hauptvalenzen verankert 
ist und von der Natur und Reihenfolge der Arninosaure-Reste 
in den Polypeptidketten abhangt. 

Bei Versuchen, eine D e s a n t i g e n i s i e r u n g  der Serum: 
alburnine herbeizufuhren, haben wir in Ubereinstimniung mit 
Mayer und Heidelbergerg5) feststellen konnen, daR die Antigen- 
struktur durch langeres E r h i t z e n  verdiinnter Albumin-Losun- 
gen im pH-Bereich 6 , 8 4 , 7  nicht zerstort wird. Auch nach Be- 
handlung mit H a r n s t o f f ,  die, wie bereits NeuraW') bei 
Pferdeserumalbumin fand, auch bei Rinder- und Harnmel- 
albumin zur Bildung von 2 Komponenten verschiedener Sedi- 
mentationskonstante fuhrte (von denen die eine ein hoher mole- 
kulares Denaturierungsprodukt, die andere ein ,,regeneriertes" 
Albumin darstellt), blieb die Antigennatur bestehen. Auch die 
mehrtagige Einwirkung von Harnstoff bei hoherer Temperatur 
und neutraler Reaktion flihrte nicht zum Ziel. Erst  Erhohung 
des pH bis nahe an die Stabilitatsgrenze der Albumine und durch 
4tagiges Erhitzen auf 570 gelang es uns, vollige Desantigeni- 
sierung herbeizufiihren (Tabelle 5). Di: ihres Antigenvermogens 
beraubten Serumalbumine gaben nach Wiederentfernung des 
Harnstoffs keine Prazipitin-Reaktionen mit homologen und 
heterologen Antiseren, die mit den unbehandelten Albuminen 
bereitet worden waren. Sie waren auch nicht mehr imstande, 
die Yaninchenhaut zu sensibilisieren oder beim Meerschweinchen 
anaphylaktische Reaktionen zu provozieren, bzw. bei durch 
Nativalbumine sensibilisierten Meerschweinchen anaphylakti- 
sche Erscheinungen auszulosen. 

Die Aufhebung der Antigennatur der Serumalbumine wird 
nach unseren Versuchsergebnissen von drastischen i r r e v e r s i b -  
l e n  V e r a n d e r u n g e n  der EiweiBstruktur begleitet. Wie Ta- 
belle 5 zeigt, wird die Fallungszone stark in das Gebiet niederer 
Amrnonsulfat-Konzentrationen verschoben. Dabei steigt der 
maximale Triibwert auf den doppelten, wahrend der Sulfosalicyl- 
saure-Trubwert auf den halben Ausgangswert abfallt. Diese Ver- 
lnderungen vollziehen sich kontinuierlich und laufen mit einer 
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62-77 
37-53 
30 -47  
32-42 
3 2 4 2  
35-50 
23-37 
17-32 
17-28 

I3 i  n d e ral b u ni I n 
20 I 96 1 57 I 8,5 

P f e r d e a l b u m i n  
20 I 96 1 57 I 8,5 

Y a n i n c h e n a l b u m i n  
20 I 96 1 57 I 8,5 

H u m a n a l b u m i n  
20 I 96 I 57 1 8,5 

Trub- 
wert 

lulfosa 
icylsr 
vgl.  

Tab. 4 
mV - 
420 
350 
360 
385 
340 
310 
245 
380 
270 
230 
155 

240 

250 

260 

240 

19-30 710 

22-33 700 

23-35 1 690 

20-35 1 725 

paltg. 
iurch 
41 m.p 
rypsir 
vgl. 

Tab. 3 
?o - 
6 

84 
90 
60 

69 

48 
52 

60 

66 

62 

68 

Samtliche Reaktionen wurden nach Wiederentfernung des Harnstoffs 
durch Dialyse ausgefuhrt. - 

*) Zur Herstellung der Antiseren wurde das unbehandelti homologe Al- 
bumin benutzt (14 Injektionen, Antigendosen von 10-200 mg anstei- 
gend, im Abstand von 3 - 4  Tagen i .  v. injiziert.) 

Tabelle 5 
Versuche iiber die Desantigenisierung von Serumalbumin verschiedener 

Herkunft durch Harnstoff). 

Erhohung der Viscositat und einer zunehmenden Fallbarkeit 
durch verd. Essigsaure parallel. Auch die betrachtliche Ab- 
nahme des nach van S f y k e  bestimmten Amino-stickstoffs, die 
auf Yondensations- oder Polymerisationsvorglnge hinweist, 
scheint einem die Desantigenisierung schrittweise begleitenden 
Vorgange zu entspringen. Dagegen zeigt das Verhalten der 
Serumalbumine gegeniiber Trypsin, das im Anfangsstadium der 
Harnstoff-Denaturierung bessere Angriffsmoglichkeiten findet als 
im Endstadium, da6 im Verlaufe der Desantigenisierung auch 
diskontinuierliche Reaktionen auftreten. Diskontinuierliche Ver- 
anderungen lassen sich auch in der Ultrazentrifuge beobachten. 
Nach kurzfristiger Harnstoff-Einwirkung ist neben unverander- 
tern Albumin eine hochmolekulare Komponente von der Sedi- 
mentationskonstante s,, = 16 erkennbar, die spater wieder ver- 
schwindet und durch eine mengenma6ig tiberwiegende Yom- 
ponente mit s s 0  A 6,3 abgelost wird. Die sich stlndig vermin- 
dernde Albumin-Yomponente geht schlie6lich im Endstadium 
im Umwandlungsprodukt auf und sedimentiert mit diesem ge- 
meinsam rnit einer Yonstanten s e 0  (0,8%) = 5,9. Alle diese 
Beobachtungen weisen darauf hin, daB bei der Aufhebung der 
Antigennatur nicht nur  periphere Gruppen, sondern die g e -  
s a m t e  I n n e n s t r u k t u r  der Albuminmolekeln verandert wird. 
Hierfur spricht auch die erhohte Jod-Aufnahme nach vollzogener 
Desantigenisierung. Wir rnochten sogar bezweifeln, da5 die 
Hauptvalenzketten unter den Reaktionsbedingungen des hier 
beschriebenen Desantigenisierungsverfahrens vollig unversehrt 
bleiben und sehen daher keinen Widerspruch zwischen unseren 
Befunden und der zuvor erwihnten Landsteinerschens3~ 94) 

Theorie. Da auch bei der zur Desantigenisierung von Rinder- 
serum oder Yalberplasma vorgeschlagenen Behandlung mit 
! proz. NatronlaugeB7) oder rnit Formaldehyd und Ammoniakg8) 
bei looo eine partielle Hydrolyse bzw. Polymerisation der Po- 
lypeptidketten nicht rnit Sicherheit ausgeschlossen werden kann, 
mu6 z. Z. noch offen bleiben, ob eine viillige Desantigenisierung 
eines EiweiBkOrpers unter Reaktionsbedingungen, die keine Be- 
eintrlchtigung der Polypeptid-Struktur verursachen konnen, 
iiberhaupt moglich ist. 

(Fortsetzung und SchluS im nPchsten Heft). 
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