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observed, however, that the interference must act on a
mechanism which is required for the establishment of two
different stages of infection, i.e. for the phage penetration
into the cells and for its release from the infected bacterial
cells.

Riassunto. Un nuovo antibiotico, la Distamicina, ini-
bisce selettivamente lo sviluppo del batteriofago T1 in
E. coli K12 pur non esercitando alcuna azione sullo svi-

Die Wirkung von Eiweissfraktionen normaler
menschlicher Sera auf die Thrombocytenzahl
der Maus

Immer mehr Angaben sprechen dafiir, dass in der Regu-
lation der Thrombopoese ein — oder mehrere — humorale
Faktoren eine Rolle spielen. Einen humanen, hochstwahr-
scheinlich spezifischen thrombopoetischen Serumfaktor
haben als erste 19358 KELEMEN et al.! beschrieben. Sie
waren es auch, die an einem grésseren hdmatologischen
Krankengut die Thrombocytose verursachende Eigen-
schaft des Serums untersuchten und in gewissen Féallen —
namentlich bei pathologisch verinderter Thrombocyto-
poese — das Serum im Mdiusetest als wirksam befanden.
Nur bei zwei von 31 hdmopoetisch normalen Personen
zeigte das Serum bei gleichartiger Untersuchung eine
méssige Aktivitit?, ScHULMAN et al.? berichteten 1960
iber klinische Beobachtungen, auf Grund derer sie an-
nehmen, dass das normale Plasma einen die Thrombo-
poese stimulierenden Faktor enthilt.

Bei der eingehenderen Untersuchung einiger thrombo-
poetisch wirksamer Sera beobachteten wir, dass die Akti-
vitdt unter den mittels Papier- bzw. Stirke-Gel-Elektro-
phorese getrennten Eiweissfraktionen an die g-Globuline
gebunden ist bzw. mit diesen wanderti4,

In der vorliegenden Mitteilung berichten wir iiber die
Wirkung von mittels kontinuierlicher Elektrophorese se-
parierten Eiweissfraktionen humaner Sera auf die krei-
sende Thrombocytenzahl weisser Miuse.
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luppo del microorganismo ospite. L’antibiotico pud inibire
sia la penetrazione del batteriofago nelle celtule batteriche
sia la sua liberazione.
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Farmitalia, Laboratori Ricerche Micvobiologiche e Chemo-
tevapiche, Milano (Italy), October 19, 1962,

Experimenteller Teil. Gegenstand der Untersuchungen
waren die Blutsera himatologisch gesunder Personen, Die
Proteine aus 20-30 ml nach spontaner Gerinnung gewon-
nenem Serum wurden in einem selbstbereiteten kontinu-
ierlichen Elektrophoreseapparat vom Typ GRASSMAN se-
pariert. Verwendet wurde 30x 30 em Whatman-Filter-
papier Nr. 3, Natrium-Veronalacetatpuffer vom pH 8,6
mit einer Jonenkonzentration () von 0,03. Stromquelle:
450-500 V Gleichstrom. Laufdauer ungefihr 16 h bei
maximal -+ 10°C. Die erhaltenen Fraktionen wurden
mittels Immunelektrophorese mit der Scheideggerschen
Modifikation der von GrRaBaR und WrILLIAMS eingefiihrten
Technik kontrolliert. Als Antigen dienten einzelne Frak-
tionen und gemischte Humansera und als Antikorper
Anti-Human-Immunserum. Wir benutzten Veronalpuffer
mit einem pH von 8,4 und einer Ionenstarke (g) von 0,05.
Die Spannungsdifferenz betrug 5-6 V/em. Nach dem
Trocknen wurden die Praparate mit Fuchsin gefarbt.

Bei Anwendung dieser Methode erhielten wir gewdhn-
lich neben den Albumin- und den yp-Globulinfraktionen
zwei verschiedene o- und pg-Globulinfraktionen. Zunichst
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Die Wirkung von mittels Elektrophorese getrennten Eiweissfraktionen menschlicher normaler Sera auf die Thrombocytenzahl der Maus.
Es sind die Mittelwerte der Ausgangs- und der am 5. Tage gefundenen Thrombocytenzahlen angegeben, in Klammern die Zahl der untersuchten

Miuse.

Nr. Vollserum Albumin a-Globuline B-Globuline y-Globuline
1. 610° 570 (4) — 645 — 605 (2) 600 ~> 680 (4) 640 — 605 (4)
80b 27 42 7 18 16 2 35
—7% negativ —6% negativ +159%, missig positio 5% negativ
2. — 620 > 700 (3) 560 — 560 (5) 660 —> 830 (5)¢ 710 > 690 (5)
B5 67 74 95 92 80 57 86
+12% negativ 0%, negativ +25% massig positiv —3%, negativ
3. — 650 —» 590 (3) — 543 ~» 724 (11) 580 — 600 (4}
92 81 43 31 292 81
~—89% negativ +33% positiy +3%, negativ
4. 540 > 610 (3) 640 —> 615 (5) 660 — 850 (2) 560 —> 850 {7) 590 — 790 (4)
76 52 60 48 28 14 24 15 61 34
+-139%, negativ —49, negativ +299% mdssig positiv. 529 positiv + 349, positiv
5. 640 — 660  (4) 600 —> 590 (4) 600 — 620 {4) 500 — 660 (6) 560 —> 640 (3)
18 40 48 42 a1 47 14 80 60 42
+3% negativ -2% negativ +3%, negativ +329%, positiy +149 negativ

= Thrombocyten x 1000. ® Standard Deviation. ¢ Isoliertes Globulin mit §,-Mobilitit.
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trachteten wir, die vier Haupttypen im Sinne der elektro-
phoretischen Mobilitit (Albumin, «-, f- und y-Globulin)
gesondert zu studieren und haben dementsprechend an
vier — bzw. zusammen mit dem als Ausgangsstoff fungie-
renden Vollserum maximal an fiinf ~ Mausegruppen die
Eiweissfraktionen der einzelnen Sera untersucht. Nicht
hinreichend separierte, gemischte Eiweissfraktionen wur-
den nicht verwendet bzw. nicht ausgewertet.

Die einzelnen Gruppen enthielten 2-11, in der Regel 4-5
Maiuse. Verwertbare Untersuchungen wurden insgesamt
an 92 Mdusen durchgefithrt. Das Untersuchungsmaterial
wurde in Mengen von 0,2-0,5 ml intraperitoneal injiziert.
Quantitative Eiweissbestimmungen fanden nicht statt.
Thrombocytenzéhlungen wurden vor der Behandiung und
am 5. Tage danach mit der direkten phasenkontrastmikro-
skopischen Methode von FiscHER und GERMER® aus dem
Schwanzblut der Tiere vorgenommen, (Die maximale Er-
hohung der Thrombocytenzahl ist erfahrungsgemiss um
den fiinften Tag zu erwarten.) Die am fiinften Tage nach
der Einspritzung beobachtete Verdnderung der Thrombo-
cytenzahl wurde auch in Prozent der Ausgangswerte an-
gegeben. Wie bisher wurden auch hier Abweichungen iiber
+ 309, als positives, zwischen + 15 und + 309, als méssig
positives und unter 4 159, als negatives Ergebnis ge-
wertet.

Eine ausfiihrliche Darstellung der Ergebnisse enthilt
die Tabelle. Die Vollsera und die Albuminfraktionen waren
in jedem Falle, die «- und y-Globulinfraktionen — mit Aus-
nahme eines Serums — unwirksam. Die g-Globuline erwie-
sen sich in jedem untersuchten Falle als wirksam, in zwei
Fallen allerdings nur mdssig. Die «- und y-Globulinfrak-
tionen des Serums mit den am ausgesprochensten positiv
wirksamen f-Globulinen erwiesen sich ebenfalls als positiv
bzw. missig positiv. Das 8-Globulin des Serums Nr. 2 ent-
hielt isoliert ein Eiweiss mit g,-Motilitat (Figur 1). Die
iibrigen B-Globulinfraktionen enthielten sowohl §,- als
auch f,-mobiles Eiweiss, wie z.B. das f-Globulin des
Serums Nr. 5 (Figur 2).

Besprechung. Eine thrombocytopoetische Serumalkti-
vitit im Miusetest haben wir bisher — von geringen Aus-
nahmen abgesehen — nur im Falle von verinderter Throm-

Fig. 1. Immunoelektrophoresebild der f-Globulinfraktion des Serums
Nr. 2 {Globulin mit 3,-Mobilitat).

Fig. 2. Immunoelekirophoresebild der §-Globulinfraktion des Se-
rums Nr. 5 {(Globuline der ;- und ff,-Mobilitit}.
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bocytopoese beobachtet, eine betrichtliche — voriiber-
gehende — Erhshung der Thrombocytenzahl aber sahen
wir bei zwei chronisch ITP- (Werlhof-Syndrom-)Kranken
nach Einfiihrung von normalem Vollblut bzw. Plasma®.

ScHULMAN et al.? erreichten bei einem thrombocyto-
penischen Kinde durch Blut- und Plasmainfusion eine 2-3
Wochen anhaltende Remission und nahmen an, dass
dieses Madchen an kongenitalem Mangel des im normalen
Blute sonst anwesenden thrombocytopoetischen Faktors
leidet. Diese Autoren teilten spéter auch Angaben iiber
einen inhibitorischen Faktor im normalen Plasma mit, der
etwas weniger thermostabil ist als der stimulierende Fak-
tor®, STEINBERG et al.” haben ebenfalls die himocyto-
poetische Aktivitit des normalen menschlichen Plasmas
in Kaninchenversuchen studiert und bei gewissen Frak-
tionen — nicht gesetzmissig — eine geringgradige (10- bis
25%(ige) thrombocytenzahlerhShende Wirkung feststellen
kénnen.

Die vorliegenden Untersuchungsdaten bekriftigen die
Annahme, dass auch das normale Serum iiber eine die
Thrombopoese stimulierende Aktivitdt verfiigt, welche
Eigenschaft aber bei der Untersuchung von Vollserum —
wenigstens in dem benutzten Miusetest — meistens nicht
nachweisbar ist. Wahrscheinlich ist die Aktivitit an die
B-Globuline, in erster Linie an dic Proteine mit fg-Mobi-
litit gebunden, ebenso wie die thrombopoetische Wirk-
samkeit der frither untersuchten pathologischen Sera.
Wahrscheinlich ist ferner, dass im Falle des normalen
Vollserums auch ein ~ mit irgendeiner anderen Eiweiss-
fraktion wandernder — inhibitorischer Effekt zur Geltung
kommt und die Wirkungslosigkeit nur die Folge der An-
wesenheit eines — oder mehrerer — Hemmfaktoren ist.
Wirksam kann aber das Plasma — Menschen in grossen
Gaben verabreicht — in vivo sein; hierfiir sprechen die er-
wihnten klinischen Beobachtungen. Die in dem benutzten
Miusetest nachweisbare Aktivitit des Vollserums be-
deutet héchstwahrscheinlich eine Verschiebung des Sti-
mulator/Inhibitor-Gleichgewichtes zugunsten des ersteren.
Dies ist der Fall bei gewissen himatologischen Erkran-
kungen bzw. bei der experimentellen plétzlichen und hoch-
gradigen Belastung des Thrombocytensystemss®,

Summary. We investigated the thrombocytosis-produc-
ing activity of different protein-fractions of human sera in
mice. The whole sera, the albumin, «- and y-globulins were
ineffective, whereas the f-globulins caused a more or less
exact thrombocytosis in mice. The effectiveness of the
thrombopoietic activity present in normal human sera is
probably inhibited by a factor connected with another
protein-fraction.
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