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observed,  however ,  t h a t  the  in te r fe rence  m u s t  ac t  on a 
m e c h a n i s m  which  is r equ i red  for t h e  e s t ab l i shmen t  of two  
d i f ferent  s tages  of infect ion,  i.e. for t he  phage  p e n e t r a t i o n  
in to  the  celIs a n d  for i t s  release f rom t h e  in fec ted  bac te r ia l  
ceils. 

Riassunto. Un nuovo  ant ib io t ico ,  la Dis tamic ina ,  ini- 
bisce s e l e t t i v a m e n t e  lo sv i luppo  del ba t t e r i o f ago  T 1 in 
E. coil 1(12 p u r  non  ese rc i t ando  a lcuna  azione sullo svi-  

luppo del  mic roorgan i smo  ospite.  L ' an t ib io t i co  pub  irlibire 
sia la pene t raz ione  del ba t t e r io fago  nelle cellule ba t t e r i che  
sia la sua l iberazione.  
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Die Wirkung  yon  Eiwe i s s frakt ionen  n o r m a l e r  
m e n s c h l i c h e r  Sera auf die T h r o m b o c y t e n z a h l  

der Maus  

I m m e r  m e h r  A n g a b e n  sprechen  daffir, dass  in der  Regu-  
la t ion de r  T h r o m b o p o e s e  ein - oder  meh re r e  - humora l e  
F a k t o r e n  eine Rolle spielen.  E inen  h u m a n e n ,  h6chs twahr -  
scheinl ich spezif ischen t h r o m b o p o e t i s c h e n  Se rumfak to r  
h a b e n  als ers te  1958 KELEMgN et al. 1 beschr ieben.  Sic 
w a r e n e s  auch,  die an e inem gr6sseren h / imato logischen  
K r a n k e n g u t  die  T h r o m b o c y t o s e  ve ru r s achende  Eigen-  
scha f t  des Serums u n t e r s u c h t e n  und  in gewissen FAllen 
n a m e n t l i c h  bei  pa tho log i sch  verlimderter T h r o m b o c y t o -  
poese - das  Se rum im M/~usetest Ms wi rksam befanden .  
Nur  bei  zwei y o n  31 h ~ m o p o e t i s c h  n o r m a l e n  Pe r sone n  
zeigte das  S e r u m  bei g te ichar t iger  U n t e r s u c h u n g  eine 
m/issige Aktivit l i t~.  SCHUL~tAN et  al. a be r i ch t e t en  1960 
fiber kl inische B e o b a c h t u n g e n ,  auf Grund  derer  sie an- 
n e h m e n ,  dass  das  no rma le  P l a s m a  einen die Th rombo -  
poese  s t imul i e renden  F a k t o r  enth~tlt. 

Bei de r  e ingehende ren  U n t e r s u c h u n g  einiger t h r o m b o -  
poe t i sch  wi rksamer  Sera b e o b a c h t e t e n  wir, dass  die Akt i -  
vi t / i t  un t e r  den  mi t te l s  Papier -  bzw. St~irke-Gel-Elektro- 
phorese  g e t r e n n t e n  E iwe i s s f rak t ionen  an  die /%Globuline 
g e b u n d e n  is t  bzw. mi t  d iesen  w a n d e r t  ~,4. 

In  der  vor l iegenden  Mi t te i lung  be r i ch t en  wir  t iber die 
W i r k u n g  yon  mi t te l s  kont inu ie r l icher  E lek t rophorese  se- 
pa r i e r t en  E iwe i s s f r ak t ionen  h u m a n e r  Sera  auf  die krei-  
sende  T h r o m b o c y t e n z a h l  weisser  Miiuse. 

Experimenteller Tell, Gegens t and  der  U n t e r s u c h u n g e n  
w a r e n  die Blu t se ra  h~mato log i sch  gesundcr  Personen .  Die 
P ro t e ine  aus 20-30 ml nach  s p o n t a n e r  Ger innung  gewon-  
n e n e m  Serum w u r d e n  in e inem se lbs tbe re i t e t en  kon t inu -  
ier l ichen E l e k t r o p h o r e s e a p p a r a t  vom Typ  GRASSMAN se- 
par ier t .  V e r w e n d e t  wurde  30>< 30 cm ~Vhatman-Fi l t e r -  
pap ie r  Nr.  3, N a t r i u m - V e r o n a l a c e t a t p u f f e r  v o m  p H  8,6 
mi t  e iner  I o n e n k o n z e n t r a t i o n  (~) vorl 0,03. S t romque l l e :  
450-500 V Gleichs t rom.  L a u f d a u e r  ungef/ ihr  16 h bei 
m a x i m a l  4 10°C. Die e rha l t enen  F r a k t i o n e n  w u r d e n  
mi t te l s  I m m u n e l e k t r o p h o r e s e  m i t  der  Sche ideggerschen  
Modif ikat ion der  yon  GRABAR und  WILLIAMS e ingef i ihr ten  
Techn ik  kontro l l ie r t .  Als Ant igen dienter l  e inzelne F rak -  
t ionen  und  gemisch te  H u m a n s e r a  u n d  als An t ik6rpe r  
A r l t i - H u m a n - [ m m u n s e r u m .  }Vir b e n u t z t e n  Veror la lpuffer  
m i t  e inem p H  vorl 8,4 und  einer  Ionens t~ rke  (~) vorl 0,05. 
Die Spannungsd i f f e r enz  be t rug  5-6 V/cm.  N a e h  d e m  
Trocknen  w u r d e n  die P r ~ p a r a t e  mi t  Fuchs in  gefitrbt.  

Bei A n w e n d u n g  dieser  Me thode  e rh ie l ten  wi t  gewbhn-  
tich neben  den  A l b u mi n -  und  den  y-Globul in f rak t ionen  
zwei versch iedene  e- und  f l -Globul infrakt ionen.  Zun~chs t  
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Die }Virkung von mittels Elektrophorese getrennten Eiwelsstraktionen mense.hlidxer normaler Sera auf die Thrombocytenzahl der Maus. 
Es shad die Mittelwerte der Ausgangs- und der am 5. Tage gefundenen Thromboeytenzahlen angegeben, in Klammern die Zahl der untersuehten 

M~use. 

Nr. Vollserum Albumin :¢-Globuline fl-Globuline y-Globuline 

1. 6101~ -->570 (4) - -  645 -+605 (~) 600 ->680 {4) 640 -+605 (4) 
80 b 2̀7 4 ° 7 18 16 22 35 

--7% negativ --6% negativ + 15% miissig positiv - 5 %  negativ 
2. - -  620 -+700 (3) 560 --->560 (5) 660 -+830 (5) c 710 -+690 (5) 

85 67 74 95 92 80 57 86 
+1`2% negativ 0°/0 negativ +25% mgissigpositiv --3°/0 negativ 

3, - -  650-+590 (3) - -  543-+7"24 (11) 580-+600 (4) 
92 81 43 31 92 81 

--9% negativ +33% positiv +3% negativ 
4. 540 -+ 610 (3) 640 -+ 615 (5) 660 -+ 850 (2) 560 -)- 850 (7) 590 -+ 790 (4) 

76 55 60 48 '28 14 24 15 61 34 
+13% negativ --4% negativ +29% massigpositiv +52% positiv +34% positiv 

5. 640 -+ 660 (4} 600 --> 590 (4) 600 --~ 620 (4) 500 -+ 660 (6) 560 -+ 640 (3} 
19 40 48 42 91 47 14 80 60 42 

+3% negativ - 2% negativ +3% negativ +3`2°/0 posiliv + 14% negativ 

Thromboeyten × 1000. b Standard Deviation. c Isoliertes Globulin mitfl~-Mobilit/it. 
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t r ach te ten  wir, die vier  H a u p t t y p e n  im Sinne der elektro- 
phoret ischen Mobiti t / i t  (Albumin, ~-, fl- und ;e-Globulin) 
gesondert  zu s tudieren  und haben dementsprechend an 
vier - bzw. zusammen  mit  dem als Ausgangsstoff fungie- 
renden Vol lserum m a x i m a l  an ffinf - M~tusegruppen die 
Eiweissfrakt ionen der  einzelnen Sera untersucht.  Nicht  
hinreichend separierte,  gemischte  Eiweissfraktionen wur- 
den nicht  v e r w e n d e t  bzw. nicht  ausgewertet .  

Die e inzelnen Gruppen  enthie l ten  2-11, in der Regel  4-5 
M~use. Verwer tba re  Unte r suchungen  wurden insgesamt 
an 92 M~tusen durchgef i ihr t .  Das Untersuchungsmater ia l  
wurde in Mengen yon  0,2-0,5 mi  in t raper i toneal  injiziert.  
Quan t i t a t i ve  Eiweissbes t immungen  fanden nieht  statt .  
Thrombocytenz~thlungen wurden  vor  tier Behandlung und 
am 5. Tage danach  mi t  der  d i rekten phasenkontras tmikro-  
skopischen Methode yon FmCHER und GERMER 5 aus dem 
Schwanzblu t  der  Tiere  vorgenommen.  (Die maximale  Er-  
h6hung der  T h r o m b o c y t e n z a h l  ist erfahrungsgem~tss um 
den f i inften Tag  zu erwarten.)  Die am fiinffen Tage nach 
der E insp r i t zung  beobach te te  Ver~nderung der Thrombo- 
cy tenzahl  wurde  auch in P rozen t  der  Ausgangswerte an- 
gegeben. ~Vie bisher  wurden  auch hier Abweichungen tiber 
+ 30% als posit ives,  zwischen + 15 und + 30% als m~issig 
positives und un te r  + 15% als negat ives  Ergebnis ge- 
wertet .  

E ine  ausfi ihrl iche Dars te l lung tier Ergebnisse enthgl t  
die Tabelle.  Die Vollsera und die Albuminfrakt ionen waren 
in j edem Falle,  die a- und y-Globul infrakt ionen - mi t  Aus- 
nahme eines Serums - unwirksam.  Die fi-Globuline erwie- 
sen sich in j edem unte rsuchten  Falle  als wirksam, in zwei 
F$1Ien al lerdings nu t  m~ssig. Die c~- und y-Globulinfrak- 
t ionen des Serums mi t  den  am ausgesprochensten positiv 
wirksamen fl-Globulinen erwiesen sich ebenfalls als positiv 
bzw. m~ssig posi t iv .  Das fl-Globulin des Serums Nr. 2 ent- 
hielt  isoliert  ein Eiweiss  mi t  fl2-Motilit~t (Figur 1). Die 
fibrigen f i -Globulinfrakt ionen enthie l ten  sowohl flv als 
auch flz-mobiles Eiweiss,  wie z.B. das fl-Globulin des 
Serums Nr.  5 (Figur  2). 

Besprechung. Eine  th rombocytopoe t i sche  Serumakti-  
v i t~ t  im M~usetes t  haben  wi t  bisher  - yon geringen Aus- 
nahmen  abgesehen - nur  im Fal le  yon verAnderter Throm-  

bocytopoese beobachtet ,  eine betr~cht l iche - vorf iber-  
gehende - ErhOhung der  Th rombocy tenzah l  aber  s0.hen 
wir bei zwei chronisch I T P -  (Wer lho f -Syndrom-)Kranken  
nach Einf i ihrung yon normalem Vollblut  bzw. P l a sma  i. 

SCHULMAN et  al.* erreichten bei e inem t h r o m b o c y t o -  
penischen Kinde durch Blut-  und Plasmainfusion eine 2-3 
Wochen anhal tende Remission und nahmen  an,  dass 
dieses M~.dchen an kongeni ta lem Mangel des im normalen  
Blute sonst  anwesenden th rombocytopoe t i schen  Fak to r s  
leidet. Diese Autoren te i l ten sp~iter auch  Angaben  fiber 
einen inhibitorischen F a k t o r  im normalen  P lasma  mit ,  de r  
etwas weniger thermostabi l  ist  als de r  s t imul ierende  Fak-  
tor  s. STmNBERG et  ai. ~ haben ebenfalls  die hAmocyto-  
poetische Aktivit~it des normalen menschl ichen P lasmas  
in Kaninchenversuchen s tudier t  und bei gewissen F rak -  
t ionen - nicht gesetzmfl~sig - eine geringgradige (10- bis 
25%ige) thrombocytenzahlerh6hende  Wirkung  feststel len 
k6nnen. 

Die vorl iegenden Unte rsuchungsda ten  bekrgf t igen  die 
Annahme,  dass auch alas normale  Serum tiber eine die 
Thrombopoese s t imul ierende Akt iv i t~ t  verffigt,  welehe 
Eigenschaft  abe t  bei der  Unte rsuchung  yon Vol lserum - 
wenigstens in dem benutz ten  M~iusetest - meistens n icht  
nachweisbar ist. Wahrscheinl ich ist die Ak t iv i t a t  an die 
fl-Globuline, in erster  Linie an die Prote ine  mi t  fls-Mobi- 
lit~tt gebunden, ebenso wie die th rombopoet i sche  Wirk-  
samkeit  der  friiher untersuchten  pathologischen Sera. 
Wahrseheinlich ist ferner, dass im Falle  des normalen  
Vollserums auch ein - mi t  i rgendeiner  anderen Eiweiss-  
fraktion wandernder  - inhibi tor ischer  Ef fek t  zur  Ge l tung  
kommt  und die Wirkungslosigkeit  nur  die Folge der  An- 
wesenheit eines - oder  mehrerer  - H e m m f a k t o r e n  ist. 
Wirksam kann aber  das P lasma - Menschen in grossen 
Gaben verabreicht  - in vivo sein ; hierftir sprechen die er- 
wAhnten klinischen Beobachtungen.  Die in dem benutz ten  
M~iusetest nachweisbare Aktivit~tt des Vollserums be- 
deutet  h6chstwahrseheinlich eine Verschiebung des Sti- 
mulator / I  nhibi tor-Gleichgewichtes zugunsten des ersteren.  
Dies ist der Fall  bei gewissen h~imatologischen Erkran-  
kungen bzw. bei der  exper imente l len  pl6tzl ichen und hoch-  
gradigen Belastung des Thromboey tensys t ems  8. 

Fig. 1. Immunoelektrophoresebild derfl-Globulinfraktion des Serums 
Nr. 2 (Globulin mit fla-Mobilitfit). 

Summary.  We invest igated the th rombocytos i s -produe-  
ing ac t iv i ty  of different protein-fract ions of human sera in 
mice. The whole sera, the  albumin,  ~t- and y-globulins were 
ineffective, whereas the  fl-globulins caused a more or  less 
exact  thrombocytos is  in mice. The  effect iveness of t he  
thrombopoie t ic  ac t iv i ty  present  in normal  h u m a n  sera is 
probably inhibited by  a factor connected  wi th  ano the r  
protein-fraction.  

K. R/,•, L. VARGA, F. KRIZSA und I. CSERH/kTI 

I. und I I .  Innere Kl in ik  der Medizinischen Universitdt 
Szeged (Ungarn), 8. Oktober 1962. 

Fig. $. Immunoelektrophoresebild der fl-Globuliafraktion des Se- 
rums Nr. 5 (Globuline derflv und ~-Mobilit~it}. 
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