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D. LANG UND A.K.KLEINSCHMIDT

Ein Podkenvirus-Modell aus Aquipotentialflichen*

Von Domrriy Lanc **

und AiBrecar K. KrEINscHMIDT

Aus dem Hygiene-Institut der Stadt und Universitdt Frankfurt am Main
(Direktor: Professor Dr. K. HerzsErc)
(Z. Naturforschg. 17 b, 310—313 [1962] ; eingegangen am 9. November 1961)

A physical model of the mature pox virus particle is given by calculated surfaces of constant
potential as found in some electrostatic or other fields and is compared with electron micrographs
of thin sections of mature canary pox virus. It is built up by selected surfaces of constant potential
V=1/r;+1/rs+1/ry+1/ry;=constant where ry, 7o, r; and r, stand for the distances between a
point in a surface and four potential generating centers arranged in the corners of a square or a
rectangle. The possible biophysical reasons for the high similarity with the morphological features

are discussed.

Von Viruspartikeln wird man allein auf Grund
des groflen Verhiltnisses von Oberfliche zu Volu-
men relativ hohe Grenzflachenkrifte und daraus fol-
gend eine zentralsymmetrische kugelformige oder
angenihert kugelformige Gestalt erwarten. Das trifft
bekanntlich fiir viele Virusarten auch zu. Eine Reihe
von bisher untersuchten Virusteilchen sind aus
Untereinheiten so aufgebaut, dafl sich reguldre
Polyeder mit Zentralsymmetrie ergeben. Dabei sind
interessante formelmafige Zusammenhidnge gefun-
den worden (Witpy und Horne!). Mit den steri-
schen Eigenschaften der Untereinheiten hingt offen-
sichtlich ein weiterer die Gestalt bestimmender Fak-
tor zusammen, der fiir die Abweichungen der Virus-
partikel von der Kugelform verantwortlich ist. Das
diirfte in extremer Weise bei einigen Pflanzenvirus-
arten der Fall sein, wie etwa beim stdbchenformigen
Tabakmosaikvirus. Die Partikel der grofleren und
morphologisch komplizierter aufgebauten Pocken-
virusarten dagegen sind im Friihstadium noch kuge-
lig begrenzt, nehmen aber dann im Verlauf ihrer
Reifung erheblich von der Kugelgestalt abweichende
Formen an, besonders auch die in Diinnschnitten
elektronenmikroskopisch ~sichtbaren Innenstruktu-
ren. Man kann nun fragen, ob sich Ursachen finden

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft Die Idee zu dieser Arbeit entstammt
einer Uberlegung von Dr. D. Lane, der auch die mathe-
matischen Berechnungen durchfiihrte. Ich sehe darin einen
anregenden und vielleicht fruchtbaren Gedanken, der mir
einer Veroffentlichung wert scheint. K. Herzera.

** Auszugsweise vorgetragen auf der 10. Tagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Elektronenmikroskopie, Kiel, 25. 9.
1961.

1 P. Wipy u. R. W. Horxg, Proc. Europ. Regional Conf.
Electron Microscopy, Delft 1960, ed.: A.L. Houwisk u.
B. J. Seir, Bd. 2, S. 955.

* Abb.1—3 u. 6 s. Tafel S. 310 a u. b.

lassen, welche das reifende Pockenvirusteilchen in
seine Form zwingen.

Ausgangspunkt zur versuchsweisen Klarung wa-
ren Diinnschnittuntersuchungen am Kanarienpocken-
virus (HerzBerG, KLEmNscamipT und Lanc 2). Die in
den Abb.1 — 3% ausgewihlten typischen Bilder zeigen
Schnitte (kombinierte Osmium-Uranylsalzfixierung
nach Ryrer, KeLLENBERGER, BircH-ANDERSEN und
Maaroe?), welche die drei charakteristischen Symme-
trieebenen reifer Viruspartikel enthalten. Von innen
nach auflen kann man unterscheiden: einen Innen-
korper mit materialerfiilltem Lumen, einen Zwi-
schenkorper mit den beiden sich gegeniiberliegenden
Verdickungen und eine duflere Hiille. Bereits in
fritheren Untersuchungen wurden entsprechende em-
pirische Modelle entworfen wie beim Vaccinevirus
(PerErs *) oder beim Kanarienpockenvirus (Herz-
BERG und Kuemscumint®). Weitere Einzelheiten
kénnen unter Einbeziehung von anderen elektronen-
mikroskopischen Verfahren, etwa der Kontrastie-
rung mit Phosphorwolframsdure (Herzserc, KLEIN-
scamipT, Lane und Reuss®) und von Abbauversu-
chen mit Enzymen (Perers7) gewonnen werden. Im
folgenden wird gezeigt, wie man ein solches Modell
mit dhnlicher Struktur aus Schichten aufbauen kann,
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Abb. 1—3. Reife Partikel des Ka-
narienpockenvirus. Die Schnitte ent-
halten je eine der drei charakteristi-
schen Symmetrieebenen. Schnitt-
dicke etwa 30 mu, Vergr. 200 000-
mal. I: Innenkorper, Z: Zwi-
schenkorper mit Verdickungen V,
H: dullere Hiille (in Abb. 2 in der
Peripherie des Bollinger-Ein-
schluBkorpers wahrscheinlich noch
nicht vorhanden).

Zeitschrift fiir Naturforschung 17 b, Seite 310 a.



Abb. 6. Ein Modell des reifen Pockenvirus-Teilchens aus
Aquipotential-Flichen von vier gleichen quadratisch angeord-
neten potentialerzeugenden Zentren. Es sind die Schnittlinien
mit den drei durch y=0, z=0 und y=2a definierten charak-
teristischen Symmetrieebenen dargestellt. . Innenkdorper®,
»Zwischenkorper® und ,,Hiille* sind schraffiert.

Zeitschrift fiir Naturforschung 17 b, Seite 310 b.



POCKENVIRUS-MODELL

die durch geeignete Aquipotentialflichen begrenzt
sind. Im Anschluf} daran wird ein Zusammenhang
mit der eingangs erwahnten Frage diskutiert.
Zunichst fillt die Ahnlichkeit der Konturen in
den Schnittbildern der Virusteilchen mit einer Schar
Cassinischer Linien auf (Abb. 4), die sich nach
der angegebenen Gleichung berechnen lassen 8. Setzt
man fiir den Parameter a verschiedene Zahlenwerte
ein, erhilt man z. B. eine Kurvenschar wie in Abb. 4.

~N

Abb. 4. Eine Schar C assinischer Linien. Definitionsglei-

chung: (y2+2?)2—2 % (y>—2%) =a*—c*. 2 c ist der Abstand

der beiden Zentren, y und z sind die beiden Verdnderlichen
und « ist eine Konstante (Parameter).

Sie ist dem Schnittbild (Abb. 2) durch eine der
charakteristischen Symmetrieebenen des Virusteil-
chens ihnlich (,,Innenkorper®, ,,Zwischenkorper
und ,,Hiille“ sind durch Schraffierung angedeutet).
Diese Ahnlichkeit konnte zufillig sein, denn fast
jede Form unserer Umwelt 1df3t sich durch irgend-
eine mathematische Funktion approximieren. Gegen
einen Zufall spricht aber, dal die Cassinischen
Linien eine spezielle Losung der Laplaceschen
Potentialgleichung sind, welche die Eigenschaften
der meisten in der Natur vorkommenden Kraftfelder
beschreibt . Sie beherrscht z. B. elektrische, magne-
tische und Schwerefelder, auch wirbelfreie Stromun-
gen idealer Flissigkeiten. So haben zwei gleich-
namig elektrisch geladene unendlich lange parallele
Drihte in einer Ebene senkrecht zu ihnen eine
Schar von Aquipotentiallinien, die mit den Cas-
sinischen Linien identisch sind. Die gleichen Linien
erscheinen auch bei der Cassinotaxis, einer nach

8 Vgl.: I. Bronstex u. K. Semexpisasew, Taschenbuch der
Mathematik, B. G. Teubner-Verlagsges., Leipzig 1958,
S. 87.

9 Vel.: B. Bauvre, Die Mathematik des Naturforschers und
Ingenieurs, S. Hirzel-Verlag, Leipzig 1945, 2. Aufl., Bd.
VI, § 21.
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Liesecanc 10 scheinbaren Fernwirkung bei bizentri-
scher ebener Diffusion, verbunden mit chemischen
Reaktionen in einem Gel, und als Interferenzbild
eines optisch zweiachsigen Kristalls im konvergenten
polarisierten Licht 1.

Die Beziehung dieser ebenen Figuren zu physi-
kalischen Feldern hat uns veranlaf3t, die Betrach-
tung auf dreidimensionale Aquipotentialflichen aus-
zudehnen. So ergab die Rechnung fiir das Potential
eines elektrisch geladenen Kreisrings die in Abb. 5
ausgewihlten Aquipotential-Linien, die noch etwas
besser mit dem in Abb. 2 gezeigten Schnittbild uber-
einstimmen. Eine Rotation um die z-Achse liefert die
gesuchten dreidimensionalen Aquipotential-Flichen.
Deren Schnittlinien mit einer Symmetrieebene, die
senkrecht zur Zeichenebene durch die y-Achse geht,
sind jedoch konzentrische Kreise und keine abge-
rundeten Rechtecke wie beim Pockenvirus.

Z

=f

Abb. 5. Schnitt durch die Aquipotential-Flichen eines elek-

trisch geladenen Kreisrings, der bei y =11 durch die Zeichen-

ebene stofit. Die riaumlichen Aquipotential-Flichen erhalt
man durch Rotation um die z-Achse.

Den Weg zur Verbesserung eines solchen Modells
zeigt die Abb. 6. In der z,y-Ebene eines rechtwinkli-
gen rdaumlichen Koordinatensystems sind um den
Nullpunkt vier gleiche elektrische Punktladungen
im Quadrat angeordnet. Thr Potential 7 im Raum
ist (abgesehen von einem konstanten, fiir unsere
Rechnung unwesentlichen Faktor) :

1 1 1 1
Foe——de—— sk, (1)

Ty T3 Ty

ry bis ry sind die Abstinde des Aufpunktes P von
den vier Punktladungen mit den Koordinaten

(15130)7 ("1’1,0)5 (_17 _190) und (1’ '—170)'

10 R. Liesecang, in: Zehn Jahre Forschung auf dem physi-
kalisch-medizinischen Grenzgebiet, Thieme-Verlag, Leip-
zig 1931, ed.: F. Dessauer, S. 236.

1 Vgl.: G. N. Ramacuanpran u. S. Ramasesnax, in: Hdb. d.
Physik, ed.: S. FiriccE, Springer-Verlag, Berlin 1961, Bd.
XXV/IL.
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Wegen
rt=224+(y—1)2+ (z—1)®
rf =22+ (y—1)*+ (z+1)?
rf=22+ (y+1)*+ (z+1)*
ré+22+ (y+ 1)+ (2-1)2
folgt
Vizg,y,2) =[22+ (y—1)2+ -1+ [2+ (y-1)2
+ @+1)2 7 24 (y+ 1)+ (z+1)%]
+[24 (y+ 1)+ (z—-1)%] . (2)
Gl (2) definiert fiir V (z,y,z) =konstant eine rdum-
liche Aquipotential-Fliche. Eine Darstellung kann
durch Schnittlinien dieser Aquipotential-Flichen mit
den charakteristischen Symmetrieebenen z=0, z=0
und y=ux erfolgen. Wiahlt man die Ebene z=0,
(x, y)-Ebene, so ergibt die Gl. (2) :
konstant=[ (y —1)2+ (z—1)2] "2 (3)
+I-12+ @+ D"+ [y +1) 2+ (z+1)2] 7
+I+12+ (@-1)2] .
Wire die Gl.(3) nach y als Funktio_r_\ von z auflosbar, hitte
man damit den Ausdruck fiir die Aquipotential-Linien in
der Ebene z =0 gewonnen. Da dies nicht mdglich ist, muf}
eine Losung auf numerischem oder graphischem Weg
ermittelt werden. Wir haben daher fiir die Ebene z=0
(und entsprechend fiir die anderen Symmetrieebenen)
die Gl. (2) benutzt, fiir z und y beliebige Werte einge-
setzt, V (z,y,0) berechnet und als Funktion von y als
Kurvenschar mit dem Parameter z graphisch dargestellt
(Abb. 7). Die Schnittpunkte dieser Kurven mit einer
Geraden V (z,7,0) =konstant (z.B. 2,6, in Abb. 7, ge-
strichelt), liefern dann die gesuchten z- und y-Werte

fiir eine der in Abb. 6 rechts oben gezeigten Aquipoten-
tial-Linien in der Ebene z=0.

In der Abb. 6 sieht man zusammengefalit das Er-
gebnis als Darstellung von Schnittlinien der charak-
teristischen Symmetrieebenen mit den Aquipotential-
Flachen. Man erkennt nun alle beim Pockenvirus
erwihnten Konturen wieder, auch abgerundete
Rechtecke. Die Ubereinstimmung dieses Modells mit
den Schnittbildern der Viruspartikel ist nicht voll-
kommen. So sind keine Verdickungen der Zwischen-
schicht sichtbar, wenn das Viruspartikel ein recht-
eckiges Schnittbild zeigt, sie treten nur in den beiden
anderen Symmetrieebenen auf (Abb.2 und 3). Fer-
ner hat das Potentialbild abgerundete Quadrate und
keine Rechtecke; diese kann man aber erhalten,
wenn die vier Punktladungen nicht im Quadrat, son-
dern in einem geeignet gewiahlten Rechteck angeord-

12 L. Remver, Elektronenmikroskopische Untersuchungs- und
Priaparationsmethoden, Springer-Verlag, Berlin 1959,
S. 233 u. 266.

13 R. T. Greexn, T. F. Axpersoy u. J. E. Smaper, J. exp. Me-
dicine 75, 651 [1942].

D.LANG UND A.K.KLEINSCHMIDT

7 \
A
Ts—*ii ) »
3 N
e
~ oy
N
5.
§
&
S
=
Mt ©
L |
hS] % |
IS Y
= |
] 04
8
< 34 g

Vs 0=28

1

0 1

Abb. 7. Das Potential V(z,y,0) in der Ebene z=0. Die
Schnittpunkte mit der gestrichelten Geraden ergeben die
Koordinaten z und y einer Aquipotential-Linie.
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net werden. Hierbei ist zu berticksichtigen, daf} die
Herstellung von Diinnschnitten stets eine je nach
Fixierung, Einbettung und Schneideprozef3 unter-
schiedliche Verformung mit sich bringt (vgl. Rer-
MER) 12,

Die vier mathematischen Punkte konnen durch
vier rdumlich untereinander gleiche Gebilde ersetzt
werden, wenn deren Oberflichen mit Aquipotential-
Flichen etwa nach Abb. 6 zusammenfallen. Dabei
dndert sich nichts an den weiter auflen liegenden
Aquipotential-Flichen, so daB man eine gewisse
Freiheit fir die rdumliche Ausdehnung der Zentren
behilt. Solche Zentren haben wir beim Kanarien-
pockenvirus nicht eindeutig erhalten, beim Vaccine-
virus wurden sie jedoch schon in den ersten Auf-
nahmen von GrReeN, ANDERsON und SMaADEL 13 — mit
einer fiinften etwa gleichgroflen zentral gelegenen
Verdichtung — beschrieben und von Perers !* mit
Bestandteilen des Desoxyribonucleinsdure enthalten-
den Innenkorpers identifiziert.

4 D. Perers, Proc. Europ. Regional Conf. Electron Micro-
scopy, Delft 1960, ed.: A. L. Houwink u. B. J. Sreir, Bd. 2,
S. 694.



y-MAKROGLOBULINE DES MENSCHLICHEN SERUMS

Unter der Annahme von vier potentialerzeugen-
den Zentren gelingt es demnach, ein physikalisches
Modell der reifen Pockenvirus-Teilchen zu berech-
nen. Die Ubereinstimmung mit den Konturen und
dem Innenaufbau scheint mehr als ein Zufall zu
sein. Wir entnehmen dies 1. der recht groBen Ahn-
lichkeit von Modell und den in Diinnschnitten gefun-
denen Schichten und Linien, 2. dem Umstand, dal}
zur Berechnung des Modells die Variation nur eines
Parameters (namlich /' =konstant) erforderlich ist
und 3. dem Aufbau des Modells als spezielle Losung
der Laplaceschen Potentialgleichung, welche in
der Natur vielfach eine bedeutende Rolle spielt.

Offensichtlich existiert ein Kriftepotential, wel-
ches an vier wahrscheinlich DNS-haltige Zentren ge-
bunden ist und die Gestalt des reifen Pockenvirus-
Teilchens ursichlich bestimmt. Uber die Einzelheiten

und zeitliche Reihenfolge der Umwandlung von der
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kugeligen Friihform (Form I nach Herzserc®) in
die reife Form (Form IV) und iiber die Art des
Kriftepotentials kann man zunédchst nur Vermutun-
gen duflern. Es bieten sich hierbei mehrere Moglich-
keiten an, z.B. Grenzflichenkrifte und Kohasions-
krifte in Wechselwirkung mit Aggregaten der me-
chanisch relativ steifen DNS-Makromolekiile. In die-
sem Zusammenhang sei auf interessante Unter-
suchungen von Worr und Neumany 13 iiber die Ge-
stalt von Grenzflichen fliissiger Systeme unter der
Einwirkung von Kriften hingewiesen.

Herrn Professor Dr. K. Herzeerc danken wir sehr
fiir die stete Forderung und Diskussion dieser Arbeit,
Frl. J. Haass und Frau C. PrLescuer fiir wertvolle tech-
nische Mithilfe.

15 K. L. Worr u. A. W. Neumany, III. Intern. Kongr. f. Grenz-
flachenaktive Stoffe, Koln 1960, Verlag der Universitats-
druckerei Mainz, Bd. IL, S. 1.

Untersuchungen tiber Gamma-Makroglobuline des mensclichen Serums

Von H. E. Scuurrze, H. Haver, K. Hemg, G. MéscaLin, R. ScamipTBeERGER und G. Scawick

Aus der Behringwerke AG., Marburg/Lahn (wissenschaftlicher Leiter: Prof. Dr. H. E. Scaurrze)
(Z. Naturforschg. 17 b, 313—322 [1962] ; eingegangen am 19. Oktober 1961)

Aus dem menschlichen Serum konnten die y-Makroglobuline mit der Sedimentationskonstanten
S=19 und S=ca. 30—150 isoliert und in Anteile, die vorzugsweise S=19 und solche, die
in der Hauptsache S=30—150 enthalten, aufgetrennt werden. Diese Fraktionen wurden in
ihren physikalischen, chemischen und immunchemischen Eigenschaften charakterisiert. Es wurde
gefunden, dall die Fraktion mit der Sedimentationskonstanten S=ca. 30— 150 normalerweise im
Serum mit etwa 0,7% vorkommt und, wie die y-Makroglobulin-Fraktion S=19, Antikérper vorwie-
gend gegen Kohlenhydrat-Antigene enthilt. Zwischen der y,-Makroglobulin-Fraktion und der hochst-
molekularen y-Globulinfraktion bestehen, wie die physikalisch-chemischen und immunchemischen
Befunde zeigen, enge Beziehungen. Beide y-Globulinfraktionen beeinflussen in besonders starkem
MaBe das Komplementsystem. Das Dissoziations-Verhalten der Makroglobulin-Fraktionen wurde
verglichen mit dem von Makroglobulinen vom Typ Waldenstrom.

Mit Hilfe der Ultrazentrifuge konnte MurzEN-
BECHER ! erstmalig in normalem, menschlichem Serum
eine Proteinfraktion mit der Sedimentationskonstan-
ten S=17 — 20 nachweisen, der das bisher hochste
Mol.-Gew. der Serumproteine von etwa 1 Million
entspricht. Thr Anteil am Gesamtproteingehalt des
Serums betragt nach Untersuchungen anderer Auto-
ren 2 —5 Prozent2 In der Folgezeit befafiten sich
viele Arbeitskreise mit der Erforschung dieser hoch-
molekularen Komponente, die Globulincharakter

1 P. v. MurzesBecHER, Biochem. Z. 266, 250 [1933]; K. O.
Pepersen, Ultracentrifugal Studies on Serum and Serum
Fractions. Almquist and Wiksells, Uppsala 1945.

2 H. G. KunkEeL, in: The Plasma Proteins, S. 280, ed F. W.
Purnam, Academic Press N.Y. and London 1960; W.

aufweist. Es stellte sich heraus, dal} sie sich aus zwei
Komponenten gleicher Sedimentationskonstanten zu-
sammensetzt, deren elektrophoretische Beweglichkeit
im a- und im schnellen y-Globulinbereich liegt. Die
hochmolekulare a-Globulinkomponente, das a,-Mak-
roglobulin, wurde von Scmurrze und Mitarbb. 3
durch fraktionierte Salzféllung isoliert und physika-
lisch-chemisch charakterisiert. Es konnte ferner, wenn
auch in weniger grofler Reinheit, durch Kombina-
tion von Zonenelektrophorese bzw. Alkoholfillung

Scuorran, Z. exp. Medizin 121, 574 [1953]; G. WarLe-
~wws, R. Traurman u. E. C. Frankuin, Fed. Proc. 15, 378
[1956].

3 H. E. Scrurrze, 1. GoLuyer, K. Heipe, M. ScHONENBERGER U.
G. Scawick, Z. Naturforschg. 10 b, 463 [1955].



