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Herrn Dr. H övels  vom Paul-Ehrlich-Institut F rank­
furt (Main) (Direktor: Prof. Dr. J e r n e ) danke ich 
herzlich für die Hilfe bei den Immunfluoreszenz-Ver- 
suchen.

Abb. 5. Lokalisation des Nucleoproteins in der Hühnerniere.

Über ein aus menschlichen und tierischen Geweben isoliertes Nucleoprotein mit Kollagen-fällenden
Eigenschaften V

Über ein Nucleoprotein aus Streptokokken der Gruppe A und C, Hautreaktionen 

bei rheumatischem Fieber und Autoaggressions-Krankheiten mit Nucleoprotein 

aus Streptokokken und menschlichen Geweben

G. W i l h e l m  

Max-Planck-Institut für Biophysik Frankfurt a. M.

(Z. Naturforschg. 21 b, 852— 855 [1966] ; eingegangen am 19. April 1966)

In weiteren Versuchen wurden Streptokokken der Gruppe A und C dem in der I. Mitteilung 
beschriebenen Trennungsgang unterworfen. Es gelang dabei, aus diesen Streptokokken ein Nucleo­
protein zu isolieren, das in bezug auf seine elektrophoretischen Eigenschaften, Farbreaktionen, UV- 
Absorptionskurve, Zuckeranalyse mit dem aus menschlichen und tierischen Organen gewonnenen 
Nucleoprotein identisch ist.
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Das Nucleoprotein aus Streptokokken besitzt die­

selben Kollagen-fällenden Eigenschaften wie das be­
schriebene Nucleoprotein aus menschlichen und tieri­
schen Organen. Es bindet sich im Gegensatz zum 
Nucleoprotein aus Kalbs-, Ratten- und Hühnerorgan 
ausgezeichnet an das in der III. Mitteilung beschrie­
bene Serumprotein des Menschen.
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Abb. 1. Nucleoprotein aus Kalbsdarm links, rechts Strepto­
kokken der Gruppe C. Bedingungen: Veronalpuffer 0,1-m., 

PH 8 ,6 , 200 V, 2 Stunden.



NUCLEOPROTEIN AUS STREPTOKOKKEN DER GRUPPE A UND C UND SEINE ANWENDUNG 853
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Abb. 2. In der Mitte ist Nucleoprotein aus Streptokokken 
der Gruppe A aufgetragen, in a, b, c und d sind vier mensch­

liche Seren aufgetragen.

In der Im m unelektrophorese zeigt sich sehr deut­
lich, daß es sich um dasselbe Serum protein handelt. 
Es ergab sich aber außerdem , daß das Nucleoprotein 
m it Gamm a-Globulin des Menschen reagiert.

Im m unelektrophorese

wurde m it physiologischer Kochsalzlösung eine 
Gegenprobe angelegt.

W ährend bei 15 Erwachsenen und 30 K indern 
m it einer Nucleoprotein-Verdünnung von 1 : 100 000 
lediglich bei einem Erwachsenen eine deutliche Reak­
tion auf trat, reagierten 16 K inder, bei denen auf 
G rund der Untersuchungen ein rheum atisches F ieber 
gesichert war, ohne A usnahm e m it einer V erdün­
nung von 1 :1 0 0 0  000 sehr stark . Die E rkrankung 
an rheum atischem  F ieber lag bei den K indern z. T. 
1 bis 2 Jahre zurück. Die R eaktion beginnt nach 2 
bis 3 Stdn. und erreicht ihren  H öhepunkt nach 20 
bis 24 Stunden. Sie ist nach 48 Stdn. noch deutlich 
sichtbar.

Als Beispiel sei die Reaktion nach 20 Stdn. bei 
zwei K indern  gezeigt.

H ierm it ist gezeigt, daß im menschlichen Serum 
A ntikörper gegen das Streptokokken-Nucleoprotein 
vorhanden sind.

Bei diesem Befund schienen H auttestungen bei 
Menschen erfolgversprechend. Die ersten mit diesem 
N ucleoprotein durchgeführten Testungen ergaben 
bem erkensw erte Reaktionen.

Das N ucleoprotein wurde in physiologischer 
Kochsalzlösung gelöst, die V erdünnungen b e tru g e n ---------------------------------------------------------------------------------
1 : 100 000  und 1 : 1 000 000. Jeweils 0,1 cm3 die- Abb' 5; Reakti«n 20 Stdn- na^  der Testung bei einem 12-jäh-

rigen Jungen, der an einem rheumatischen lieber mit Lardi- 
ser Lösung w urde in tracutan gegeben. Gleichzeitig tis erkrankt war. Antistreptolysin-Titer 12 500 E.

O u c h t e r l o n y  - Test (M odifikation nach B e a 1 e 
und  M a s o n)

a

Abb. 3. Oben ist menschliches Serum aufgetrennt, unten 
menschliches Gamma-Globulin der Behringwerke Marburg. 
Dagegen diffundiert ist Nucleoprotein aus Streptokokken der 

Gruppe A.

Abb. 4. Reaktion 20 Stdn. nach Testung bei einem 10-jährigen 
Jungen, der an rheumatischem Fieber erkrankt war. Anti- 

streptolysin-Titer 7680 E.
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Auf G rund dieses Ergebnisses schien es in te r­
essant, H auttestungen bei Patienten m it K rankheits­
bildern, bei denen heute eine A utoaggression als U r­
sache diskutiert w ird, durchzuführen.

Zunächst wurden K inder und Erwachsene mit 
Lebercirrhose und chronischer N ephritis getestet.

Abb. 6. Reaktion 20 Stdn. nach Testung bei einem 9-jährigen 
Mädchen, das zum ersten Mal 1963 an einer Hepatitis er­
krankt war, 1965 trat eine zweite Gelbsucht auf, die sich bis­
her nicht mehr zurückbildete. Die Transaminasen blieben nach 
der Entlassung 1965 weiterhin hoch. Die Leberbiopsie ergab 

das Bild einer Lebercirrhose.

Nucleoprotein aus 
A-Streptokokken Leber Niere

Abb. 7. Reaktion 20 Stdn. nach der Testung bei einem 9-jäh- 
rigen Jungen mit einer chronischen Nephritis. Der Befund be­
gann im Jahre 1965 mit einer akuten diffusen Glomerulo­
nephritis. Im Gegensatz zu den Lebercirrhosen, bei denen es 
nach Testung mit dem Streptokokken-Nucleoprotein nie zur 
Reaktion kam, zeigt sich hier eine wenn auch geringe Reak­
tion mit dem Streptokokken-Nucleoprotein. Die Reaktion ist 
jedoch gegenüber dem Nucleoprotein aus menschlichem Nie­

rengewebe sehr viel geringer.

Die Patienten zeigten deutliche Reaktionen m it 
dem aus menschlicher Leber und Niere hergestellten 
Nucleoprotein. Auffällig hierbei war, daß neben 30 
gesunden auch 12 akute H epatitiden keine Reaktion 
zeigten.

Die Testung wurde m it einer Nucleoprotein-Ver- 
dünnung von 1 : 100 000 durchgeführt. Der zeitliche 
A blauf der Reaktion war derselbe wie bei dem N u­
cleoprotein aus Streptokokken.

Als Beispiel sei die Testung bei einer histologisch 
gesicherten Lebercirrhose und einer chronischen 
N ephritis angeführt.

Zusamm enfassung

Aus dem in den 5 M itteilungen beschriebenen ex­
perim entellen M aterial können folgende Schlüsse 
gezogen w erden: In menschlichen und tierischen 
Organen sowie im Blutserum ist ein bisher noch un ­
bekanntes Nucleoprotein vorhanden, das aus Tropo- 
kollagen-Untereinheiten in hohen V erdünnungen 
kollagene F ibrillen zu bilden vermag. Es kann ver­
mutet werden, daß dieser Stoff auch in vivo eine 
bedeutende oder ausschlaggebende Rolle bei der B il­
dung von kollagenen F ibrillen spielt. D ieser Stoff 
w ird an ein spezifisches Serum protein gebunden, 
das im O u c h t e r l o n y  - Test und in der Im m un­
elektrophorese gut nachgewiesen werden kann. Das 
Nucleoprotein besitzt die Eigenschaften eines Voll- 
antigens m it stark ausgeprägter Artspezifität und 
fehlender Organspezifität. In  Streptokokken der 
Gruppe A und C kommt ein ähnliches N ucleoprotein 
vor, das sich sehr gut an das beschriebene S erum ­
protein bindet und ebenfalls Kollagen-fällende 
Eigenschaften aufweist.

Gegen dieses Streptokokken-Nucleoprotein kön­
nen A ntikörper bei Menschen nachgewiesen werden. 
H auttestungen fallen hierm it in hohen V erdünnun­
gen positiv aus. Es hat den Anschein, daß die H au t­
reaktionen spezifisch für das rheumatische F ieber 
sind.

Auf G rund der Ergebnisse sei folgende Hypothese 
über die Ursachen des rheumatischen Fiebers zur 
Diskussion gestellt:

In Streptokokken kommt ein Nucleoprotein vor, 
das dem Kollagen-fällenden Nucleoprotein des 
menschlichen Organism us außerordentlich nahe ver­
wandt ist. Dieses N ucleoprotein wird aus den mit 
Streptokokken besiedelten O rganen (z.B . Tonsillen) 
durch ein spezifisches Serum protein an den kolla­
genen A pparat transportiert und dort auf G rund

Nucleoprotein aus 
Niere Herz Leber
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seiner spezifischen Reaktionsbereitschaft mit Kolla- 
gen abgelagert. Zugleich tritt eine Im m unisierung 
gegen dieses Nucleoprotein aus Streptokokken ein. 
Es kommt letzten Endes zu einer immunologischen 
Reaktion am Bindegewebsapparat selbst. Um diese 
H ypothese näher zu belegen, w ird in zur Zeit laufen­
den Versuchen geprüft, ob das Streptokokken- 
N ucleoprotein in den erkrankten Geweben des rheu­
matischen Fiebers vorhanden ist. Diese Untersuchung 
wird mit der M ethode der Immunfluoreszenz durch­
geführt.

Die H autreaktionen bei Lebercirrhose und chroni­
scher N ephritis machen eine Im m unisation des O rga­
nism us gegen das arteigene kollagene Fibrillen-bil- 
dende N ucleoprotein höchst wahrscheinlich.

Als A rbeitshypothese für weitere experimentelle 
U ntersuchungen auf diesem Gebiet dient uns fol­
gende V orstellung:

Durch eine prim äre Schädigung des Organs (z. B. 
durch H epatitis-V iren) kommt es zur A lteration des

Bindegewebsapparates m it N eubildung von kollage- 
nen F ibrillen. Zu dieser N eubildung ist die erhöhte 
P roduktion des N ucleoproteins nötig. Unter unbe­
kannten Bedingungen bildet der K örper gegen die­
ses N ucleoprotein A ntikörper. Die Folge davon ist 
eine A ntigen-A ntikörperreaktion innerhalb dieses 
jungen Bindegewebes m it erneuter A lteration des 
Bindegewebsapparates. Es wäre so ein Circulus 
vitiosus entstanden.

W enn die U ntersuchungsreihen auch noch zu klein 
sind, um endgültige Aussagen zu ermöglichen, so 
lassen sie doch hoffen, daß hierm it neue Wege zur 
D iagnostik und weiteren Erforschung der P atho­
physiologie dieser K rankheitsb ilder gefunden w er­
den konnten.

Meiner Assistentin, Fräulein G. Z im m e r s c h ie d , danke 
ich herzlich für die große Hilfe bei sämtlichen mit ihr 
gemeinsam durchgeführten Untersuchungen.

Eine Methode zur Darstellung Tritium-markierter cancerogener polycyclischer 
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A method is described for the preparation of tritiated polycyclic aromatic hydrocarbons with 
extremely high specific activity in the presence of A1C13 and HTO. The hydrocarbons are purified 
by preparative thin layer and paper chromatography. The radiochemical purity of the compounds 
was proved by paper chromatography and dilution analysis. The following specific activities are 
reached: Anthracene: 54 Curies/mMol, 7,12-Dimethylbenzanthracene: 19 Curies/mMol, 3,4-Benzo- 
pyrene: 24 Curies/mMol, and 3-Methylcholanthrene: 44 Curies/mMol.

Die Fortschritte w ährend des letzten Jahrzehnts 
bei der Erforschung des Stoffwechsels der cancero- 
genen Kohlenwasserstoffe und ih rer Reaktionen mit 
Zellbestandteilen sind vor allem durch die Verwen­
dung radioaktiv  m arkierter Kohlenwasserstoffe e r­
möglicht worden. F ür die A utoradiographie mit 
hohem  A uflösungsverm ögen sind allein T ritium ­
m arkierte Substanzen geeignet. Die aromatischen 
Kohlenwasserstoffe wurden bisher entweder nach

der WiLZBACH-Methode 2 oder durch einen Pt-kata- 
lysierten Tritium austausch zwischen HTO 3 oder tri- 
tierter 70-proz. E ssig säu re4 und den Cancerogenen 
erhalten. Ü ber eine H ydrierung in vorgegebener 
Position berichtete kürzlich N e u m a n n  5. Bis dahin 
hatten G io v a n e l l a  und M ita rb b .1 bei reinen Aroma- 
ten die höchsten spezifischen A ktivitäten erzielt. Sie 
liegen je nach V erbindung zwischen 30 und 500 
Curie pro  Mol.
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