Eberl u, Altmann: Uber die Transportform von Gold im Blutserum 99

Z. klin, Chem. u. klin. Biochem.
8. Jg., S. 99—103, Januar 1970

Uber die Transportform von Gold im Blutserum nach intravendser
bzw. intramuskuldrer Verabreichung verschiedener Goldsalze
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(Vorstand: Prim. Dr.F. Schuster) und dem Institut fiir Biologie, Reaktorzentrum Seibersdorf (Vorstand: Dr. H. Altmann)

(Eingegangen am 26. Juni 1969)

Mit Hilfe der Neutronenaktivierungsanalyse wurde in gelelektrophoretisch aufgetrennten Serumproteinfraktionen Gold bestimmt. Neben
der Goldbindung werden auch die Proteinverteilungsbilder bei verschiedenen Krankheitsbildern diskutiert. Bei intravensser Verab-
reichung von NagAu(8,04), (Sanocrysin) wurde der iiberwiegende Teil des Goldes an Albumin gebunden nachgewiesen, eine festgestellte
Tatsache, welche im Widerspruch zu anderen Untersuchungen steht. Bei intramuskulirer Applikation von einem Gold-Keratinhydrolysat
(Auro-Detoxin) waren die anderen Serumproteinfraktionen auch stiirker an der Goldbindung beteiligt. 24 Stdn. nach der Goldbehandlung
war jedoch auch bei dieser Applikationsform das Albumin deutlich die am stirksten bindende Proteinfraktion.

Bound forms of gold in the blood serum following the intravenous or intramuscular administration of various gold salts

Gold was determined by neutron activation analysis in serum protein fractions separated by polyacrylamide gel electrophoresis. The
protein electrophoretic patterns for different illnesses were also determined. Following the intravenous injection of NazAu(S,0,), (Sano-
crysin) the majority of the gold was found to be bound to albumin, a fact that contradicts other studies. Following the intramuscular in-
jection of a gold-keratin hydrolysate (Auro-Detoxin), more gold was bound by the other serum protein fractions, but the albumin still

contained more gold than any other protein 24 hots after the injection.

Die Goldtherapie wird trotz der bekannten Nebenwir-
kungen (1) als eine der aussichtsreichsten Methoden zur
Behandlung des chronischen Gelenkrheumatismus be-
schrieben (2). Wegen der verschiedenartigsten Neben-
wirtkungen ist es schwierig den primiren Wirkungs-
mechanismus der Goldsalze zu bestimmen. Bei einigen
Krankheitserscheinungen bleibt die Antikérperproduk-
tion nach der Goldtherapie annihernd gleich, in vielen
Fillen ist aber nach einer anfinglichen Depression der
y-Globulinfraktion eine spitere ErhShung iiber den
Ausgangswert festzustellen (3). ,
Zu den am hiufigsten angewendeten Goldpripara-
ten zihlen Sanocrysin, ein Natriumaurothiosulfat
[NazAu(S,03),] das hauptsichlich intravends appliziert
wird und Auro-Detoxin, ein Goldkeratinat mit einem
Goldgehalt von 139, das intramuskuldr verabreicht
wird. Die Bindung des Goldes an ein Keratinhydrolysat
soll eine optimale Entgiftung und gleichzeitige Wir-
kungssteigerung des Goldes erzielen (2). Wir konnten
auch eine etwas gréBere Depotwirkung dieser Goldver-
bindung in allen untersuchten Krankheitsfillen gegen-
iiber dem erstgenannten Priparat nachweisen (4).

Es gibt keine einheitlichen Vorstellungen iiber die Bin-
dung von Gold an Serumproteine nach Goldtherapie
durch Sanocrysin. Nach LawRreNce (5) ist das Gold im
Plasma groBtenteils an das Fibtinogen gebunden. Im
Serum wurde eine Bindung an die «- und f-Globuline
nachgewiesen. Nach LANGkILDE und CLAUSEN (6) wird
Gold hauptsichlich an eine a,-Lipoproteinfraktion ge-
bunden. Uber die Goldverteilung innerhalb der Serum-
proteinfraktionen nach einer Auro-Detoxintherapie
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sind uns keine Angaben bekannt. Wir haben in dieser
Arbeit die Serumproteine mit Hilfe der Discelektropho-
rese auf Polyacrylamidgelen aufgetrennt (3) und den
Goldgehalt zusammengefaBBter Proteinfraktionen durch
Neutronenaktivierungsanalyse bestimmt.

Methodik

An 3 aufeinanderfolgenden Tagen wurde den Patienten eine
steigende Dosis (10 mg, 50 mg, 200 mg) Sanocrysin intravends
verabreicht, Die Diagnose der Patienten ergab primir chronische
Polyarthritis, Arthritis urica, Plasmocytom, Apoplexie und
Cervicalsyndrom. Die Blutabnahme erfolgte 1 Std. nach der
letzten Sanocrysinapplikation,

Auro-Detoxin wurde in gleicher Dosis intramuskulir, aber sonst
unter gleichen Bedingungen wie oben beschrieben, verabreicht.
Das Krankheitsbild der Patienten ergab Polyarthritis, Ischias-
neuritis, asthmoide Bronchitis und rheumatische Cardiopathie.
Die Blutabnahme erfolgte 1 bzw. 24 Stdn. nach der letzten Auro-
Detoxingabe. In 2 Fillen wurde die Goldbindung an Serum-
proteine auch nach 96 Stdn. untersucht. Je 5 u/ des gewonnenen
Serums wurden mit Hilfe der Discelektrophorese (7) nach Orn-
stein und Davrs auf Polyacrylamidgel aufgetrennt. Die Anfir-
bung der Proteine erfolgte mit Amidoschwarz. Das Densito-
gramm wurde auf einem Joije L&bl Chromoscangerit aufge-
zeichnet. AnschlieBend wurde das Gel mit einem Skalpell in
3 Teile zerschnitten, wobei im ersten Teil nur Albumin und
eventuell vorhandenes Prialbumin erfaft wurde. Im zweiten
Teil waren die «,-Globuline sowie die Coeruloplasmin- und
Transferrinbande enthalten und im dritten Teil die o, f- und
y-Globuline. Die Gelstiicke wurden in Plastikkapseln verpackt
und gemeinsam mit Goldstandards in einer rotierenden Be-
strahlungseinrichtung in ciner Eckposition des Astrarcaktorcores
mit einer integrierten Neutronendosis von 5- 10 therm. Neu-
tronen bestrahlt, Nach einer Abklingzeit von 5 Tagen wurde die
Radioaktivitit des 198Au zerstorungsfrei mit Hilfe cines Bohr-
lochkristalles und einem 400 Kanal y-Spektrometer gemessen.
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Ergebnisse und Diskussion

In den folgenden Abbildungen sind die Radioaktivititen
des 1%8Au in den Gelabschnitten mit den dazugehdren-
den Proteinbanden aufgezeichnet. Die ersten 5 Abbil-
dungen entstammen der mit Sanocrysin behandelten
Patientenserie, Abbildungen 6 bis 10 denjenigen, die mit
Auro-Detoxin behandelt wurden.

Die Serumproteine eines Patienten mit primér chroni-
scher Polyarthritis (Abb. 1) zeigen keine charakteristi-
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Abb. 1

Disc-Elektrophorese von Serumproteirien, Densitogramm nach An-
farbung mit Amidoschwarz 10B und neutronenaktivierungsanalytisch
bestimmter Goldgehalt des in 3 Stiicke geteilten Gels

1 Std. nach Sanocrysin i. v. bei primér chronischer Polyarthritis

PA = Prédalbumin; A = Albumin; «; 1, 2, 3 = &,-Globuline;

2p, 18 = Coeruloplasmin- und Transferrinfraktion; Peak 1—12 =

&=, B-, y-Globulinkomplex, Pfeak l%s)ist als 19-S-y-Globulin identi-
iziert

schen Merkmale. Uber 999, des applizierten Goldes
befindet sich in der Albuminfraktion. Dies ist eigentlich
erstaunlich, da auch mit einer unspezifischen Bindung
an freie SH-Gruppen anderer Proteine gerechnet werden
muB.

Auch in Abbildung 2 zeigen sich in der Serumprotein-
verteilung eines Arthritis urica-Patienten keine Beson-
derheiten. Wieder war die Hauptmenge des Goldes in
der Albuminfraktion zu finden, jedoch auch 5,1%, des
Gesamtgoldes im Serum innerhalb der «,-, f- und
y-Globulinfraktion, sowie 8,19, in den o;-Globulin-,
Coeruloplasmin und Transferrinfraktionen (18, 28).
Die bei Plasmocytomkranken erhéhte Globulinfraktion
(Abb. 3) besteht im Gegensatz zu den normalen Im-
munglobulinen aus sehr einheitlich gebauten Proteinen,
die auch analytisch gut bearbeitet werden kénnen. Das
Bence- Jonce-Protein wurde z. B. bei Plasmocytom-
kranken gefunden und es konnte festgestellt werden,
daB es zur Hilfte aus einem konstanten Teil mit fest-
gelegter Aminosiuresequenz besteht und die andere
Hilfte aus einem variablen Anteil, der die spezifische
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Abb. 2

Disc-Elektrophorese von Serumproteinen, Densitogramm nach An-
farbung mit Amidoschwarz 10B und neutronenaktivierungsanalytisch
bestimmter Goldgehalt des in 3 Stiicke geteilten Gels

1 Std. nach Sanocrysin i. v. bei Arthritis urica
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Abb. 3

Disc-Elektrophorese von Serumproteinen, Densitogramm nach An-
farbung mit Amidoschwarz 10B und neutronenaktivierun,
bestimmter Goldgehalt des in 3 Stiicke geteilten Gels

1 Std. nach Sanocrysin i. v. bei Plasmocytpm

Antikorpereigenschaft ausdriickt. Der Goldgehalt dieser,
die o,-, f- und p-Globuline enthaltenden Fraktion ist
etwas hoher als bei den anderen Patienten und betrigt
9,3% des Gesamtgoldes im Serum. Die a,;-, 18-, 28-

Fraktion hat nur 3,19%, gebunden, wihrend 87,69, wieder -

an Albumin gebunden vorliegen.

Bei den Apoplexiepatienten (Abb. 4) tritt die 18-, 24-
Doppelbande viel stirker hetvor als bei den anderen
Fillen, dagegen ist die a5, f-, y-Globulinfraktion sehr
schwach ausgeprigt. Diese letztgenannte Fraktion ent-
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Abb. 4

Disc-Elektrophorese von Serumproteinen, Densitogramm nach An-
farbung mit Amidoschwarz 10B und neutronenaktivlerungsanalytisch
bestimmter Goldgehalt des in 3 Stiicke geteilten Gels

1 Std. nach Sanocrysin i. v. bei Apoplexie

F— | 2

Intensitit der Amidoschwarzfirbung——

A
P
26,5 T 3”;; T 95 1
&g Gold
~—— Wanderungsrichtung
Abb. 6

Disc-Elektrophorese von Serumproteinen, Densitogramm nach An-
farbung mit Amidoschwarz 10B und neutronenaktivierungsanalytisch
bestimmter Goldgehalt des in 3 Stiicke geteilten Gels

1 Std. nach Auro-Detoxin i. m. bei primdr chronischer Polyarthritis

hilt 4,7% Gold, die «,-, 18-, 28-Fraktionen 3,4%, und
das Albumin 91,99,. :

Die Serumproteine bei dem Krankheitsbild des Cervical-
syndroms (Abb. 5) zeigen eine erhéhte, aber sehr hetero-
gene «,-, f-, y-Fraktion, bei der nur der peak 11 stark
hervortritt. Dies konnte mit dem Bild eines im Beginn
stehenden entziindlichen ProzeB verglichen werden,
sind doch Nacken-, Schulter- und Armschmerzen oft
am Beginn einer primir chronischen Polyarthritis zu
finden. Sowohl diese Fraktion als auch die -, 2f-, 16-
Fraktion haben einen Goldgehalt unter 1%, wihrend
der Rest in der Albuminfraktion zu finden ist.
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Abb. 5

Disc-Elektrophorese von Serumproteinen, Densitogramm nach An-
farbung mit Amidoschwarz 10B und neutronenaktivierungsanalytisch
bestimmter Goldgehalt des in 3 Stiicke geteilten Gels

1 Std. nach Sanocrysin i. v. bei Cervicalsyndrom
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Abb. 7

Disc-Elektrophorese von Serumproteinen, Densitogramm nach An-
farbung mit Amidoschwarz 10B und neutrqnenaktivierunésanalytisch
bestimmter Goldgehalt des in 3 Stiicke geteilten Gels

1 Std. nach Auro-Detoxin i. m. bei Ischias-Neuritis

Bei einem mit Auro-Detoxin behandelten Patienten
(Abb. 6) mit Polyarthritis ist die gesamte ay-, -, y-Frak-
tion stark erhoht. Dies ist gut mit dem akut entziind-
lichen ProzeB in Zusammenhang zu bringen. Die Gold-
verteilungen in den Serumproteinen nach Auro-Detoxin-
behandlung sieht sehr verschieden aus im Vergleich zu
denjenigen, die aus der Sanocrysin-Reihe stammen. In
der oy, f-, y-Fraktion sind 16% Gold gebunden, die
oy, 18-, 28-Fraktion enthilt 41%, und in dem Albumin
sind 439, enthalten.

Die relativ hohe ay-, -, y-Fraktion des Ischias-Neu-
ritis-Patienten (Abb. 7) enthilt 14,7% Gold, die o;-,
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Abb. 8

Disc-Elektrophorese von Serumproteinen, Densitogramm nach An-
farbung mit Amidoschwarz 10B und neutronenaktivierungsanalytisch
bestimmter Goldgehalt des in 3 Stiicke geteilten Gels

1 Std. nach Auro-Detoxin i. m. bei asthmoider Bronchitis
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Abb. 9

Disc-Elektrophorese von Serumproteinen, Densitogramm nach An-
farbung mit Amidoschwarz 10B und neutronenaktivierungsanalytisch
bestimmter Goldgehalt des in 3 Stiicke geteilten éels

1 Std. nach Auro-Detoxin i. m. bei rheumatischer Kardiopathie

18-, 28-Fraktion ebenfalls 149, und das Albumin 719,
. Gold.

Auch bei einem Bronchitis-Patienten (Abb. 8) ist die
oy, -, y-Fraktion stark ausgeprigt, sehr deutlich wieder
peak 11. Der Goldgehalt dieser Fraktion liegt bei 239%,,
der der a;-, 18-, 28-Fraktion bei 249, und der des Albu-
mins bei 539,.

Bei einem Patienten mit einer Herzerkrankung (Abb. 9)
zeigte sich neben den etwas erhdhten «,-, 8-, y-Banden
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Abb. 10

Disc-Elektrophorese von Serumproteinen, Densitogramm nach An-
farbung mit Amidoschwarz 10B und neutronenaktivierungsanalytisch
bestimmter Goldgehalt des in 3 Stiicke geteilten Gels

1 Std. nach Auro-Detoxin i. m. bei Ischias-Neuritis

vor allem auch die 18- und 2f-Bande stark erhoht, wie
dies auch in Abbildung 4 der Fall war. Diese Erschei-
nung diirfte charakteristisch fiir eine Mitbeteiligung des
Herzens im Gesamtkrankheitsbild sprechen. Der Gold-
gehalt der a,-, -, y-Fraktion betrigt 16,5%,, der der
oy~ 1B-, 2f-Fraktion 219, und der des Albumins
62,5%.

Auch bei einem Ischias-Neuritis-Fall (Abb. 10) erscheint
die oy, B-, y-Fraktion erhdht bei sonst normalem
Serumproteinverteilungsbild.- Diese Fraktion enthilt
7,4%, die «,-, 18-, 28-Fraktion 8,6%, und das Albumin
849, des Serumgesamtgoldes.

Die Wahrscheinlichkeit, dal einige Stunden nach der
Goldtherapie eine teilweise geinderte Goldverteilung
innerhalb der Serumproteine vorliegt als eine Stunde
nach dieser, veranlaflt uns die Goldverteilung auch 24
Stunden nach der Behandlung zu priifen (Tab. 1).

Tab. 1

Goldwerte in 3 Serumproteinfraktionen 1 bzw. 24 Stdn. nach der
Goldbehandlung mit Auro-Detoxin in p% Auro-Detoxin-Aquivalent/

10 ul aufgetrenntes Serum
&, B, - &=, 18-, 26- .. Albumin
Fraktion Fraktion

1Std. 24Stdn. 1Std. 24Stdn. 1Std. 24 Stdn.

Polyarthritis 19 23 49 43 51 54
(Abb. 6)

Ischias- 25 25 25 24 120 240
Neuritis .
(Abb. 7)

Bronchitis 30 14 31 24 66 264
(AbD. 8)

Herzerkran- 22 34 28 19 83 172
kung
(Abb. 9)

Ischias- 17 19 20 23 194 209
Neuritis
(Abb. 10)
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Wihrend die prozentualen Verinderungen der Gold-
konzentration zwischen der 1. und.der 24. Stm}dc in der
oy -, y- und der ay-, 18-, Zﬂ-Fraknon nur gering sind,
steigt die Albumm-Gold-Bmdung stirker an. In der 24.
Stunde ist bei den Goldspxegeluntersuchungen 4) im
Serum bei der Auro-Detoxin-Therapie ein zweites
Maximum aufgetreten. Dies kann darauf zuriickzufiih-
ren sein, daB in einem zelluliren Pol (z. B. Erythro-
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cyten oder Leber) bereits eine Umwandlung in die Gold-
Albuminverbindung erfolgt ist, die nach 24 Stunden
wieder in das Serum abgegeben worden ist. Aufgrund
der vorliegenden Ergebnisse kann gesagt werden, daB
auch bei intramuskulirer Applikation von Auro-Detoxin
die Transportform im Blutserum {iberwiegend eine
Albumin-Goldverbindung ist.
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