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Normalwerte von Proteinfraktionen im Lumballiquor und deren Quotienten
nach Auftrennung in der Agar-Elektrophorese
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(Eingegangen am 1. April/16. Juni 1972)

1. An einem Kollektiv von 53 retrospektiv ermittelten „Normalkontrollen" wurden die Normbereichc der Proteinfraktionen nach elcktro-
phoretischer Auftrennung im Agargel überprüft. Die Bereiche werden verglichen mit den Werten anderer Autoren, welche nach dem
gleichen methodischen Prinzip arbeiten, wie auch mit Proteinfraktionen von Normalen, die auf Celluloseacctatfolien getrennt wurden.
Einige auffällige Unterschiede werden diskutiert.
2. Zusätzlich wurden die Quotienten Albumin/Globulin, Präalbumin/Albumin, a1-/a2-Globuline, y-//?rGlobuline und y-Globuline im
Lumballiquor/y-Globuline im Serum berechnet und deren Normalbcreiche bestimmt.
3. Es besteht keine gesicherte Geschlechtsabhängigkeit der Proteinfraktionen.
4. Mögliche Veränderungen von Fraktionen und Quotienten bei bestimmten Krankhcitsprozessen und die daraus resultierende diagno-
stische Bedeutung von Elektrophoresedaten werden diskutiert.

Determination of the normal concentrations and quotients for the protein fractions of lumbar cerebrospinal fluid by
agar gel electrophoresis

1. The proteins in the cerebrospinal fluid from 53 normal persons were separated by high voltage microelectrophoresis and their normal
ranges were determined. The values are compared with those reported by other authors using similar methods, or electrophoresis on
cellulose acetate. Marked differences between the results are discussed.
2. In addition, the normal ranges of the following quotients were computed: albumin/globulin, prealbumin/albumin, <Xj-/a2-globulins,
y-7/Jj-globulins, and y-globulins in the lumbar cerebrospinal fluid/y-globulins in the serum.
3. No sex-linked variations in the distribution of the protein fractions could be found.
4. Possible changes in the concentration of fractions and in the quotients in neurological diseases and their significance are discussed.

Jede Modifikation der Zonen-Elektrophorese, sei es
hinsichtlich Trägermaterial (Papier, Agar, Cellulose-
acetatf olie etc.), sei es hinsichtlich Färbematerial (Amido-
schwarz, Ponceaurot etc.) oder anderer Faktoren, führt
zu veränderten Relativprozent-Werten der aufgetrennten
Proteinfraktionen. Normalbereiche können daher nicht
einfach aus der Literatur übernommen werden; sie
müssen für jede technische Variante neu erarbeitet
werden.
Eine verbreitete Variante mit hoher Trennwirkung vor
allem im y-Globulinbereich ist die schon mehrfach be-
schriebene Mikroelektrophorese im Agargel (1—5), zu
deren Gunsten in vielen Laboratorien die weniger
aussagekräftige Papierelektrophorese verlassen worden
ist. Daneben gewinnt heute trotz ihrer nicht ganz ver-
gleichbaren Trennwirkung die einfacher zu handhabende
Elektrophorese auf Celluloseacetatfolien vermehrte Be-
deutung.
Da das Erarbeiten von Normalbereichen der Protein-
fraktionen im Liquor eine meistens nur retrospektiv zu
verwirklichende und daher sehr zeitaufwendige An-
gelegenheit ist, möchten wir unsere über die letzten
5 Jahre zurückgreifenden Untersuchungen an „Nor-,
malen" mit Hilfe der Agar-Elektrophorese (6) hier mit-
teilen. Es bietet sich damit zugleich die Gelegenheit an,
die Ergebnisse mit kürzlich erschienenen Arbeiten von
anderen Autoren zu vergleichen, welche über ent-

sprechende Untersuchungen mittels Celluloseacetat-
folien berichten (7, 8). Außerdem haben wir diesen
Anlaß benützt, um auch die Normalbereiche bestimmter
Fraktions-Relationen zu erfassen, die in den letzten
Jahren — vor allem im Rahmen der Multiple Sklerose-
Forschung — von einigen Autoren bei der Auswertung
von Liquorbefunden diskutiert worden sind.

Methodik
Die Trennung erfolgte mittels der Hochspannungs-Mikroelektro-
phorese im Agargel (1) mit variablem Zusatz von Agarose (5—20%)
je nach Eigenschaft des verwendeten Agars (Difco, purified Agar).
Lauf bed ingungen: lonenstärke = 0,06; F = etwa 25 V/cm;
Zeit: 26—27 min; Anfärbung mit Amidoschwarz 10 B; Aus-
wertung: bis 1969 mit dem Vitatron-Gerät nach dem unter (6)
beschriebenen Prinzip, seither mit dem System Eppendorf-Densi-
tometer mit W + W Schreiber-Integrator, welches den großen
Vorteil besitzt, die Albuminspitze ganz aufnehmen zu können, so
daß eine rechnerische Ergänzung wegfällt. Die relative Farbstoff-
bindung der einzelnen Proteinfraktionen ist bekanntermaßen
unterschiedlich. Die in rel-% ausgedrückten Fraktionswerte müs-
sen daher nicht notwendigerweise mit den absoluten Konzen-
trationsanteilen bestimmter Eiweiße übereinstimmen. Für die
Beurteilung im klinischen Labor spielt dies aber keine Rolle,
sofern die zum Vergleich herangezogenen Normalbereiche unter
den genau gleichen technischen Bedingungen ermittelt wurden.
Die folgenden Mobilitätsbereiche wurden getrennt ausgewertet:
Präalbumin, Albumin, die Globuline alf oti, oc2M, oc2H, ß^ ßz,
sowie drei y-Globulin-Subfraktionen: die relativ weitwandernden
7 -2 (V*)» die wenig bis nicht-wandernden y3_6 (ys) und die katho-
disch wandernden, also basischen Proteine yü„s (yc)·
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alle Proteine um einen bestimmten Betrag kathodenwärts
transportiert werden. Dieser endosmotischen Disloka-
tion entgegengesetzt verläuft die eigentliche Wanderung
im elektrischen Feld, so daß die tatsächliche Verschie-
bung eines bestimmten Eiweißes die Summe beider
Wirkungsrichtungen repräsentiert. Um die Trennstrecke
auf dem agarbeschichteten Objektträger optimal auszu-
nützen, ist die Probe erfahrungsgemäß so zu applizieren,
daß der Auftragsschlitz zwischen die Fraktionen der a2-
und ßi-Globuline zu liegen kommt.
Unter diesem Aspekt lassen sich die zwischen der Cellu-
loseacetat- und der Agarelektrophorese gefundenen
Unterschiede auch in dem Sinne beschreiben, daß offen-
bar die Zonen unmittelbar anodenwärts vom Auftrags-
punkt (Doppelstrich in Tab. 4) durch erhöhten Eiweiß-
reichtum auffallen. Könnte es sich dabei eventuell um
relativ große Proteine (nicht unbedingt Immunglobuline)
handeln, die zwar eine starke elektrische Ladung auf-
weisen, deren tatsächliche Wanderung aber aus räum-
lichen Gründen nur gering ist? Die von CASTAIGNE
et al. gleichzeitig ausgeführte chemische Bestimmung
der y-Globuline mit dem Ergebnis eines nur etwa halb
so großen Wertes wie die Cellulose-Acetat-Folien-Elek-
trophorese vorgibt, könnte eine solche Vermutung
stützen (vgl. Tab. 4). Oder haben wir in der unterschied-
lichen optischen Dichte der genannten Zonen eine
spezifische Einwirkung des Trägermediums auf die
Anfärbbarkeit der a- resp. ß-y-Globuline zu sehen ? Auf-
grund unserer eigenen Erfahrungen ist diese Frage vor-
derhand nicht zu entscheiden.
Bei der Beurteilung von Elektrophoresen stellt sich nun
die Frage, wieweit relative Verschiebungen bestimmter
Fraktionen und deren gesonderte Auswertung das
übliche Elektrophoresebild zu ergänzen und die Aus-
sage zu bereichern vermögen. Derartige Fraktions-
veränderungen sind ja bei einer Vielzahl von Erkran-
kungen bekannt; ein kürzer Überblick soll die verschie
denen Möglichkeiten nochmals vor Augen führen (4):
Bei Permeabilitätsstörungen nehmen die Präalbuminwerte des
Liquors infolge Verdünnung durch Plasmaproteine ab, während
die y-Globuline meist zunehmen; das Bild gleicht sich demjenigen
des Serums an (13). Beim GuiLLAiN-BARRE-Syndrom, bei Tu-
moren, Meningitiden, cerebrovaskulären Prozessen u. a. ist diese
Reaktionsform die übliche. Degenerative Prozesse andererseits
lassen häufig das Präalbumin ansteigen.
Die Albümin-Wttte verhalten sich uneinheitlich. Bei den obge-
nannten Permeabilitätsstörungen können sie Relativprozent-Werte
wie im Serum annehmen, bei geringer, erst die kleinen Proteine
betreffender Störung aber auch darüberhinaus ansteigen; bei
Degenerationserscheinungen und immunologischen Prozessen
werden sie entsprechend kleiner oder bleiben unverändert.
-Globuline scheinen sich einerseits mit dem Grad von Entzün-

dungen, anderseits auch bei metäbolischen (Lipidosen, Arterio-
sklerose) und neoplastischen Prozessen in ihrer relativen Wert-
höhe zu verschieben.
Bei Degenerationen des Zentralnervensystems ist häufig ein An-
stieg faxv-GlobuUm zu beobachten, während die Gesamt-y-Globu-
lin-Werte eher niedriger werden. Diese letzteren nehmen, abge-
sehen von den genannten Permeabilitätsstörungen, bei akuten und
chronischen Entzündungen zu.
Wir unterscheiden ein diffuses Ansteigen der Relativprozent-Werte
von y-Globulinen bei GuiLLAiN-BARRÄ-Syndrom oder Meningitis,
eventuell auch bei Tumoren usw., und ein fraktioniertes, auch

„diskontinuierlich" oder „oligoclonal" genanntes Ansteigen ein-
zelner y-Globulin-Zonen, wie etwa bei Multipler Sklerose, Leuko-
Enzephalitis und Neurosyphilis. Der Bereich der y-Globuline im
Liquor kann dann eine bei Normalen nie zu sehende Aufspaltung
in meist mehrere Paraprotcinbanden (12, 14, 15, 16) zeigen.

Aus allen diesen Beobachtungen ist zu· schließen, daß
nicht nur die Werthöhe von Einzelfraktionen, sondern
auch ihre Relationen klinisch wichtige Informationen
erwarten lassen. Als Grundlage für Untersuchungen in
dieser Richtung ist es vorerst nötig, die Streubereiche
einiger ausgewählter Relationen bei Normalkontrollen zu
kennen (vgl. Tab. 3).
Solche Relationen lassen sich gut anhand von Quotienten
erfassen: so deutet ein veränderter Albumin/Globulin-
Quotient auf einen Anstieg der Globuline und/oder
Präalbumine hin, eventuell aber auch auf einen Albumin-
verlust z. B. bei Nierenschaden.
Niedere Präalbumin/Albumin-Quotienten findet man
ganz allgemein bei Permeabilitätsstörungen (13), ge-
legentlich auch bei degenerativen Prozessen: Heredo-
Degenerationen, Cerebral-Atrophie.
Bei vielen neoplastischen Prozessen erhöht sich das
Verhältnis a^/ag-Globuline (normalerweise sind die
Werte der a2-Globuline ähnlich denen der ax-Globu-
line) (3, 15).
In ihren Untersuchungen an Multiple Sklerose-Patienten
messen BERGMANN et al. (11) dem Verhältnis /^-Globu-
line einige Bedeutung zu. Sie geben als Norm 0,5 an;
Werte über 0,75 sind nach ihnen als pathologisch zu
werten. SCHWARTZ et al. legen ihre Normbereiche sehr
ähnlich auf 0,3—0,8 fest (12). Bei 60—75% der Multiple-
Sklerose-Patienten finden sie einen Anstieg des -/ -
Globulin-Quotienten. Bei degenerativen Prozessen ist
er erniedrigt.
In der vorliegenden Studie haben wir die y-Globulin-
Werte mit den /^-Glotulin-Werten in Beziehung gesetzt,
da sich in der Agargel-Elektrophorese die ßz- und/oder
T-Globulin-Fraktionen deutlich von der ^-Globulin-
Fraktion abtrennen lassen und die /^-Globulin-Werte die
größte Konstanz aufweisen (2). Dementsprechend er-
halten wir höhere Normalbereiche: y-^-Globuline
= 0,4-1,3.
Bei entzündlichen Erkrankungen des Zentralnerven-
systems, wie im besonderen bei der Multiplen Sklerose,
dürfte auch der y-Globulin-Quotient (Liquor/Serum)
von SCHINKO und TSCHABITSCHER zusätzliche Aus-
sagen ermöglichen. Sie beobachten bei der Multiplen
Sklerose einen Anstieg der Werte im ersten Krankheits-
jahr (10, 11). Dabei sprechen Werte über 0,8 bei ent-
sprechender Symptomatik für eine Multiple Sklerose
(10). Unsere eigenen Normalwerte umfassen den Bereich
von 0,21—0,85; die obere Grenze liegt demnach etwas
höher als bei den vorhin genannten Autoren. (Dieses
Kriterium ist insofern von beschränkterem Wert, als es
von allen von uns untersuchten Quotienten den größten
Variationskoeffizienten aufweist (VK = 30%).)
Eine Steigerung der Aussagekapazität von Elektropho-
rese-Ergebnissen läßt sich nur durch Techniken mit
wesentlich vermehrtem Arbeitsaufwand erreichen, der
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sich vorläufig einer routinemäßigen Anwendung im kli-
nischen Laboratorium verbietet (14, 17). Nach wie vor
sind deshalb die Ergebnisse der einfachen Agargel- oder
Cellulose-Acetat-Folien-Elektrophorese unersetzlich bei
der Diagnose der Leuko-Enzephalitis, Trypanosomiasis,

der Neuro-Lues und vor allem der Multiplen Sklerose, wie
auch bei der Abklärung manch anderer Fragestellungen
(Tumoren, degenerative Prozesse, etc.). Infolge der
relativen Häufigkeit dieser Krankheiten bleibt sie ein
wichtiges Hilfsmittel der Diagnostik.
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