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Auf die Bedeutung der photometrischen Auswertung zur Dokumen-
tation oder fiir klinische und forensische Probleme wird hingewiesen.
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L

Die beiden autosomalen Allele Hp' und Hp?, die nach der Hypothese
von SMmiTHIES und FOrRD-WALKER den Polymorphismus des Hapto-
globin-Systems steuern, unterscheiden sich hinsichtlich des Genprodukts,
ndmlich des von ihnen synthetisierten Proteins, sehr wahrscheinlich wie
folgt: Das Protein, welches in seiner Synthese vom Allel Hp? kontrolliert
wird, hat die Fahigkeit, hohere Polymere zu bilden, wihrend dem vom
Allel Hp! kontrollierten Protein diese Fahigkeit fehlt (ArrisoN, SMITHIES
u. a.).

Der strukturelle Unterschied in der Aminoséuresequenz, der sog. Primérstruktur
des Proteins, der beiden Proteintypen ist dabei sehr wahrscheinlich nur ganz gering-
fiigig; von diesen Unterschieden rithren sehr wahrscheinlich die Unterschiede in den
Nettoladungen her. Fiir diese Annahme spricht insbesondere die Tatsache, daB
man nicht in der Lage ist, die verschiedenen Haptoglobintypen immunologisch
voneinander zu unterscheiden (BEsrN und FrawkuiN, FiNe und BarTrisTInt).

Die iibrigen Unterscheidungsmerkmale der Haptoglobintypen diirften
im wesentlichen Folgemerkmale darstellen: Die unterschiedliche Hamo-
globin-Bindungsfahigkeit der 3 Phénotypen (M.NymaN) rithrt sehr
wahrscheinlich daher, dafl bei den Haptoglobintypen, bei denen das vom
Allel Hp? kontrollierte Protein beteiligt ist, Bindungskrifte fiir den Poly-
merisationsvorgang besetzt werden (Arrison, Smrruims). Die Ultra-
zentrifugen-Merkmale (und entsprechend natiirlich auch die Molekular-
gewichte) lassen sich zwanglos ebenfalls aus dem Fehlen bzw. dem Vor-
handensein des Polymerisationseffektes ableiten (BEARN und FRANKLIN
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474 H. Barrsc:

u. a.). Die unterschiedliche Wanderungsgeschwindigkeit bei der Zonen-
elektrophorese im Stérkegel ist analog zu interpretieren (vgl. insbesondere
SMITHIES).

II.

Wenn wir das Haptoglobin-System fiir forensische Zwecke verwenden
wollen, dann wird es darauf ankommen, die Phinotypen der von den
Allelen Hp' und Hp? in der Synthese kontrollierten Proteine eindeutig
zu unterscheiden. Man wird dabei der Methode den Vorzug geben, die
den Unterschied im priméren Genprodukt, ndmiich das Fehlen oder
das Vorhandensein der
Polymerisation sichtbar
macht.

Auf Grund eigener
Untersuchungen kénnen
wir in Ubereinstimmung
mit den Erfahrungen,
die in der Literatur
niedergelegt sind, zu
dieser Methodenwahl
folgendes sagen: Von
allen Verfahren, die bis-

- -l her beschrieben wurden,
Abb. 1. Apparative Anordnung zur Bestimmung der . .
Haptoglobin-Serumgruppen im Pherographen. um die verschiedenen

Original Franlfurt Haptoglobintypen zu
differenzieren, gebiihrt
der Zonenelektrophorese im Stirkegel der Vorzug; sie verbindet zwei
Prinzipien: Zunichst einmal wird wie bei der freien oder der Papier-
elektrophorese eine Auftrennung nach der Nettoladung vorgenommen.
Zum zweiten aber — und dies ist ihr unbestreitbarer Vorzug gegen-
iber den tiibrigen Elektrophorese-Verfahren — hat die Stirkegel-
Elektrophorese einen ausgesprochenen Siebeffekt hinsichtlich der Mole-
kiilgroBe, wodurch die in der Molekiilgrofie unterschiedlichen héheren
Polymerisationsstufen sehr gut erfat und differenziert werden kénnen.
Den genannten Siebeffekt hat bestenfalls noch, allerdings in nicht so aus-
geprigtem MaBe, die Agargel-Elektrophorese; dagegen sind die iibrigen
Elektrophorese-Verfahren im wesentlichen nur ausgerichtet nach der
Auftrennung der Proteine hinsichtlich ihrer Nettoladung (insbesondere
Papier- und Acetatstreifen-Elektrophorese). Zu diesen Vorteilen der
Stérkegel-Elektrophorese kommt noch hinzu, daf} sie weitaus weniger
empfindlich und dabei auch ékonomischer und in der apparativen An-
ordnung variabler ist als die genannten tibrigen Elektrophorese-Ver-
fahren. Zugleich erlaubt diese Methodik auch die Bestimmung anderer
genetisch gesteuerter Polymorphismen der Serumproteine (z. B. Trans-
ferrine, sog. Postalbumine).
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Mit einer von uns mehrfach variierten Bestimmungstechnik (Hochspannungs-
elektrophorese mit dem Pherographen Original Frankfurt; Hersteller: Firma Hor-
muth & Vetter, Wiesloch-Heidelberg) sind wir jetzt in der Lage, pro Tag bis zu
400 Bestimmungen durchzufiihren; wir haben diese Technik schon mehrfach be-
schrieben, eine ausfithrliche Darstellung befindet sich im Druck. Unsere Reihen-
untersuchungen dienen im wesentlichen der Materialsammlung fiir populations-
genetische Untersuchungen. Daneben fithren wir auch fiir forensische Zwecke mit
derselben Technik Bestimmungen des Haptoglobintypus durch (Abb. 1).

I11.

Da die SchluBfolgerungen, die wir bei der Anwendung der Serum-
haptoglobine im Vaterschaftsgutachten ziehen, letztendlich genetischer
Art sind, muB Klarheit dariiber bestehen, welches genetische Modell
diesen SchluBfolgerungen zugrunde zu legen ist. Nach der Hypothese
von Smrtares und ForD-WALKER postulieren wir das Modell des ein-
fachen Erbganges bei Erkennbarkeit der 3 Phinotypen; zwischen den
3 Phinotypen

Hp 1—1, Hp 2—1, Hp 22 Senolpes Pranotypus

p 5 P —1, p —. ——

und den 3 Genotypen Hp! Hp! <> Hpr1 I | B
Hp'Hp!, Hp?Hp!, Hp>Hp? Hp? Hp! > Hpz _Timc

besteht nach diesem Modell ein eindeuti- — #p? #p? = Hpa-z I B

X Hb
ger Zusammenhang; er wird durch das Abb. 2

nebenstehende Schema reprisentiert.

Die entscheidende Frage ist, ob dieses genetische Modell tatsédchlich
zutrifft oder ob es nicht zutrifft.

Wir kdénnen zunichst untersuchen, ob es aufler den 3 Phanotypen,
die in dem obigen Modell enthalten sind, noch andere Phinotypen gibt,
so daB das Modell auf der Seite der Phanotypen erweitert werden miilite.
Die zweite Frage ist die, ob die eindeutige Beziehung, die in den Doppel-
pfeilen des obigen Modells angedeutet wird, auch tatsdchlich vorliegt.
Wir kénnen schon jetzt einschriankend sagen, dafl es geniigt, wenn be-
stimmten Phinotypen eindeutig bestimmte Genotypen zuzuordnen sind.

IV.

Die Phinotypen, welche wir im Zuge unserer ausgedehnten Reihen-
untersuchungen beobachten konnten, lassen sich offensichtlich nicht
ausnahmslos in das genetische Modell einordnen. Die Mehrzahl der
Muster, die bisher in der Literatur als abweichende Muster beschrieben
worden sind, konnten auch wir beobachten.

Die Abb.3 bringt eine Aufstellung einiger bisher beobachteter
Varianten. Die Héufigkeit derartiger Varianten ist recht unterschiedlich,
von Population zu Population verschieden. In unserem eigenen Unter-
suchungsgut, das bisher rund 20000 Haptoglobinbestimmungen umfaft,
machen sie zusammengenommen weniger als 1% aus. Das heilt iiber

31*



476 H. BartscH:

99% aller beobachteten Muster lassen sich zwanglos in das obige Schema
einordnen. Damit ist zunéichst einmal fir die Mehrzahl der Fille die

Zugehorigkeit zn einem der 3 Phanotypen zu erwarten.
Die eindeutige Zuordnung dieser 3 héufigsten Phinotypen zu den
3 postulierten Genotypen, analog dem gewdhlten genetischen Modell,
laBit sich nur indirekt beweisen. Familienuntersuchungen (ganze Fa-
milien, Mutter-Kind-Verbindungen) sind die Methode der Wahl fiir diese
_ + Uberpriifung. Unsere eigenen
Hp1—1 Erfahrungen stiitzen sich bis
jetzt auf rund 500 Mutter-Kind-
Verbindungen, erginzt durch
etwa anndhernd 100 Familien, die
wir zur Priifung der Erbgangs-
Hpni&lé’]:{%ilgl&f(} etal. hypothese gesammelt haben. In
allen diesen Familien sowie auch
in den Mutter-Kind-Verbindun-
Modif. Typus gen findet sich ohne Ausnahme

nach G.-JENSEN s
Hp 2 eine  Aufspaltung nach den
Regeln des einfachen Erbgangs
Hp 2—2 schwach (weak) entsprechend dem obigen geneti-
schen Modell. In diesen Zahlen
sind jedoch die Fille nicht ent-
TP halten, beidenen derartige Muster
P ) omprex auftreten, die sich nicht eindeutig
Abb. 3. Muster der Haptoglobin-Serumgrup-

pen (Stirkegelelektrophorese, Benzidin-Far- den 3 héufigsten Phanotypen zu-
bung; die am weitesten anodisch gewanderte ordnen lassen. Die Zahl dieser
Fraktion ist das freie Hamoglobin, das nicht N . .
vom Haptoglobin gebunden wurde) nicht einzuordnenden Muster ist
wohl auch in diesem Material nur
sehr gering; immerhin treten aber derartige Falle doch auf. So be-
obachteten wir in dem bisher gesammelten forensischen und Familien-
Material vereinzelte Fille von Ahaptoglobindmie; etwas héufiger sind
die Muster, die man nach der allerdings noch uneinheitlichen Nomenklatur
»weich® oder ,,modifiziert” nennt. Den Hauptanteil hierbei stellen die
Muster Hp 2—2 und Hp 2—1.

Bei der forensischen Beurteilung derartiger Muster kénnen Inter-
pretationsschwierigkeiten auftreten, weil die genetischen Grundlagen
fir die meisten dieser Typen noch nicht eindeutig gekldrt sind.
Folgendes 145t sich schon jetzt sagen: Eine genetische Sonderstellung
diirfte dem modifizierten Typus Hp 2—1 Ca nach GALATIUS-JENSEN
zukommen; auch diirfte sich der Johnson-Typus (nach GIBLETT)
genetisch abheben von den ibrigen Typen. Beide sind extreme Sonder-
fille. Vielleicht sind besondere Allele fiir die Ausbildung dieser Phino-
typen verantwortlich.

Hp2—1

Hp 2—1 Mod.

Johngon-Typus
nach GIBLETT

Ahaptoglobindmie
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Noch nicht eindeutig geklirt ist die genetische Basis der Typen
Hyp 2—1 mod., wie sie vor allem von SMITHIES sowie von GIBLETT mehr-
fach beschrieben wurden und wie sie insbesondere bei afrikanischen
Populationen héufiger auftreten.

Diese modifizierten Phanotypen haben uns schon frith den Gedanken
nahegelegt, es konnten fiir ihr Zustandekommen quantitative Effekte
verantwortlich sein.

Wir fihren zur Klirung dieser Problematik zur Zeit quantitative
Haptoglobinbestimmungen durch, um zu priifen, ob sich diese Typen
als quantitative Varianten interpretieren lassen. Die oben geduBerte
Vermutung hat sich insofern teilweise bestétigt, als die Individuen, die
den Haptoglobin-Phinotypus Hp 2—2 schwach (oder Hp 2—2 weak)
und die Individuen mit dem Typus Hp 2—1 mod. fast regelméaBig eine
zum Teil erheblich unter dem Durchschnitt liegende Haptoglobinkonzen-
tration besitzen (Haptoglobinkonzentration ausgedriickt als Himoglobin-
Bindungsfahigkeit, Titrationsmethode nach Jayrr). Noch bei einer so
geringen Héamoglobin-Bindungsfédhigkeit, die nach der Definition von
JAaviLE einer Haptoglobinkonzentration von 4 mg- % entspricht, konnten
wir in der Stérkegelelektrophorese ein duferst schwaches Muster vom
Typus Hp 2—2 (Ausbildung von 2 Banden in der fir diesen Typus
charakteristischen Lokalisation) beobachten. Bei Konzentrationen von
20—30 mg-% war bei der Stédrkegelelektrophorese ebenfalls noch ein
sog. schwaches Muster diagnostiziert worden. Der Ubergang in die
héufige und iiblicherweise beobachtete Form des Phéanotypus Hp 2—2
ist flieend, ohne scharfe Zasur, was dafir spricht, daB es sich hier tat-
séchlich um quantitative Varianten handelt (vgl. hierzu das Referat von
WETPPEL).

Da nach den Untersuchungen von ELotse GIBLETT die modifizierten
Muster Hp 2-—1 mod. moglicherweise auf ein Allel Hp2™ (in der Kombi-
nation mit dem Allel Hp!) zuriickzufihren sind, nach einer Vermutung
von MARGARETE NYMAN jedoch die quanfitativen Unterschiede der
Haptoglobinkonzentration genetisch gesteuert werden, wird man weitere
detaillierte Untersuchungen, insbesondere Familienuntersuchungen ab-
warten miissen; eine endgiiltige Stellungnahme zu dieser Problematik
ist noch nicht moglich. Es mull deshalb gerade bei der forensischen
Beurteilung derartiger Befunde zundchst noch Vorsicht geiibt werden.
Wir halten es bei dieser Sachlage fiir zweckmaBig, in fraglichen Fillen die
quantitative Haptoglobinbestimmung zusétzlich heranzuziehen.

Die quantitativen Hp-Bestimmungen haben sich bei uns insbesondere
dann bewahrt, wenn die Frage zu kldren war, ob ein Proband eine sog.
Ahaptoglobindmie besitzt. Unter bestimmten Bedingungen besteht
néamlich die Gefahr, daBl der Phénotypus Hp 1—1 mit einer derartigen
Ahaptoglobindmie verwechselt wird. Zur Differenzierung dieser Typen
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hat LAvRELL die Anwendung der Phosphatpuffer in der Stirkegelelektro-
phorese empfohlen; auch das diskontinuierliche Puffersystem nach
PouLik liefert eine stirkere Trennung des freien Hb von dem Hp-Hb-
Komplex. Wir selbst praktizieren
diese technischen Varianten als Er-

Hp? Hp? = e )
sz it :& Ahap fag jobinimie  2A0ZUNE zu der qu‘ant}tatlven B('e

' Hp' stimmung schon seit lingerer Zeit

Genolypus Phinotypus

2/-//; Hp' / mit gutem Erfolg; auf die Einzel-
eHp Hp® heiten der Technik gehen wir hier
2 M Hp? :7 nicht ein, wir haben sie an anderer
2 szmeam

Stelle ausfiihrlicher beschrieben.
. 0 .
Abb. 4. Ursachen (Pfeil) der Ahaptoglobin- Die Genese und Genetik der

amie: a Supressorgene ? Produktion unter- Ahaptoglobinétmien diirfte sehr viel-

driickt; b Verbrauch stérker als Produk- 5143 . H : .
tion; o Hp noch micht ausgebildet: d un.  1o40ig sein. Es ist bisher noch nicht

bekannte Ursachen; e Funktion blockiert;  moglich, zu einer allgemein giiltigen

[ Artefakte Aussage zu kommen. Neben den
pathologischen Fillen, die sich hauptséchlich rekrutieren aus der grofien
Gruppe der hdmolytischen Andmien (sehr hoher Verbrauch von Hapto-
globin), finden sich moglicherweise aber auch Fille (abgesehen Neu-
geborene, bei denen die
Ahaptoglobindmie physio-

Hp'Hp! ——————  Hp 1y II logisch ist), bei denen schein-
bar ohne erkennbare Ursache

Hpdtp! S | o2 :[ﬂ]]]:l]: der Haptoglobinspiegel so
- . - . .
quantitative |Varianteng niedrig ist, daB von einer
2HpHp? <————————\pr2.,,,,0,1 || II phénotypischen Ahaptoglo-
' bindmie gesprochen werden
Hp2 Hp? S H,a2-2:ﬂI[|]:[ kann. Moglicherweise fin-

quanl/falim'Varianfen? den sich in der Gruppe
wozzw I T

2HpiHp? +————————— der Ahaptoglobindmien mehr
A Individuen vom Genotypus
Hp?EeHp? HPE"C‘ZHHI]D[ Hp?/Hp? als vom Typus Hp?
Hp#tp? =—————— e IIT_J Hp, die wieder haufiger sein

T
vgl.geson-3

—= om0l diirften als die Individuen

derte Abb. ‘:_—__—‘7 & M[ vom Genotypus Hp!/Hpk.

Abb.5 Fiir diese Vermutung spricht

insbesondere der Verteilungs-

typus der MeBwerte, den wir bei den quantitativen Hp-Bestimmungen

gefunden haben. Bekanntlich zeigt ja der Typus Hp 1—1 eine er-

heblich hohere Hb-Bindungsfihigkeit als der Typus Hp 2—1, dessen
Bindungsfihigkeit wieder hoher liegt als der Typus Hp 2—2.

Ob einem Teil der Ahaptoglobindmien eine genetische Sonderstellung

zugeordnet werden muB, ist noch immer nicht eindeutig geklirt. Unsere

Genotypen Phidnotypen
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eigenen Untersuchungen an den Familien der Probanden mit Ahapto-
globindmie haben ebenfalls noch keine Hinweise in dieser Richtung
gegeben. Aus diesem Grund haben wir in dem Schema Abb. 4 die bisher
diskutierte genetische Sonderstellung dieser Variante mit einem Frage-
zeichen versehen (vgl. hierzu insbesondere GIBLETT, GIBLETT et al.,
Harris et al., GALATIUS-JENSEN).

Wir brechen die Diskussion dieser Sonderfille ab und mochten nur
abschlieBend bemerken, dafl hier noch sehr viele Fragen offen sind; sie
bediirfen einer intensiven weiteren Bearbeitung. Bei der forensischen
Verwendung des Hp-Systems sollten diese Sondertypen deshalb noch
mit Zurickhaltung bewertet werden. Hinreichend sichere Aussagen
konnen jedoch gemacht werden, wenn die beobachteten Phénotypen
eindeutig den bekannten 3 Mustern angehoren, die dann einen Riick-
schluB zulassen auf die zugrunde liegenden Genotypen.

Wir geben in Abb. 5 zusammenfassend nochmals ein Schema, das
die Erweiterung des ersten genetischen Modells darstellt. Die Vielfalt
der Beziehungen in diesern Schema deutet an, daBl die Beurteilung der
Haptoglobinbefunde doch nicht so einfach ist, wie dies zunéchst den
Anschein hatte. Neben der Beherrschung der optimalen Bestimmungs-
technik (einschlieBlich der im Einzelfall notwendig werdenden speziellen
Methoden wie der quantitativen Bestimmung) wird man vom Sach-
verstandigen, der die Haptoglobintypen im forensischen Fall anwendet,
auch hier ein erhebliches Mal} an personlicher Erfahrung in der Beur-
teilung der Befunde fordern miissen.
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0. Proxor, G. BuxpscHUn und H. FALx (Berlin): Neue Ergebnisse
auf dem Gebiete der Haptoglobine*. (Mit 3 Textabbildungen.)

Schon bald, nachdem die ersten Verdffentlichungen tber die Hapto-
globine in Deutschland bekannt wurden, haben wir uns mit der Materie
befalt und eigenes Familienmaterial zusammengetragen, um fiir die
+

, 'l!l by 5‘517121;2—2

2121 | 21 21 21

2-1

Abb. 1. Die Hp-Typen in einer Sippe

Begutachtung Erfahrungen und geniigend Sicherheit zu erlangen. Wir
halten das fiir die zur Zeit wichtigste Tétigkeit. Erfahrungen auf dem
Rh-Gebiet lehren, wie leicht man sonst im Vertrauen auf zu kleines
Zahlenmaterial begutachtet. Nach Jahren erst stellen sich die Fehler
heraus. Wir erwihnen nur die sog. ,,Delitionschromosomen® und das
neue Rh-Gen bhr® von SmAPIRO, das eine wesentliche Erklirung dieser
Phénomene im Lichte der Wienerschen Auffassung von der Vererbung
(multiple Allele auf einem Rh-Genort) zulifit.

Da in Deutschland unseres Wissens Familienmaterial iiber Hp in
grofferem Ausmafl noch nicht verdffentlicht worden ist, tragen wir unsere
Familienuntersuchungen und Mutter-Kind-Paare vor. Eine groBe Familie
mit drei Generationen zeigt die nachstehende Sippentabelle (Abb. 1).

Sie demonstriert anschaulich die kodominante Vererbung bei An-
nahme zweier Allele auf einem einzigen Locus. Aus unseren kompletten

* Die Zahlen wurden erweitert; Stand 1. November 1960.



