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Auf die Bedeu tung  der pho tomet r i schen  Auswer tung  zur  Dokumen-  
ra t ion  oder  ffir khnische und  forensische Prob leme  wird hingewiesen.  
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t t .  BAITS(JH (Miinchen) :  Uber Er fahrungen  mit  der Bes t immungs-  
technik und der torensischen Brauehbarke i t  der Haptoglobintypen nach  
S,UITnlES. (Mit 5 Tex tabb l ldungen . )  

I .  

Die beiden au tosomalen  Allele H p  1 a n d  H p  2, die nach der  t t y p o t h e s e  
von SMITHIES und  FORD-WALKER den Po lymorph i smus  des Hap to -  
g lob in-Sys tems  steuern,  un tersche iden  sich hinsicht l ich des Genprodukts ,  
n/~m]ich des von ihnen syn the t i s ie r ten  Prote ins ,  sehr wahrscheinl ich wie 
folgt  : Das Prote in ,  welches in seiner Synthese  ve to  Allel I t p  2 kon t ro l l i e r t  
wird,  ha t  die  F/~higkeit, h6here Po lymere  zu bilden,  w~hrend dem veto  
Allel t t p  1 kon t ro l l i e r ten  P ro te in  diese F~thigkeit fchl t  (ALLISON, SMITtIIES 
U. a . ) .  

Der strukturelle Untersehied in der Aminos~uresequenz, der sog. Prim~rstruktur 
des Proteins, der beiden Proteintypen ist dabei sehr wahrscheinlich nur ganz gering- 
ffigig; yon diesen Unterschieden riihren sehr wahrscheinlich die Unterschiede in den 
Nettoladungen her. Fill" diese Annahme spricht insbesondere die Tatsache, dab 
man nicht in der Lage ist, die verschiedenen Haptoglobintypen immunologisch 
voneinander zu unterscheiden (B~AI~N und FRA~I~IN, F~SIE and BATTISTINI). 

Die fibrigen Unte r sche idungsmerkmale  der  H a p t o g l o b i n t y p e n  dfirf ten 
im wesent l ichen Fo lgemerkmale  dars te l len :  Die unterschicdl iche  H/imo- 
g lob in-Bindungsfgh igke i t  der  3 Ph / ino typen  (M. NYMAN) r t ihr t  schr 
wahrschcinl ich daher ,  dag  bei  den Hap tog lob in typen ,  bei  denen das  vom 
Allel H p  ~ kont ro l l ic r te  P ro te in  be te i l ig t  ist, Bindungskri~fte ftir den Poly-  
mer i sa t ionsvorgang  bese tz t  werden (ALLISOn, SMITHIES). Die Ul t ra-  
zent r i fugen-Merkm~le  (und en tsprechend  natf i r l ich auch die Molekular-  
gewichte) lassen sich zwanglos ebenfal ls  aus dem Feh len  bzw. dem Vor- 
handense in  des Polymer i sa t ionsef fek tes  ab le i ten  (BEAa~ und  FRANKLIN 
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u.a.). Die unterschiedliche Wanderungsgeschwindigkeit bei der Zonen- 
elektrophorese iln Stgrkegel ist analog zu interpretieren (vgl. insbesondere 
SmTm~s). 

II. 
Wenn vdr das Haptoglobin-System ffir forensisehe Zweeke verwenden 

wollen, dann wird es darauf ankolnlnen, die PhKnotypen der yon den 
AIIelen Hp Iund Hp 2 in der Synthese kontrollierten Proteine eindeutig 
zu unterseheiden. Man vdrd dabei der Methode den Vorzug geben, die 
den Untersehied im priln~ren Genprodukt, n&mlich das Fehlen oder 

das Vorhandensein der 
Polymerisation sichtbar 
Inacht. 

Auf Grund eigener 
Untersuchungen kSnnen 
wir in Ubereinstilnlnung 
Init den Erfahrungen, 
die in der Literatnr 
niedergeleg~ sind, zu 
dieser M e t h o d e n w a h l  
folgendes sagen: Von 
allen Verfahren, die bis- 
her besehrieben wurden, 

Abb. 1. A p p a r a t i v e  A n o r d n u n g  zur  B e s t i m m u n g  der 
g a p t o g l o b i n - S e r u m g r n p p e n  im Pherographen .  U l n  die verschiedenen 

Original F r a n k f u r t  Haptoglobintypen z u  

differenzieren, gebfihrt 
der Zonenelektrophorese im St~rkegel der Vorzug; sie verbindet zwei 
Prinzipien: Zun~chst einmal wird wie bei der freien oder der Papier- 
elektrophorese eine Auftrennung nach der Nettoladung vorgenomlnen. 
Zum zweiten aber - -  und dies ist ihr unbestreitbarer Vorzug gegen- 
fiber den fibrigen Elektrophorese-Verfahren - -  hat die Sts 
Elektrophorese einen ausgesprochenen Siebeffekt hinsichtlich der Mole- 
kfilgrSi~e, wodurch die in der MolekiilgrSBe untersehiedlichen hSheren 
Polymerisationsstufen sehr gut erfaBt und differenziert werden k6nnen. 
Den genannten Siebeffekt hat bestenf~lls noeh, allerdings in nieht so aus- 
gelor/~gteln MaBe, die Agargel-Elektrophorese; dagegen sind die fibrigen 
Elektrophorese-Verfahren in] wesent]iehen nur ausgerichtet naeh der 
Auftrennung der Proteine hinsiehtlich ihrer ~qettoladung (insbesondere 
Papier- und Acetatstreifen-Elektrophorese). Zu diesen Vorteilen der 
St/~rkegel-Elektrophorese kolnlnt noeh hinzu, dab sie weitaus weniger 
empfindlich und dabei auch 6konolnischer und in der apparativen An- 
ordnung variabler ist als die genannten fibrigen Elektrophorese-Ver- 
fahren. Zugleich erlaubt diese Methodik auch die Bestilnmung 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 ttor- 
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 ausfiihrliche Darstellung befindet sich im Druck. Unsere Reihen- 
untersuchungen dienen im wesentlichen der Materialsammlung fiir popu]ations- 
genetische Untersuchungen. Daneben fiihren wir auch fiir forensische Zwecke mit 
derselben Technik Bestimmungen des Haptoglobintypus durch (Abb. 1). 

I I I .  

Da die Sehlugfolgerungen, die wir bei der Anwendung der Strum- 
haptoglobine im Vatersehaftsgutaehten ziehen, letztendlieh genetiseher 
Art sind, mug Klarheit dariiber bestehen, welches genetisehe Modell 
diesen Sehlugfolgerungen zugrunde zu legen ist. Naeh der Itypothese 
yon SMITmES und FORD-WALKER postulieren wir das Modell des ein- 
faehen Erbganges bei Erkennbarkeit der 3 Phanotypen; zwischen den 

3 Phs 6eno~pus P/TonoO'pus 
Hp 1--1, Hp 2--1, Hp 2--2 

und den 3 Genotypen H;' Hp' - > HpT-I - - m [ -  

Hp: t lp : ,  Hp2Hp 1, Hp~Hp ~ H~ Hp~ . . Hpe-I. 

besteht naeh diesem Mode]l tin eindeuti- Hp 2 a /  - ~  Hp*-2 H0 
ger Zusammenhang; er wird durch das Abb. 2 
nebenstehende Schema reprgsentiert. 

Die entseheidende Frage ist, ob dieses genetische Modell tats/~ehlieh 
zutrifft oder ob es nicht zutrifft. 

Wir k6nnen zun~ehst untersuehen, ob es auger den 3 Ph/~notypen, 
die in dem obigen Modell enthalten sind, noeh andere Ph/~notypen gibt, 
so dag das Modell auI der Seite der Ph/inotypen erweitert werden miigte. 
Die zweite Frage ist die, ob die eindeutige Beziehung, die in den Doppel- 
pfeilen des obigen Modells angedeutet wird, auch tats/~ehlieh vorliegt. 
Wir k6nnen schon jetzt einsehrankend sagen, dag es geniigt, wenn be- 
stimmten Ph~notypen eindeutig bestimmte Genotypen zuzuordnen sind. 

IV. 

Die P h 5 n o t y p e n ,  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 Iti~ufigkeit derartiger Varianten ist recht unterschiedlich, 
yon Population zu Population verschieden. In  unserem eigenen Unter- 
suchungsgut, das bisher rund 20 000 Haptoglobinbestimmungen umfagt, 
maehen sie zusammengenommen weniger als 1% aus. Das heiBt fiber 

31" 
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99 % aller beobaehteten Muster lassen sieh zwanglos in das obige Schema 
einordnen. Damit ist zungehst einmal f/it die Mehrzahl der F~lle die 
Zugeh6rigkeit zu einem der 3 Phgnotypen zu erwarten. 

Die eindeutige Zuordnung dieser 3 h~ufigsten Phs zu den 
3 postulierten Genotypen, analog dem gewghlten genetisehen Modell, 
ls sieh nur indirekt beweisen. Familienuntersuehungen (ganze Fa- 
milien, Mutter-Kind-Verbindungen) sind die Methode der Wahl f/Jr diese 

+ l~berpr/ifung. Unsere eigenen 

l ip 1--1 

l~p 2 1 

lip 2--1 ~od. 

t i p 2  l?Typu,sf 
naeh ]~:SIL.~IItERG et M. 

Johnson-Typus 
nach GIBLETT 

Modif. Typus 
n~ch G.-JENSEN 

n p  2 2 

l ip  2--2 schwach (weak~ 

Ahaptoglobin~mie 

III 

! 
Hp-Hb-Komplex. Hb 

Abb.  3. Muster  der  Haptog lob in-Serumgrup-  
pen (St~rkegelelektrophorese,  Benzidin-F~r- 
bung;  die a m  wei tes ten  ~nodisch gew~nder te  
F rak t i on  ist  das freie H&moglobin, das nieht  

v o m  I-taptoglobin gebnnden  wurde)  

Erfahrungen stiitzen sieh bis 
jetzt  auf rund 500 Mutter-Kind- 
Verbindungen, erg/inzt durch 
etwa ann/thernd 100 Famflien, die 
wit zur Prtifung der Erbgangs- 
hypo~hese gesammelt haben. In 
allen diesen Familien sowie aueh 
in den Mutter-Kind-Verbindun- 
gen findet sieh ohne Ausnahme 
eine Aufspaltung naeh den 
Regeln des einfaehen Erbgangs 
entspreehend dem obigen geneti- 
sehen Modell. In diesen Zahlen 
And jedoeh die Fglle nieht ent- 
halten, bei denen derartige Muster 
auftreten, die sieh nicht eindeutig 
den 3 h~ufigsten Phs zu- 
ordnen lassen. Die ZahI dieser 
nieht einzuordnenden Muster ist 
wohl aueh in diesem Material nut  

sehr gering; immerhin treten aber derartige Fglle doeh auf. So be- 
obaehteten wit in dem bisher gesammelten forensisehen und Familien- 
Material vereinzelte F/~lle yon Ahaptoglobin/~mie; etwas hgufiger sind 
die Muster, die man naeh der allerdings noeh uneinheittiehen Nomenklatur 
,,weieh" oder ,,modifiziert" nennt. Den IIauptanteil  hierbei stellen die 
Muster Hp 2--2 und Hp 2--1. 

Bei der forensisehen Beurteilung derartiger Muster k6nnen Inter- 
pretationssehwierigkeiten auftreten, weil die genetischen Grundlagen 
f/it die meisten dieser Typen noeh nieht eindeutig gekl~rt sind. 
Folgendes ls sieh sehon jetzt  sagen: Eine genetisehe Sonderstellung 
dfirfte dem modifizierten Typus t ip  2--1 Ca naeh GALATIUS-JENSEN 
zukommen; aueh diirfte sich der Johnson-Typus (nach GIBLETT) 
genetiseh abheben yon den tibrigen Typen. Beide sind extreme Sonder- 
f/tlle. Vielleicht sind besondere Allele ffir die Ausbildung dieser Phgno- 
typen verantwortlieh. 
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Noeh nicht eindeutig geklgrt ist die genetische Basis der Typen 
Hp 2--1 rood., wie sie vor allem yon S~aITHIES sowie yon GIBLETT mehr- 
faeh beschrieben wurden und wie sie insbesondere bei afrikanischen 
Populationen hgufiger auftreten. 

Diese modifizierten Phiinotypen haben uns schon frtih den Gedanken 
nahegelegt, es kSnnten fiir ihr Zustandekommen quantitative Effekte 
verantwortlich sein. 

Wir fiihren zur Klgrung dieser Prob]ematik zur Zeit quantitative 
Haptoglobinbestimmungen dureh ,  um zu prtifen, ob sich diese Typen 
als quanti tat ive Varianten interpretieren lassen. Die oben gegul~erte 
Vermutung hat sich insofern teilweise bestgtigt, als die Individuen, die 
den tIaptoglobin-Phiinotypus Hp 2--2 sehwaeh (oder Hp 2--2 weak) 
und die Individuen mit dem Typus l ip  2--1 mod. fast regelmgl~ig eine 
zum Teil erheblieh unter dem Durchsehnitt liegende Haptoglobinkonzen- 
tration besitzen (Haptoglobinkonzentration ausgedriickt als Hgmoglobin- 
Bindungsfghigkeit, Titrationsmethode naeh JAYLE). Noch bei einer so 
geriugen Hgmoglobin-Bindungsfghigkeit, die nach der Definition yon 
JaYLE einer Haptoglobinkonzentration von 4 rag- % entsprieht, konnten 
wir in der Stgrkegelelektrophorese ein gul~erst schwaches Muster vom 
Typus Hp 2--2 (Ausbildung yon 2 Banden in der ftir diesen Typus 
charakteristischen Lokalisation) beobachten. Bei Konzentrationen yon 
20--30 mg-% war bei der Stgrkegelelektrophorese ebenfalls noeh ein 
sog. sehwaehes Muster diagnostiziert worden. Der tJbergang in die 
hgufige und tiblicherweise beobaehtete Form des Phgn0typus I-Ip 2--2 
ist fliel~end, ohne seharfe Zitsur, was dafiir spricht, dab es sich hier tat- 
sgehlich um quantitative Varianten handelt (vgl. hierzu das Referat yon 
WEIePE~). 

Da naeh den Untersuehungen yon ELoIs~. GIBLETT die modifizierten 
Muster l ip  2--1 mod. mSglicherweise aui ein Allel l ip  2m (in der Kombi- 
nation mit dem Allel Hp 1) zurfiekzuffihren sind, nach einer Vermutung 
yon MARGARETE NYMAN jedoch die quantitativen Unterschiede der 
Haptoglobinkonzentration genetisoh gesteuert werden, wird man weitere 
detaillierte Untersuchungen, insbesondere Famflienuntersuchungen ab- 
warten mfissen; eine endgfiltige Stellungnahme zu dieser Problematik 
ist noch nicht mSg]ich. Es mul3 deshalb gerade bei der forensischen 
Beurteilung derartiger Befunde zunitehst noch Vorsieht geiibt werden. 
Wir halten es bei dieser Saeh]age fiir zweckmgBig, in fraglichen Fgllen die 
quantitative Haptoglobinbestimmung zusgtzlieh heranznziehen. 

Die quantitativen lip-Bestimmungen haben sieh bei uns insbesondere 
dann bewithrt, wenn die Frage zu klgren war, ob ein Proband eine sog. 
Ahaptoglobingmie besitzt. Unter bestimmten Beclingungen besteht 
ngmlich die Gefahr, dal~ der Phgnotypus Hp l m l  mit einer derartigen 
Ahaptoglobingmie verweehselt wird. Zur Differenzierung dieser Typen 
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hat LAv~nn die Anwendung der Phosphatpuffer in der St~rkegelelektro- 
phorese empfohlen; aueh das diskontinuierliehe Puffersystem nach 
POULIK liefert eine st/~rkere Trennung des freien tIb yon dem Hp-tIb- 

~enol]pus Ph~no/ypus 

//~Hp' ~ Ahoptog/obindmie 
| 

.~ Hp .-j~.// Hb 

A b b .  4. U r s a c h e n  (Pfei l )  d e r  A h a p t o g l o b i n -  
f~mie : a S u p r e s s o r g e n e  ? P r o d u k t i o n  u n t e r -  
d r t t c k t ;  b V e r b r a u c h  s t a r k e r  a ls  P r o d u k -  
t i o n ;  e I t p  n o c h  n i e h t  a u s g e b i l d e t ;  cl u n -  
b e k a n n t e  U r s a e h e n  ; e F u n k t i o n  b l o e k i e r t ;  

f •  

Komplex. Wir selbst praktizieren 
diese technischen Varianten als Er- 
g/~nzung zu der quantitativen Be- 
stimmung sehon seit l~ngerer Zeit 
mit gutem Erfolg; auf die Einzel- 
heiten der Technik gehen wir hier 
nieht ein, wit haben sie an anderer 
Stelle ausfiihrlieher beschrieben. 

Die Genese und Genetik der 
Ahaptoglobin/~mien d/irfte sehr viel- 
faltig sein. Es ist bisher noch nieht 
m6glich, zu einer allgemein gfiltigen 
Aussage zu kommen. Neben den 

pathologischen Fi~llen, die sich hauptss rekrutieren aus der groBen 
Gruppe der hgmolytischen An/imien (sehr hoher Verbrauch yon Hapto- 
globin), finden sieh mSglieherweise aber 

6eno/ypen Phanotypen 

Hp'Hp, 4 Hp,-, |11 

~ . H p " H p '  :" ~'HP2lrnod. l l  l l  

qu"nmoti'elva'i"meo2"HPe'ew Ill ! 

Hp~~ " H p , . , C ~  

Hp~ip' , Hp2.1a ] l l l l l ~ I -  
vgl.geson, : . . . .  ~ ,~p~176 II 
de r i e  A b h  ~ - - - 

A b b .  5 

auch Fglle (abgesehen Neu- 
geborene, bei denen die 
Ahaptoglobingmie physio- 
logiseh ist), bei denen schein- 
bar ohne erkennbare Ursaehe 
der Haptoglobinspiegel so 
niedrig ist, dab yon einer 
phgnotypisehen Ahaptoglo- 
bin~mie gesproehen werden 
kann. M6glicherweise fin- 
den sich in der Gruppe 
der Ahaptoglobin/~mien mehr 
Individuen vom Genotypus 
I-Ip~/ttp 2 als vom Typus ttpe/ 
t ip 1, die wieder h/iufiger sein 
dfirften als die Individuen 
yore Genotypus Hpl/ttp 1. 
F/Jr diese Vermutung spricht 
insbesondere der Verteilungs- 

typus der Megwerte, den wir bei den quantita~iven ttp-Bestimmungen 
gefunden haben. Bekanntlich zeigt ja der Typus Itp 1--1 eine er- 
heblich hShere IIb-Bindungsf~higkeit als der Typus IIp 2--1, dessen 
]~indungsf/~higkei~ wieder h6her liegt Ms der Typus tip 2--2. 

Ob einem Teil der Ahaptoglobin/imien eine genetische Sonderstellung 
zugeordnet werden mu8, ist noch immer nicht eindeutig gekl~rt. Unsere 
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eigenen Untersuchungen an den Familien der P robanden  mit  Ahapto-  
globingmie haben ebenfalls noeh keine Hinweise in dieser Riehtung 
gegeben. Aus diesem Grund haben wit in dem Schema Abb. 4 die bisher 
diskutierte genetisehe Sonderstellung dieser Variante mi t  einem Frage- 
zeichen versehen (vgl. hierzu insbesondcre GIBLETT, GIBLETT et al., 
H~I~IS  et al., GALATIIJS-JENsE~). 

Wit  brechen die Diskussion dieser Sonderf~lle ab und  m6chten  nur  
abschliegend bemerken,  dab hier noch sehr viele Fragen often sind; sie 
bediirfen einer intensiven weiteren Bearbeitung. Bei der forensischen 
Verwendung des t ip -Sys tems  sollten diese Sonder typen deshalb noch 
mit  ZuriickhMtung bewertet  werden. I l inrcichend sichere Aussagen 
kSnnen jedoch gemacht  werden, wenn die beobachteten Ph/~notypen 
eindeutig den bekannten  3 Mustern angehSren, die dann  einen Rfick- 
schluB zulassen auf die zugrunde liegenden Genotypen.  

Wir  geben in Abb. 5 zusammenfassend nochmals ein Schema, das 
die Erwei terung des ersten genetischen Modells darstellt. Die Vielfalt 
der Beziehungen in diesem Schema deutet  an, dab die Beurteflung der 
Haptoglobinbefunde doch nicht  so einfach ist, wie dies zungchst  den 
Anschein hatte.  Neben der Beherrschung der optimalen Bcst immungs-  
technik (einschlieBlich der im Einzelfall notwendig werdenden speziellen 
Methoden wie der quant i ta t iven Best immung) wird man  vom Sach- 
verst~ndigen, der die t l ap tog lob in typen  im forensischen Fall anwendet,  
auch hier ein erhebliches Mag an pers6nlicher Erfahrung in der Beur- 
teflung der Befunde fordern mfissen. 
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O. PROKOP,  G. BuN~)scnun und H. FALK (Berlin): Neue Ergebnisse 
auf dem Gebiete der Haptoglobine*. (Mit 3 Textabbildungen.)  

Schon bald~ nachdem die ersten VerSffentlichnngen fiber die Hapto-  
globine in Deutschland bekann t  wurden,  haben wir uns mi t  der Materie 
befal~t und  eigenes F&milienmaterial zusammengetragen,  um ffir die 
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Abb. 1. Die Hp-Typen in einer Sippe 

Begutach tung  Er fahrungen  und  genfigend Sicherheit zu erlangen. Wir  
hal ten das ffir die zur Zeit wichtigste Tiitigkeit. Er fahrungen  auf dem 
I%h-Gebiet lehren, wie leicht m a n  sonst im Ver t rauen auf zu kleines 
Zahlenmater ial  begutaehtet .  Naeh  Jah ren  erst stellen sigh die Fehler 
heraus. Wir  erw~thnen nur  die sog. , ,Deli t ionsehromosomen" und  das 
neue Rh-Gen  hr  s yon  S~APmo, das eine wesentliehe Erkli~rung dieser 
Phs  im Liehte der Wienerschen Auffassung yon  der Vererbung 
(multiple Allele auf einem Rh-Genor t )  zulal~t. 

Da  in Deutschland unseres Wissens Famil ienmater ial  fiber H p  in 
grSl~erem Ausmal~ noeh nicht  ver5ffentl ieht worden ist, t ragen wir unsere 
Famil ienuntersuchungen und  Mut te r -Kind-Paare  vor. Eine grol~e Familie 
mi t  drei Generat ionen zeigt die nachstehende Sippentabelle (Abb. 1). 

Sie demonstrier~ anschaulieh die kodominante  Vererbung bei An- 
nahme zweier Allele auf einem einzigen Locus. Aus unseren komple t ten  

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


