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Beitrag zur Genetik der Laktatdehydrogenase 
Isoenzyme des Rindes 
K.  F r a h m ,  F .  Gra f ,  H.  Kr~iuBlich und L. F u r t m a y r  

Inst i tut  ffir T ie rzuch t  und T ie rhyg iene  der  Universit~it  Mfinehen, Lehrs tuhl  ftir T ie rzuch t  

Gene t i c s  of Bovine Lacta te  Dehydrogenase  I s o e n z y m e s  

S u m m a r y .  Instead of 5 usual  i s o e n z y m e  bands of lac ta te  dehydrogenase  15 bands w e r e  found in b lo o d se rum of 75 
ca t t l e  f rom d i f fe ren t  b r e e d s  us ing a spec i a l  s e p a r a t i o n  techniqxae of  p o l y a c r y l a m i d  d i sc  e l e c t r o p h o r e s i s .  - B e -  
cause  LDH-5 r e s o l v e d  in a total  of  5 bands it was sugges t ed  that the 5 LDH i s o e n z y m e s  a r e  f o r m e d  by 3 polypep-  
t ids  BAA'  which a r e  under  s e p a r a t e  gene t i c  c o n t r o l .  With a s i m p l e  gene t i ca l  t e s t  it was  d e m o n s t r a t e d  for the 
da i ry  he rd  examined  (p  < 0,001) that  the genes  con t ro l l ing  B, A and A'  a r e  p laced on t h r e e  independent  loc i  and 
that t he r e  is no i s o e n z y m e  p o l y m o r p h i s m .  In 2 of  15 addi t ional ly  checked wa te rbuf fa los  no r e s o l v i n g  into 15bands 
was  r e g i s t r a t e d ,  that means  that a LDH-po lymorph i sm probably  may  occu r  in buf fa los .  

Z u s a m m e n f a s s u r  ~ .  Mit d e r  D i s k e l e k t r o p h o r e s e  in P o l y a c r y l a m i d  wurde  die  S e ru m -L a k t a td e h y d ro g e n as e  des Rin-  
des  fiber die  bekannten 5 I soenzyme  hinaus in i n s g e s a m t  15 Banden mit  Enzymakt iv i t t i t  au fge t r enn t .  Da das I so-  
enzym LDH-5 5 Banden aufweis t ,  w e r d e n  h i e r  die LDH- I soenzyme  durch  die Polypept ide  B, A und A '  gebi lde t ,  
d ie  g e t r e n n t e r  g e n e t i s e h e r  Kont ro l l e  u n t e r l i e g e n .  Durch  e ine  g e n e t i s c h e  Unte rsuchung  konnte fiir die S c h w a r z -  
bun therde  mit  e i ne r  I r r t u m s w a h r s c h e i n l i c h k e i t  von p < 0,001 f e s tges t e l l t  w e r d e n ,  dab die an de r  Ausprt~gung 
d e r  15 LDH-Banden be te i l i g t en  Gene B, A und A'  auf  d r e i  ge t r enn ten  Genloc i  s i t z en  und dab es s ich  h i e r b e i  nicht  
um e inen  P o l y m o r p h i s m u s  handel t .  Bei  2 yon 15 zus t i tz l ich  un t e r such ten  Wasserbf i f fe ln  t r a t  ke ine  Aufspal tung in 
15 Banden auf,  so dab h i e r  m S g l i c h e r w e i s e  e in  P o l y m o r p h i s m u s  v o r l i e g t .  

E in le i tur~  

Seit  den Arbe i t en  von Marke r t  (1963) kann a ls  g e s i -  

che r t  ge l t en ,  dab die Lak ta tdehydrogenase  t e t r a m e r  aus 

den Polypept iden  A und B aufgebaut  i s t .  Das I soenzym 

LDH-1 bes teht  aus v i e r  B - E i n h e i t e n .  Es  wi rd  in d e r  

k l in i schen  Diagnost ik  be im Menschen  a l s  H-Typ ( H e r z )  

beze ichne t ,  da es vo rwiegend  in d e r  H e r z m u s k u l a t u r  

v o r k o m m t  und se ine  Se rumkonzen t r a t i on  bei H e r z m u s -  

kelseht tden a n s t e i g t .  LDH-1 wander t  in de r  E l e k t ro -  

p ho r e s e  am w e i t e s t e n  anodenwt t r t s .  Das I soenzym 

LDH-5 wander t  an l a n g s a m s t e n  anodenwfirts  und is t  a ls  

M-Typ (Muskel )  bekarmt, da es  bee Muskelscht tden 

v e r m e h r t  im m e n s c h l i c h e n  Blut e r s c h e i n t .  E s  is t  aus 

v i e r  A-E inhei ten  aufgebaut .  

Die t ibr igen I soenzyme  LDH-2,  LDH-3 und LDH-4 

s ind aus A-  und B - E i n h e i t e n  z u s a m m e n g e s e t z t  (Tabel -  

le 1 ) .  Shaw und Bar to  (1963) w i e s e n  an M~iusen nach, 

dab die  Ausprttgung de r  Polypept ide  A und B durch  je  

e in  Gen k o n t r o l l i e r t  w i r d .  Ans te l l e  d e r  5 Banden k5n- 

nen auch 15 Banden mit  Enzymaktivi t~i t  au f t r e t e n .  E s  

muB dann zus~itzlich zu den Polypept iden  A und B ein 

d r i t t e s  Polypept id  zu r  f r e i e n  Kombinat ion  mR A und B 

vorhanden  se in ,  das  ebenfa l l s  durch  ein e igenes  Gen 

k o n t r o l l i e r t  w i r d .  

In Tabel le  1 s ind die beiden MSgl ichkei ten ,  die  zu r  

Aufspaltung d e r  5 LDH-Isoenzyme in i n s g e s a m t  15 Ban-  

den ffihren, gegen f ibe rges t e l l t .  

Spal te t  die LDH-1 in 5 Banden auf, so  l i egen  die 

Polypept ide  B B ' A  v o r ,  die du tch  d r e i  Gene kon t ro l -  

l i e r t  w e r d e n .  D ie se  Gene beze ichnen  w i r  ebenfa l l s  mit  

B B ' A .  B e i s p i e l e  daffir fanden Boye r  und M i t a r b e i t e r  

(1963) be im Mensehen  und Rauch (1968) be im P f e r d .  

Spal te t  dagegen  die  LDH-5 in 5 Banden auf,  so  muB 

e ine  Genbete i l igung  BAA'  angenommen  w e r d e n .  B A A ' -  

Auf t rennungen wurden ,  auBer be im Rind (Rauch  1971),  

bei  d e r  F o r e l l e  (Goldberg  1966), bei  de r  Maus (Shaw 

und Bar to  1963) und be im Mensehenaf fen  (Syner  und 

Goodman 1966) b e s c h r i e b e n .  

Im Rahmen yon E nzymunte r suchungen  an Hochle i -  

s tungskfihen ffihren w i r  aueh die  d i s k e l e k t r o p h o r e t i -  

s che  Auftrennung d e r  Lakta tdehydrogenase  (LDH) in 

ih re  I soenzyme  d u r c h .  Un te r  b e s t i m m t e n  V e r s u c h s -  

bedingungen gel ingt  es  uns,  die  LDH fiber die  bekann-  

ten  I soenzyme  LDH-1 bis LDH-5 hinaus in i n s g e s a m t  

15 Banden mi t  Enzymakt iv i t t i t  aufzu t re rmen.  B e i m  

Rind konnten 15 Banden b i s h e r  nur  yon Rauch (1971) 

in Ske l e t tmuske lhomogena t en  yon 2 H o l s t e i n - F r i e s i a n -  

Kiihen beobachte t  w e r d e n .  Se rum wurde  yon d e r  Au- 
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Tabel le  1. Aufbau de r  LDH-Isoenzyme aus den Polypept iden B und A ( 5 Banden) ,  
B B ' A  (15 Banden) und BAA' (15 Banden) 

5 Banden BB ' A BAA' 
15 Banden 15 Banden 

LDH-I BBBB BBBB BBBB 
(H-Typ) B B B B' 

B B B'B' 
B B'B'B' 
B'B'B'B' 

LDH-2 BBBA BBBA BBBA 
(75 Z H-Typ) B B B'A B B B A' 

B B'B'A 
B'B'B'A 

LDH-3 BBAA BBAA 
(50 ~ H-Typ) B B'A A 

B'B'A A 

LDH-4 BAAA BAAA 
(25 g H-Typ) B'A A A 

~H-5 A A A A  A A A A  
(M-Typ) 

L i te ra tu r  Marke r t  Boyer  et a l .  
(1963) (1963) 

Rauch (1968) 
Shaw u. Barto 
(1963) 

BBAA 
BBAA' 
B B A'A' 

BAAA 
BAAA' 
B A A'A' 
B A'A'A' 

AAAA 
AAAA' 
A A A'A' 
A A'A'A' 
A'A'A'A' 

Goldberg  
(1966) 
Rauch (1971) 
Syner  u .  
Goodman (1966) 

t o r i n  nicht  u n t e r s u c h t .  In der  vo r l i egenden  A r b e i t w i r d  

d i e ses  Aufspaltungsph~inomen eingehend un te r such t  und 

eine genet i sche  Unte r suchung  durchgef i ihr t ,  urn fes t -  

zus t e l l en ,  ob bei  der  Laktatdehydrogenase des Rindes 

e in  P o l y m o r p h i s m u s  vo r l i eg t .  

Mate r i a l  

B l u t s e r u m p r o b e n  s t anden  von folgenden Rindern  zur  
Verfi igung: Schwarzbunte  (25) ,  F leckvieh  (16) und 
3 e r s e y - B r a u n v i e h - K r e u z u n g e n  ( 13) .  Aus dem T i e r -  
park  He l l ab runn ,  Mfinchen*:  Hauswasserb~iffel ,  Ke-  
rabau  (15) ,  Unga r i s ches  Steppenr ind ( 2 ) ,  Z w e r g - Z e -  
bu (2 ) ,  D a h o m e - Z w e r g r i n d  ( 2 ) u n d  Watuss i  ( 3 ) .  In 
de r  Schwarzbuntherde  des Lehr-  und Versuchsgu tes  
Ober sch le ihhe im,  Be t r i ebse inhe i t  des Fachbe re i chs  
T i e rmed iz in  de r  Universit~it  Mfinchen, wurde  eine ge-  
netische Untersuchung iiber das Auftreten von LDH- 
Isoenzym-Unterbanden an einem Bullen, 10 Kiihen und 
deren K~ilbern durchgefiihrt. 

Methodik der  D i ske lek t rophorese  

Die ve r t ika l e  D i ske lek t rophorese  in P o l y a c r y l a m i d  und 
die anschl ieBende F~rbung de r  Gele  wurden  in Anleh-  

* H e r r n  D r .  W i e s n e r  und H e r r n  D r .  Wiinschmann,  
T ie rpa rk  He l l ab runn ,  danken wi r  an d i e s e r  Stelle 
fiir die gro~z~igige Unters t f i tzung.  

nung an die von Dietz und Lubrano (1967) b e s c h r i e b e -  
ne Methode durchgef i ihr t .  
Die LDH-Isoenzyme l a s s e n  s ich  auch ohne Sammelge l  
a ls  5 deut l iehe ,  s c h a r f  abgese tz te  Ringe am Rand des 
k l a r e n ,  z y l i nd r i s c he n  PAA-Gel s  d a r s t e l l e n .  Bei de r  
quan t i t a t iven  Auswer tung w e r d e n  d iese  Binge v o m D e n -  
s i t o m e t e r  als  Banden g e m e s s e n  und deshalb  auch iib- 
l i che rwe i se  so genannt .  

Die Tabel le  2 enth~ilt Angaben zu r  E l ek t rophore -  
se t echn ik .  E s wurde  de r  Rout inemethode ,  mi t  de r  s ich  
5 Banden d a r s t e l l e n  l a s s e n ,  die von uns abgewandel te  
Methode gegeni iberges te l l t ,  die eine wei te rgehende  
Aufspaltung in 15 Banden e rmSgl i ch t .  

Diese  Aufspaltung in 15 Banden fanden w i r  bei f r i -  
schen  Seren ,  so dab eine Artefaktbi ldung durch  E in-  
f r i e r e n  und Auf~auen oder  durch  unsachgem~iBe Lage- 
rung ausgesch lo s sen  w e r d e n  kann .  

Da die LDH-5 in den Se ren  un t e r sch i ed l i ch  s t a rk  
auf t r i t t  und es bei den  h ie r  besp rochenen  U n t e r s u -  
chungen nicht  um eine  quant i ta t ive  Auswer tung ging, 
wurden  die Gele  individuel l  angef~irbt, da heiBt, de r  
F~irbevorgang wurde  u n t e r b r o c h e n ,  wenn die Banden 
deut l ich  s i ch tba r  w a r e n  oder  wenn die Untergrundf~ir-  
bung zu stark wurde. 

E r ~e bn i s s e  und Di skuss ion  

Bei  a l l en  75 H a u s r i n d e r n  zeig~e s ich  nach dem Anf~r-  

ben de r  Gele ,  dab die f ib l icherweise  vorhandenen  5 

LDH-Isoenzymbanden aufgespa l ten  w a r e n ,  und zwar  
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Tabelle  2.  Angaben zu r  E tek t rophorese technik  

5 Bar, den 15 Bar, den 

Trennge l  (PAA) 7 ,5  ~ 5,5 7~ 
Gell~inge 100 mm 120 mm 
P o l y m e r i s a t i o n s z e i t  60 mi n  60 min  
Saccharose lSsung  40 7~ ig 30 ~1 30 ~1 
S e r u m m e n g e  ur.verdfinnt 10 ~1 20 ~1 
Puf fe r  T r i s - G l y c i n  DH 8,3  pH 8,3 
Kons tan te  S t roms t~ rke  2 ,5  m A / G e l  2, 5 m A / G e l  
Trennze i t  120 rain 210 min  
F~rbeze i t  30 rain 45-60 rain 
W a n d e r u n g s s t r e c k e  (LDH- 1) 23 mm 90 mm 

Ger~te  E l ek t ropho re seappa ra tu r  
DEA 90, WTW Wei lhe im 
S t r o m k o n s t a n t g e r i t  (Desaga ,  
Heidelberg)  

LDH-1 in  I Bande (ke ine  Aufspal tung) ,  LDH-2 in  2 

Banden,  LDH-3 in 3 Banden,  LDH-4 in 4 Banden und 

LDH-5 i n 5  Banden .  

Links l a s s e n  s ich  5 deut l iche Peaks  e rkenne n ,  de r  

hSchste ist  das I soenzym LDH-1, das  am we i t e s t en  

zu r  Anode gewander t  i s t .  Rechts  is t  die Aufspal tung 

in  15 Banden deut l ich  e r k e n n b a r .  

Da die LDH-5 5 Banden aufweis t ,  s t ehen  h ie r  zu r  

Bildung de r  15 Banden die 3 Polypept ide B, A und A'  

zu r  Verfiigung ( T a b . l ) ,  die g e t r e n n t e r  gene t i s che r  

Kont ro l le  u n t e r l i e g e n .  

Ffir  die Bildung de r  15 Banden s ind  zwei gene t i sche  

Modelle denkbar  : 

1. Modell :  Zwei Genor te  s t ehen  ffir die d r e i  Gene B, 

A und A'  zur  Verffigung, und zwar  e in  Genor t  fiir B 

und e in  Genor t  fiir A oder  A ' .  Die Tiere  mit  15 Ban-  

den  haben den Genotyp B B A A ' ,  b i lden  zwei G a m e t e n -  

a r t e n  (BA und BA' ) und s ind fiir das Merkmal  15- 

LDH-Banden he te rozygot .  Bei e i n e r  P a a r u n g  yon Tie-  

r e n  mit  15 Banden is t  e ine  Mendel -Aufspal tung i n d e r  

F 1 - G e n e r a t i o n  im Verh~l tn is  vor. 1 (BBAA) : 2 

( B B A A ' )  : 1 ( B B A ' A ' )  z u e r w a r t e n .  

Der  Genotyp BBAA bewirkt  ebenso wie de r  Geno-  

typ B B A ' A '  die Ausbi ldung yon 5 Banden,  wahrend  

be im Genotyp BBAA' 15 Banden au f t r e t en .  Somit  w e r -  

den in de r  F 1 - G e n e r a t i o n  50 ~ de r  Tiere  5 Banden  und 

50 7~ 15 Banden au fwe i sen .  

2. Modell :  Es  s ind 3 G e n o r t e  ffir die Gene B, A und 

A'  vo rhanden .  Die Tiere  mit  15 Banden haben d e n G e -  

notyp B B A A A ' A '  und bi lden nur  e ine  G a m e t e n a r t ,  

r~ml i ch  B A A ' .  Desha lb  we i sen  a l le  Nachkommer.  in  

de r  F 1 - G e n e r a t i o n  15 Banden auf  ur.d s ind fiir das 

Merkmal  homozygot .  

Abb. I .  P h e r o g r a m m  der  LDH-Isoenzyme 

Zur Beantwortur~ der Frage, ob das Merkmal 15- 

LDH-Banden bei Rindern homozygot oder heterozygot 

auftritt, wurde in der Schwarzbuntherde des Lehr-und 

Versuchsgutes OberschleiJ~heim eine genetische Un- 

tersuchur~ angestellt. 

Es wurden 10 Ktthe mit 15 Banden herausgesucht, 

die alle von einem Bullen gedeckt worden waren, der 

ebenfalls 15 Banden hatte. Alle I0 K~ilber, die aus die- 

sen Paarungen fielen, wiesen ebenfalls 15 ]Banden auf. 

Daraus kann mit einer Ausss4~esicherheit yon 99, 9 

fiir die untersuchte Population geschlossen werden: 

1. Die Laktatdehydrogenase-lsoenzyme LDH-I bis 

LDH-5 werden durch 3 Gene kontrolliert, die auf ge- 

trennten Loci sitzen. 

2. Ein Polymorphismus liegt nieht vor. 
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Unte r suchun~en  an p r i m i t i v e n  H a u s r i n d e r n  

Z u r  Kl~irung der  F r a g e ,  ob auch bei p r i m i t i v e n  Haus-  

r i n d e r n  die beobachte ten 15 Banden auf t re ten ,  wurde  

zus~tzl ich Serum yon 24 R inde rn  v e r s c h i e d e n e r  Ras -  

sen  ( s iehe  Mater ia l )  d i ske l ek t rophore t i s ch  aufge-  

t r e n n t .  Alle un t e r such t en  p r i m i t i v e n  H a u s r i n d e r  wie -  

sen  15 Banden auf bis  auf  2 der  15 Wasserbf i f fe l ,  die  

nur  5 Banden ha t t en .  E ine genet i sche  E rkl~irung flit 

den Befund bei  d i e sen  2 Wasserb i i f fe ln  kann zur  Zei t  

noch nicht gegeben werden ,  da e ine  Unte rsuchung ,  

wie wi r  s ie  an  den Schwarzbunten  R inde rn  durchge-  

fdhrt haben,  wegen de r  ge r ingen  vorhandenen  T ie r -  

zahlen  nicht mSglich i s t .  MSgl icherweise  l iegt bei  

d i e sen  Wasserb i i f fe ln  e in  ech te r  P o l y m o r p h i s m u s  v o r .  

E s  is t  beabs ich t ig t ,  in s l ~ t e r e  Unte r suchungen  

W i l d r i n d e r  mit  e inzubez iehen ,  um vie l le ich t  f e s t s t e l -  

len zu k5nnen,  ob das Gen A'  bei  d i e sen  schon v o r -  

handen ist  oder  ob es e r s t  zu e i n e m s p ~ t e r e n Z e i t p u n k t  

de r  Evolu t ion  aufge t re ten  i s t .  
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