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Die Entwicklung der Blutgruppenforschung bedeutet nicht nur
einen ansehnlichen Beitrag fiir die Diagnostik verschiedener himo-
lytischer Zustédnde, sondern auch eine betriachtliche Hilfe fiir die Anthro-
pologie und vor allem fir forensische Medizin. Wenn auch alle serolo-
gisch definierbaren Typen bis jetzt noch nicht vollkommen ausgenutzt
werden konnten, so erlauben doch heute die in der Praxis benutzten
Gruppensysteme theoretisch bereits eine bis 756 %ige AusschluBmoglich-
keit von in Paternititsprozessen zu Unrecht Angeklagten. Weiter hat
sich gezeigt, daBl die scheinbaren Ausnahmen der Gruppensysteme
serologisch feststellbar sind und daB ihre praktische Ausnutzung da-
durch nicht beeintrichtigt ist. Die Gruppentypenforschung blieb nicht
nur auf Blutzellengruppen beschrankt; die Vervollkommnung der
elektrophoretischen Methoden, besonders die Entwicklung der Immuno-
elektrophorese und die Ausnutzung der Kenntnisse iiber die atypischen
Globuline der Humanseren erschlof das vollkommen neue Feld der
Genetik der sog. Serumgruppen. In unserer Mitteilung méchten wir die
Bedeutung der Serumgruppen fiir die praktische Losung von Vater-
schaftsstreitigkeiten hervorheben.

Auf der ersten Tabelle bringen wir eine Ubersicht der gegenwirtig
bekannten Serumsysteme (Tabelle 1). Von diesen sind fiir die foren-
sische Medizin vorldufig nur die y-Globulinsysteme (Gm und InV) und
das Haptoglobinsystem (Hp) bedeutsam. Die iibrigen Systeme sind
entweder genetisch noch nicht geniigend erforscht, oder die Frequenz
ihrer einzelnen Typen ist bei der weillen Bevolkerung derart unvorteil-
haft (Tf und Cholinesterase), daB sie lediglich Gegenstand von Studien
und experimentellen Arbeiten sind.

Das Gm-System wird durch eine Reihe von mit folgenden Symbolen be-
zeichneten Faktoren reprisentiert: Gm(a), Gm(b), Gm(x), Gm-like, Gm(D),
Gm(r), Gm(ab), (Gm(e) und die sog. ,,Stumme Allele*, die mit den ersten zwei
Faktoren ein dreifaches Allel bildet. Thre Sichtbarmachung wird serologisch durch-

gefiihrt. Die Sichtbarmachung der einzelnen Typen des Hp-Systems (Hp 1—1,
Hp 2—1, Hp 2—2) erfolgt mittels Stiarkegelelektrophorese des Serums.
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Tabelle 1. Ubersicht der Serumgruppensysteme

System Fraktion Autor Jahr Nachweismethode
Hp Haptoglobin 0y SMITHIES 20 1955 Starkegelelpho
Gm  Gammaglobulin ¥ Gruss* 1956 Agglutinations-
Cholinesterase LEHMANNIZ, inhibition
Kavow? 1956 Aktivitatsinhibi-
tion
Tf Transferrin B SMITHIES 2L 1957 Starkegelelpho
Ge  Group specific %y HirscerELD® | 1959 Immunoelpho
components
Postalbumin SMITHIES *2 1959 Starkegelelpho
Albumin PouLik1® 1960 Starkegelelpho
InV y RorarTz!8 1961 Agglutinations-
inhibition
Ag Arrison! 1961 Précipitation im
Gelmilieu

Material und Methoden

Die Erblichkeit der Gm(a)- und InV(a)-Faktoren wurde von uns in 46 Familien
mit 96 Kindern verfolgt, und die Hp-Typen wurden bei Mitgliedern von 33 Familien
(61 Kindern) festgestellt. Das Blut wurde durch Aderlal entnommen, das Serum
nach der Blutgerinnung separiert und das Muster innerhalb von 3 Tagen bearbeitet.
Das Vaterschaftsmaterial wird durch die den Prozefparteien in den Vaterschafts-
streitigkeiten entnommenen Blutmuster dargestellt, die unserem Institut zur
Durchfiihrung von Revisionsblutproben eingesandt werden. In allen Fillen wurden
gleichzeitig auch Untersuchungen auf Gruppensysteme A, A, B0, MN und CDEceC¥
durchgefiihrt.

Die Gm(a)- und InV(a)-Zugehorigkeit der untersuchten Seren wurde mittels
Agglutinationsinhibition nach GruBB und LAURELL® festgestellt. Wir verfiigen
iiber eigene, aus dem Blut gesunder Individuen gewonnene Anti-Gm(a)- und Anti-
InV{(a)-Seren.

Die Bestimmung der Hp-Zugehorigkeit der Seren haben wir mittels Stérke-
gelelektrophorese?® unter Beniitzung eines diskontinuierlichen Puffersystems®® bei
einem Spannungsgefille von 2 V/em innerhalb 16—18 Std durchgefiihrt. Die
untersuchten Seren wurden wenigstens 1 Std vor der Elektrophorese mit der
Hémoglobinlésung auf eine Konzentration von ungefihr 200 mg-% geséttigt. Zur
Sichtbarmachung des Haptoglobin-Hédmoglobin-Komplexes und dadurch auch zur
Feststellung des Hp-Types wurde das Benzidinreagens'® benutzt.

Ergebnisse

Durch Untersuchung an 46 Ehepaaren wurde in 19 Fillen festgestellt,
daB die Eheleute zu der sog. kritischen Gm(a)-Kombination, d. h. daB3
beide dem Phianotyp Gm(a—) angehéren, in 37 Fallen wurde die kritische
InV(a—) x InV(a—)-Kombination gefunden. Alle Kinder aus diesen Ehen
gehorten dem Phinotyp Gm(a—) (40 Kinder) bzw. InV(a—) (76 Kinder)
an. Auch bei weiteren beobachteten Familien konnten wir keine Ab-
weichungen von der vorausgesetzten Anzahl der positiven und negativen
Gm(a) bzw. InV(a)-Kinder finden (Tabelle 2).
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Bei 33 Familien, in denen die Erblichkeit der Haptoglobintypen ver-
folgt wurde, konnten wir nur sieben kritische Kombinationen feststellen :
in einem Fall gehérten beide Eltern dem Hp 1—I1-Typ und in sechs
Fillen dem Hp 2—2-Typ an. Alle 14 Kinder waren homozygotisch,
und zwar: zwei vom 1—1-Typ und 12 vom 2—2-Typ (Tabelle 3). Die

Tabelle 2. Familienstudien wber die Vererbung der Gm(a)- und InV (a)-Fakioren

Kinder
Cm(a+) Gm(a—) | Anzahl

Elternkombination Anzahl

Gm(a+) X Gm{a+) 4 5 2 7
Gm(a-+) X Gm(a—) 23 35 14 49
Gm{a—) X Gm(a—) 19 0 40 40

Insgesamt 46 40 56 96

InV(a+) | InV(a—) | Anzahl

InV(a+4) X InV(a-) 2 5 0 5
InV(a+) X InV(a—) 7 10 5 15
InV(a—) X InV(a—) 37 0 76 76

Insgesamt 46 15 81 96

Tabelle 3. Familienstudien iber die Vererbung der Hp-Faktoren

Kinder
Elternkombination Anzahl Anzahl

1-1 2—-1 | 2-2

Hpl—1 xHpl-—1 1 2 0 0 2
Hp2—1 5 4 6 0 10

Hp2-—-2 4 0 7 0 7
Hp2—1xHp2—-1 4 2 4 3 9
Hp2--2 13 0 11 10 21

Hp2—2 X Hp2—2 6 0 0 12 12
Insgesamt 33 8 28 25 61

parallel durchgefiihrten Blutgruppenbestimmungen der A;A,B0-, MN-,
Rh/Hr-Systeme haben ebensowenig Abweichungen von den Vererbungs-
regeln ergeben.

Ferner haben wir die Serengruppenbestimmung von Gm(a)-, InV(a)-
und Hp-Typen zur Ergédnzung der serologischen Untersuchung von Blut-
mustern der Parteien in Paternitdtsprozessen benutzt, die uns zur
obersten Kontrolle eingesandt wurden. Aus der Gesamtanzahl der
untersuchten streitigen Mutter/Kind/vermutlicher Vater-Kombinationen
haben wir 10 Félle (Tabelle 4) herausgegritffen, bei denen man nach den
Untersuchungsergebnissen der Serumgruppen urteilen kann, daf der
angeklagte Mann Vater des Kindes nicht sein kann. Die parallel durch-
gefithrte Untersuchung der Blutzellengruppen in dem fur diese Zwecke
iblichen Umfange (A;A,B0-, MN-, Rh/Hr-Systeme) im Vergleich mit
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Tabelle 4. Fille, bei denen Ausschluf in den Serumgruppen erfolgen konnie

53/611 M A N CC D. ee (a—) | InV(a—)
K1| A; | MN cC D. ee Gm(a-+) | InV(a—)
21 A; | MN ¢C D. ee C¥ neg (a—) | InV(a—)
31 A, | MN CC D. ee Gm(a—) | InV(a—)
4] A | MN CC D. ee C¥ neg | Gm({a—) InV(a )
A A, | MN e¢e¢ D. EE CV neg | Gm(a—) | InV(a—)
55/61 ] M 0 M c¢C D. ee Gm(a—) [ InV(a—)
K A, | M ¢C D. ee Gm(a+) ! InV(a+)
Al A | MN ¢C D. ee Gm(a—) | InV(a—)
210 M ¢C D. Ee Gm(a—) |InV(a—)
71/61 | M 0 M CC D. ee Gm(a—) {InV(a—) | Hp2—1
K B M ¢C D. ee Gm(a+) InV(a—) | Hp2—1
A B MN cc dd ee Gm(a—) |InV(a—) | Hp2-—-2
74/61 | M 0 MN CC D. ee Gm(a+) | InV(a—) | Hpl—1
K A N ¢C D. ee Gm(a+) | InV(a+) | Hp2—1
A AB| M cc dd ee Gm({a—) | InV{a—+) | Hpl—1
77/61 ] M 0 N c¢c dd ee C¥ neg | Gm(a—) | InV(a—) | Hp2—2
K A N ¢¢c dd ee CVY neg | Gm(a+t) | InV(a—) | Hp2—2
Al | A, | MN €C D. ee C¥ neg | Gm(a+) | InV(a+-) | Hpl—
2{ A; |MN c¢C D. ee C¥ neg | Gm(a-}) | InV(a—) | Hp2—1
80/61 | M AB N cc D. Ee CV neg | Gm(a—) | InV(a—) | Hp2—2
K B| MN cC¥D. Ee C¥ pos | Gm(a+) |InV(a—)| Hp2—1
A AB N CC D. ee CV¥ meg | Gm(a—) | InV(a+) | Hp2—1
20062 M Ay M cc dd ee CV neg | Gm(a—) | InV(a—) | Hp2—2
K AB| MN ¢e D. Ee C¥ neg | Gm(at) | InV(a—) | Hp2—2
A BIM CC D. ee C¥ pos | Gm(a—) | InV(a+) | Hp2—1
23/62| M A,B| MN cec dd ee C neg | Gm(a—) | InV(a—) | Hp2—1
K A, | M ¢ee dd ee C neg | Gm{a—) |InV(a—) | Hp2—2
A B|M €€ D. ee C mneg | Gm(a—) |InV(a—)| Hpl—1
31/62| M A, |M CC D. ee C¥ neg | Gm(a+) |InV(a—) | Hpl—1
K Ay | M cC D. ee CV neg | Gm(a—t) | InV(a—) | Hpl—1
A A, N ¢C D. ee CV¥ neg | Gm(a—) | InV(a—) | Hp2—2
32/62| M Ay | M cC D. ee CV neg | Gm(a—) | InV(a—) | Hp2—2
K A, M CC D. ee C¥ neg | Gm(a—) | InV(a—) | Hp2—1
A A N ¢C¥D. ee CV pos | Gm(a+) | InV(a—) | Hp2—2
38/62 | M 0 MN CC"D. ee C¥ pos | Gm(a—) | InV(a—)
K 0 MN CC¥D. ee C¥ pos | Gm(al) |InV(a—)
Al| O MN ¢C D. ee C¥ neg | Gm(a+) | InV(a—)
2] Ay |M e dd ee CV¥ neg | Gm(a—)|InV(a—)

M = Mutter, K = Kind, A = Angeklagte. Die zum Ausschlufl fithrenden
Gruppen sind fett gedruckt.

der Benutzung von Gm(a), InV(a) und Hp-Typen zeigt Tabelle 5. Hier
kann man feststellen, dal die Erweiterung der Untersuchung um das
Gm-System in zwei Fillen eine Non-PaternitdtsschluBziehung ermog-
lichte. Ahnlich im InV(a)-System in einem Falle und im Hp-System
ebenfalls in einem Falle, wo eine parallele konventionelle Untersuchung
der Blutzellensysteme keine Moglichkeit des Ausschlusses ergab.
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Tabelle 5. Wechselseitiger Vergleich des Ausschlusses in den Blut- und Serumgruppen

Blutzellensysteme Serumsysteme Ausschluf}
A;A,B0, MN, Rh/Hr Gm, InV, Hp Gm@) | InV@)| Hp
ausgeschlossen ausgeschlossen 5 1 5
ausgeschlossen nicht ausgeschlossen | 64 50 25
nicht ausgeschlossen ausgeschlossen 2 1 1
nicht ausgeschlossen | nicht ausgeschlossen | 26 20 14
Diskussion

Durch Untersuchung eines umfangreichen Familienmaterials konnte
als bewiesen angesehen werden, daB die Gm?- und GmP-Gene Allelen
sind. Die wiederholte Feststellung des Gm(a—b—)-Serums 1Bt die
Existenz eines dritten Allels vermuten, das eine dullerst geringe Erschei-
nungsfrequenz auf diesem Locus besitzt'4 1% 22, In Anbetracht dessen,
daB der Gm(b)-Faktor nach den letzten Forschungsergebnissen keine
homogene Antigeneinheit, sondern eher ein Antigenmosaik zu sein
scheint, ebenso mit Riicksicht auf die Existenz sog. ,,stummen Allels®
auf dem Gm?- und GmP-Locus kann man in Paternititsprozessen nur
mit dem Anti-Gm(a), eventuell Anti-Gm(x)-Serum verldBlich arbeiten.
Die gegenwirtigen Kenntnisse iiber die ibrigen Faktoren dieses Systems
sind bisher weder genetisch noch serologisch ganz sicher unterlegt. Eine
Ausschliefung mittels anti-Gm(a)-Seren kommt in unserer Bevolkerung
zu 8% in Frage (d. h. aus der Genfrequenz fiir Gm® = 0,2380 errechnete
maximale AusschluBmoglichkeit)? (Tabelle 6). Trotz einer Reihe per-

Tabelle 6. Maximale Ausschlufimiglichkest in den einzelnen Gruppensystemen

Maximale | gombinierte maximal
System Versvgiélgete {Anu;gcg%%tﬂ;rg&g g@gﬁﬁf Ausschluﬁ]fu‘iglichkeite
% %

ABO —A, —B 18,33 18,33
AA, —A,;, —H 2,84 20,65
MN —-M, —N 18,41 35,26
Rh/Hr -D 1,51

—C, —c¢ 18,64 26,18 52,21

—E, —e 10,36}
Kell —K, —k 4,09 54,17
Duffy —Fya, —Fyb 5,42 56,65
P —P 2,52 57,74
Hpt.2 17,87 65,29
Gm(a) 8,02 68,97
InV(a) 3,72 70,13

sénlicher Mitteilungen iiber die Ausnutzung des Gm-Serumsystems in den
Vaterschaftsstreitigkeiten fehlen bisher die Literaturangaben. Roparrz!
allein erwihnt einen Fall eines Non-Paternitdtsnachweises durch Serum-
gruppen-Gm(x)-Bestimmung.
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Die Literaturangaben zeigen, dal} der Gm(a)-Faktor als Bestandteil
des y-Globulin-Molekiils durch die Placenta hindurchgeht. Deshalb
besitzen die Mutter und das neugeborene Kind die gleiche Gm(a)-Zu-
gehorigkeit. Nach der Geburt des Kindes sinkt der y-Globulinwert seines
Serums schnell und erreicht gegen Ende des ersten Trimenons sein
Minimum. Deswegen haben gewohnlich alle Kinder in dieser Zeitspanne
den Gm(a—)-Phinotyp. Nach dem dritten Monat zeigt sich mit dem
Anfang der eigenen y-Globulin-Synthese der eigene Gm(a)-Typ des
Kindes. Dasselbe kann auch bei den tbrigen Faktoren, d. h. Gm(b),
Gm(x) und InV(a) vorausgesetzt werden. Es empfiehlt sich also, diese
Kindergruppen erst nach acht Lebensmonaten zu untersuchen.

Die Patienten mit schwerer Hypo- eventuell Agammaglobulinidmie
werden stets als Gm(a—) diagnostiziert. In allen Gm(a—)-Fiéllen sollte
also die Gm-Bestimmung seitens des Sachverstdndigen noch durch einen
quantitativen y-Globulin-Nachweis erginzt werden (mittels elektro-
phoretischer Serumanalyse oder aber mittels Zinksulphattests nach
Kunken!). Ferner kann man zur semiquantitativen Bestimmung auch
den Anti-Globulin-Inhibitionstest nach WIENER?' benutzen. Dagegen
bereitet bei Hyper-y-Globulindmie die Gm-Typ-Feststellung keine
Schwierigkeiten.

Mit Ricksicht darauf, dafl der InV(a)-Faktor auch von dem y-Globu-
lin-Molekiil getragen wird, kann gesagt werden, dalBl die erwihnten
Voraussetzungen auch fiir ihn gelten. Bei der festgestellten InV{a)-
Frequenz in unserer Bevolkerung (8,76%)7 betrdgt die maximale Aus-
schlufmaoglichkeit 3,72% (aus der InV®-Frequenz 0,0448 berechnet)
(Tabelle 6).

Um die Vererbung des Gm(a)-Faktors nachzuweisen, wurden 698
Familien mit 1490 Kindern untersucht, wihrend die genetische Basis
des InV(a)-Faktors nur durch die Untersuchungen von 123 Familien mit
258 Kindern belegt ist. Aus diesem Grunde kann die Untersuchung des
InV(a)-Faktors vorldufig noch nicht verantwortlich in Paternitéits-
prozessen ausgenutzt werden.

Die Richtigkeit der Hp-Gruppenvererbungstheorie wurde bisher nach
BUTLER® an 742 Familien mit 2035 Kindern bewiesen. Auf Grund der
durchgefiihrten Familienstudien ebenso wie auf Grund der Unter-
suchungen weiterer 1859 sog. kritischer Mutter-Kind-Kombinationen
(d. h. Mutter Hp 1—1 eventuell 2—2, Kinder nicht 22 eventuell 1—1),
die in der Literatur verdffentlicht wurden, kann man eine regelmiBige
Vererbung der Hp'- und Hp®* Eigenschaften als sicher betrachten.
Nichtsdestoweniger wurde eine Ausnahme$ festgestellt. Es handelte sich
um eine sog. unmdgliche Mutter-Kind-Kombination in einer Familie mit
finf Kindern von schwach ausgebildetem Hp 2—2-Typ, wobel die
Mutter zum 1—1-Typ gehorte. HarRIs et al.® nehmen an, daB es sich

Dtsch., Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 53 14
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hier um eine durch sog. ,stummes Allel“ oder durch Einwirkung des
modifizierten Gens vielleicht erklirbare genetische Anomalie handelt.
Die Moglichkeit der Anwesenheit des seltenen Hp-ca-Phéinotyps ist auch
nicht ausgeschlossen. Eine unmogliche Mutter-Kind-Kombination mit
regelmifigen und scharf ausgeprigten Haptobineigenschaften wurde
jedoch noch nicht registriert.

Wie bereits erwihnt, wurden bei der Hp-Bestimmung eines umfang-
reichen Materials auler drei fundamentalen erblichen Hp-Typen auch
ungewdhnliche Typen, Hp-Varianten, entdeckt® Es ist selbstverstind-
lich, daB diese ungewdhnlichen Phinotypen fiir forensische Zwecke im
voraus ausgeschlossen werden miissen. Mit Hilfe einer sorgfiltig stan-
dardisierten Technik kann man diese selten vorkommenden Typen nach-
weisen. Der Sachverstindige mul} jedoch unbedingt darauf bestehen,
daB in den Gutachten lediglich ganz unzweifelhafte Befunde in Betracht
genommen werden. Aus diesem Grunde ist es sehr wichtig, die Hapto-
globulinanwesenheit im Serum tberhaupt festzustellen, und zwar ent-
weder durch einfache Agarophorese des mit Hamoglobin gesittigten
untersuchten Serums (Benzidinnachweis) oder irgendeine quantitative
Methode. Den Literaturangaben nach (Zit.?) sind die Haptoglobine nur
bei ungefihr 10% der Neugeborenen gentigend entwickelt; bei den
ibrigen wurde eine physiologische Ahaptoglobinimie beobachtet. Erst
nach dem vierten Lebensmonat kommt es bei gesunden Kindern zur
vollen Haptoglobinentwicklung. Es wird also empfohlen, die Hapto-
globintypen bei Kindern erst nach Vollendung des sechsten Lebensmonats
zu bestimmen, so wie es bei Erythrocytengruppenbestimmung tiblich ist,
und die Revisionsuntersuchung dann erst nach dem ersten Lebensjahr
vorzunehmen. Bei Erwachsenen mufl man mit Féillen erworbener Ahap-
toglobindmie rechnen, die entweder bei himolytischen Erkrankungen
oder bei schwerer Leberverletzung vorkommt; es kann auch angenommen
werden, daB selbst vererbte Ahaptoglobindmien existieren. Der Sach-
verstindige, der die Hp-Typenbestimmung vornimmt, mull darauf
achten, daf es nicht zur Verwechslung der Ahaptoglobindmie mit dem
Hp 1—1-Typ kommt. In diesem Zusammenhang ist die richtige Wahl
der Nachweistechnik sehr wichtig: vorteilhafter als die Methode mit dem
Puffersystemn nach SmiteHTES?? ist die Elektrophorese im diskontinuier-
lichen Puffersystem (Boratpuffer — TRIS-Puffer!s), wo es zur Abtren-
nung der Zone des freien Hdmoglobins von der Zone des Hp 1—1-Types
kommt, wihrend sich bei Benutzung des urspriinglichen Puffersystems
Borat-Borat beide Zonen beinahe iiberdecken, was zu einem unrichtigen
Resultat fiihren kann. Verschiedene Grade der Hyper- und insbesondere
der Hypohaptoglobindmien konnen eine verdnderte Intensitdt der
charakteristischen Bande bewirken, und deshalb miissen auch diese
Eventualititen stets in Betracht gezogen werden.
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Bei der festgestellten Hp-Typenfrequenz der tschechoslowakischen
Bevdlkerung® kann man mit einer maximalen theoretischen Ausschlub-
moglichkeit mittels Hp-Typenbestimmung bei 17,87% rechnen (Ta-
belle 6).

Zusammenfassung

Die Einfihrung von Gra- und Hp-Gruppen in die Losung strittiger
Paternitdtsfragen eroffnet neue AusschluBméglichkeiten fiir zu Unrecht
angeklagte vermutliche Viter. Die Genetik der beiden Serumsysteme
wurde auf Grund einer geniigend groBen Zahl von Familienstudien er-
forscht und die Methodik ihres Nachweises insofern bewiesen, als ver-
laBliche Ergebnisse garantiert sind, wenn der Sachverstindige mit der
Problematik der Serumgruppen vertraut ist. Durch die Einfithrung der
Gm(a)- und Hp-Typenbestimmung wird die kombinierte maximale Aus-
schluBmoglichkeit fiir die tschechoslowakische Bevdlkerung praktisch
um 11% erhoht.
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