
214 U. HEIFER : 

3. znr  Un te r suchung  der  L ip idzusammense tzung  yon  Gewebsschnit-  
ten,  was der  Fe t t fo r schung ,  insbesondere  der  Arteriosklerose~orschung 
dienl ieh sein k a n n  und  h a t  den  besonderen  Vortei l ,  

4. n icht  nur  die A r t  und  Menge, sondern  aueh den  Or t  der  Lipid-  
ab lagerungen  im Schn i t t  fes ts te l len zu kSnnen.  Nich t  zule tz t  sei 

5. auch  auf  die MSgliehkeit ,  andere  Stoffe und  Stoffgemisehe au i  
diese A r t  darzuste l len,  hingewiesen. 
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U. HEIFER (Bonn): Zur Technik der Gc-Bestimmung. 

HIRSe~ELDS E n t d e c k u n g  der  v o a  ihm vorl~ufig Ms . . . .  g ruppen-  
spezifische K o m p o n e n t e n "  beze ichneten  a lpha2-Globul in -Frak t ionen  h a t  
der  forensischen Serologie eine wer tvol le  ErhShung  der  Vaterschaf ts -  
ausschlul~chance ermSglicht .  Das inzwischen vielfach fiberprfif te Unter -  
suchungsver fahren  s te l l t  jedoch sowohl in technischer  ~ls auch in dia- 
gnost i scher  Hins ich t  hohe Anforderungen  an  den  Serologen, die in der  
Empf ind l i chke i t  und  Kompl i z i e r the i t  einer kombin ie r t en  Technik  von 
Agarge le lek t rophorese  und  I m m u n o p r ~ c i p i t a t i o n  begr i inde t  sind. Zu 
Beginn unserer  Gc-Untersuchungen ,  aber  auch bei  der  E rwe i t e rung  
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unserer bisherigen Ergebnisse, begegneten wir teehnischen und diagnosti- 
schen Problemen, die bei der forensischen Routineuntersuchung st/~n- 
diger kritischer Berficksichtigung bedfirfen. 

Bei der Untersuchung yon Normalseren fanden wir keine F/ille ohne 
Gc-Pr~cipitate. Die Typdiagnostik war in rund 10% der F//lle im ersten 
Untersuchungsgang nicht ~usreichend sicher erreicht worden. In der 
Annahme, dab solche M//ngel auf technische Untersuchungsfehler zurfick- 
zuffihren seien, wurden die fraglichen Seren stets und z. T. mehrfach 
nachuntersueht. In knapp 2% aller F//lle konnte keine fiberzeugende 
Differenzierung erreicht werden. 

Diese Beobachtungen rechtfertigen eine kurze Besprechnng techni- 
scher und diagnostischer Fehlerquellen und einiger Hilfsmittel, deren 
man sieh bei unzureichenden Untersuchungsergebnissen bedienen k~nn. 
Es erfibrigt sieh, an dieser Stelle die teehnischen Prinzipien des Verfah- 
tens und seiner Modifikationen, wie sie yon tIIRSCgF]Sr,D, B~gDSCgtrg, 
BAITSCg und versehiedenen anderen Nachuntersuehern eingehend 
beschrieben worden sind, auszuffihren. Sowohl bei der Anwendung der 
HII~SC~FSLDsehen Originalmethode als aueh der Abwandlung naeh 
BUNDSCHU]~ waren im gleiehen MaBe und in gegenseitiger Ubereinstim- 
mung zuverl~ssige Resultate erzielt worden. Objekttr/iger- und Platten- 
pr/iparate lassen vergleichbar gute Auftrennungen der Probandenseren 
und klare Pr/ieipitate mit dem yon uns benutzten Anti-Gc-Serum des 
Pasteur-Institutes erkennen (Abb. 1 und 2). 

F fir die Typdifferenzierung haben sieh uns einige Orientierungs- 
punkte als nfitzlieh erwiesen: Der Typ 1--1 beginnt mit einem Schnitt 
oder einer anodenw/~rts gelegenen Berfihrung des alphaz-Makroglobulins ; 
er hat keine Berfihrung mit dem Transferrin und erstreckt sich als ein- 
facher, kurzer Bogen bis in die N/ihe des Albumins. Der Typ 2--2 
beginnt in Transferrirm/ihe, verl/~uft in einfacher, kurzer Bogenform 
anodenwgrts, das alpha~-Makroglobulin bogenfSrmig fiberspannend, fiber 
das er nicht wesentlich hinausl/~uft. Zwischen dem Anodenende des 
Bogens und der kathodennahen Begrenzung des Albumins besteht ein 
deutlicher Zwisehenraum. Der 2--1-Typ nimmt entweder die Gesamt- 
strecke des 1--1 und 2--2 Pr/~eipitates ein oder verl/~uft bei nieht ganz 
exakter technischer Darstellung im Mittelbereieh beider Einzelstreeken. 
Er zeichnet sich als klarer oder angedeuteter, 1//nger ausgezogener 
Doppelbogen oder auch als langgestreektes, flaches Pr/~cipitat ab. Das 
Gc-Pr/icipitat ist dasjenige, das im alpha2-Globulinbereich dem Anti- 
kSrperkanal am n/~chsten gelegen ist. 

Eine gleiehm/~l~ige, sorgf/iltigste Zubereitung der Agargelsehicht anf 
mSgliehst geschliffenem Glasgrund ist unerl/~Blieh. Ge]- und Brficken- 
puffer mfissen einen Gelspannungsabfall yon 5 bis 7 Volt/cm gewghr- 
leisten. Die Elektrophoresedauer sollte mindestens 1,0 und hSchstens 



216 U. HEIFER: 

Abb. 1. Immunoelektrophoretische Darstellung der Gc-Typen nach der Hirschfeldschen 
0riginalmethode 

Abb. 2. Immunoelektrische Darstellung der Gc-Typen nach der technischen l~Iodifikation ~on 
BUNDSCHUH 

1,5 Std betragen. Mechanische und elektrophoretische Inhomogenit~t  
des Gels sind der exakten Pr~cipitatbildung abtrs sie fiihren zu 



Zur Technik der Gc-Bestimmung 217 

mangelh~fter Ausdehnung der Trennstreeke, zu ungeniigender Abgren- 
zung der einzelnen Globulinfraktionen und zur Uberlagerung yon Prg- 
eipitaten in den einzelnen Fraktionen - -  also zu teehnisehen M/~ngeln, 
die eine Typdiagnostik ersehweren oder gar verhindern kSnnen. 

Abb. 3. Para l le luntersuchung eines Serums yore Typ 1 - -1 .  E x a k t e  Regelm~il3igkeit des 
Ge-Priicipitates in vier  Versuehen 

Abb. 4. Paral le luntersuchung eines Sermns v o m  Typ Gc-2--2.  Exak te  l~egelm~Bigkeit des 
Go-Precipi ta tes  in vier  Versuchen 

Besonders ungiinstig wirken sieh solche M~ngel auf die Differenzie- 
rung yon Ge 1--1 und 2 1-Pr/~eipitaten aus: bei der Erkennung des 
2--2-Types  bat ten  wit niemals Sehwierigkeiten, aueh werm die Prgpa- 
rate teehniseh nieht ganz einwandfrei waren. 

In  ParMleluntersuehungen versehiedener Proben gleieher Seren zei- 
gen sieh in der Pr/~eipitation yon 1--1 und 2- -2-Typen die gr6Bte I~egel- 
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mgl3igkeit und Exakthei t  (Abb. 3 und 4). Unter  gleichen Versuchs- 
bedingungen kann das Gc 2--1-Pr/~cipitat gewisse Formvariat ionen auf- 
weisen. Diese deuten an, dab Schwierigkeiten bei der Unterscheidung 
der Typen 1--1 und 2--1 besonders fiir den noch ungetibten Untersucher 
mSglich sind (Abb. 5). 

Ftihrten Mehrfachuntersuchungen nicht zu befriedigenden Differen- 
zierungen, so hat  sich uns der yon HII~SCItFI~LD vorgeschlagene Veri- 
fikationstest als brauchbar erwiesen. Mischungen yon 1--1 und 2--2- 

Abb. 5. Para l le luntersuchung eines Serums yore Typ 2 - - 1 .  Technisch bedingte  Fo rmverande rungen  
des Gc-Pr~icipitates in vier  Versuchen 

Seren zu gleichen Anteilen fiihrten zu langgestreckten 2--1-Pracipi taten 
(Abb. 6), wghrend wir die yon HIRSCttFELD angebene unterschiedliche 
Betonung des 2--1-Precipi tates  bei Mischungen von 2--1 mit  1--1 
oder 2--2-Seren nicht iiberzeugend reproduzieren konnten. 

Waren in den Probandenseren nur schwache Pr/~cipitate zu erhalten, 
die Zweifel am Gc-Typ oder am Vorliegen des Gc-Pr/~cipitates aufkom- 
men liel~en, bedienten wir uns mit  Erfolg einerseits der Mehrfachunter- 
suchung, gegebenenfMls mit  Anreicherung des AntikSrperkan~ls dutch 
erhShte Zugabe yon Testserum, und andererseits der Einengung des 
Probandenserums im Exsiccator. Durch Einengung oder auch voll- 
kommene Eintrocknung und nur verminderte Aquadestzugabe zum 
getrockneten Probandenserum erzielten wir klare Pr/~cipitate (Abb. 7). 
Diese Ergebnisse veranlassen uns, die yon uns bisher noch nicht geiibte 
Gc-Diagnostik in Blutspuren systematisch auf ihre NSglichkeiten zu 
priifen. 

Zur Erh6hung tier diagnostischen Sicherheit haben wir uns sowohl 
bei der Objekttr//ger- als auch bei der Plat tenmethode fiir eine stgndige 
Benutzung eines VergrSBerungsger/ites entschieden. Es bietet uns bei 
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elffacher VergrSf~erung der Praparate eine optimale BeurteilungsmSg- 
lichkeit. Die schematisehe Verwendung eines Typenrasters halten wir 
wegen mSglicher StSrungen der gesamten Trennstrecken und der Abgren- 
zung der einzelnen Globulinfraktionen gegeneinander nieht in allen 
Fallen ffir ausreichend sicher. 

A b b . 6 .  V e r i f i k a t i o n s t e s t .  A = Gc 2 - - 2 .  B = Gc 1 - - 1 .  C u n d  D = S e r u m m i s c h u n g  y o n  A u n d  B 
z u  g l e i c h e n  T e i l e n .  

A b b .  7. K o n t r o l l u n t e r s u c h u n g  e ine s  S e r u m s  m i t  s c h w a c h e m  G c - l - - l - P r i i e i p i t a t .  A = s e h w a c h e s ,  
u n k l a r e s  ] - l - P r ~ c i p i t a t .  B = n o r m a l e s  1-1~Pr~ic ip i ta t .  C = A n a c h  E i n t r o c k n u n g  de s  

P r o b a n d e n s e r u m s  u n d  v e r m i n d e r t e r  Z u g a b e  y o n  a q u a  d e s t .  

Gemeinsam mit SCXtREIBEI% durchgefiihrte Untersuchungen an 582 
Seren yon Patienten mit allergischen und para]lergischen Erkrankungen 
primar chronischer Polyarthritis, Lebercirrhose, Geschleehtskrankhei- 
ten, malignen Tumoren der Haut und entzfindlichen I)ermatosen ergaben 
Verteilungszah]en, die der beobachteten Normalverteilung entsprechen, 
und nur in einem Falle yon Psoriasis vulgaris offenbar zufallig ein atypi- 
sches Gc--2--1-Praeipitat. Auch bei deutlicher Vermehrung des alpha 2- 
Makroglobulingehaltes bei schweren chronischen Leberparenchym- 
schaden konnten sichere Gc-Diagnosen gestellt werden. In den Seren 
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yon prim/~r-ehronischen Polyarthritikern war indessen verschiedentlich 
eine ~berlagerung des Gc-Pr/~eipitates durch den Rheumafaktor (Ver- 
mehrung des betas-M-Globulins ) zu beobaehten. Die Ge-Diagnostik war 
jedoeh aueh in diesen F/~llen zumindest naeh Mehrfaehuntersuehungen 
nieht ausgeschlossen. 

BU~DSCRUH wies auf die giinstige DarstellungsmSgliehkeit der Ge- 
Typen im Nabelsehnurblut hin. Nachdem wit sie best/~tigt fanden, 
untersuehten wir bisher 177 Mutter-Kind-Paare kliniseh and serologiseh 
diagnostizierter Erythroblastosen. Ausnahmen von der Erbregel wur- 
den nieht gefunden. In  15 F/illen (8,5%) konnte kein Ge-Pr/ieipitat 
gefunden werden. Elfmal lag ein extrem hoher Mpha-Titer, zweimal 
ein beta-Titer, zweimal ein Anti-D-Titer vor. Augerdem wurden in drei 
weiteren F/~llen, in denen irreguls AntikSrper in NaC1 und Gelatine 
nieht naehgewiesen wurden, keine Ge-Pr/~cipitate erkannt. Diese Ergeb- 
nisse lassen daran denken, dab bei den untersuehten neugeborenen 
Erythroblastosekindern ImmunglobulinreifungsstSrungen oder -mangel- 
zust/~nde vorliegen kSnnen, die dureh eine Verminderung des alpha 2- 
und beta-Globulingehaltes charakterisiert sind. Wit fanden in solehen 
Seren sowohl eine Absehw//chung als auch eine zahlenm/~gige Verminde- 
rung der Pr/~eipitate im alpha 2- und beta-Globulinbereieh. 

Bisher konnten wit 2248 Seren nieht verwandter Probanden der Ge- 
Diagnostik unterziehen und Ianden folgende Verteilung der drei Typen: 

Tabelle 1. Verteilung der Gc-Typen im eigenen Untersuchungsmaterial 

Phgnotyp 

1--1 
2--1 
2--2 

n 

n % 

1168 51,96 
900 40,04 
180 8,00 

2248 100,00 

Aus diesen Ergebnissen sind eine Genfrequenz fiir Gc 1 yon 0,720 und 
ffir Gc 2 yon 0,280 und eine theoretische Ausschlul]chance yon 16,10% 
fiir Nichtvgter abzuleiten, die mit unseren ersten l~esultaten (n ~ 639, 
Ge 1 ---- 0,7136, Gc ~ = 0,2864, W = 16,26%) gut iibereinstimmen. 

Uberpriifungen des angenommenen kombinanten Erbganges zeigten 
keine Abweiehungen yon der l~egel bei 258 Mutter-Kind-Paaren. 

T~belle 2. Verteilung der Gc-Typen bei 258 Mutter-Kind.Paaren 

Mfltter Kinder 

Ph~notypl__l 1821 2351 2--2 Summe117 

2--1 43 63 20 126 
2--2 11 4 15 

Summe 125 109 24 258 
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Zusammen/assung 

Gc-Untersuchungen an 2248 Seren n icht  verwandter  P robanden  
ergaben eine Gen~requenz ffir Gc 1 yon  0,720 und  fiir Gc 2 yon  0,280. Die 
theoretische Ausschlugchance ffir Nichtvi~ter betr~gt  dementsprechend 
16,10%. Uberpr i i fungen des kombinan t en  Erbganges an 258 Mutter-  
K ind -Paa ren  und  177 Mut te r -Kind-Paa ren  klinisch und  serologisch 
gesicherter Neugeborenen-Erythroblas tosen  zeigten keine Regelabwei- 
chungen. An  582 Seren yon  Pa t i en t en  verschiedener Krankhe i t sg ruppen  
wurd en keine Verteilungs-, nu r  in  einem Falle Formabweiehungen  des 
Gc-Types gefunden. 18 NeugeborenemSeren liei]en kein  Gc-Pr~cipitat  
erkennen.  Es werden technische Verfahrensm~nge] mi t  ihren m~igliehen 
Auswirkungen auf die Sicherheit der Typdiagnost ik  un te rsucht  und  
Orient ierungspunkte  ffir die Typenbes t immung  angegeben. Verifika- 
t ionstest  und  Serumeinengung haben  sieh bei der Differenzierung nicht  
eindeutiger Gc-Pr~eipitate bewi~hrt. 
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G. R~m~I (Berlin): Zur Bedeutung und Bestimmungstechnik erb- 
licher Pseudocholinesterase-Varianten. 

Allgemeines 
Die Fermentforschung hat te  in den letzten Jahren die Entdeckung 

einer Reihe genetisch gesteuerter, im menschlichen Blur enth~ltener 
Enzymvar ianten  zu verzeichnen. D~durch wurde nicht nur in wichtigen 
klinischen, pharmakologischen und toxikologischen Fragen K1/irung 
erzielt, sondern vor ~llem auch die Zahl der Blut- und Serumgruppen um 
mehrere, mit  biochemischen Methoden exakt  fal~bare Merkmalssysteme 
erweitert. Ffir den Gerichtsmediziner und Serologen haben sich neben 
den hier zu bespreehenden Cholinesterasen erbliche Varianten der in den 
Erythrocyten  enthaltenen sauren Phosphatase Ms interess~nt erwiesen. 
Die lahoslahatasegruppen wurden erst kfirzlich yon englischen Autoren 
entdeckt (ItoP~n~so~, S ~ c ~  und H A ~ I s ) .  

Das Sehrifttnm fiber die Cholinesterase bietet auger einer Ffille sehr 
aufschluBreicher Arbeiten auch solche, die im wesentlichen bekannte 
Zusammenh/~nge in mehr oder weniger ausffihrlicher Form wiederholen. 
Angesichts dieser Tatsache und mit l%iicksicht auf das Thema dfirien 
wir uns damit  begniigen, theoretische Er5rterungen kurz abzuhandeln. 
Daffir sell der Darstellnng untersuchungstechnischer Einzelheiten mehr 
R~um gegeben werden. Letzteres deshalb, well Liter~turangaben hierzu 
zwar gewisse Stand~rdbedingungen enthalten, dem Pr~ktiker dienliche 
methodische Einzelheiten aber vermissen lassen. 

Seitens der gerichtlichen Medizin wurde der Cholinesterase besonders 
in den lfinfziger Jahren  im Zusammenhang mit  den damals h/~ufig 
beobachteten Vergiftungen durch Phosphors/iureester gr51~ere Beach- 
tung geschenkt. Heb t  man als ein Charakteristikum der Pseudoeholin- 
esterase-Varianten deren unterschiedliehe Empfindlichkeit gegen be- 
stimmte, noch zu bes!prechende Inhibitoren hervor, so ist bemerkenswert, 
dal~ nach Untersuchungen yon KALow und DAvI]~s (1958) org~nische 


