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Im MNSs-System lassen sich die Vaterschaftsausschlfisse in drei Kate- 
gorien unterteilen, deren Zuverl/issigkeitsgrad deutliche Untersehiede 
aufweist: 

1. Die sog. Faktorenaussehlfisse, bei denen eines der 4 BlutkSrper- 
ehenmerkmale beim Kind vorhanden ist, jedoch bei der Mutter und dem 
als Vater in Anspruch genommenen Mann fehlt. Diese Ausschlfisse gelten 
mit Recht als besonders zuverl/s da unter der Voraussetzung, dab die 
gleichen Testseren und Methoden bei allen Probanden verwendet werden, 
kaum mit Fehlerquellen zu rechnen ist (Theoretiseh mSgliehe Ausnahmen: 
Suppressorgene, Mutationen). 

2. Einfache Genotypenaussehlfisse auf Grund einer entgegengesetzten 
Homozygotie der Merkmale M und N bzw. S und s ohne Berficksichtigung 
der Genkoppelungen. Hier ist infolge seltener Allele oder Defektvarianten 
mit zus~tzlichen Fehlerquellen zu rechnen. 

3. Genotypenansschlfisse unter Ber~cksichtigung der Genkoppelung, 
z .B.  Kind NS/Ns, Kindsmutter MS/Ns, Eventual-Vater Ns/Ns. Hier 
kann der Genotyp der Mutter bisher nur durch die Untersuchung weiterer 
FamilienangehSriger mit gewisser Wahrseheinliehkeit bestimmt werden. 
Diese Wahrseheinliehkeit 1/~$t sieh jedoch zur Zeit nicht genau festlegen, 
j edenfalls seheint ein,,Crossing over" h~ufiger vorzukommen als beispiels- 
weise im Rhesus-System, und damit ist eine weitere, in ihrem Ausma$ 
sehwer abzuseh/~tzende Fehlerquelle gegeben [2, 14]. 

In dieser Arbeit wollen wir uns ausschlief31ich mit den unter 1 und 2 
aufgeffihrten Arten des Vaterschaftsaussehlusses beschiiftigen und dabei 
insbesondere dem Allelenpaar S und s unsere Beaehtung sehenken. Die 
Sicherheit yon Vatersehaftsausschlfissen h/ingt einerseits yon der Zuver- 

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinsch~ft. 
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l~ssigkeit der Methodik und der verwendeten Testreagenzien, andererseits 
yon der Sicherung des Erbganges ab. 

Die meisten bisher vorliegenden Frequenzanalysen und Familienunter- 
suchungen sind ohne die Bestimmung des Merkmals s durchgeffihrt wor- 
den. Dies mag z. T. daran liegen, da{~ Anti-s-Seren schwerer erhs 
sind als Anti-S-Seren, und erst recht als Anti-M und Anti-N. Zum Tell 
aber liegt wohl die Ursache auch darin, dab die fiberwiegende Mehrzahl 
der bisher bekannten Anti-s-Testseren nur im Coombstest ausreichend zu- 
verl~ssig reagiert, der vielen Untersuchern zu aufwendig und umst/~nd- 
lich ist; hinzu kommt die zeitraubende Standardisierung der Anti-Human 
Globulin-Reagenzien mit dem jeweiligen Anti-s-Testserum. Die sichere 
Bestimmung der Homozygotie und damit die Erm6glichung yon Vater- 
schaftsaussehlfissen zweiter Art ist aber selbst durch eine exakte Bestim- 
mung dcr Merkmale S und s nicht mSglich, da man mit dem Vorkommen 
eines dritten, bisher stummen Allels am S/s-Locus rechnen muS. Die 
wenigen Autoren [1, 13], die s-Bestimmungen bei einem gr58eren Unter- 
suehungsgut systematisch durchgeffihrt haben, konnten deshalb zu keinen 
zuverls Aussagen fiber die M6glichkeit des Vorkommens weiterer 
Allele bzw. Defektvarianten am S/s-Locus kommen, da sie die Dosis bei 
den Ph~notypen S ~-s-- bzw. S --s-~ nicht bestimmt haben und damit den 
Genotyp nicht ermitteln konnten; denn der ohne Dosisuntersuehungen 
erkennbare Ph/~notyp S - - s - -  sowie scheinbare Mutter/Kind-Inkompati- 
bilits auf Grund miseherbiger seltener Allele sind nur bei einem sehr 
grol3en Untersuchungsgut zu erwarten, da ihre Frequenz bei der weil~en 
BevSlkerung sehr gering ist [12]. 

Aus Deutschland wurde kfirzlich auf der Tagung der Arbeitsgemein- 
schaft gerichtlicher Blutgruppengutachter in Wfirzburg fiber zwei solcher 
Mutter/Kind-Unvertr~glichkeiten beriehtet. Einen dieser F~lle land 
G ~ c ~ o w  [3] bei einem Vatersehaftsgutachten, den anderen SPIELMAN~ 
[16] bei blutgruppenserologischen Studien an sog. sicheren Familien. Die- 
sen Fall (Abb. 1) haben wir zum Anlal~ genommen, die Nachweisbarkeit 
des drit ten Allels am S/s-Locus mit Hilfe yon Dosisuntersuehungen zu 
testen, um dann sowohl bei Frequenzanalysen als aueh bei Familienunter- 
suchungen die gleiche Methodik anzuwenden. Derartige Untersuehungen 
erschienen uns aueh deshalb yon grol~er Bedeutung, da 1. eine frfihere 
Frequenzanalyse recht unbefriedigende Ubereinstimmungen zwischen Er- 
wartungs- und Beobachtungswerten zeigte und 2. die Nachweisbarkeit 
des s-Merkmals in Abh~ngigkeit von Alter und Lagerungsbedingungen 
der zu untersuchenden Blutk6rperehen unter Verwendung einiger Test- 
seren grebe Schwankungen aufwies, obgleieh diese Seren den Mindest- 
~nforderungen der Richtlinien durchaus entsprachen (Spczifit~t und 
Mindesttiter gegen Erythrozyten heterozygoter Merkmalstr~ger fiber 1 : 8). 
Damit in Zusammenhang stehen mag eine dritte Beobaehtung, die uns 
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zur  Zurf ickha l tung  der  Verwer tung  von s-Befunden im Gu taeh ten  bewog, 
n/~mlich das  d i skordan te  Verha l ten  einiger e ingeschickter  B lu tp roben  mi t  
einer grSSeren Anzah l  versehiedener  Ant i -s -Seren.  

I m  folgenden soll daher  fiber zwei zu verschiedenen Zei ten  durchge-  
ffihrte Untersuchungsre ihen  zur  Bes t immung  der  k o m p l e t t e n  MNSs- 
Ph/~notypen 1 und  Genfrequenzen im MNSs-Sys t em ber ieh te t  werden,  
nachdem die Methodik  und  die Vorversuche zur  E r m i t t l u n g  der  Sicher- 
heir  yon  Dosisuntersuchungen beschr ieben sind. Au$er  der  einen, oben 

D 

6 12 

Ns/Ns i s~/N 13 MS/MS MS/M S 

III 
S u S MS/MS 

Abb. 1. Die Vererbung yon S u in 3 Generationen einer hessischen Familie 

angeff ihr ten Fami l i e  aus I-lessen m i t  e inem sel tenen Allel  a m  S/s-Locus 
h a b e n  wir  w/~hrend der  Versuchsserien h/~ufig Negerb lu tp roben  m i t  ver-  
schiedenenSU-halt igen Geno typen  zu Kon t ro l l en  verwenden  kSnnen.  
Wei t e rh in  werden zur  Sicherung des Erbganges  ers tmals  komple t t e  Ph/~no- 
t y p e n b e s t i m m u n g e n  bei  einer grSSeren Zahl  von Fami l i en  (303) mi tge te i l t .  

Methodik und Vorversuehe 
Als Anti-M und Anti-iW-Testseren w~hlten wir besonders starke handelsiibliehe 

Testseren vom Kaninchen fiir unsere Untersuehungen aus. Um die schwachen Allele 
yon M und 1W mit einer gewissen Wahrseheinlichkeit erkennen zu kSnnen, unter- 
suchten wir alle Proben mit mindestens je 2 Testseren. Die Anti-M-Seren enthielten 
eine ausreiehend st~rke Anti-Mg- Quote, so d ~  beim Genotyp iVfgN zumindest eine 
abgeschw~ichte Reaktion mit den Anti-M-Seren zu erwarten gewesen w/s l~eine 
Anti-Mg-Seren standen uns nur in geringer Menge zur Verfiigung, so dab wir im 

1 Unter ,,koml01etten Ph/~notypen" ira 1V[NSs-System verstehen wir die Unter- 
suchung auf die genannten 4 Nferkmale unter zus~tzlicher Beriieksiehtigung tier 
Zygositat der Faktoren M und N einerseits sowie S und s andererseits. Aul3er bei 
der Gruppe MNSs ergibt sieh naeh dieser Definition aus dem kompletten Ph~notyp 
immer eindeutig der Genotyp. 
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Rahmen der Frequenzanalysen nur 164 M-Blutproben damit testen konnten, um 
mischerbige MMg-Proben zu effassen. Alle diese Blutproben reagierten jedoch 
negativ. Ffir die MN-Bestimmungen wandten wir grunds~itzlich den Plattentest 
an, und zwar unter Inkubation yon 10 min bei Zimmertemperatur. 

Zur Bestimmung der Merkmale S und s verffigten wir fiber insgesamt 8 Anti-S- 
und 9 Anti-s-Testseren, die alle spezifisch mit einem Titer yon mindestens 1:16 
gegen Erythrozyten jewefls heterozygoter Merkmalstr~tger anzeigten. Die Anti-s- 
Seren reagierten ausnahmslos nur im Anti-Human~Globu]intest. Sowohl die Be- 
stimmung yon S als auch yon s wurde im RShrehentest durchgeffihrt, die Inkuba- 
tion betrug 45rain, ffir S bei 22~ und ffir s bei 37~ Vor der Ablesung, die makros- 
kopiseh erfolgte, wurden die RShrehen 1 rain bei 500 U/min zentrifugiert. Weiterhin 
verffigten wir fiber eine kleine Menge Anti-U- Serum, das jedoeh auch mit Blutproben 
vom Phinotyp  S - - s - -  sehwach anzeigte. Diese letzteren stammten ausnahmslos yon 
Negern. D~ diese Ergebnisse sehwer zu deuten sine], bleiben sie im Iolgenden 
unberficksichtigt. 

Bei den Titrationen zur Ermitt lung des Dosiseffektes verwendeten wir die fibliehe 
Verdiinnungsreihe mit  physiologischer Kochsalzl6sung als Verdfinnungsmittel. Die 
Inkubationszeiten und -temperaturen sowie die Dauer und Starke der Zentrifugation 
waren recht untersehiedlich. Da es zu weir fiihren wfirde, s~imtliche Vorversuehe 
wiederzugeben, sollen in den Tab. 1 u. 2 nur diejenigen Versnehe aufgefiihrt 
werden, die zur Ermittlung des ffir den Dosistest jeweils optimal geeigneten Anti-S- 
sowie Anti-s-Serums fiihrten. Als optimale Technik sehen wir diejenige an, die mit 
den heterozygoten Testerythrozyten gerade eine Spur einer Agglutination bei mikro- 
skopischer Ablesung zeigt, makroskopisch hSchstens j edoch ein zweifelhaftes ( •  
gebnis liefert. Dies ist bei dem Anti-S-Serum die Inkubation yon 120 rain bei 37~ 
unter Zentrifugation yon 1 rain bei 3000 U/rain und bei dem s-Serum eine Inku- 
bation yon 30 min bei 37~ and einer Zentrifugation von 1 rain bei 1000 U/rain. Bei 
unserem Score-System kommt der kompletten Agglutination ( +  + ~ -+)  die Kenn- 
ziffer 10 zu, die sehr starke grobschollige Agglutination ( + ~- -~) hat  die Kennziffer 8 
usw. Zwischen 0 und 10 kSnnen alle ganzen Zahlen als Kennziffern vorkommen. Die 
Abb. 2 u. 3 lassen erkennen, da]  ~berschneidungen der Scorewerte yon Blutproben 
homozygoter und heterozygoter Merklnalstr~ger nicht vorkommen. Etwaige Fehlbe- 
bestimmungen wfirden anBerhalb des 3-Sigmabereiches liegen. 

Vom mathematischen Standpunkt ist die Berechnung des Mittelwertes bei den 
Reaktionen der Blutproben heterozygoter Merkmalstriger in der iibliehen Form 
insofern anfechtbar, a]s dieser nieht das Maximum der GauBsehen Verteilungskurve 
wiedergibt. Um den schwierigen, sog. Randproblemen ans dem Wege zu gehen, haben 
wir jedoch zur Bereehnung der 3-Sigmagrenzen den Mittelwert naeh dem herkSm- 
lichen Verfahren berechnet. Auf diese Weise wird der Abstand (Leerbereich) zwisehen 
den 3-Sigmabereiehen der beiden Gruppen etwas geringer und damit erscheinen die 
Dosisergebnisse ungfinstiger, als es der Wirklichkeit entsprieht. 

Weitere Vorversuehe ersehienen uns im Hinblick auf die Nachweisbarkeit des 
s-Merkmals an unter versehiedenen Bedingungen gelagerten BlutkSrperehen aus fol- 
genden Grfinden angebraeht: 

1. Bei einer frfiheren, nicht publizierten Frequenzanalyse an 1425 Blutproben yon 
freiwilligen Blutspendern aus Hessen stimmten die Erwartungs- und Beobachtungs- 
werte nur sch]echt fiberein (p,--O,02 bei 8 F. G.) : Wahrend sowohl bei M nnd N als 
auch bei S die Ph~inotypen eine recht gute ~Jbereinstimmung zeigten, fanden wir 
zu viel SS- und zu wenig Ss-Typen. Wahrscheinlich sind also einige heterozygot vor- 
liegende s-Merkmale nieht erkannt worden. Dosisuntersuchungen wurden bei dieser 
Versuehsserie nicht durchgefiihrt. 
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2. Bei einer Mutter/Kind-Kombination, deren Blutproben wir zugeschickt er- 
hielten ~, zeigte das Kind nur rnR 3 yon 9 An~i-s-Testseren positiv an, wtihrend das 
S-Merkmal normal ausgepr~gt war. Der Dosistest ergab nur die einfache Dosis ffir S. 
Die Kindsmutter dagegen war eindeutig ss. Bei der s-Bestimmung des Kindes fiel auf, 
dab speziell diejenigen Anti-s-Seren deutlich positiv ( +  + + )  anzeig~en, die mit  der 
heterozygoten Kontrolle eine + + + +-Reakt ion ergaben. Die Titer waren bei diesen 
3 Seren besonders hoch (fiber 1:128), jedoch ergaben auch die fibrigen 6 Seren 
meistens +-[--~-Reaktionen mit  den he~erozygoten Kontrollen (nur in 1 Fall eine 

+-Reaktion) und in jedem Fall lag der Titer fiber 1:8. 

2 Wir danken Herrn Dr. Scm~IEV~.R, Dortmund, ~fir die ]~bersendung dieser 
Blutproben. 



Genotypenfrequenzen und Vererbung im M~NSs-System 193 

Um zu prfifen, ob derartige schwaehe s-Antigene h~ufiger vorkommen bzw. ob 
eine derartige Abschwgchung nur als Folge einer l~ngeren odor unsaehgemg~en Lage- 
rung auftritt, haben wir u. a. 60 beliebige Ss-Blutproben im frischen Zustand, naeh 
1--2t~giger Lagerung bei 4~ sowie nach 3wSehentlicher Lagerung bei 4~ unter- 
sucht und dabei festgestellt, dab mit einigen Seren nach 1--2t~giger Lagerung das 
s-Merkmal am siehersten naehgewiesen werden kann; die Reaktionen betrugen im 
Durchschnitt + ,-~ + bis ~-~-~-+.  Im frischen Zustand sowie bei einer l~ngeren 
Lagerung als 8 Tage, besonders ausgepr~gt allerdings nach 3 Woehen, waren die 
Reaktionen abgesehw~cht; 20% der Proben reagierte nach 3 Wochen nur noch =1= 
bzw. (+).  Dies sind derart schwache Reaktionen, dal~ m~n sie in der Routine leicht 
fibersehen und die Blutprobe als s-neg~tiv fehldiagnostizieren k~nn. Naeh 8t~giger 
Lagerung bei 4~ war die Abschw~chung nicht signifik~nt, wohl aber schon nach 
3t~giger Aufbewahrung bei erhShter Zimmertemperatur (24--25~ Die Auf- 
sehwemmungen stellten wir jeweils unmittelbar vor Ansetzen des Versuehs aus den 
geronnenen Blutproben her. 

Es war uns also m5glieh, sowohl eine Erkl~rung fiir die frfihere unzul~ngliche 
Frequenzanalyse zu finden, als ~uch die Verh~ltnisse bei dem o. a. Mutter/Kind-Fall 
zu imitieren, obgleich damit keineswegs bewiesen ist, dab naeh dem Eintreffen des 
Untersuehungsmaterials eine derartige Abschw~chung info]ge der Lagerung oder auf 
dem Transport eingetreten war. Vielmehr ist die M6glichkeit eines schwachen s-Allels, 
das im Dosisph~nomen nieht eindeutig erkennbar ist, nieht auszuschlieBen. Bei S 
wurde eine solche sehwach anzeigende Variante S 2 yon HURD u. Mitarb. [5] 
beschrieben. 

Zur Vermeidung obiger Lagerungsdefekte haben wir in den naehstehend be- 
schriebenen Frequenzanalysen mindestens eins der drei starken Anti-s-Seren ver- 
wende% die sowohl mit den abnorm anzeigenden eingesandten kindlichen Blutproben 
als auch mit den 3 Woehen gelagerten Blutproben noch eindeutig positiv reagierten. 
Aul]erdem haben wir darauf geaehtet, da~ nur solche Blutproben untersucht wurden, 
die nicht ~tlter als 1 Woche waren und bei denen die Kfihlkette nieht durch Mani- 
pulationen an den Stammr5hrchen, die einen ]~ngeren Aufenthalt bei Zimmertem- 
peratur erforderlieh maehten, unterbroehen war. Dagegen konnten bei den Familien- 
blutproben, die z. T. mit der Post eingesandt wurden, diese strengen Bedingungen 
nieht immer eingehalten werden (s. Seite 198). 

Ergebnisse 
U m  eine evtl .  mSgliche Auswi rkung  der  oben beschr iebenen Fehler-  

quellen zu erkermen, haben  bei  den F requenzana lysen  zun~chst  zwei ver-  
schiedene Untersucher ,  die mi t  unterschiedl ichen Tes tseren  un~bh~ngig 
vone inander  a rbe i te ten ,  bei  jeweils fiber 1000 B lu tp roben  yon freiwill igen 
B lu t spende rn  aus t t e ssen  die Merkmale  M, N, S und  s b e s t i m m t  und  
sowohl bei  den  P h ~ n o t y p e n  S + s - -  als  auch  S - - s - ~  die en tsprechenden  
T i t r a t i onen  zur  Auswer tung  des Dosiseffektes angese tz t  (Tabelle 3 u. 4). 
J e d e r  Un te r suche r  h a t  ffir sich nach  den  yon  MOU~ANT [11 ] angegebenen 
F o r m e l n  die Genfrequenzen e rmi t te l t .  Es  zeigte sich in beiden Kol lek t iven  
eine gute  l~bere ins t immung zwischen Erwar tungs -  und  Beobachtungswer-  
t en  (p~0 ,95 )  auBerdem s t i m m t e n  die aus den verschiedenen Ko l l ek t iven  
e rmi t t e l t en  Genfrequenzen befr iedigend fiberein. Fehle rque l len  auf  Grund  
der  Verwendung  unterschiedl ieher  Tes tseren  oder  indiv iduel le r  E igenar t en  
bei  de r  Ablesung  s ind somi t  auszuschlieBen und  beide  Kol l ek t ive  kSnnen 
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Tabelle 3. Frequenzanalyse im MNSs-System (Gruppe I) 
(nicht verwandte Personen aus Hessen) 

Beobachtet Erwartet X 2 

MSS 93 87,85 0,3019 
MSs 197 207,85 0,5664 
Mss 128 122,95 0,2074 
MNSS 49 55,03 0,6607 
MNSs 350 352,52 0,0180 
MNss 350 340,04 0,2917 
NSS 8 8,62 0,0446 
NSs 91 90,03 0,0105 
Nss 234 235,10 0,0051 

1500 1499,99 2,1063 

p,~0,98 (8 F. G.). 
M~0,5283; N~0,4717; S~0,3127; s :0 ,6873;  MS~0,2420; NS:0 ,0758;  

Ms~0,2863; Ns :0 ,3959 .  

Tabelle 4. Frequenzanalyse im MNSs-System (Gruppe I I )  
(nicht verwandte Personen aus Hessen) 

Beobachtet Erwar~et X 2 

MSS 66 64,91 0,0183 
MSs 154 157,11 0,0616 
Mss 96 95,06 0,0093 
MNSS 36 36,18 0,0009 
MNSs 234 238,32 0,0738 
MNss 242 235,41 0,1845 
NSS 5 5,04 0,0003 
NSs 54 54,22 0,0009 
Nss 145 145,74 0,0038 

1032 1031,99 0,3534 

p :> 0,99 (8 F. G.). 
M:0,5543;  N:0 ,4457;  S~0,3178; s 

Ms ~ 0,3035; :Ns ~ 0,3758. 
0,6822; M S :  0,2508; NS ~ 0,0699; 

zusammengefa•t  werden (Tabelle 5), um die Genfrequenzen bei  der  hessi- 
schen BevSlkerung  mSgl ichst  e x a k t  zu ermi t te ln .  

Obwohl  bei  allen bezfiglich S und  s homozygo ten  P roben  der  Dosis- 
versuch durchgef i ihr t  wurde  (in den  Abb.  1 u. 2 is~ nur  ein T a i l  de r  
Dosis tes ts  aufgefi ihrt ,  soweit  sie mi t  dem gleichen Tes tserum angese tz t  
wurden),  ergab sich bei  ke inem homozygo ten  Blur  die einfache Dosis und  
d a m i t  ein Hinweis  ftir ein d r i t t e s  Allel,  das  wir  der  E infachhe i t  ha lber  
mi t  S u bezeichnen wollen, obgleich die Iden t i t i i t  m i t  dem S u der  Negriden,  
wie es yon WI~S~R [17] ursprf ingl ich beschrieben worden ist ,  keineswegs 
bewiesen ist.  Serologisch verha l ten  sich die SU-Proben aus  der  in der  Ein-  
le i tung beschr iebenen hessischen Fami l i e  genauso wie die bei  Negr iden  
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Tabelle 5. Frequenzanalyse im MNSs-System (Gruppe I ~ [I) 
(nicht verwandte Personen aus Hessen) 

Beobachtet  Erwar te t  Z 2 

MSS 159 152,72 0,2587 
~ S s  351 364,78 0,5206 
Mss 224 217,83 0,1747 
MNSS 85 91,30 0,4346 
MNSs 584 591,19 0,0875 
MNss 592 575,84 0,4536 
NSS 13 13,65 0,0305 
NSs 145 144,13 0,0053 
Nss 379 380,55 0,0063 

2532 2531,99 1,9718 

p ~ 0 , 9 8  (8 F. G.). 
~ 0 , 5 3 8 9 ;  N- -0 ,4611;  S 

Ms- -0 ,2933 ;  Ns ~0,3877.  
~0 ,3148 : ;  s ~ 0 , 6 8 5 2 ; M S : 0 , 2 4 5 6 ;  N S = 0 , 0 7 3 4 ;  

Tabelle 6. Frequenzanalyse bei 484 Negern aus dem Siiden yon Mocambique 

Beobachtet  Erwar te t  Z ~ 

MSS 8 5,63 0,9977 
~ISS u 3 1,73 0,9323 
MSs 33 39,87 1,1838 
Mss 73 70,52 0,0872 
MsS u 5 6,13 0,2083 
MSuS u 0 0,13 - -  
MNSS 13 9,12 1,6507 
MNSS u 4 5,62 0,4670 
MNSs 56 70,49 2,9786 
MNss 152 135,27 2,0691 
MNsS u 20 20,81 0,0315 
MNSUS u 1 0,65 - -  
NSS 5 3,69 0,4651 
NSS u 5 3.41 0,7414 
NSs 26 30,94 0,7887 
Nss 67 64,87 0,0699 
NsS u 12 14,32 0,3759 
NSuS u 1 0,79 0,1178 ~ 

484 483,99 13,1650 

p ~ 0 , 6 0  (15 F. G.) 
Genfrequenzen: M = 0,5062; N = 0,4938; S ~ 0,1849; s = 0,7603; S u ~ 0,0548; 

NS u : 0,0404; MS ~ 0,1079; NS : 0,0873; Ms ~ 0,3817; Ns : 0,3661 ; MS u ~ 0,0166. 

a Dieser z2-Wert ergibt sich durch die Zusammenfassung der Erwartungs- und  
Beobachtungswerte der Ph~.no~ypen MSuS u, MNSUS u, NSuS u. 

v o r k o m m e n d e n  SU-Merkmale .  Dies  soll  a n  e i n e r  S t u d i e  y o n  484  N e g e r n  

a u s  d e m  Sf iden  v o n  M o c a m b i q u e  er l /~uter t  w e r d e n  (Tabe l l e  6). D ie  U n t e r -  

t e i lUng  n a e h  R a s s e n ,  a u f  d ie  a n  a n d e r e r  S te l l e  e i n g e g a n g e n  i s t  [9] w u r d e  
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hier nicht vorgenommen, zumal die Unterschiede in den Blutgruppen 
nicht ins Gewicht fallen. (85 Personen des nSrdlich des Sambesiflusses 
lebenden Sena-Stamms, der deutliche rassische Unterschiede zu allen 
fibrigen Stgmmen aufweist, bleiben in dieser Aufstellung unberficksich- 
tigt.) In  diesem Zusammenhang mSchten wir vor allem darauf hinweisen, 
da6 die dutch Dosisuntersuchungen in der beschriebenen Technik ermit- 
telten Genotypenfrequenzen ffir mischerbige SU-Personen mit den Erwa~- 
tungswerten in allen Genotypen recht gut fibereinstimmen. Die Germ- 
frequenzen wurden nach MOVRA~T [ l l ]  ffir MS und Ms gesondert be- 
rechnet und aus der Differenz M-- (MS~-Ms) die Frequenz ffir MS ~ ermit- 
felt. Analog gingen wir zur Berechnung von NS u vor. Da die Unter- 
suchung der Neger-Blutproben in gleichen Zeitrgumen stattfand wie die 
Untersuchung bei der weil3en BevSlkerung, batten wir aul~er den hetero- 
zygoten Ss-Kontrollen laufend mischerbige S~-Proben zur Verffigung, 
insgesamt 12 SS ~, 37 sS ~. 

Es sei bemerkt, dab wir - -  abgesehen yon der eingangs erwghnten 
Sippe - -  bei keiner Blutprobe aus der wei6en BevSlkerung eine auffallend 
schwache Reaktion mit einem der Testseren gesehen haben. Hinweise auf 
DefekWarianten, wie z. B. das D ~ im Rh-System, ergaben sich also nicht. 

Nur in einem einzigen Fall sahen wir bd einem MsMs Probanden eine einfache 
Dosis von s und mu]ten damit den Genotyp Ms MS u annehmen. Nachforschungen 
fiber die Identitgt des Spenders ergaben jedoch, da~ es sich zufgllig um einen Far- 
bigen der amerikanischen Besatzungsmacht gehanddt hat. Daraufhin haben wir alle 
Spendetermine, von denen wir Untersuchungsmaterial ffir diese Frequenzanalysen 
entnommen haben, fiberprfift und festgestellt, dab bei den iibrigen in dieser Statistik 
enthaltenen Personen keine farbigen oder fremdrassischen Personen enthalten waren. 
Desgleichen haben wir auch Gastarbeiter, die fibrigens im Vergleich zu ihrer Anzahl 
recht selten zur freiwilligen Blutspende kommen, aus dieser Statistik ausgeschlossen, 
soweit es an Namen und Vornamen erkennbar war. 

Bei den auf Seite 196 und 197 aufgef~hrten 303 Familienuntersuchun- 
gen (Tabelle 7) sind zur Berechnung der Erwartungswerte die aus der 
vorigen Massenstatistik yon 2532 Personen gewonnenen Genfrequenzen 
zugrunde gelegt. Wenn sich auch im Durchschnitt eine befriedigende ~ber- 
einstimmung zwischen Erwartungs- und Beobachtungswerten bei den 
einzelnen Paarungen ergibt, so kSnnte sich doch auf Grund der Diskre- 
panzen bei einigen Paarungen mit mehrfachem Vorkommen der Genkom- 
plexe MS bzw. NS (Gruppe 1, 12 und 27) der Verdacht ergeben, da6 einige 
s-Antigene nicht erfa6t wurden; denn hier wurden die Blutproben nicht 
immer unter den gleichen strengen Bedingungen gehalten wie bei den 
Frequenzanalysen. Gegen diesen Verdacht spricht aber nicht nur die 
rdat iv  kleine Anzahl von Paarungen in den betreffenden Gruppen sondern 
noch mehr die Tatsache, da~ die kompletten Phgnotypen der Kinder in 
keinem Fall einen tIinweis gegen die Richtigkeit der Erbregeln bzw. der 
Befunde b d  den Eltern ergeben. Im Gegenteil stimmen auch bei den Kin- 
dern durchschnittlich Erwartungs. und Beobachtungswerte gut fiberein. 
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Besprechung der Ergebnisse 

Die Genotypenfrequenzen im MNSs-System, die, soweit sie aus dem 
europgischen ]~aum stammen, in Tabelle 8 zusammengestellt sind, zeigen 
keine wesentliehen Unterschiede. Ffir die Berechnung der Ausschlul3wahr- 
schein]iehkeiten und die Verwendung der Essen-MSller-Formel zur Be- 
reehnung der Vatersehafts-,,Wahrseheinlichkeit" dfifften diese Unter- 
schiede nicht bedeutsam sein, wohl aber ffir Frequenzanalysen, bei denen 
es nicht zulgssig ist, die Ergebnisse anderer Autoren mitzubenutzen. 

Tabelle 8. MNSs-Genotypen/requenzen in Europa 

Genotyp RAcE u. CLnGUO~= [1] KvLIetr [7] Eigene 
SANGER [13]  Englgnder Tschechen Ergebnisse 
Englgnder Deutsche 

(Hessen) 

MS/MS 6,1094 5,6516 4,382 6,2796 
MS/Ms 13,9964 14,4906 15,936 13,8626 
Ms/Ms 8,0163 9,2885 8,765 8,8468 
MS/NS 3,9650 3,3411 3,187 3,3570 

MS/Ns 23,7961 22,6944 21,315 23,0648 
Ms/NS 
Ms/Ns 22,0553 23,6032 25,299 23,3807 
NS/NS 0,6433 0,4938 0,598 0,5134 
NS/Ns 6,2480 5,4421 6,175 5,7267 
Ns/Ns 15,1702 14,9947 14,343 14,9684 

Zahl der 1419 1000 502 2532 
Personen 

In  unserem Familiengut, das vom Personal der Universitgts-Kliniken 
und -Insti tute sowie yon ffeiwilligen Blutspendern aus Itessen stammte, 
wurden grnndsgtzlieh aueh die fibrigen im geriehtliehen Gutaehten an- 
erkannten Merkmale nntersueht sowie zusgtzlieh das komplette Dully-, 
Kidd- und Lutheran-System. 3 Familien muBten ausgesehlossen werden, 
da eines der Kinder offenbar nieht yon den betreffenden Eheleuten ab- 
s tammen konnte ; jedoeh fanden wit in diesem Untersuehungsgut keinen 
isolierten Aussehlug auf Grund einer entgegengesetzten Homozygotie der 
Merkmale S und s. 

Bei allen s-Bestimmungen sind folgende teehnisehe Vorbedingnngen 
zu beaehten : 

a) Die Blutproben sollten relativ friseh, jedoeh m6gliehst 24 Std 
im Kfihlsehrank gelagert sein. Erfolgt die Untersuehung zu einem spgte- 
ten Zeitpunkt, so sollte die K/ihlkette zwisehenzeitlieh nieht unter- 
broehen werden. Ein Postversand unmittelbar naeh der Entnahme seheint 
im Regelfall (weniger als 3 Tage bis zur Untersuchung bzw. Kfihlhaltung, 
Temperatur  unter 20~ die Ergebnisse nieht zu beeintr~ehtigen. Die 

14" 
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Erythrocytenaufschwemmungen mfissen unmittelbar vor dem Test frisch 
angesetzt werden. 

b) Die Testseren, insbesondere die Anti-s-Seren, mfissen im qualitati- 
ven Test zu einer kompletten oder fast kompletten Agglutination auch 
bei heterozygoten Merkmalstr~gern ffihren. Ein Titer von 1 : 8 reicht als 
Mindestanforderung an die Empfind]ichkeit bei Anti-s-Reagentien fiir 
sich allein nicht aus. In Ausschlul~fs kann die Zahl der Reagentien 
nicht gro• genug sein; jedenfalls sind in Zweilelsf~llen (ttomozygotie- 
Aussehlfisse) zur sicheren Bestimmung des s-Merkmals zwei Seren zu 
wenig. 

c) Bei allen Aussehlfissen auf Grund einer entgegengesetzten Homo- 
zygotie ist zum Aussehlu~ eines dritten A]lels (S u) eine Dosisuntersuchung 
zu empfehlen, wobei eine entsprechende Standardisierung der Testrea- 
gentien notwendig ist, so lange derartige Testseren nieht handelsfiblich 
mit einer entsprechenden, vorher ausgearbeiteten Vorsehrift geliefert wer- 
den. Die in den l~iehtlinien zur Sicherung soleher Aussehlfisse geforderte 
Titration, die anstelle der frfiher geforderten Absorption getreten ist, 
liefert ohne n~here Hinweise fiber die notwendige Standardisierung sowie 
die jeweils mitzuffihrenden Kontrollen keine ausreichende Sieherung der 
Genotypen. 

Auch bei Beachtung dieser Empfeh]ungen wfirden wir bei iso]ierten 
Ausschlfissen auf Grund einer entgegengesetzten Homozygotie der Merk- 
male S und s fiber die Beurteilung ,,Vaterschaft sehr unwahrscheinlieh" 
nieht hinausgehen, eine VorsiehtsmaBnahme, die sich fibrigens nach 
neueren Erkenntnissen aueh im Rhesus-System bei den Merkmalen C/e 
sowie E/e empfiehlt. Sogar im AB0-System ist eine gewisse Zurfiekhaltung 
angezeigt, naehdem in den letzten Jahren 7 Familien gefunden wurden, 
bei denen offenbar die Gene A und B auf dem gleiehen Chromosom 
lokalisiert sind und somit gemeinsam vererbt werden (,,reisen") [8, 10, 15, 
18--20]. Auf diese Weise werden auch frfiher gelegentlich beobachtete 
AB/0-Mutter-Kind-Konstellationen [4, 6] yon MADSEN und H]~IST5 [8] 
gedeutet. Insbesondere aber bei den neu eingeffihrten Blutgruppenmerk- 
ma]en sollte der Sachverst~ndige den Mut haben, in Zweifelsfi~llen vonder  
Verwendung eines Befundes im Gutachten abzusehen, falls die erforder- 
lichen zus~tzlichen Untersuchungen zur Bests und Sicherung der 
Ergebnisse nieht durchgeffihrt werden kSnnen. 

Zusammeniassung 
Die Bestimmung der Antigene des MNSs-Systems, insbesondere die 

s-Bestimmung, ist mit gewissen Unsieherheitsfaktoren belastet, die sieh bei 
Frequenzanalysen, Familienuntersuehungen und Vatersehaftsgutachten 
auswirken kSnnen. Voraussetzung zur sieheren Bestimmung des s-Merk- 
reals ist einerseits die Verwendung mehrerer geeigneter Testseren, wobei 
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auBer dem Mindesttiter eine krgftige Reaktion (@ d- d- bis d- --  d- §  in 
der ersten und zweiten Stufe zu fordern ist nnd andererseits die Vermei- 
dung yon Schgdigungen der zn untersuchenden Blutproben dutch Lage- 
rung oder Erwgrmung, die sieh bei der s-Bestimmung in stgrkerem Grade 
auswirken, als bei der Bestimmung vieler anderer Antigene. 

Weitere, allerdings bei der weigen Bev61kerung sehr seltene Fehler- 
quellen, die sieh nur bei Aussehliissen auf Grund entgegengesetzter Homo- 
zygotic der Merkmale S und s auswirken, sind die Antigenabschwgehungen 
von s und das Vorkommen eines oder mehrerer weiterer Allele am S/s- 
Locus. Diese Fehlerquellen k6nnen dutch geeignete Dosisuntersuchungen 
ausgeschMtet werden, da nach den bisher vorliegenden Erfahrungen 
seltene Allele sieh in Verbindung sowohl mit  S als aueh mit s durch 
die einfaehe Dosis zu erkennen geben, ghnlieh wie die heterozygoten 
Ss-Typen. Die Fehlerbreite liegt auBerhalb des 3-Sigmabereiches. 
Mischerbige Sn-Typen fanden wir bei der weiBen Bev61kerung nur in 
einer Grogfamilie, dagegen 49mal bei Negern, bei denen sieh das S u in 
der Titration gleichartig wie bei r Personen dieser weiBen Sippe verhielt. 

Die Genfrequenzen wurden aus einem Kollektiv yon 2532 Personen 
der hessischen Bev61kerung und aus einem Kollektiv yon 484 Farbigen aus 
dem siidlichen Mocambique berechnet. Die daraus ermittelten Erwar- 
tungswerte fiir die Genotypenfrequenzen stimmen mit den gefundenen 
Werten recht gut/iberein. 

Bei 303 unausgew/~hlten Familien aus Hessen mit insgesamt 606 Kin- 
dern wnrde kein Widerspruch gegen die Erbregeln gefunden. 

Insgesamt bereehtigen diese Befunde zu der Sehlul3folgerung, dal3 
sowohl ein drittes Allel am S/s-Locus, als aueh abgesehw/~ehte S- bzw. 
s-Varianten bei der hessisehen Bev61kerung extrem selten vorkommen. 
Aueh das Mg-Gen ist relativ selten; es wurde yon uns bisher nicht gefun- 
den. Dennoeh ist bei Vaterschaftsgutaehten diesen M6gliehkeiten Reeh- 
nung zu tragen, wenn aueh die meisten bisher bekannt gewordenen Ano- 
malien im NNSs-System auf technisehen Unzulgngliehkeiten beruhen. 
~ber  die Aussage ,,Vatersehaft sehr unwahrseheinlich:' sollte man der- 
zeit bei Vatersohaftsausschltissen auf Grund einer entgegengesetzten 
I tomozygotie nieht hinausgehen. 

Summary 
The determination o5 the antigens in the MNSs-system, preferably of 

s, is connected with serveral sources of errors which may be of importance 
in frequency and family studies as well as in medieolegM work. For 
s-testing several suitable anti-s sera which give strong reactions (-4-d-d- 
or ~ -d - -~ -~ )  with heterozygous control cells should be used and red 
cell damages by storage or heating during transport  which influence 
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the results to a greater ex tent  than  in  most  the other ant igens should 
be str ict ly avoided. 

Fur the r  sources of errors, rare occuring in  the white popula t ion  and 
only influencing pa te rn i ty  exclusions based on opposite homozygosi ty of 
the allels S and s, are weakened s-antigens and  a thi rd  allele on the S/s- 
locus. The la t ter  possibility may  be recognized by  dosage tests, since rare 
allels only give a single dosis of S, resp. s, similar as the heterozygous 
Ss-types. The two dis t r ibut ion curves of scores differ more t han  the 
threefold s tandard  deviation,  t Ieterozygous SU-types were found only 
4 t imes in  our studies on white persons in a single Hessian family, bu t  
49 times in 484: Bantu-negroes.  

Gene frequencies were calculated from a collective of 2532 unre la ted  
persons of Hessia and  of 484 negroes living in  southern Mocambique. The 
calculated genotype values are in  a good agreement  with the observed 

values .  
Complete MNSs-phenotyping in 303 unselected families with 606 chil- 

dren showed no case of contradict ion against  the heredi tary  rules. 
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