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Phosphogluconat-Dehydrogenase (PGD). 
Stichprobe aus der Berliner Bev61kerung 
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Phosphoglueonate-Dehydrogenase (PGD). Random Sample 
of the Berlin Population 

Summary. The findings during a study of human red cell phosphogluconate dehydro- 
genase polymorphism in the population of West-Berlin are reported. Application of a discon- 
tinuous citrate-phosphate buffer system makes possible the combined detection of PGD- and 
AK-phenotypes in a single electrophoretieal run. The results in the Berlin-survey supports 
the hypothesis of two allele genes with eodominant autosomal transmission. The significance 
in paternity eases is discussed. 

Key-Words: Defektvarianten - -  Doppelbestimmung PGD/AK - -  Phosphogluconat - -  
Dehydrogenase. 

ZusammenJassung. Es wird fiber die Ergebnisse bei der Bestimmung der PGD-Ph~notypen 
an 544 nichtkorrelierten Personen, 203 2Vfutter-Kind-Paaren und in 151 Vaterschaftssaehen 
beriehtet. 

Eine Abwandlung der Methode erm6glieht die kombinierte Bestimmung mit den AK- 
Typen in einem Arbeitsgang. 

Die Untersuehungsergebnisse stehen in Einklang mit der Armahme eines kodominanten 
Erbgangs zweier Mleler Gene PGD A und PGD B an autosomalem 0rt. 

Die Bedeutung des PGD-Systems ffir die Vaterschaftsbegutachtung wird diskutiert. 

In dem Bemiihen, die serologische Vaterschaftsanalyse durch Hinzunahme 
weiterer erb]icher Blutgruppenfaktoren zu vervollstandigen, wurden in den ver- 
gangenen 2 Jahren die Ph/~notypen der Phosphogluconat-Dehydrogenase (PGD) 
routinem/igig bestimmt. 

Bevor im einzelnen auf die Erfahrungen eingegangen wird, seien kurz einige 
allgemeine Gesichtspunkte fiber dieses interessante System vorangestellt. 

Das Isoenzymsystem Phosphoglueonat-Dehydrogenase (PGD) wurde erstmals 
1963 yon Fildes und Parr [6] besehrieben. Es weist einen genetiseh determinierten 
Polymorphismus auf, wobei yon zwei allelen kodominanten Genen an autosomalem 
Locus die reinerbigen Typen PGD(A) und PGD(B), sowie der miseherbige Typus 
PGD(AB) gesteucrt werden [2, 4, 10]. 

Daneben sind bereits zahlreiche seltene Varianten bcsehrieben, bei denen cs 
sich nach den Familienuntersuchungen um heterozygote Muster seltener PGD- 
Gene handelt [1, 4, 7, 10]. 

Das Enzym 6-Phosphogluconat-Dehydrogenase (E. C. 1.1.1.44) nimmt im 
intermedi/£ren Kohtenhydratstoffweehsel eine wichtige Stellung ein; es vermittelt 
u. a. die Synthese yon Pentosen und steht am Eingang des sog. Pentose-Phosphat- 
Shunts (Itoreeker-Cyclus [9]). 
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Abb. 1. PGD-Ph~notyl0en. Die schematischen Zeichnungcn wurden unter Zuhilfenahme folgen- 
der Originalarbeiten angefertigt: A, AB, B : (12), Richmond und Hackney (10), Friendship: (4), 

Elcho: (1). Neath: pers6nliehe Mitteilung Parr (1970) 

Das Ferment ist an den K6rperzellen des Mensehen naehweisbar; tiir Unter- 
suehungen eignet sieh besonders das tI/imolysat. 

Die PGD-Typen werden mittels horizontaler Stgrkegelelektrophorese naeh- 
gewiesen. 

In den bisher untersuehten Populationen ist die Frequenz des Gens PGD ~ 
verh&ltnism/igig gering: England 0,021 (naeh [10]), Kaukasier 0,024--0,039 
[2.4, 8], Australier 0,041 [1], Chinesen 0,066 [15], amerikanisehe Neger 0,038 [2]; 
lediglieh bei affikanisehen Negern liegt sie mit 0,152 deutlieh h6her [8]. 

Bei quantitativen Untersuehungen sind Beobaehtungen von famili&r herab- 
gesetzter Enzymaktivitgt gemaeht worden [3, 5, 11, 13], die auf die Wirkung 
eines Gens PGD ° zuriiekgeffihrt werden, das aber yon einem dritten, unabh/~ngigen 
Genort aus wirken sell [3, 12]. Tats~tehlieh ist ein gemisehterbiger AB-Typ mit 
halber Enzymaktivit/tt besehrieben [5]. 

Sehliel?lieh werden ein 3/4-aktiver Typus A ( ~  ,,Dalston") dureh die Wirkung 
eines sehwaehen Gens PGD TM und die vollst/indige Defektvariante ohne jegliehe 
Aktiviti~t an den Erythroeyten (,,Whiteehapel") als dessen homozygote Form 
pGDW/pGD w interpretiert [12]. 

Die ,,Defektvarianten" tragen ebenso wie die seltenen qualitativen Varianten 
die Namen der Orte, in denen sie zuerst beobaehtet wurden (Abb. 1). 

Die internationale Nomenklatur im PGD-System ist nieht einheitlieh. In der 
naehfolgenden Tabelle sind die entspreehenden Bezeiehnungen einander zu- 
geordnet (Tabelle 1). 

Material und Methoden 

Zur Bestimmung der PGD-Ph/~notypen mittels der horizontalen St~rkegel- 
elektrophorese wurde urspriinglieh streng naeh der Vorsehrift von Fildes und 
Parr [6] gearbeitet. Die Auftrennung der AB-Typen erschien dabei nicht befriedi- 
gend, was m6glieherweise yon der verwendeten St~rke und den sonstigen elektro- 
phortischen Bedingungen abhing. Beim Experimentieren erwies sich das yon 
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Tabelle 1. PGD-Nomenklatur 

Parr Bowman Parr u. Fitch Parr (1970) 
(1966) et al. (1966), (1967), (pers. Mitt.) 
[10] [2] [~2] 

Quantitative 
Varianten: 
Parr u. Fitch 
(1967), [123 

Usualtype A I A ,,Ilford" 
(halbe Aktivit/it) 
,,Dalston" 
(a/4 Aktivit~t) 

Common AB I I  CA 
variant 

Canning B I I I  C ,,Newham" 
variant (halbe Aktivit~t) 

,,Whitechapel" 
(fully deficient) 

R a d a m  und  St raueh [14] zur S E P - B e s t i m m u n g  angegebene diskont inuier l iche  
C i t r a t -Phospha tpu f l e r sys t em (pH ~ 6,0) als b rauehbar ,  weil d a m i t  in einem Ar- 
bei tsgang gleiehzeitig die A K - T y p e n  bes t immt  werden kSnnen. 

Diese Abwand lung  ha t  sieh als Suchtes t  bew/thrt.  Du tch  die Verwendung 
diekeren F i l t e rpap ie rs  als Startpl /~t tchen bi lden sieh die Enzymspo t s  raseher  und  
mehr  rundl ieh  ab,  was der  Beur te i lung abe t  n ieht  abtr~gl ich ist. 

Folgende Technik hat sieh bew~hrt: 
GelblSeke: 22 × 11 × 0,7 era; Biotestgel 10 g/100 ml Puffer. 
Die in iiblieher Weise hergestellten tt~tmolysate wurden mit Whatman 17 oder Sehleieher & 

Sehuell 2727 4--5 em vom kathodisehen Gelrand entfernt verimpft. 
Elektrophorese: 16--17 Std 4 o C; Spannungsabfalh 3,5 V/era. 
Die Anftrennung ist ausreiehend, wenn die eingesunkene Front des stgrksten Spannungs- 

gefglles sieh ca. 6--7 em anodenwgrts der Startlinie befindet. 
F~rbegemisch: 
20 ml Tris-Puffer pI-I = 8,0, 
0,2 g Agar, 
1,0 Mg CI2, 
0,02 g Gluconat-6-Phosphat (Boehringer), 
0,004 g NADP, 
0,004 g MTT, 
0,001 g Phenaeinmethosulfat. 
Naeh Ubersehiehten stellen sieh die Orte der Enzymwirkung als blauvioletter Formazan- 

komplex dar (15--20 min 37 ° C). 

Es bot  sieh ferner  die Doppe lbes t immung  der  A d e n y l a t k i n a s e t y p e n  im gleiohen 
Arbe i t sgang  an. 

Dazu wurden die GelblSeke in der  Weise geschnit ten,  dug ca. 1 em anoden-  
w£rts  der  S tar t l in ie  ein 5 m m  brei ter  Gelsteg s tehenbleibt .  Dieser ve rh inde r t  
beim ~be r seh i eh t en  der beiden Abte i lungen  mi t  den en tspreehenden  F~rbe-  
gemischen das  Zusammenf l iegen (Abb. 2 und 3). 
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Abb. 3. Doppelbestimmung PGD und AK. Pos. 1 : AK 2--1, Pos. 3: PGD (AB) 

Ergebnisse 
Bei 544 unausgelesenen Personen,  bei 203 M u t t e r - K i n d - P a a r e n  und  in 151 voll- 

s t~ndigen Vaterschaf t ssachen  wurden  die P G D - P h £ n o t y p e n  bes t immt .  
Bei  den n ich tkor re l ie r ten  Personen ergab sich folgende Ver te i lung (Tabe]le 2). 

Tabelle 2. Verteilung der PGD-Phgnotypen in der Berliner Stichprobe 

Beobachtet Erwartet 

n % n % 

PGD (A) 520 95,59 519,3 95,46 
PGD (AB) 23 4,23 24,4 4,48 
PGD (B) 1 0,18 0,3 0,06 

Total 544 100,00 544,0 100,00 

G6nfrequenzen PGD A ~ 0,977 05. 
PGD ]3 = 0,022 95. 
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Kd. Kdm. 

M. Smerling: 

Klg. Zg. Kd. Kdm. Bkg. 

AB A A AB AB A AB 

Abb. 4. Ergebnisse bei 2 Vatersehaftssachen. 1. Fall: AussehluB des Klggers, Hinweis auf den 
Zeugen. 2. Fall: Hinweis 

A B AB A A 

Abb. 5. Reinerbigkeitsausschlul~ im PGD-System: Pos. 2,3,4 : Kd., Kdm., Zg. Pos. 5 = P GD- 
Variante ,,Hackney" 

Unte r  151 Vaterschaf t ssachen  fanden sieh 4 Aussehlfisse fiber das  PGD-  
Sys tem,  da run t e r  kein  isol ier ter  Ausschlul~. 

I n  6 F~l len ergab sich die hinweiskr/if t ige K o m b i n a t i o n  K i n d  und  Pr/~sumtiv- 
va t e r  PGD(AB) ,  K i n d e s m u t t e r  PGD(A)  (Abb. 4 und  5). 

Bei  einer Ins t i tu t sangehSr igen  war  eine Var ian te  festzustel len,  die nach  
Vergleich mi t  einer yon t I e r r n  Dr. P a r r  zur  Verf/ igung gestel l ten B lu tp robe  a]s 
P G D  , ,Hackney"  ident i f iz ier t  werden konn te  1. Bei  der  Fami l i enun te r snchung  

1 Herrn Dr. C. W. Parr sei an dieser Stelle herzlich fiir die freundliche Unterstii~zung 
gedankt. 
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Abb. 6. t~'amilie G., Vererbung der PGD-Variante ,,Hackney". / =Proposiga, n.t. =nieht 
untersueht 

fa, nd sich die Variante in 3 Generationen noch bei 3 weiteren Personen 
(Abb. 6). 

Die gleiche Variante war bei einem Kind aus einer Vaterschaftssache fest- 
zustellen; Kindesmutter und Beklagter gehSrten zum PGD-Typus (A). Es bestand 
dabei noch ein weiterer Ausschlul3 im gh-System. Bei den untersuchten 203 Mut- 
ter-Kind-Paaren waren 202 ,,kritisch". Ausnahmen yore angenommenen Erbgang 
waren rfieht festzustellen. 

Diskussion 

Die beschriebene Methode eignet sich fiir die kombinierte Bestimmung der 
PGD- und AK-Typen und bedeutet far  die in der SEP-Bestimmung eingearbei- 
tet, en Laborat~)rien nur einen verh~ltnism/~Big geringen Mehraufwand an Arbeit. 

Nach den Ergebnissen aus der untersuchten Stichprobe ist die Frequenz des 
Gens PGD • in der Berliner Bev6tkerung mit 0,022 95 nur wenig hSher als in Eng- 
land und geringer als in den tibrigen bisher untersuchten Populationen. 

Damit ist die fur die Vaterschaftsbegutachtung anzusetzende Ausschlug- 
erwartung f~r alas PGD-System recht n ie~ig;  sie errechneg sich ftir die Berliner 
Verteilung auf 2,2 %. 

Bei der vorliegenden Verteilung sind in einzelnen ]?~llen jedoch a ueh Hinweise 
auf die Vaterschaft zu erwarten, so dab insgesamt gesehen die Bedeutung des 
PGD-Systems f/it die Vaterschaftsbegutachtung doch nicht so gering einzu- 
sch/~tzen ist. 

Bei 202 ,,kritischen" Mutter-Kind-Paaren befanden sich die Ergebnisse in 
Ubere]nstimmung mit dem angenommenen Vererbungsmodus (2 allele kodomi- 
nante Gene an autosomalem Ort), jedoch befand sich darunter nut  eine,~kritische" 
Mutter-Kind-Verbindung beztiglich PGD B. 

Wie das Vorkommen der PGD-Variante , ,Hackney" in zwei voneinander 
unabh/~ngigen Familien zeigt, muB auch in der mitteleurop&ischen BevSlkerung 
mit seltenen PGD-Genen gerechnet, werden. 
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Zur Aufdeckung yon Defekt .varianten empfehlen Pa r r  and  Fi tch [11] quant i -  
t a t ive  Untersuehungen an standardisier~em H/i~molysat; sic meinen aber  aueh, 
dug m a n  herabgesetzte  Enzymakt ivi t i~ten bereits aus dem Sichtbild bei der qualita- 
given Elektrophorese  diagnostizieren kSnne. Quant i ta t ive  Untersuchungen wur- 
den nicht  durchgeffihrt .  Es fiei abe t  auI, dal~ besonders bei Kleinkindern,  bei 
denen das Blur  nicht  dutch Venenpunkt ion,  sondern dutch Einst ieh in die Finger- 
beere gewonnen wurde, die Anf~rbung der Enzymspo t s  h/iufig schw/~eher war 
(vgl. Abb.  4, Pos. 1). Es erseheint somit  fraglieh, ob m a n  ohne AussehMtung 
anderer  Fak to ren  dureh Sta~ldardisierung des HS~molysat.s bereeht, igt ist, allein aus 
dem f~be r i sehen  VerhM~en auf eine genetiseh bedingte herabgesegzte E n z y m -  
ak t iv i t~ t  zu sehliet{en. 
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