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Adenylate Kinase Polymorphism (EC: 2.7.4.3.) Gene Frequencies
and Practicability in Forensic Serology

Summary. Adenylatekinase phenotypes of 1136 unrelated individuals from Hamburg were
tested using starch electrophoresis. The following gene frequencies were determined: Adenyl-
atekinase! = 0.964, Adenylatekinase? =—0.036, Furthermore, 492 mother-child cases were
tested. The phenotypes of the children approach, the expected distribution according to
Hardy-Weinberg.

The applicability in paternity proceedings is discussed.

In exclusion cases it is suggested that the term “paternity is evidently impossible” be used.
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Zusammenfassung. AK-Phinotypen von 1136 unverwandten Personen aus Hamburg
wurden stirkegelelektrophoretisch untersucht. Als Genfrequenzen wurden gefunden: AK!=
0,964, AK?2=0,036. Weiterhin wurden 492 Mutter-Kind-Paare untersucht. Die gefundene
Kinderphénotypenverteilung dhnelt — unter Panmixie-Voraussetzung — der erwarteten.

Anwendbarkeit und Beweiswert im Paternititsverfahren werden diskutiert. In Aus-
schluBfillen erscheint das Pridikat ,,offenbar unmdéglich® zuldssig.

Fildes und Harris {1] beschrieben 1966 einen Polymorphismus der Iscenzyme
der Adenylatkinase (AK). Drei Phinotypen wurden beobachtet und der Wirkung
zweler autosomaler, kodominanter Gene (AK! und AK?) zugeordnet: AK 1,
AK 2, AK 2-1. Nach elektrophoretischer Auftrennung von Hidmolysaten wurden
je nach Typ zwischen 4 und 5 Banden gefunden. Die Typen unterschieden sich
durch Gréfie und Wanderungsgeschwindigkeit der kathodischen Fraktion (-en;
8. Abb. 1). In der Folgezeit wurden zwei weitere, seltene Allele (AK® und AKY)
in Kombination mit AK?! beschrieben ([2, 3], s. auch Abb. 1).

Ein kompletter Verlust nahezu aller AK-Banden wurde ebenfalls beschrie-
ben [4]. Durch Aktivitdtsbestimmungen und Erbgangsanalysen lie sich Homo-
zygotie fiir das Zustandekommen des AK-Verlustes (Gendeletion ?, Suppression ¢)
wahrscheinlich machen. Eine chromosomale Koppelung mit dem ABO-Locus er-
scheint moglich [3].

Nach s@ulenchromatographischen Untersuchungen waren Bowman et al. [2] der Ansicht,
daB die schwachen anodischen Banden keine AK-Orte darstellen, sondern durch die Wirkung

der dort liegenden Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase und 6-Phosphogluconatdehydrogenase
entstehen. Dieser Annahme wurde durch Rapley et al. {3] widersprochen, die beim Typ
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AK1 AK2-1 AK2  AK4-1 AK 34
Abb. 1. AK-Phinotypen nach Rapley et al. [3], ergédnzt durch Verfasser

AK 4-1 eine Doppelung des Gesamtzymogramms und damit auch der anodischen Fraktionen
beschrieben.

Weiterhin wurde diskutiert und angenommen, daBl die AK mit der Pyruvatkinase eine
Polypeptidkette gemeinsam habe [5]. Diese Hypothese lieB sich durch subtile elektrophore-
tische Studien mit selektiver AK-Inhibition widerlegen [6].

Die AK, welche in vivo als Phosphotransferase agiert (2 ADP = ATP -+ AMP), besitzt
ein Molekulargewicht von ca. 24000 [2]. Sie ist lagerungs- [7] und séurestabil [2] und 148t
sich aus Blutspuren noch nach Wochen [8] und nach eigenen Untersuchungen [9] noch
nach Monaten nachweisen.

Bei Anwendung in der Paternitétsserologie bietet die AK je nach Genfrequenz
eine Ausschluchance zwischen 3,2 und 3,5% [10, 11].

Frequenzanalysen und Erbgangsuntersuchungen haben das angenommene
Genmodell bisher bestdtigt. Sie sollen zusammen mit den vorliegenden Unter-
suchungen zur Frage des Beweiswertes zusammengefaBt und diskutiert werden.

Materialien und Methoden

Hémolysate wurden durch 1:2-Verdiinnung von Erythrocytensediment mit Aqua dest.
hergestellt.

Ein Teil der Blutproben wurde in enger Anlehnung an eine von Radam und Strauch [12]
entwickelte und in dieser Zeitschrift beschriebene Methode aufgetrennt. In einigen Punkten
erfolgte eine geringe Modifizierung: Gelpuffer: 0,01 m Phosphatpuffer, pH 6,5. Briicken-
puffer: Phosphatpuffer, pH 6,15, an der Anode 0,1 m, an der Kathode 0,3 m.

Ein weiterer Teil der Hamolysate wurde in einer hier entwickelten ,,Kombinations-
methode analysiert, die den parallelen Nachweis der 6-PGD [13] und neuerdings zweier
weiterer Enzyme erméglicht.

Ergebnisse und Diskussion

1. Genfrequenzen. Aus einer Stichprobe von 1136 nicht miteinander verwandten
erwachsenen Personen beiderlei Geschlechts (etwa gleicher Anteil) wurden die
Phanotypen bestimmt und die Genfrequenzen berechnet (s. Tabelle 1). Bei
nahezu 100%iger Ubereinstimmung zwischen Beobachtungs- und Erwartungs-
werten eriibrigte sich eine Signifikanzberechnung.

Bei Vergleich mit anderen europiden Frequenzanalysen (s. Tabelle 2, A)
ergibt sich eine auffillig gute Ubereinstimmung. Bei Festlandeuropéern schwankt
die Haufigkeit von AK? zwischen 0,031 und 0,037.
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Tabelle 1. Stichprobe Hamburg

AK1 AK 2-1 AKX 2 n
Gefunden 1056 79 1 1136
Erwartet 1055,7 78,8 1,5 1136

AK?: 0,964; AK2: 0,036.

Signifikante Unterschiede findet man bei einem Frequenzvergleich mit
anderen Rassen (s. Tabelle 2), von denen nur einige der untersuchten auf-
gefilhrt werden. Bei Negern (afrikanischen) [2] und Chinesen [14] besitzt das
Gen AK! eine Haufigkeit von praktisch 1,0, bei Pakistani und Indern [3] besitzt
das Gen AK2 eine Haufigkeit von 0,1-—0,13. Durch Frequenzanalysen lief sich
so der Durchmischungsgrad der amerikanischen Neger relativ gut bestimmen [2].

2. Familienuntersuchungen. 492 Mutter-Kind-Paare, hierunter 452 ,kritische‘
(homozygote Miitter) wurden auf ihre AK-Phinotypen untersucht. Genetische
Inkompatibilititen wurden nicht gefunden. Ein Vergleich der gefundenen Kinder-
phénotypenverteilung mit der erwarteten (nur Zahlen >5 wurden getestet)
— unter Panmixievoraussetzung — ergibt eine gute Ubereinstimmung.

Aus der Literatur (s. Tabelle 4) ergeben sich weitere Familienuntersuchungen.
Entsprechend den Mendelschen Gesetzen findet sich eine nahezu ideale Auf-
spaltung der Phinotypen in der Filialgeneration. Untersucht man auch diese
Falle auf ,kritische* Erbginge — jedes Kind stellt einen Erbgang dar, der bei
Homozygotie der Mutter als ,kritisch zu bezeichnen ist — so ergeben sich
zusammen mit den vorliegenden Untersuchungen n=1184  kritische” Erb-
génge.

3. Beweisweri. Es stellt sich die Frage, mit welchem Sicherheitsgrad ein iso-
lierter AusschluB im AK-System zu bewerten ist. Herbich [18] weist darauf
hin, daB es nach dem Grundsatzgutachten des Robert-Koch-Institutes zur Quali-
fikation von Ausschlissen [19] offen sei, ob man die ,kritischen’ Erbgénge in
der ,,Fallzahlrechnung** oder die Gesamtzahl der Erbgéinge in der ,,Null-Ergebnis-
Rechnung® beriicksichtigt. Zur Qualifizierung mit ,,offenbar unmdglich® wéren
nach der ,,Fallzahlrechnung 370—500 , kritische* Familienverbindungen, nach
der ,,Null-Ergebnis-Rechnung® 2301—3107 KM-Kd-Verbindungen nétig. Fir
einen AK-Ausschlufl mit ,,offenbar unmoglich” stehen ausreichend , kritische®
Verbindungen zur Verfiigung. Zu beriicksichtigen ist weiterhin, daB im Gegen-
satz zu den klassischen Blutgruppen durch die direkte ,,Sichtdiagnostik* der
Genprodukte kleinste Abweichungen im Genotyp erkennbar sind. Selbst Gen-
deletionen, wenn sie heterozygot vorliegen, sind durch Aktivitdtsanalysen er-
kennbar. Hierin liegen — optimale Techniken vorausgesetzt — erhebliche Sicher-
heitsvorteile gegeniiber den klassischen Blutgruppen.

Die Bewertung eines Ausschlusses mit dem hochsten Pridikat halten wir fir
angemessen.

Wir danken Herrn Prof. Dr. K. Thomsen, Direktor der Universitits-Frauenklinik Ham-
burg, fiir die Bereitstellung eines Teils der untersuchten Blutproben.
Friulein Thiel und Frau Iwanoff sei fir sorgfiltige, technische Assistenz gedankt.
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Tabelle 3. Mutter-Kind- Paare, Hamburg
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Mutter Kind
AK1 AK 2-1 AK 2 n
AK 1 429 22 451
(434,76) (16,23) 0) (450,99)
%2=0,076 %% =2,051
AK 2-1 23 17 40
(19,28) (20,0) (0,75) (40,03)
¥2=0,717 %% = 0,450
AK 2 0 1 0 1
0) (0,93) (0,07) (1,0)
492
2 22==3,30, FG=2, p=0,808.
Tabelle 4. Familienuntersuchungen AK
Vater n Kd1 Kd2-1 Kd2 = n Autoren
X Mutter Familien Kinder ,krit.* KM-
Kd-Paare
1x2-1 28 40 30 0 70 0 Fildes u. Harris
2-1x1 26 32 34 0 66 66 (1966) [1]
1x2-1 66 90 74 0 164 0 Rapley et al.
2.1x1 53 54 63 0 117 117 (1967) [3]
2-1x 2-1 8 5 7 3 15 0
131 — — — 131 120 Mayr u. Pausch
(1970) [10]
1x1 83 392 0 0 392 392 Berg (1969) [7]
1x2-1 4 13 8 0 21 0
2-1x1 8 18 19 0 37 37
2-1x2-1 1 2 2 1 5 0
1 451 427 24 0 451 451 diese Unter-
2-1 40 25 15 40 0 suchung
2-2 1 0 1 0 1 0
1510 1184
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