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Contribution to the Genetics o/Human Red Cell Acid Phosphatase (E.C.:3.1.3.2): 
A Variant o/the Phenotype BC ? 

Summary. By means of electrophoresis with a pulsed current source a variant phenotype 
BC was found. This finding is discussed on the basis of molecular genetic hypotheses. 

Zusammen/as~unq. Bei der Elektrophorese mit gepulstem Netzger~t wurde eine Variante 
des PhSmotyps BC gefunden. Dieser Befund wird auf der Basis yon molekulargenetischen 
Hypothesen diskutiert. 
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1969 beobachtete Herbich in einer Sippe isoliert im System SEP dreimal einen 
Mut, ter/Kind-Ausschlug. Die betroffenen Probander~ waren homozygote Merk- 
malstr/~ger, deren Isoenzymfraktionen bei der fibliehen elektrophoretisehen Dar- 
stellung deutlieh geschwgehte Aktivit/it aufwiesen. Die exakte Aktivitgtsbestim- 
mung mit dem Photometer ergab in allen Fgllen etwa die halbe Enzymaktivit/~t 
normaler Ph/inotypen. Zur gertetisehen Interpretation postulierte der Autor des- 
halb ein sehwaehes oder stummes Gen p0. 

Fisher und Harris gelang 1971 mit dem Jonenaustauscher die Isolierung der 
einzelnen Isoenzymfraktionen der SEP. Danaeh sollen alle Isoenzyme ein Mole- 
kulargewicht um 14800 besitzen. Aus der Beobachtung einer Interkonversion der 
A~-Fraktion in ein Gemisch yon A1/A ~ schlossen sie, dab es sich bei den einzelnen 
Isoenzymen in diesem System um Isomere eines Proteinmolekfils handelt, so dab 
mSglieherweise die Form der Pherogramme der einzelnen Ph~notypen auf dem 
Ph/~nomen der Isomerie eines Proteinmolek/ils beruht. 

In einem eigenen Beitrag wurde 1970 darauf hingewiesen, dab in den vor- 
liegenden Yer6ffentlichungen populationsgenetischer Un~ersuehungen nut bei 
Radam (1966) der Ph/inotyp C besehrieben wurde, obwohl der Erwart.ungswert 
etwa bei 0,5~o liegt. Eine Untersuehung dutch Brinkmann et al. (1971) zeigt ein 
signifikantes Defizit an C-Typen. 

Folgende Beobachtung und die daraus gezogenen Hypothesen k6nnten zur 
Erkl/~rung dieser Tatsache beitr~gen. 

Material und Methoden 

Zur Darstellung der Pherogramme der SEP wird vora Verfasser das Citrat-Phosphat- 
Puffersystem, pit 5,9, yon Karp u. Sutton (1967) bevorzugt. Die Elektrophorcse selbst wird 
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Abb. l.  Gr~phik der h~ufigsten Ph~no~ypen der SEP bei der Auftrennung im Citra~-Phosph~t- 
Puffersys~em 

in einem vom Verfasser (1969) beschriebenen Gerat durchgef~hrt. Methodische Einzelheiten 
mSgeI1 aus diesen VerSffentlichungen entnommen werden. 

Bei der Anwendung dieser Technik trennt sich die A~-Fraktion yon der B-Fruktion, au2er- 
dem zeigen die Phanotypen eine typische Form des Spots, so d~I] schon ~uf Grund dieser 
Merkmale die Differenzierung erleichtert wird (Abb. 1). 

Untersuehung 
Die Differenzierung zwischen den  P h a n o t y p e n  BC und  C bere i t e t  t r o t z d e m  oft 

Schwier igkei ten  (Arnd t -Hanser ,  1970; Br inkmann ,  1971). Beim Vergleich mehre-  
rer  B C - P h a n o t y p e n  fiel hier  auf, dab  ~-ereinzelt die F r a k t i o n  B schwacher  b e t o n t  
VC&Y. 

Diese Beobach tung  konn te  du tch  folgenden Versuch bes t a t i g t  werden :  
Bei  sonst  unve r~nder t e r  Elekt rophorese~echnik  wurde  eine Reihe yon  tt/~mo- 

ly sa t en  einma] mi t  e inem he rkSmml ichen  Ne tzge ra t  aufgetrenn.t,  ein ande rma l  
wurde  ein yon  der  F i r m a  Ortec kons t ru ie r t e s  Ger£t  ve rwand t .  Dieses Gera t  t rans-  
fo rmier t  Wechse l s t rom in H a c k s t r o m  mi t  Sagezahnprofi l .  D a b e i  is t  die F requenz  
yon  0 - - I 0 0 0  regelbar .  

BC BC AC AC BC C BC BC x AC ? 

Abb. 2. Auftrennung mit einem gepulsten Netzger~it. (BC ~ ~ 8 WoeheIl alt) 
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BC BC AC AC BC C BC BC x AC ? 

Abb. 3. Auftrennung mit einem herkSmmlichen Netzger~t. (BC x s. Abb. 2) 

Die Auftrennung bei 800 Hz bei einem Spannungsabfall von 8 V pro Zentimeter 
im Stgrkegel eines Ph/£notyps BC ergab bier folgendes abweichendes Enzymmusger 
(Abb. 2). 

Zum Vergleich hierzu die Auftrennung mit  dem herkbmmliehen Netzgergt 
(Abb. 3). 

Diese Untersuehung wurde gleiehzeitig unter identisehen Versuehsbedingungen 
bei Verwendung derselben frisehen t Igmolysate  durchgefiihrt. 

Diskussion 

Es liegt nahe, bei dem hier beobachteten fraglichen Ph/~notyp BC den Einflug 
des yon I-Ierbieh besehriebenen s tummen Gens Ps zu vermuten. Dieses Allel 
wurde abet  immer nur (7mM) bei , ,homozygotem" Ph/~notyp beobaehtet,  dessen 
zur I-I~lfte erniedrigte Aktivit/~t sogar bei der Anfgrbung der Elektrophorese 
auffiel. Beides spricht ftir das Vorliegen eines Defekttyps,  bei dem ein ABel in 
seiner Funktion gest6rt oder bloekiert ist. Trotz der geringen Anzahl der be- 
obachteten Phgnotypen hat  es den Ansehein, als besitze dieses AIM in dieser 
Familie auBerdem 100 °/oige Penetranz bei gleiehzeitiger Selektion des Allels mit  der 
kleineren Aktivi tgt  im Ph/~notyp: also Elimination yon P~ vor pb  vor pc. 

Die Wirkung des sogenannten Gens p0 yon Iterbieh liegt bier deshalb sicherlieh 
nieht vor. 

Die Familienuntersuchung des bier beschriebenen Ph~notyps ergab auBerdem 
folgenden Befund: KM : BC ? 

Kd  : B  
V : B  

Da beim Kind keine geschw/iehte Aktivit/it zu beobaehten war, ist dies ein 
Hinweis daftir, dab die Mutter im Genotyp das Gen pb  besitzen diirfte. 

Neben einer starken Be~onung der C-Fraktion ist abet  aueh die A2-Fraktion 
siehtlich stgrker ausgeprggt, so dal~ J~hnlichkei~ mit  dem Ph/~notyp AC besteht. 
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Dies fi~llt besonders  bei  tier Auf t r ennung  m i t  gepu l s t em Gle ichs t rom auf  (Abb. 2). 
Folgendes  kann  hyloothet isch angenommen  werden :  
1. Vorl iegen eines Mosaiks  yon  E r y t h r o c y t e n  bzw. E r y t h r o b l a s t e n  ra i t  den 

E igenschaf ten  AC und  BC. 
2. E in  3. Allel.  
3. Die M6glichkei t  eines f l iegenden l )be rgangs  zwischen den Phi~notyloen BC 

und  C sowie AC und  C im Enzyraogra ra ra  en t sp rechend  der  yon  Luf fmann  et al. 

(1967), Modiano et al. (1967) und  Herb ieh  (1969) gefundenen S t renungsbre i te  der  
Akt iv i t / i t en  dieser Phgno~ypen.  

Als Hinweis  hierfi ir  wgre zu werten,  dab  auffa | lenderweise  der  T y p  C n i c h t  nu t  
ira Bereich der  A k t i v i t £ t e n  yon  BC, sondern  aueh von AC beob~ehte t  wurde.  
Diese Schwankungen  k6rmten  dann  du.roh eine untersehiedl iche  Verschiebung 
des In te rkonvers ionsg le iehgewich ts  i n t e rp re t i e r t  werden.  

Es  k6nn te  so der  Mangel  an  homozygo ten  P h ~ n o t y p e n  C in den vor l iegenden  
Ver6ffent l iehnngen d a m i t  erkl i i r t  werden,  dag  hgufig BC oder v ie l le icht  aueh AC 
s t a r t  C d iagnos t iz ie r t  wurde.  Zur  Abk lg rung  dieser H y p o t h e s e n  werden z. Z. noela 
Un te r suchungen  durehgef i ihr t ,  vor  a l lem sollen diese Befunde  du tch  die Best im-  
mnng  von E n z y m a k t i v i t / t t e n  u n d  dens i tomet r i schen  Messungen abgekl / t r t  werden.  
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