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Verwendung des C3(13~-Globulin)- 
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Use  of  C3 ( / ) l c - G l o b u l i n ) - P o l y m o r p h i s m  in Cases o f  D i s p u t e d  P a t e r n i t y  

Summary. We have confirmed the autosomal, co-dominant mode of inheritance for the 
three common phenotypes for the C3 system proposed by other authors. This was done 
through the study of 31 twin pairs (15 monozygotic and 16 dizygotic), 24 fa~nilies with 43 
children and finally 34 mother-child pairs. The formal genetic model is a two allele (C3 s and 
C3 F) three phenotypes (S, SF, F) one, which is also in accord with the findings of other 
authors. There were no differences in the distribution of C3 phenotypes between the sexes 
basing on a study of 96 women and 114 men from the German population. These observations 
indicated the usefulness of applying this system in cases of disputed paternity. The theoretical 
probability of exclusion of a man falsely accused, based on this system is 13.14°/o . This 
probability is based on the gene frequencies of C3 s = 0.8071 and C3 F = 0.1928. Examination 
of 27 cases of disputed paternity enabled us to exclude one of the accused men in 2 cases 
based only on this system. Thus the empirical rate of exclusion is 7.40°/o. Possible reasons 
for the discrepancy are discussed. 

Zusammen]assung. Zur Feststellung der Vererblichkeit und des Vererbungsmodus des 
C3.Proteins haben wir Ph~notypenbestimmungen bei insgesamt 31 Zwillingspaaren (16 zwei- 
eiigen und 15 eineiigen), 24 Familien mit  43 Kiadern und sehliel31ich 34 Mutter-Kind-Paaren 
vorgenommem Dabei habea wit eine autosomale, kodominante Vererbung dieser Serum- 
protein-Phgnotypen feststellen k6naen, was aueh mit  den Ergebnissea anderer Autoren iiber- 
einstimmt. Damit  karm das vorliegende formalgenetische ModelI als zutreffend gelten: drei 
Phgnotypen (C3 S, SF, F) gesteuert yon zwei autosomal kodominanten allelen Genen 
(C3 s und C3t~). Dies stimmt vollkommen iiberein mit  den yon anderen Autoren vorgenom- 
menen Untersuchungen. Gesehleehtsuntersehiede in der C3-Ph~notypenverteilung liegen nieht 
vor, da unsere Untersuehung an einer deutschen Stiehprobe (96 Frauen und 114 Mgnner) 
keine signifikanten Untersehiede zeigte. Auch dies stimmte mit  den bisherigen Ergebnissen 
anderer Autoren iiberein. Dariiber hinaus haben wir die Anwendbarkeit und Anssagekraft 
dieses Systems bei Vaterseh.aftsnaehweisen auf Grund der Auswertung der yon uns erreeh- 
neten Genfrequenzen in Rheinland-Pfalz (C 3 s = 0,8071, C 3 ~ = 0,1928) iiberpriift, wobei wit 
ein relativ gutes Ergebnis erzielten, indem die theoretische AusschluBwahrseheinlichkeit fiir 
das C3-System 13,14°/o betr~gt. Dureh Untersuehung yon 27 Vatersehaftsgutachtenf~llen 
konnte in 2 Fgllen jeweils ein Marm allein auf Grund dieses Systems dureh einen klassisehen 
Aussehlul3 als Vater ausgeschlossen werden. Dies ergibt eine empirisehe Aussehlugquote yon 
7,400/o. Der Grund dieser Diskrepanz zwisehen theoretischer und empiriseher Ausschlut~ehanee 
wird nachstehend erhrtert. 

Key words: C3-Polymorphismus - -  Vatersehaftsgutaehten. 

D e r  I m m u n m e e h a n i s m u s  eines S~ugers  oder  des  M e n s e h e n  k a n n  a l lgeme in  in 

e inen  spezi f i sehen u n d  n ich t spez i f i sehen  A b w e h r m e e h a n i s m u s  klass i f iz ier t  werden .  

D e r  sog. 3. E rg /~nzungs fak to r  ( C o m p l e m e n t  C o m p o n e n t  = C3) g e h 6 r t  zu  d e m  n ich t -  

* Diese Publikation ist ein Teil der Dissertationsarbeit, die im Juni  1972 an die Natur- 
wissenschaftliche Fakulti~t der Universit~t Mainz eingereicht worden ist. 
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sioezifischen Abwehrmeehanismus. Mayer (1967) unterteilte den Komponentfaktor 
in 9 Kategorien: C1, C4:, C2, C3, C5, C6, C7, C8 und C9. 

Wieme u. Demeulenaere (1967) beschrieben den C3-Polymorphismus, der Ms 
drifter Komplementfaktor und als file-Globulin bekann~ ist. Alper u. Propp (1968) 
berichteten fiber den genetischert Polymorphismus des C3 mit Hilfe der horizon- 
talen Hochspannungselektrophorese mit Agarosegel. Gleichzeitig ermittelten Azen 
u. Smithies (1968) an Hand yon Stgrkegel-Hochspannungselektrophorese dieses 
Serumprotein, nnd zwar im file- und fila-Bereich. Teisberg (1971 b) bewies, dal3 
keinerlei Anzeichen ffir eine Beziehung zwischen den C3-Ph~notypen und denen 
der ABO-, Rh-, MN-, Hp-, Gc- und PGM~-Sysgeme bestehen. 

Zu Nomenklatur und Phiinotypen 

Von verschiedenen Autoren, u .a .  Wieme u. Demeulenaere (1967), Alper u. 
Propp (1968), Azen u. Smithies (1968), Teisberg (1970), sind bestimmte C3-Ph/ino- 
typen als besortders h~ufig beschrieben worden. Darfiber hinaus sirtd aber auch 
einige seltene Varianten bekannt. 

Auf Grund unserer eigenen Erfahrunge~ und der bisher vorliegenden Publika- 
tionen kann man yon zwei Mufigen Allelen (C3 s = C3 ~, C3 ~ = C3 ~) sowie 10 sel- 
tenen Allelen sprechen. Als Produkte dieser Allelen sind bis jetzt insgesamt 
20 Ph/~notypen beschrieben worden. Bei den seltenen Allelen wurde keine 
Homozygotie beobachtet. Alper u. Prop]? (1968) bezeichnen die 2 h~ufigen 
Allelen in S- und F-Nomenklatur. Azer~ u. Smithies (1968) verwendeten 2- und 
1-Nomenklatur. Prokop (1971) vermutet, dab die Posttransferrh~-Gruppen (Gese- 
rick nnd Rose) mit C3 identisch sein kSnnen und bezeichnet Pt  ~ ---- C3 s = C3 ~, 
p t a  = C3 ~ = C3 ~. Zur Best~tigung dieser Identitgg zwischen dem C3- und Pt- 
System lieg~ jedoch bisher keine vergleichende Arbeit vor. 

Wit fibernahmen bewul3t wegen besserer EinbeilungsmSglichkeit hinsichtlich 
der selteneren Varianten die S- und F-Nomenklatur yon Alper u. Propp. Es sei 
hierzu auch auf Rittner (1973) verwiesen. 

Material 

Es wurden Phi~notypenbestimmungen au insgesamt 31 Zwillingspaaren (15 EZ, 16 ZZ) 
sowie 24 Familiea mit 4~3 Kindern und 34 Mutter-Kind-Paarer~ vorgenommen. Dariiber hiaaus 
wurder~ C3-Typisierur~ger~ an 27 Gutachtenf~llen, die an unserem Insti~ut sowohl zu sero- 
]ogischen als auch anthropologischen Untersuchungen gelangt~ sind, durchgeffihrt. 

Methodik 

Nach Versuchen mit anderen Elektrophoresemethoden sind wir wegen besserer Differen- 
zierung auf die yon Teisberg (1970) besehriebene horizontale Agarose-Diinnsehicht-Hoehspan- 
nungselektrophorese mit gewissen Modifikationen iibergegangen. Teisberg butte diese Methode 
wiederum yon Alper u. Propp iibernommen und mi~ Abi~nderungen in seiner Publikation 
(1970) ausfiihrlieh besehrieben. 

Gelpuffer: Barbital 0,0037 ~, Barbital-Natrium 0,0230 M und Calciumlactat 0,0009 M, 
pH 8,6 (Barbital 1,704 g -}- Barbital-Na 11,855 g @ Calcium lactat 0,693 gad 2500 ml Aqua 
dest.). 

Briickenpuffer: Barbital 0,0106 M, Barbital-Natrium 0,0610 ~I und Calciumlactat 0,0018 M, 
pH 8,6 (Barbital 4,881 g q- Barbital-Na 31,443 g q- Calciumlacta~ 1,837 gad 2500 ml Aqua 
dest.). 
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Gelplatte:  Die 20 x 20 × 0,2 cm groSe Glasplatte ~vird mit  l%igem,  1--2 mm starkem 
Agarosegel belegt. Die Gelplatte ist bei gflnstiger Aufbewahrung his zu 4 Wochen verwendbar.  

Serum: Dieses sollte m6glichst frisch (optimal 2 - -5  Tage kiihl gelagert) als auch lipid- und  
hi~molysefrei sein. Die Seren sind bei - -20°C noch ca. 2 Monate und  bei - -80°C nach noch 
li~ngerem Zeitraum typisierbar. [Die Serumproben werden in die Spalten, die dutch leichtes 
Pressen des dicken Filterpapiers (z. ]3. Whatmar~ No. 3) ca. 2 cm yon der Anode entfernt  
gebilde~ worden sind, eingeimpft. Es k6nnen his zu 25 Seren in einer Pla t te  angesetzt werden 
(optimal 14--17 Seren). Die Spaltl~nge betr~gt  dementsprechend 5- -10  ram, und der jeweilige 
Abs tand  betri~gt 2 - -5  ram. 

Appara~ur: Von uns wurde Desaga Dfinnschicht-Elektrophoresekammer (121200C Desaga 
GmbH, Heidelberg) verwer~det. Bei optimaler Stromst~rke yon 20--22 V/cm mit  60--80 mA 
ist eine Elektrophoresedauer von 2--21/2 Std noi~wendig. 

Nach einer Fixierung mit  4°/oiger Essigs~urel6sung vo~ 30--40 min erfolgt w~thrend ca. 
30 mir~ Ein tauchen in Aqua dest.-Schale. Dann  wird die Gtasplatte mi~ dem Gel bei optimal 
100--120°C in den Trockenschrank gebracht.  

Nach 1--2 Std ist das Gel t rocken u~d wird anschlieSend mi t  Aminoschwarz-L6sung ca. 
5 rain gef/£rbt und  mit  l°/oiger Essigs~ure entf~rbt.  

(Barbital,  Barbi ta l-Natr imn,  C~lciumlactat = Fa. Merck, Darmstadt .  Agarose, Amino- 
schwarz 10B = Fa. Serva, Heidelberg.) 

Tabelle 1. Zweieiige Zwillinge (16 Paare) 

Konstel lat ion Konkordant  Diskordant  

Ph~notypen S SF ~' S - - S F  S - - F  S F - - F  
Z~hlen 10 4 0 2 0 0 
Summe 14 2 
Prozent  87,50 12,50 

Tabelle 2. Eineiige Zwillinge (15 Paare) 

Konstel lat ion Konkordan t  Diskordant  

Ph~notypen S SF F S- -SF  S - - F  S F - - F  
Zahlen 13 2 0 0 0 0 
Summe 15 0 
Prozent  100,00 0,00 

Tabelle 3. El te rn-Kind-Kombinat ion  (eigenes Material) 

El tern  Kinder Z ~ FG P 

S SF F ~ 

Konste]. beo. erw. beo. erw. beo. erw. beo. erw. ~ 

S X S 7 7,59 18 18 18 
S × SF 11 10,12 5 9 13 9 18 3,555 1 0,10 > P > 0,05 
SF × SF 3 3,37 2 0,75 0 1,5 1 0,75 3 3,666 2 0,20 > P > 0,10 
SF x F 1 1,12 - -  - -  0 0,5 1 0,5 1 1,000 1 0,50 > P > 0,30 
S × F 2 1,68 - -  - -  3 3 3 
F × F 0 0,09 - -  - -  0 0 0 

Summe 24 23,97 25 25,32 16 15,34 2 2,32 43 0,0764 2 0,98 > P > 0,95 
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Ergebnisse und Diskussion 

Auf  Grund  unsercr  Zwil l ingsuntersuchung konn tcn  wit  die grunds~tzl iche Frage  
der  Erb l i chke i t  des C3-Systems priifen. Es ergab sich bei  ZZ eiae Konkordanz  
yon 87,50~o (Tabelle 1) und  bei  EZ eine K o n k o r d a n z  yon 100°/o (Tabelle 2). Jedes  
der  Zwil l ingspaare  wurde  yon uns zuers t  auf  die Eiigkei~ mi t  Hilfe yon Serum-,  
B lu tg ruppenmerkma len  und E n z y m e n  diagnost iz ier t .  

Zur  Uberprf i fung des Vererbungsmodus  un te r such ten  wir  24 Fami l i en  mi t  ins- 
gesamt  43 K inde rn  (Tabelle 3). Die Ehel ichke i t  wurde  du tch  Unte r suchung  zahl- 
reicher Blur- ,  Serumprote in-  und  E n z y m g r u p p e n  (wie bei  unserem Zwillings- 
mater ia l )  soweit  wie mSglich gesichert .  Sel tene Var i an t en  wurden  bei unserer  Fa -  
mi l ienuntersuchung n ich t  angetroffen.  U m  eine bessere AussagekrafV zu erreichen, 
wurden die Fami l i enun te r suchungen  anderer  Au~oren aus Deu t sch land  (Goedde 
et al., 1970, 70 El tern ,  126 Kinder) ,  Amer ika  (Azen u. Smithies,  1968, 2~ El tern ,  
81 K inde r ;  Azen et al., 1969, 29 El te rn ,  89 Kinder )  und  Norwegen (Teisberg, 
1971b~ 53 El tern ,  161 Kinder )  mi t  unserem Fami l i enma tc r i a l  kombin ie r t  (Ta- 
belle 4). Bei l~bernahme der Untersuchungsergebnisse  der  ober~genannten Au to ren  
huben wit  auf  die E l t e r m K i n d - K o m b i ~ a t i o n e n  mi t  sel tenen V~r ianten  wegen zu 
geringer  Anzah l  (8 El tern ,  13 Kinder )  verzichtet .  

Zwischen den Erwar tungs-  und  Beobach tungswer ten  bes t and  nach  Berechnung 
des z~-Tests bei  den K inde rn  kein s ignlf ikanter  Unterschied,  abgesehen yon  den  

T~belle 4. Eltern-Kind-Kombin~tion (Ges~mtm~terial) 

Eltern Kinder Z ~ FG P 

S SF F ~ 

Konstel. beo. erw. beo. erw. beo. erw. beo. erw. ~ 

S × S 64 69,40 158 158 158 
S × SF 94 84,08 130 131 132 131 262 2,00 1 0,20 > P > 0,10 
SF × SF 26 25,52 17 11 15 22 12 11 44 6,499 2 0,05 > P > 0,02 
SF × F 8 7,76 8 9,5 11 9,5 19 0,473 1 0,50 > P > 0,30 
S × F 8 12,76 17 17 17 
F × F 0 0,58 0 0 0 

Summe 200 200,10 305 300 172 179,5 23 20,5 500 0,701 2 0,80 > P > 0,70 

T~belle 5. Mutter-Kind-Kombinution (eigenes Material) 

Mutter Kind 

S SF F 

S 19 13 6 - -  
SF 13 6 5 2 
F 2 - -  1 1 

Summe 34 19 12 3 
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K inde rn  der El te rnkons te l la t ion  SF × SF (Tabelle 4), was wahrscheinlich auf  die 

relat iv geringe Probandenz~hl  zur/ickzuffihren ist. 

Bezfiglich der C3-Ph/ inotypenuntersuchung an  Mut t e r -Kind -Kombin~ t ionen  
verffigen wit fiber 34 Mut te r -Kind-Paare  (Tabelle 5). Bei der Zusammenste l lung  
des Untersuchungsmater ia l s  anderer  Autoren  aus Deutschland (Goedde et al., 1970, 
115 M.-K.-Paare),  D~Lnemark (Dissing u. Sorensen, 1971, 117 M.-K.-Paare) und  
Norwegen (Teisberg, 1971 b, 1206 M.-K.-Paare) mi t  unserem Material ergaben sich 
1462 Mut te r -Kind-Paare  (Tabelle 6). Auch bier haben  wir ~llf die yon  den Autoren  
angegebenen beobachte ten  seltenen Var ian ten  wegen geringer Anzahl  (15 M.-K.- 
Paare) verzichtet.  

An dem Gesamtmateriul ,  d. h. E l t e rn -Kind-  sowie Mutter-Kind-Kombi~lat iol len 
mi t  relat iv groi~en Stichproben,  ist also kein einziger Fal l  yon  entgegengesetzter 
I-Iomozygotie zll beob~chten gewesen. Auf  Grund  dieser Un te r suchungen  k a n n  
m a n  yon  zwei h/~ufigen Allelen C3 s u n d  C3 s mi t  ihren P roduk ten  C3 S, SF u n d  
F sprechen, die autosomal  kodomin~nt  vererbt  werden. 

An I-I~nd unseres Untersuchungsgutes  von 96 F rauen  und  114 M£nnern  gus 
Rheinland-Pfa lz  haben  wir keine statistisch gesicherten Unterschiede zwischen der 
C3-Ph~notypenver te i lung bei M£nnern  u n d  F rauen  feststel]en kSnnen  (Tabelle 7). 

T~belle 6. Mutter-Kind-Kombination (Gesamtm~teri~l) 

Mutter Kind 

S SF F 

S 924 741 183 - -  
SF 461 198 207 56 
F 77 60 17 

Summe 1462 939 450 73 

Tabelle 7. Ph/inotypenverteilung bei Frauen und M~ilmern (eigenes Material) 

Geschlecht Summe S SF F 

Weiblich 96 64 30 2 
M~nlich 114 71 39 4 

Summe 210 135 69 6 

Z ~ = 2,9627; FG = 2; 0,58 > P > 0,30. 

Tabelle 8. Phgnotypenverteilung bei Frauen und Mi~nnerI~ (Gesamtmaterial) 

Geschlecht Sul~lme S SF F 

Weiblich 1321 828 429 64 
M~nnlich 1722 1105 544 73 

Summe 3043 1933 973 137 

Z e ~ 1,0521; FG ~ 2; 0,70 > P > 0,50. 
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Auch die bisherigen Untersuehungen an Stiehproben aus Norwegen (Teisberg, 
1971a, 1034 Frauen, 1394 M/~nner) und D/~nemark (Dissing u. Ssrensen, 1971, 
191 Frauen, 21~ M~nner) ergaben das gleiehe Resultat  (Tabelle 8). Hier haben 
wir ebenso die seltenen Varianten (9 Frauen, 18 M/~nner) nicht beriicksiehtigt. 

Anwendung in der Vatersehaftsuntersuchung 

Auf Grund der vorher besprochenen Familienuntersuchung sowie Mutter-Kind- 
Kombinat ionen mit relativ grogen Stichproben ist der Vererbungsmodus des C3 
klar bewiesen, so dab diese t tauptbedingung zur Verwendung dieses Systems f/Jr 
die Vaterschaftsbegutachtung gegeben ist. 

Eine weitere Voraussetzung fttr die Anwendbarkeit eines Systems ist eine gute 
Relation zwisehen den einzelnen Genfrequenzen, d. h., das System soll kein zu 
h~ufiges Allel oder ein bzw. mehrere Allele mit  zu niedrigen Genfrequenzen (weni- 
get als 0,01) enthalten. Das C3-System kann infolge relativ giinstiger Allelen- 
verteilung als brauehbares System in diesem Sinne angegeben werden. 

Als drittwiehtigste Voraussetzung ist die einwandfreie teehnisehe Bestim- 
mungsmethode zu nennen, die mit  keiner Fehldiagnostik verbunden ist. Aueh 
dies ist bei der C3-Bestimmung mittels Agarosegel-Elektrophorese ausreiehend ge- 
geben. 

Wir untersuchten 27 vollst/~ndige Gutachtenf~lle auf die C3-Ph/~notypen. Es 
handelte sich hierbei um 27 Mfitter, 27 Kinder und 32 M/~nner. 

Unser Material mit  2 k]assischen Ausschlfissen ergibt (Abb. 1) eine empirische 
isolierte AusschluBwahrscheinlichkeit yon 7,40 °/o. Wit errechneten j edoch aufGrund 
der C3-Genfrequenzenin Deutschland (t~heinland-PfMz) C3 s _ 0,807 l, C3 F = 0,1928 
(Farhud u. Walter, 1972) nach dem Essen-MSller-Verfahren (Hummel, 1961, 1963, 

® 

...... Tf 

~ - -  Start 

S SF F S 
M ~-  -V~ V~ 

Abb. 1. Modellfall einer der beiden obengenannten Fi~lle. Weder V 1 noch Ve war mittels eines 
tier yon uns nur serologischen Vaterschaftsbegutachtung routinemiiBig verwendeten B|ut-, 
Serum- und Enzymsysteme (AB0, MNSs, Rh, P, K, Fy (a), Hp, Go, Gin, InV, SEPh, AK, 

PGM, ADA, Tf) auszuschlieBen 
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Tabelle 9 
Kind-Mutter-fragliche Vaterkombination und die jeweilige AusschluBwahrscheinlichkeit 

Kind Mutter Vater log. Y/X (-~ 10) 

S S S log. A 9,9069 
SF SF log. 2A 10,2078 

SF S F log. a 9,2851 
SF log. 2a 9,5881 

SF S log. 1 10,0000 
SF log. 1 10,0000 
FF log. 1 10,0000 

F S log. A 9,9069 
SF log. 2A 10,2078 

F F FF log. a 9,2851 
SF SF log. 2a 9,5861 

Gen]requenzen: C3 s 0,8071 (-- A); C3 r -- 0,1928 (= ~). Isolierte Ausschlul3wahrschein- 
lichkeit -- 13,14°/o . 

1971 ) b zw. nach Kriiger (1968) eine theoregische isolierte Ausschlugwahrscheinlich- 
keit  vor~ 13,14% (Tabelle 9). Diese Diskrepanz zwischen theoretiseher und  empi- 
fischer isolierter Ausschlugwahrseheinliehkeit  beruht  h6ehstwahrseheinlich auf  der 
geringen Zahl  der yon  uns  un te r sueh ten  Gutaehtenf/~lle und  diirfte daher zufalls- 
bedingt  seirt. 

Bei gleiehzeitiger Beriieksichtigung der anderen in  der Vatersehaftsbesgimmung 
iiblieherweise verwendeten  serologisehen Systeme erh6ht  sich die kombinier te  
AussehluBwahrscheinliehkeit  ffir Nieht-V/~ter dureh Hinzufi igen des C3-Systems 
u m  ca. 1,3%. 

Die Autoren bedanken sich fiir die freundliche Hilfe und Ausarbeitung bei Frl. U. Wilhelm, 
Wiesbaden, und Fr]. It. Steegmiiller an unserem Institut. Fiir wertvolle Hinweise und Unter- 
stiitzung danken wir auch unserem Kollegen Herrn Dr. I~. Ananthakrishnan. 
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