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Ungleiches Crossing-over
als mogliche Ursache blutgruppenserologischer Phinomene*

J.Henke und M. Basler

Institut fiir Rechtsmedizin der Universitdt Diisseldorf,
MoorenstraBe 5, D-4000 Diisseldorf 1, Bundesrepublik Deutschland

Unusual Serogenetic Observations Possibly Due to Unequal Crossing-over

Summary. The mechanism of unequal chromosomal crossing-over is ex-
plained. Serologic pitfalls, which might be due to this abnormal genetic event,
are demonstrated in the blood group systems ABO, HLA, Gm, and Rhesus.
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Zusammenfassung. Das Prinzip des ungleichen Crossing-overs wird erldutert.
Ungewohnliche Blutgruppenbefunde in den Systemen ABO, HLA, Gm und
Rhesus, die sich durch diese genetische Besonderheit erkliren lassen, weisen
auf seltene Fehlinterpretationsmdoglichkeiten bei der Abstammungsbegut-
achtung hin.

Schliisselwirter;: Ungleiches Crossing-over - Blutgruppen, ungleiches Cros-
sing-over

Widerspriiche zum Erbgang im AB0-System wurden offenkundig, als Miitter der
Blutgruppe 0 Kinder der Blutgruppe AB bekamen [5, 6, 9] (Abb. 1). Es sind heute
mehrere gut dokumentierte Fille bekannt, bei denen diese Besonderheit vorliegt
[2,3,5-9,12-17,19,22-24]. Familienanalysen konnten belegen, daf3 Illegitimitat
als Ursache dieser Abnormitidten auszuschlieen war.

Der Terminus ,,Cis-AB“ ist gebrduchlich, die genetische Konstellation (wie
sie in Abb. 1 illustriert ist) zu beschrieben. Die Ursache(n) fiir Cis-AB blieb(en)
lange Zeit im unklaren [1]. Yoshida et al. [25] konnten 1980 aufzeigen, daf3 einige
Cis-AB-Konstellationen auf ungleiches chromosomales Crossing-over zuriick-
zufiihren waren!. Dieser meiotische ,,Unfall“ fiihrt dazu, daf3 sowohl das Gen 4
als auch das Gen B auf ein und demselben Chromosom lokalisiert sind.

Das Prinzip des ungleichen Crossing-overs, das 1925 von Sturtevant [20] ent-
deckt wurde, soll im folgendem erldutert werden (nach [21]). Als Ausgangspunkt
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@ Abb. 1. Stammbaum einer Familie mit ungewohnlicher
Vererbung der ABO-Blutgruppen. Die Mutter mit Blut-

‘ gruppe 0 hat zwei Kinder der Gruppe AB

G)r—

a b! b2 C
X + Abbh. 2. Primire homozygote Dublikation
a b! b2 c
Q
67 o
b2
b1
° 62

c

Abb. 3. Paarung ,strukturhomologer® aber ,positionsungleicher Chromosomenabschnitte

wird ein Rekombinationsgeschehen angenommen, dem (in diesem Beispiel)
eine homozygote Duplikation eines beliebigen Gens b vorausgegangen ist.
Postuliert man, daB3 die (durch Duplikation entstandenen) Gene &/ und 52 sehr
dhnliche DNA-Sequenzen aufweisen, kann ein fehlerhaftes Paaren ,struktur-
homologer® aber ,positionsungleicher Chromosomenabschnitte auftreten
(Abb.2 und 3). Dieses flihrt zu einer gegenseitigen Verschiebung homologer
Chromosomen. Bei einer entsprechenden Rekombination wiirden nunmehr in
einem Chromosom zwei Schleifen entstehen (Abb.4). Die resultierenden
Rekombinationsprodukte sihen nun so aus, wie in Abb. 35 dargestelit. Abbil-
dung 6 illustriert, daB3 bei ungleichem Crossing-over nach heterozygoter Dupli-
kation ein Chromosom mit zwei b-Genen (b, b) und ein Chromosom mit nur
einem b-Gen (¥?) entsteht.

Ubertragen auf das ABO-Blutgruppensystem kann dies bedeuten, daB ein
Mensch ein Chromosom mit den Genen 4 und B aufweisen kann. Der Stamm-
baum in Abb. 1 muB also nicht notwendigerweise im Widerspruch zum Erbgang
stehen.

Geht man davon aus, daf3 ungleiches Crossing-over Ursache des Cis-AB-
Phiéinomens sein kann, ist zu folgern, daB Ahnliches auch in anderen Blut-
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Abb. 6. Homologes ungleiches Crossing-over bei primir heterozygoter Duplikation (Abbil-
dungen 2-6 nach Vogel und Motulsky [21])

gruppensystemen vorkommen muf}. Unseres Wissens ist aber ungleiches Cros-
sing-over in anderen Systemen selten erwédhnt worden. Dies kann auf den ver-
schiedensten Ursachen beruhen, wie z. B. auf der Zur{ickhaltung vieler Sero-
logen, ,unmogliche“ Befunde mitzuteilen. Sucht man aber in der Literatur nach
scheinbar ,,unerklirlichen® Ergebnissen, st63t man bei besonders polymorphen
Blutgruppensystemen durchaus auf analoge Sachverhalte. Das System mit dem
ausgepragtesten Polymorphismus ist zweifellos das HLA-System und man darf
daher erwarten, daf} sich gerade hier Mitteilungen finden lassen, die an das Vor-
liegen eines ungleichen Crossing-overs denken lassen. Danilovs et al, [4] trauten
sich 1979 einen fiir unmoglich erachteten Befund mitzuteilen. In einer ausfiihr-
lichen Studie wiesen sie nach, daf} in der Familie ,F“ zwei HLA-B-Gene auf
einem Chromosom existieren miissen. Der auBergewthnliche Haplotyp HLA-
A3; B17/B40; Cw3; DRw6; Bff; GLO? hatte in mehreren Laboratorien fiir Verwir-
rung gesorgt, da jeweils neben HLA-B17/B40 die Antigene HLA-BS8, oder B27,
oder B18 zu finden waren. Dies widerspricht der {iblichen Auffassung: ,maxi-
mal zwei nachweisbare Merkmale pro Genort“. Nur acht von zweiundzwanzig
der am Zellaustausch beteiligten Laboratorien wagten, diesen Befund anzu-
geben. Danilos et al. [4] diskutierten als Ursache dieses Sonderfalles ungleiches
Crossing-over oder die Mutation eines Regulatorgens.

Im Immunglobulinsystem Gm sind z. Z. 18 Allotypen, die von drei Genorten
determiniert werden, nimlich Glm(l,2,3,17), G2m(23) und G3m(5, 6,10, 11,
13,14,15,16, 21, 24,26,27,28) bestimmbar.
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Abb. 7. Schematische Darstellung der Homologie-Regionen des IgG-Molekiils und Lokalisa-
tion von Gm/Km-Allotypen

Die Allotypen sind (normalerweise) subklassenspezifisch (IgG1, IgG2, IgG3,
entsprechend G1lm, G2m, G3m) sowie drei verschiedenen Domainen zugeord-
net (Abb. 7). Es ist normalerweise unmoglich, da GIm’ zusammen mit GIm?!’
auf dem gleichen Chromosom vorkommen. Ebenso verhilt es sich z. B. mit
G3m!1% B ynd G3m5 24 oder mit G3m!® und G3m?5. Auch im Gm-System sind sog.
zweifelhafte Mutter/Kind-Paarungen bekannt [10]. Ein Beispiel einer Gendupli-
katjon des y!-Gens illustriert Abb. 8. Die Mutter weist den Phénotyp Gm(1, 2,
3,17,23,10%2,21) auf. Normalerweise liegt diesem Phénotyp bei europiden Pro-
banden der Genotyp Gm!”+2:21/Gm3:23:10 zugrunde. Das Kind 11,3 zeigt jedoch,
daB3 die Mutter den Haplotype Gm'” 2/ haben muB, so daB die iibrigen Allotypen
(Gm(2,3,23,10") vom anderen Chromosom determiniert werden miissen. Die
Kinder 1 und 2 haben zwar diese Allotypen, aber auch Gm(l, 17), so daB hier vier
Glm-Allotypen gleichzeitig (G1lm(1,2,3,17) in diesem Haplotyp liegen. Da
G1Im(3) und Gim(17) antithetische Marker sind, miissen in diesem Fall zwei y/-
Genean einem Haplotyp beteiligt sein. Dies kann durchaus mit ungleichem Cros-
sing-over erklirt werden. Eine andere Moglichkeit bestiinde darin, daf3 ,iiber-
zidhlige“ Allotypen ausnahmsweise von anderen Ig-Subklassen stammen. Dies
ist bekannt von Gm(27) und Gm(28), die auf y!- Ketten gefunden worden sind
(anstatt auf der y3-Kette). Auch G, 3“m(6) ist schon ausnahmsweise auf der y2-
Kette nachgewiesen worden [11). Man kann also hier aussagen, daB sich gegen-
seitig ausschliefende Allotypen in einem Haplotyp damit erkldren lassen, daf

2 G3m(10") = G3m(5,10,11,13,14)
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Abb. 8. Gm-Phénotypen und Genotypen der Familie Ble. (nach [10])
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Abb. 9. Stammbaum der Familie Bi. ~ ¢OE/cde CDe ! C% ??
Die scheinbaren Rhesus-Phino-

typen sind {iber den vermutlich tat-

sichlichen Genotypen angeflihrt.

Die Fragezeichen bedeuten, daf} der

D- und e-Status nicht verifiziert

werden konnte (nach [18])

CDe /cDE
CDe|cDE

1. ungleiches Crossing-over zu einer Verlingerung des entsprechenden
Chromosomenabschnitts gefiihrt hat, oder daf3

2. eine Mutation des Subklassen-Strukturgens bewirkte, daB ,iiberzéhlige

und ,subklassenfremde“ Merkmale nachweisbar sind.

Im allgemein bekannteren Rhesus-System verhalten sich die {iblichen Merk-
male Cund cnormalerweise wie Allele. Seltenere Allele sind hier u. a. C¥und C*.
Sachs et al. [18] berichteten 1978 {iber eine Familie, die deshalb eingehend unter-
sucht wurde, weil eine Mutter im Rhesus-System genetisch inkompatibel zu
ihren Kindern zu sein schien (Abb.9). Erginzende Untersuchungen belegten
aber, daB3

1. an der Maternitit nicht zu zweifeln war,

2. die Familie der Mutter ebenfalls den ,unmdglichen* Genkomplex C*c
aufweisen mub,



32 J. Henke und M. Basler

3. partielle Trisomie am Chromosom 1 (RA ist hier lokalisiert) oder andere
Alterationen nicht nachzuweisen waren.

Die Reaktion der Testseren lie} darauf schlieBen, daB hier ein Genkomplex
vorliegt, der sowohl das C¥ als auch (das dann iiberzihlige) Antigen ¢ produziert
(analog zu einem anderen Komplex, der C und ¢ bewirkt).

Die Ursache hierfiir kann sowohl in einer Mutation begriindet liegen, als

auch in einem (intragenischen) ungleichen Crossing-over nach Duplikation der
entsprechenden DNA-Sequenz.
Die hier geschilderten Studien stellen auf den ersten Blick Widerspriiche zu den
urspriinglich angenommenen Erbgéngen im ABO-, Rhesus-, Gm- und HLA-
System dar. Es sollte deutlich gworden sein, daB kein (Blutgruppen-)Erbgang als
der Weisheit letzter SchluB betrachtet werden darf. Neue serologische Befunde
konnen die jeweils akzeptierte Theorie in Frage stellen. Sollte ein Befund nicht
mit dem FErbgang in Einklang zu bringen sein, ist es meist der Erbgang, der unzu-
reichend formuliert worden ist. Serologische Befunde sind {iberpriifbare Daten,
so daf nach entsprechender Bestétigung einer aulergewhnlichen Beobachtung
die Neu-Formulierung der Arbeitshypothese , Erbgang® notwendig werden
kann.

In den letzten Jahren ist die Zahl der Blutgruppen-Systeme mit mehr als drei
iiblichen Allelen nicht zuletzt durch neue Untersuchungstechniken (z. B. iso-
elektrische Fokussierung) deutlich angestiegen. Um so mehr ist hier die Gefahr
gegeben, daBl in Abstammungsbegutachtungen bei Nichtbeachtung genetischer
Besonderheiten die Moglichkeit der Fehlinterpretation zunimmt. Die vorlie-
gende Studie soll verstindlich gemacht haben, daB einige problematische
Befunde in Blutgruppen-Systemen bei Beriicksichtigung neuerer genetischer
Erkenntnisse leicht zu erkldren sind.
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