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Unusual Gm-Haplotypes-Possibly Due to Crossing Over 

Summary. Four cases are introduced with unusual Gm-haplotypes. Their 
possible origin is discussed as being either intra- and intergenic or unequal 
cross over. The last case shows deletions of either yl or y3-cistrons due to 
unequal cross over. 
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Zusammenfassung. Vier F~ille mit ungew6hnlichen Gm-Haplotypen werden 
vorgestellt. Ihre m6gliche Entstehung aus den iiblichen, europiden Haplo- 
typen durch Crossing-over wird diskutiert. Die Ursachen k6nnen sowohl 
intragenisches, intergenisches als auch ungleiches Crossing-over sein, im 
letzteren Fall mit daraus resultierender Deletion des yl- oder y3-Cistrons. 

Schliisselw~irter: Gm-System, ungew6hnliche Haplotypen - Crossing-over, 
Gm-System 

Die bisher bekannten Gm- und Am-Allotypen sind auf den schweren Ketten des 
IgG1, IgG2, IgG3 und IgA2 Molekiils lokalisiert. Zur Zeit sind im A2m-System 
2 Allotypen bekannt und zwar A2m(1) und A2m(2) [5, 8,12,13] und im Gm- 
System 18 Allotypen bestimmbar. Die Gm-Allotypen sind normalerweise sub- 
ldassenspezifisch und drei verschiedenen Dom~inen auf dem IgG-Molekiil 
zuzuordnen (Abb. 1, modifiziert nach [1]). 

Diese Gm- und Am-Allotypen werden in festen Kombinationen vererbt, den 
sogenannten Gm-Am-Haplotypen. Jede Rasse weist ihre eigenen, f'tir sie charak- 
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~ 61miol.(x). C H 3 63m (bO).(b3|, (b5).(c3}, (c 51.1 v I. [g5). 
Abb. 1. Schematische Darstellung der Homologie-Regionen des IgG-Molektils und Lokalisa- 
tion yon Gm/Km-Allotypen 

teristischen Gm-Haplotypen auf  (Tabelle 1). Bei Europ~iern werden tiblicher- 
weise vier Haplotypen gefunden. Ca. 2% der in populationsgenetischen Studien 
gefundenen PNinotypen k6nnen allerdings nicht mit den Rir jede Population 
charakteristischen Haplotypen erkl/irt werden [1, 8]. Die Entstehung ungew6hn- 
licher Haplotypen l~il3t sich zurtickffihren auf das Resultat von Rekombinat ionen 
zwischen tiblichen Haplotypen [7,11]. Das Vorkommen seltener, uncharakteri- 
stischer Haplotypen mug daher in der Vaterschaftsbegutachtung bei der Testung 
der Immunglobulinmerkamle bedacht werden [3]. 

In dieser Arbeit sollen an Hand einzelner F~ille ungew6hnliche Gm-Haplo- 
typen dargestellt werden. Von ihnen nehmen  wir an, dab sie aus den iiblichen 
Haplotypen durch ein Crossing-over - und zwar durch reziproken Austausch 
zwischen mtitterlichen und v~iterlichen Str/ingen einer Kopplungsgruppe - 0der 
durch ein illegitimes, das heiBt an nicht-homologen Stellen erfolgtes Crossing- 
over entstanden sein k6nnten. 

Material und Methoden 

Die Bestimmung der Faktoren Glm(a,x,l) und G3m(b5,g) - nachfolgend bedeutet 
b* = b0,bl,b3,b4,b5 - wurde routinem/igig in unserem Labor durchgefiihrt. Erg~inzend wur- 
den in Einzelf~illen die Faktoren Glm(z) und G3m(b0,bl) bestimmt. Die Untersuchungen 
erfolgten mit kommerziell erh~iltlichen Anti-Gin- und Anti-D-Seren im fiblichen Agglutina- 
tionshemmtest [10]. Weiterft~hrende Untersuchungen tier Faktoren G2m(n), G3m 
(b3, b4, s, t, c3, c5) und der Faktoren A2m(1) und A2m(2) wurden in dankenswerter Weise von 
Frau Dr. E. van Loghem, Amsterdam durchgeffihrt. 
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Tabel le  2. Gm-Befunde der Sinti-Familie (Szo../. Szo.) 

M. Basler und J. Henke 

Glm 

z a x f 

G2m G3m A2m 

n g b0 bl b3 b4 b5 s t c3 c5 1 2 

Kind - + 

Mutter + + 

PV + + 

--  + 

--  + 

--  + 

+ -- + + + + + + 

+ -- + + + + + + 
+ -- + + + + + + 

m 

© 
GmZ,a;..;b * A2ml/Gmf, a;n;b * A2m 1 

oder  Gm f;n;b* A2m 1 

D 
GmZ,a;..;b * A2ml/Gmf, a;n;b * A2m 1 

oder  Gm f;n;b* A2m I 

E] 
Gmf,a;n;b * A2ml/Gmf;n;b * A2m 1 

b *=b0 ,  b l , b3 ,  b4, b5 

Abb.2. Vermutlicher Stammbaum der Sinti-Familie (Szo../. Szo.) 

Cy2 Cy3 Cy l  Cy2 Cy3 Cyl  

Dsb 
F1 E] F1 N N D  
Abb.3. Gm-Haplotypen mit vermutetem intragenischen Crossing-over (Szo. . /Szo) 

D a r s t e l l u n g  u n d  D i s k u s s i o n  e i n z e l n e r  F § l l e  

1. Szo. ./  Szo. 

In  e inem Vaterschaf tsgutachten,  die P r o b a n d e n  waren  Sinti, wurde  bei dem 
Kind  der ungew6hn l i che  Ph/inotyp Gm(-z ,a , -x , f ,  b5,-g)  gefunden.  Aus  der 
Un te r suchng  weiterer  Gin-  und  A2m-Al lo typen  (Tabelle 2) lassen sich die in der 
Abb.  2 dargestell ten Hap lo typen  ableiten. Es wird offensichtlich, dab in dieser 
Familie  zwei ftir Europ/ier  ungew6hn l i che  Hap lo typen  vorl iegen miissen:  

a) Die Kindesmut t e r  und  der Putat ivvater  besi tzen den f'tir Europ~ier sel tenen 
, ,negriden" Haplo typ  G m  z'a;;b* A 2 m  1. 

b) Das  Kind und  zumindes t  ein Elternteil  weisen den ungew6hn l i chen  
Haplo typ  G m  "'f;n;b* A 2 m  1 auf. 

Dieser  letzte G e n k o m p l e x  wird tiblicherweise bei asiat ischen Bev61kerungs- 
g ruppen  ge funden  [9]. De r  Haplo typ  G m  a'f;n;b*, der vereinzel t  auch  bei H o l -  
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Tabelle 3. Gm-Ph/inotypen der 
spanischen Familie Kind Gm (z,a,-x,-f, bS,g) 
(La P../. Ne.) Mutter Gm (z,a,-x,f, b5,g) 

PV Gm (z,a,-x,f, bS,-g) 
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Tabelle 4. Erweiterte Gm-Typisierung der spaniscchen Familie (La P. . /Ne.)  

Glm G2m G3m A2m 

z a x f n g b0 bl b3 b4 b5 s t c3 c5 1 2 

K i n d  + + + + + + + + + 

M u t t e r  + + - + + + + + + + + 

P V  + + - + + - + + + + + 

+ 
+ 
+ 

Tabelle 5. MOgliche Haplo- 
typen in der spanischen 
Familie (La P../. Ne.) 

Kind 

Mutter 

PV 

1. Gm z'a;n;g A2m a / G m  z'a;'';b* A2m I 

2. Gm z'a;;g A2m 1 / G m  z'a;mb* A 2 m  1 

1. Gm z'a;n;g A2m 1 / Gm f;(nxu* A2m I 

2. Gm z'a;;~ A2m 1 / Gm f;n;b* A2m 1 

1. GmZ'a;;b*A2m 1 / G m  f;n;b* A2m 1 

2. Gm ~'";~;b* A2m 1 / Gm f;n;b* A2m ~ 

l~indern [8] und bei Ttirken [4] gefunden wurde, k6nnte aber auch durch ein 
intragenisches Crossing-over zwischen den Regionen Fdyl  und Fcyl  entstanden 
sein (Abb. 3). Essen-M611er-Wert aus 26 Systemen incl. HLA aber ohne Gin: 
99.999%. 

2. La P. ./. Ne. 

In dem zweiten hier beschriebenen Abstammungsgutachten handelte es sich bei 
den Probanden um Spanier. Die routinem~iBigen Gm-Best immungen ergaben 
zun~ichst die in Tabelle 3 wiedergegebenen Ph/inotypen. Sie liegen zun/ichst bei 
dem Kind und dem Putativvater das Vorliegen des ,,negriden" Haplotypes 
G m  z'a;;u* vermuten.  Nach der Untersuchung weiterer Gm- und A2m-Allotypen 
(Tabelle 4) konnten jedoch die in Tabelle 5 dargestellten Haplotypen abgeleitet 
werden. Es wird ersichtlich, dab alle drei Probanden den Allotyp G2m(n)  be- 
sitzen. Daher  kann nicht entschieden werden, yon welchem Elternteil alas Kind 
einen ungew6hnlichen Haplotyp geerbt hat. Zwei M6glichkeiten k6nnen hier 
diskutiert werden: 

a) Das Kind erbte vom Vater den ,,negriden" Haplotyp G m  ~'a';b* A2m 1. In 
diesem Fall vererbte die Kindesmutter  den seltenen Haplotyp G m  z'a;n;g A2m 1. 
Dieser, ffir keine Rasse typische Haplotyp wird in geringen Frequenzen  bei 
einigen europ~iischen Bev61kerungsgruppen gefunden [6, 8]. 
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Cy2 Cy3 Cyl Cy2 Cy3 Cyl 

I-ql-;q b  F-IDI-q 
D 5 1  
Abb.4. Haplotypen und vermutetes intergenisches Crossing-over (La P../.  Ne.) 

Tabelle 6. Gm-Ph/inotypen der deutschen Familie (E. K.) 

G l m  G2m G3m A2m 

z a x f n g b0 bl  b3 b4 b5 s t c3 c5 1 2 

Kind + + + + + + + + + + 

Mutter + + - + + 

Vater + + - + + + + + + R 

© 
GmZ,a;..;g A2ml/GmZ,a;..;g A2m 1 

II 
Gmf;n;b * A2ml/Gm-;n;b* A2m 1 

oder Gm f;n;b* A2m 1 

$ 
GmZ,a;..;g A2ml/Gm-;n;b * A2m 1 

oder Gm z'a;n;b* A2m 1 

b* = b0, bl, b3, b4, b5 

Abb. 5. Vermuteter  Stammbaum in der Familie K. (E. K) 

b) Im zweiten Fall mfiBte der Putativvater einen sehr ungew6hnlichen 
Haplotyp vererbt haben. Der Haplotyp Gm z'a;n;b* A2m 1 ist/iugerst selten und 
wurde bisher nur bei Melanesiern und australischen Ureinwohnern der Inseln 
im Golfvon Carpenteria, Nord-Australien [2], sowie mit sehr geringer Frequenz 
in einer isolierten asiatischen Bev61kerungsgruppe [11] gefunden. Dieser Haplo- 
typ k6nnte m6glicherweise durch ein intergenisches Crossing-over aus den 
tiblichen europiden Haplotypen Gm z4;'';g und Gm f;n;b* entstanden sein (Abb. 4). 
Essen-MSller-Wert aus 23 Systemen otine Gm und ohne HLA: 99,99%. 

Die zweite in Abb. 4 dargestellte Rekombinante Gm f;;e wurde von van 
Loghem und Natvig [8] schon beschrieben und auch in unserem Untersuchungs- 
material bereits gefunden. 

Die folgenden F/ille 3 und 4 sind Beispiele ftir ein ,,illegitimes" (unequal) 
Crossing-over. Dieses ffihrt zur Deletion eines Cistrons in einem der Bivalenten 
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Cy2 Cy3 Cyl Cy2 Cy3 Cyl 

l-q I-q l-q IZI l-q r-q 
=D 

Abb. 6. Vermutete Deletion des IgG1-Cistrons (E. K.) 

Cyl 

Cy2 Cy3 Cyl Cy2 Cy3 Cy3 Cyl 

l-q I-q F-] I-q I-q I-q D 

DLDJs B 
Abb.7. Vermutete Deletion des IgG3-Cistrons (Fr. . / .  Fr.) 

Tabelle 7. Gm-Ph~inotypen im Fall (Fr../ .  Fr.) 

G l m  G2m G3m A2m 

z a x f n g b0 b l  b3 b4 b5 s t c3 c5 1 - 

Kind + + - + + + + 

Mutter + + - + + + + + + + + + 

PV + + - + + + + + + 

m 

m 

m 

und zu einer Duplikation auf dem homologen Chromosom. Eine Deletion oder 
Duplikation eines y-Cistrons wird h/iufig tibersehen und daher f~ilschlich als 
ungew6hnlicher Haplotyp interpretiert, resultierend aus einem inter- oder intra- 
cistronischen Crossing-over. 

i L K .  

In diesem Fall wurde bei einer Mitarbeiterin des Instituts der Ph/inotyp 
Gm(a,-x,-f, b5,g) bestimmt und zun/ichst wiederum das Vorliegen des ,,negri- 
den" Haplotypes Gm a;;b* vermutet. Nach Einbeziehung der Eltern in die Unter- 
suchung und Testung weiterer Gm- und A2m-Allotypen ergaben sich die in 
Tabelle 6 dargestellten Ph~inotypen. Die daraus abzuleitenden Haplotypen sind 
in Abb. 5 wiedergegeben. Es wird ersichtlich, dal3 die Probandin entweder den 
H a p l o t y p  G m  z'a;n;b* A2m 1 oder den Haplotyp Gm -;n;b* A2m 1 besitzen mug. Im 
ersten Fall bestiinde ftir den Vater eine AusschluBkonstellation, da er die Allo- 
typen Glm(z,a) nicht vererben kann. Aufgrund der Untersuchungen von 28 
Blutgruppensystemen einschlieBlich des HLA-Systems bestand jedoch kein 
Zweifel an der Vaterschaft. Daher k6nnen wir hier annehmen, dab bei der 
Probandin und ihrem Vater eine Deletion des yl-Cistrons vorliegt (Abb. 6). W 
aus 28 Systemen mit HLA aber ohne Gm bei nicht-strittiger Abstammung: 
99,99%. 
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© 
Gmz,a;..;g A2rnl/Grnf;n;b * A2m 1 

I 

I 
Gmf;n;b * A2ml/Grnf;n;  - A2m 1 

oder  /Gm f;n;b* A2m 1 

1 
GrnZ,a;..;g A2ml /Gmf;n ;  - A2m 1 

b* = b0, bl ,  b3, b4, b5 

Abb. 8. Vermuteter Stammbaum im Fall (F../. Fr.) 

4. Ft . . lEt .  

I m  letzten Beispiel wird die M6glichkeit einer Delet ion des y3-Cistrons (Abb. 7) 
diskutiert. Fiir die Uberlassung dieses Falles danken wir Frau Prof. Dr. I. Oepen. 
Sie konnte  in diesem Vaterschaftsgutachten eine Vaterschaftswahrscheinlich- 
keit yon 99,8% f'tir den Puta t iwater  errechnen. Aus den G m -  und A2m-Ph/ino- 
typen der Beteiligten (Tabelle 7) wird ersichtlich, dab das Kind einen ungew6hn- 
lichen Haplotyp besitzen m u g  (Abb. 8). Unter  der Voraussetzung,  dab die Kin- 
desmut ter  dem Kind den europiden Haplotyp G m  z'a;;g A2m 1 vererbt  hat, k6nnte 
der zweite Haplotyp des Kindes G m  f;n;- A2m 1 sein. In diesem Fall lgge eine Dele-  
tion des y3-Cistrons vor und der Putativvater w/ire nicht ausgeschlossen. 
Obwohl  zun~ichst weitere Familienmitglieder in die Grn-A2m-Untersuchungen 
einbezogen werclen mtissen, ist hier das Vorliegen einer Delet ion aufgrund des 
hohen  W-Wertes  f'tir die Vaterschaft des Putativvaters anzunehmen.  
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