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WarLTER, H. and REBMER, M.: Variability of Transferrin-Subtype-Polymorphy
in Greek and other European Populations. The transferrin-subtype-phenotypes
and allefrequencies of three Greek population-samples in the Northern Aegean
islands of Oxilithos, Glossa, and Skopelos are first dealt with in this paper. This is
followed by a discussion of the same findings taking into consideration the Tf-
subtype-data of other Greek populations. Finally, the Greek Tf-Subtype allel-
frequencies are compared with those found in other European populations. Wheth-
er the phenomenon observed in Europe that is the TfC! frequencies decrease and
the TfC? frequencies increase from the North to the South has any relation to the
mean annual temperature is still a question under consideration.
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Einleitung

Zu den wichtigsten Forschungsschwerpunkten der biologischen Anthropolo-
gie gehort ohne Zweifel die Analyse der genetischen Variabilitit des Menschen
einschliellich derjenigen Faktoren — Mutation, Selektion, Isolation, Gendrift,
Founder-Effekte etc. — die im Verlauf der jiingeren Hominidenevolution zu den
genetischen Differenzierungen innerhalb der Species Homo sapiens sapiens
gefithrt haben. Wihrend diese Fragen friiher iiberwiegend anhand anthropo-
metrischer, daktyloskopischer etc. Merkmalsverteilungen angegangen werden
mullten, kénnen sie seit ca. 25 Jahren in immer stirkerem Mal} mit Hilfe der
genetischen Polymorphismen des Blutes diskutiert werden. Ausfiihrliche Zu-
sammenstellungen der Ergebnisse dieser Untersuchungen iiber die geographi-
sche Variabilitdt genetischer Marker des Blutes sowie der dieser Variabilitit
zugrundeliegenden Kausalfaktoren finden sich in den Binden I/3 (1975), 1/4
(1972) und III/3 (1976) des von P. E. BECKER herausgegebenen Handbuches
der Humangenetik, desgleichen in MOURANT et al. (1976) und STEINBERG and
Cook (1981). Hingewiesen sei in diesem Zusammenhang auch auf das Werk
MourANT et al. (1978), in dem u. a. eine kritische Zusammenstellung der fiir die
Interpretation der geographischen ABO-Variabilitit so wichtigen Assoziatio-
nen mit verschiedenen Krankheiten gegeben wird. Unsere Kenntnisse iiber
Ausmaf} und Ursachen der genetischen Variabilitit beim Menschen haben durch
die Ergebnisse der interdiszipliniren serologischen Populationsgenetik eine
enorme Bereicherung erfahren.
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Nun ist anzunehmen, dafl mit der Einfithrung neuer Methoden manche
Polymorphismen im Bereich der Serumproteine, der erythrocytiren Enzyme
oder der Himoglobin-Varianten noch weiter differenziert werden konnen, was
einen betrichtlichen genetischen und populationsgenetischen Informatioszu-
wachs zur Folge haben wird. Dies ergab sich bereits durch die Einfiihrung der
Technik der isoelektrischen Fokussierung, wodurch z. B. fiir die Ge- und Trans-
ferrin-Systeme, das PGM,-System oder das Hb A eine z.T. betrichtliche Zahl
von genetisch determinierten Subtypes nachgewiesen werden konnte (Einzel-
heiten hierzu s. bei SPIELMANN und K#ENL 1982). Obwohl mit dieser neuen
Technik noch lingst nicht so viele Populationen und Polymorphismen unter-
sucht worden sind wie mit den konventionellen Methoden der Elektrophorese,
zeichnet sich bereits jetzt — neben der methodischen Uberlegenheit — die
auBlerordentliche Bedeutung der IEF-Methode fiir zahlreiche anthropologische
und humangenetische Fragestellungen ab.

Hier soll — ausgehend von Untersuchungen an drei griechischen Populations-
stichproben aus der Nordlichen Agiis (Oxilithos, Glossa und Skopelos) —
zuniichst die Variabilitit der Transferrin-Subtype-Phénotypen- und Allelen-
frequenzen in Griechenland analysiert werden. Die Ergebnisse sollen sodann
mit denen an anderen européischen Populationen gewonnen verglichen werden,
um zu priifen, ob und inwieweit die Tf-Subtype-Allele innerhalb Europas
bestimmte geographische Verteilungsmuster erkennen lassen.

Material und Methode

Unsere Stichprobe umfafit insgesamt n = 703 nichtverwandte Erwachsene
beiderlei Geschlechts und setzt sich aus Teilstichproben der Orte Oxilithos
(Eubéa), Glossa und Skopelos (beide auf der Insel Skopelos gelegen) zusammen.
Diese Teilstichproben (Oxilithos = 355 Personen, Glossa = 160 Personen und
Skopelos = 188 Personen) konnen als reprisentativ fiir die Bevilkerungen der
jeweiligen Orte angesehen werden. Alle Orte liegen in der Nordlichen Agiis
und wurden im Rahmen eines zahlreiche genetische Marker beriicksichtigenden
Projektes iiber genetische Differenzierungsprozesse in der Bevolkerung dieses
Gebietes untersucht (ScaLiwa 1984). Die Blute der Probanden wurden nach der
Entnahme auf die erythrocytiiren Blutgruppenpolymorphismen hin untersucht.
Serumproben und Himolysate wurden tiefgefroren nach Bremen transportiert,
wo die weiteren Typisierungen erfolgten. Weitere Einzelheiten sowie detaillierte
Angaben zur Geographie und Bevilkerungsgeschichte dieses Raumes finden
sich bei ScaLiwa (1984).

Die Typisierung der Transferrin-Subtypes erfolgte im wesentlichen nach der
von ConsTANS et al. (1980) bzw. ALTLAND et al. (1980) beschriebenen Methodik;
Einzelheiten hierzu s. REEMER (1983).

Ergebnisse

In den drei Populationsstichproben wurden die folgenden Phénotypen- und
Allelenfrequenzen gefunden:
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Oxilithos Glossa

Beobachtet Erwartet Beobachtet Erwartet
Tf C1 235 232,92 Tf C1 93 90,00
C2-1 101 105,82 C2-1 54 60,00
G2 15 12,02 C2 13 10,00
C3-1 4 3,45 160 160,00
C3-2 —_ 0,78
C3 — 0,01
355 355,00
TfC! = 0,810 TfC! = 0,750 28 = 1,600; 0,30 > p > 0,20
TfC? = 0,184 % = 1,861; 0,70 > p > 0,50 TfC2 = 0,250
TfC3 = 0,006 1,000
1,000
Skopelos
Beobachtet Erwartet
Tf C1 120 123,04
C2-1 56 51,71
C2 4 5,43
C3-1 8 6,39
C3-2 — 1,34
C3 — 0,08
188 188,00
TfC! = 0,809
TEC2 — 0,170 x4 — 2,6384; 0,50 > p > 0,30
TfC3 —= 0,021
1,000

Danach sind alle drei Populationsstichproben in bezug auf die Transferrin-
Subtypes polymorph, woberi allerdings Glossa durch das Fehlen des Tf*-Allels
und infolgedessen der durch dieses Allel determinierten Phénotypen auffillt.
Inwieweit diese Abweichung von Glossa auf Drift- und/oder Founder-Effekte
zuriickgefiihrt werden kann, ist im einzelnen bei der Gesamtauswertung aller
genetischen Befunden zu diskutieren (ScHLIWA 1984).

Fiir alle drei Stichproben kann genetisches Gleichgewicht angenommen
werden.

Diskussion

Vergleich mit anderen griechischen Populationen

Bisher liegen neben diesen Allelenfrequenzen nur fiir zwei weitere griechische
Stichproben Daten vor: Alonissos und Festland. Wiihrend es sich bei der Alonis-
sos-Stichprobe um eine — in unser oben erwiihntes Forschungsprojekt ein-
bezogene — Inselbevilkerung der Nordlichen Agiis handelt, umfaBt die Fest-
landstichprobe Griechen verschiedener Herkunft (Einzelheiten zu beiden Stich-
proben s. Ts1AKALOS et al. 1980, 1981a). Die Verteilung der Tf-Allelenfrequen-
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zen in diesen fiinf griechischen Stichproben ergibt sich aus der folgenden Uber-
sicht:

N TC T TC*
Festland 110 0,732 0,186 0,082
Alonissos 281 0,842 0,121 0,037
Oxilithos 355 0,810 0,184 0,006
Glossa 160 0,750 0,250 —
Skopelos 188 0,809 0,170 0,021

Danach liegt in Griechenland offenbar eine deutliche Heterogenitiit in der
Verteilung der Tf-Allele vor, indem die Bevolkerungen der Inseln in der Nord-
lichen Agiis — mit Ausnahme von Glossa — héhere TfC'- und geringere Tf¢2-
und insbesondere Tf“*-Frequenze erkennen lassen als die vom Festland stammen-
den Griechen. Weitere Untersuchungen sind allerdings geboten, um diese
Heterogenitiit im einzelnen erfassen zu konnen, insbesondere aber auch, um
die Allelenverteilung auf dem Festland differenzierter betrachten zu kénnen.

Nach der Methode von WoRKMAN and NiswANDER (1970) wurde fiir die
vier Populationsstichproben aus der Nérdlichen Agiis gepriift, ob die beobach-
tete Heterogenitiit in der Tf-Allelenverteilung statistisch signifikant ist. Das ist
der Fall, da yx% = 46.342, p << 0.001. Dieser Befund kann folgendermaflen
interpretiert werden: Bei den untersuchten Populationen handelt es sich um
solche, die aus geographischen Griinden wahrscheinlich lingere Zeit vonein-
ander isoliert waren, vorwiegend endogam sind und keinen oder doch nur sehr
geringen Genflufl untereinander hatten. Lokale genetische Differenzierungen
z.B. durch Drift- und/oder Founder-Effekte konnten so erhalten bleiben. Die
Heterogenitit hinsichtlich der Verteilung der Tf-Allele in der Nordlichen Agiis
bestiitigt die Beobachtungen, die in dieser Region auch fiir andere polymorphe
Systeme gemacht werden konnten (TsiAkKALos et al. 1980, 1981a, 1981b;
ScHLIWA et al. (1984). Sie zeigt damit auch die Bedeutung der Transferrin-
Subtypes fiir die Erkennung der genetischen Variabilitit innerhalb bzw.
zwischen menschlichen Populationen.

Vergleich mit anderen europdischen Populationen

Fiir verschiedene europiische Populationen sind bereits Daten iiber die
Hiufigkeit der Tf-Subtype-Allele vorgelegt worden. Tab. 1 gibt eine ent-
sprechende Ubersicht, aus der hervorgeht,dal3 dieseAllele innerhalb Europas deut-
liche Frequenzunterschiede erkennen lassen. Dabei fillt auf, dal das Allel Tf
in Nordeuropa hiufiger zu sein scheint als in Siideuropa, withrend das Tf-Allel
ein entgegengesetztes Verteilungsmuster zeigt. Fiir das Tf-Allel ist keine
vergleichbare Hiufigkeitsdifferenzierung zu beobachten. In Abb. 1 wurden die
bisher untersuchten europiischen Populationen in die Gruppen Nordeuropa,
Zentraleuropa und Siideuropa gegliedert. Dabei zeigt sich ein klarer Vertei-
lungsunterschied derart, dal die nordeuropiischen Populationen im Durch-
schnitt hohere Tf'-Frequenzen aufweisen als die siideuropiischen, diese dage-
gen durchschnittlich héhere Tf>-Frequenzen als erstere. Die zentraleuropiii-
schen Populationen nehmen in beiden Fillen eine Mittelstellung ein. Interes-
santerweise liegt damit ein gleiches Tf¢'- bzw. Tf>-Verteilungsmuster vor wie es
in Indien beobachtet werden konnte (WALTER et al. 1983).
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Fig. 1. Verteilung der Tf-Subtype-Allele in Europa

Diese geographischen Verteilungsmuster legten die Annahme nahe, einen
Zusammenhang zwischen den Allelenfrequenzen und der mittleren Jah-
restemperatur der verschiedenen Orte zu sehen, aus der die untersuchten Stich-
proben stammen. Bei Einbeziehung der in Tab. 1 aufgefiihrten 30 europiischen
Populationen konnte fiir den Zusammenhang der mittleren Jahrestemperaturen
und den Tf'-Frequenzen eine Korrelation von r = —0.571 ermittelt werden,
fiir den zwischen Jahrestemperaturmitteln und Tf?-Frequenzen eine solche
vonr = -+0.347. Diese Werte differieren zwar in ihrer Hohe von denen in einer
fritheren Untersuchung mitgeteilten (WALTER et al. 1983), auf nur 17 Populati-
onen beruhenden, liegen jedoch in der gleichen Richtung. Wihrend die Korre-
lation zwischen den Tf*-Frequenzen und der mittleren Jahrestemperatur nicht
signifikant ist (p > 0.05), liegt fiir die zwischen Tf®-Frequenzen und Jahres-
mitteltemperatur bei p < 0.001 Signifikanz vor. Damit zeichnet sich zumin-
destens fiir die TfCI-Frequenzverteilung ein auch statistisch gesicherter Zusam-
menhang mit klimatischen Gegebenheiten ab. Gleichwohl diirfte es erforderlich
sein, diesen offenbar vorhandenen Zusammenhang durch weitere Untersuchun-
gen abzusichern, wobei auch andere klimatische Variablen zu beriicksichtigen
wiiren. Es sei in diesem Kontext angemerkt, daBl auch fiir die Verteilung der
Allele p? und p® des sauren Erythrocytenphosphatasen-Polymorphismus éhn-
liche Assoziationen mit der mittleren Jahrestemperatur beobachtet werden
konnten (WALTER and StacH 1979).

Eine iiberzeugende Interpretation der beschriebenen Zusammenhinge zwi-
schen den Transferrin-Subtype-Allelen und den Temperaturverhiltnissen ist
derzeit noch nicht méglich. Man kann vermuten, daB3 die Tf®*-Allele (und auch
die TfP-Allele, die ein #hnliches Verteilungsmuster aufweisen, WALTER 1975)
unter den Lebensbedingungen siidlicher Biotope einen gewissen selektiven
Vorteil besitzen, was im Verlauf der Zeit zu einem Anstieg ihrer Frequenzen

185



981

Tabelle 1

Transferrin-Allelfrequenzen in europiischen Populationen

|
Population | o TeC1 TEC? | T | myDehi | B | e | qyBioa | g | Sdere Autor
Deutsche (Hessen) 515 | 0,828 | 0,169 — — — — — — — | KUHNL u. SPIELMANN (zit. n.
TEYMANN 1978)
Deutsche (Hessen) 942 | 0,819 | 0,172 — — - 0,006 | 0,002 — — | KUHNL u. SPIELMANN (1978a)
Deutsche (Hessen) 1026 | 0,822 | 0,171 — — - 0,006 | 0,001 - — | KUHNL u. SPIELMANN (1978b)
Deutsche (Hessen) 252 | 0,795 | 0,155 | 0,042 — — 0,008 — — — KitnnL (1979)
Deutsche (Hessen) 1252 | 0,823 | 0,169 — — — 0,006 | 0,002 — | KUnNL et al. (1979)
Deutsche (Berlin) 121 | 0,790 | 0,210 — — — — — — — | MARTIN (zit. n. JANSSEN et al.
1981)
Deutsche (Hessen) 352 | 0,750 | 0,165 | 0,072 | 0,001 | 0,006 @ 0,001 — — ALTLAND et al. (1980)
Deutsche (Bayern) 450 | 0,854 | 0,137 — - 0,001 | 0,004 | 0,002 | 0,001 — | WEIDINGER et al. (1980)
Deutsche (Bremen) 58 | 0,819 | 0,155 | 0,026 | — W s i — | Sracm (1981)
Deutsche (Bremen) 105 | 0,871 | 0,105 | 0,024 — — — — — — | Sracs (1981)
Deutsche (Diisseldorf) 380 | 0,782 | 0,135 | 0,071 — - 0,012 — — — | DRIESEL et al. (1981)
Deutsche (Hamburg) 896 | 0,840 | 0,160 — — — — — — — | JANSSEN et al. (1981)
Dénen 132 | 0,814 | 0,185 — — —- — — — | TaymanN (1978)
Schweden (Stockholm) 100 | 0,905 | 0,090 — — — — — 0,005 | STIBLER et al. (1979)
Schweden (Umea) 100 | 0,840 | 0,055 | 3 — = — — | 0,005 | STIBLER et al. (1979)
Schweden (Lappen) 100 | 0,830 | 0,165 — — — — — 0,005 | STIBLER et al. (1979)
Schweden (Uppsala) 306 | 0,871 | 0,126 — — — — — 0,003 | BEckMAN et al. (1980)
Finnen (Uleaborg) 306 | 0,870 | 0,106 —_ — — — - - - 0,024 | BECKMAN et al. (1980)
Isldnder 227 | 0,841 | 0,158 — — — - — — — | BECKMAN et al. (1980)
Belgier . 253 | 0,792 | 0,208 | — - s s = — | HostE (1979)
Franzosen (Pyreniien) 250 | 0,788 | 0,132 | 0,053 — - 0,027 — — — | ConsTaNs et al. (1980)
Ungarn (Ivad) 208 | 0,784 | 0,144 | 0,072 — — — - — | NEMESKERI u. WALTER (un-
veroff.)
Italiener (Rom) 858 | 0,764 | 0,178 | 0,053 - 0,003 — — 0,002 — | Pascawl et al. (1982)
Italiener (Marsica) 126 | 0,790 | 0,155 | 0,055 — — — — — — Pascauwr et al. (1982)
Italiener (Arezzo) 162 | 0,753 | 0,191 | 0,056 e i —= = = — PascALl et al. (1982)
Griechen (Kontinent) 110 { 0,732 | 0,186 | 0,082 — | — — .- — | Ts1AKALOS et al. (1981)
Griechen (Alonissos) 281 | 0,842 | 0,121 | 0,037 — | — — — — | Ts1iakavros et al. (1981)
Griechen (Oxilithos) 355 | 0,810 | 0,184 | 0,006 — — — — — — | vorl. Untersuchung
Griechen (Skopelos) 188 | 0,809 | 0,170 | 0,021 —- — —_ — | vorl. Untersuchung
Griechen (Glossa) 160 | 0,750 | 0,250 — - - - - - — | vorl. Untersuchung
|




gefithrt haben konnte. Man kann in diesem Zusammenhang daran denken,
daB die Produkte der verschiedenen Tf-Allele in bezug auf den Eisentransport
und/oder Eisenstoffwechsel im Serum Unterschiede aufweisen. Weiterhin kann
man vermuten, dafl in Gebieten, in denen solche Hamoglobinopathien haufig
vorkommen, die mit Eisenmangel bzw. -verlusten verbunden sind, Tf-Proteine
mit groflerer Eisenbindungsfihigkeit einen betriachtlichen biologischen Vorteil
besitzen. Falls die Tf%- (und TfP-) Allele Proteine mit derartigen Eigenschaften
determinieren wiirden, konnte ihre groBere Hiufigkeit in den wirmeren Gebie-
ten, in denen Hamoglobinopathien der verschiedensten Art stiirker als in denen
mit gemiBigtem oder kaltem Klima auftreten, Ergebnis selektiver Prozesse
sein. Fiir eine solche Vermutung sprechen sowohl die europiischen als auch die
indischen Verteilungen der Tf-Allele.

Allerdings kann dieser Interpretationsversuch gegenwirtig nicht mehr sein
als eine reine Spekulation. Um weiterreichende und begriindete Hypothesen
aufstellen zu kénnen, werden nicht nur weitere Populationsdaten aus verschie-
denen Teilen der Welt benotigt, sondern insbesondere auch Informationen iiber
die biochemischen und physiologischen Eigenschaften der verschiedenen Tf-
Subtypes. Obwohl der Polymorphismus der Transferrin-Subtypes in all seinen
populationsgenetischen und physiologischen Aspekten noch lingst nicht be-
kannt ist, kann man beim gegenwiirtigen Stand der Forschung jedoch bereits
jetzt herausstellen, dafl mit ihm ein polymorphes Serumproteinsystem vorliegt,
welches nicht allein fiir vergleichende populationsgenetische Untersuchungen
von grofler Bedeutung ist, sondern auch fiir die Evaluation derjenigen Prozesse,
die die Herausbildung der genetischen Variabilitiit innerhalb der menschlichen
Species bewirkt haben bzw. noch bewirken.

*

(Received March 14, 1984.)

Transzferrin alcsoport polimorfizmus variaci6éi gorog és mas eurépai népességekben
(Osszefoglalis)

A szerzok elsésorban hiarom gorog populdciébdl nyert minta — Oxilithos, Glossa, Skopelos
(az Egei-tenger északi részén) — transzferrin alcsoport fenotipusdval és allélfrekvencidjival
foglalkoznak. Ezt koveti ugyanezeknek a jellegeknek a mds gorog populdciékban taldltak
figyelembevételével torténd targyaldsa. Végiil a gorog transzferrin alcsoport allélfrekvencidkat
osszehasonlitjdk mads eurdpai populdciokban taldltakkal. Annak, az Eurépiaban megfigyelhetd
jelenségnek — hogy észak-déli iranyban a TfC! frekvencia csokken, a TfC? frekvencia pedig né —
az évi kozéphomeérséklettel valé dsszefiiggése még vitatott.
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