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Vorwort

Repetitorien und Skripten — mit und ohne Fehler, auf den jeweiligen Priifer
zugeschnitten, versehen mit treffender Charakteristik des Fachgewaltigen
und geschmiickt mit Verhaltensweisen fiir die miindliche Priifung - begleite-
ten neben dickleibigen Standardwerken die Priifungen seit jeher. Sie waren
gewissermaflen das heimliche Giitezeichen jeder Universitit. Erfiillten Sie
doch vielerlei Aufgaben:

Den Verfassern sicherten sie neben einer stetig flieRenden Einkommensquelle
ein Mehr an Wissen, hatten sie doch fleiffig die vollstindige Vorlesung héren
miissen, um das Werk zu erstellen. Dies gilt — hoffentlich — auch fiir die
Verfasser der hier vorliegenden Reihe.

Dem Studenten boten sie die Moglichkeit einer kurzfristigen Wiederholung
wesentlicher Priifungsschwerpunkte.

Dem Priifer selbst stellten sie ebenfalls eine Informationsquelle dar. Ver-
mochte er doch aus Randbemerkungen und erzihlten Anekdoten ein interes-
santes Bild seiner Person zu gewinnen. Auch iiber den Umfang des eigenen
Priifungsstoffes im Vergleich zu seinen Kollegen gab ein gutes Skript dem
Priifer Auskunft.

So sind oder waren Skripte und Repetitorium stets Spiegelbild studentischer
Emsigkeit. Wer sie einzig und allein als Notanker jahrelangen Miifligganges
betrachtet, hat noch nie die gesammelten Vorlesungen nebst Priifungsspezia-
lititen erstanden, geschweige denn gelesen.

Seitdem der menschliche Prisfer durch die ach, so gepriesene, objektive
Maschine ersetzt wurde, sind diese kostbaren und darum heifl begehrten
Aufzeichnungen wertlos geworden. Denn was ,,der Student soll . . ., ist jetzt
im Gegenstandskatalog zu lesen. Der Gegenstandskatalog stellt fiir Lehrende
und Lernende Hiirde und Zielband gleichzeitig dar. Er ist wihrend des
Studiums stindig vorhanden; er ist Begleiter und grofler Bruder; er eint alle,
Student und Professor! Er ist das Maf} aller Vorlesungen und Praktika und
der Schrecken eines jeden Dozenten.

Jetzt werden unsere medizinischen Hochschulabginger nach Durchtritt
durch das computerkontrollierte Nadelohr der Priifung mit einem Wissen ins
Patientendasein treten, wie es ehedem unvorstellbar war. Sie werden Fakten
kennen, Bedingungssitze mit richtiger und falscher Verkniipfung einordnen,
und an der richtigen Stelle das richtige Kreuzlein machen kénnen! Dafl man
das Physikum besteht, ohne Ahnung in Anatomie zu besitzen, daf man
ganze Ficher in den weiteren Abschnitten von vornherein auslassen kann,
kénnen nur die bekritteln, die das Revolutionire des Gegenstandskatalogs
gar nicht begriffen haben.

Der Gegenstandskatalog mit seiner mosaikartigen Auflistung des Priifungs-
stoffes verlangt neben einem Berg von ausfiihrlichen Lehrbiichern ein schnell
und prignant informierendes Buch.



VI Vorwort

Damit dem Studenten wihrend der Ausbildung und Priifungsvorbereitung
ein praktikables und informatives Nachschlagewerk zur Seite steht, wurde
die Reihe ,,Repetitorium zum Gegenstandskatalog* begriindet. In ihr soll in
Ubereinstimmung mit der Gliederung des Gegenstandskatalogs dem Studen-
ten all das geboten werden, was zur Beantwortung der aufgelisteten Anforde-
rungen gewuflt werden muf. Jedes Buch dieser Reihe stellt ein Kompendium
dar, eine Gegenstandskatalogorientierte komprimierte Zusammenfassung der
Priifungsspezialititen. So dient es zur Erleichterung der Priifungsvorberei-
tungen, ist jedoch nicht in der Lage, eine vertiefende Darstellung der einzel-
nen Fachgebiete zu erbringen. Dieses kénnen nur Vorlesungen, Praktika und
Lehrbiicher in vollem Umfang leisten.

Dieser vom Verlag Walter de Gruyter mutig erdffneten Reihe wiinsche ich
ein gutes Bestehen unter der kritischen Leserschaft. Anregungen, Verbesse-
rungen und Wiinsche von seiten der angesprochenen Studenten werden stets
dankbar beriicksichtigt werden.

Berlin, im August 1977 Ralf Bauer
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Humangenetik






1.  Biochemische Grundlagen
der Humangenetik

1.1 Giiltigkeit der molekularbiologischen Grundlagen fiir den
Menschen

1.1.1 Der genetische Code

Ein Basentriplett, das aus 3 in bestimmter Reihenfolge angeordneten Nukleo-
tiden in der RNS besteht, determiniert eine Aminosiure. Die Zuordnung des
Tripletts (= Codons) zu den einzelnen Aminosiuren wird genetischer Code
genannt.

Der genetische Code hat folgende Merkmale:

— Er besitzt Anfang und Ende und wird deshalb nur in einer Richtung
abgelesen;

— er ist linear, die einzelnen Tripletts iiberlappen nicht;

— er ist degeneriert, das heifit, es gibt 4 = 64 verschiedene Tripletts, aber nur
20 Aminosiuren, so dafl mehrere Tripletts ein und dieselbe Aminosiure
bestimmen;

- er ist universell, das heifl, er gilt fiir Tiere, Pflanzen und Viren.

Seine Giiltigkeit fiir den Menschen leitet man aus biochemischen Untersu-

chungen iiber die Aminosiurezusammensetzung der Immunglobuline und

den Himoglobinmutationen mit ihren Verinderungen in der a- und B-Kette

ab.

1.1.2 Die Proteinbiosynthese beim Menschen

Die Erbinformation ist beim Menschen in der DNS der Chromosomen

gespeichert. Pro Zellkern betrigt die DNS-Menge ungefihr 6,0 X 107° mg.

Die Proteinbiosynthese liuft in 2 Schritten ab:

a) Transkription
In dieser Phase wird die in der DNS enthaltene Erbinformation auf die
m-RNA iibertragen. Mit Hilfe des Enzyms RNS-Polymerase wird von
einem Strang der DNS eine modifizierte Kopie aus RNS (das Thymin der
DNS wird durch Uracil ersetzt und anstelle des Zuckers Desoxyribose
steht die Ribose) hergestellt.

b) Translation
In den Ribosomen wird die in den Basentripletts der m-RNS enhaltene
Information unter der Mitwirkung einer Transfer-RNS (t-RNS), die fiir
den Abtransport der Aminosiuren verantwortlich ist, in die entsprechen-
de Aminosiuresequenz umgesetzt. Die t-RNS sind aminosiurespezifisch
und sorgen dadurch fiir den Einbau der Aminosiure in die richtige
Position.
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1.1.3 Genaktivitit und Zelle

In der Zelle ist der iiberwiegende Anteil der Gene inaktiv. Proteinsynthese
fiihren nur die Gene durch, deren Reaktionsprodukte (Enzyme oder Struk-
turproteine) fiir die jeweilige Differenzierungs- und Entwicklungsphase der
Zelle notig sind.

1.1.4 Genaktivitit in Abhingigkeit vom Zellsystem und vom
Entwicklungsstadium

Von Zellsystem zu Zellsystem sind unterschiedliche Gene aktiv. So wird zum
Beispiel das Insulin nur in den B—Zellen des Pankreas gebildet und das
Albumin nur von den Leberzellen synthetisiert. Auch in den einzelnen
Entwicklungsphasen des gleichen Zellverbandes oder Organs zeigen die
Gene unterschiedliche Aktivitit. Im foetalen Leben sind zum Beispiel die
Gene aktiv, die fiir die Synthese des aus zwei a- und zwei y-Ketten
bestehenden HbF-Molekiils verantwortlich sind. Nach der Geburt setzt die
Aktivitit der Gene ein, die die Synthese des Erwachsenenhimoglobins A,
bestehend aus 2a- und 2B-Ketten, veranlassen.

1.1.5 Die Bedeutung der Genaktivitit bei der Differenzierung
der Zelle

Die Variabilitit der Aktivierung und Inaktivierung der Gene spielt eine
wichtige Rolle in der Differenzierung und Arbeitsteilung der menschlichen
Korperzellen.

1.1.6 Erbkrankheiten und ihre Manifestation in bestimmten
Zellsystemen

Viele Erbkrankheiten, die auf Mutationen einzelner Gene beruhen, offenba-
ren sich oft nur in bestimmten Zellsystemen. Das liegt daran, daff die
Genmutante sich nur in den Zellen manifestieren kann, in denen auch bei
gesunden Menschen die urspriinglichen (gesunden) Gene aktiv sind.

1.1.7 Beschrinkung der Genaktivitit auf einzelne Zellsysteme

Dafl die Aktivitit von Genen auf bestimmte Zellsysteme beschrinkt sein

kann, zeigt sich an folgenden Beispielen:

— Fructose-1-Phosphat-Aldolase, die nur in Leber und Niere anzutreffen ist
(bei Fehlen : Fructose-Intoleranz),

- Hamoglobinsynthese lduft nur in Erythrozytenvorstufen ab,

- die Glucuronyltransferase ist ebenfalls nur in den Leberzellen vorhanden
(bei Mangel: Crigler-Najjar-Syndrom),
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- die Phenylalanin-Hydroxylase kommt nur in den Leberzellen vor (bei
Fehlen: Phenylketonurie).

1.1.8 Regulation der Genaktivitit

Wie die Genaktivitit in seinen Einzelheiten reguliert wird, ist bis heute noch
ziemlich unbekannt; sicher ist jedoch, dafl das bei Bakterien gefundene
Jacob-Monod-Modell sich nicht so ohne weiteres auf héhere Organismen
anwenden liflt. Bekannt ist auch, daff manche Hormone eine Gen-regulieren-
de Funktion ausiiben. So stimuliert Hydroxycortison die Bildung von RNS
und Enzymen in der Leber, indem es sich an Histon heftet und dadurch auf
die gensteuernde Funktion des Histon einwirkt. Ebenso soll Testosteron in
den Prostatazellen die RNS-Synthese bestimmter Gene stimulieren.

1.2 Folgen von Stdrungen in der Aktivitit der Gene fiir die
Gesundheit

1.2.1 Genmutation

Die Mutation von Genen spielt sich im molekularen Bereich an den Nukleo-
tiden der DNS ab.

1.2.2 Molekulare Typen von Mutationen:

A. Chromosomenmutationen

Die Anderung in der Chromosomenarchitektur wird durch Chromoso-
menbriiche (Fragmentationen) hervorgerufen. Die verschiedenen Arten
der Fragmentationen werden als ‘Defizienz, Deletion, Duplikation,
Translokation und Inversion beschrieben. Infolge der Fragmentationen
kann es dabei zum Wegfall von mehreren hintereinander folgenden
Codons kommen. Auch ohne den Wegfall von Codons kann es bei
Chromosomenbriichen zu einer Anderung der Merkmalsausbildung
kommen, nimlich bei der Inversion. Unter einer Inversion versteht man
die Drehung eines Chromosomensegments um 180°. Daraus ergibt sich,
dafl auch die Lage der Gene auf den Chromosomen einen Einfluf auf die
Merkmalsausbildung ausiiben (sogenannter Positionseffekt).

B. Genommutation
Als Genommutation bezeichnet man eine numerische Verinderung des
Chromosomensatzes. Dabei kann es zur Vermehrung oder Verminde-
rung einzelner Chromosomen (z. B. Trisomie oder Monosomie) kommen
oder aber es kann der komplette Chromosomensatz von einer Vervielfa-
chung betroffen sein (z. B. Polyploidie).
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C. Genmutationen
Unter Genmutationen versteht man vererbbare stoffliche Verinderungen
im DNS-Strang, die eine Merkmalsverinderung nach sich ziehen. Die
Genmutationen konnen durch den Austausch einzelner Basen in der
DNS hervorgerufen werden.

1.2.3 Folge einer Verinderung im genetischen Code

Drei in spezifischer Reihenfolge angeordneten Nukleotiden in der DNS lifit
sich ein komplementires Basentriplett der m-RNS zuordnen. Dem Basentri-
plett der m-RNS wiederum entspricht ein besimmtes Basentriplett der t-RNS
und diesen allen liflt sich eine ganz bestimmte Aminosiure zuordnen. Diese
Entsprechung zwischen dem Basentriplett der DNS (Codogenen), der
m-RNS (Codons), der t-RNS (Anticodons) und der Aminosiure einer
Polypeptidkette bezeichnet man als Colinearitit. Aufgrund dieser Colineari-
tit ist es verstindlich, dal Anderungen in der DNS die Bildung einer
abgewandelten Polypeptidkette infolge Austausch oder Fortfall von Amino-
sdureresten nach sich ziehen kénnen.

1.2.4 Beispiele fiir verinderte Polypeptidketten als Folge einer
Anderung im genetischen Code

- die Myoglobinvariante M Aberdeen,

- die Carboanhydrase-Variante I; Michigan und I, Guam,

- das Sichelzell-Hamoglobin HbS,

- weitere Himoglobinvarianten (wie zum Beispiel das HbC usw.),
~ Varianten von Immunglobulinen (wie zum Beispiel Inv (a+)).

1.2.5 Erbgang bei Verinderungen im genetischen Code

Mutationen, die auf einen engumschriebenen Bezirk in der DNS begrenzt
sind, wie es zum Beispiel beim HbS der Fall ist, bei dem in der 6. Position der
B-Kette Glutaminsiure durch Valin ersetzt worden ist, folgen in ihrem
Erbgang den Mendelschen Gesetzen.

1.2.6 Funktionelle Folgen einer Aminosiurensubstitution

Inwieweit ein Aminosiurenaustausch funktionelle Folgen hat, ist von der Art

und Lokalisation der Substitution abhingig. Folgende Konsequenzen sind

méglich:

— keine Anderung der Funktionen (zum Beispiel: Verinderung betrifft das
Molekiilinnere),
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- die Funktion ist entweder gesteigert oder aber vermindert oder fehlt
vollstindig (zum Beispiel: bei Verinderungen im aktiven Zentrum von
Enzymen),

~ die Bildung des Polypeptids ist vermehrt oder vermindert (so beruht zum
Beispiel die erhohte Aktivitit von Varianten der Glucose-6-Phosphat-De-
hydrogenase auf einer erhthten Produktion von Enzymmolekiilen),

- Verinderung in der Funktion des Polypeptids (zum Beispiel bei HbS; die
Triger dieser Variante sind gegen Malariaerreger resistent),

- die Stabilitit des Polypeptids ist vermindert.

1.2.7 Sichelzell-Himoglobin HbS

Das Sichelzell-Himoglobin HbS hat im Unterschied zum normalen Erwach-
senen HbA an Position 6 der B-Kette Valin anstelle von Glutaminsiure. Die
Folge dieser Aminosiuresubstitution ist, dal das HbS bei Senkung des
pO,-Druckes seine L&slichkeit verliert und auskristallisiert. Demzufolge
nehmen in der Korperperipherie Erythrozyten mit kristallinem HbS Sichel-
zellform an und weisen eine héhere Zerfallsbereitschaft auf (himolytische
Animie).

1.2.8 Phinotypische Auswirkungen einer Aminosiure-
substitution im gleichen Gen

Im gleichen Gen kénnen andere Aminosiuresubstitutionen sich phinoty-
pisch als Zyanose bemerkbar machen:

A. Methimoglobinbildung

Ein Himoglobinmolekiil besteht aus 4 Polypeptidketten (20~ und 2p-
Ketten), die jeweils ein Him als prosthetische Gruppe aufweisen. Die
Nebenvalenzbindung zum Eisen der Himgruppe wird durch Histidin an
den Positionen 58 und 87 der a-Ketten und den Positionen 63 und 92 der
B-Kette gekniipft. Liegt an diesen Stellen statt Histidin Tyrosin vor, so
kann die physiologisch vorkommende Oxydation von Himoglobin zu
Methimoglobin nicht mehr durch die Methimoglobin-Reduktase riick-
gingig gemacht werden, da Tyrosin einen stabilen Komplex mit dem Fe?*
der Himgruppe eingeht. Ist jedoch von dieser Aminosiuresubstitution
nur die B-Kette betroffen, so kann die reversible Sauerstoffanlagerung an
den a-Ketten erfolgen.

B. Hb-Kansas
Bei dieser Himoglobinvariante nimmt in der B-Kette die Position 102
Threonin fiir Asparagin ein. Die Folge dieser Aminosiuresubstitution ist,
dafl dadurch die Affinitdt zum Sauerstoff vermindert ist.
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1.2.9 Aminosiuresubstitution ohne phinotypische
Auswirkungen

Es kommen Aminosiuresubstitutionen an Molekiiloberflichen vor, die phi-
notypisch keine Auswirkungen haben. So fand man bei Elektrophorese-Un-
tersuchungen Himoglobinmutanten, die weder Abweichungen ihrer Funk-
tion noch in ihrer Lslichkeit aufwiesen.

1.2.10 Synthesestorungen bei Polypeptiden aufgrund von
Mutationen

Es kommen auch Mutationen vor, bei denen die Produktion des betreffenden
Polypeptids entweder sehr stark vermindert ist oder aber im extremsten Fall
ganz fehlt. Beispiel: Thalassimie. Bei den Thalassimien liegt der genetische
Defekt in einer verminderten Synthese der a- (a-Thalassimie) oder B-Ketten
(B-Thalassimie). Dagegen weist die Struktur der Ketten keine Abweichungen
von der Norm auf. Die klinisch-himatologische Symptomatik duflert sich in
einer Mikrozytose, verbunden mit einer eisenrefraktiren Hypochromie so-
wie einer himolytischen Animie verschieden schwerer Ausprigung. Reaktiv
findet man eine Erhohung des HbF-Gehaltes.

1.2.11 Hb-Mutanten

Beim Menschen sind auf der ganzen Welt mehr als 150 verschiedene Mutatio-
nen fiir dic Gene der Himoglobinketten (a-, f— und y-Ketten) gefunden
worden.

1.2.12 Frequenz von Hb-Mutanten

Die meisten Himoglobinmutanten sind sehr selten. Lediglich HbS und HbC
sind bei Negern, in Teilen Griechenlands und der Tiirker hiufiger, wihrend
HDbE in Siidost-Asien und HbD in Indien gehiuft vorkommen.

1.2.13 Mutationen eines Cistrons

Unter einem Cistron versteht man die kleinste Funktionseinheit, die ein
Merkmal ausbilden kann, oder anders ausgedriicke, ein Cistron ist fiir die
Codierung einer Polypeptidkette verantwortlich. Als Allele bezeichnet man
Gene, die denselben Ort (homologen Genlokus) auf einem Chromosomen-
paar einnehmen. Werden nun in der Bevélkerung auf einem Genlokus
verschiedenartige Allele festgestellt, so spricht man von multipler Allelie. Die
Himoglobinvarianten HbS und HbC weisen Mutationen im gleichen Cistron
auf, das heifit, beide zeigen eine Aminosiuresubstitution in der Position 6 der
B-Kette. Populationsgenetische Untersuchungen haben nun ergeben, daf bei
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einigen Negerstimmen unter anderem auch der Genotypus §5, € (Phinotyp
= HbSC) vorkommt. Damit konnte gezeigt werden, dafl sich formalgene-
tisch Mutationen ein und desselben Cistrons wie multiple Allele verhalten
kénnen.

1.2.14 Mutationen an verschiedenen Hb-Cistrons

Die Himoglobinvarianten der a- und §-Ketten werden durch Mutationen in
verschiedenen Hb-Cistrons hervorgerufen. Da diese Hb-Cistrons genetisch
nicht gekoppelt sind und auch nicht auf homologen Chromosomen liegen,
vererben sie sich unabhingig voneinander nach dem 3. Mendelschen Gesetz.

1.2.15 Allgemeingiiltigkeit der Folgen gestorter Genaktivitit

Aus Untersuchungen iiber die Mutanten des Enzyms Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase hat man die Erkenntnis gewonnen, dafl die fiir das Himoglo-
bin beobachteten Gesetzmifligkeiten auch ihre Giiltigkeit fiir andere Proteine
(Enzymproteine) haben.

1.2.16 Verinderte Enzymproteine

Ist bei Enzym-Protein-Mutanten das aktive oder das allosterische Zentrum
von der Aminosiuresubstitution betroffen, so kann, je nach Schweregrad der
Verinderung, die Enzymaktivitit erheblich verindert sein.

1.2.17 Genetische Bedeutung von Enzymverinderungen

Mutationen an funktionell wichtigen Enzymen kénnen zu erblichen Stoff-
wechselkrankheiten (zum Beispiel Phenylketonurie, Alkaptonurie usw.) fith-
ren, wenn beim Triger in bezug auf den Defekt Homozygotie vorliegt, da
hierbei die Funktion des Enzyms ausfille. Heterozygote Triger dagegen
weisen meistens nur eine herabgesetzte Enzymaktivitit auf, die klinisch ohne
Folgen ist.

1.2.18 Biochemische Analyse von Erbkrankheiten

Abgesehen von wenigen Erbkrankheiten, die dem einfachen Mendelschen
Erbgang folgen, ist es bis heute bei dem grofiten Teil der Erbkrankheiten
nicht gelungen, die Verinderung in der Proteinstruktur zu finden. So ist bei
vielen erblichen Stoffwechselkrankheiten (zum Beispiel Phenylketonurie,
Galaktosimie, Alkaptonurie usw.) weder die Primirstruktur der Enzyme
noch deren Verinderung infolge der Mutation bekannt.
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1.2.19 Morphologische Anomalien - kein punktférmiger,
biochemisch faflbarer Defekt

Morphologische Anomalien, wie zum Beispiel die Polydakeylie, zeigen einen
dominanten Erbgang. Bisher ist bei den dominant vererbten Krankheiten die
Analyse eines verinderten Proteins in den meisten Fillen nicht gelungen. Als
Ursache wird vermutet, dafl bei Mutationen durch Wegfall von ein oder zwei
Nukleotidpaaren neuartige Genprodukte entstanden sind, die mit dem ur-
spriinglichen Genprodukt des normalen Allels keine Ahnlichkeit mehr auf-
weisen.

1.2.20 Mégliche Ursachen von Erbkrankheiten mit einfachem
Mendelschen Erbgang

Nach der Aufdeckung der genotypischen Ursache vieler Himoglobinvaria-
tionen und auch einiger anderer Krankheiten kann man annehmen, daff
wahrscheinlich die meisten Erbkrankheiten, die einem einfachen Mendel-
schen Erbgang folgen, durch das Fehlen oder die Anomalie eines spezifischen
Proteins ausgel6st werden.



