
2 Genetik 

1m vorhergehenden b. hniu haben wir ein n inblick in den Zellaufbau 
erhalten. Wir haben dabei erkannt. daB die Zelle eine n bi I gi he Fa­
brik dar lclll und bci un cr r Werkbe ichtigung durch das Elektronenmi­
kro kop auch einige Uber den Fabrikation ablauf in den inzelnen Wcrk­
hallen, . prich Organellen, erfahren. Wir w lien nun er uchen. eine Di ­
men ion tiefer zu gchcn und un die Ma chinen di cr abrik, ihre leue­
rung und ihre Pr dukle niiher betrachlen. Die molekularbiol gi he For-
chung un erer Zeil r hloB gerade auf die em Gebiel pannende Zu am­

menhiingc, die un er Vcr utndni rUr di Biologic d r Zellc b triichllich 
venieflen. 

2.1 Organisation und Funktion von Genen 

2.1.1 Moglichkeiten von Genen 

Es wurde schon erwahnt, daB Chromosomen aus Desoxyribonukleinsaure 
(DNA), Histonen (basischen Proteinen) und nicht-basischen Proteinen beste­
hen. Auch wurde die DNA bereits als Trager der genetischen Information po­
stuliert. Wir haben nun diese Behauptung mit experimentellen Daten zu be­
legen. 

Seit fast 100 Jahren ist bekannt, daB die Erbinformation in den Chromo­
somen lokalisiert ist. Jedoch hielt man viele Jahrzehnte hindurch Proteine flir 
die Trager der Erbinformation. Experimente von Avery und seinen Mitarbei­
tern lieferten aber 1944 den zweifelsfreien Beweis fUr die DNA als Trager 
der genetischen Information und leiteten damit die Epoche der molekularen 
Genetik ein. 

Die Arbeiten von Avery grUndeten sich auf ein Experiment, das von 
Griffith bereits 1928 durchgeflihrt worden war und das, wie sich spater zeig-
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54 2 Genetik 

te, schon den eigentlichen Beweis ftir die Behauptung, das genetische Ma­
terial bestehe aus Desoxyribonukleinsaure, erbracht hatte. Die Befunde 
konnten jedoch erst 1944 richtig gedeutet werden. Griffith arbeitete mit 
zwei Stammen von Pneumokokken (das sind Bakterien, die zu den Erregern 

-

Ahh.2.1. Versuche von Griffith, die zur Entdeckung der bakteriellen Transformation flihr­
ten und den Kernbeweis flir die DNA als Trager der genetischen Information lieferten 
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der Lungenentziindung zahlen), einem krankheitserregenden (virulenten) 
S-Stamm, der sich durch Umhiillung mit einer Polysaccharidkapsel aus­
zeichnet, und einem R-Stamm, der durch Mutation die Fahigkeit zur schiit­
zenden Kapselbildung veri oren hat und infolgedessen nicht virulent ist 
(Abb. 2.1). Er injizierte Mausen den nicht virulenten R-Stamm zusammen 
mit hitzeget6teten und damit ebenfalls nicht mehr virulenten S-Zellen. Zu 
seiner Oberraschung starben die Versuchsmause an Infektionen, die durch 
virulente S-Zellen verursacht wurden. Offenbar waren die toten Zellen in 
der Lage gewesen, die Eigenschaft, Kapseln zu bilden, auf die lebenden, 
nicht virulenten R-Zellen zu transformieren und sie damit zu virulenten 
S-Zellen umzuformen. 

Avery und seine Mitarbeiter stellten nun, aufbauend auf den Befunden 
von Griffith, gereinigte Bakterienextrakte her und erkannten durch chemi­
sche Analysen, daB die transformierende Substanz DNA ist. Weiter stellten 
sie fest, daB Agentien, wie z. B. DNase (ein DNA abbauendes Enzym), die 
Transformationsfahigkeit der DNA zerstoren. Proteinschadigende Agentien 
blieben dagegen ohne EinfluB. Die DNA iibertrug also in den Experimenten 
von Griffith die Fahigkeit, Kapseln zu bilden, von dem virulenten Donator­
stamm auf den nicht virulcnten Akzeptorstamm. Damit war der Beweis fUr 
die DNA als Trager der genetischen Information geliefert. 

AuBer Desoxyribonukleinsaure kann auch Ribonukleinsaure (RNA) als 
Trager der genetischen Information dienen. So enthalten viele pflanzen- und 
tierpathogene Viren keine DNA, sondern ausschlieBlich RNA. 

Nukleinsauren sind Molekiile mit Molekulargewichten in der GroBenord­
nung von Millionen. Durch Nukleinsaure spaltende Enzyme (Nukleasen) 
lassen sich diese Makromolekiile in Untereinheiten spalten, deren Moleku­
largewicht etwa 350 betragt. Man bezeichnet diese monomeren Untereinhei­
ten der Nukleinsauren als Nukleotide. 

in einzeln ukleotid bestehl aus: 

• einer pczili hen tickslolThaltigen Base. 
• einer Pentose, 
• einer Orthopho phatgruppc. 

Die Verbindung Base-Pentose wird als Nukleosid bezeichnet (Abb.2.2). 
Nukleoside entstehen durch formale Wasserabspaltung an der Hydroxylgrup­
pe am C-Atom I' einer Pentose und an einer NH-Gruppe einer Base durch 
eine N-glykosidische C-N-Bindung (Abb. 2.6). 

RNA und DNA unterscheiden sich in ihren Pentosen. RNA-Nukleotide 
enthalten eine Ribose, DNA-Nukleotide eine 2'-Desoxyribose (Abb.2.3). 
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Ahh.2.2. Schema zum Aufbau und zur Nomenklatur eines Nukleotids 
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Bei DNA und RNA finden sich je 4 stickstoffhaltige Basen, und zwar je 2 
Purin- und 2 Pyrimidin-Ahkommlinge (Abb. 2.4 und 2.5). 

Wie Abb. 2.5 zeigt, gibt es (von seltenen Basen abgesehen, auf die hier 
nicht eingegangen werden so11) in Nukleinsauren 3 verschiedene 
Pyrimidinbasen. Die Base Thymin kommt nur in DNA vor, die Base Uracil 
nur in RNA. 
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----:aJl 
Abb.2.8. Schematischer Ausschnitt aus einem Polynukleotidstrang. (Nach Bresch, c., 
Hausmann, R.: Klassische und molekulare Genetik, 3. Aufl. Berlin Heidelberg New York: 
Springer 1972) 

Ubersicht 2.1. Biologische Aufgaben des Erbmaterials 

Replikalion: 

peicherung: 

Wei l erga be: 

tabiliHi\: 

Pr'.izi!>e Replikation wlihn:nd der Zellverdoppelung 

pclchcrung der gesamten nOlwcndigen biologi. hen Fun l- tion 

Wenergabe der Information an die Zelle 

ufrechterhaltung dcr truklur.;tabililat urn Erbanderungen 
(Mutati It n) IU minimieren 

Chemische und physiko-chemische Daten zeigen, daB Nukleinsauren aus 
langen und unverzweigten Fadenmolektilen bestehen. Hierbei sind die ein­
zelnen Mononukleotide durch Phosphodiesterbindungen zwischen C-3' und 
C-5' der Pentosen miteinander verkntipft. Die Molektile besitzen also wegen 
der 3'-5'-Bindungen zwischen Zucker und Phosphat einen Richtungssinn. 

Nukleinsauren bestehen also aus vielen Bausteinen, den Nukleotiden 
(Abb. 2.7 und 2.8). Ein Nukleotid setzt sich aus einer stickstoftbaltigen Base, 
einer Pentose und einer Orthophosphatgruppe zusammen. DNA enthalt die 
Basen Adenin (A), Guanin (G), Cytosin (C) und Thymin (T) und als Pento­
se eine Desoxyribose. Bestimmte Typen RNA enthalten in der Regel statt der 
Base Thymin Uracil (U) und eine Ribose statt Desoxyribose (Obersicht 2.1). 

DNA-Struktur 

Kristallographische Untersuchungen (Beugung von Rtintgenstrahlen) zeigen, 
daB die DNA eine Schraubenstruktur besitzt. Weiter laBt sich aus den Daten 
flir Durchmesser und Ganghtihe der Schraube einerseits und flir Masse und 
Lange des Molektils andererseits belegen, daB es sich urn eine Doppelschrau­
be (Doppelhelix) handeln muB. 

Chargaff entdeckte (1950-1953) eine allgemeine GesetzmaBigkeit ftir 
DNA verschiedenster Herkunft: 

O' molekula.re erhiillni von denin zu Thymin und von Guanin zu ylosin 
belragl lets I : I. 
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MOLECULAR STRUCTURE OF 
NUCLEIC ACIDS 

A tructure for Deoxyribose ucleic Acid 
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Die beiden Strange der DNA 
verlaulen " antiparallel ": 
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Inach FEUGHELMAN 
u. Mitarb. : 

Nature 175 :( 1955 ) 834 

o C bzw.N in den Basen • P 

Abb.2.10. Struktur der DNA. (Nach Knippers, R. et al.: Molekulare Genetik, 5. Auf! . Stutt­
gart New York: Thieme 1990) 

Auf diesen hier nur kurz angedeuteten Befunden basiert im wesentlichen 
das 1953 von Watson und Crick aufgestellte und spater in Einzelheiten von 
Wilkins verbesserte DNA-Strukturmodell. 1962 teilten sich diese 3 Wissen­
schaftler den Nobelpreis fUr Physiologie und Medizin fiir ihre Forschung zur 
molekularen Struktur der DNA (Abb.2.9) . Danach besteht das DNA-Mole­
kiil aus zwei Polynukleotid-Strangen, die eine gegenlaufige Polaritat besitzen 
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Abb.2.11. Die Paarung komple­
menUirer Basen durch zwei bzw. 
drei Wasserstoffbriicken 

und zu einer Doppelschraube umeinander gewunden sind. Dabei bilden je­
weils zwei sich gegenliberliegende, zueinander komplementare und senk­
recht zur Halbachse stehende Basen mit ihren Nebenvalenzen Wasserstoff­
brlicken. Es paart Adenin stets mit Thymin und Guanin stets mit Cytosin. 

Der Drehsinn der Spirale bildet eine Rechtsschraube. Die Windun­
gen wei sen dabei eine breite und eine schmale Rinne auf. Der Abstand 
zwischen den aufgestockten Basen betragt 3,4 A. Nach jeweils 10 Basen­
paaren, als 34 A, ist eine volle Umdrehung erreicht. Die gegenlaufige 
Polaritat bedeutet, daB in einem Polynukleotidstrang die Sequenz C-3'-Phos­
phat-C-5' ansteigend, in dem anderen abfallend verlauft. Die Stabilitat 

Ubersicht 2.2. Der strukturelle Aufbau der DNA 

Doppelheli~ : 

Polaritiit: 

Basenpaarung: 

Dreh inn: 

tabllitiit; 

2 PolynukleOlidsLriinge sind zu einer Doppel chraube 
(Doppelhelix) umcinandcrgewunden 

Die tr'oinge be!>itzen eine gegenHiulige Polaritlit 

be tchl cine pezili che Basenpaarung: A '" T und G .. 

Der Dreh inn i I auf leigend gegen den hrzeige inn. 
eine volle mdrehung ist nach 10 Bascnpaarcn errcicht 

Hydrophobe Bindungen beieinanderliegender Ba en charren 
den Zu ammenhah 
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der Helix beruht auf Stapelkraften, die zwischen den hydrophoben Seiten eng 
beieinanderliegender Basen auftreten, nicht, wie man annehmen konnte, auf 
den Wasserstoffbrticken komplementarer Basen (Abb. 2.10 und 2.11, Ober­
sicht 2.2). 

Replikation der DNA. 

Der Vermehrungsmechanismus von DNA wird als Replikation bezeichnet. 
Die groBe biologische Bedeutung dieses Vorganges liegt darin, daB dadurch 
die Information des elterlichen Erbgutes (Genoms) auf die Nachfolgegenera­
tion tibertragen wird. Das Watson- und Crick-Modell der DNA besitzt gerade 
beztiglich der Replikation einen groBen VorteiI. Durch die KomplementariUit 
der Basen ist namlich die Information im DNA-Molektil doppeIt und injedem 
Polynukleotidstrang einmal vorhanden. Grundsatzlich ist die Information ei­
nes Stranges ausreichend, urn die Basensequenz des anderen zweifelsfrei an-

5' 3' 

DNA-Bindungsprotelne -

DNA-Polymerase (l 

Abb.2.12. Replikationsmodell der DNA 

C 

A 
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vergrOBert 
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zugeben. Wie viele Befunde zeigen, offnet sich das DNA-Molekiil nach der 
Art eines ReiBverschlusses. Mehrere Enzyme sind in den Vargang der Replika­
tion eingebunden. Sie sind bei Prokaryonten als Replikationskomplex an die 
Zellmembran gebunden. Der erste Schritt zur Offnung des DNA-Molekiils ist 
die Aufwindung der Doppelhelix durch eine Helikase. Eine Topoisomerase 
setzt dabei zur Verminderung der Spannung gelegentliche Einzelstrangbriiche 
in die DNA. Das Offnen der Doppelhelix erfolgt durch ein weiteres Enzym, 
welches die beiden Polynukleotidstrange so spreizt, daB sich die relativ leicht 
zu trennenden Wasserstoffbriicken losen. SchlieBlich stabilisieren DNA­
Bindungsproteine die einze1strangige DNA und verhindem eine neuerliche 
Nukleotidpaarung. Nun kann sich jede einzelne Base der beiden getrennten 
Strange aus dem Vorrat der verschiedenen Nukleotide der Zelle das Nukleotid 
mit der zu ihr passenden komplementaren Base suchen, wodurch neue Strange 
mit Nukleotiden der richtigen Sequenz entstehen. Der parentale Strang dient 
gleichsam als Matrize fijr den neu zu synthetisierenden (Abb. 2.12). 

Dabei paart sich je ein Strang der parentalen DNA mit einem neu synthe­
tisierten Strang. Eine solche Replikation wird semikonservativ genannt. Die 
Polaritat der beiden Eltemstrange ist durch die Position der 5'_ und der 3'-En­
den gekennzeichnet. 

Die Replikation pflanzt sich in der Replikationsgabel fort, wobei die Syn­
these des linken Tochterstranges kontinuierlich ablaufen kann. Sie wird 
durch die DNA-Polymerase (l' (bei Bakterien Polymerase III) ermoglicht. 

Anders ist dies bei der Synthese des rechten Tochterstranges. Sie verlauft 
von oben nach unten und es werden nur kurze DNA-StUcke synthetisiert 
(sog. Okazaki-Stucke). 

Es ist also notwendig, daB aile paar hundert Nukleotide ein neues DNA­
StUck angefangen wird. Dieses wird dann mit dem varher synthetisierten 
durch die DNA-Polymerasen verkniipft, die das 3'-Ende eines DNA-StUckes 
mit dem 5'-Ende eines zweiten DNA-StUckes verbinden. Interessanterweise 
kann aber keine der vier gefundenen DNA-Polymerasen (lI', {3, 1', 8) eine 
DNA-Kette neu anfangen. Sie konnen nur ein Desoxynukleotid an das 3'-En­
de einer schon bestehenden Kette, die man als Primer bezeichnet, anhangen. 
Dies bedeutet, daB die DNA-Polymerasen nur Kettenwachstum, nichtjedoch 
Kettenanfang durchfiihren konnen. 

Es ist eine interessante Entdeckung, daB diese Primer-StUcke, von denen 
aus die DNA-Synthese ablaufen kann, nicht aus DNA, sondem aus RNA be­
stehen. Foiglich ist das Enzym, das diese Primer macht, auch keine DNA-Po­
lymerase, sondern eine RNA-Polymerase (Primase). Der Anfang einer Nu­
kleinsaurekette wird also immer von einer RNA-Polymerase gemacht, nur 
diese Polymeraseklasse kann eine Nukleinsaurekette anfangen. 



64 2 Genetik 

DNA-Polymerasen wiederum, namlieh die f3-Polymerase (bei Bakterien 
Polymerase I) haben noeh eine andere spezifisehe Funktion bei der Replik­
ation, die RNA-Polymerasen nieht haben. Diese Enzyme konnen namlieh 
ein falseh eingebautes Nukleotid wieder herausschneiden und dureh ein 
riehtiges ersetzen; sie besitzen eine 3'-Exonuklease-Aktivitiit. Dureh diesen 
Reparaturmeehanismus kann die Mutationsrate entseheidend gesenkt wer­
den. Mit dieser Erkenntnis gewinnt aueh die Tatsaehe, daB der Primer als 
RNA-Fragment gemaeht wird, eine andere Bedeutung. Wenn er namlieh sei­
ne Funktion erfiillt hat, kann er wieder dureh die RNA-spezifisehe P-Poly­
merase abgebaut und die so entstandene offene Phosphodiesterbindung mit 
der DNA-Polymerase dureh DNA-Kettenwaehstum gesehlossen werden. 
Hierdureh wird die Fehlerrate tiber das gesamte Genom mogliehst gering 
gehalten. Die Verbindung der neu synthetisierten DNA-Fragmente zu einem 
einheitliehen Strang erfolgt sehlieBlieh dureh eine DNA-Ligase (Uber­
sieht 2.3). 

Ubersicht 2.3. Ablauf der Replikation mit den beteiligten Polymerasen 
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Abb.2.13. Modell der plektonemischen Doppclhelix 

Kommen wir nach Erorterung der DNA-Replikation noch einmal auf ein 
bisher nicht erortertes mechanisches Problem zurUck. 

Nach Rontgendiagrammen ist die DNA namlich eine plektonemische 
Doppelhelix. Eine plektonemische Helix entsteht, wenn man zwei Drahte 
gleichzeitig urn einen Stab windet. Zieht man den Stab heraus, so hlingen die 
Drahte in jeder Windung ineinander und miissen fUr eine Trennung ausein­
andergedrillt werden (Abb.2.13). 

Die andere Moglichkeit ware eine paranemische Doppelhelix. Sie ent­
steht durch Aneinanderlegen von zwei getrennt gewickelten Staben. Diese 
Form ist jedoch in der DNA-Doppelhelix nicht verwirklicht. Eine semikon­
servative Replikation, die eine Offnung der Spirale voraussetzt, ist bei der 
biologischen plektonemischen Doppelhelix nur moglich, wenn entweder ei­
ne Rotation urn die Zentralachse erfolgt, wobei ein Ende der Helix festgehal­
ten werden miiBte, oder es miiBten DNA-Einzelstrangbriiche auftreten, die 
durch Reparaturenzyme wieder geschlossen werden, sobald der andere 
Strang die KettenOffnung passiert hat. Die letztere Moglichkeit wiirde jedoch 
eine sehr hohe Zahl an Briichen benotigen, was bisher nicht nachgewiesen 
werden konnte. Daher wird heute die erste Moglichkeit, namlich die Rotati­
on favorisiert, wobei die erwahnten gelegentlichen Einzelstrangbriiche wie 
drehbare, die Rotation nicht weiterleitende Gelenke wirken. 

Zusammenfassend laBt sich also feststellen, daB die DNA nach dem 
Watson- und Chrick-Modell Informationsspeicherung erlaubt. Sie besitzt 
die Moglichkeit der identischen Replikation und der Reparatur und als 
Grenzfall konnen gewisse Fehler (Mutationen) auftreten (s. Kap. 2.7). 

2.1.2 Gen und Genort 

Aufbau eines Chromosoms 

Wir haben nun das Konstruktionsprinzip der DNA-Doppelhelix und der Re­
plikation diskutiert und wir wissen, daB auf der DNA die Erbinformation nie-
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Abb.2.14. Metaphase-Chromosom des Chi­
nesischen Hamsters. (Nach Stubblfield, E.: 
International Review of Cytology 35. New 
York and London: Academic Press 1973) 

dergeschrieben ist. Bevor wir uns mit dem sog. genetischen Code, also mit 
dem Kodierungsprinzip, das die Natur bei der Erbinformation anwendet, be­
schaftigen, wollen wir darauf eingehen, wie die DNA in Chromosomen ver­
packt ist (Abb. 2.14). 

Einzelne eukaryontischc Chromosomen sind im Interphasekcm nicht sicht­
bar. Die DNA-Eiden besitzen einen Durchmesser von 2 nm und eine durch­
schnittliche Lange von 5 cm pro menschliches Chromosom. Wiirde man alle 
menschlichen Chromosomen aneinanderreihen und lang ausgestreckt messen, so 
ergabe dies einen Faden von ca. 2 m Lange. Bei einem Kemdurchmesser von ca. 
5 /-1m muB also offensichtlich ein hohes Ordnungsprinzip existiercn. 

Isoliert man das Chromatin aus Zellkemen und untersucht es chemisch, so 
findet man neben DNA (und einer kleinen Menge RNA) zwei Hauptklassen von 
Proteinen, zum einen 5 verschiedene Typen von basischen Histonen (HI, H2A, 
H2B, H3 und H4) und zum anderen eine heterogene Gruppe von Nicht-His­
ton-Proteinen, die Z. B. eine Anzahl von Enzymen enthiilt. Die Histone sind flir 
die strukturelle Organisation der Chromosomen offenbar die wichtigere Grup­
pe von Proteinen. Sie haben viele basische Aminosauren und bekommen daher 
durch ihre positive Ladung eine hohe Affinitat zur negativen Ladung der DNA. 
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Nukleosomenco 

Abb.2.1S. Die Organisation der DNA im Metaphasechromosom 
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Ubersicht 2.4. Die Struktur des Chromatins 
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Dabei bilden die Histone H2A, H2B, H3 und H4 an den Polen abgetlachte Pro­
teinkugeln, Oktamere aus den Dimeren der vier verschiedenen Histone. Jede 
Proteinkugel ist von dem DNA-Faden mit 1,75 Linkswindungen, was 146 Ba­
senpaaren entspricht, umwickelt. Man bezeichnet einen solchen Komplex als 
Nukleosomencore. Der ftinfte Typ von Histon, HI, ist auBerhalb dieser Nu­
kleosomencoren gelagert und mit DNA variierender Lange (15-100 Basenpaa­
re) asoziiert, die ein Nukleosom mit dem anderen verbindet, der sog. "Linker"­
DNA. Es werden fortlaufende Einheiten von ca. 200 Basenpaaren gebildet, die 
einen Faden mit einem Durchmesser von 10 nm erzeugen. 

Die HI-Histone verktirzen den DNA-Faden weiter, indem mit ihrer Hilfe 
mehrere Nukleosomen helikal aufgedreht werden. Dies fuhrt zu einer Chroma­
tinfaser von etwa 30 nm Durchmesser. Sie wird wiederum in Schlaufen gelegt, 
wobeijede Schlaufe etwa 75 kb DNA enthalt. Die Schlaufen sind an ein zentra­
les Gertist aus saueren Nichthistonproteinen geheftet. Es enthait das Enzym 
Topoisomerase II, das in der Lage ist, die beiden DNA-Strange des DNA­
Doppelstranges wieder zu entwinden. Die Topoisomerase II und andere Proteine 
des Chromatins bindet an AT-reiche Sequenzen. Man nennt diese Bereiche von 
mehreren hundert Basenpaaren mit einem AT-Anteil von tiber 65% auch Gertist­
kopplungsbereiche (scaffold attachment regions, SARs), und sie sind mogli­
cherweise auch die Elemente, an denen die Chromatinschlaufen aufgehangt sind. 
Die so in Schlaufen aufgehangte Chromatinfaser wird durch Schleifenbildung 
weiter verktirzt. Diese weitere Aufwindung zu den Chromatiden eines Meta­
phasechromosoms fuhrt schIieBlich zu etwa 10-5 der ursprtinglichen Lange des 
DNA-Fadens (Abb. 2.15, Ubersicht 2.4). 
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Die Gene 

Zusammenfassend laBt sich also festhalten, daB die DNA-Doppelhelix in 
mehrfach verdrillter Form in Chromosomen vorliegt. Die genetische Infor­
mation eines Organismus ist demnach auf verschiedene Verpackungseinhei­
ten verteilt. Jede Verpackungseinheit enthalt eine groBe Zahl von funktionel­
len Informationseinheiten, welche als Gene bezeichnet werden. Die Gene lie­
gen in einer linearen Anordnung im Chromosom vor. Jedes Chromosom ist 
die Koppelungsgruppe flir die in ihm befindlichen Gene. Gene, die auf gro­
Ben Chromosomen weit voneinander entfernt liegen, werden so vererbt, als 
ob sie nicht gekoppelt waren, da sie normalerweise immer durch crossing­
over-Prozesse getrennt werden. Man spricht dann von Syntenie. 

2.1.3 Genetischer Code 

Der Triplett-Raster-Code 

Was der Papyrus flir Archimedes, SchnUre flir den Inka oder Papier und 
Kugelschreiber fUr den modernen Menschen, das ist also die DNA flir den le­
benden Organismus. Was wir bisher kennengelernt haben, ist das Papier, auf 
dem die biologische Sprache geschrieben ist. Auch die Schriftzeichen haben 
wir bereits vorgestellt. Nun ist es an der Zeit, auch lesen zu lernen. 

Erinnern wir uns hierbei an unsere eigene Schrift. Die deutsche Schrift 
verwendet zur Darstellung ihrer Begriffe 26 verschiedene Buchstaben. Die 
Natur benutzt zum Aufbau ihrer Proteine 20 verschiedene Aminosauren. Die 
Anzahl der Buchstaben, die zur Darstellung eines Begriffes benotigt werden, 
ist sehr verschieden. So sind flir den Begriff "Arzt" nur 4 Buchstaben, flir den 
Begriff "Donaudampfschiffahrtsgesellschaftskapitan" jedoch 41 Buchstaben 
notwendig. Ganz ahnlich verhlilt es sich beim Aufbau der Proteine, auch hier 
wechselt die Zahl der in einer Proteinkette verwendeten Aminosauren be­
trachtlich. 

Die Verwendung von 26 verschiedenen Buchstaben bereitet bei der Co­
dierung der Begriffe jedoch oft technische Schwierigkeiten. Der Mensch hat 
darum zur nachrichtentechnischen Informationstibermittlung noch andere 
Codesysteme entwickelt, z. B. das Morsealphabet. Hier werden nur drei ver­
schiedene Zeichen verwendet, namlich der Punkt, der Strich und der Zwi­
schenraum. Dieser Vorteil des Morsealphabets muB jedoch mit einem Nach­
teil erkauft werden. Man benotigt zur Dbermittlung einer Nachricht zwar nur 
drei verschiedene Zeichen, daflir braucht man zur Darstellung eines Begrif­
fes jedoch eine wesentlich groBere Zeichenfolge. 
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Doch wenden wir uns nun dem "Morsealphabet des Lebens", dem geneti­
schen Code, zu. Auch flir die Zelle ist es unglinstig, flir die 20 Aminosauren, 
aus denen aile Proteine aufgebaut sind, 20 Schriftzeichen zu verwenden. Auch 
sie chiffriert die einzelnen Aminosauren in einem Code ahnlich dem Morse­
alphabet und nimmt daflir eine groBere Zeichenfolge in Kauf. Doch benutzt 
die DNA nicht drei, sondem vier Zeichen, namlich die vier verschiedenen Ba­
sen (Adenin, Guanin, Cytosin, Thymin). Nun ist es evident, daB nicht ein Nu­
kleotid eine Aminosaure determinieren kann, auch zwei Nukleotide reichen 
nicht aus, da sich aus ihnen, wie man leicht errechnen kann, nur 16 verschie­
dene Zweiergruppen bilden lassen, also nur 16 Aminosauren kodiert werden 
konnten. Die benotigte Mindestzahl sind also drei Nukleotide, und genau die­
ser Triplett-Raster-Code ist auch tatsachlich der von der Natur gewahlte Weg. 
Eine Aminosaure wird durch drei Nukleotide kodiert. Man nennt dieses Trip­
lett ein Codon. Die Aufeinanderfolge der vier verschiedenen Nukleotide in 
der DNA ist also nicht zufallig, sondem jedes Nukleotid ist in einer unperi­
odischen Anordnung wie ein Buchstabe in einer Schrift festgelegt. 

Degeneration des Codes 

Der Triplett-Raster-Code ermoglicht die Konstruktion von 4' = 64 verschie­
den en Nukleotidtripletts. Es stehen also 20 Aminosauren 64 verschiedene 
Nukleotidtripletts gegentiber. Dies ermoglicht eine "Degeneration" des Co­
des, die tatsachlich auch existiert. So wird z. B. die Aminosaure Alanin durch 
die Codonen GCG, GCA, GCC und GCU kodiert (Abb. 2.l6). 

Es fallt jedoch sofort auf, daB sich die verschiedenen Codon en flir Alan­
in nur im letzten Nukleotid unterscheiden. Es sieht also so aus, als ob eine 
Aminosaure durch die beiden ersten Platze allein im Triplett bestimmt ist. Ei­
ne solehe "Degeneration" kann man als logisch bezeichnen. Unlogisch ware 
eine "Degeneration" dagegen, wenn eine Aminosaure durch vollig verschie­
dene Codonen gekennzeichnet ware. Auch dieser Weg ist in der Natur be­
schrieben. So wird z.B. Serin durch die Nukleotidtripletts UCU, UCC, UCA, 
UCG, AGC und AGU codiert. Die ersten vier Tripletts passen als Gruppe in 
das logische System, genauso die Tripletts 5 und 6. Betrachtet manjedoch aI­
le 6 Codonen im Block, so kann die Kodierung von Serin insgesamt nicht als 
vollig logisch betrachtet werden. Ahnliches gilt flir Arginin und Leucin. 

Wir sehen, daB sowohl eine logische als auch in einigen Fallen eine unlo­
gische "Degeneration" existiert. Die "Degeneration" des genetischen Codes 
laBt sich also nur teilweise in ein logisches System bringen, wenn auch die 
liberwiegende Anzahl der Aminosaurecodonen durch logische Degeneration 
gekennzeichnet ist. 
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Abb.2.16. Code-Sonne. (Nach Bresch, c., Hausmann, R.: Klassische und molekulare Gene­
tik, 3. Aufl. Berlin Heidelberg New York: Springer 1972) 

Stop- uDd Start-Cod ODS 

Drei Codons stehen fi.ir keine spezifische Aminosaure. UAA, UAG und 
UGA sind Stop-Codons. Man bezeichnet sie auch mit ochre, amber und 
opal. Sie bedeuten Kettenabbruch; bei ihnen kommt also die Proteinbiosyn­
these zum Stehen. Es ist von Bedeutung, daB fUr den Kettenabbruch nur drei 
Codons vorhanden sind. Waren es mehr, so wUrden spontane Mutationen 
haufig zur Unterbrechung der Proteinbiosynthese fi.ihren und dam it fi.ir den 
Organismus katastrophale Folgen haben. 

Es gibt aber auch ein Start-Codon. Es kodiert fi.ir die Aminosaure Meth­
ionin, welche unter bestimmten Bedingungen den Start veranlaBt. Neben 
AUG kann auch das Codon GUG, welches fi.ir Valin kodiert, Methionin-Start 
bedeuten (Ubersicht 2.5). 

An dieser Stelle sei ausdrlicklich darauf hingewiesen, daB aus PlatzgrUn­
den hier auf eine Erorterung der Experimente, die zur Aufklarung des Codes 
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Ubersicht 2.5. Der Aufbau des Genetischen Codes 
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ftihrten, verzichtet werden muBte. Der an einer detaillierten Beschreibung In­
teressierte sei hier auf die Lehrbticher der Molekulargenetik verwiesen. 

Autbau eines Genortes 

Wir wissen nun, daB eine Aminosaure durch ein Nukleotidtriplett kodiert 
wird. Eine groBere Anzahl von Aminosauren bildet eine Poiypeptidkette. Ei­
nen linearen DNA-Abschnitt, der fUr die Bildung einer spezifischen Polypep­
tidkette verantwortlich ist, bezeichnet man als ein Gen. Die Lange eines 
DNA-Molektils hangt von der Zahl der Gene ab, die auf ihm lokalisiert sind. 
Da die Lange eines Chromosoms wieder von der Lange des DNA-Molektils 
abhangt, wird also letztlich die Lange eines Chromosoms durch die Zahl der 
auf ihm lokalisierten Gene bestimmt. 

Wie ist nun jedoch ein einzelner Genort aufgebaut? Diese Frage steht in 
engem Zusammenhang mit der spater zu erorternden Transkription, also der 
Ubersetzung der DNA-Information in RNA. Nattirlich kann ein Gen nur 
dann korrekt abgelesen werden, wenn eine Erkennungsregion vorhanden ist, 
die den Beginn eines Gens signalisiert. Man bezeichnet diese Erkennungs­
stelle als Promotor. 

Die Nukleotidsequenz von etwa 60 verschiedenen Promotoren ist be­
kannt. Wenn man sie vergleicht, taucht an gewissen Stellen eine bestimmte 
RegelmaBigkeit auf. Weiterhin muB eine Erkennungsregion vorhanden sein, 
die das Ende eines Gens signalisiert. Man bezeichnet diese als Terminator­
region. 

Abb.2.17. Organisation eines Genorts 
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Ais tiberraschendste Entdeckung der Molekulargenetik der letzten Jahre 
muB jedoch angesehen werden, daB die KolineariHit zwischen Gen und Gen­
produkt, wie man sie ursprtinglich bei Bakterien gefunden hat, keine Gtiltig­
keit mehr besitzt. Innerhalb eines Gens wechseln namlich kodierende mit 
nichtkodierenden Sequenzen ab. Letztere werden als Introns, erstere als Ex­
ons bezeichnet. Die auf der DNA in einem Gen liegende Information muB al­
so bei der Ubersetzung zuerst zurechtgeschnitten und sozusagen entspre­
chend zusammengeklebt werden, urn eine sinnvolle Polypeptidkette zu erhal­
ten (Abb.2.17). 

2.1.4 Existenz von repetitiver DNA 

In den Genomen von Prokaryonten findet man nur Einzelkopiesequenzen 
von Genen (jedes Gen ist nur einmal vorhanden), abgesehen von der maBi­
gen Wiederholung einiger Gene, Z. B. derjenigen flir ribosomale RNA. 

Ganz anders sind dagegen Eukaryonten-DNA-Molektile aufgebaut. Hier 
findet man Sequenzen, die in verschiedenen Haufigkeitsklassen im Genom 
vorkommen, namlich 

Einzelkopiesequenzen, 
mittelrepetitive Sequenzen (100- bis tiber 1 OOOmal pro Genom) und 
hochrepetitive Sequenzen (100000 bis 1 Mio mal pro Genom). 

Dabei wechselt von Spezies zu Spezies das Verhaltnis von Einzelkopiese­
quenzen, mittel- und hochrepetitiven Sequenzen. Bei vielen Eukaryonten hat 
man gefunden, daB Einzelkopiesequenzen mit mittelrepetitiven Sequenzen 
abwechseln. Typischerweise folgt einem StUck mit 1800 Nukleotidpaaren mit 
Einzelkopiesequenzen ein repetitives Element von etwa 300 Nukleotidpaaren. 
Die Funktion dieser repetitiven Sequenzen ist noch unbekannt. Es gibt aber 
Gene, Z. B. solche flir spezielle Proteine und RNA-Sorten, die 100- bis 
1000fach im Genom von Organismen vorkommen, die den mittelrepetitiven 
Sequenzen zuzurechnen sind. Wahrend die mittelrepetitiven Sequenzen im 
Genom verteilt vorkommen, sind die hochrepetitiven an bestimmten Stellen 
im Chromosom konzentriert, namlich in der Zentromerregion. Man bezeich­
net sie, da sie bei der Zentrifugation im Caesiumchlorid-Dichtegradienten ge­
trennt yom Hauptpeak in Nebenpeaks zu finden sind, als Satelliten-DNA. Man 
konnte spekulieren, daB die hochrepetitiven Sequenzen dort eine Rolle bei der 
Anordnung des Genmaterials wahrend der Mitose spielen. 

Beim Menschen kommen soIche hochrepetitiven Sequenzen vorwiegend 
auf den Chromo so men 1, 9, 16 und auf dem langen Arm des Y-Chromosoms 
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Ubersicht 2.6. Organisation der DNA im Genom 
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vor, kleinere Fraktionen werden aber auch auf anderen Chromo so men gefun­
den. Da es hochrepetitive Sequenzen beim Menschen und den menschlichen 
Primaten gibt, die sich beispielsweise beim Gibbon noch nicht finden, wur­
de auch spekuliert, daB sie etwas mit evolutionarer Hoherentwicklung zu tun 
haben konnten, sozusagen als zusatzliches DNA-Material, als Papier fUr In­
formationsniederschriften der Zukunft. Da die Nukleotidsequenz vieler 
hochrepetitiver Sequenzen bekannt ist, werden diese DNA-StUcke zur Evo­
lutionsforschung herangezogen. 

Wie viele Gene hat der Mensch? 

Nach der Beschreibung von Introns und von repetitiven Sequenzen stellt sich 
die Frage nach der Gesamtzahl der Gene im Genom des Menschen. Viele 
mittelrepetitive Sequenzen enthalten keine Information zur Synthese von 
Proteinen, hochrepetitive Sequenzen gar keine. Bei Saugetieren und beim 
Menschen bestehen ca. 50-60% der DNA aus Einzelkopiesequenzen und ka­
men als Trager von Geninformation in Frage. Bei 3 xl 09 Nukleotidpaaren 
und unter der Annahme von 1000 Nukleotiden pro Gen kommt man auf ei­
ne Zahl von 1,5 Millionen Genen. Diese Schatzung ist jedoch sicher weit 
tiberhOht. Nach allen vorhandenen Daten Iiegt die Zahl der Gene zwischen 
20000 und 100000. Dies bedeutet, daB weniger als 5% der gesamten DNA­
Information zum Bau von Proteinen beitragt (Ubersicht 2.6). 

2_1.5 Redudante Gene 

Wir kennen eine Klasse von repetitiven DNA-Sequenzen, die ftir die Prote­
inbiosynthese der Zelle von wesentlicher Bedeutung sind. Gemeint sind die 
Gene ftir ribosomale-RNA, die man auch als redundante Gene bezeichnet 
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Ubersicht 2.7. Satelliten-DNA und Chromosomen-Satelliten (Man beachte die Verwechs­
lungsmoglichkeit!) 

Hochrepeliuve equenzen auf den hromo~omcn I. 9. 16 
und dem langen Arm de Y- hromo am. 

Ort fUr ko(hercnde millelrepeliLive cquenzen auf den 
Chrom omen 1 15. 21 und 22 

und die in den "nucleolus organizer regions" (NOR) organisiert sind. Sie be­
finden sich beim Menschen auf den Chromo so men 13-15, 21 und 22. Es sind 
dies die satellitentragenden Chromosomen. Diese Satelliten befinden sich am 
oberen Ende der kurzen Arme der entsprechenden Chromosomen. Man kann 
errechnen, daB der Mensch zwischen 416 und 443 Gene flir ribosomale RNA 
besitzt (Ubersicht 2.7). 

2.1.6 Genwirkung - Ribonukleinsaure, Transkription und Translation 

• den Besitz von Ribose anslelle \on 0 xyribose; 
• den Einbau der Base racil anslelle von Thymin; 
• Einstriiogigkcit ( R I liegl im Gcgensatz lur 0 niemal al lwe' mngi-

ges 10lekiil vorl ( bb. 2.1S1. 

Wir finden in der Zelle jedoch nicht etwa eine einzige einheitliche RNA, son­
dem verschiedene Typen von RNA, die vollig verschiedene Funktionen 
iibemehmen. Man unterscheidet 

• Messenger-RNA (m-RNA), 
• Transfer-RNA (I-RNA) und 
• ribosomale RNA (r-RNA). 

-Type" isl gemein am: 

• ie \\erden alle im Kern an der 0 gebildel. die Matrizenfunklion besilzt 
und 

• ie dienen aile der mselzung der geneli hen Information in Polypeptidkel­
ten 

Messenger-RNA und Transkription 

Die Messenger-RNA ("Boten-RNA") tragt die genetische Information der 
DNA ins Plasma. Man nennt den Vorgang der Informationsiibertragung von 
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Abb.2.18. Ribonukleinsaure (Nach 
Knippers R. et aI., 5. Auf!. Stuttgart 
New York; Thieme 1990) 

DNA auf m-RNA Transkription. Der Anteil der m-RNA an der gesamten 
RNA der Zelle betragt etwa 3%, Ihr Molekulargewicht ist sehr unterschied­
lich und liegt in der GroBenordnung von 100000 bis einige Millionen (Dber­
sicht 2,8). 

Betrachten wir nun den Vorgang der Transkription etwas genauer. 
Die Biosynthese von Proteinen erfolgt im Zellplasma. Die Information 

iiber den Bau der Proteine, sozusagen die KonstruktionspUine, liegt jedoch in 
der DNA im ZelIkern, ohne diesen jemals zu verlassen. Von dies en Original­
planen macht nun die Zelle eine Negativkopie in Form einer m-RNA. Dabei 
wird nur einer der beiden DNA-Strange, der "Coding-Strang" in RNA tiber­
setzt. Die RNA-Polymerase unterscheidet, welcher der "sinnvolIe" Matrizen­
strang ist; weiterhin kann sie ein Startsignal erkennen, das vor dem zu kopie-
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Ubersicht 2.8. Die Vorteile der Transkription 

Information -
iibertragung: 

Information -
lektion: 

Information -
multiplikation: 

Die D A verbleibl irn Zellkem, die rn-R A ilbertr'Jgl die 
Information 7um Bau dcr ProlelOc i n Zcllpl rna 

. werden je na h Bedarf nur be. limmlc D A-Ab hnille 
Lran~kribiert 

Durch rnehrfache ' Kopieren kunn ein in groBerer Menge 
benoligle Enzyrn rasch 3u~reichend lUT Verfugung 
gestelll wcrden 

renden Gen sitzt (dieser Promotor wurde bereits bei der Besprechung des 
Genortes definiert). Bei Bakterien und Phagen konnte gezeigt werden, daB 
die RNA-Polymerase aus fiinf Untereinheiten (t2' {3, {3' und (J besteht, wobei 
der Sigma-Faktor auch abgekoppelt werden kann. Man bezeichnet das En­
zym ohne Sigma-Faktor als Core-Enzym, das vollsUindige Enzym wird 
Holo-Enzym genannt. Wie Experimente zeigen, wird eine DNA mit optima­
ler Effizienz nur dann transkribiert, wenn die Untereinheit (J vorhanden ist. 
Diese Untereinheit fiihrt zur festen Bindung des Enzyms an die DNA und er­
leichtert die Transkription durch leichteres Aufwinden der Doppelhelix. 
Nach Synthese von etwa 10 Nukleotiden verHiBt die (J-Untereinheit den 
Komplex, und das Restenzym (Core-Enzym) setzt die Polymerisation fort. 
Die freie (J-Untereinheit kann mit anderen Restenzymen wieder Verbindun­
gen eingehen und verhilft so dem entstandenen Holoenzym wiederum zur In­
itiation. Etwa 60 verschiedene Promotoren sind sequenzanalysiert. Ver­
gleicht man die Sequenzen, so werden einige RegelmaBigkeiten deutlich. 
Danach gibt es etwa 10 Nukleotidpaare links von der Startstelle, die mit 0 be­
zeichnet wird, eine Sequenz von 6 Nukleotiden, die mehr oder weniger Ahn­
lichkeit mit der Folge 5'-TATAAT-3' besitzt. Man bezeichnet diese Sequenz 
nach dem Erstbeschreiber als Pribnow-Box. Etwa 35 Nukleotidpaare links 
von der Startstelle gibt es einen AT-reichen Abschnitt. Die RNA-Polymerase 
nimmt offenbar zuerst Kontakt mit der -35-Region auf, weshalb dieser Be­
reich oft als Erkennungsstelle bezeichnet wird und bewegt sich zur Bin­
dungsstelle. Die Bindungsstelle umfaBt etwa den Bereich von -30 bis +20, 
schlieBt also die - lO-Region (Pribnow-Box) und den Start der Transkripti­
on ein (Abb.2.19). 

Ein wei teres, wichtiges Signal ist das fiir den Kettenabbruch, das man als 
Terminator bezeichnet. Man findet regelmaBig in der m-RNA eine G-C-rei­
che Sequenz von 10-20 Nukleotidpaaren, gefolgt von einer Reihe von Uracil 
Nukleotiden. Dieser Bereich wird von der DNA noch transkribiert, enthalt 
aber keine Information zur Herstellung des Proteins mehr CObersicht 2.9). 
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Erkennungsstelle f ur RNA- Polymerase - --, 

- 40 - 30 - 20 
s' -- A G G C A C C C C A G G C T T T A C ACT T TA T G C T T C C G G C T C 

3' - - T C C G T G G G G T C C G A A A T G T G A A A T A C GA A G G C C GAG 
L GC-relcho Roglon I AT - r.",tw RlI9lon ~ 

o .10 

TGTGGAATTGTGAGCGGATAA 

~ __ ~ACACCTTAACACTCGCCTATT 
~AAUUGUGAGCG GAUAA 

. 20 - 30 . LO 
CAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATG 

GT TAAAGTG TGT CCT T TGTCGATACTGGTA C 

CAA UUU CACACAGGAAACAGCUAUGACCAUG 
fmet - thr - met - - -

DNA 

RNA 

3'DNA 

S' 

RNA 

Preten 

Abb.2.19. Start der Transkription am Promotor auf dem E. coli Genom. Die hier abgebilde­
te Sequenz befindet sich vor den Genen mit der Information fUr die Laktose verwertenden 
Enzyme (Lac Operon). Die Pribnow-Box ist gegeniiber dem Textbeispiel leicht verandert. 
(Nach Dickson, R.C., Abelson, 1., Barnes, W.M., Reznikoff, W.S.: Science 187, 27-35, 
1975) 

Ubersicht 2.9. Der Ablauf der Transkription 

Pol~merase: 

Promotor: 

Tenninator: 

- lrnng wird m R, I A iibcrsclzt 

Holocnzym be. tcht au 5 ntercinheiten a ,. 13. 13' . und 8, 
dem Core-Enzym feh l! der &.Faklor. we lcher PTOmotorcn 
erkennt und die Intilialion flit mehrcrc ore-Enzyme 
hintcrcinilndcr ~tartct 

We.o;cntlich !>md rkcnnung. telle. Bindungsstelle mil 
Pribnow-Bo. und lart cler Trnn~J,.ription 

ignal fur Kellcnabbru h mil G-C-ro.:icher equenz gefolgt 
von r.Jcil uldcouclen auf der m-RNA 
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Die Messenger-RNA, die in obiger Weise hergesteHt wurde, wird bei 
Bakterien direkt flir die Proteinsynthese zur Verfligung gestellt. 

Anders steHt es sich bei Eukaryonten dar. Dort ist die im Zellkem syn­
thetisierte RNA wesentlich groi3er als die im Zytoplasma an den Ribosomen 
gefundene. Es wird also eine sehr viel groi3ere Prekursor-Form produziert 
(man bezeichnet diese als heterogene nukleiire RNA oder hn-RNA, weil 
die RNA-Moleklile in der Lange variieren), die dann durch das sog. Proces­
sing im Verlauf des Transports vom ZeHkem zum Zytoplasma zur endglilti­
gen m-RNA zurechtgeschnitten wird (Abb. 2.20). Diese Zurechtschneidung 
beinhaltet sowohl ein Wegschneiden, aber auch ein Anheften von Gruppen, 
die im primaren Transkriptionsprodukt nicht vorhanden waren. So werden 
viele m-RNA-Molekiile durch Anheftung eines 7-Methyl-Guanosins liber 
eine Triphosphatbrucke an das 5' -Ende ("capping") und Methylierung der 
endstandigen Nukleotide sowie durch Anheften von 150-200 AMP-Resten 
an das 3'-OH-Ende (Polyadenylierung) modifiziert. 
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Ubersicht 2.10. Das Processing der m-RNA 

apping: 

Polyadenyli l.' rung: 

nheftung \ on 7-Melhyl-Guanosin an dru ' -Endc. 
wa~ lur spalcren Fixierung der m-R an das 
Ribo 'om wcscnllich i I 

nheflung ein Poly- - ehwanze! 

Die Exon mil ihrer ilbersctzbaren Informallon wcr-
d n von den da.t.wil> hen liegenden hllron .... die ni hI 
i1bcr.;cIZI werden, gelrennl und zu . mmengeklebl 

1m Bereich von 10-30 Nukleotiden von der PolyA-Stelle findet man 
regelmaBig die Folge AAUAAA in polyadenylierten m-RNAs. Diese 
Nukleotidfolge gilt als Signal in der hn-RNA fUr die Herstellung des 3'­
Endes und die Anheftung des PolyA-Schwanzes. 

Weggeschnitten werden die Introns, und die Exons werden zusammenge­
klebt. Letzteren Vorgang des Herausschneidens und Verklebens bezeichnet 
man als Splicing (Ubersicht 2.10). 

• Der erste Schritt beim Splicing ist das Spalten an der 5'splicing Seite. 
• Der zweite Schritt ist die Spaltung an der 3'spJicing Seite und das 

Verbinden der beiden Enden zweier Exons. 

Der ProzeB des splicing findet in Spliceosomen statt, welche noch nicht 
naher identifiziert werden konnten. 

Transfer-RNA 

Eine ganz andere Funktion besitzt die Transfer-RNA, die etwa 10% der ge­
samten RNA der Zelle ausmacht. Ihre Aufgabe besteht darin, aus dem Zell­
raum Aminosauren aufzunehmen und an den Syntheseort der Polypeptidket­
ten, an dem sie entsprechend der Matrizenvorschrift der Messenger-RNA zu­
sammengebaut werden, zu transportieren. Da es in der Zelle 20 verschiede­
ne Aminosauren gibt, ist auch fUr jede dieser Aminosauren mindestens eine 
streng spezifische t-RNA vorhanden. Transfer-RNA-Molekiile besitzen etwa 
die Form eines Kleeblattes (Abb.2.21), sind aus 75-90 Nukleotiden aufge­
baut und haben ein Molekulargewicht von etwa 30000. Betrachtet man t­
RNA verschiedener Organismen und verschiedener Aminosaurenspezifitat, 
so fallt bei allen bisher bekannten t-RNA-Spezies eine Reihe von Gemein­
samkeiten auf. 

• Der Stiel des Kleeblattes zeigt am 3'-Ende der Nukleotidkette stets die 
Basensequenz 5" •• .xCCA3·. Dabei bedeutet X an vierter Position vom 
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Ende her, daB hier in den einzelnen t-RNA-Spezies verschiedene Basen 
auftreten. An dieses 3'-Ende wird die fUr jede t-RNA spezifische Amino­
saure angeheftet. Am 5'-Ende steht immer ein pG . 

• Die mittlere Kleeblattschleife ist durch ein fUr die angeheftete Aminosau­
re charakteristisches Basentriplett gekennzeichnet. Dieses als Anticodon 
bezeichnete Basentriplett ist komplementar zu dem die entsprechende 
Aminosaure kodierenden Triplett auf der Messenger-RNA und dient, wie 
wir spater sehen werden, dem Ablesen der Messenger-RNA-Matrize. 
An einer Kleeblattschleife findet sich eine Reihe von Nukleotiden, deren 
Basensequenz bei allen bisher gefundenen t-RNA-Spezies gleich ist. Sie 
spielt offen bar eine Rolle bei der Anheftung der t-RNA ans Ribosom. 

Eine weitere Gemeinsamkeit aller t-RNA-Molekiile ist der Besitz einer rela­
tiv groBen Menge seltener Basen neben den vier Standardbasen. 

Da diese seltenen Basen keinen komplementaren Partner finden konnen, 
garantieren sie die Einzelstrangigkeit der entsprechenden Regionen. Eine seI­
tene Base, namlich tjJ, liegt in der TtjJC-Schleife, die eine wichtige Rolle bei 
der Anheftung der t-RNA an das Ribosom spielt. An der DHU-Schleife fin­
den wir die seItene Base Dehydroxy-Uridin. Diese Schleife ist hauptsachlich 
ftir die Anlagerung der t-RNA an die Synthetasen verantwortlich. 

Ein ahnliches "Processing", wie bei der m-RNA beschrieben, findet auch 
bei t-RNA-Molekiilen statt. Das primare Transkriptionsprodukt ist auch hier 
groBer. Es werden zunachst mehrere t-RNAs in einem Molekiil synthetisiert. 
Dieses wird dann in die einzelnen t-RNAs gespaIten und die 5' und 3' termi­
nalen Sequenzen werden durch Processing-Enzyme entfernt. Auch die selte­
nen oder modifizierten Basen sind nicht im ursprtinglichen Transkriptions­
produkt, sie werden als Teile des Processing durch Umwandlung der gangi­
gen Basen gebildet. 

Ribosomale RNA 

Den groBten Anteil an der gesamten RNA der Zelle hat jedoch mit 80-85% 
die ribosomale RNA (r-RNA). Sie ist ein Bestandteil der Ribosomen, die aus 
der r-RNA und aus Protein en bestehen. Ribosomale RNA wird an Chromo­
somenabschnitten synthetisiert, an denen eine vielfach wiederholte Folge 
von Genorten ftir r-RNA vorliegt. Die groBe Zahl redundanter Gene fiir r­
RNA ist wegen der groBen Menge der benotigten r-RNA notwendig. Man 
bezeichnet die Chromosomenabschnitte, auf denen die Gene fUr r-RNA loka­
lisiert sind, als Nukleolusorganisatoren. 

Auch bei der r-RNA findet ein "Processing" aus Prekursor-Molekiilen 
statt. Die r-RNA der Eukaryonten setzt sich in der 60 S Untereinheit des 
Ribosoms aus drei Arten zusammen: 
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Ubersicht 2.11. Die Entstehung der verschiedenen RNA-Arten 

Gtmebefle: 

Proces il/g; 

ProdukLion ci-
ner groBeren 
Prekur.or-F nn 

apping und 
Polyadcny­
herung 

pI icing n 
JOlr n~ und 
E,.;on. 

• der 28 S r-RNA, 
• der 5,8 S r-RNA und 
• der 5 S r-RNA. 

Produklion mch· 
rerer toR A in 
einem Molekiil 

pallung in cin-
7.elne I-RNAs. 
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5.8 r-R A. 
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1 r-RNA 
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60 - und der 
40 - ntcrcinhcil 

In der 40 S Untereinheit kommt nur die 18 S r-RNA vor CUbersicht 2.11). 
Bei Prokaryonten besteht die r-RNA in der 50 S Untereinheit aus 23 S r­

RNA und 5 S r-RNA. In der 30 S Untereinheit kommt nur die 16 S r-RNA 
vor. 

Aktive und inaktive Genorte 

In Vieizellern liben die einzelnen Zellen Signalwirkung aufeinander aus. Die­
se Signalwirkung besteht meist in einem Befehl zur Aktivierung oder Inakti­
vierung von Genorten. Dadurch wird die Syntheseleistung der Zelle veran­
dert. Diese Art der Kommunikation wird meist von einer Stoffklasse ausge­
libt, die man als Hormone bezeichnet. Hormone werden in speziellen Zellen 
gebildet, namlich in den Driisen, und dann durch Korperfllissigkeit an ande­
re Stellen des Korpers transportiert. Dabei dringen viele Hormone gar nicht 
in die Zieizelle (target-Zelle) ein. Durch Hormone ansprechbare Zellen besit­
zen an ihren Membranen spezifische Hormonrezeptoren, an denen sich die 
Hormone anlagern konnen. Dies trifft flir Peptidhormone und Aminosaure­
derivathormone zu. Hierbei handelt es sich urn kleinere Proteine mit einem 
Molekulargewicht von 10000. Beispiele hierflir sind das Insulin und das 
Wachstumshormon. Steroidhormone dagegen haben ein Molekulargewicht 
urn 300, sind also viel kleiner und durchdringen aufgrund ihrer FettlOslich­
keit leicht die Zellmembran. Sie verbinden sich mit ihrem Rezeptor im Zyto­
plasma. Dieser Hormon-Rezeptor-Komplex erreicht dann das Chromatin im 
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Zellkern und regt dort die Transkription spezieller Gene an. Wie dies ge­
schieht, ist im einzelnen noch unbekannt. Es konnte allerdings nachgewiesen 
werden, daB Steroid-Hormone direkt am Gen wirken und nicht, was eben­
falls denkbar ware, die Effizienz des RNA-Processing beeinflussen. Beispie­
Ie flir Steroidhormone sind Geschlechts- und Corticoidhormone. 

Ein wei teres Beispiel flir Transkriptionsbeeinflussung, in diesem Falle 
Transkriptionshemmung, ist das a-Amanitin, ein Pilzgift des grtinen Knol­
lenblatterpilzes, das zu schweren Vergiftungserscheinungen flihrt. a-Ama­
nitin inhibiert die m-RNA-Synthese durch Hemmung der RNA-Polymerase. 

Auch Antibiotika hemmen bei Prokaryonten die Proteinsynthese, indem 
sie entweder in die Transkription oder in die Translation blockierend eingrei­
fen. So hemmt Rifamycin die m-RNA-Synthese, indem es den Initiations­
schritt der RNA-Polymerase inhibiert. Streptomycin hemmt dagegen die Pro­
teinsynthese durch Veranderung der 30 S Untereinheit der Ribosomen. 

Translation 

Nachdem wir die DNA als Tragerin der genetischen Information, die m-RNA 
als Mittlerin zwischen Zellkern und Plasma erkannt haben, wollen wir nun 
kennenlernen, wie die Information der m-RNA im Zellplasma in Proteine 
umgesetzt wird. Man bezeichnet dies en Vorgang im Gegensatz zur Tran­
skription als Translation (Abb.2.22). 

Eine wesentliche Rolle bei der Translation spielen die Ribosomen. Sie 
sind das noch fehlende bindende Glied zwischen der m-RNA und der mit 
Aminosauren beladenen t-RNA. Man kann sie als die "universellen Druck­
maschinen" der Zelle bezeichnen. 

Schon wahrend der Transkription beobachtet man, daB sich an bereits 
transkribierte m-RNA-Sequenzen Ribosomen anlagern. Aus der Bakterien­
genetik haben wir detaillierte Kenntnisse tiber diesen Anlagerungsvorgang 
gewonnen, der jedoch praktisch in allen bisher untersuchten Organismen 
weitgehend gleich verlauft. Der Vorgang beginnt mit der Bildung eines 
Initiationskomplexes. 

Von einigen Forschern wird angenommen, daB sich bei Prokaryonten die 
16 S RNA der ribosomalen 30 S Untereinheit mit einer Sequenz an ihrem 3'­
Ende an eine komplementare Sequenz am 5'-Ende der m-RNA bindet. Diese 
Sequenz ist der Startstelle vorgelagert, welche immer durch ein spezielles 
Codon, namlich AUG und eine bislang unbekannte Sekundarstruktur der m­
RNA markiert wird. Durch die vorgelagerte Sequenz wird der Messenger an 
der richtigen Startposition am Ribosom fixiert. 

Bei Eukaryonten wird angenommen, daB die ribosomale 40 S Einheit mit 
ihrer 18 S RNA eine Bindung mit dem Cap am 5'-Ende der m-RNA eingeht. 
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Abb.2.22. Schema der Transkription und der Translation. Es ist bei dieser Abbildung dar­
auf hinzuweisen, daB das Processing der m-RNA, wie es die Abb. 2.20 zeigt, der Ubersicht 
halber nicht mit eingezeichnet wurde 
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Um einen prazisen Start der Polypeptidkette zu ermoglichen, sind mehrere 
Proteine, die sog. Initiations/aktoren an diesem Vorgang beteiligt. Die not­
wendige Energie wird in diesem Faile nicht von ATP, sondern GTP (Guano­
sintriphosphat) bereitgestellt. 

AUG ist das Triplett fUr Methionin, und fUr die Initiation spielt auch, min­
des tens bei Prokaryonten, eine spezielle, fUr die Aminosaure Methionin spe­
zifische, t-RNA (t-RNAFMe'=t-RNA, die die Aminosaure in formylierter 
Form tragt) eine wesentliche Rolle. Das Anticodon von t_RNAF-Mc, bindet 
sich an das AUG-Codon, und das Ribosom wird durch die 60 S Einheit ver­
vollstandigt. Die so vorbereitete Maschine ist nun startbereit. 

Jedes Ribosom hat 2 Platze, die von t-RNA besetzt werden konnen, eine 
Peptidyl-Stelle (P-Stelle) und eine Aminoacyl-Stelle (A-Stelle). Die beladene 
t_RNAFMe' besetzt die P-Stelle. Die auf die Initiation folgende Elongation 
kann beginnen, wobei wiederum Proteine, die sog. Elongations-Faktoren, 
und Energie an diesem Vorgang beteiligt sind. Nun wird eine zweite t-RNA 
mit passendem Anticodon entsprechend der in der m-RNA vorgegebenen 
Basensequenz an die Aminoacyl-Stelle angelagert. Somit sind die beiden er­
sten t-RNA-Molekiile und damit auch die Aminosauren in eine Position ge­
bracht, die es erlaubt, eine Bindung zwischen den Aminosauren durchzufUh­
reno Katalysiert durch die groBe Untereinheit des Ribosoms wird mit Hilfe 
des Enzyms Peptidyltrans/erase, welches integraler Bestandteil der groBen 
Untereinheit ist, nun die sog. Peptidbindung zwischen beiden geschlossen. 

Das Dipeptid (= ZusammenschluB zweier Aminosauren) hangt nun an der 
t-RNA der zweiten Aminosaure. Diese springt aus der Aminoacylstellung in 
die Peptidylstellung, und gleichzeitig rutscht die m-RNA um ein Nu­
kleotidtriplett weiter. Die erste t-RNA hat inzwischen die Peptidylstellung 
verlassen, um sich im Plasma mit einer neuen Aminosaure zu beIaden. An 
der Aminoacylstelle, die nun frei ist, bindet entsprechend der durch die m­
RNA vorgegebenen Nukleotidsequenz eine neue beladene t-RNA mit ihrem 
Anticodon und schlieBt ihre Aminosaure durch eine Peptidbindung an das 
vorhandene Dipeptid an. Nun beginnt der Vorgang von neuem, bis schlieB-

-CoE:B]NH­

l '-H20 
-co · NH -

Abb.2.23. Peptidbindung zwischen Carhoxylgruppe und Amino­
gruppe zweier Aminosauren 
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Abb.2.24. Ausschnitt aus einer Polypeptidkette. (Nach Bresch, c., Hausmann, R.: Klassi­
sche und molekularc Genetik, 3. Aufl. Berlin Heidelberg New York: Springer 1972) 

lich eine Polypeptidkette fertiggestellt ist und sich vom Ribosom trennt. Ei­
nen Ausschnitt aus einer Polypeptidkette zeigt die Abb. 2.24. 

Es erhebt sich nun die Frage, wie die Zelle erkennt, wann das Polypeptid 
fertiggestellt ist. Damit wird der dritte Abschnitt der Proteinbiosynthese, die 
Termination, eingeleitet. 

Das Startcodon fiir eine neue Polypeptidkette auf der Messenger-RNA 
haben wir bereits kennengelernt, es ist das Codon fiir formyliertes Meth­
ionin(FMel) (in der Code-Sonne, Abb. 2.16 mit ... bezeichnet). Allerdings be­
ginnt eine Polypeptidkette nur bei Bakterien mit F-Met, bei hoheren Organis­
men wird ein normales Methionin verwendet, das aber experimentell formy­
lierbar ist. Das Ende einer Polypeptidkette wird dagegen durch sog. Nicht­
Sinn-Codonen angezeigt. FUr diese Nicht-Sinn-Codonen gibt es in der Zelle 
keine passenden t-RNA-Molektile, und die Polypeptidkette wird vom Ribo­
som freigegeben. Die Nicht-Sinn-Codonen werden als amber-, ochre- und 
opal-Codon bezeichnet (s. Code-Sonne). 

Wie der Abb. 2.22, die eine Ubersicht der Transkriptions- und Transla­
tionsprozesse zeigt, zu entnehmen ist, wird die m-RNA bei der Translation 
nicht etwa nur durch ein einzelnes Ribosom gezogen, sondern aus okonomi­
schen GrUnden normalerweise durch viele nebeneinanderliegende Ribo­
somen, so daB an einem moRNA-Strang gleichzeitig mehrere Polypeptidket­
ten entstehen. Man bezeichnet einen solchen Verband zwischen m-RNA und 
mehreren Ribosomen als Polysomen-Verband. Wird die Polypeptidsynthese 
an einer m-RNA beendet, so IOsen sich die Ribosomen von dieser wieder und 
stehen im Plasma fiir die Ablesung eines anderen Messengers und damit fiir 
die Produktion einer anderen Polypeptidkette zur VerfUgung. Die Ribosomen 
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Ubersicht 2.12. Der Ablauf der Translation 

Initiation: Prokoryonlen: Oem Codon A G vorgelagerte equenz der m-RNA 
bindet am 3' nde der 16 -RNA. 

[;ukoryonten: Cap der m-R A bindet an I -RNA. Das Codon UG 
i I das lart-Codon. 

t-RNA F-Met-Anlicodon indet an A Gander P- lelle. 
Ribo m wird durch die gro6e n1ereinheil vervollSliindigl. 
Inilimionsfaklorcn und Encrgie sind beleiligl. 

Elongation: Wachslum durch Anlagcrung einer l.weilen I-RNA mil p endem 
Anlicod n an die A-Slelle und Verkniipfung dcr Amino liuren 
durch Pcplidbindung. Jeweiligc pringen der verkniipften loR A 
von der A- tclle an die P-Slelle und Verkniipfung einer weileren 
Aminosaure. 
Elongation, fakloren und Energic ind belciligl. 

Termination: Ende eincr Polypeplidkelle wird durch UAG, GA und UAA ange­
z.eigl. Die ichl- inn-Codoncn f1ihren zum Kenenabbruch. 

sind also wirklich universelle Druckmaschinen der Zellen, in die eine belie­
bige m-RNA als Druckstock eingelegt werden kann CObersicht 2.12). 

Aus Untersuchungen an Bakterien ist bekannt, daB die m-RNA sehr kurz­
lebig ist. Ihre Halbwertszeit liegt in der GroBenordnung von 100 s. Die Halb­
werts zeit der m-RNA hOherer Organismen ist zwar etwas llinger, sie wird in 
Stunden gemessen, aber dennoch ebenfalls relativ kurz. Fragt man nach dem 
biologischen Sinn dieser kurzen Halbwertszeiten, so wird man zu dem 
SchluB kommen, daB dies eine sehr okonomische Einrichtung der Zelle ist. 
Eine Bakterienzelle unterliegt haufig Milieuveranderungen, die eine sehr 
schnelle Adaption der Zelle erfordern. Eine schnelle Adaption bedingt aber 
schnellen Wechsel der Syntheseleistungen. Ware die m-RNA langlebig, so 
wtirden tiber einen langen Zeitraum immer dieselben Enzyme gebildet (z. B. 
zum Abbau des Stoffes A), die vielleicht durch einen Milieuwechsel gar 
nicht mehr gebraucht werden. Daflir wtirden andere lebensnotwendige Enzy­
me (z. B. zum Abbau des Stoffes B) nicht gebildet werden ktinnen. 1st die m­
RNA jedoch kurzlebig, so werden an der DNA standig neue m-RNA-Spezi­
es zum Abbau von A transkribiert und in die Translation gegeben, solange 
der Stoff A im Milieu vorhanden ist. Fehlt der Stoff A pltitzlich und muB B 
abgebaut werden, kann unter Kontrolle der DNA sofort m-RNA flir B gebil­
det werden, die dann auch schnell translatiert werden kann, da die m-RNA 
ftir A, die diese Ribosomen besetzt halt, schnell verdammert und damit die 
Druckmaschine freigibt. Zellen htiherer Organismen unterliegen im Ver­
gleich zu Bakterien nicht so raschen Milieuveranderungen, infolgedessen ist 
es hier auch sinnvoller, daB die m-RNA etwas langlebiger ist. 
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2.2 Chromosomen des Menschen 

Nach einfUhrenden und grundsatzlichen Betrachtungen des Aufbaus der 
DNA und der RNA, der Transkription und Translation sowie der Anord­
nung der Gene in einem Saugerchromosom wenden wir uns nun den Chro­
mosomen des Menschen zu. Insbesondere solI uns die Anordnung der DNA 
im menschlichen Chromosomensatz interessieren. Beziiglich der techni­
schen Darstellung men schlicher Chromosomen sei auf das Kap. 4.1.3 ver­
wiesen. 

Die menschlichen Korperzellen enthalten einen diploiden Satz von 
2 n=46 Chromosomen (haploider Satz n=23). Die Chromosomen weiblicher 
Individuen lassen sich nach GroBe und Form zu 23 Paaren anordnen. 

Beim mann lichen Geschlecht finden wir 22 von diesen 23 Paaren. Dane­
ben aber existieren zwei unpaare Chromosomen, von denen das groBere, das 
X-Chromosom, auch bei der Frau, hier aber doppelt, vorhanden ist. Das klei­
nere, das Y-Chromosom, kommt nur beim Mann vor. Die 22 Paare, die bei­
den Geschlechtern gemeinsam sind, heiBen Autosomen. Ihnen gegeniiber 
stehen die beiden Geschlechtschromosomen, die Gonosomen (XX bei der 
Frau, XY beim Mann). 

Die Chromosomen des Menschen lassen sich nach ihrer Lange und der 
Lage ihres Zentromers voneinander unterscheiden. le nach der endstandigen 
oder mehr oder weniger mittelstandigen Lage des Zentromers spricht man 
von akrozentrischen, submetazentrischen und metazentrischen Chromoso­
men. Dabei wird der kurze Arm als p-Arm und der lange Arm als q-Arm be­
zeichnet. Nach diesen Kriterien ist eine Unterteilung in 7 Chromosomen­
gruppen moglich, die man mit A, B, C, D, E, Fund G bezeichnet. Man be­
zeichnet dies als Erstellung eines Karyogramms und den Chromosomensatz 
eines Individuums, definiert sowohl durch Zahl als auch durch Morphologie 
der Chromosomen, wie sie in der mitotischen Metaphase mikroskopisch 
sichtbar sind, als Karyotyp. Die Gruppe A enthalt 3 Chromosomenpaare, B 2 
Paare, C 7 Paare, D und E je 3 Paare, und Fund G enthalten je 2 Paare. Die 
beiden X-Chromosomen der Frau sind submetazentrisch, genauso groB wie 
die Chromosomen der C-Gruppe und mit herkommlichen Analysemethoden 
von diesen nicht zu unterscheiden. Das Y-Chromosom des Mannes sieht ahn­
lich aus wie die Chromo so men der G-Gruppe. 

Eine verfeinerte Unterscheidungsmoglichkeit der Chromosomen lieferten 
spezielIe, erst vor einigen lahren entwickelte Farbungsmethoden, die sog. ab­
geanderten Giemsa- und Fluoreszen<Jiirbungen. Hiermit lassen sich auf den 
Chromosomen charakteristische Bandenmuster erzeugen (Abb.2.25 und 
2.26), die fUr jedes Chromosom spezifisch sind. Mit diesen Methoden ist es 
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Abb.2.2S. Menschlicher Chromosomensatz (Karyogramm) im Vergleich verschiedener Fiir­
bemethoden. 1 Konventionelle Giemsa-Fiirbung. 2 Schema der Banden. 3 Fiirbung nach der 
Giemsa-Banden-Methode. 4 Methodische Variante, die die Stell en im Chromosom anfiirbt, 

moglich, die homologen Chromosomenpaare vollkommen zweifelsfrei ein­
ander zuzuordnen, was vor der Entwicklung dieser Methoden besonders in 
der C- (6-12 und X) und D- (13-15) Gruppe nicht eindeutig moglich war, da 
sich die Chromosomen dieser Gruppen in Form und GroBe sehr ahnlich sind. 
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die nach der Giemsa-Banden-Methode ungefarbt bleiben (R-Banden. R=reverse). 5 Zen­
tromerfarbung. (Nach Vogel , E , Motulsky, A.: Human Genetics, Problems and Approaches. 
Berlin Heidelberg New York: Springer 1979) 

Auch das Y-Chromosom lal3t sich eindeutig identifizieren, da es nach Fluo­
reszenzfarbung in seinen langeren Armen wesentlich starker fluoresziert als 
die Chromosomen der G-Gruppe (Abb. 2.26) . Aul3erdem erlauben diese Far­
bungen, relativ kleine morphologische Veranderungen, z. B. Translokationen 
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Abb.2.26. Menschliches Karyogramm im Vergleich zweier Fluoreszenzbanderungen. 
Rechts: sog. Q-Banden, benannt nach dem Fluoreszenzfarbstoff Quinacrin, welche der nor­
malen Giemsabanderung entsprechen. Links: R-Banden, welche denen der Abb.2.25 ent­
sprechen. (Nach Vogel , F. , Motulsky, A.: Human Genetics, Problems and Approaches. Ber­
lin Heidelberg New York: Springer 1979) 

xx xv 

Abb.2.27. Die Verteilung der Gono­
somen als Kriterium fUr das entstehende 
Geschlecht 

oder Inversionen, an den Chromo so men zu erkennen, was besonders fUr die 
klinische Zytogenetik von gro8er Bedeutung ist. 

Fur die Ausbildung des Geschlechts sind beim Menschen die Gonosomen 
verantwortlich. Eine Oozyte, die immer nur ein X-Chromosom enthalt, kann 
mit einem Spermium verschmelzen, das entweder ein X- oder ein Y-Chromo-
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Ubersicht 2.13. Die Chromosomen des Menschen 

nzahl: 

eschlechts­
untersc:hied: 

Einteilung: 

Gehriiuchli he 
Fiirbemethoden: 

Identifikation 
pel.irlscher 
hromo men und 

homologer Paare: 

rdentifikalion 
aberranler hra­
mosomeo: 

2n=46. 44 Auto omen und 2 Gonosomen 

XX bei d r Frau 
XY beim Mann 

• ach Lange und Lage des Zemromers (ak-
rozcntri ch.ubmeI3zemrisch. metazcnlrich) 

• 7 Gruppen von A-G 
• - hromosom ~ubmctazentri ch. gcordnel an -Gruppe 
• Y- hrom ~ m enll prichl der G-Gruppe 

G-. Q-. R- und C-Btinderung. konventi nelle 
Giemsa-Farbung 

• hrom ~ menspe/ili che Bandenmu ler 
• Lange und Lage de~ Zenlromcrs 

Vernnderungen im Bandcnmusler, der Lagc d Zentromer<; 
oder d r Lange 

som enthalt (Abb.2.27). 1st die Zygote beztiglich der Gonosomen XX, so 
wird sich daraus ein Madchen entwickeln; ist sie XY, so entwickelt sich ein 
lunge (Ubersicht 2.13). 

2.3 Somatische Zellgenetik 

Wir wollen uns nun mit der Frage beschaftigen, wie man menschliche Gene 
auf bestimmte Chromosomen lokalisieren kann. 

Es ist seit langem bekannt, daB Zellen in der Zellkultur miteinander fu­
sionieren konnen. Die Zellen verschmelzen miteinander tiber die Zellmem­
bran, und es entstehen zunachst Zellen mit zwei Kernen. Bei der nachsten 
Mitose kommt es zur Mischung der Chromosomen beider Ursprungszellen. 
Es entsteht zunachst ein tetraploider Zellkern. der allerdings bei den nachsten 
Mitosen nach und nach tiberschtissige Chromosomen wieder abgibt. Vor ca. 
20 lahren konnte man diese Beobachtung experimentell systematisieren. 
Man fand namlich. daB bestimmte Viren die Rate der Zellfusion erheblich 
steigern konnen. In der Praxis benutzt man dazu am haufigsten das Sendai­
virus aus der Gruppe der Paramyxoviren, dessen Virusnukleinsaure man vor­
her zerstOrt, urn eine tOdliche Infektion der Zelle zu vermeiden. Die Fusions-
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aktiviUit wird hierdurch nicht wesentlich beeinfluBt. Zur Lokalisation von 
menschlichen Genen benutzt man Fusionsprodukte menschlicher Fibro­
blasten oder Lymphozyten mit bestimmten Maus-Zell-Linien. Wir haben be­
reits erwahnt, daB bei fusionierten Zellen Chromosomen verlorengehen. Bei 
den Maus-Mensch-Zellhybriden bleibt immer der Mauschromosomensatz 
mit 2 n=40 Chromosomen vollstandig erhalten. Die menschlichen Chromo­
somen gehen nach und nach verloren, so daB man in Hybridzellen nie 86 
(40+46) Chromosomen findet, sondern meist solche mit 41-55 Chromo so­
men. Die iibrigbleibenden menschlichen Chromosomen sind eine statistische 
Auswahl aus dem Chromosomensatz. Da man nun mit Hilfe der Banderungs­
techniken jedes Chromosom genau identifizieren kann, kann man das Vor­
kommen bestimmter men schlicher Chromosomen mit dem Vorhandensein 
men schlicher Genprodukte vergleichen. Dabei wendet man zur Suche von 
Genprodukten elektrophoretische Methoden an, da sich entsprechende Gen­
produkte von Maus und Mensch in ihrer Aminosauresequenz durch die evo­
lutionare Trennung normalerweise geniigend unterscheiden. 

Eine andere Methode zur Lokalisation men schlicher Gene ist die In-situ­
DNA-DNA-Hybridisierung. Bei dieser Technik gibt man radioaktive DNA 
unter bestimmten Bedingungen zu Metaphasechromosomen. Die DNA bin­
det an Chromosomenabschnitten, an den en die komplementaren Sequenzen 
vorkommen. Zum Nachweis der am Chromosom gebundenen radioaktiven 
DNA verwendet man autoradiographische Methoden (Abb. 2.28) und wertet 
die Signale statistisch aus. Gerade in der Technik der in-situ-Hybridisierung 
hat man in den letzten lateen groBe Fortschritte erzielt. Die radioaktiven 
Techniken wurden durch nichtradioaktive erganzt. Mit diesen gelingt es nun, 
viele Stellen an Chromosomen oder auch ganze Chromosomen zu markieren. 
Man hat hierfiir den Begriff der chromosome painting eingefiihrt. Neben der 
Genlokalisation werden diese Techniken auch bei der molekular-zytogeneti­
schen Analyse von Chromosomenumbauten bei Tumoren eingesetzt (Abb. 
2.29). 

Neben diesen Methoden der Zellgenetik zur Lokalisation von Genen 
gibt es noch Methoden der klassischen medizinischen Zytogenetik. An er-

Abb.2.28a,b. In situ Hybridisation. Chromosomale Lokalisation eines Myosin-Gens auf 
den kurzen Arm von Chromosom 17. a Phasenkontrast-Fotografie einer Metaphase nach 
Hybridisation und Autoradiografie. Der Pfeil zeigt auf ein Silberkom am terminalen Ende 
des kurzen Arms von Chromosom 17. b Verteilung der Silberkiirner nach Auswertung von 
36 Metaphasen. Die klare Huufung der DNA-Bindung an Chromosom 17 HiSt eine eindeu­
tige Lokalisation des gesuchten Gens zu. [Nach Rappold, G.A. und Vosberg, H.-P.: Chromo­
somal localization of a human myosin heavy-chain gene by in situ hybridization, Hum Ge­
net 65: 195-197 (1983)) 
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Abb.2.29. Chromosome painting. Mit der Methode der in situ supressions Hybridisierung 
wurden zwei homologe Chromosomen 4 in der Metaphase markiert. Auch im Interphasekern 
ist die Markierung deutlich zu erkennen. (Mit freundlicher Genehmigung von Th. Cremer, 
Institut flir Humangenetik und Anthropologie der Universitat Heidelberg.) 

ster Stelle waren hier Chromosomenzuordnungen von Genen zu nennen, 
die auf mikroskopisch erkennbaren Chromosomenstrukturveranderungen 
beruhen. Durch Untersuchung von Gen-Dosis-Effekten kann man Riick­
schliisse auf die Lage eines Gens ziehen, wenn ein Verlust oder eine Ver­
mehrung eines bestimmten Chromosoms oder Chromosomensegments vor­
liegt. 

Ubersicht 2.14. Methoden der Genlokalisation 

Zellbybridisierungs­
lecbnik: 

In- ito-H bridisierung: 

Chromo menstroktor­
veriindenlOgen: 

X-chromosoma l 
gekoppeUe Gene: 

Mau~-Men h-Zellhybride l .B. mil Hilfe d~ endai­
IruS. Au 'genutl! wi rd die Be ba htung. daB diese 

Hybridzellen menschliche Chromo omen verlicrcn 

RadioakLiv rnarkicrte 0 A (RNA) wen:len an 
Metaphase hr rno,omen hybridL ien. HaufigkeilS­
verteilungen nach AUloradiographie ftihren zur 
Lokali alion von single-copy- equenzen. ichl-
radi aklive Techniken erlauben hr m orne painting 

Banderung Icchniken erlauben die Erkennung von 
truklurver.inderungen. die zu Gen-Doi-Effeklen 

fUhren k!lnnen 

Gendefekle und Vanaolen troten nur im mlinn lichen 
Geschlechl auf und konnen 0 dem X-Chr mo om 
zugeordnel werden 
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Auch X-chromosomale Gene lassen sich nach einem ahnlichen Muster 
auffinden. Tritt ein Gendefekt oder eine Genvariante nur im mannlichen Ge­
schlecht auf, so ist eine Lage des dazugehorigen Genortes auf dem X-Chro­
mosom wahrscheinlich, da im weiblichen Geschlecht der Effekt nur durch 
das intakte zweite X-Chromosom sozusagen tiberlagert wird. Mannlichen In­
dividuen fehlt aber ein entsprechender Genort, da statt des homologen X­
Chromosoms ein Y-Chromosom vorhanden ist (Ubersicht 2.14). 

Bei der Untersuchung menschlicher Genprodukte, und seit jtingerer Zeit 
auch bei der Untersuchung menschlicher Gene auf DNA-Ebene, stellt man 
fest, daB fUr viele Gene ein erheblicher Polymorphismus existiert. Dies be­
deutet, daB gleiche Gene in verschiedenen Individuen, aber auch die homo­
logen Gene eines Individuums, sich auf Ebene der Nukleotide unterscheiden. 
Dies fUhrt in den meisten Fallen nicht zu erkennbaren klinisch bedeutsamen 
Folgeerscheinungen, da die Varianz in den Genprodukten im Normalfall 
nicht zu wesentlichen Veranderungen der Funktion fUhrt. Die Varianten auf 
der Ebene der Gene fUhren nur zu einer Verbreiterung der phanotypischen 
Varianz. Als Grenzfall, namlich dann, wenn die Nukleotidsequenz an einer 
fUr das Genprodukt funktionell wichtigen Stelle verandert ist, konnen gene­
tische Defekte auftreten, die zu genetischen Syndromen fUhren. 

2.4 Formale Genetik 

2.4.1 Mendelsche Gesetze 

Schon im 18. lahrhundert ftihrte eine Anzahl von Naturforschem viele Kreu­
zungsversuche und variationsstatistische Untersuchungen an Pflanzen und 
Tieren durch. Gregor Mendel (1822-1884) berichtete 1865 vor dem Natur­
forschenden Verein in Brtinn tiber seine "Versuche an Pflanzen-Hybriden". 
Ihm gelang es als erstem, den Erbgang einzelner phanotypischer Merkmale 
aufzufinden und in Gesetze zu fassen. Die Entdeckungen Mendels gerieten 
dann allerdings fUr einige lahrzehnte in Vergessenheit und wurden erst urn 
1900 durch Correns, Tschermak und De Vries wiederentdeckt. Aber erst 
nachdem Hertwig 1875 die Rolle der Kemverschmelzung bei der Befruch­
tung erkannt hatte und Roux und Weissmann seit 1883 die Chromosomen als 
Trager der Erbinformation vermuteten, waren die Erkenntnisse soweit gedie­
hen, daB Sutton und Boveri (1902-1904) ihre "Chromosomentheorie der 
Vererbung" formulieren konnten. Mit der Annahme, daB die Mendelschen 
Faktoren, die man heute als Gene bezeichnet, auf Chromosomen stationiert 
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Ubersicht 2.15. Die Allelsituation 

Allchiluuliflll ()cfiniliull 

HomOlJlKO(ie: Oill> Vorhanden ein von ide/llischl'll Allele" an sich enlSprechenden 
i in homol g n hrom omensegmenlen 

Heteroz,ygotie: Oas VorhandcnsclR von verschiede/lell Allelell anich enu,prechen-
den Loci in homologcn Chromosomcnscgmcntcn 

sind, und der Erkenntnis, daB die Weitergabe der Mendelschen Faktoren 
durch die Generationen eine Parallele im Verhalten der Chromosomen wah­
rend der Meiose und der Gametenkopulation findet, war es moglich, die 
Mendelschen Gesetze kausal zu verstehen. Zum besseren Verstandnis ihrer 
Aussagen ist es zweckmaBig, einige Fachausdriicke zu definieren: 

Von Homozygotie spricht man, wenn diploide oder polyploide Organis­
men gleiche Allele fUr einen oder mehrere Genloci (Gene) auf homologen 
Chromosomensegmenten besitzen. 

Von Heterozygotie spricht man, wenn homo loge Chromosomensegmente 
verschiedene Allele tragen. 

Experimentell lassen sich durch Selbstung oder Inzucht sogenannte reine 
oder homozygote Linien erzeugen. Dabei verwendet man in der Praxis die­
sen Ausdruck auch dann, wenn die betreffenden Organismen nicht in allen, 
sondem nur in den fUr eine bestimmte Fragestellung interessierenden Genen 
gleich sind (Ubersicht 2.15). 

Als Genotyp eines Organismus bezeichnet man die Gesamtheit aller Erb­
anlagen, wobei der Phanotyp das auBere Erscheinungsbild definiert, das 
nicht aile Erbanlagen offenbaren muB. Die Eltemgeneration bezeichnet man 
in Kreuzungsuntersuchungen als Parentalgeneration (P), die erste Nachfol­
gegeneration als erste Filialgeneration (FI ), die Nachkommenschaft dieser 
dann als zweite Filialgeneration (FJ usw. 

1. Mendelsches Gesetz (Uniformitatsgesetz) 

Kreuzt man zwei homozygote Linien miteinander, die sich in einem oder 
mehreren Allelpaaren unterscheiden, so erhaIt man eine heterozygote Filial­
generation mit einem einheitlichen Phanotyp (Uniformitat). Dabei ist es 
gleichgiiltig, welche der beiden homozygoten Linien als Vater oder welche 
als Mutter verwendet wird, wenn die betreffenden Genloci auf den Auto­
somen liegen; d. h. die Aufspaltung ist unabhangig yom Geschlecht. 

Als Beispiel sei hier die Kreuzung zwischen der rot- und der weiBbliihen­
den Form der Wunderblume (Mirabilis jalapa) erwahnt. 
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Die F, ist uniform rosa bli.ihend. Man spricht in diesem Faile von einer in­
termediiiren Wirkung der beiden beteiligten Gene fUr die Bltitenfarben weiB 
und rot. Intermediare Vererbung bedeutet, daB sich die beiden homozygoten 
Elterntypen und die heterozygote Filialgeneration phanotypisch voneinander 
unterscheiden lassen. In der F, kommt die rosa Farbe der Bli.iten durch eine 
gleichzeitige phanotypische Manifestation beider vererbter Gene der P-Ge­
neration (namlich fUr weiBe und fUr rote Bliitenfarbe) zustande. 

Kreuzt man dagegen homozygote rot - und weiBbli.ihende Erbsen, so ist die 
heterozygote FI uniform rot wie der eine Elternteil. Hier setzt sich also das 
Gen fUr die rote Farbe durch und "tiberdeckt" das fUr die weiBe Farbe. Da das 
Gen fUr die rote Farbe den Phanotyp der FI bestimmt, sagt man, es ist domi­
nant tiber dasjenige fUr die weiBe Farbe, das als rezessiv bezeichnet wird. Die 
Worte dominant und rezessiv bezeichnen also die Abhangigkeit der phanoty­
.pischen Eigenschaften von einem Allelpaar, wobei ein dominantes Gen im 
heterozygoten Zustand gleich oder fast gleich wirkt wie im homozygoten. Re­
zessive Gene sind dagegen nur im homozygoten Zustand erkennbar. 

2. Mendelsches Gesetz (Spaltungsgesetz) 

Kreuzt man F,-Hybriden, die in einemAllelpaarheterozygotsind.soist die 
F2-Generation nicht uniform, sondern spaltet phanotypisch in bestimmten 
Zahlenverhaltnissen auf. 

Betrachten wir wieder die Verhaltnisse bei der Wunderblume: Kreuzt man 
hier die beztiglich der Bli.itenfarbe heterozygoten rosa F,-Pflanzen unter sich, 
so erhalten wir in der F2 zu 1/2 rosa bli.ihende, den Eltern gleichende Vertre­
ter, zu 1/4 finden wir jedoch rote und zu 1/4 weiBe Pflanzen. Die roten und wei­
Ben Vertreter sind homozygot "herausgemendelt", wahrend die rosa bli.ihen­
den heterozygot sind und unter sich gekreuzt immer wieder das Aufspal­
tungsverhaltnis I : 2 : I fUr rot, rosa und weiB zeigen. 

Diese Spaltung ist auf die Trennung der homologen Chromosomen in der 
Meiose zurtickzufUhren, denn die Gameten konnen, da sie ja haploid sind, 
nur eines der beiden Allele enthalten, entweder das fUr rote oder das ftir wei­
Be Bli.itenfarbe. In der Zygote wird nun eine Kombination der Gene rot/rot, 
rot/weiB, weiBlrot und weiB/weiB ermoglicht. Da die Gene fUr rot und weiB 
dominant wirken, sind aile heterozygoten Pflanzen rosa, und wir kommen 
zwangslaufig zu der Aufspaltung I : 2 : I. 

1st der Erbgang nicht intermediar, sondern dominant, so haben wir zwar 
auch eine Aufspaltung I: 2: 1, jedoch nur genotypisch. Phanotypisch erhal­
ten wir ein Verhaltnis von 3 : 1, da die Heterozygoten den Phanotyp des do­
minanten Alleis zeigen. 
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Bei intennediiirem Erbgang entsprecben ich also Genotyp und Phanotyp, wah­
rend bei dominantem Erb ang heterozy ote und dominant homozygote lndjvi­
duen bei v rscbiedenen Genotypen den gleichen Phanotyp zeigen. 

Der Genotyp bei dominantem Erbgang kann jedoch durch Riickkreuzung 
mit dem homozygoten rezessiven Partner analysiert werden. 1st das zu unter­
suchende Individuum homozygot flir das dominante Allel, so ist die Riick­
kreuzungsgeneration uniform, namlich heterozygot und phanotypisch ent­
sprechend dem dominanten Allel. Handelt es sich dagegen bei dem zu unter­
suchenden Individuum urn einen Heterozygoten, so spaltet sich die Riick­
kreuzungsgeneration im Verhaltnis I : I auf. Wir erhalten genauso viele hete­
rozygote Vertreter mit dem Phanotyp des dominanten Elternteils wie homo­
zygote mit rezessivem Merkmal. 

3. Mendelsches Gesetz (Unabhangigkeitsregel) 

Kreuzt man zwei homozygote Linien miteinander, die sich in zwei oder meh­
reren Allelpaaren voneinander unterscheiden, so werden die einzelnen Alle­
le bei der Weitergabe durch die Generationen unabhangig voneinander, ent­
sprechend den beiden ersten Mendelschen Gesetzen, vererbt. Es konnen da­
bei in der F2-Generation neue Merkmalskombinationen auftreten. 

Das 3. Mendelsche Gesetz besagt also, daB die Gene unabhangig vonein­
ander frei kombinieren. Dies gilt jedoch nur fiir Gene, die sich auf verschie­
denen Chromosomen befinden. Verschiedene Gene, die sich auf einem Chro­
mosom befinden, konnen nicht unabhangig voneinander kombinieren, da ja 
die Chromosomen als Koppelungsgruppen im meiotischen Geschehen als 
Ganzes auf die Gameten verteilt werden. Die Koppelung aller Gene eines 
Chromosoms braucht jedoch nicht absolut zu sein, da in der Meiose Cross-

Ubersicht 2.16. Die Mendelschen Gesetze 

I. 1endelsches Gesetz 
(UnifonnitiilSgeseu): 

2. Mendel h 'Gesetz 
( panunglogeseu): 

3. Mendel b Gesetz 
( nabhiingigkeilSregel): 

KreUll man zwei homozygote Linien, die ich in einem 
oder mehreren AJlclpaaren umcrschciden. so sind aile 
F,-Hybnd n uniform 

Kreuzt man F,·Hybride, die in einem Allelpaar hetem­
t.ygot sind. i I die F~-Generati n nicllt u"iform 

Kreuzl man zwci homozygote Linien umereinander. 
die ich in Lwei oder mehreren Allelpaaren von­
einander umerscheiden , 0 werden die einzelnen 
Allele u"abhiingig \'oneinander, enll.prechcnd den 
beiden erslen Mendel hen Geseuen vererbt 
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ing- over zwischen homologen Chromatiden von Schwesterchromosomen 
stattfinden kann. Dies ermoglicht eine erhohte Rekombination von Genen, 
was unter dem Gesichtspunkt der moglichen genetischen Variabilitat von er­
heblicher Bedeutung ist (Ubersicht 2.16). 

2.4.2 Autosomal-kodominanter Erbgang beim Menschen 

Nachdem wir die Mendelschen Regeln, der historischen Entwicklung fol­
gend, an Pflanzen besprochen haben, soli nun auf die Erbgange nach Mendel 
beim Menschen eingegangen werden. 

Gerade der Arzt benotigt eine detaillierte Kenntnis dieser Erbgange, da er 
in der Praxis u. a. mit Leiden konfrontiert wird, die erblich sind und entwe-
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Abb.2.30. Eine Auswahl der 
wichtigsten Symbole zur Erstel­
lung eines Stammbaumes 
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Mutter Kind 
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Abb.2.31. Die Rolle des MN-Systems bei der Vaterschaftsbegutachtung 

der direkt einem Mendelschen Erbgang folgen konnen oder zumindest eine 
erbliche Disposition voraussetzen. Es ist daher sinnvoll und notwendig, 
wenn wir uns hier zuerst mit der Terminologie beschaftigen, die bei der Auf­
stellung eines Stammbaumes gebrauchlich ist. Die in der Abb.2.30 wieder­
gegebenen Symbole sind allgemein anerkannt und erleichtern es dem Arzt, 
durch eine Stammbaumanalyse festzusteIlen, ob er es in einem bestimmten 
Fall mit einem Leiden zu tun hat, das erblich ist oder nicht. Die Aufstellung 
eines Stammbaumes liefert dem Arzt, wenn er vermutet, es mit einem erbli­
chen Leiden zu tun zu haben, die Grundinformation fiir aIle weiteren Uber­
legungen. 

Wir haben am Beispiel der Wunderblume den intermediaren Erbgang ent­
sprechend den Regeln des 1. Mendelschen Gesetzes erklart. Auch bei Men­
schen gibt es faIle, in denen sich beide flir ein Allelpaar mogliche homozy­
gote Formen yom heterozygoten Zustand unterscheiden lassen, so daB den 
drei Genotypen auch drei verschiedene Phanotypen entsprechen. Wir spre­
chen hier von einem kodominanten Erbgang. (Auf den feinen Unterschied 
zwischen kodominant und intermediar soli hier nicht eingegangen werden.) 
Dies gilt z. B. fiir Haptogiobine, eine Gruppe von Plasmaproteinen. Ein wei­
teres Beispiel sind die Blutgruppen des MN-Systems, die bei Fallen strittiger 
Vaterschaft eine Rolle spielen, da sich die Genotypen leicht und eindeutig be­
stimmen lassen (Abb. 2.31). 

2.4.3 Autosomal-dominanter Erbgang beim Menschen 

Die Grenzen zwischen den Begriffen dominant, kodominant und rezessiv 
sind in der Definition haufig scharfer zu fassen als in der Natur exakt zu be­
obachten. 
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ach !rengem pracl1g brauc11liegt domillallte VererbulIg "or, "enn bereits die 
nwesenbei! der enlSprechenden genetiscben Information in cinfacber Dosi 

geniig!. urn das Merkmal ~oll zur u priigung zu bringen. 

Der heterozygote Trager des Gens entsprieht im Phlinotyp also vollstandig 
dem homozygoten Merkmalstrager. Beide sind phanotypiseh nieht voneinan­
der unterseheidbar. Die Einstufung eines Gens als dominant oder rezessiv 
hangt aber haufig von der Genauigkeit ab, mit der man phanotypisehe Merk­
male von Heterozygoten untersueht, oder naeh dem heutigen Forsehungs­
stand untersuehen kann. Je sorgfaltiger und detaillierter der Vergleieh von 
homozygoten und heterozygoten Tragem durehgeflihrt wird, desto eher aber 
wird man aueh phanisehe Untersehiede entdeeken. So werden aueh verfei­
nerte Untersuehungsmethoden in der Zukunft sieher immer mehr solche Un­
tersehiede aufzeigen. 

Die exakte Definition von Dominanz und Rezessivitat ist jedoeh in der 
Humangenetik aus praktisehen Grunden nieht beibehalten worden. Es sind 
beim Mensehen heute etwa I 000 meist sehr seltene, dominant erbliehe 
Merkmale bekannt, die in den meisten Fallen zu mehr oder weniger sehwe­
ren MiBbildungen oder Anomalien flihren. Dies bedeutet keineswegs allge­
mein, daB etwa aile oder die meisten dominanten Gene zu MiBbildungen flih­
ren. Vielmehr ist. die Dominanz eines Gens bei solchen Genen, die, vergli-

Krank Krank Gesund Gesund 

Abb.2.32. Der hiiufigste Kreuzungstyp bei au­
tosomal-dominantem Erbgang. wenn das Lei­
den nicht durch Neumutation entstanden ist 
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Ahh.2.33. Kreuzungstypen bei autosomalem Erbgang. A=dominantes Gen. a=rezessives 
Gen. (Nach Fuhrmann. w.. Vogel. E: Genetische Familienberatung. Berlin Heidelberg New 
York: Springer 1975) 

chen mit der Normalsituation, zu schweren Anomalien fiihren, einfach leich­
ter zu entdecken. Homozygote Trager solcher krankhafter Gene sind wegen 
der Seltenheit dieser Gene und wegen des oft erheblichen Fortpflanzungs­
nachteils der Heterozygoten haufig gar nicht bekannt. Die Obereinstimmung 
zwischen dem homozygoten und dem heterozygoten Genotyp ist also oft gar 
nicht nachpriifbar. Wo homozygot Kranke bekannt sind, ist das Erbleiden tat­
sachlich haufig wesentlich schwerer ausgepragt als im heterozygoten Fall. 
Man miiBte in diesen Fallen streng genommen von kodominantem Erbgang 
sprechen. Scharfe Grenzen sind aber, wie gesagt, sehr selten zu ziehen. Es hat 
sich deshalb durchgesetzt, ein Merkmal als dominant erblich zu bezeichnen, 
wenn die Heterozygoten deutlich vom Normalen abweichen. Man sollte sich 
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VII 

Abb.2.34. Beispiel eines Stammbaumes fUr autosomal-dominanten Erbgang. Spalthand und 
SpaltfuB (eine anatomische MiBbildung von Handen und FiiBen). Dabei weisen mit . be­
zeichnete Personen die Anomalie in ausgepragter Form auf, mit ~ bezeichnete Personen 
sind etwas weniger miBgebildet. (Nach Vogel, F.: Lehrbuch der aligemeinen Humangenetik. 
Berlin Giittingen Heidelberg: Springer 1961) 

also beim Gebrauch der Begriffe dominant und rezessiv dariiber im klaren 
sein, daB diese eine Abstraktion darstellen, die in praktischen und didakti­
schen Notwendigkeiten begriindet ist, biologische Tatsachen aber oft unge­
nau wiedergibt. 

Viel haufiger als der kodominante Erbgang ist beim Menschen jedoch der 
dominante Erbgang, bei dem der Phanotyp eines Homozygoten dem Phano­
typ eines Heterozygoten mehr oder weniger entspricht. Von autosomal-domi­
nanter Vererbung spricht man dann, wenn der betreffende Genlocus auf ei­
nem Autosom und nicht auf einem Geschlechtschromosom liegt. 

Die Dbertragung eines autosomal-dominanten Merkmals erfolgt in der 
Regel, etwa bei einem seltenen menschlichen Erbleiden, von einem der EI­
tern auf die Halfte der Kinder (Abb. 2.32-2.34). Der iibertragende Elternteil 
ist gewohnlich heterozygot flir das entsprechende Aile!, wahrend der andere 
normalerweise homozygot flir das wesentlich haufigere (bei menschlichen 
Erbleiden nicht krankhafte) rezessive Allel ist. 
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Fur jedes Kind ein 1erkmallr'.igers ergibl ich damit bei einem autosomal-
dominant n Erbl iden eine Erkrankun wahrsch inlichkeit von I". 

Dabei spielt es keine Rolle, welcher Elternteil das krankhafte dominante AI­
lei in die Zygote eingebracht hat. Da Trager schwerer autosomal-dominanter 
Erbleiden haufig entweder nicht das Fortpflanzungsalter erreichen oder so 
stark geschadigt sind, daB die Fortpflanzungsrate, verglichen mit der Nor­
malbevOikerung, stark herabgesetzt bzw. haufig auch gleich Null ist, sollte 
man erwarten, daB auf diese Weise krankhafte dominante Gene sich von 
selbst eliminieren. 

Es treten jedoch solche Erbleiden haufig auch sporadisch auf, d. h. beide 
Eltern sind gesund, das Kind tragt jedoch eine Anomalie oder MiBbildung, 
deren Symptomatik aus anderen Sippen als autosomal-dominant bekannt ist. 
In diesem Faile hat man es mit einer Neumutation zu tun. Solche Neumuta­
tionen sind urn so haufiger im Verhaltnis zur Gesamtzahl der Erkrankten zu 
beobachten, je schwerer das betreffende Erbleiden schon im friihen Alter das 
Leben seines Tragers beeintrachtigt und je weniger sich die Merkmaltrager 
fortpflanzen. 

Es kann aber auch vorkommen, daB zwar ein Elternteil Trager des autoso­
mal-dominanten Gens ist, dieses sich aber bei ihm aus uns bisher unbekann­
ten Griinden nicht vollstandig phanotypisch manifestiert, jedoch bei 50% der 
Nachkommenschaft auftritt. Man spricht in diesem Faile von einer unvoll­
stiindigen Penetranz eines Erbleidens. Die Penetranz gibt an, bei wieviel 
Prozent der Gentrager sich das Leiden manifestiert. Hat also z. B. ein Erblei­
den eine Penetranz von 60%, so bedeutet dies, daB nur 60% der Gentrager 
auch wirklich die Symptomatik des Leidens zeigen und die restlichen 40% 

Ubersicht 2.17. Hauptkriterien bei autosomal-dominanter Vererbung 

• M0'l'.hologi""he nom lien und Sltlrungen der Geweb . truklur sind hiiulig. 
• Die Ubertragung erfolgl in der Regel von einem der Item aur die HliHle der Kin­

der. 
• Dcr PhlinOlyp hcterozygolcr GenLriiger en15prichl wei lgehend dem h mozyg ler 

Genlrager. 
• Beide Ge hie hi r erkranken gleich huulig. 
• Blcibl ein Genlr'Jgcr merkmalsrrei. so liegl unvollsllindige PenelranL vor. 
• chkommen mcrkmahrreier Personcn . ind mcrkmalsrrc i. wenn volle Pcnctranz 

hem.chl. 
• poradi he Faile bcruhen In der Regel auf Neumulalionen (bei hweren Erbleiden 

ort iiber 50* der Faile). 
• Die mel len aUlo omaJ-dominamcn Erk.rankungcn huben Hiiuligkcilcn unler 

1110000. 
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Ubersicht 2.18. Die ABO-Blutgruppen 

BlIII!:rllppe .\nlij(elll' Huf \nlikiirper Gelllll~ p I'mzenillalc 

A 
B 
AB 
o 

den Er) Ihrn- il11 Serum \'erleilulI~ ill 
l~ lell :\lilll'll'urupa 

A 
B 

und B 
keine 

Anu-B 
nU-A 

kcinc 
nli-A. Anti-B 

oder AlA 40% 
BID oder BIB 16 
AlB 4'1'<-
0/0 40% 

davon mehr oder weniger frei sind. Diese konnen das Erbleiden jedoch auf 
ihre Kinder weitervererben, bei denen es sich dann manifestieren kann 
(Dbersicht 2.17). 

Ein Beispiel fUr autosomal-dominante Vererbung sind dieABO-Blutgrup­
pen des Menschen. Die Unterschiede in den Blutgruppen A, B, AB und 0 ge­
hen auf drei verschiedene Allele eines Gens zuriick. Dabei sind die Allele fUr 
die Blutgruppen A und B dominant iiber das fUr die Blutgruppe O. 1m hete­
rozygoten Zustand entfaIten die Allele fUr A und B ihre Wirkung gleich 
stark, d. h. sie sind kodominant. Eine Anzahl seltener Varianten des A-Anti­
gens ist bekannt, wobei neben dem hliufigsten Antigen Al praktisch nur noch 
das seltene A2 im Laboratorium zur Anwendung gelangt. Menschen mit der 
Blutgruppe A oder B konnen genotypisch sowohl NA oder NO bzw. BIB 
oder B/O sein, d. h. homo- oder heterozygot. Trager der Blutgruppe 0 sind je­
doch immer genotypisch homozygot 0/0 (Dbersicht 2.18). 

Die biochemischen Unterschiede der ABO-Antigene sind uns weitgehend 
bekannt. Die ABO-Antigene der Erythrozyten bestehen aus Glykoproteinen, 
und die spezifischen antigenen Eigenschaften werden von den Zuckerbe­
standteilen (Tetrasaccharide) bestimmt. Die H-Substanz (Anti-H) - das 
menschliche Immunsystem bildet dagegen keine Antikorper - ist ein 
Trisaccharid, welches aus N-Acetyl-Glukosamin (NAcGlu) und D-Galakto­
se (Gal) besteht. An das Galaktosemolekiil ist das Zuckermolekiil L-Fukose 
angegliedert. Trager der H-Substanz besitzen die Blutgruppe O. Trager der 
Blutgruppe A verfiigen zusatzlich iiber eine Transferase, die an den Galakto­
serest der H-Substanz ein Molekiil N-Acetyl-Galaktosamin (NAcGal) anhef­
tet. Bei der Blutgruppe B wird durch eine weitere Transferase ein Molekiil 
D-Galaktose (Gal) angehangt. Trager der Blutgruppe AB besitzen beide 
Transferasen und damit beide Arten von Tetrasacchariden. Die Blutgruppe 0 
ist durch ein Paar alleler Gene (H und h) determiniert, die von den ABO-An­
tigenen unabhangig sind (Abb. 2.35). 

Die Kenntnis der Blutgruppen ist wichtig fiir Bluttransfusionen, da es 
bei der Dbertragung von unvertraglichem Blut zur Hamolyse kommt. Die 
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A-Gen 

I NacGal 

8 -Gan 

Gal 

Gal -- NAcGlu 

L-Fukose 
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-- Gal -- NAcGlu 

L-Fukose 

Abb.2.3S. Biochemische Grundlagen 
des ABO-Blutgruppensystems. 
(Gal=D-Galaktose, 
NAcGal=N-Azetyl-Galaktosamin, 
NAcGlu=N-Azetyl-Glukosamin) 

Antigene der Erythrozyten setzen, falls sie in ein Individuum gelangen, das 
diese Antigene nicht tragt, die Antikorperproduktion in Gang. Die Antikor­
per lagern sich an die Antigene an. Da die Antikorper bivalent sind, ge­
schieht diese Anlagerung gleichzeitig an zwei Erythrozyten, worauf die ro­
ten Blutkorperchen verklumpen (Agglutination), sich auflosen und zugrun­
de gehen. 

Auch Personen, die noch nie eine Bluttransfusion erhalten haben, besit­
zen bereits Antikorper in ihrem Serum. Dies laBt sich dadurch erklaren, daB 
bestimmte Darmbakterien den Blutgruppen-Antigenen gleiche Strukturen 
auf ihrer Oberflache tragen, die bereits eine Antikorperproduktion induziert 
haben. Personen der Blutgruppe A haben folglich Antikorper gegen B und 
solehe mit der Blutgruppe 0 haben Anti-A und Anti-B. Personen mit der 
Blutgruppe AlB besitzen keine Antikorper im Serum. 

Auch wird die Bestimmung von Blutgruppen neben anderen Untersu­
chungsmethoden zur Vaterschaftsbegutachtung herangezogen. 

2.4.4 Autosomal-rezessiver Erbgang beim Menschen 

Von einem autosomal-rezessiven Erbgang sprechen wir dann, wenn nur der 
homozygote Gentrager das uns interessierende Merkmal - etwa eine Erb­
krankheit - aufweist, wahrend der Heterozygote sich nicht von den haufige­
ren, "normalen" Homozygoten mit zwei nicht krankhaften AlleJen unter­
scheidet. 
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Bei allen scbweren autosomal-rez hen Erbleiden wird der KronkI' in der Re­
gel "00 g unden Eltern ab tammen die jedoch e1hst heterozygot fUr das be­
treffende Cen sind. Oil' Ellern tragen lwar genot pi eh das Leiden, das sieh je­
doch phaootypi h nichl ausdriickl, da die Wirkuog d betreffenden Gens im 

ergleich lum normalen nieht krankbanen 111'1 rezessi . . Ellern, die beide 
helerol)'got fUr ein aulo mal-rez iv Leiden ind "erden entsprechend dem 
2. 1ende hen Gesetz zu ", homozygol kranke Kinder bl'kommen, d. b. jede 
Kind bal ein Erkrankungsri iko \-on 25%. 

50% der Kinder aus einer solchen Verbindung werden heterozygot Gentrager 
des krankhaften Alleis sein, sind aber wegen der Rezessivitat phanotypisch 
unauffallig, und 25% der Kinder werden genotypisch und phanotypisch "nor­
mal" sein, da sie homozygot nur die beiden homolog en "Normalallele" ge­
erbt haben. Es ergibt sich also genotypisch ein Aufspaltungsverhaltnis von 
I : 2: 1, phanotypischjedoch von 3: 1, d. h. von 75% gesunden Kindem und 
von 25% kranken Kindem (Abb. 2.36). Bei der geringen Kinderzahl in den 
meisten Familien in der heutigen Zeit heiBt das aber, daB die Mehrzahl der 
Kranken an schein end "sporadisch" auftriU. Sie sind haufig die einzigen 
Kranken in der Familie und in der Sippe. Diese Fakten sollte der Arzt sorg­
faltig beachten und nicht aus der Tatsache, daB weitere Kranke in der Fami­
lie nicht auffindbar sind, ableiten, das Leiden ware nicht erblich. Es ist daher 

Gesund Gesund 

Krank Gesund Gesund Gesund 
Abb.2.36. Der haufigste Kreuzungstyp bei au­
tosomal-rezessivem Erbgang 
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angesichts der Situation, daB wir z. Z. ca. tausend autosomal-rezessive Erb­
lei den kennen, die zwar meist sehr selten sind, jedoch haufig fUr das betref­
fende Individuum sehr schwere Folgen haben, fUr den Arzt unbedingt not­
wendig, zumindest die Symptome der hiiufigsten autosomal-rezessiven Erb­
lei den zu kennen und im Zweifelsfall einen Fachmann, z. B. einen Human­
genetiker, zu Rate zu ziehen. Wurde bei einem Kind die Diagnose einer au­
tosomal-rezessiven Erbkrankheit gestellt, so soUte der behandelnde Arzt die 
Eltem unbedingt uber das 25%ige Erkrankungsrisiko fur jedes weitere Kind 
informieren. 

Einem autosomal-rezessiven Erbgang folgen insbesondere erbliche Stoff­
wechselleiden, speziell Enzymdefekte. Dabei handelt es sich normalerweise 
urn einen Mangel eines bestimmten Enzyms. Untersucht man heterozygote 
Gentrager, so stellt man fest, daB sie nur etwa 50% der normalen Enzymak­
tivitat besitzen. Das genugt in der Regel zur Aufrechterhaltung einer phano­
typisch normal en Lebensfunktion. Heterozygote Gentrager zeigen im allge­
meinen keine Krankheitserscheinungen. 

Bei einer Reihe rezessiv erblicher Erkrankungen ist es heute bereits 
moglich, sog. Heterozygotentests durchzufUhren, d. h. man kann den hete­
rozygoten Zustand eines gesunden Probanden bzw. eines Paares bestimmen. 
Eine Moglichkeit hierzu ist, die Aktivitat des entsprechenden Enzyms zu 
bestimmen und mit gesunden Kontrollpersonen zu vergleichen. Heterozy­
gote haben niedrigere Aktivitaten. Ein anderer Ansatz ist der Belastungstest. 
Es wird die Substanz verabreicht, die das zu untersuchende Enzym umset­
zen soli, unter der Annahme, daB Heterozygote eher dekompensieren als ho­
mozygot gesunde Personen. In den letzten lahren bietet auch vor allem der 
gentechnologische Ansatz hier verstarkt Moglichkeiten zur Diagnose, auf 
die jedoch im entsprechenden Kapitel naher eingegangen werden soil. Von 
praktischer Bedeutung sind hier vor allem Untersuchungen von Personen 
aus bekannten Risikofamilien, die mit einem Kinderwunsch urn Rat suchen, 
aber auch Untersuchungen in Gebieten, in den en eine bestimmte rezessive 
Erkrankung besonders gehauft auf tritt, wie Z. B. die 13-Thalassamien in Mit­
telmeerlandem. 

1m Gegensatz dazu wirken autosomal-dominante Erbleiden, also Erblei­
den, die sich bereits im heterozygoten Zustand manifestieren, gewohnlich 
nicht tiber einen Enzymblock. Charakteristisch fUr dominante Vererbung sind 
ausgedehnte Anomalien der Gewebsbeschaffenheit und der Organform. Sie 
gehen hiiufig mit schweren auBerlichen MiBbildungen einher. Eine konstan­
te Stoffwechselveranderung ist im Gegensatz zu autosomal-rezessiver Gen­
wirkung normalerweise nicht erfaBbar. Man nimmt daher fur dominante Erb­
lei den an, daB abnormale Genprodukte gebildet werden, deren Aufgabe nicht 
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( PhenYlketonurie 0 ( Albinismus 0 

• • Phenylalanin -----., ~ Tyrosin -----., Melanin 

• Phenylbrenz-
Iraubensaure ~ Homogenlisinsaure ---t 

( Alkaptonurie 0 
Abb.2.37. StOrungen im Stoffwechsel aromatischer Aminosauren und ihre Foigen fiir den 
Menschen (vereinfachtes Schema) 

die Steuerung von Stoffwechselprozessen sondem der Aufbau von Zellstruktu­
ren und Gewebestrukturen ist. Vermutlich werden abnormale Polypeptide oder 
Proteine neben normalen gebildet und in die Zell- und Gewebestrukturen ein­
gebaut, die jedoch dann die Struktur krankhaft veri:indem und zu ausgedehnten 
MiBbildungen fUhren. 

1m Stoffwechsel der aromatischen Aminosauren Phenylalanin und Tyrosin 
sind mehrere rezessiv erbliche Starungen bekannt (Abb. 2.37). Die wichtigste 
davon ist die Phenylketonurie. Trager dieser Krankheit haben einen gene­
tischen Block (es fehlt Phenylalanin-Oxidase), durch den Phenylalanin nicht in 
Tyrosin umgewandelt werden kann. Phenylalanin geht infolgedessen durch 
Transaminierung in Phenylbrenztraubensaure iiber. Das Gen ist auf den langen 
Arm des Chromosoms 12 (12q22-q24) lokalisiert. Die StoffwechselstOrung 
fUhrt schon im Sauglings- und Kleinkindalter zu schweren irreversiblen Gehim­
schlidigungen und zu Schwachsinn. Man kann heute durch einen Test, der in 
Deutschland und in vielen anderen Landem routinemaBig in den Kliniken bei 
Neugeborenen durchgefiihrt wird, Trager dieser rezessiv erblichen Krankheit 
erkennen und dann den Kindem durch eine strenge Diat die zum Wachstum 
gerade notwendige Menge (aber keinen OberschuB!) an Phenylalanin verab­
reichen und so die Gehimschadigung vermeiden. Die Diat fUhrt, wenn sie mag­
lichst frtih nach der Geburt angesetzt und fUr einige Jahre konsequent eingehal­
ten wird, zu einer vOlligen geistigen Normalentwicklung. 
• Sehr wichtig ist also die Fruhdiagnose dieses Leidens. 

Eine weitere StoffwechselstOrung ist die Alkaptonurie. Bereits 1902 er­
kannte der englische Arzt Garrod die mutative Grundlage dieses Stoffwech-
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Abb.2.38. Albinismus bei einem siidameri­
kanischen Krallenaffen (Callithrix jacchus) 

seldefekts. Seine VerOffentlichung tiber "The Incidence of Alkaptonuria: A 
Study in Chemical Individuality" begriindete die erste Anwendung von Men­
dels Genkonzept auf den Menschen und damit seine Einfiihrung in die Hu­
manmedizin. Trager dieses Leidens scheiden Urin aus, der sich durch Luft­
oxidation rasch dunke1 farbt. Wir haben es hier mit einem genetischen Block 
zu tun, der einen weiteren Abbau der Homogentisinsaure verhindert. Sie 
wird daher im Urin ausgeschieden, in dem die Homogentisinsaure zu p-Chi-

Ubersicht 2.19. Die Hauptkriterien bei autosomal-rezessiver Vererbung 

• Hliufig ind loffweehsel torungen, "peJ.:iell En£ymdefelte. 
• Die .. beruagung eJfolgt yon beiden Ell m. die heterozygote, phiinotypi. c h ge;.undc 

Genu·tiger indo auf V. der Kinder. V, der Kindcr i t hcterozygot phiin typisch ge­
sund und V. homozygot gesund. 

• ur homozygote Gentr'dger erkranken. 
• 8 eide Ge hlechter sind gleich hliufig erlrankl. 
• Die Mehrzahl der Kranken triu an heinend .,poradi~h auf. eine F I ge der geringen 

Kinderzahl heutiger Famihen. 
• Palienten mit seltenen Erkrankungen gehen hiiufiger aus Vcrwandlenehen hefYor. 
• eumutationcnpielen im Einzelfall keine Rolle und sind n rmalerweise au h niehl 

naehweisbar. 
• Die mel tcn reu siven Gene haben Hiiufigkeitcn zwischen 1/100 und 1/ 1000, ho­

mozygote Krankhciten zwischen 1110000 bi 1/1000000. 
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Abb.2.39. Beispiel eines Stammbaums mit Pseudodominanz bei Alkaptonurie ( C Alkap­
tonurie-Verdacht, [Q] Geschlecht unbekannt) [Milch, R.A.: Acta Genet. (Basel) 9:123-126 
(1959)1 

non oxidiert, das dann zu einem dunklen Farbstoff polymerisiert. Die Stoff­
wechselstOrung hat meist keine schweren Folgen. Das Gen ist auf den langen 
Arm des Chromosoms 3 lokalisiert. 

Auch Albinismus ist bedingt durch einen Block im Phenylalanin-Tyrosin­
Stoffwechsel (Abb.2.38). Das Gen ist auf den langen Arm des Chromosoms 
II (11q14-21) lokalisiert. Die Melaninverbindungen, die flir die Pigmentierung 
der Haut, der Haare und der Augen verantwortlich sind, entstehen aus 3,4-Di­
hydroxyphenylalanin, das aus Tyrosin gebildet wird. 

Bei der Phenylketonurie und der Alkaptonurie wird also durch Enzym­
blocks ein Stoffwechselzwischenprodukt angehauft, beim Albinismus ist der 
Mangel eines Stoffwechselzwischenproduktes flir das Leiden verantwortlich 
(Ubersicht 2.19). 

Es soli noch ein Spezialfall rezessiver Vererbung Erwahnung finden. 
Kommt es zu einer Verbindung eines homozygoten Gentragers flir ein erbli­
ches Stoffwechselleiden der oben besprochenen Form mit einem heterozygo­
ten Gentrager, so ist der Erwartungswert flir erkrankte Kinder nicht mehr 25%, 
sondem 50%, wie sich leicht formal ableiten liiBt. Yom Erwartungswert her 
wird also hier autosomal-dominante Vererbung simuliert. Man spricht daher 
von Pseudodominanz (Abb.2.39). 

Grundsatzlich soUte noch erwahnt werden, daB man beim Menschen norma­
lerweise bei allen Erbgangen nicht exakt die nach den Mendelschen Gesetzen 
zu erwartenden Aufspaltungsziffem erhiilt, sondem nur innerhalb der statisti­
schen Grenzen. Der Grund hierftir ist, daB die zur Befruchtung gelangenden 
KeimzeUen nur eine winzige Stichprobe aller gebildeten Keimzellen darstellen. 
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2.4.5 Geschlechtsgebundene Erbgange beim Menschen 

Wir haben in den vorhergehenden Kapiteln Erbgange besprochen, fUr die die 
verantwortlichen Gene auf den Autosomen lokalisiert waren. Wir wollen nun 
auf die geschlechtsgebundene Vererbung eingehen, d. h. auf den Vererbungs­
modus von Genen, die auf den Gonosomen lokalisiert sind (Abb.2.40). 

Es hat sich erwiesen, daB fUr das menschliche Y-Chromosom - mit einer 
fraglichen Ausnahme - keine Gene bekannt sind, fUr die ein Mendelscher 
Erbgang in Frage kommt. Wir k6nnen uns hier also auf die X-chromo soma­
len Erbgange beschranken. Das menschliche X-Chromosom enthiilt relativ 
zahlreiche Gene, deren Erbgang sowohl dominant als auch rezessiv sein 
kann, wobei der rezessive Erbgang praktisch die gr6Bere Bedeutung hat. 

Betrachten wir also zuerst den X-chromosomalen Erbgang am Beispiel 
eines rezessiven Gens fUr ein Erbleiden. Hierbei gibt es folgende wesentliche 
Kreuzungsm6glichkeiten: 

1. Mutter homozygot normal (XX); Vater hemizygot krank ( ' Y). (Von He­
mizygotie spricht man dann, wenn ein Gen nur einmal im Genotyp vorhan­
den ist, also bei Genen, die auf dem einzigen X-Chromosom des Mannes 10-
kalisiert sind. Ein rezessives Gen, das auf dem X-Chromosom liegt, wird sich 
phanotypisch beim Mann manifestieren, da er im Gegensatz zum weiblichen 
Geschlecht kein zweites "normales" Allel besitzt). 
Wie sieht nun das Risiko fUr Kinder aus der obigen Verbindung aus? 
• Aile S6hne werden gesund sein, denn sie erhalten immer das normale 

Gen mit dem X-Chromosom der Mutter. 
• Aile T6chter sind jedoch heterozygot ( X), denn sie erhalten das krank­

hafte Gen tiber das X-Chromosom des Vaters. Die T6chter werden dieses 
Chromosom mit dem krankhaften Gen auf die Halfte ihrer S6hne verer­
ben, die dann wieder hemizygot krank sein werden. 

T 

ff 

or 

Abb.2.40. Beispiel fUr autosomal-rezessiven Erbgang. Xeroderma pigmentosum. (Dorn 
1959, zit. nach Vogel, E: Lehrbuch der allgemeinen Humangenetik. Berlin Gottingen Hei­
delberg: Springer 1961) 
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Abb.2.41. X-chromosomal-rezessiver Erbgang 
(Kreuzungstyp 2 im Text) 

2. Mutter heterozygot ( X), phanotypisch gesund; Vater gesund ( ' Y) . 
• Hier wird die Mutter als Konduktorin CObertragerin) das krankhafte Gen 

auf die Halfte der Sohne vererben ( Y), die dann hemizygot das Gen be­
sitzen und erkranken . 

• Aile Tochter aus dieser Verbindung werden phanotypisch gesund sein. 
Die HaIfte davon werden aber wieder Konduktorinnen sein (Abb.2.41). 

3. Heiratet eine homozygot kranke Frau einen gesunden Mann, so sind aile 
Sohne krank, aile Tochter gesunde Konduktorinnen. 

Der X-chromosomal-rezessive Erbgang ist also dadurch gekennzeichnet, 
daB - besonders bei seltenen Leiden - fast nur Manner als Kranke erschei­
nen. Eine Dbertragung des Leidens erfolgt nur tiber die gesunden Tochter 
kranker Vater und tiber die Halfte der gesunden Schwestern kranker Manner. 
Aile Tochter kranker Vater sind Konduktorinnen. Aus dieser Ableitung erge­
ben sich fUr den Arzt Richtlinien fUr die theoretische Erbprognose und fUr die 
Familienberatung. 

Betrachten wir als Beispiel ein bekanntes X-chromosomal-rezessives 
Erbleiden, namlich die Hamophilie. Bekannt ist diese Erkrankung vorwie­
gend durch ihr Auftreten in europaischen Herrscherhausern ausgehend von 
der Konigin Viktoria von England (Abb.2.42). Bei der Hamophilie konnen 
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im wesentlichen zwei Blutgerinnungsfaktoren mutiert sein. 1st der Faktor 
VIII, ein antihamophiles Globulin, betroffen, so handelt es sich urn die Hii­
mophilie A (80% aller Faile), ist der Faktor IX, (Christmas-Faktor) mutiert, 
so haben wir es mit der selteneren Hiimophilie B (15% aller faile) zu tun. Die 
Gene sind auf den langen Arm des X-Chromosoms lokalisiert. 

Die GerinnungsstOrung fUhrt zu bedrohlichen Blutungen bei Verletzun­
gen, aber auch bei kleinen Eingriffen. Haufig bluten die Patienten auBerlich 
nicht sichtbar, vorwiegend in die Gelenke. Ais Therapie wird der fehlende 
Gerinnungsfaktor zugefUhrt. 

Er wird auf sehr teure Weise aus Humanserum gewonnen. Ais eine 
schreckliche Begleiterscheinung der vergangenen Jahre trat die Infektion vie­
ler Betroffener mit AIDS auf. Wenn dieser Infektionsweg auch heute weit­
gehend ausgeschlossen werden kann, so setzt doch die ganze Hoffnung der 
Betroffenen auf die kUrzlich in Deutschland erfolgte MarkteinfUhrung von 
auf gentechnologische Weise gewonnenem Faktor VIII. 

Beispiel: Der Arzt wird von der Tochter eines Bluters gefragt, wie hoch die Chance ist, daB 
ihr Kind ein Bluter wird. Diese Chance betragt 25% fUr jedes Kind. Die Chance, daB das 
Kind ein Sohn wird, betragt 50%. Wenn es ein Sohn ist, so hat dieser wieder die Chance von 
'/" das krankhafte Gen von seiner Mutter zu erhalten, da sie ja heterozygot fUr das Gen ist. 
Umgekehrt sind die S6hne von Blutern gesund, da der Vater nur sein Y-Chromosom in die 
Zygote einbringt, jedoch nie das X-Chromosom mit dem krankhaften Gen. Foiglich k6nnen 
die S6hne das betreffende Gen auch nicht tragen und daher auch nicht an ihre Nachkommen 
weitervererben. Ein solcher Sohn k6nnte nur Bluter sein, wenn zufallig die Mutter heterozy­
gote Konduktorin fUr das krankhafte Gen ware. Dieser Fall ist jedoch wegen der Seltenheit 
des Gens zu vernachlassigen, wenn nicht Vater und Mutter etwa Blutsverwandte sind, z. B. 
Vetter und Kusine ersten Grades. 

Spiel en wir das Beispiel we iter durch und nehmen an, die Schwester eines Bluters m6ch­
te heiraten und fragt nach dem Erkrankungsrisiko fiir m6gliche Kinder. Wir k6nnen nun ab­
leiten, daB der erkrankte Bruder das Gen von seiner Mutter geerbt hat. Sie ist also offenbar 
heterozygot und iibertragt das betreffende Gen durchschnittlich auf die Halfte ihrer T6chter. 
Die Beratung suchende Schwester des Bluters hat also eine Chance von '/" selbst heterozy­
gote Konduktorin zu sein. Wenn sie es ist, wird '/4 ihrer Kinder ('/, ihrer S6hne) erkranken. 
Jedes m6gliche Kind hat also insgesamt die Chance '/8' jeder Sohn die Chance '/4' ein Blu­
ter zu sein. 

In manchen Fallen, so bei der Bluterkrankheit, ist es weiterhin moglich, 
durch biochemische Laboruntersuchungen einen sogenannten Heterozygo­
tentest durchzufUhren und damit nahere Informationen zu gewinnen, ob ein 
Proband moglicherweise heterozygot fUr das betreffende Leiden ist. Ahnli­
ches gilt auch fUr andere X-chromosomal-rezessive Erbleiden, wie z. B. die 
Rot-GrUn-Blindheit, die Muskeldystrophie Typ Duchenne u. a. 

Gerade die Muskeldystrophie verdeutlicht uns das schicksalhafte sol­
cher Erkrankungen. Die betroffenen Jungen kommen unauffallig zur Welt 
und entwickeln erst mit etwa zwei Jahren eine progressive Muskeldystro­
phie, wobei im Laufe der Jahre die gesamte Muskulatur in Bindegewebe 
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Ahh.2.43. Muske1dystrophie Typ Duchenne 

umgewandelt wird. Nach schwerem Verlauf fUhrt die Erkrankung durch 
Schwache der Atem- und Herzmuskulatur schlieBlich zu einem frtihen Tod. 
Bis heute ist der Primardefekt nicht bekannt, es wird jedoch ein Membran­
defekt der Muskelzellen vermutet. Gentechnologisch wurden inzwischen 
beachtliche Fortschritte in bezug auf die Genlokalisation der Duchenne­
Muskeldystrophie-Mutation gemacht (Abb. 2.43). Das Gen ist auf den kur­
zen Arm des X-Chromosoms (Xp21) lokalisiert. Dies fUhrt zu einer immer 
besseren Voraussage von Risikoschwangerschaften. 

Die vorliegenden Beispiele zeigen, daB, gerade bei Erbleiden mit bekann­
tern Vererbungsmodus, einer Beratung suchenden Familie haufig exakte 
Auskunft tiber ein Erkrankungsrisiko moglicher Kinder gegeben werden 
kann. Ein Bemtihen urn die Kenntnis solcher genetischen Vorgange soUte da­
her fUr jeden Arzt eine moralische Pflicht sein, zumal wenn man die oft 
schwerwiegenden Folgen einer unterlassenen oder falschen Beratung in Be­
tracht zieht CObersicht 2.20). 
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iibersicht 2.20. Die Hauptkriterien bei X-chromosomal-rezessiver Vererbung 

• Oi benragung erfolgt nur tiber aile gesunden /ichter kraoker Vater und Liber die 
HaJfle der ge unden chwe>lem kmnker Manner (Konduktorinnen). 

• Be nd rs bel ehenen Leiden erkmnken fast nur MUnner. 
• "hoc von Mcrkmalstr'oigem konncn da kranke Gen niehl von ihrcm Vater erben. 
• Bel K nduktorinnen erkmnken 50% der Sbhne. 50% d r T/ichter . ind Kondukt rin­

nen. 
• Bci crwandlenehen besleht in belIOffcncn amilicn ein hohes Risiko. 

Wie ist nun der Vererbungsmodus bei einem X-chromosomal-dominan­
ten Leiden? 

Er unterscheidet sich vom X-chromosomal-rezessiven Erbgang dadurch, 
daB nicht nur die Hemizygoten, sondem auch die (weiblichen) heterozygoten 
Trager Krankheitserscheinungen aufweisen. Unter den Merkmaltragem fin­
det man daher Manner wie Frauen (Abb. 2.44). 

• Die Sohne befallener Manner sind jedoch merkmalfrei, da sie ihr einziges 
X-Chromosom von der gesunden Mutter geerbt haben. Dafiir sind alle 

Abb.2.44a, b. X-chromosomal-dominanter Erbgang 
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TCiehter von mannliehen Merkmaltragern ebenfalls Merkmaltrager, und 
die HaIfte ihrer Sehwestern ebenso. 
Unter den Kindern weiblieher Kranker findet sieh in Analogie zum au­
tosomal-dominanten Erbgang eine I: I Aufspaltung ohne Riieksieht auf 
das Gesehleeht. 

Mannliehe Merkmaltrager haben also ihre Krankheit immer von der Mutter 
geerbt. Ihre Gesehwister zeigen eine I: I Aufspaltung ohne Riieksieht auf 
das Gesehleeht. Weibliehe Merkrnaltrager konnen die Krankheit sowohl vom 
Vater als aueh von der Mutter geerbt haben. Wir sehen also, daB es, wmal 
wenn dem Arzt wenig Material aus dem Stammbaum einer Familie zur Ver­
fiigung steht, haufig sehwierig sein kann, einen X-ehromosomal-dominanten 
Erbgang von einem autosomal-dominanten abzugrenzen. 

2.5 Geschlechtschromosomen (Gonosomen) 
nnd genotypische Geschlechtsbestimmnng 

Wir haben bei der Bespreehung des mensehliehen Karyotyps bereits die 
Funktion der Gonosomen angesproehen. Beim Mensehen enthalt jede 
Oozyte stets ein X-Chromosom, Spermien konnen jedoeh ein X- oder ein Y­
Chromosom enthalten. 

Versehmilzt in der Zygote eine Oozyte mit einem X-Spermium, so wird 
sieh daraus ein Madehen entwiekeln (Gonosomen: XX), versehmilzt sie mit 
einem Y-Spermium, so entwiekelt sieh ein Junge (Gonosomen: XY). Beim 
Mensehen ist also das Gesehleeht genotypisch festgelegt, wobei das Ge­
sehleehtsehromosom des Spermiums tiber das Gesehleeht entseheidet. 

Es sei hier erwahnt, daB dies keineswegs bei allen Lebewesen der Fall ist. 
Aueh gibt es Lebewesen mit anderen Formen genotypischer Geschleehtsbe­
stimmung. So haben bei einigen Vogeln, Fischen und Sehmetterlingen die 
Weibehen verschiedene und die Mannchen gleiche Geschlechtsehromoso­
men. Bei Wanzen hat das Weibehen XX, das Mannehen dagegen nur ein X­
Chromosom. 

Wir haben uns nun mit der Frage w beschaftigen, auf welche Weise die 
Gonosomen die Ausbildung eines bestimmten Geschlechts beeinflussen. 
Embryonal wird das Gonadensoma bisexuell angelegt. Das Y-Chromosom 
induziert tiber ein auf ihm lokalisiertes Gen, den Testis determinierenden 
Faktor (TDF), in diesem ursprtinglieh unspezifisehen Blastem die Entwiek­
lung von interstitiellen Hodenzellen. Diese pragende Wirkung des Y-Chro-
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Testis determinierender 
Faktor (TOF) 

Heterochromatin 

Abb.2.45. Lokalisation des Testis determinierenden 
Faktors (TOF) 

mosoms setzt sich selbst dann durch, wenn auBer dem Y-Chromosom nicht, 
wie im normal en Fall , ein X-Chromosom, sondem mehrere X-Chromosomen 
vorhanden sind. 

Wie ist jedoch die Tatsache zu verstehen, daB sich selbst bei Anwesenheit 
von mehreren X-Chromosomen das Y-Chromosom in seiner Wirkung durch­
setzt? Die Wirkung des Y-Chromosoms auf das B1astem der Gonaden geht der 
Wirkung des X-Chromosoms urn einige Wochen voraus. In der Entwicklungs­
phase, in der normalerweise das X-Chromosom zu wirken beginnen sollte, ist 
die Gonadenanlage durch das Y-Chromosom bereits irreversibel gepragt. 

Wir werden soIche Faile in Kap. 2.7.5 noch ausflihrlich besprechen. Das 
genotypische Geschlecht des Menschen laBt sich durch Karyotypisierung 
seiner Chromosomen bestimmen (s. Kap.4 .1.3). Eine soIche Untersuchung 
des genotypischen Geschlechts benotigt der Arzt z. B . zur Diagnose von 
Chromosomenfehlverteilungen der Gonosomen. Es sei aber an dieser Stelle 
noch eine andere sehr elegante Methode erwahnt, die speziell erlaubt, das ge­
netische Geschlecht des Menschen sehr schnell und einfach festzustellen : 

Es lassen sich namlich in den Zellkernen der meisten Gewebe weiblicher 
Personen nach Anfarben der Kerne Chromatinverdichtungen nachweisen, 
die an der Kernmembran Iiegen. Man findet nie mehr als ein Chro­
matinkorperchen pro Zellkern. Sehr einfach ist dieses als Geschlechts­
chromatin, Sex-Chromatin oder auch nach seinem Entdecker als Barr-Body 
bezeichnete Gebilde in ZeIlkernen eines Mundschleimhautabstriches nach­
zuweisen (Ubersicht 2.21). 

Ebenso sind in den segmentkernigen Leukozyten weiblicher Personen 
analogc Chromatinverdichtungen als "Drumsticks" oder Trommelschlegel­
fortsatL:e nachweisbar. In mannlichen Zellkernen wird eine soIehe Chrom­
atinverdichtung dagegen nicht gefunden. Diese Chromatinverdichtung ist 
nach einer Hypothese von M. Lyon eines der beiden X-Chromosomen der 
Frau (Ubersicht 2.22). Nach dieser Hypothese ist in jeder Zelle eines weibli-
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Ubersicht 2.21. Genotypische Geschlechtsbestimmung des Menschen im Interphasekern 

Kei" Ba"-Body: 

Ein Barr-Body: 

Zwei Barr-Bodie; 

Ei" F-Body; 
Zwei F-Bodies: 

y (normalcr Mann) 
XO (Turner- yndrom) 
XX (n rmale Frnu) 

Y (KincfcItcr- yndrom) 
xxx (Triple-X-SyndromJ 

Y 

y (n rnwler Mann) 
XYY 

Ubersicht 2.22. Die Lyon-Hypothese 

• In Jcdcr wClblichen Zelle wird cine 

• Dic Wahl des inaktivienen X- hromo ms i~t zufiillig. "ird aocr in a ll n F 1gerel­
len die,cr tammt:elle beibehnhen. 

• Die chromo omale KonslilUlion im wciblichcn Organismu. kann al gcnctischc Mo­
aik bctrnchtet werden. wenn Helerogcnie bei Allelen des -Chromo;,oms beMchl. 

• Dm. inaklivc - hromm.om 1-..ann al ' ex-Chromatin darge Iclll werdcn. 

• D' inakli, icnc -Chromo mil m der Mllose . pal replizierend. Jed h lSI die In­
akuvierung niehl voll . Wndig, wie auch an gonoson13lcl1 hromo;,omcnfchhcnc il un­
gen ersichlli h. 

chen Organismus immer nur eines der beiden vorhandenen X-Chromosomen 
aktiv, wobei in bestimmten Zellen einmal das eine, einmal das andere X­
Chromosom inaktiviert sein kann. Die Inaktivierung beginnt bereits im fru­
hen Embryonalstadium in allen weiblichen Zellen urn den 12.-16. Tag der 
Embryonalentwicklung. Das inaktive X-Chromosom verbleibt auch in der 
Interphase im Gegensatz zu allen anderen Chromosomen in einem konden­
sierten Zustand, ist funktionell weitgehend inaktiv und kann durch Anfarben 
nachgewiesen werden. Man kann jedoch andererseits nicht annehmen, daB 
das zweite X-Chromosom vollstandig und immer im inaktivierten Zustand 
vorliegt. Ware dies der Fall, so ware ein phanotypischer Unterschied weder 
zwischen normal en Frauen mit zwei X-Chromosomen und XO-Patientinnen 
noch zwischen normalen Mannern und Patienten mit XXY-Klinefelter-Syn­
drom vorhanden. 

Findet man bei einem Mann in den Zellkernen Sex-Chro­
matinkorperchen, so liegt ein Klinefelter-Syndrom vor. 

Weibliche Patienten ohne Sex-Chromatinkorperchen sind genotypisch 
XO, besitzen also ein Turner-Syndrom. Bei Patienten mit mehr als zwei X-
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Chromosomen findet man fiir jedes weitere X-Chromosom ein weiteres Sex­
Chromatinkorperchen (Abb.2.46). 

Auch das Y-Chromosom des Mannes ist auf ahnlich einfache Weise nach­
weisbar. Es wird nach Anfiirbung von Zellen in der Mundschleimhaut, in 
Haarwurzeln, in Leukozyten sowie in Spermien mit f1uoreszierenden Kem­
farbstoffen durch intensives Leuchten seiner langen Arme erkennbar (F-

Abb.2.46. a Barr-Bodies in den 
Zellkernen einer Patientin mit 
XXX. b Drumstick einer norma­
len Frau mit XX. c F-Body eines 
Mannes 
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Body). Man findet also das Y-Chromosom mit dieser Methode als leuchten­
den Punkt im Zellkem, und zwar auch im Interphasekem, wobei die fluores­
zierenden Teile inaktiviertes, kondensiertes Chromosomenmaterial darstellen. 

Es sei noch erganzend auf einen interessanten Zusammenhang hingewie­
sen, der sich durch die beschriebene Inaktivierung eines X-Chromosoms im 
weiblichen Chromosomensatz ergibt. Besteht namlich Heterozygotie in 
Allelen, die sich auf dem X-Chromosom befinden, so entsteht durch die zu­
fallige Inaktivierung des einen oder anderen X-Chromosoms in den somati­
schen Zellen ein genetisches Mosaik. 

2.6 Multiple Allele 

Wir haben bisher nur von zwei moglichen Alleisituationen eines Gens ge­
sprochen, so von dem Gen flir weiSe Bltitenfarbe und seinem Allel flir rote 
Bliitenfarbe bei der Wunderblume, oder von dem Gen flir Hamophilie A und 
seinem Normalallel. Tatsachlich kann aber ein Gen, das ja auf dem Chromo­
som eine lineare Anordnung besitzt, an einer Vielzahl von Stell en mutieren. 
Haufig mutiert nur ein einziges Nukleotid, und die anderen Basen der DNA 
bleiben unverandert. Wir bezeichnen die vielen verschiedenen Mutanten ei­
nes Gens als Allele. Ein Gen besitzt also eine sehr groSe Zahl "multipler Al­
lele". 

Ein historisch beriihmtes Beispiel flir multiple Allele ist die White-Serie 
der Fruchtfliege Drosophila melanogaster. Untersucht man Drosophila-Mu­
tanten mit veranderten Augenfarben, so findet man durch Kreuzungsversu­
che, daS mehrere unterschiedliche Mutationen am Ort des White-Gens liegen 
(Abb.2.47). 

So besitzt der 
normale Wildtyp (w+) rote Augenfarbe, 
die Mutante "White" (w) weiSe Augen, 
die Mutante "White eosin" (w') einen Eosinton, 
die Mutante "White apricot" (w") aprikosenfarbene Augen usw. 

Man fand insgesamt 16 verschiedene Allele, die sich in der Augenfarbe pha­
notypisch voneinander unterscheiden lassen. Derartige Reihen von verschie­
denen Mutationen lassen sich an allen gut untersuchten Genen auffinden, 
doch kennt man nur wenige Faile, die mit mehreren veranderten Phanotypen 
einhergehen. 
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Ahh.2.47. Wildtyp (w+) und Mutante ,.While" (w) von Drosophila melanogaster 

Ein anderes Beispiel sind die ABO-Blutgruppen des Menschen, denn auch 
die Unterschiede in den Blutgruppen A, B, AB und 0 gehen auf verschiede­
ne Allele eines Gens zurtick. Beztiglich des Vererbungsmodus der ABO-Blut­
gruppen wird auf Kap. 2.4.3 verwiesen. 

2.7 Veranderungen im Genbestand (Mutationen) 

Mutationstypen 

In der Regel werden die Chromosomen und die auf ihnen lokalisierten Gene 
von Generation zu Generation unverandert weitergegeben. Das genetische 
Material bleibt also unverandert und wird bei der geschlechtlichen Fortpflan­
zung von Generation zu Generation von den Eltern tiber die Zygote nur neu 
kombiniert. Von dieser Regel gibt es jedoch Ausnahmen. Von Zeit zu Zeit 
treten namlich Erbanderungen (Mutationen) auf. Das Auftreten solcher Mu­
tationen erfolgt meist spontan, und wir konnen keinen erkennbaren Grund 
daftir angeben. Die spontanen Mutationen lassen sich je nach Art der Veran­
derung in drei Gruppen einteilen. 

Numerische Chromosomenmutationen sind Veranderungen der Chromoso­
menzahl (Aneuploidien). Sic konnen durch meiotische oder mitotische Non­
disjunction-Prozesse oder durch Chromosomenverlust eintreten. Man be­
zeichnet Zellen 

• die ein oder mehrere Chromosomen zu viel haben, als hyperploid, 
• die ein oder mehrere Chromosomen zu wenig haben, als hypoploid. 
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Beim Menschen sind hypoploide Zellen normalerweise nicht lebensfahig. 
Hyperploide Zellen konnen durchaus lebensfahig sein, aber sie erzeugen 
beim Menschen MiBbildungen verschiedenen Schweregrades. Beispiele 
hierzu werden wir noch im einzelnen kennenlernen (Kap.2.7.5). Auch bei 
hypoploiden Zellen gibt es Ausnahmen. So ist der Verlust eines X- oder Y­
Chromosoms durchaus mit dem Leben vereinbar, fUhrt aber zu Anomalien in 
der Entwicklung. Der Verlust eines Autosoms ist immer leta!. 

Ein anderer Mechanismus, der zu Veranderungen der Chromosomenzahl 
fUhrt ist die Polyploidisierung. Sie ist eine Vermehrung urn ganze 
Chromosomensatze. Beim Menschen beobachtet man nur Triploidien (3n = 
69 Chromosomen) Tetraploidien dagegen sind nicht mehr mit der 
Entwicklung eines Embryos vereinbar. 

Strukturelle Chromosomenmutationen gibt es in vielfaltiger Weise 
(Dbersicht 2.23). Man bezeichnet sie je nach Strukturveranderung als 
Deletionen, Duplikationen, Insertionen, Inversionen oder Translokationen 
(Kap.2.7.4). 

Grundsatzlich konnen strukturelle Chromosomenmutationen an jeder 
Stelle des Genoms auftreten. 

Sowohl numerische als auch teilweise strukturelle Chromosomenmutatio­
nen lassen sich relativ leicht unter dem Mikroskop diagnostizieren; mit die­
ser Analysemethode bleiben uns jedoch Genmutationen verborgen, die bis­
her nur in relativ wenigen Fallen durch biochemische Methoden nachweisbar 
sind. Allerdings gelingt es in atemberaubender Geschwindigkeit zunehmend 
spezifische Genmutationen des Menschen mit molekularbiologischen 
Methoden nachzuweisen. Dabei ist dieser Nachweis unabhangig von der 

Ubersicht 2.23. Die Einteilung der Chromosomenmutationen 

somenmutalionen: 

• Hyperploidicn 
(Bci plcl: 2n+ I =Tnsomic) 

• Hypoploidicn 
(Beispiel: 2n-I=Mon !>omie) 

• Polyploidicn 
(Bcispiel: 3n=Triploidie) 

• Delell n ( crlu. l cines hromosomenscgmcnL~) 
• Duplikation (Vcrdoppelung cine. 

Chrom men..egmcnl~) 

• In..enion (Inkorpornlion cine 
Chromosomcnsegmenl ) 

• !nve ion (Drehung cine. Chr mo omen. egmenLS 
urn 180°) 

• Translokalion (Andcrung dcr Po ilion cine 
Chromosomen~gmcnls) 
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Kenntnis des Genprodukts auf Proteinebene. Eine ganze Anzahl von 
Defektgenen des Menschen, die zu schweren Erbkrankheiten fiihren wurde 
auch bereits kloniert. Die verschiedenen Typen von spontanen Mutationen 
konnen sowohl in Keimzellen als auch in somatischen Zellen auftreten. Tre­
ten sie in Keimzellen auf, so werden sie, falls eine solehe Keimzelle zur Be­
fruchtung gelangt, auf die nachste Generation vererbt und von dieser, sofem 
sie die Lebens- und Fortpflanzungsfahigkeit des betreffenden Individuums 
nicht zerstOren, auf die Folgegeneration. 

Treten sie in Somazellen auf, so werden sie zwar nicht weitervererbt, kon­
nen jedoch Nachteile verschiedenster Form fiir das betreffende Individuum 
verursachen. So konnen sie z. B. ZeBklone bilden, die einen Selektionsvor­
teil gegeniiber den nichtmutierten Zellen besitzen und auch zur tumorosen 
Entartung fiihren. 

Mutagenitatsuntersuchungen 

Die Haufigkeit, d. h. die Mutationsrate fiir solche Mutationen kann durch au­
Bere Einfliisse, wie z. B. ionisierende Strahlen und bestimmte chemische 
Stoffe, mit denen der Mensch in Kontakt kommt, erhoht werden. Das geneti­
sche Material des Menschen und der belebten Natur soBte daher, soweit wie 
moglich, vor solehen vermeidbaren Belastungen, die von genetischen Poly­
morphismen im Bereich des Normalen ohne Erhaltungsnachteil bis zu einer 
Induktion schwerer MiBbildungen reichen, bewahrt werden. 

Geeignete Untersuchungsmethoden, wozu vor allen Dingen Mutagenitats­
untersuchungen am Saugetier in vivo gehoren, da sie das fiir den Menschen 
relevanteste Ergebnis liefem, stehen uns seit einigen lahren zur Verfiigung 
und werden auch in der Praxis, z. B. vor der Einfiihrung neuer Pharmaka und 
Umweltchemikalien, angewandt. Eine wesentliche Rolle spielt hier die Unter­
suchung von Sch wellen werten. Dabei han de It es sich urn Untersuchungen, 
welehe Strahlendosen oder welehe Dosen bestimmter mutagener chemischer 
Verbindungen vom Menschen ohne genetischen Nachteil aufgenommen und 
daher toleriert werden konnen. Grundsatzlich soBte jedoch unsere Umwelt so­
weit wie moglich von mutagenen Stoffen befreit werden. Wo das nicht mog­
lich ist, soB ten Nutzen (z. B. in der Therapie und Diagnose) und moglicher 
Schaden genau gegeneinander abgewogen werden. 

Mutationsraten 

Nachdem wir nun die verschiedensten Moglichkeiten spontaner Mutationen 
und die mogliche Erhohung der Mutationshaufigkeit durch bestimmte che­
mische Agentien und ionisierende Strahlen erortert haben, wollen wir zum 
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besseren Verstandnis der Problematik noch ellllge Daten zur Haufigkeit 
spontaner mutativer Ereignisse nachtragen: ledes 200. Kind, das geboren 
wird, ist Trager einer numerischen oder strukturellen Chromosomenaberrati­
on, die in der Keimzelle eines seiner Eltern neu entstanden ist. Hierbei soll­
te man sich dartiber im klaren sein, daB diese Zahlenangabe auf mikrosko­
pisch diagnostizierbaren Chromosomenaberrationen beruht. Ein Teil der 
Chromosomenaberrationen hingegen, besonders kleinere strukturelle Aber­
rationen, ist mikroskopisch nicht erkennbar. Vor allen Dingen der Padiater 
wird also des ofteren miBgebildete Kinder vorfinden, deren Phanotyp auf ei­
ne genetische Ursache deuten konnte. ledoch nur bei einem Teil wird sich die 
Erstdiagnose mikroskopisch verifizieren lassen, der Rest kann andere Ursa­
chen haben, wobei jedoch aus den erwahnten Grtinden haufig eine genetische 
Ursache nicht ganz auszuschlieBen ist. 

AuBer fUr Chromosomenmutationen laBt sich die Mutationsrate auch ftir 
dominante und X-chromosomal-rezessive Genmutationen berechnen. Man 
hat errechnet, daB die Mutationsraten fUr einzelne menschliche Gene in der 
GroBenordnung zwischen I x 10-4 und 1 x 10-6 liegen konnen. Viele Gene 
wei sen jedoch wesentlich geringere Mutationsraten auf. 

Bei dominanten Erbleiden, die auf Genmutationen beruhen, finden wir 
um so haufiger sporadische Falle im Verhaltnis zum familiaren Vorkommen, 
je schwerer das betreffende Leiden ist. Schwere dominant erbliche Leiden 
gehen namlich haufig mit einer erheblichen Verringerung der Lebenserwar­
tung einher, so daB die Probanden haufig das Fortpflanzungsalter tiberhaupt 
nicht erreichen, ganz abgesehen davon, daB die Heiratschance bei Tragern 
von dominanten Erbleiden wesentlich unter dem Durchschnitt der Bevolke­
rung liegt. Die Kinderzahl der Betroffenen ist ebenfalls oft geringer als im 
Durchschnitt der Bev61kerung, da die Trager durch die Kenntnis ihres eige­
nen "Lebenshandicaps" potentiellen Kindern ein solehes nicht zumuten wol­
len und daher auf solehe verzichten. Erinnern wir uns, daB ein Trager einer 
dominant erblichen Anomalie, gleich ob er sie ererbt hat oder sie bei ihm 
durch Neumutation entstanden ist, diese im Durchschnitt auf die Halfte sei­
ner Kinder vererbt, die dann ebenfalls erkranken. Beim Vorkommen eines 
einzigen Kranken in einer sonst gesunden Familie kann es sich also durchaus 
um einen genetischen Defekt handeln. Der Arzt hat immer die Moglichkeit 
einer Neumutation in Betracht zu ziehen. 

Mutationen und Thmoren 

Somatische Mutationen konnen entweder zum Zelltod oder zu einer Vermeh­
rung der betreffenden Zelle fUhren. Letzteres kann zu aberranten Zellklonen 
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fUhren, die entweder keinen Selektionsvorteil gegenUber den normalen Zel­
len besitzen und darum ohne groBere Bedeutung sind, oder sie vermehren 
sich schneller als diese. Es kann auf diesem Wege nach einer gut bestatigten 
Hypothese zu einer malignen Vermehrung und damit zur Entstehung bosar­
tiger Tumoren kommen. So ist z. B. beim Menschen bekannt, daB eine De­
letion des Endes des langen Armes des Chromosoms 22 die Ursache der mei­
sten Faile chronischer myeloischer Leukamie, einer tumorartigen Wuche­
rung unreifer weiBer Blutkorperchen, darstellt (Philadelphia-Chromosom). 
Dieses deletierte Segment kann an den langen Arm von Chromosom 9 trans­
loziert sein. Es handelt sich dabei urn eine strukturelle Chromosomenaberra­
tion, die in der Zygote noch nicht vorhanden war, sondern erst spater spon­
tan in Blutstammzellen entstanden ist. 

Weiter fand man in mehreren Fallen von Retinoblastomen eine Deletion 
des langen Armes eines D-Chromosoms in den Korperzellen der betreffen­
den Patienten. 

Chromosomenanomalien werden auch bei vielen soliden Tumoren gefun­
den, wobei sich nicht selten schrittweise mehrfache Anomalien des Karyo­
typs mit Vervielfachung oder Fehlen bestimmter Chromosomen sowie struk­
turelle Chromosomenmutationen zeigen. 

Auch bei einigen Erbkrankheiten beobachtet man, neben anderen Sym­
ptomen, ein gehauftes Auftreten von sowohl gutartigen als auch bosartigen 
Tumoren (Obersicht 2.24). 

Ubersicht 2.24. Mutationen heim Menschen und Ihre wichtigsten Folgcn 

C hrulIl",olllcnlllullIliOlll'n GClllllulaliollcn 
(numeri,rh, ,I ntl..turcll) 

I" Keimu lltll • bone • An maJicn mil 
(einschl. frilher • MiBbildungen Mendel'. 'hem 
urchung~ tadien): rbgang 

In omali ellen • Tum ren • Tumoren 
Zel/e,,; • MiBbildungcn durch 

Fntchbchlidigung 

Mit diesen Ausfiihrungen soli nicht etwa behauptet werden, daB alle Tu­
moren Uber spontane Mutationen entstehen mUssen, es soll jedoch verdeut­
licht werden, daB bestimmte Tumoren hochstwahrscheinlich Uber solehe Pro­
zesse entstehen konnen. 

Eine Anhaufung spontaner Mutationen in Geweben und Organen wird 
heute auch als eine mogliche Ursache des Alterns angesehen. 
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2.7.1 Genmutationen 

Wir haben im Kap. 2.7 die verschiedenen Mutationstypen in numerische und 
strukturelle Chromosomenmutationen und in Genmutationen unterteilt. Dabei 
ist die Einteilung in strukturelle Chromosomenmutationen und Genmutatio­
nen letztlich eine Einteilung nach der GroBe der strukturellen Umwandlung. 
Wahrend die ersteren haufig mikroskopisch sichtbar sind, handelt es sich bei 
den letzteren urn mikroskopisch nicht sichtbare, kleine molekulare Anderun­
gen. Da wir bereits die Struktur und die Replikation der DNA kennen, konnen 
wir nun die Vorgange bei Genmutationen auf molekularer Ebene diskutieren. 

Genmutationen fiihren zu Anderungen der Basensequenz der DNA. Sol­
che Anderungen bedeuten also, daB ein oder mehrere Nukleotide aus der 
DNA-Kette herausgenommen, hinzugefiigt oder durch andere ersetzt wer­
den. Ein Verlust eines oder mehrerer Nukleotide ware eine Deletion im mo­
lekularen Bereich. Eine Einftigung neuer Nukleotide bezeichnet man als In­
sertion; haufig ist diese analog der Duplikation bei strukturellen Chromoso­
menmutationen und kann durch ungleiches crossing-over entstehen. 

2.7.2 Folgen von Genmutationen in Strukturgenen 

Das Ersetzen eines Nukleotids durch ein anderes, das eine andere Base tragt, 
kann durch zufallige Replikationsirrtiimer oder unter der Wirkung bestimm­
ter Molekiile geschehen. Wir kennen heute eine Anzahl chemischer Agen­
tien, durch die ein einziges Nukleotid gegen ein anderes ausgetauscht wird. 

Der molekulare Wirkungsmechanismus dieser Agentien ist teilweise be­
reits gut geklart, wie der Ubersicht 2.26 zu entnehmen ist. Inwieweit auch 
spontane Replikationsirrtiimer ohne den EinfluB anderer Molekiile vorkom­
men, kann zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht beantwortet werden. Jeden­
falls fiihren Anderungen der Nukleotidsequenz zu Anderungen im geneti­
schen Code. Die Folgen konnen vielfaltig sein. So kann eine soIehe Ande­
rung tiber die Transkription und die Translation zu Veranderungen in der 
Aminosauresequenz der gebildeten Proteine fiihren. 

1st die Nukleotidsequenz an ganz bestimmten Stellen mutiert, z. B. in ei­
nem Terminationscodon, so springt die RNA-Polymerase nicht herunter und 
es kommt zur Uberlesung der Terminationsstelle. Die Folge ist eine Verlan­
gerung der m-RNA und auf der Grundlage der Translation die Bildung einer 
Nicht-Sinn-Polypeptidkette. Auch kann ein Terminationscodon durch Muta­
tion an einer daftir nicht vorgesehenen Stelle neu entstehen. Die Folge ist ein 
zu friiher Kettenabbruch. 
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Durch Deletion oder Insertion eines Nukleotids kommt es zu einer Ver­
schiebung des Ablesemusters des Tripletts. Damit konnen vollig andere 
Aminosauren zu einer Polypeptidkette verknlipft werden. Man bezeichnet ei­
ne solehe Mutation als eine ,,frame shift"-Mutation. 

Durch die Degeneration des genetischen Codes kann es aber auch zu ei­
nem Nukleotidaustausch ohne Veranderungen der Aminosauresequenz kom­
men. Man bezeichnet solche Mutationen als "same-sense"-Mutationen. 

Weiterhin kann die Promotor-Region mutiert sein. Dies kann zu einem 
vol ligen Ausfall der Transkription flir das nachfolgende Gen flihren. Man 
spricht in diesem Faile von einem Pseudogen. 

2.7.3 Spontane und induzierte Mutationen 

Spontane Mutationen treten mit einer bestimmten statistischen GesetzmaBig­
keit als seltene Ereignisse auf, wobei allerdings die Mutationsraten flir die 
verschiedenen mensch lichen Loci unterschiedlich sind. Bei der Gesamtmen­
ge des genetischen Materials des Menschen laBt sich aus der statistischen 
Wahrscheinlichkeit errechnen, daB kein Mensch geboren wird, der nicht min­
destens eine oder mehrere spontane Neumutationen tragt. Ailerdings bleiben 
diese im Regelfall ohne Konsequenzen, da sie entweder in nicht-kodierender 
DNA oder an funktioneil unwichtiger Stelle der kodierenden DNA auftreten. 
Ausnahmen hiervon wurden we iter oben beschrieben. 

Ionisierende Strahlen sind in der Lage, die "spontane" Mutationsrate flir 
aile Arten von Mutationen zu erhohen. Dabei entstehen durch die Strahlen­
einwirkungen keine prinzipiell neuen Veranderungen an der DNA, die nicht 
auch spontan entstehen konnten, sondern die spontane Mutationsrate wird 
nur heraufgesetzt. Flir eine Mutationsauslosung ist im allgemeinen eine di­
rekte Strahleneinwirkung auf die betroffene Zelle erforderlich (Abb.2.48). 

Flir den Arzt ist die Kenntnis einiger Zahlenwerte wichtig (Ober­
sicht 2.25). So schatzt man, daB die Strahlendosis beim Saugetier, die geeig­
net ist, die spontane Mutationsrate zu verdoppeln, bei akuter Bestrahlung ca. 
50 R, bei chronischer Bestrahlung ca. 200 R betragt. Auffallend ist, daB die 
akute Bestrahlung von 50 R den gleichen Schaden erzielt wie die vierfach 
hohere chronische Bestrahlung. Tatsachlich wissen wir aber aus experimen­
tellen Befunden an Saugetieren, daB eine einmalige akute Bestrahlung von 
Keimzellen eine wesentlich starkere genetische Wirkung hat als eine extrem 
chronische Bestrahlung mit der gleichen Dosis. Die Ursache hierflir ist unbe­
kannt. Auch sehr kleine Dosen sind nicht ungefahrlich, denn grundsatzlich 
kann eine einzige Ionisierung im Bereich der DNA durch ein einziges Strah-
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Abb.2.48. Verschiedene struktureHe Chromosomenmutationen in einer Metaphase 11-
Oozyte einer Laboratoriumsmaus nach Strahlenbehandlung. Es sind vor aHem Ringchromo­
somen und Chromosomenfragmente zu erkennen. (Reichert, W., Hansmann, I., Riihrhorn , 
G.: Humangenetik 28:35-38, 1975) 

lungsquantum einen genetischen Defekt verursachen. AuBer einer Belastung 
durch klinstliche Strahlenquellen, wie z. B. durch die Rontgendiagnostik, ist 
der Mensch selbstversUindlich auch einer Strahlung aus nattirlichen Quellen, 
wie kosmische Strahlung, Radioaktivitat usw., ausgesetzt. Die Gonaden des 
Menschen werden im Laufe einer Generationszeit (ca. 30 Jahre) mit ca. 
3-5 R aus natlirlichen Quellen bela stet. 

Die spontane Mutationsrate kann auch durch eine Reihe chemischer Stof­
fe erhoht werden, besonders durch soiche, die leicht mit der DNA reagieren. 

Ubersicht 2.25. Einige Angaben zur Berechnung von Strahlenbelastungen nach der neuen 
und der alten Nomenklatur 

'g). II: I Rontgen (R) = 2.0Hx I O' loncnpaarc 

trahl n abMJrbie rende Do is: , ell : I Gray (Gy) = I JlJ..g = 100 md = 100 Rontgen 
(R), II: I md ( .. tdlallOn ah,orhed d sc) = 100 erg/g = nergiedosis 

trahlcnbt!lalIlung: eu: I icvert ( ,) = QFxGy = I J/kg = 100 rem. It: 1 rem (m­
diulion eqUl\alenl men) = QFXmd 

lr.lhlentyp \ariien und hauptsachlich von selner Energlecnt-
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2 3 4 
Abb.2.49. Beispiele struktureller Chromosomenmutationen, induziert durch das 
Zytostatikum Cyclophosphamid und experimentell an Laboratoriumssaugetieren nachge­
wiesen. I Normales Chromosom eines Hamsters. 2 Chromosom mit einem Chromatiden­
bruch. Das Bruchstiick ist disloziert und mit dem homologen Teil der anderen Chromatide 
gepaart. 3 Chromatidendeletion. Das abgebrochene Chromatidenstiick ist der Zelle veri oren­
gegangen. 4 Verschmelzung zweier Chromo so men zu einem dizentrischen Chromosom 

Ubersicht 2.26. Der molekulare Mechanismus chemischer Mutagene 

BUfell(lIIu/oga 
(5-Brolll//mci// 
Eillhu/I lI'iihrl'lICl 
der Replilwfioll 

1. 5-Bromura il paan in der KCloC nn wlihrend der Rcplikalion anslcllc von Th) min 
mil denin 

1. In der -.elleneren Enol~ nn verhal! Cs .,ich wic ylosin und paan mil Guamn 
3. Ergchms: - T w,rd in G- und G- in A·T umgcwandch 
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ilril l! 
Dl' aJllinienlllg 1'011 

denin lind Cylo.lin 
ill der lIi("ill­
rt'pliziemu1en DNA 

Ergebni.: A-T wird in G-C 
und G-C in A-T umgewan­
dell 

H 

Ademn­
HYPoJ(onthln 

CytOSIn ­
Uracil 

Alky/iert!lIde 
Agenlil' lI 
MellryJ-lIIl'/lrall ­
.fIIl/ollal 

o 
11 

eM - S -O-CH_ q 3 g :J<N~NH 
A .. ), 

OR/" H 

Ergebru~: AUMau h einer Purinb gegen eine an-
dere oder einer Purin- gegcn cine Pyrimidinbalic. Her­
au. IOsung von Bascn, trangbruchc. Dcletionen. 
Vemetzungen 

HydroxY/Olllillt' 

Basenpoorung ""Ie 
GUClnln 

Basenpoaru!'9 Wle 
Thy min 

rgebni ; Hydro ylamin reagien mIl ylO in. Durch die laUlOmere mlagerung paarcn 
die Derivate mil Ademn taU mil Guanin 

Acridindl'ril'all' 
{Trypaj/{J\';n) 

Die cridind ,rivate hicben ich zwischen zwei B~npaarc. dadurch inbau LU iiLdi­
cher Basen oder Fonfall einiger ukle tid infolge Replil..ati nsfehler Ergebni,; E. 
komml zu einer Ra.\lerverschiebung 
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Wir kennen heute eine ganze Anzahl von Verbindungen, die eine mutagene 
Wirkung besitzen. Zu ihnen zahlen auch Agentien, die als Arzneimittel An­
wendung finden. So ist z. B. fUr eine Reihe von Zytostatika eine mutagene 
Wirkung beim Saugetier, einschlieBlich des Menschen, nachgewiesen 
(Abb.2.49). 

Viele Zytostatika gehoren zu den sog. alkylierenden Agentien. Bei dieser 
Substanzgruppe ist der mutagene Wirkmechanismus aufgeklart. Sie bewir­
ken eine Alkylierung am N 7 des Guanins, was entweder zu DNA-BrUchen 
oder zu einer Vernetzung der DNA fUhren kann. Ein weiteres Beispiel fUr 
Mutagene sind die kanzerogenen Kohlenwasserstoffe, die sich beispielswei­
se im Zigarettenrauch finden. Wegen der Oberschwemmung des Marktes mit 
chemischen Stoffen aller Art liegen gerade auf dem Gebiet der chemischen 
Mutagenese ernste Gefahren fUr die Zukunft. Eine Mutagenitatsuntersu­
chung aller Stoffe, mit denen der Mensch in Kontakt ist, sollte daher, sofern 
dies noch nicht geschehen ist, und dieses ist bei der Mehrheit der Stoffe der 
Fall, unbedingt durchgefUhrt werden (Obersicht 2.26). 

2.7.4 Strukturelle Chromosomenaberrationen 

Strukturelle Chromosomenaberrationen kommen beim Menschen seltener 
vor als numerische Aberrationen. Dennoch sollte man ihre Bedeutung nicht 
unterschatzen, da sie insgesamt doch relativ haufig sind und schwere MiBbil­
dungen verursachen konnen. Eine genaue Abschatzung der Haufigkeit ist 
problematisch, da viele strukturelle Aberrationen verrnutlich der Beobach­
tung entgehen, weil sie zum Absterben des Embryos fUhren, bevor dies als 
Spontanabort erkennbar wird. Die Zahl der moglichen strukturellen Chromo­
somenaberrationen ist praktisch unbegrenzt, da sie an den verschiedensten 
Stellen jedes Chromosoms auftreten konnen. Dies fUhrt zu einer sehr groBen 
Vielfalt an Phanotypen. Die exakte genetische Diagnostik struktureller Chro­
mosomenaberrationen ist gegenwartig nur begrenzt moglich, da die uns zur 
VerfUgung stehenden zytologischen und biochemischen Techniken noch 
nicht vollig ausgereift sind. 

Strukturanomalien teilt man je nach Art des chromosomalen U mbauvor-
ganges in bestimmte Klassen ein. Die wichtigsten Strukturanomalien sind 

Deletionen, 
Translokationen, 
Duplikationen und 
Inversionen. 
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Bei Deletionen, Duplikationen und Inversionen handelt es sich urn Struktur­
umbauten, die auf Einzelchromosomen beschrankt sind. An Translokationen 
sind im allgemeinen zwei oder mehr Chromosomen beteiligt. 

Deletionen 

Von einer Deletion spricht man, wenn ein Teil eines Chromosoms verloren­
gegangen ist (Abb. 2.50). Durch einen solchen Vorgang entsteht in der Zelle 
immer ein zentrisches (mit einem Zentromer) und ein azentrisches Chromo­
somen-Fragment (ohne Zentromer). Letztgenanntes geht im Mitose- und 
Meioseverlauf in der Regel verloren, da es keine Ansatzstelle flir die Spin-

d 
c 
b 
a 
a b 
Abb.2.S0. a Schema zur Entstehung von Deletionen, b Chromosomenbeispiel. (Aus der Ab­
teilung Zytogenetik des Instituts fUr Humangenetik und Anthropologie der Universitiit Hei­
delberg) 

Abb.2.S1. Kind mit Cri-du-chat-Syndrom. (Aus 
der Abteilung Zytogenetik des lnstituts fUr Hu­
mangenetik und Anthropologie der Univcrsitiit 
Heidelberg) 
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delfaser besitzt. Die Entstehung azentrischer Fragmente und der dadurch be­
dingte Verlust von genetischem Material ist die Ursache daflir, daB groBere 
Deletionen haufig bereits im heterozygoten Zustand zu Letaleffekten sowohl 
teilweise in der Zygote als auch wahrend der Embryonalentwicklung fiihren. 

Manche Deletionen verhindern zwar nicht die Lebensfahigkeit, flihren 
dann aber haufig zu schweren MiBbildungen. Als Beispiel sei hier das soge­
nannte Cri-du-chat-Syndrom (Katzenschrei-Syndrom) genannt. Bei diesem 
Syndrom liegt eine Deletion des kurzen Armes (oder eines Teils davon) des 
Chromosoms 5 vor. Kinder mit dieser Deletion schreien als Neugeborene 
und Sauglinge vergleichbar dem Lautjunger Katzen (Name!). Sie bleiben in 
ihrer korperlichen und geistigen Entwicklung im Vergleich zu Normalkin­
dern zuriick. Dem Arzt fallen sie auch durch einen wei ten Augenabstand auf 
(Abb. 2.51 und 2.52). 

Translokationen 

Translokationen (Abb.2.53) sind chromosomale Strukturveranderungen, in 
deren Veri auf entweder ein Chromosomensegment in einer neuen Lage im 
gleichen Chromosom eingebaut oder auf ein anderes Chromosom iibertragen 
wird. Auch konnen zwei Segmente zwischen homologen oder inhomologen 
Chromosomen wechselseitig ausgetauscht werden. 1m letzten Faile - haufig 
wird der Terminus Translokation ausschlieBlich in diesem Sinne verstanden 
- miissen zwei verschiedene Chromosomenstiicke abbrechen, also zwei 
Bruchereignisse auftreten, die dann wechselseitig ausgetauscht werden. Man 
spricht hier korrekt von einer reziproken Translokation. (Abb. 2.54). Von 
einer nichtreziproken Translokation spricht man, wenn z. B. ein Stiick eines 
X-Chromosoms oder eines anderen Chromosoms abbricht und auf ein ande­
res Chromosom iibertragen wird (Abb. 2.55). 

Bei reziproken Translokationen kann nach dem Austausch der Fragmen­
te jedes der beiden beteiligten Chromosomen noch ein Zentromer besitzen. 
Weitere mitotische Zellteilungen konnen dann ungestort ablaufen. Ist aber 
ein Translokationschromosom aus zwei Fragmenten hervorgegangen, die 
beide ein Zentromer enthalten, und enthalt daher das reziproke Translokati­
onschromosom kein Zentromer, so kommt es zu einem Verlust des "azentri­
schen" Chromosoms und zur Briickenbildung und zum ZerreiBen des dizen­
trischen Chromosoms im Verlauf der Mitose. Die Zelle ist also nicht stabil, 
und der Effekt ist gewohnlich letal. Stabile reziproke Translokationen haben 
dagegen normalerweise keine Folgen flir den Phanotyp, denn es ist ja weder 
chromo so males Material verlorengegangen noch solches dazugekommen, 
nur die Anordnung in den Kopplungsgruppen wurde verandert. 
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q 
q P 

h P 0 

9 0 n h 
f n - f 

9 
e m e m 
d I d I 
c k c k 

Zentromer --
b b 
a a 

Abb.2.S3. Schema zur Entstchung eincr reziproken Translokation 

Von einer zentrischen Fusion (Abb. 2.56 und 2.57) oder einer Robertson­
schen Translokation spricht man dagegen, wenn bei zwei akrozentrischen 
Chromosomen die kurzen Arme in der Nahe des Zentromers abbrechen und 
diese beiden Chromosomen miteinander in der Gegend des Zentromers ver­
schmelzen. So entsteht ein Translokationschromosom, das aus den langen 
Armen zweier akrozentrischer Chromosomen besteht. Das reziproke Trans­
lokationsprodukt, das aus den kurzen Armen besteht, wird in den Zellen nicht 
mehr aufgefunden. Die Trager soleher Translokationen haben nur 45 Chro­
mosomen, wobei ihnen das genetische Material der kurzen Arme zweier 
akrozentrischer Chromosomen fehlt. Dennoch sind sie in der Regel phano­
typisch normal. Offenbar ist der genetische Informationsgehalt der kurzen 
Arme so gering, daB er flir eine normale Entwicklung keine Rolle spielt. 

Doch wie verhalten sich solehe zentrischen Fusionen oder Robertson­
schen Translokationen in der Meiose? In der ersten meiotischen Teilung paa­
ren sich die homologen Chromosomenabschnitte. Da von jedem Chromosom 
zwei homologe Partner vorhanden sind, erhalten wir im Normalfall Bivalen­
teo Auch die homologen Abschnitte der Translokationsprodukte paaren sich 
in der Meiose. So paart sich bei einer zentrischen Fusion das Translokations­
chromosom, das aus den beiden langen Armen zweier akrozentrischer Chro­
mosomen besteht, mit den langen Armen der beiden homologen akrozentri­
schen Chromosomen. Wir erhalten also ein Trivalent. Bei Trivalenten ist aber 

... 
Abb.2.S2. Karyotyp cines Kindes mit Cri-du-chat-Syndrom. In der B-Gruppe sind normal­
gefiirbte und gebanderte Chromosomen einander gegenlibergestellt. Beim Chromosom 5 
fehlt im vorliegenden Fall nur ein Teil der kurzen Arme. (Aus der Abteilung Zytogenetik des 
Instituts fUr Humangenetik und Anthropologie der Universitat Heidelberg) 
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1 2 3 4 5 

6 7 8 9 10 

11 12 13 14 15 

16 17 18 19 xv 

Abb.2.S4. Reziproke Translokation zwischen Chromosom 9 und Chromosom 17 der Maus 
mit Bruchstellen in den Banden 90 und 17E2 (Pfeile). Die Translokationstrager wurden 
unter den Nachkommen von mann lichen Miiusen nach Behandlung mit 40 mg/kg 
Methylmethansulfonat beobachtet. (Mit freundlicher Genehmigung von J.-O. Adler, Institut 
flir Saugetiergenetik GSF Miinchen). 

im Gegensatz zu Bivalenten eine exakte polare Verteilung homologer Chro­
mosomenabschnitte auf die Tochterzellen nicht mehr gewahrleistet. Es kon­
nen daher Gameten mit nichtbalanciertem Chromosomensatz entstehen. Ist 
also ein Elternteil Trager einer zentrischen Fusion, so kann diese Transloka­
tion sowohl in balancierter Form, als auch in nicht balancierter Form auf die 
Kinder weitergegeben werden (Abb. 2.58 a., b.). 

Die nach der Ableitung zu erwartenden Hille von Monosomie D und Tri­
somie D sind bisher nicht beobachtet worden. Offenbar ist in der Meiose ei-
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r---~~--~~~ 

Vater 

Normoler 
Koryotyp 

MiOgebildetes Kind 
mit .. Extrochromosom" 

Abb.2.SS. Nichtreziproke Translokation eines Teils der langen Arme des Chromosoms 
Nr. 18 auf das Chromosom Nr. II (balanciert). Die Translokation ftihrte bei dem Kind der Fa­
milie zu einer partie lien Trisomie 18, da das deletierte Chromosom nicht regelrecht verteilt 
wurde. Von den beiden Chromosomen Nr. 11 wurde das ohne Translokation vererbt. (A us 
der Abteilung Zytogenetik des Instituts fUr Humangenetik und Anthropologie der Universi­
tat Heidelberg) 

ne regelmal3ige Trennung von D und DIG garantiert. Dagegen kann auf die­
se Weise ein Translokations-Down-Syndrorn, also eine Trisomie 21 entstehen 
(s. hierzu auch Kap. 2.7.5), da es sich bei dem an der zentrischen Fusion be­
teiligten Chromosom der G-Gruppe liblicherweise urn das Chromosom 21 
handelt. Allerdings beobachtet man unter Kindem von Tragem eines D/G­
Translokations-Chromosoms weniger Faile von Down-Syndrom als nach 
dem obigen Schema zu erwarten ware, wonach ein Drittel aller lebenden 
Kinder trisom sein sollte. 



142 2 Genetik 

akrozentrische Chromosomen Translokations­
chromosom 

gehen verloren 

Abb.2.S6. Schema zur Entstehung einer zentrischen Fusion (die exakte Bruchstelle im Zen­
tromerbereich ist nicht bekannt und daher in der Abbildung hypothetisch) 

Abb.2.S7. Zentrische Fusion zwischen dem Chromosom I 
und 3 der Maus. Die Fusion ist auf dem Wege einer neuen 
Artabspaltung von Mus musculus zu Mus musculus pos-
chiavinus evolutioniir entstanden 

Eine weitere seltene Entstehungsform von Down-Syndrom ist tiber eine 
G/G-Translokation gegeben. Das Translokationschromosom ist hier meist 
vom Typ 21121, selten 21122. Wie man sich analog dem Schema der 
Abb.2.58a. ableiten kann, haben Personen mit einer Translokation 21121 ei­
ne hundertprozentig ungtinstige Erbprognose. Sie konnen weder gesunde 
Kinder zeugen, noch soIehe gebaren. Ihre Gameten enthalten entweder das 
Translokationschromosom, das in der Zygote mit einem normalen Gamet 
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AA 
normaler Partner 

Keimzellen A 
V \IJ A Trager einer 

DIG Translokation 

A A ~ normal 

V 

" 
VA 1\ V 

Trisomie 21 

A A Monosomie 21 
(embryonal letal) 

Trager einer 
DIG Translokation V 

A Trisomie D 

A A A Monosomie D 

= D -Chromosom 0= Chromosom 21 (G) 

Abb.2.S8a. Theoretische Ab1eitung der Nachkommen eines Tragers einer zentrischen Fusi­
on zwischen einem D- und einem G-Chromosom 

verschmilzt, oder liberhaupt kein Material des Chromosoms 2l. Die hervor­
gehenden Zygoten tragen also entweder eine Translokations-Trisomie 21 
oder eine Monosomie 2l. Normale, auch flir das Chromosom 21 diploide, 
Zygoten konnen nicht entstehen. 

Duplikationen 

Unter einer Duplikation (Abb.2.59) versteht man ein zweimaliges Auftreten 
ein und desselben (kleineren oder groBeren) Chromosomensegments im ha­
ploiden Chromosomensatz. 

Als Ursache flir das Entstehen von Duplikationen wird u. a. "illegitimes 
crossing over" angesehen. Man nimmt an, daB ein Kontakt zwischen zwei 
homologen Chromosomen an nicht-homologen Stellen eintritt und so ein 
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Abb.2.59. Schema zur Entstehung von Duplikationen 

ChromatidenstUck des einen Chromosoms mit dem des anderen Chromo­
soms vereinigt wird. Genauer werden wir auf solche Vorgange in dcm Ab­
schnitt Evolution (Kap. 6) eingehen, da gerade Duplikationen in der Evoluti­
on eine groBe Rolle bei der Entstehung neuer Gene gespielt haben. 

Auch kann durch Chromosomenfragmentation oder Chromosomenbruch 
ein Teilstiick eines Chromosoms oder einer Chromatide abgetrennt werden 
und dieses StUck dann an eine Bruchstelle des homologen Chromosoms bzw. 
der Chromatide angeheftet werden. 

Inversionen 

Bei einer Inversion (Abb. 2.60) handelt es sich um die Drehung eines Chro­
mosomenstiickes innerhalb eines Chromosoms um 1800 • Hierzu sind zwei 
Bruchereignisse innerhalb des Chromosoms notwendig, das herausgebroche­
ne StUck dreht sich und wird umgekehrt in die Bruchstelle wieder eingebaut. 

Sowohl strukturelle Chromosomenaberrationen als auch Chromosomen­
fehlverteilungen flihren also in der liberwiegenden Zahl der Falle zu klinischen 
Syndromen von meist erheblichem Schweregrad. Dabei ist allerdings zu be-

e e 
d c 
c -d 

b b 
0 0 

a 
b 

Abb.2.60. a Schema zur Entstehung von Invcrsionen. b Inversion am Chromosom 7 des 
Menschen, die das Zentromer mit einschlicBt (pcrizentrische Inversion). (Aus der Abteilung 
Zytogenetik des Instituts flir Humangenctik und Anthropologie der Universitiit Heidelberg) 
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Abb.2.61. a Gesichtsdysmorphie und b miBgebildetes Ohr bei einem Kind mit partieller 
Trisomie 15. CAus der Abteilung Zytogenetik des Instituts fUr Humangenetik und Anthropo­
logie der Universitat Heidelberg) 

achten, daB das klinische Bild in sehr vielen Fallen ohne zytogenetische Ana­
lyse keinen sofortigen RiickschluB auf die Art des chromosomalen Defekts zu­
laBt. Chromosomenfehlverteilungen oder Strukturveranderungen, wenn sie 
nicht balanciert sind, fiihren offenbar zu StOrungen des genetischen Gesamt­
gleichgewichts der Art, daB trotz verschiedenster Ursachen haufig gleichartige 
morphologische Veranderungen beobachtet werden konnen wie GedeihstOrun­
gen, psychomotorische Retardierung, Mikrozephalie, Augenstellungsanomali­
en, abnorme Nasenform, zuriickweichender und zu kleiner Unterkiefer, fehlge­
staltete sowie fehlsitzende Ohren, Spaltbildungen, Hand- und FuBstellungsano­
malien und nicht zuletzt Herz- und Nierenfehlbildungen. Einige der allgemei­
nen Symptome sind in der Abb. 2.61 klar erkennbar. Natiirlich treten neben 
diesen auch charakteristische Symptome auf, die einen bestimmten chromoso­
malen Defekt charakterisieren (Obersicht 2.27 und 2.28). 

2.7.5 Numerische Chromosomenaberrationen 

Aus einer ohne Chromosomenfehlverteilung ablaufenden Meiose gehen Ga­
meten mit 23 Chromosomen hervor. Nun kann es aber vorkommen, daB sich 
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Ubersicht 2.27. Strukturclle Chromosomenaberrationen und ihre Folgen 

Deletion: Enl;,lehung eine ;entilS hen und ein (lJ'enlnschen Fragment . 
wObel lelZlcrc. htiufigcr vcrlorcn gehl. 

Polg~" : Hllufig . hwcrc MiBblldungcn ( Delelion~~yndrome) . 
cmbry nale Letaliliil und erhtihle~ Tum ni . il..o dUfCh 
panJclle M no. omie 

Translokation: • ichlrc",iproke Translokauon 

Duplikation: 

In ersion: 

Chf m menscgmem \\ ird in neuer Lage 1m glei hen oder 
cinl!m anderen hromo m eingcbaul 

Paige,,: Ielrahig von unaulfaJlig bl. schwere 1iBbiidungen 

• Rezipr ke Tmn~lol..ali n 
Wechselselliger ust3usch 7wisehen homologen odcr 
inhomologcn hromo omen. b onderfall Robemonschc 
Tr~n"lol..ali n oder l.cntri, he Fusi n bei akr Icnlris hen 

hrom s men. 
Folgell: tabi le n:zipro\..e Translol..alioncn haben nomlalcrweiM: 

kcmc olgen Hir den Phiinolyp. In dCf Meio~ konnen 
Gamelcn mil DIehl balan 'icncm Chrom somcn,alZ 
cnll lehcn. iehl- tablle n:llprokc Tran 10l..aLioncn 
ruhren gewohnlich lur lalitiil . 

Zweimolige, uflfClen desselben hrom 
hllplOldcn ChromosomcnsalZ. Eine rsa he fUr Duplil..aLionen 
i. I illegilime cros ing ver Lwi hen h m I gen hrom ,omen. 

Fo/gm: bhlingig \ n der genelbchen lnr mlallOn de dupli-
zicncn cgmenll und der .. nderung in der Gen-Balance. 
- konnen Gametcn entMehcn. die zu clIler panlcllcn 

Tns mle ruhren . Ein pe,dalfall d r Duplikau n am 
x- hrom ... m i .... die EnL,lehung cine hochromosoms. 
Die Foige "I eine paniellc Tri~omie und cine partie lie 
Monosomic. 

Drehung cines Chromos mcn\CgmenL~ Ulll I O . [ t das ZcnLrOlllcr 
emgc.ch lo sen. so spnchl man von einer pcrizentri chen Inver-
i n. i I nur ein hT m . Illcnarm helr fren . v n einer 

panv.enlrisehen. 
Polgen: Wcgen der Euploidie dcr Trager sind he onders bel 

parazcn[rischcn Inver.ionen oft lJinische Folgcn niehl 
IU erwanen. Perilentrische 111\ cr~i nen konnen IU vcr­

hied nen nomalien. meiotischcn egn:galion!,­
slorungcn und mbryolctaliillt mhrcn. 

die beiden Chromosomen eines Paares nicht trennen und regelwidrig beide 
in dieselbe Keimzelle gelangen. Ein solches Non-disjunction wird sowohl 
bei Autosomen als auch bei Gonosomen beobachtet. Die entstandene Keim­
zelle enthait ein Chromosom zuviel, also 24 Chromosomen, wahrend die an­
dere dieses Chromosom zuwenig enthalt. Ein entsprechendes Ergebnis erhait 
man, wenn sich zwei homo loge Chromosomen iiberhaupt nicht paaren, so 
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Ubersicht 2.28. Einige Nomenklatursymbole fUr Strukturanomalien von Chromosomen mit 
Beispielen 

s) mlllli ChrI)IIH"''''II~lIldl/'\III''lIl1li1: 

p= 
q= 
+ ~ r dcm Chrom ,om: 
- vor dem Chromosom: 
+ nach dem hrom om: 
- nach dem hrom, m: 
1= 

r= 

1= 

rep = 
rob = 
die = 
del = 
dup= 
IO~ = 
IO~= 

ler = 

47. Y.+21 
46. Y.lq+ 

46. Y.5p--
46.XY/45X 
45. .~D.~G. 
n~DqGq) 

46X .I( q) 

I.ufLer Arm cincs hromo. om. 
langer rm eme hmmo"om~ 
ein hrom s m IU viel 
em hromosom LU wenig 
Wngcnzunahme erne Chromosomentciis 
Wngenabnahme eine ChI mo, menlei\<' 
I.ochrom som 
Ringchrom som 

alclhl 
Tran lokallon 
re/iprokc Tmmlol.auon 
Roben. n<,che Tran,1 l.aLion 

oder lemri<,che Fu. Ion 
DiLCntrisch s Chromosom 
Delelion 
Duplikallon 
In~erslon 
Insenron 
lermlOal oder Ende 
• pier: nde dcs kUl7cn Aml' 
• qler: nde des langen Arm, 
mannhcher Karyolyp mil Trisomle_1 
mannlicher KaryOlyp mil 46 Chromm,omcn: 

der lange Arm v m hromos m I 1,1 
liinger ah n rmal 

mannlicher Karyol}p mil ri~du-chaL~ yndrom 
Mosalk mil 2 Zcllpopulalloncn 

weihlicher Karyolyp mil balanclcner Roben~ 
son,cher Translokation Lwbchen cineOl D~ 
und cinem G~ hromo, m 

wciblicher Karl Iyp mil einem Isochrom ~ m 
fijr den langen rm \Ion 

daB es dem Zufall iiberlassen bleibt, ob sie bei der Teilung in verschiedene 
Tochterzellen gelangen oder in die gleiche. 

Bei einer Befruchtung, bei der einer der Gameten ein Chromosom zu we~ 
nig enthalt, entsteht eine monosome Zygote (2n - 1 )=45 XX oder 45 XY, aus 
der sich gewohnlich kein lebender Embryo entwickeln kann. 

Enthalt jedoch einer der Gameten ein Chromosom zuviel, so entsteht dar~ 
aus eine Trisomie (2n+ 1 )=47 XX oder 47 XY. Dies ist beim Menschen durch~ 
aus kein seltenes Ereignis. Ungefahr 20/<: aller Zygoten enthalten ein Chromo~ 
som zuviel, d. h. sie sind trisom. Der groBte Teil dieser Trisomien fiihrt zu 
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Abb.2.62. Relativc Haufigkcit von Trisomicn in verschiedencn miitterlichen A1tersklassen. 
(Nach Lcnz, w.: Medizinischc Gcnetik. Stuttgart: Thieme 1976) 

Spontanaborten. Von allen lebend gcborenen Kindem sind noch etwa 
0,3-0,4% trisom. Dabei beobachtet man ein gehauftes Auftreten von Fehlver­
teilungen akrozentrischer Chromosomen. Die Ursachen hierflir sind noch nicht 
geklart. Da beim Menschen die akrozentrischen Chromosomenjedoch die klei­
neren Chromosomen sind, ware folgende Hypothese denkbar: Sicher ist eine 
Trisomie groBer Chromosomen wesentlich schlechter mit dem Leben verein­
bar als eine kleiner Chromosomen, da sie wesentlich weniger genetische Infor­
mation tragen. Dies kannte dazu flihren, daB Trisomien groBer Chromo so men 
sehr frlih in der Schwangerschaft zum Absterben des Faten und damit zu stil­
len Aborten fUhren. Das wlirde nun bedeuten, daB die Wahrscheinlichkeit fUr 
das Auftreten einer Trisomie fUr aile Chromosomen primiir gleich ist, daB aber 
eine frlihe Selektion gegen die Trisomie groBer Chromosomen auftritt, die zu 
einer Verschiebung in Richtung der beobachteten Faile fUhrt. 

Das Risiko fUr das Auftreten von Chromosomenfehlverteilungen wah­
rend der Meiose steigt mit Zunahme des Alters der Mutter. Etwa vom 35. Le­
bensjahr an steigt das Risiko, ein trisomes Kind zur Welt zu bringen fUr die 
meisten bekannten Trisomien in logarithmischem MaBstab etwa linear an. 
Abbildung 2.62 zeigt dies fUr die Trisomien der Autosomen 13, 18 und 21 
sowie fUr Trisomicn der Gonosomen. 

\ iihrend das Risiko rtir Cill lebcnd geboren Kind mit Tri mie 21 bci einer 
25 jiihrigen Frau 1:2000 betdi t, ist da Ri iko bci eiDer 45jiihrigen Frau 1:50 
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Ubersicht 2.29. Symptome der Trisomien 13, 18 und 21. (Verandert nach Lenz, W.: Medi­
zinische Genetik. Stuttgart: Thieme 1983) 

Hiiufigkeil: 

50 ever· 
torben: 

Durch· 
hnitt· 

lich eo 
burts· 
ge"icht: 

ullere 
morpho­
logi he 

ymptome: 

IllJlerl' 
1iRbil· 

dungen: 

Funktio· 
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ymptome: 

Trbolllie IJ Trislllllil' III Tri'"lllic 21 
(\),.Tri'tlmic. (E·Trhnmic. IG ,·Tri'"lllil·, 
l'ulllu·S) ndrum) Ed\! urd,·S~ ndrolll I Du" ",S) nd rom) 

1:5000 
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1. MonalS 
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schein. K pf­
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und Kleinzehen­
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. Lark querge­
wOlble inger­
nagel . Kryp­
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Arhincnzephahe. 
Hlp scnre­
phali , Hypo­
pia .e des 
KJeinh.m­
wurm" Hel7-
fehler. poly­
l..y uo;che 

ieren, lerus 
b. m., 

Taubheil. 
Kr'Jmpfe, 
Hypolonoe 
der Mwku­
lalur. er­
logene p~y­
chi he nt­

w.cklung 

1:3000 

his nde des 
2. Monms 

2200g 

hmaler, langer 
chtidel , de­

formiene Ohr­
mu chein. Mund 
und Unlerkiefer 
klein . F1ck­
liene. Dber­
einanderge­
schlagene 
Finger. 
Kuner G~ 6-
zeh. Kune~ 

lemum. 
Lippen-Kiefer­
GaumeO',palle 

HertIehler. 
Helerol pien 
im Kleinhim 

hwere 
Enlwicldungs­
veflogerung 

1:700 

bi zum 
10. Lebensjahr 

2900g 

KUTZer hadel , 
kleine Ohren. 

chmnlc LidspaJ­
len. pikanlhu. 
Wei61ichc lri -
nccken. Kune 
Kleinfinger. Rau­
he Haul. Fin he 
Nascnwunel. 
OberSl/1:ckbarc 
Gelenke. 
Fellieibigkeil 

Hcrzfehler 

hwach~inn , 

Inlclligenzquo­
lien! mei~l lwi­
schen 20 und 50. 
Schlaffe u~ku­
lalur. Hllufige 
Infckle 
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Trisomie 13 Trisomie 18 Trisomie 21 

Abb.2.63. Trisomien der Chromosomen 13, 18 und 21. 

Moglicherweise beruht diese Zunahme darauf, daB sich der Zusammen­
halt der homolog en Chromosomenpaare durch Chiasmata, der schon vor der 
Geburt entsteht, mit zunehmendem Alter lockern kann. Dies konnte zu einer 
schlechteren Erkennung der homologen Partner fiihren und damit Fehlvertei­
lungen erleichtern. 

Das Lebensalter des Vaters hat nach neueren Untersuchungen moglicher­
weise ebenfalls einen gewissen, wenn auch geringeren EinfluB auf die Ent­
stehung von Trisomien. Der Entstehungsmechanismus ist hier noch unbe­
kannt. 

Eine genetische Beratung sollte demzufolge ab dem 35. Lebensjahr der 
Frau oder bei einem gemeinsamen Partnerschaftsalter ab 80 Jahren erfolgen. 

Neugeborene mit autosomalen Trisomien 13, 18 und 21 (Abb. 2.63) so­
wie Chromosomenst6rungen der Gonosomen konnen tiber die Geburt hinaus 
weiterleben. Die entsprechenden charakteristischen Syndrome zeigt tIber­
sicht 2.29. 

Es sei dabei erwahnt, daB die Haufigkeit dieser chromosomalen Fehlver­
teilungen, wenn man die Schwere der Krankheit mit in Betracht zieht, als 
nicht gerade gering bezeichnet werden kann. So ist im BevOlkerungsdurch­
schnitt 1 von 700 Neugeborenen mit einer Trisomie 21 behaftet, die, da die 
Patienten schein bar mongolo ide Gesichtsziige tragen, auch als mongolo ide 
ldiotie bezeichnet wird (Abb. 2.64). 

Neben dem Phanomen des meiotischen Non-disjunction beobachtet man 
auch Fehlverteilungen von Chromosomen wahrend der Mitose (mitotisches 
Non-disjunction). Gelegentlich gelangen beide Tochterchromatiden eines 
Chromosoms in dieselbe Zelle, so daB eine Zelle mit 2n+ 1 (n=Chromoso­
menzahl des haploiden Satzes) und eine Zelle mit 2n-1 Chromosomen ent­
steht. Letzteres fiihrt zu einer monosomen Zelle, die normalerweise nicht le­
bensfahig ist. 

Hypoploide Zellen haben eine Defiziens eines oder mehrerer Chromoso­
men. 1m Gegensatz dazu sind zahlreiche hyperploide Zellen, also Zellen mit 
einem oder mehreren Chromo so men zuviel, lebensfahig und fiihren z. B. im 
Falle 2n+ I, zu einer trisomen Zelle. Zahlreiche trisome Zellen kann man 
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Abb. 2.64 a-d. Patienten mit Trisomie 21 verschiedener Rassezugchtirigkciten: a, b Europa­
er, c Negroider, d Eurasier. (Aus der Abteilung Zytogcnetik des Instituts fUr Humangcnetik 
und Anthropologic der Universitat Heidelberg) 
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neben normalen finden, wenn das mitotische Non-disjunction nach der ersten 
Teilung der Zygote, aber noch im Morulastadium stattgefunden hat. So zei­
gen z. B. ctwa 2% aller Faile von Trisomie 21 nach einer zytogenetischen 
Analyse ihres Karyotyps Mosaikbefunde von trisomen und normalen Zellen. 
Genauere Untersuchungen, auf die hier nicht naher eingegangen werden soli, 
belegen, daB etwa 20% dieser Mosaike durch mitotisches Non-disjunction in 
der angegcbenen Weise entstanden sind; es wurde also in solchen Fallen ei­
ne normale Zygote angelegt. Bei einer der ersten Furchungsteilungen kam es 
zu cinem mitotischen Non-disjunction, die monosome Zelle ging zugrunde, 
wahrend die trisome, lebensfiihige Zelle sich weiterentwickelte und so zu ei­
nem Organismus fUhrte, der sich aus normalen Zellen mit 46 Chromosomen 
und aus trisomen mit 47 Chromosomen zusammensetzt (Abb. 2.65). 

80% der Hille von Trisomie 21 mit Mosaikbefunden entstehen umgekehrt 
aus trisom angelegten Zygoten mit ansch1ie13endem mitotischen Verlust eines 
Chromosoms 21 in eincr Zellinie, also nicht durch Non-disjunction-Prozesse 
(Abb.2.66). 

Neben Mosaiken ist auch die Entstehung parlieller Trisomien bekannt. 
So kann als Folge einer unbalancierten chromosomalen Translokation bei­
spielsweise ein Teil eines Chromosoms 21 an ein anderes Chromosom ange-

Zygote 

I\" 1,,\ ! 
normal letal trisom 

Abb.2.65. Entstehung von Mosaikcn durch mitotisches Non-disjunction am Beispiel einer 
Trisomic 
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Verlust eines 
Chromosoms 

Abb.2.66. Entstehung von Mosaiken am Beispiel einer urspriinglich trisom angclegten Zy­
gote mit anschlieBendem mitotischen Verlust cines Chromosoms 

hangt sein. Dies kann zum klinischen Bild des Down-Syndroms flihren, wo­
bei die klinischen Auswirkungen durch das AusmaB der partiellen Trisomie 
bestimmt werden. 

Neben partiellen Trisomien sind auch partie lie Monosomien bekannt, wo­
bei hier die wenigsten mit dem Leben vereinbar sind. Denkbar sind jedoch 
so1che partiellen Monosomien in den NOR-Regionen oder in zentromerna­
hen Bereichen, da sich hier hochrepetitive Sequenzen befinden, deren Verlust 
in der Regel nicht zu klinischen Erscheinungen fUhren dUrfte. 

Wie bereits erwahnt, beeintrachtigt eine Chromosomenfehlverteilung der 
Gonosomen nicht die Lebensfahigkeit. So findet man bei 1%0 der mannlichen 
Neugeborenen ein X-Chromosom zuviel. Die Trager dieses Klinefelter-Syn­
droms besitzen also bezUglich ihrer Gonosomen den Karyotyp XXY. 
Klinefelter-Patienten sind trotz des Besitzes von zwei X-Chromosomen 
neben nur einem Y-Chromosom phanotypisch mannlich, jedoch bleiben die 
Hoden abnormal klein, und im Ejakulat finden sich keine Spermien 
(Aspermie), so daB die Patienten immer unfruchtbar sind. Haufig beobachtet 
man auch eine mangelhafte Auspragung der sekundaren Geschlechtsmerk­
male und eunuchoiden Hochwuchs sowie leicht verminderte Intelligenz. 

AuBer Patienten mit zwei X-Chromosomen beobachtet man auch sehr 
selten solehe mit drei oder vier X-Chromosomen (Abb. 2.67) (auf den Entste­
hungsmechanismus soli hier nicht naher eingegangen werden). ledoch auch 
Patienten mit einem Chromosomensatz XXXXY sind noch eindeutig mann-

Abb.2.67. Karyotyp eines Patienten mit 2 zusatz1ichcn X-Chromosomen. (Aus der Abtei­
lung Zytogenetik des Instituts fUr Humangenetik und Anthropologie der Universitat Heidel­
berg) 
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lich. 1st dagegen kein Y-Chromosom vorhanden, wie beim normalen weibli­
chen Karyotyp, so entwickeln sich aus dem ursprtinglich undifferenzierten 
Gonadenblastem Follikelzellen, so daB ein Ovar entsteht. 

In einer Haufigkeit von 0,1- 0,4%0 beobachtet man bei weiblichen Neuge­
borenen eine Monosomie der Geschlechtschromosomen. Diese Patienten ha­
ben einen Karyotyp 45 X (Turner-Syndrom), d. h. das zweite X-Chromosom 
oder das Y-Chromosom fehlt. In der Embryonalentwicklung entwickeln sich 
bis zum Ende des 3. Monats Ovarien, die nicht von denen normaler XX-Em­
bryonen zu unterscheiden sind. Spater kommt es jedoch zu Storungen der 
Gonadenentwicklung, und altere Kinder und Erwachsene zeigen rudimentar 
ausgebildete Gonaden ohne Keimzellen. Auch das Turner-Syndrom beweist 
also, daB das Y-Chromosom zur Ausbildung der mann lichen Geschlechts­
merkmale notwendig ist. 

Ubersicht 2.30. Wesentliche Symptome gonosomaler Chromosomenfehlverteilungen 

S) ndrum S, mplmne 

Turner Ylldrom 
-IS, X 

KIi"efelter- yl/drom 
XX )' 

Triple- - y"drolll 
XXX 

XYY- yl/drom 

Ilauflgkcll: 0,1-0.4<;, 
Gc!>Chlcchl: Q 

• Mlnderwudls (ca. 148 em) 
• Rudimcnlare Gonaden mil lerilittil 
• chwach au~gebildeter rieoucrung"1I1o 
• phyn,-Ge,ichl. PterygIUm colli 

Hauflgkcll : I ~ , 

G . hlecht: d 

3. 10 em grtlBer ah der Durch ... ehniLl 
... permic. !.Ierne Hoden 
ermindencr Gesichh- und Korperhaarwu hs 

Lei hI vennrndenc I ncelhgenz 

Hiluflgkcil: 1'1" 
GC! hlechl: Q 

• Ktirperlich unaufmllig. IlIChl obligat Meril 
• Kinder Leigen LU 20<;; gono,omale Aneuploidi 

(der Ern anung wen von 50'fl wird wegen crncs 
,cle!.li, en 'VI nCIls dcr normalen Gameten 
unt r;chrillen) 

• iehl ... ehen leiehl !>Ch\~'1 h Inntg 

HauflgkclI: I 'k. 
G schlccht: IS 

• bcrdurchschniu hche KorpergroBe 
Cilbcr I 0 cm) .... ons( ktirpcrhch unaurnHlig 

• ubnormale Incelllgclll 
• psychisch dlsh'lmlonbche Pc~Onlich!.cit>cnt­

wicklung mtigh h 
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Ahh.2.68. XYY: Ausschnitt aus dem Karyotyp 
x yy 

Auf tausend weibliehe Neugeborene kommt eins mit einem tiberfltissigen 
X-Chromosom. Man bezeiehnet diese Trisomie XXX als Triple-X-Syndrom. 
Trager dieses Syndroms seheinen korperlich unauffallig zu sein, sind jedoeh 
nieht selten leieht schwaehsinnig. In der GroBenordnung von 1%0 finden sieh 
unter neugeborenen Knaben XYY-Individuen. XYY-Manner sind gewohn­
lieh groGer als der Durehsehnitt der mannliehen BevOlkerung, sonst jedoeh 
unauffallig. Auch sind sie als einzige unter den besproehenen chromosoma­
len Syndromen fortpflanzungsfahig, wobei normale Naehkommen entstehen. 
Sie neigen allerdings in kritisehem sozialem Milieu eher zu Verhaltensauffal­
ligkeiten (Abb 2.68). 

Wie bei autosomalen Trisomien findet man aueh bei gonosomalen Mosa­
ikbefunde. So haben wir es beim Turner-Syndrom meist mit einem postmeio­
tisehen Verlust eines X- oder Y-Chromosoms zu tun. Man findet bei diesem 
Syndrom besonders haufig Mosaikverbande (45% der Faile) von normal en 
Zellen mit 46 Chromosomen und Zellen mit 45 Chromosomen, denen ein X­
oder Y-Chromosom fehlt. Aueh ist keine Abhangigkeit yom Alter der Mut­
ter vorhanden, was ebenfalls belegt, daG die meisten Faile nieht dureh meio­
tisehe Non-disjunetion-Prozesse zustandekommen. Es handelt sich vielmehr 
bei diesen Mosaiken urn einen postzygotisehen Verlust eines Gesehleeht­
chromosoms, wobei ursprtinglieh eine normale weibliehe oder mannliehe 
Zygote angelegt war CObersicht 2.30). 

Eine entseheidende Erweiterung der Chromosomendarstellungsmethoden 
braehte in allerjtingster Zeit die Entwicklung der Fluoreszenz - in situ­
Hybridisierung (FISH), die man aueh als chromosome painting bezeieh­
net (s. auch Kap. 2.3). Man verwendet hierzu DNA-Sonden, die dureh modi­
fizierte Nukleotide mit Reportermolektilen (wie Biotin) eharakterisiert sind, 
an die fluoreszenz-markierte Affinitatsmolekiile gebunden sind. Dabei setzt 
man versehiedene Fluorophoren ein. Besteht die DNA der Sonden aus vie len 
verschiedenen Fragmenten, die von einem einzigen Chromosomentyp 
abstammen, so setzt sieh das Hybridisierungssignal aus vielen Signalen vie­
ler Loci zusammen, die tiber das ganze Chromosom verteilt liegen. Die bis­
her beeindruekendste Anwendung dieser Methode ist die Multicolor 
Spektral Karyotypisierung aller mensehliehen Chromosomen, die die 
simultane Darstellung aller mensehliehen Chromosomen in versehiedenen 
Farben erlaubt. 
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Abb.2.69. Mannliche Metaphase mit Trisomie 8 

KH ~H na n~ 
2 3 4 5 

IItl ftZSIl ~8 ~:c J'~ 
6 7 8 9 10 11 12 

iJtl on 
13 14 15 16 17 18 

AA •• Z· 
19 20 21 22 X Y 

Abb.2.70. Karyogramm. (Be ide Abbildungen mit freundlicher Genehmigung von M.R. 
Speicher, Institut fiir Antropologie und Humangenetik der Universitat Mtinchen). 


