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In der Praxis wird man immer wieder mit Krank-
heiten konfrontiert, die entweder direkt nach den
Mendelschen Gesetzen vererbt werden oder zumin-
dest eine erbliche Disposition voraussetzen.

Vermutet der Arzt ein erbliches Leiden, so kann
er durch eine Stammbaumanalyse feststellen, ob
sich seine Vermutung bestatigt oder nicht. Der
Stammbaum liefert gleichzeitig die Grundinforma-
tionen fiir alle weiteren Uberlegungen.

Diebei der Stammbaumerstellung gebrauchliche
Terminologie und die verwendeten Symbole werden
in » Kap. 9.5.1 dargelegt.

51 Kodominante Vererbung

Rufen wir uns das 1. Mendelsche Gesetz (@ Tabel-
le 5.1) und den klassischen Kreuzungsfall der Wun-
derblume (Mirabilis japala) ins Geddchtnis, so unter-
scheiden sich die beiden homozygoten Elterntypen
und die heterozygote Filialgeneration phanotypisch
voneinander. (Fiir die Definition der Begriffe homo-
zygot und heterozygot B Tabelle 2.11.)

Wir haben es bei der Wunderblume mit einem
Spezialfall der kodominanten Vererbung, namlich
mit einem intermedidren Erbgang, zu tun. Man
spricht von einem intermedidren Erbgang, wenn der
heterozygote Zustand phéinotypisch in der Mitte
zwischen beiden homozygoten Zustinden liegt,
wenn also jedes Allel zu 50 % an der Ausprigung
eines Merkmals beteiligt ist.

Der Begriff kodominant umschreibt dagegen in
allgemeinerer Form die Moglichkeit, dass die beiden
Formen, die fiir ein Allelpaar homozygot sind, vom
heterozygoten Zustand im Phénotyp unterschied-
lich sind. Betrachtet man die Nachweisbarkeit phéni-
scher Wirkung alleler Gene nebeneinander nicht auf
der Ebene einer bestimmten Person, die nur 2 Allele

B Tabelle 5.1. Die Mendelschen Gesetze

1. Mendelsches Gesetz
(Uniformitatsgesetz)

2. Mendelsches Gesetz

(Spaltungsgesetz) nicht uniform.

3. Mendelsches Gesetz
(Unabhangigkeitsregel)

eines Gens besitzen kann, sondern auf der Ebene
einer Population, so existieren so viele Allele eines
Gens wie sich im Verlauf der Evolution stabile Muta-
tionen angesammelt haben. Diese Zusammenhinge
wurden in » Kapitel 2.3.2 ausfiihrlich besprochen.

Beispiele fiir kodominante Vererbung finden
sich bei Blutgruppen, Enzym- und anderen Protein-
polymorphismen. Historisch wurden beim Men-
schen die ersten Beispiele fir Kodominanz an der
Genetik von Blutgruppen entdeckt. So spielten frii-
her die Blutgruppen des MN-Systems bei Fillen
ungekldrter Paternitdt eine Rolle (B Abb.5.1). Es
existieren 2 Allele M und N. Die Phianotypen M und
N reprisentieren die Homozygoten. MN ist der
heterozygote Geno- und Phénotyp.

Auch bei den ABO-Blutgruppen liegt Kodomi-
nanz vor. Treffen namlich die Allele A und B hetero-
zygot zusammen, dann préigen beide ihre spezifi-
schen Erythrozytenantigene aus. Der Tréger dieser
Erythrozyten hat die Blutgruppe AB. Phianotypisch
werden also beide Merkmale ausgeprégt.

Ein anderes Beispiel sind die Haptoglobine,
Serumproteine, die als Transportproteine fiir das
Himoglobin abgebauter Erythrozyten dienen. Durch
die Stirkegelelektrophorese ist es moglich, die drei
wichtigsten Haptoglobintypen zu unterscheiden.
Familienuntersuchungen zeigen, dass den drei Phé-
notypen Hp 1-1, 2-1 und 2-2 zwei Allele Hp! und
Hp? zu Grunde liegen. Dabei entsprechen die Typen
1-1 und 2-2 den Homozygoten, 2-1 entspricht den
Heterozygoten. In unserer Bevolkerung hat das Gen
Hp! etwa eine Hiufigkeit von 0,4. Dies fithrt zu einer
Phinotypenhéufigkeit von 16 % des Phinotyps 1-1,
36 % 2-2 und 48 % 2-1. Auch Haptoglobine hatten
in der forensischen Medizin bei der serologischen
Vaterschaftsbegutachtung Bedeutung.

In Erythrozyten befindet sich die saure Erythro-
zytenphosphatase. Von diesem Enzym gibt es drei

Kreuzt man zwei homozygote Linien, die sich in einem oder mehreren Allelpaaren unter-
scheiden, so sind alle F;-Hybriden uniform.

Kreuzt man F;-Hybride, die in einem Allelpaar heterozygot sind, so ist die F,-Generation

Kreuzt man zwei homozygote Linien untereinander, die sich in zwei oder mehreren Allel-
paaren voneinander unterscheiden, so werden die einzelnen Allele unabhéngig vonein-

ander entsprechend den beiden ersten Mendelschen Gesetzen vererbt.
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@ Abb. 5.1. MN-Blutgruppen-
system bei der Vaterschaftsbegut-
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achtung, ein historisches Beispiel Mutter Kind mdgliche unmdgliche
Vater Vater
M M M  MN N
M MN MN N M
MN M M MN N
MN MN M MN N -
MN N MN N M
N MN M  MN N
N N MN N M

verschiedene Allele, P?, P> und P, die drei Phino-
typen entsprechen.

Autosomal-dominanter
Erbgang

5.2

5.2.1 Definition und Vererbungsmodus

Viel hédufiger als der kodominante Erbgang ist
beim Menschen jedoch der dominante Erbgang,
bei dem der Phinotyp eines Homozygoten dem
Phénotyp eines Heterozygoten entspricht. Von
autosomal-dominanter Vererbung spricht man
dann, wenn der betreffende Genlokus auf einem
Autosom und nicht auf einem Geschlechtschromo-
som liegt (B Tabelle 5.2).

Die Grenzen zwischen den Begriffen dominant,
kodominant und rezessiv sind jedoch in der Realitit
nicht so exakt wie die Definition vermuten lasst.

o Dominante Vererbung liegt vor, wenn bereits
die Anwesenheit der entsprechenden geneti-
schen Information in einfacher Dosis genligt,
um das Merkmal voll zur Auspragung zu
bringen.

Der heterozygote Triger des Gens zeigt die phino-
typischen Auswirkungen des Gens, weil die Aktivitét
des normalen Allels fur die Kompensation des
mutierten Allels nicht ausreicht. Man spricht von
Haploinsuffizienz. Allerdings kann auch sein, dass
das mutierte Genprodukt die Funktion des norma-
len stort, beispielsweise authebt, oder eine ganz neue
Wirkung besitzt. Diese Phdnomene werden als

B Tabelle 5.2. Hauptkriterien bei autosomal-dominanter Vererbung

== Morphologische Fehlbildungen oder Anomalien und Stérungen der Gewebestruktur sind haufig.

== Dominant vererbte Erkrankungen sind meist duBerlich sichtbar.

= Die Ubertragung erfolgt in der Regel von einem der Eltern auf die Hélfte der Kinder.

== Der Phanotyp heterozygoter Gentrager entspricht weitgehend dem homozygoten Gentrager.

== Beide Geschlechter sind gleich haufig erkrankt.

== Es kann unregelmaBig dominante Vererbung vorliegen, beispielsweise durch unvollstandige Penetranz oder Spat-

manifestation.

== Nachkommen merkmalfreier Personen sind merkmalfrei, wenn volle Penetranz herrscht.

== Dominante Gene kdnnen pleiotrope Wirkung besitzen.

== Sporadische Falle beruhen bis auf seltene Ausnahmen (Keimzellmosaike) auf Neumutationen (bei schweren Erbleiden

oft tiber 50 % der Félle).

= Viele autosomal-dominante Erkrankungen haben Haufigkeiten unter 1/10 000, alle Erkrankungen zusammen haben

eine Gesamthaufigkeit von etwa 10 auf 1000 Neugeborene.
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dominant-negative Genwirkung und/oder Akti-
vierungswirkung bezeichnet.

Die Einstufung eines Gens als dominant oder
rezessiv hiangt allerdings héaufig von der Genauigkeit
ab, mit der man phénotypische Merkmale von Hete-
rozygoten untersucht oder nach dem heutigen For-
schungsstand untersuchen kann. Je sorgfiltiger und
detaillierter der Vergleich von homozygoten und he-
terozygoten Tragern durchgefiihrt wird, desto eher
wird man auch phénische Unterschiede entdecken.
Verfeinerte Untersuchungsmethoden werden in der
Zukunft sicher immer mehr solcher Unterschiede
aufzeigen.

Beim Menschen sind heute iiber 6000 meist sehr
seltene, dominant erbliche Merkmale bekannt, die
héufig zu mehr oder weniger schweren Fehlbildun-
gen oder Anomalien fithren. Dies bedeutet keines-
wegs, dass alle oder die meisten Stérungen domi-
nanter Gene zu Erkrankungen fithren. Vielmehr ist
die Dominanz eines Gens, das verglichen mit der
Normalsituation zu schweren Anomalien fiihrt, le-
diglich leichter zu entdecken. Homozygote Trager
solcher krankheitsinduzierender Gene sind meist
nicht bekannt, da sie sehr selten sind und die Hete-
rozygoten oft einen erheblichen Fortpflanzungs-
nachteil haben. Die Ubereinstimmung zwischen
homozygotem und heterozygotem Genotyp ist also
oft gar nicht nachpriitbar, es sei denn, das Gen ist
kartiert und entsprechende molekularbiologische
Methoden stehen zur Verfiigung. Sind homozygot
Kranke bekannt, ist das Erbleiden tatsdchlich haufig
wesentlich schwerer ausgeprégt als im heterozygoten
Fall. Man miisste in diesen Fillen streng genommen
von kodominantem Erbgang sprechen. Scharfe
Grenzen sind aber, wie gezeigt, schwer zu ziehen. Es
hat sich deshalb durchgesetzt, ein Merkmal als do-
minant erblich zu bezeichnen, wenn die Heterozy-
goten deutlich vom Normalen abweichen. Man soll-
te sich also beim Gebrauch der Begriffe dominant
und rezessiv dariiber im Klaren sein, dass diese eine
Abstraktion darstellen, die in praktischen und di-
daktischen Notwendigkeiten begriindet ist, die bio-
logischen Tatsachen aber oft ungenau wiedergeben.

Die Ubertragung eines autosomal-dominanten
Merkmals erfolgt in der Regel von einem der Eltern
auf die Hailfte der Kinder (8 Abb. 5.2, 5.3). Der tiber-
tragende Elternteil ist gewdhnlich heterozygot fiir
das entsprechende Allel, wihrend der andere nor-
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B Abb. 5.2. Der haufigste Kreuzungstyp bei autosomal-
dominantem Erbgang, wenn das Leiden nicht durch Neumu-
tation entstanden ist

malerweise homozygot fiir das wesentlich haufigere
(bei menschlichen Erbleiden nicht krankhafte) re-
zessive Allel ist.

o Fiir jedes Kind eines Merkmaltrégers ergibt
sich damit bei einem autosomal-dominanten
Erbleiden eine Erkrankungswahrscheinlich-
keit von 1/2.

Dabei spielt es keine Rolle, welcher Elternteil das
krankhafte dominante Allel in die Zygote einge-
bracht hat. Da Trager schwerer autosomal-dominan-
ter Erbleiden héufig das Fortpflanzungsalter nicht
erreichen oder so stark geschidigt sind, dass die
Fortpflanzungsrate stark herabgesetzt bzw. gleich
Null ist, sollte man erwarten, dass krankhafte domi-
nante Gene sich von selbst eliminieren. Haufig treten
solche Erbleiden jedoch sporadisch auf; d. h. beide
Eltern sind gesund, das Kind weist jedoch eine Ano-
malie oder Fehlbildung auf, die aus anderen Famili-
en als autosomal-dominant bekannt ist. In diesem
Falle hat man es mit einer Neumutation zu tun.
Neumutationen sind im Verhaltnis zur Gesamtzahl
der Erkrankten um so haufiger zu beobachten, je
schwerer das betreffende Erbleiden den Tréger schon
in jungen Jahren beeintrachtigt und je seltener sich
die Merkmaltrager fortpflanzen.

Moglich ist auch, dass zwar ein Elternteil Trager
des autosomal-dominanten Gens ist, dieses sich bei
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Genotypen der Eltern:
AA Gameten
AA A A

A AA AA

Gameten

A AA AA

Genotypen der Kinder: AA, AA, AA, AA

Erwartungsergebnis:

AA
analog: aa
Genotypen der Eltern:
Aa Gameten
Aa A a

A AA Aa

Gameten

a Aa aa

Genotypen der Kinder: AA, Aa, Aa, aa

Erwartungsergebnis:
AA+2xAa+aa
1 :2:1
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Genotypen der Eltern:

AA Gameten
Aa A A

A AA AA

Gameten

a Aa Aa

Genotypen der Kinder: AA, Aa, AA, Aa

Erwartungsergebnis:

2xAA+2xAa
1T 1
Genotypen der Eltern:
AA Gameten
aa A A

a Aa Aa

Gameten

a Aa Aa

Genotypen der Kinder: Aa, Aa, Aa, Aa

Erwartungsergebnis:
Aa

@ Abb. 5.3. Kreuzungstypen bei autosomalem Erbgang. A = dominantes Gen, a = rezessives Gen (nach Fuhrmann, Vogel 1982)

ihm aber aus uns bisher unbekannten Griinden nicht
vollstandig phianotypisch manifestiert hat und nicht
bei 50 % der Nachkommenschaft auftritt. Durch
eine solche unregelmiflig dominante Vererbung
kann eine Generation scheinbar tibersprungen
werden. Man spricht in diesem Falle von unvoll-
stindiger Penetranz. Die Penetranz gibt an, in wie-
viel Prozent der Gentrager sich das Leiden mani-
festiert. Hat also z. B. ein Erbleiden eine Penetranz
von 60 %, so bedeutet dies, dass nur 60 % der Gen-
trager die Symptomatik des Leidens zeigen und die
restlichen 40 % davon mehr oder weniger frei sind.
Diese konnen es jedoch auf ihre Kinder weiterverer-
ben, bei denen sich das Leiden manifestieren kann.
Dabei kann der phénoptypische Auspragungsgrad
bei penetranten Genen, d. h. die Stirke, mit der ein
Gen manifestiert wird, durchaus unterschiedlich
sein. Man driickt dies durch den Begriff Expres-

sivitidt aus. Ein Gen kann auch voneinander unab-
hingige unterschiedliche Symptome verursachen
(Pleiotropie). Besteht bei einem Gen Spéatmanifes-
tation (> Kap.5.6.5), erkranken Gentréger erst bei-
spielsweise im Erwachsenenalter, so kann es sein,
dass ein Gentréger stirbt, bevor die Krankheit mani-
fest wird. Auch dies kann eine Ursache fiir unregel-
méflige Dominanz sein (B Tabelle 5.2).

5.2.2 Genetische Erkrankungen mit
autosomal-dominantem Erbgang

Bei den autosomal-dominant vererbten Krankheiten
fithrt die Mutation eines Allels in heterozygotem
Zustand zu einer klinischen Manifestation. Die kli-
nische Manifestation einer autosomal-dominanten
Erkrankung wird durch verschiedene Mechanismen
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B Tabelle 5.3. Einige autosomal-dominante Erkrankun-
gen als Folge der Haploinsuffizienz
Krankheit Gen/Chromosom
JAG1/20p12

LDL-Rezeptor/19

Alagille-Syndrom
Familidre Hypercholesterindmie

Multiple Exostose EXT1/8924.11-q24.13

Hereditére rekurrierende PMP22/17p11.1

Neuropathie

Supravalvuldre Aortenstenose ELN/7911.13

Tricho-rhinophalangeal-Syndrom  TRPS1/8q24.12

Waardenburg-Syndrom PAX3/2q25

verursacht. Im Gegensatz zu den rezessiven Erkran-
kungen kann bei dominant vererbten Krankheiten
die Aktivitdt des normalen Allels den pathologischen
Einfluss des verdnderten Allels nicht kompensieren.
Dies zeigt auf zelluldrer Ebene unterschiedliche Aus-
wirkungen. Die Mutation eines Allels kann beispiels-
weise zur Manifestation eines pathologischen Pha-
notyps fithren, wenn die Aktivitit eines normalen
Allels in heterozygotem Zustand fiir eine Gesamt-
funktion des Genprodukts nicht ausreicht, die klini-
sche Manifestation ist dann durch eine Haploin-
suffizienz bedingt (@ Tabelle 5.3).

@ Haploinsuffizienz: Wenn die Aktivitat eines
normalen Allels beim heterozygoten Zustand
fur eine Gesamtfunktion des Gens nicht aus-
reicht, weil fiir einen normalen Phanotyp
mehr Genprodukte benétigt werden als eine
einzige Genkopie liefert.

Es kann aber auch sein, dass eine Mutation nicht nur
zum Funktionsverlust, sondern zu einem Funk-
tionszugewinn mit pathologischer Wirkung fithrt
und damit die Funktion des normalen Genprodukts
beeintréichtigt. Hier spricht man von einem domi-
nant negativen Effekt (8 Tabelle 5.4).

Ein Funktionsgewinn kann durch verschiedene
Mechanismen zu einem dominanten Merkmal fiih-
ren. Bei monogenen Krankheiten kann beispiels-
weise ein Funktionsgewinn zustande kommen, wenn
wihrend einer falschen Entwicklungsphase in einem
falschen Gewebe ein falsches biochemisches Signal
exprimiert wird. Eine starke Genamplifizierung ist
ein hdufiger Mechanismus in Krebszellen, wodurch
die Protoonkogene aktiviert werden. Genetische

B Tabelle 5.4. Krankheiten, die durch Mutationen mit
Funktionsgewinn verursacht werden

Krankheit Gen/Lokalisation

Achondroplasie FGFR3/4p16

Charcot-Marie-Tooth-Syndrom PMP22/17p11.2

McCune-Albright-Syndrom GNAS1/20q13.2

al-Antitrypsinmangel P1/14932.1

Paramyotonia congenita SCN4A/17g13.1

Osteogenesis imperfecta COL2A1/7q22.1

Chorea Huntington HD/4p16.3

Krankheiten, die durch eine starke Zunahme der
Gendosis bzw. durch eine neue Funktion des Gens
auftreten, sind sehr selten. Es sind jedoch Mutatio-
nen bekannt, die die Expressionsrate bzw. den zeitli-
chen Rahmen der Expression verandern und damit
zu einem dominanten Uberfunktionsphinotypen
fithren. Charcot-Marie-Tooth, Typ Al, eine heredi-
tdre, motorisch-sensible Neuropathie, ist eine auto-
somal-dominante Erkrankung, die auf einer erhohten
Gendosis beruht. Bei diesen Patienten findet man das
Gen PMP22 in dreifacher statt zweifacher Kopie vor.
Durch Verlust des gleichen Gens, beispielsweise im
Falle einer Deletion, wird interessanterweise ein
anderer Phinotyp, ndmlich eine hereditire rekurrie-
rende Neuropathie (tomakulose Neuropathie), her-
vorgerufen. Wahrscheinlich entstehen diese unter-
schiedlichen klinischen Manifestationen durch ein
Ungleichgewicht zwischen den biochemischen
Bestandteilen der Myelinscheide der peripheren
Nerven.

@ Dominant-negativer Effekt: Wenn das
Produkt des mutierten Allels die Funktion
des normalen Allels stort.

Einige autosomal dominante Erkrankungen sind
in der B Tabelle 5.5 zusammengestellt. Als Beispiel
werden hier die Achondroplasie, Neurofibromatose
Typ I und tuberdse Hirnsklerose geschildert.

Achondroplasie

Als Achondroplasie bezeichnet man eine Form des
disproportionierten Zwergwuchses. Charakteris-
tisch sind stark verkiirzte Extremitaten, vor allem im
proximalen Bereich, relativ kurze Finger, vermehrter
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B Tabelle 5.5. Einige autosomal-dominante Erkrankungen

Krankheiten Haufigkeit
Chorea Huntington 1/10 000
Neurofibromatose Typ | 1/3000
Neurofibromatose Typ Il 1/35 000
Tuber6se Hirnsklerose 1/15 000
Familidre Polyposis coli 1/10 000
Polyzystische Nieren (adulter Typ)  1/1000
Retinoblastom 1/20 000
Familidre Hypercholesterindmie 1/500
Kartilaginare Exostose 1/50 000
Marfan-Syndrom 1/25 000

Achondroplasie 1/10 000-30 000

Myotone Dystrophie 1/10 000 (in manchen
Populationen hoher)

von Hippel-Lindau 1/36 000
Crouzon-Syndrom 1/2500
Charcot-Marie-Tooth Typ IA, B 1/28 000
Apert-Syndrom 1/10 000
Kongenitale Spharozytose 1/5000
Romano-Ward-Syndrom 1/10 000

Spalthand 1/90 000
Waardenburg-Syndrom 1/45 000

Abstand zwischen dem 3. und 4. Finger (Dreizack-
hand), grofler Kopf mit vorgewdlbter Stirn und
abnormer Schidelbasis, gelegentlich erweiterte
Hirnventrikel, hypoplastisches Mittelgesicht, tiefe
Nasenwurzelund eine deutliche Lordose (8 Abb. 5.4).
Aufgrund eines relativ langen Rumpfes haben die
Patienten fast normale Sitzhoéhe. Rontgenologisch
werden verkiirzte Rohrenknochen, unregelmaflig
begrenzte Metaphysen, eingeengter Wirbelkanal,
quadratische Beckenschaufeln und Makrozephalie
beobachtet. Die Endgrofle liegt zwischen 120 und
148 cm. Die normale Haut ist fiir die verkiirzten
Extremitéten zu weit und bildet daher charakteri-
stische Falten. Achondroplasie wird, wie die meis-
ten Zwergwuchssyndrome, durch Mutationen im
FGFR3-Gen auf Chromosom 4p16 verursacht. Die
Manifestation der Symptome ist Folge der dominant
negativen Wirkung. Das klinische Spektrum ist ent-
sprechend der jeweiligen Mutation sehr variabel und
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O Abb. 5.4. Patient mit Achondroplasie (mit freundlicher
Genehmigung von J. Pfeil, Orthopad. Univ.-Klinik Heidelberg)

reicht von den letalen thanatophoren Dysplasien
tiber die Achondroplasie bis hin zur Hypochondro-
plasie (B Abb. 7.4). Fast alle Patienten mit Achond-
roplasie zeigen dieselbe Mutation in Rezeptoren der
FGF3 (G380R) und tiber 80 % sind Neumutationen
(Ausfuhrlich » Kap. 7.3.1).

Neurofibromatose Typ |

Die Neurofibromatose (NF I) manifestiert sich in
Pigmentstorungen der Haut, Neurofibromen der
peripheren Nerven und Skelettanomalien. Die klini-
schen Symptome sind sehr variabel. Charakteristisch
sind Café-au-lait-Flecken, sommersprossenartige
Hautverdanderungen in den Achselhdhlen und
Leisten, die als Axillary- oder Inguinal-Freckling
bezeichnet werden, Irishdmatome mit Pigmentan-
reicherung (Lisch-Knétchen) und Neurofibrome
(8 Abb. 5.5). Die weiteren Symptome, die begleitend
vorkommen kénnen, sind Skoliose, Pseudoarthrose,
Ausdiinnung von Rippen und langen Réhrenkno-
chen sowie Makrozephalie. Neurofibrome kénnen
in verschiedenen Organsystemen auftreten und ent-
sprechend zu sekundéren Funktionsstérungen fiih-



