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I. Begriff und Geschichte der Humangenetik 
Humangenetik ist die Wissenschaft von der Bedeutung der Erbanlagen für 

den Menschen. Als Genetik des Menschen steht sie mit ihren besonderen Pro­
blemen und Methoden neben der Genetik der Tiere und der Pflanzen. 

Als Teildisziplin der Medizin hat die Humangenetik in den letzten 20 Jahren 
ständig an Bedeutung gewonnen. Sie ordnet sich heute neben Anatomie, Physio­
logie und Biochemie in die Reihe der theoretischen Grundlagen der Medizin ein. 
Zudem ist sie für die klinischen Fächer ähnlich bedeutsam wie etwa die Pharma­
kologie oder die Mikrobiologie. 

Das Gesamtgebiet der Humangenetik kann man folgendermaßen unterteilen: 
I. Allgemeine Humangenetik. 

II. Spezielle Humangenetik. 
a) Vererbung normaler Eigenschaften (Erbbiologie). 
b) Vererbung krankhafter Eigenschaften (Erbpathologie). 

III. Angewandte Humangenetik. 
a) Eugenik. 
b) Vaterschaftsdiagnostik. 

Die umfassende Darstellung eines besonders interessanten Teilgebietes der 
speziellen Erbpathologie ist Aufgabe dieses Handbuchbandes. 

Die allgemeine Humangenetik und einige Aspekte der angewandten Human­
genetik bilden den Inhalt der folgenden· Kapitel dieses einleitenden Beitrages. 
Dabei ist das Ziel der Darstellung die Unterrichtung des in der Genetik oder der 
Humangenetik nicht speziell vorgebildeten Arztes über die wesentlichen Grund­
tatsachen, Denkweisen und Methoden dieses Faches. Der Beitrag soll ein Funda­
ment bilden, auf das der Interessierte detaillierte Kenntnisse der Humangenetik 
und ihrer Probleme aufbauen kann. 

Eine kurze historische Betrachtung der Entwicklung der Humangenetik kann 
auf Spekulationen über den Zeitpunkt, zu dem den Menschen erstmals der 
Vorgang der Vererbung bewußt wurde, verzichten. Wir wollen auch Antike 
und das Mittelalter hier außer Betracht lassen. Vielmehr soll an einigen wesent­
lichen Stationen aus den letzten 200 Jahren der immer rascher werdende Auf­
schwung der Genetik und speziell der Humangenetik dargestellt werden. 

Schon im 18. Jahrhundert, also lange vor der Entdeckung des Wesens und der Gesetz­
mäßigkeiten des Vererbungsvorganges, sind in der wissenschaftlichen Literatur erstaunlich 
exakte Beschreibungen erbkranker Familien zu finden. 

PIERRE-LomsMOREAU DEMAUPERTUIS (1698-1759), ein durch seinen Streitmit VOLTAIRE 
bekannt gewordener Philosoph, Mathematiker und Geometer, beschrieb in den zuerst 1753 
erschienenen "Lettres sur divers sujets" eine Berliner Familie mit Polydaktylie. Er schätzte 
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die Häufigkeit dieses Leidens in der Berliner Bevölkerung auf 1:20000 und folgerte, daß 
ein zufälliges Zusammentreffen mehrerer Fälle dieser Mißbildung in einer Familie im höchsten 
Grade unwahrscheinlich sei. 

Die erste Beschreibung der sog. Stachelschweinmänner (Ichthyosis hystrix gravior) aus 
der Familie Lambert, in der Vater und sechs Söhne erkrankt waren, gab 1755 H. BAKER. 
Der Stammbaum dieser Familie wurde von CHARLES DARWIN erweitert und erlangte als das 
I Beispiel eines holandrischen (im Y -Chromosom Iokall­

sierten) Genes eine gewisse Berühmtheit. PENROSE 
und STERN haben erst 1958 nachweisen können, 
daß der vielzitierte Stammbaum falsch war. Der 
revidierte Stammbaum zeigt eine typische auto­
somal-dominante Vererbung (Abb. 1). 
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Eine Familie mit Farbenblindheit in drei 
Generationen hat 1778 J. ScoTT beschrieben. Wir 
können heute aus diesem Stammbaum einen 
recessiv -geschlechtsgebundenen Erbgang ablesen 
und auch eine homozygote Frau bezeichnen. 

Durch MoTULSKY (1958) wurde die Aufmerksam­
keit auf JoSEPH ADAMS (1756-1818) gelenkt. 
ADAMS hat in einem 1814 veröffentlichten Buch: 
"A treatise on the supposed hereditary properties 
of diseases based on clinical observations" erstaun­
liche, auch heute noch gültige Schlüsse gezogen. 
Er beschrieb - natürlich ohne Verwendung der 
heutigen Fachausdrücke-den Unterschied zwischen 
dominantem und recessivem Erbgang. Daß die 
Eltern von Personen mit einer recessiven Erbkrank­
heit häufig blutsverwandt sind, war ihm ebenso be­
kannt, wie die Inzucht als Ursache größerer Krank­
heitshäufigkeit in Isolaten. Auch über die Möglich­
keit eines Umwelteinflusses auf die Manifestation 
erblicher Leiden und auf das Vorkommen wechseln­
den Manifestationaaltars hat sich ADAMS geäußert. 
Ausgesprochen "modern" ist schließlich seine Über­
legung, daß viele Erbkrankheiten wegen der geringen 
Fortpflanzung der Kranken mit der Zeit völlig ver­
schwinden müßten, wenn man nicht annimmt, daß 
diese Krankheiten gelegentlich bei Kindern gesunder 
Eltern neu auftreten. 

Es ist verständlich, daß auch die Bluterkrank­
heit schon relativ früh in ihrem familiären Vorkom­
men beschrieben wurde. Eine der ersten Veröffent­
lichungen stammt von J. C. ÜTTO (1803). Umfang-
reiche eigene Familienbeobachtungen zu dieser 

.krank 0 gesund Krankheit hat 1820 C. F. NASSE (1789-1851) zu-
• . r7f . sammen mit. einer Literaturübersicht veröffentlicht. 

W.wahrschemltchkrankJLlklemgeslorben Er gab eine noch heute völlig zutreffende Beschrei-
Abb.l. Stammbaum der sog. Stachelschwein- bung nicht nur des klinischen Bildes sondern auch 
Männer (lchthyosis hystrix gravior) in seiner d hl h b d · 'E b h 1 ursprünglichen Form (oben) und nach der esgesc ec tsge un enen-recess1ven r ver a tens 
Revision durch PENROSE und STERN 1958. dieser Krankheit. 

(Aus PENROSE 1963, verändert) Zwei weitere frühe Stammbaummitteilungen 
seien noch kurz erwähnt. BoNDIN veröffentlichte 

1862 Familienbeobachtungen über die Taubstummheit. I. W. LYON hat 1863 Stammbäume 
für den erblichen Veitstanz (Chorea major) mit eindeutig autosomal-dominantem Erbgang 
mitgeteilt. Später wurde diese Krankheit nach der Beschreibung des amerikanischen Arztes 
HUNTINGTON (1872) als Huntingtonsche Chorea bezeichnet. 

In der bisherigen Darstellung war von scharf beobachteten und teilweise klug 
interpretierten familiär vorkommenden Krankheiten die Rede. Als historischen 
Ursprung der Humangenetik kann man jedoch alle diese Veröffentlichungen nicht 
ansehen. Auch eine allgemeine Genetik hat als Wissenschaft in der ersten Hälfte 
des 19. Jahrhunderts noch nicht existiert. 

Am Beginn der modernen Genetik und der Humangenetik stehen zwei im 
Jahre 1822 geborene Männer: GREGOR MENDEL und Sir FRANCIS GALTON. 
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GREGOR MENDEL (1822-1884) lebte als Pater und später als Abt eines 
Augustinerklosters in Brünn. Seine Kreuzungsexperimente mit Pflanzen hat er 
im Klostergarten durchgeführt. Die entscheidenden, den Weg zum raschen Fort­
schritt der Genetik öffnenden Versuchsergebnisse trug MENDEL im Jahre 1865 
unter dem Titel "Versuche über Pflanzen-Hybriden" in einer Sitzung des natur­
forschenden Vereins zu Brünn vor. 

Es sollen hier nun nicht die in allen Lehrbüchern der Genetik dargestellten 
V ersuche MENDELs erneut beschrieben werden. Auch auf die Ableitung der zum 
Schulpensum gehörenden Mendelschen Gesetze kann verzichtet werden. Wir 
wollen jedoch fragen: Was war das Besondere an den Versuchen MENDELs 1 
Worin lag der entscheidende Fortschritt gegenüber den zahlreichen früheren 
experimentellen Vererbungsstudien an Pflanzen 1 

MENDEL hat im Gegensatz zu seinen Vorgängern Pflanzen gekreuzt, die sich 
nicht in vielen, sondern möglichst nur in einem Merkmal unterschieden. Erst 
nachdem er das Erbverhalten der Einzelmerkmale kannte, hat er auch Pflanzen 
gekreuzt, die in mehreren bekannten Merkmalen verschieden waren. Auf diese 
Weise löste MENDEL gewissermaßen das Pflanzenindividuum in selbständig 
vererbte Merkmale auf. 

Dann hat MENDEL sich bei der Auswertung seiner V ersuche nicht auf eine 
Beschreibung der beobachteten Typen beschränkt. Er hat vielmehr auch die 
Häufigkeit der verschiedenen Typen ausgezählt. Und nur auf diese Weise konnte 
er die bis heute gültigen Grundgesetze der Vererbung erkennen und definieren. 

Die Anerkennung seiner Arbeiten hat MENDEL nicht mehr erlebt. Erst im 
Jahre 1900, also 16 Jahre nach dem Tode MENDELs, haben gleichzeitig und 
unabhängig voneinander DE VRIES, CoRRENS und TscHERMAK die Veröffent­
lichungen MENDELs zitiert und die von ihm entdeckten Vererbungsgesetze durch 
eigene Untersuchungen bestätigt. 

Der holländische Botaniker HuGo DE V RIES (1848-1935) ist für die Geschichte 
der Vererbungslehre nicht nur als einer der Wiederentdecker der Mendelschen 
Gesetze von Bedeutung. Er hat in seinem 1889 erschienenen Buch "Intracelluläre 
Pangenesis" erstmals eine auch dem heutigen Wissen noch entsprechendeTheorie 
der Vererbung entwickelt. Seine "Pangene" entsprechen weitgehend dem späteren 
Gen-Begriff. Auch stammt von DE VRIES die erste klare Formulierung der 
Mutationstheorie (1901). 

Bevor wir uns nun GALTON und damit wieder der Humangenetik zu­
wenden, müssen wir noch einige wichtige Leistungen der allgemeinen Genetik 
aufführen. 

Die grundlegende Erkenntnis, daß nicht die Eigenschaften oder Merkmale 
selbst vererbt werden, sondern Anlagen (Gene!), aus denen in jeder Generation 
die Merkmale oder Eigenschaften neu entstehen, daß also der Körper gewisser­
maßen nur ein zeitweises Anhängsel der potentiell unsterblichen Erbsubstanz ist, 
wurde in ihrer ganzen Tragweite zuerst von A. WEISMANN (1834-1914) ent­
wickelt. Sie ist als "Keimplasmatheorie" oder als "Theorie von der Kontinuität 
des Keimplasmas" in die Geschichte der Genetik eingegangen. 

Der klassische Begriff des Genes, jener kleinsten Erbeinheit, an die das 
"mendeln" der Erbanlagen gebunden ist, geht ebenso wie die Bezeichnungen 
Genotyp, Phänotyp, Gamete und Zygote auf den dänischen Genetiker W. Jo­
HANNSEN (1857-1927) zurück. Er hat auch als erster klar den Unterschied 
zwischen vererbten und erworbenen Eigenschaften definiert. 

W. FLEMING (1843-1915) hat als erster Chromosomen durch Färbung dar­
gestellt (1879). Die Bezeichnung "Chromosomen" stammt allerdings von W. WAL­
DEYER (1888). 

1* 
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Schließlich müssen wir in diesem Zusammenhang noch THEODOR BovERI 
(1862-1915) nennen, der 1904 eine entscheidend wichtige Brücke zwischen 
Genetik und Cytologie geschlagen hat. BoVERI konnte zeigen, daß das Verhalten 
der Chromosomen bei Befruchtung und Zellteilung den Schlüssel liefert zum 
Verständnis der Mendelschen Gesetze. Er hat auch erkannt, daß das Mendelsche 
Unabhängigkeitsgesetz nur für solche Merkmale demonstriert werden kann, die 
in verschiedenen Chromosomen liegen. 

Will man überhaupt den Ursprung der Humangenetik mit einer bestimmten 
Person und mit einem bestimmten Zeitraum verbinden, so muß man Sir FRANCIS 
GALTON (1822-1911) und etwa die Wende vom 19. zum 20. Jahrhundert nennen. 

GALTON hat umfangreiche kluge und kritische Untersuchungen zur Vererbung 
der geistigen Begabung durchgeführt (1865). Er muß als Begründer der Zwillings­
forschung angesehen werden (1876), die später von dem Dermatologen H. W. 
SIEMENS (1923/24) ihre entscheidenden Impulse erhielt. Die Eugenik hat ihre 
Wurzeln ebenso in den Schriften GALTONs wie die moderne Papillarleistenforschung 
(1895). Zusammen mit seinem Schüler K. PEARSON schuf GALTON schließlich auch 
eine Reihe von Grundlagen für die statistische Analyse genetischer Beziehungen. 

Eine wesentliche Zentralfigur in der Vererbungsforschung um die Jahr­
hundertwende war auch der Engländer W. BATESON (1861-1926). Von ihm 
stammen z.B. das Wort "Genetik" und die Begriffe "homozygot" und "hetero­
zygot". BATESON hat 1899 ohne Kenntnis der Arbeiten MENDELs die getrennte 
Untersuchung einzelner Merkmale und die statistische Bearbeitung der Ergeb­
nisse gefordert. Aus humangenetischer Sicht muß auch der positive Einfluß 
erwähnt werden, den BATESON auf die ersten Arbeiten GARRODs genommen hat. 

A. E. GARROD (1858-1936) beschrieb 1902 das Krankheitsbild der Alkapton­
urie sowohl in seinen charakteristischen klinischen Symptomen als auch in seinem 
Erbverhalten. Er erkannte, daß es sich um einen recessiven Erbgang im Sinne 
MENDELs handelte. GARROD hat auch die grundsätzliche Bedeutung seiner 
Alkaptonuriebefunde erkannt. Er hat die Entdeckung weiterer erblicher Stoff­
wechselstörungen vorausgesagt und in mehreren Auflagen seines berühmten 
Buches "Inborn errors of metabolism" (zuletzt 1923) seine Konzeption vertieft. 
Aus heutiger Sicht kann man den vorausschauenden Scharfblick GARRODs nur 
bewundern. 

Einen durch fünf Generationen reichenden Stammbaum mit Brachydaktylie 
beschrieb 1905 FARABEE. Er führte damit den ersten Nachweis einer autosomal­
dominanten Vererbung beim Menschen nach dem Bekanntwerden der Mendel­
schen Gesetze. 

Eine Entdeckung von größter Tragweite gelang im Jahre 1901 K. LAND­
STEINER (1868-1944), der in der Wiener klinischen Wochenschrift die ersten 
Blutgruppen beim Menschen (ABO) beschrieb. Die zutreffende genetische Deutung 
der Blutgruppenvererbung gab BERNSTEIN (1924). LANDSTEINER hat 1940 ZU­

sammen mit A. S. WIENER auch den Rh-Faktor entdeckt. 
Der Mathematiker G. H. HARDY und der Arzt W. WEINBERG erkannten 1908 

unabhängig voneinander, daß die genetische Struktur einer Bevölkerung ohne 
störende äußere Einflüsse (Mutation, Selektion) bei freier Partnerwahl von 
Generation zu Generation gleich bleibt. Sie haben die statistischen Gesetz­
mäßigkeiten für die Häufigkeit eines Genes in einer Population formuliert, die 
als Hardy-Weinbergsches Gesetz (s. Abschnitt VI) in der Humangenetik eine 
wesentliche Rolle spielen. 

Die Gültigkeit der Mendelschen Gesetze für Rassenkreuzungen beim Menschen 
hat EuGEN FISCHER 1913 durch seine Untersuchungen an den sog. Rehobother 
Bastards (Buren-Hottentotten-Mischlinge) nachgewiesen. 
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Das Ende unserer historischen Übersicht führt uns noch einmal zur allgemeinen 
Genetik zurück, deren Aufschwung in den ersten Jahrzehnten unseres Jahr­
hunderts wenigstens in aller Kürze beleuchtet werden soll. 

Voraussetzung für den ungewöhnlich raschen Fortschritt der Genetik war 
zunächst die Wiederentdeckung der Mendelschen Gesetze und der Nachweis 
ihrer allgemeinen Gültigkeit sowie die von BoVERI geschlagene Brücke zwischen 
Genetik und Cytologie. 

Eine weitere wesentliche Voraussetzung schuf THOMAS HuNT MoRGAN (1866 bis 
1945), der erste Nobelpreisträger unter den Genetikern, als er die Taufliege oder 
Essigfliege Drosophila als Objekt der experimentellen Genetik entdeckte. 

Warum ist Drosophila ein so ideales Objekt für genetische Experimente? Zunächst 
einmal ist die Zucht dieser kleinen Fliege denkbar einfach und billig. Sodann beträgt die 
Generationsdauer nur 14 Tage, und die Nachkommenzahl eines Paares ist mit 75-100 
Tieren sehr hoch. Man kann also in relativ kurzer Zeit viele Generationen mit statistisch 
analysierbaren Populationsgrößen übersehen. Die von MoRGAN benutzte Art, Drosophila 
melanogaster, hat nur vier, dazu morphologisch gut unterscheidbare Chromosomenpaare­
auch das X- und Y-Chromosom lassen sich leicht erkennen. Schließlich gehört Drosophila 
zu jenen Zweiflüglern, bei denen in den Speicheldrüsen und in anderen somatischen Zellen 
der Larven die 1933 durch HEITZ, BAUER und P AINTER wiederentdeckten sog. Riesenchromo­
somen vorkommen. Diese Riesenchromosomen (s. Kap. li, 4.) entsprechen den normalen 
Chromosomen. Sie sind nur vielfach größer, sodaß ihre Struktureigentümlichkeiten mikro­
skopisch erkennbar sind und mit den an den Tieren erkennbaren Erbmerkmalen in Beziehung 
gesetzt werden können. 

An dieser Drosophila gelangen MoRGAN und seinen Mitarbeitern (C. B. BRIDGES, 
A. H. STURTEVANT, H. J. MuLLER) viele wesentliche Entdeckungen. Hier sei 
der Nachweis und die Begründung der geschlechtsgebundenen Vererbung durch 
MoRGAN selbst und der Beweis dafür, daß bestimmte Erbanlagen an bestimmten 
Stellen bestimmter Chromosomen liegen (BRIDGES 1916), genannt. Unter­
suchungen über die Koppelung und das Crossing over sind weitere wesentliche 
Leistungen der Schule MoRGANs. Diese Leistungen münden in die Aufstellung 
von Karten für die Gen-Lokalisation in den Chromosomen. 

H. J. MuLLER, der aus der Schule MüRGANs hervorging, und als zweiter 
Genetikerden Nobelpreis erhielt, entdeckte 1927, daß durch Röntgenbestrahlung 
die spontane Mutationsrate bei Drosophila um 100--200% gesteigert werden 
kann. MULLER wurde damit zum Begründer der Strahlengenetik, eines äußerst 
fruchtbaren Zweiges der Vererbungsforschung. Wenn man bedenkt, daß prak­
tisch alle genetischen Experimente das Vorhandensein von Mutationen voraus­
setzen, daß aber spontane Mutationen relativ selten sind, dann wird die Be­
deutung der Mullersehen Entdeckung klar. Sie enthebt den Genetiker weitgehend 
der Sorge um genügendes Ausgangsmaterial für seine Experimente. 

Damit sei die geschichtliche Betrachtung abgeschlossen. Eine Reihe weiterer 
Ereignisse aus der jüngeren Geschichte der Humangenetik hätten hier ihren 
Platz finden können. Sie werden jedoch deshalb den späteren Kapiteln dieses 
Beitrages vorbehalten, weil sie dort zugleich der Ableitung und Verdeutlichung 
des heutigen Standes unserer Kenntnisse dienen können. 

II. Morphologische Grundlagen 
1. Die Zelle und ihre Bestandteile 

Alle lebenden Organismen sind aus homologen Bausteinen zusammengesetzt, 
den Zellen. 

Es ist eine Frage der Definition, ob man auch heute noch die Zelle als den letzten leben­
digen Teilkörper ansehen will, als den letzten Teilkörper also, der mit den das Leben de­
finierenden Eigenschaften ausgestattet ist. Dabei muß man sich darüber klar sein, daß die 
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wichtigste und die ursprüngliche der das Leben definierenden Eigenschaften die Fähigkeit zur 
Reduplikation ist. Diese Fähigkeit ist die Voraussetzung für die Übermittlung der genetischen 
Information. Weitergabe der gleichbleibenden genetischen Information von Generation zu 
Generation ermöglicht das \?Sich-gleichen" der Individuen über Jahrtausende hinweg. Die 
Tatsache, daß auftretende Anderungen der genetischen Information (Mutationen) ebenfalls 
redupliziert werden, ist die wesentliche Voraussetzung der Evolution. 

t1ilochondrien 

([JP • 
• 

Ergasloplasma 

Kernmembran 

Ciolgi- Zone 
vnd Zenlriol 

: : 

Abb. 2. Schema der Zelle (unter Verwendung unveröffentlichter elektronenmikroskopischer Bilder von W. VOGELL 
und in Anlehnung an WOHLFARTH-BOTTERMANN 1963) 

Wenn wir die Zelle als kleinste lebendige Einheit ansehen wollen, dann müssen wir be­
stimmte Sonderfälle (z. B. bei den Grünalgen und bei den Infusorien) außer Betracht Jassen. 
Auch müssen wir uns über die Stellung der in der modernen Genetik so wichtigen Viren und 
Bakterien Klarheit verschaffen: Bakterien sind eindeutig Zellen, nur ist deren Kern nicht 
in der uns vertmuten Form innerhalb der Zelle abgegrenzt. Viren weisen nur einige der das 
Leben definierenden Eigenschaften auf, wir können sie als Bausteine des Lebendigen be­
zeichnen. Die Viren sind ein sehr wi<:htiges Objekt der Genetik geworden, weil sie - bei 
wechselnden anderen Bestandteilen- im wesentlichen aus Nucleinsäuren, also aus derjenigen 
Substanz bestehen, die Träger der genetischen Information ist. 

Bei der Beschreibung der Zelle stützen wir uns auf Abb. 2. 
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Eine Zelle besteht aus Protoplasma ( = Cytoplasma), der Grundstruktur der 
lebendigen Substanz, und wird von der Zellmembran oder von einem im moleku­
laren Bereich besonders gefügten Außenbezirk umschlossen. In der Zelle findet 
man neben Vacuolen und paraplasmatischen Einschlüssen als we.sentliche Be­
standteile den Golgi-Apparat, die Mitochondrien, die Centrosomen, die Ribo­
somen und schließlich den Zellkern. Die teilweise noch problematische Rolle des 
Golgi-Apparates und der Mitochondrien soll hier nicht ausführlich erörtert 
werden. Es sei nur erwähnt, daß der Golgi-Apparat etwas mit der Auswahl, 
der Anreicherung und der Weiterverwertung von Stoffen zu tun hat, die in das 
Protoplasma gelangen, und daß an den Mitochondrien Fermente des Zellstoff­
wechsels lokalisiert sind. 

Von den Centrosomen wird bei der Zellteilung die Rede sein. Ribosomen sind 
kleine, aus Protein und Ribonucleinsäuren bestehende Partikel, die bei Mikro­
organismen, Pflanzen und Tieren (einschl. Säugern) nachgewiesen wurden. In 
den Zellen findet man sie meist im Bereich des endoplasmatischen Reticulums. 
Sie können in Gruppen zu Polysomen oder Ergosomen zusammengefaßt sein. 
Diese Ribosomen sind der Ort der Proteinsynthese in der Zelle (vgl. Kap. III, 3.). 

Der Zellkern ist vom Protoplasma durch die Kernmembran abgegrenzt. Er 
enthält in einer Grundsubstanz das oder die Kernkörperehen (Nucleolus) und die 
Chromosomen. Die Nucleoli stellen sich elektronenmikroskopisch als eine Gruppe 
feiner Granula ohne Membran dar. Sie sind nicht konstant, sondern werden 
nach jeder Zellteilung an den Chromosomen neu gebildet. Die Nucleolen bestehen 
aus basischen diaminosauren Proteinen und aus Ribosenucleotiden. Vielleicht 
sind sie- über den als Kernsekretion bezeichneten Vorgang- in die Steuerung 
oder Beeinflussung der Eiweißsynthese im Protoplasma eingeschaltet. 

Die uns besonders interessierenden Chromosomen sind fädige Gebilde von 
spiraligem Bau. In diesen Chromosomen sind die Gene linear angeordnet. 

2. Chromosomen und Gene 
Der Mensch hat 46 Chromosomen. Diese 46 Chromosomen lassen sich mor­

phologisch und funktionell aufgliedern in 22 Autosomen-Paare und in 2 Geschlechts­
chromosomen (zwei X-Chromosomen bei der Frau, ein X- und ein Y-Chromosom 
beim Mann). Die beiden Paarlinge eines Autosomen-Paares werden als homologe 
Chromosomen bezeichnet. Homologe Chromosomen sind morphologisch identisch, 
sie tragen in gleicher Reihenfolge gleiche Genorte. Da an gleichen Genorten 
aber nicht immer die gleichen Gene liegen müssen, sondern durchaus verschiedene 
Gene liegen können, sind homologe Chromosomen funktionell, also in ihrem 
Genbestand, nicht identisch. Zwei verschiedene Gene am gleichen Genort in 
homologen Chromosomen nennt man allele Gene oder einfach Allele. Sind mehrere 
Allele eines Genortes bekannt, so spricht man von multipler Allelie. 

Eines dieser beiden Allele könnte dann z. B. eine Monilethrix bewirken, während das 
andere die normale Haarbildung mitbedingt. An diesem Beispiel wird deutlich, daß jedes 
der zahlreichen Gene, die an der Ausbildung eines normalen Merkmals (hier der Haarbildung) 
beteiligt sind, nur dann erkannt oder besser erschlossen werden kann, wenn (durch eine 
Mutation) ein einfach vererbtes Allel auftritt, das eine sichtbare oder feststellbare Abweichung 
an dem normalen Merkmal hervorbringt. 

Sind die beiden Gene eines bestimmten Genortes in homologen Chromosomen 
gleich, so sagt man, das Individuum sei für das an diesem Genort liegende Gen 
homozygot. Sind die Gene verschieden, so spricht man von Heterozygotie. 

Die Gesamtheit der normalen und pathologischen Gene eines Individuums 
nennt man Genotyp (Erbbild), die Gesamtheit der durch einen Test, durch Be­
trachtung, Untersuchung usw. feststellbaren normalen und pathologischen Fähig-
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keiten, Merkmale, Eigenschaften usw. nennt man Phänotyp (Erscheinungsbild). 
Der Phänotyp eines Individuums entsteht aus dem Zusammenwirken seines 
Genotyps mit der Umwelt (Peristase). Als Umweltwirkung werden alle diejenigen 
Einwirkungen auf das Individuum zusammengefaßt, die nicht in seinem Genotyp 
begründet sind. 

Bei der Untersuchung von Zellkernen wird man in den meisten Fällen zwar 
ein diffuses Chromatingerüst, jedoch keine Chromosomen nachweisen können. 
Dies beruht auf der Tatsache, daß Chromosomen im allgemeinen nur während 
der Zellteilung, die unter Verkürzung und Verdickung der Chromosomen abläuft, 
sichtbar werden. Auch während der Zellteilung ist- wie wir noch sehen wer­
den- die exakte Darstellung der Chromosomen nur unter Anwendung besonderer 
Methoden möglich. Außerhalb der Zellteilung sind die Chromosomen zwar nicht 
darzustellen, es gibt aber überzeugende Beweise dafür, daß sie auch in dieser 
Phase ihre Individualität behalten. So treten also die Chromosomen am Beginn 
einer Kernteilung in der gleichen Zahl, in gleicher Struktur und mit demselben 
Genbestand hervor, mit dem sie am Ende der vorhergehenden Kernteilung ihre 
Darstellbarkeit verloren haben. 

3. Die Zellteilungen 
Man kann drei Arten der Zellteilung unterscheiden: die Amitose, die Mitose 

und die Meiose. 
a) Die Amitose ist für unsere Betrachtung ohne Bedeutung. Es handelt sich um die 

Durchschnürung eines Zellkernes, der gegenüber dem Ruhezustand keine inneren Verände­
rungen zeigt. Insbesondere kommt es nicht zu dem für die Mitose charakteristischen Hervor­
treten der Chromosomen und einer TeilungsspindeL Die relativ seltene Amitose führt oft 
zur Entstehung mehrkerniger Zellen und zeigt Beziehungen zum sog. rhythmischen Kern­
wachstum, das besonders in der Leber beobachtet wurde. 

b) Die Mitose ist derjenige Mechanismus, durch den eine gesetzmäßige Ver­
teilung der Erbanlagen von Zelle zu Zelle und von Individuum zu Individuum 
bewirkt wird. Die durch eine Mitose aus einer Mutterzelle entstehenden zwei 
Tochterzellen sind untereinander und mit der Mutterzelle in ihrem Genbestand 
gleich. 

Das Bild einer Mitose kann in seinen Einzelheiten manche Unterschiede 
zeigen. Der Vorgang läuft jedoch in seinen Grundzügen bei allen pflanzlichen 
und tierischen Zellen gleichartig ab. 

Die folgende Beschreibung der einzelnen Phasen sollte mit der schematischen 
Darstellung in Abb. 3 verglichen werden. 

Den Kern einer nicht in Teilung befindlichen Zelle nennt man Ruhekern. In diesem 
Ruhekern läßt sich ein feines, unregelmäßig gebautes Gerüstwerk färberisch darstellen, das 
Chromatingerüst. 

Dieses Chromatingerüst verwandelt sich während der Prophase in feine geknäulte Fäden, 
die unter Verkürzung dicker werden und so als Chromosomen hervortreten. Diese Chromosomen 
sind schon jeweils durch einen feinen Längsspalt in zwei Chromatiden getrennt. Die Centra­
somen rücken auseinander. 

In der Prometaphase bildet sich zwischen den Centrosomen die Zentralspindel ( = Teilungs­
spindel) aus. Die Kernmembran verschwindet, die Chromosomen treten an die Zentralspindel 
heran und wandern zur sog. Äquatorialebene. 

Das Bild der Metaphase ist dadurch gekennzeichnet, daß die Centroso~en gegenüber­
liegende Pole der Zelle erreicht haben. Zwischen diesen Polen liegen in der Äquatorialebene 
die Chromosomen. Dabei ist jede der zwei Tochterchromatiden eines Chromosoms durch 
eine Spindelfaser mit je einem Centrosom verbunden. 

In der Anaphase rückt nun jedes Chromatidenpaar entlang seinem Teilungsspalt aus­
einander. Die beiden Chromatiden-Paarlinge eines (Mutter-)Chromosoms wandern unter 
Verkürzung der Spindelfasern sodann als nunmehr selbständige (Tochter-)Chromosomen auf 
je eines der an den beiden Polen liegenden Centrosomen zu. Die Durchschnürung der Zelle 
zwischen den Polen beginnt. 
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In der Telophase ist der Vorgang der Chromosomenteilung abgeschlossen. Die (Tochter-) 
Chromosomen haben die Pole erreicht, und sie verwandeln sich dort unter Auftreten neuer 
Kernmembranen in das Chromatingerüst zurück. Zwischen den beiden neuen Kernen kommt 
es zu einer vollständigen Durchschnürung des Protoplasmas, durch die auch die Zellteilung 
beendet wird. 

Als Interphase schließlich be­
zeichnet man das schon eingangs 
erwähnte Ruhekernstadium. In 
der Interphase, dem Stadium des 
Zellwachstums, besteht "Ruhe" 
hinsichtlich der Kernteilung, nicht 
aber natürlich hinsichtlich der 
Funktion der Zelle. 

c) Die Meiose oder Reduk­
tionsteilung stellte eine spe­
zielle Form der Zellteilung dar, 
durch die im Verlauf der Bil­
dung der Gameten (Eizellen 
und Samenzellen) die Chromo­
somenzahl vom diploiden Satz 
(46 beim Menschen) auf den 
haploiden Satz (23) reduziert 
wird. Auf diese Weise erklärt 
sich, daß nach der Befruch­
tung, bei der sich die haploide 
Eizelle mit der haploiden 
Samenzelle vereinigt, die so 
entstandene Zygote den nor­
malen diploiden Satz (46 
Chromosomen beim Menschen) 
enthält. Der grundlegend 
wichtige Vorgang bei der 
Meiose besteht darin, daß zu­
nächst die homologen Chromo­
somen sich der Länge nach 
aneinanderlegen. Diese Phase 
nennt man Chromosomen­
Konjugation. Sie ist deshalb 
von großer Bedeutung, weil es 
in ihr zum Stückaustausch 
zwischen den Chromosomen 
kommt (vgl. Abb. 4b). 

Nach dieser Konjugation 
der Chromosomen wandert 
nun je eines von zwei homo-
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Abb. 3. Schematische Darstellung der Mitose (vgl. auch den Text). 
Au. G Interphase; B u. C Prophase; D Metaphase; E Anaphase; 

F Telophase 

logen Chromosomen an den einen Zellpol, das andere an den anderen Pol. Da 
auch von den Geschlechtschromosomen (X+ X oder X + Y) je eines an einen 
Pol wandert, sind nach dieser Wanderung an jedem Pol 23 Chromosomen, also 
der haploide Satz, versammelt. Durch anschließende Zelldurchschnürung ent­
stehen dann zwei haploide Zellen. 

Der morphologische Ablauf der Meiose ist komplizierter als die obige, das Grundsätzliche 
betonende Darstellung erkennen läßt. Dies sei im folgenden wenigstens angedeutet. 

Bei Beginn der Meiose werden die 46 Chromosomen als sehr langgestreckte, dünne Fäden 
sichtbar, auf denen oft einzelne Knötchen, die Chromomeren, erkennbar sind. Unter all­
mählicher Verdickung und Verkürzung geschieht dann die Chromosomenkonjugation. Wir 
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ti Abb. 4a. Schematische Darstellung von Befruchtung, Mitose und 
Meiose. Die haploide Samenzelle und die haploide Eizelle (A) vereinigen 
sich bei der Befruchtung zur Zygote (B) . Die Zygote teilt sich mitotisch 
(C, D). Durch weitere Mitosen entsteht unter zunehmender Zelldifferen­
zierung der Körper, der durch eine Zellgruppe (E) symbolisiert wird . 

t Bei der Entstehung des Körpers sind schon früh die späteren Ur-
geschlechtszellen fest gelegt. Wir nehmen an, daß die Zelle links unten 
in E eine solche Urgeschlechtszelle sei. Sie gelangt in den Hoden, 

wo unter weiteren Mitosen aus ihr die Spermiogonien entstehen. Im Verlauf der von den Spermiogonien ausgehen-
den Spermiogenese kommt dann zur Meiose (F bis L): Die Chromosomen werden als lange Fäden sichtbar (F), 
die Aufspaltung (bis auf den Zentromerbereich) zu Chromatiden wird deutlich (G) und es tritt die Chromosomen­
konjugation ein (G, H, 1). Bei der Konjugation ordnen sich die zwei Paare homologer Autosomen und die Ge­
schlechtschromosomen dem Zufall folgend in der Äquatorialebene an. Die in unserem Beispiel möglichen An­
ordnungen der ursprünglich väterlichen (rot) und ursprünglich mütterlichen (blau) Chromosomen sind bei K 
nebeneinander dargestellt. Sie führen zu acht verschiedenen Keimzellen (L), die durch mitotische Trennung 

der Chromatiden vermehrt (M) und in der Spermiohistogenese zu Spermien umgewandelt werden (N) 
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finden also 22 Autosomen-Paare und die beiden Geschlechtschromosomen, die sich in der 
Äquatorialebene anordnen. Unter weiterer Verkürzung und Verdickung kommt es dabei zu 
einer Längsaufspaltung jedes Chromosoms in zwei Chromatiden. Diese Aufspaltung ist aber 
nicht vollständig. Von ihr ist das Centromer oder Kineto­
chor, ein knötchenförmiges Bewegungszentrum, zunächst 
ausgenommen. In seinem Bereich bleiben also die Chroma­
tiden verbunden. In dieser Phase löst sich auch die enge 
Paarung der homologen Chromosomen. Es liegen dann in 
der Mitte eines Spindelapparates 22 Paare homologer 
Chromosomen und ebenfalls paarweise die beiden Geschlechts­
chromosomen. Jedes dieser 46 Chromosomen ist dabei bis 
auf den Bereich des Kinetochors schon deutlich in zwei 
Chromatiden aufgespalten. Je ein Paarling (und auch eines 
der Geschlechtschromosomen) wandert dann an einen Zell pol. 
Durch die anschließende Zelldurchschnürung wird die sog. 
erste Reifeteilung beendet. Sie schafft also zwei haploide 
Zellen mit (bis auf den Bereich des Kinetochors) aller­
dings schon aufgespaltenen Chromosomen. Durch eine an­
schließende zweite Reifeteilung werden dann nach Ver­
doppelung auch des Centromerbereiches die beiden Chroma­
tiden voneinander getrennt. Diese zweite Reifeteilung ist also 
einer Mitose vergleichbar, die allerdings an einem haploiden 
Satz abläuft. 

Für das Verständnis genetischer Vorgänge und 
Gesetzmäßigkeiten ist eine genaue Vorstellung des 
Prinzips der Mitose und der Meiose sowie des grund­
sätzlichen Unterschiedes zwischen beiden Kern­
teilungen entscheidend wichtig. Deshalb sei das 
Wesentliche hier noch einmal betont. 

Bei der Mitose wird jedes der 46 Chromosomen 
in zwei untereinander und mit dem Mutter-Chromo­
som genetisch identische Tochter-Chromosomen auf­
gespalten. Je eines dieser identischen (Tochter)­
Chromosomen wandert an einen Pol. Es entstehen 
zwei genetisch identische diploide Zellen. 

Bei der Meiose dagegen wandert von jedem der 
22 Paare homologer Autosomen (und von den zwei 
Geschlechtschromosomen) ein Paarling an einen, der 
andere an den anderen Pol, so daß zwei genetisch 
verschiedene haploide Zellen entstehen. (V gl. hierzu 
auch die schematische Darstellung in der Abb. 4a). 

Im Zusammenhang mit der Meiose verdient ein 
weiterer Punkt die besondere Aufmerksamkeit des 
genetisch nicht vorgebildeten Lesers: Von jedem 
der 22 Autosomen-Paare und von den beiden Ge­
schlechtschromosomen in einer menschlichen Zelle 
stammt der eine Paarling von der Mutter, der andere 
vom Vater (vgl. Abb. 4a). In der Meiose rückt nun 
je ein Paarling der homologen Autosomen und je 
einer der beiden Geschlechtschromosomen an einen 

Abb. 4 b. Stückaustausch während der 1\Ieiose. Wir gehen bei A aus von 
dem Stadium der Chromosomenkonjugation (I in Abb. 4a). Ein einfacher 
(linkes Chromosom in B) und ein doppelter (rechtes Chromosom in B) 
Stückaustausch zwischen den homologen Chromosomen führt nach dem 

(----------.... ....... , 
I ·' ~~~·-, 
I I 
1 ~><:::-~ 
l ' - / -----!..---

A 

B 

I 
c 

/} 

Auseinanderrücken (C, D) und nach der mitotischen Trennung der 
Chromatide~ (E) auc_h zu . Sperl!lien, deren Chrom~wmen ~eils mütterlichen (blau) und teils väterlichen (rot) 
Ursprungs smd. Es tst leteht emzusehen, daß es (m B) vtele andere Möglichkeiten des Crossing over gibt die 

zu vielen weiteren verschiedenen Spermien führen ' 
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Pol. Dabei hängt es für jedes Paar vom Zufall ab, ob das ursprünglich mütterliche 
oder das ursprünglich väterliche Chromosom an einen der Pole gelangt. Homologe 
Chromosomen sind aber funktionell, also in ihrem Gen bestand, wegen der Hetero­
zygotie für zahlreiche Gene nicht gleich. Die zufällige Verteilung der ursprünglich 
mütterlichen und ursprünglich väterlichen Chromosomen auf die haploiden Ge­
schlechtszellen erklärt somit, daß ein Mensch sehr viele in ihrem Genbestand 
verschiedene Geschlechtszellen bilden kann. 

Auf Grund der vorstehenden Überlegungen sind bei den 23 Chromosomenpaaren eines 
Menschen 223, also 8388608 verschiedene Gameten möglich. Eine von diesen rund 8,4 Mill. 
verschiedener Keimzellen würde nur ursprünglich väterliche, eine andere nur ursprünglich 
mütterliche Chromosomen aufweisen. Es sei hier nur vermerkt, daß tatsächlich die Anzahl 
der möglichen genetisch verschiedenen Geschlechtszellen eines Menschen weit höher liegt 
als bei 8,4 Mi!!. Berücksichtigt man z. B. zusätzlich diejenigen Verschiedenheiten, die durch 
eine minimale Häufigkeit des Stückaustausches zwischen Chromosomen entstehen müssen 
(vgl. Abb. 4b), dann gelangt man schon zu Größenordnungen, die als Zahlen nicht mehr 
ausgeschrieben werden können. 

4. Bau der Chromosomen und Riesenchromosomen 
Die Chromosomen lassen sich im allgemeinen nur während der Kernteilung 

(Mitose oder Meiose) darstellen. Sie treten vor Beginn der Teilung auf und ver­
schwinden nach Abschluß der Teilung. Wir müssen uns das Chromosom als einen 
langen Faden (Chromonema) vorstellen, auf dem Verdickungen wechselnder 
Größe, die Chromomeren, aufgereiht sind. Das Sichtbarwerden der Chromosomen 
vor Beginn der Zellteilung beruht auf einer mit Spiralisierung einhergehenden 
starken Verkürzung und Verdickung des Fadens, das Unsichtbarwerden auf dem 
entgegengesetzten Vorgang. Die Chromomeren als Träger des genetischen 

Zenlromer (Kinelochor) 
on der primären fln.schniirung 

Abb. 5. Schema eines Chromosoms (in Anlehnung an HEITZ 1935) 

Materials sind mit den 
üblichen Kernfarbstoffen 
stark färbbar. Sie liegen im 
Ruhekern weit auseinander 
und ergeben so färberisch 
das diffuse Chromatin­
gerüst, während sie nach 
der spiraligen Verkürzung 
undVerdickungeng gepackt 
liegen und so färberisch das 
uns geläufige Bild z. B. 
eines Mitose-Chromosoms 
ergeben. Die "kondensier­
ten' ' Chromosomen lassen 
sich als dicke Fäden, Stäbe 

oder als wurstförmige Gebilde beschreiben (Abb. 5). Sie unterscheiden sich ein­
mal in der Länge voneinander. Ein anderes wichtiges Unterscheidungsmerkmal 
ist die sog. primäre Einschnürung, durch die das Chromosom in zwei meist 
ungleiche Schenkel unterteilt wird. Im Bereich dieser primären Einschnürung 
findet man ein kleines Knötchen, das Centromer oder Kinetochor. Dieses ist das 
Bewegungszentrum des Chromosoms. Von ihm geht z.B. die Anaphasenbewegung 
in der Mitose aus, in seinem Bereich treten auch die Chromosomen mit der Spindel 
in Kontakt. Die primäre Einschnürung kann so nahe einem Ende des Chromo­
soms liegen, daß dieses scheinbar einschenkelig ist. Entsprechend der Lage der 
primären Einschnürung (und damit des Centromers) unterscheidet man Chromo­
somen mit medianem, submedianem und akrozentrischem (fast terminalem) 
Centromer. 
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Nicht selten behalten kleine Abschnitte einzelner Chromosomen im Ruhekern ihre kom­
pakte Struktur und ihre starke Färbbarkeit. Dieses Verhalten wird als Heteropyknose 
bezeichnet. Nach HEITZ nennt man die Substanz derjenigen Chromosomenabschnitte, die 
in der Interphase heteropyknotisch bleiben, Heterochromatin, die übrige Chromosomen­
substanz aber Euchromatin. Vorkommen und Verteilung des Heterochromatins im Chromo­
somensatz sind bei den verschiedenen Organismen verschieden. Liegtes-durch eine sekun­
däre Einschnürung begrenzt - an einem Ende eines Chromosoms, so spricht man vom 
Trabanten oder Satelliten. Die im Ruhekern sichtbaren heteropyknotischen Chromosomen­
abschnitte nennt man auch Chromozentren. Es sei nur erwähnt, daß sie einen wichtigen 
morphologischen Beweis für die Kontinuität der Chromosomen in der Interphase liefern. 

Längenunterschiede, die primäre Einschnürung, eu- und heterochromatische 
Abschnitte sind morphologische Details, die beim Menschen und bei anderen 
Organismen vielfach und überzeugend lichtmikroskopisch nachgewiesen wurden. 

Abb. 6. l\1odell zum Verständnis der Einstrangtheorie des Chromosomenbaues. l\1an erkennt die Spiralen erster 
und zweiter Ordnung und kann s ich leicht die Spiralisierung dritter Ordnung vorstellen 

Fragt man aber nach der feineren "inneren" Struktur der Chromosomen, so 
erlauben unsere heutigen Kenntnisse noch kein klares und eindeutiges Bild. Die 
Unsicherheit auf diesem Gebiet wird besonders eindrucksvoll demonstriert durch 
die Tatsache, daß man für den Chromosomen-Feinbau neben der sehr plausiblen 
Mehrstranghypothese (vgl. STEFFENSEN 1959) bis heute auch die Einstrang­
hypothese (z. B. NEBEL 1960) diskutieren muß. 

Die Mehrstrangtheorie nimmt an, daß die Chromosomen aus Fibrillen auf­
gebaut sind, deren Durchmesser etwa 40 A beträgt. Diese legen sich in mehreren 
Stufen z. B. über Fäden von 100 A und 200 A zu Halbchromatiden und Chroma­
tiden zusammen, und zwei Chromatiden schließlich ergeben das Chromosom. Die 
elektronenmikroskopisch gemessenen feinsten Fibrillen liegen mit ihrem Kaliber 
in der Größenordnung eines einzelnen Nucleoproteid-Fadenmoleküls. 

Nach der Einstrangtheorie handelt es sich um eine Fibrille, die im Sinne der 
Abb. 6 Spiralisierungen erster, zweiter und dritter Ordnung aufweist. 

Unsere Kenntnisse über den Chromosomen-Feinbau wurden ebenso wie viele 
grundlegende Ergebnisse der älteren experimentellen Genetik größtenteils an den 
sog. Riesenchromosomen gewonnen. Es ist deshalb nützlich, diese Gebilde hier 
etwas näher zu betrachten. 

Riesenchromosomen kommen bei Fliegen und Mücken (Dipteren) vor. In den somatischen 
Zellen dieser Insekten bleiben homologe Chromosomen auch im Ruhekern, also im entspirali­
sierten Zustand, gepaart. Diese Eigentümlichkeit schafft die Voraussetzung dafür, daß in 
den häufig anzutreffenden polyploiden Kernen (Kerne mit einem Vielfachen des normalen 
Chromosomensatzes) dicke Chromosomenkabel entstehen. Solche polytänen (vielsträngigen) 
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Riesenchromosomen können normale Mitosechromosomen des gleichen Tieres um mehr als 
das 100fache in der Länge und in der Dicke übertreffen. Die charakteristische Quergliederung 
der Riesenchromosomen (Abb. 7) beruht auf der exakten Paarung der zahlreichen Einzel. 
stränge, deren homologe Chromomeren so genau nebeneinander liegen, daß der Eindruck 
von Querscheiben verschiedener Dicke entsteht, die durch Zwischenscheiben voneinander 
getrennt sind. Sehr wahrscheinlich enthalten nur die 0,05-1,0 ft dicken Querscheiben das 
genetische Material. Ihr Muster ist in homologen Chromosomen bei allen Tieren einer Art gleich. 
Geht man von dem alten Gen-Begriff der experimentellen Genetik aus, dann entspricht etwa 
ein Gen einer Querscheibe. Im Sinne des heutigen Gen-Begriffes (vgl. Kap. III) kann man nach 
BEERMANN die Querscheiben als informatorische Einheiten ansehen, die sich teilweise aus 

3 

Abb. 7. Riesenchromosomen. Dargestellt sind die Autosomen (2, 3 und 4) aus den larvalen Speicheldrüsen der 
Mücke Phryne cincta. Quetschpräparat Alkohol-Eisessig, Orcein-Essigsäure-Milchsäure. Vergr. 1100 x. 

Aufnahme von B. E. WOLF, Inst. f. Genetik d. Freien Universität Berlin 

mehreren, durch Rekombination trennbaren genetischen Untereinheiten mit gemeinsamem 
oder verwandtem Informationsgehalt zusammensetzen. Solche Untereinheiten könnten etwa 
einzelnen DNS-Molekülen entsprechen. Kleinere Rekombinationseinheiten wurden bisher 
nicht gefunden, müssen aber generell angenommen werden. Andererseits können auch 
mehrere Querscheiben zu operativen Einheiten zusammengeschlossen sein. 

Die Fibrillenstruktur der Riesenchromosomen ist lichtmikroskopisch deutlich und auch 
im elektronenoptischen Bereich bis zu einem Kaliber von ca. 50 A nachgewiesen. Diese 
Befunde schließen aber die Einstranghypothese (s. oben) deshalb nicht aus, weil im Elek­
tronenmikroskop nur außerordentlich kurze Chromosomenabschnitte dargestellt werden 
können. 

Die Bedeutung der Riesenchromosomen für den Fortschritt der klassisch experimentellen 
Genetik der ersten Hälfte dieses Jahrhunderts ist schon in Kap. I erläutert worden. 

5. Der normale Chromosomensatz des Menschen 
Über 30 Jahre hindurch besagte die kaum kritisierte allgemeine Lehrmeinung, 

der Mensch habe 48 Chromosomen. Es bahnte sich deshalb eine echte wissen­
schaftliche Sensation an, als im Jahre 1956 TJio u. LEVAN, zwei hervorragende 
Cytologen, auf Grund überzeugender Befunde 46 als die Normzahl bezeichneten. 
Die Sensation war perfekt, als diese Befunde noch im gleichen Jahre von FoRD 
und HAMERTON an anderem Material und mit anderen Methoden bestätigt 
wurden. Heute liegen aus aller Welt weitere Befunde vor, und niemand bezweifelt 
mehr, daß die Normzahl menschlicher Chromosomen 46 (und nicht 48) beträgt. 
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Fragt man, wie es möglich war, daß 30 Jahre hindurch sich eine falsche Meinung halten 
konnte und daß jetzt nach der Veröffentlichung von Tno und LEVAN allgemein nur noch 
46 Chromosomen festgestellt werden, so findet man die .Antwort in dem Fortschritt der 
Untersuchungstechnik. Die Aufzählung der wichtigsten Stationen dieses Fortschrittes führt 
uns zu einer Vorstellung von den heutigen Methoden zur Darstellung menschlicher Chro. 
mosomen. 

Nach der ersten Abbildung durch FLEMMING, die wir schon im einleitenden Kapitel 
erwähnt haben, befaßten sich eine Reihe weiterer Autoren (Einzelheiten bei WENDT u. WoLF) 
mit den menschlichen Chromosomen. Einen ersten wesentlichen Fortschritt in der Methode und 
den Befunden brachten die Arbeiten von PAINTER, der den XY-Mechanismus und die Meiose 
für den Menschen nachwies. P AINTER untersuchte frisch exstirpierte Hoden, deren Gewebe 
er vor der Fixierung fein zerteilte. Seit den Arbeiten PAINTERs wird auch 48 als Normzahl 
menschlicher Chromosomen allgemein anerkannt. Die entscheidende Voraussetzung für die 
moderne Untersuchungstechnik schuf TAGE KEMP 1929/30, indem er Zellen aus der Gewebe­
kultur zur Darstellung menschlicher Mitosen benutzte. Die V orteile der Gewebekultur für 
cytologische Untersuchungen sind offensichtlich. Unter geeigneten Bedingungen wächst das 
Gewebe in vitro in einer einfachen Zellschicht und ist so leichter zu fixieren und zu färben. 
Die Notwendigkeit des Schneidens mit dem Mikrotom entfällt, so daß Verluste an Chromo­
somenmaterial nicht auftreten. Schließlich ist die Mitoseaktivität in vitro höher und experi­
mentell kontrollierbar. 

Setzt man den Zellen aus der Gewebekultur vor der Fixierung ein hypotones Medium zu, 
so kommt es zu einer besseren Ausbreitung der Chromosomen (z.B. Hsu u. PoMERAT 1953). 
Auch diese Abwandlung der Technik stellt einen wesentlichen methodischen Fortschritt dar, 
weil sie die Differenzierung vor allem der kleinen Chromosomen erleichtert. 

Der letzte Markstein auf dem Weg zu den erfolgreichen modernen Untersuchungsmethoden 
wurde von TJIO und LEV AN selbst gesetzt. Die Autoren ließen noch vor dem hypotonen 
Schock Colchicin auf die Kulturen einwirken. Colchicin und manche seiner Derivate sind als 
"Mitosegifte" bekannt. Sie bewirken eine Verkürzung und Verdickung der Chromosomen 
und verzögern die Teilung des Kinetochors. Besonders aber blockiert Colchicin durch eine 
Zerstörung der Spindel die Mitose in der Metaphase. So kommt es zu einer vorteilhaften 
.Ansammlung von Metaphaseplatten im ZellmateriaL 

Neben den Gonaden, aus denen auch meiotische Metaphasen analysiert werden können, 
und verschiedenen anderen menschlichen Geweben wird heute vielfach Knochenmark und 
Blut als Untersuchungsmaterial gewählt. 

Die jüngste Entwicklung der Untersuchungstechnik wird durch eine besonders einfache 
Blutkulturmethode (NOWELL 1960, MooRHEAD u. a. 1960) und durch die Mikroblutkultur­
technik (EDWARS 1962, FR0LAND 1962, ARAKAKI u. SPARKES 1963) gekennzeichnet, für 
die man weit weniger als 1 ml Blut benötigt. Einzelheiten der Technik müssen in den Original­
arbeiten nachgelesen werden. 

Hier sei nur noch auf die Schlußphase der Untersuchung und auf die Doku­
mentation der Befunde eingegangen: Nachdem durch leichtes Quetschen oder 
durch Lufttrocknung eine optimale Ausbreitung der Chromosomen in den Zellen 
bewirkt ist, werden unter dem Mikroskop diejenigen Zellen Init vollständigem 
Chromosomensatz herausgesucht, in denen die Chromosomen unbeschädigt er­
scheinen und nebeneinander liegen. Aus einer starken Vergrößerung des Mikro­
photogramms solcher Zellen werden dann die Chromosomen ausgeschnitten und 
geordnet. Zumeist liefern diese Chromosomen ein vierarmiges Bild (Abb. 8). 
Dieses Bild beruht auf der Teilung des Chromosoms in zwei Chromatiden, von 
der der Bereich des Kinetochors noch ausgenommen ist. 

Für die Ordnung der Chromosomen und für die Nomenklatur ist eine V er­
einbarung international akzeptiert, die von einigen Experten 1960 in Denver 
getroffen wurde (Tabelle 1). Ursprünglich waren in der Denver-Systematikauch 
Angaben über eine Unterscheidung der Chromosomen auf Grund unterschied­
licher Lage von Satelliten enthalten (z.B. in der Gruppe 13-15). Diese wurden 
aus der Tabelle 1 weggelassen, weil Satelliten sich inzwischen speziell bei akro­
zentrischen Chromosomen als ein unsicheres Charakteristikum erwiesen haben. 
Die Ergebnisse der Londoner Expertenkonferenz "The normal human karyotyp" 
vom August 1963 wurden in der Tabelle ebenfalls berücksichtigt. 
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Abb. 8. Normaler männlicher Chromosomensatz. Leukocytenmikrokultur nach ARAKAKI u. SPARKES. 

Präparat und Aufnahme von Frau Dr. Tu. L1lERS, Inst. f. Genetik d. Freien Universität Berlin 
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Tabelle 1. Die Einteilung der menschlichen Chromosomen nach der Denver- Vereinbarung 

Anzahl 
Chromo- pro Gruppe 
somen .. Charakteristika 
gruppe ~ " 

1- 3 (A) Große Chromosomen mit annähernd medianem Kinetochor. 
Nach Größe und Lage des Kinetachors unterscheidbar. 
Häufig wird eine sekundäre Einschnürung proximal am 
langen Arm des Chromosoms Nr. 1 gefunden 6 6 

---
4- 5 (B) Große Chromosomen mit submedianem Kinetochor. Schwer zu 

unterscheiden 4 4 
---

6-12 (C) Mittelgroße Chromosomen. Die Unterscheidung innerhalb dieser 
+X großen Gruppe ist besonders schwierig. Nr. 6, 7, 8 und 11 

sind mehr metazentrisch, Nr. 9, 10 und 12 submetazentrisch. 
Das X-Chromosom gehört zur erstgenannten Untergruppe, es 
ist in normalen weiblichen Zellen daran zu erkennen, daß es 
markiertes Thymidin später inkorporiert als die anderen Chro-
mosomen der Gruppe. Wenigstens ein Paar der Gruppe zeigt 
eine sekundäre Einschnürung im proximalen Abschnitt des 
langen Armes 15 16 

---
13-15 (D) Mittelgroße Chromosomen mit fast terminalem Kinetachor 

(akrozentrische Chromosomen). Bei allen wurden Satelliten 
gefunden 6 6 

---
16-18 (E) Ziemlich kurze Chromosomen mit annähernd medianem (bei 

Nr. 16) oder submedianem Kinetochor. Häufig wird eine 
sekundäre Einschnürung im proximalen Teil des langen 
Armes von Nr. 16 gefunden 6 6 

---
19-20 (F) Kurze Chromosomen mit annähernd medianem Kinetochor. 

Schwer unterscheidbar 4 4 
---

21-22 (G) Sehr kurze akrozentrische Chromosomen. Bei beiden wurden 
+Y Satelliten gefunden. Das Y-Chromosom ist morphologisch 

dieser Gruppe ähnlich, meist jedoch etwas länger. Die zen-
trale Einschnürung ist beim Y-Chromosom oft unscharf, der 
lange Arm zeigt häufig eine sekundäre Einschnürung. Die 
zwei Chromatiden weichen im Bereich des langen Armes des 
Y-Chromosoms weniger auseinander als bei anderen Chromo-

I somen 5 4 

Die Einordnung der Chromosomen einer menschlichen Metaphasenplatte in 
eine der vorstehenden Gruppen gelingt verhältnismäßig leicht. Auch dem Ex­
perten ist es aber häufig unmöglich, innerhalb der Gruppen genau zu numerieren. 
Tatsächlich ist die Darstellung und Beurteilung menschlicher Karyotypen auch 
heute durchaus noch keine routinemäßig durchführbare Laboratoriumsmethode. 
Dies sei besonders betont, weil einige viel referierte Ergebnisse der Chromosomen­
pathologie leicht zu einer gegenteiligen Meinung führen können. 

6. Pathologische Befunde am menschlichen Chromosomensatz 
Die 1956 erfolgte Korrektur der Normzahl menschlicher Chromosomen haben 

wir bereits als wesentlichen Fortschritt gekennzeichnet. Vor allem in praktisch­
klinischer Hinsicht sind aber die chromosomenpathologischen Befunde der folgen­
den Jahre noch bedeutsamer: Man fand z. B. Veränderungen in der Zahl ein­
zelner Chromosomen und Veränderungen in der Chromosomenstruktur (Stück­
verluste, Translokationen) und konnte mehrfach derartige Veränderungen des 

Handb. d. Haut- u. Geschlechtskrankheiten, Erg.· Werk VII 2a 
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Idiogramms 1 als Ursache bestimmter vieldiskutierter Syndrome (Downsches 
Syndrom, Klinefelter-Syndrom, Turner-Syndrom) nachweisen. 

Im Rahmen dieser allgemeinen Humangenetik kann die folgende kurze Dar­
stellung der wichtigsten Ergebnisse nicht von den Krankheiten oder Syndromen 
ausgehen, sondern muß den Chromosomenbefund in den Vordergrund rücken. 
Eine ausführliche Darstellung unter klinischem Aspekt bringt der Beitrag von 
H. NIERMANN auf den S. 130-204: dieses Bandes. 

a) Anomalien der Autosomen 
LEJEUNE, GAUTIER und TURPIN haben 1959 bei neun Patienten mit Down­

sehern Syndrom (Mongolismus) 47 statt 46 Chromosmen als Normzahl gefunden. 
Mit dieser Veröffentlichung wurde erstmals eine chromosomale Anomalie als 
Ursache einer menschlichen Krankheit nachgewiesen. Das zusätzliche Chromo­
som gehört in die Gruppe 21-22, sehr wahrscheinlich handelt es sich um eine 
Trisomie 21. 

Eine solche Trisomie kommt durch einen Fehler bei den Reifungsteilungen zustande, wie 
er in der experimentellen Genetik als Nondisjunktion schon lange bekannt ist: Zwei homologe 
Chromosomen werden regelwidrig nicht getrennt, sondern wandern gemeinsam an einen 
Zellpol. So entstehen reife, sonst haploide Geschlechtszellen, in denen das betroffene Chro­
mosom entweder völlig fehlt oder zweifach vorhanden ist. 

Schon lange weiß man, daß das Downsehe Syndrom besonders eng zum steigenden .Alter 
der Mutter korreliert ist: Bei einer durchschnittlichen Häufigkeit von 1 : 600 Lebendgeborenen 
steigt die Häufigkeitskurve bei Müttern unter 30 Jahren langsam von 1:2500 auf etwa 1:2000. 
Nach dem 30. Lebensjahr der Mütter wird der Anstieg wesentlich steiler. Er erreicht in der 
.Altersklasse 35--39 etwa 1 : 300 und endet für die ältesten Mütter mit dem Wert 1 : 35. Wegen 
dieser engen Beziehung zum mütterlichen .Alter kann man sicher sein, daß die Nondisjunktion 
bei dieser Krankheit im mütterlichen Organismus, also im Verlauf der Eizellenreifung, 
geschieht. 

Die Nondisjunktion führt also dazu, daß diese Mütter drei Sorten von Eizellen produzieren: 

Normale Eizellen mit 22 Autosomen und 1 X-Chromosom 
Eizellen mit 23 Autosomen und 1 X-Chromosom 

und Eizellen mit 21 Autosomen und I X-Chromosom. 

Nach Befruchtung durch ein normales Spermium entstehen dann folgende Zygoten: 

22 + 22 = 44 Autosomen und X+ X oder X+ Y = 46 Chromosomen 
22 + 23 = 45 Autosomen und X+ X oder X+ Y = 47 Chromosomen 
22 + 21 = 43 Autosomen und X+ X oder X+ Y = 45 Chromosomen. 

Im ersten Falle handelt es sich um eine normale Zygote, der zweite Fall liegt beim Down­
sehen Syndrom vor (Trisomie). Der dritte Fall ist nicht beobachtet. Offensichtlich sind 
Zygoten, in denen ein Autosom fehlt, nicht entwicklungsfähig. 

Es sei hier angemerkt, daß das Downsehe Syndrom zwar ganz überwiegend, aber nicht 
ausschließlich auf einer autosomalen Trisomie beruht. Es wurden außerdem Translokationen 
und Mosaikzustände gefunden. 

Autosomale Trisomie ist nicht nur für die Gruppe 21-22, sondern für mehrere 
andere Chromosomen bzw. Chromosomengruppen vielfach beschrieben. Ver­
einzelt zeichnet sich auch schon (auf Grund mehrfacher Beobachtungen) für 
bestimmte autosomale Trisomien ein charakteristisches, meist zu sehr frühem 
Tod führendes Syndrom schwerer Mißbildungen ab. 

Weitere autosomale Anomalien beruhen auf einer Veränderung der Chromo­
somenstruktur. Solche Veränderungen werden als Chromosomen-Aberrationen 
zusammengefaSt und sind - wie das Nondisjunktion - in der Genetik lange 

1 Der Chromosomensatz wird im allgemeinen als Karyotyp oder als Idiogramm bezeichnet, 
doch ist die Bedeutung beider Worte nicht voll identisch. Unter Karyotyp versteht man 
mehr den Chromosomensatz einer einzelnen Zelle, während man als Idiogramm mehr die 
schematische Darstellung eines Chromosomensatzes bezeichnet, die auf der Messung und 
Beobachtung an vielen Zellen beruht. 
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bekannt. Die Aberrationen beruhen auf Chromosomenbrüchen, wie sie z. B. 
durch Röntgenstrahlen auch experimentell erzeugt werden können. Wir unter­
scheiden1: 

Deletion: Verlust eines Chromsomenabschnittes. 
Duplikation: Verdoppelung eines Chromosomenabschnittes. 
Translokation: Austausch von Chromosomenabschnitten (Stückaustausch) zwischen zwei 

(nicht homologen) Chromosomen. Auch Anhängen eines Chromosoms an ein anderes. Wenn 
bei der Meiose die beiden an einer Translokation beteiligten Chromosomen in eine haploide 
Zelle gelangen, wenn diese Zelle also die unveränderte Gesamtmenge an genetischem Material 
enthält, spricht man von einer "balanced translocation". 

Inversion: Ein herausgebrochener Chromosomenabschnitt wird umgekehrt an seinen 
ursprünglichen Platz eingefügt. 

/'1eiose in der 
Keimzellenreifung 

clfern 

mogl/che reite 
Keimzellen 

Kinder 

normal 

75---1!7 
' / '< 

t.l--'.ozt 

@ 

1 
~ u 

normal 

mit Translokalion 
von 75auf1!1 

75/p-,-, / 

1./~'-81 

sehrwahrscheinlich Down sches 
nicht Syndrom 

enlwicklungsf"iihig 

normal, aber 
Überträgerder 
Translokalion 

Abb. 9. Erbliche Translokation 15/21 und Downsches Syndrom. Es sind nur die Chromosomen 15 und 21 (als 
Ziffern) dargestellt. Bei einem Elternteil findet während der Reifungsteilungen eine Translokation statt. Diese 

bewirkt, daß vier verschiedene Sorten von reifen Keimzellen gebildet werden können. 
Die letzte Zeile der Abbildung zeigt rechts die Vererbung der Translokation 

Daß Duplikation und besonders Deletion eine genetische Wirkung haben müssen, ist 
offensichtlich. Bei einer Translokation oder bei einer Inversion könnte man genetische 
Unwirksamkeit zumindest dann vermuten, wenn die Gesamtmenge des genetischen Materials 
dabei erhalten bleibt. Tatsächlich können aber Translokation oder Inversion auch ohne 
Materialverlust erhebliche genetische Auswirkungen haben. Dies kann man sich in Kürze 
erklären mit der Feststellung, daß für die Wirkung eines Genes auch seine Position im Gen­
verband von Bedeutung ist. 

Von den oben kurz beschriebenen Chromosomen-Aberrationen kommen beim 
Menschen Translokationen relativ häufig vor. 

Wir haben schon festgestellt, daß Translokationen vereinzelt auch als Ursache 
des Mongolismus anzusehen sind. Dabei handelt es sich überwiegend um die 
Translokation eines dritten Chromosoms 21 auf das Chromosom 15. Solche 
Patienten haben also der Zahl nach 46 Chromosomen, darunter aber das Chro­
mosom 15/21. Diese Fälle von Downsehern Syndrom haben zumeist relativ junge 
Mütter. Während bei den (meist älteren) Müttern von Kranken mit einer Tri­
somie 21 (und Downsehern Syndrom) die Gefahr weiterer kranker Kinder prak­
tisch nicht merklich größer ist als in der Durchschnittsbevölkerung, haben Eltern­
paare mit einem mongoloiden Kind, das 46 Chromosomen- darunter aber 15/21 

1 Die folgenden .Angaben stimmen nicht voll mit den genaueren Definitionen der experi­
mentellen Genetik überein, haben sich aber für die Humancytologie in dieser Fassung ein­
gebürgert. 

2* 
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- zeigt, eine erheblich höhere Chance, weitere kranke Kinder zu bekommen. 
Dies sei in Abb. 9 erklärt. Die schematische Darstellung wurde stark vereinfacht 
auf Grund der beobachteten Fälle (z.B. CARTER u. a. 1960) gezeichnet. 

Autosomale Translokationen wurden außer beim Downsehen Syndrom auch 
bei einer Reihe von angeborenen Mißbildungen beobachtet. 

b) Anomalien der Geschlechtschromosomen 
Nondisjunktion, wie sie im vorigen Abschnitt für die Autosomen beschrieben 

wurde, kommt besonders häufig bei den Geschlechtschromosomen vor. Liegt der 
Meiosefehler im weiblichen Geschlecht, dann entstehen neben normalen Eizellen 
mit X solche mit XX oder mit 0 (=kein X-Chromosom). Im männlichen Ge­
schlecht dagegen führt Nondisjunktion zu Spermien mit XY oder mit 0 anstelle 
der normalen Spermien, die X oder Y aufweisen. Die aus einer Befruchtung der 
nach Nondisjunktion entstehenden Gameten durch die normalen Gameten des 
anderen Geschlechtes entstehenden Zygoten sind leicht abzuleiten (Tabelle 2). 

Tabelle 2. Die Folge einer Nondisjunktion der GeschlechtBchrom08omen 

Gameten 

männlich I weiblich 
Zygoten 

Normale Keimzellenreifung X X XX normale Frau 
y X XY normaler Mann 

Nondisjunktion in der Spermiogenese XY X XXY (KlJ:NEFELTER) 
0 X xo TURNER 

Nondisjunktion in der Oogenese X XX XXX Triple-X 
y XX XXY KLINEFELTER 
X 0 xo (TURNER} 
y 0 OY Nicht beobachtet 

Zwei schon lange diskutierte bekannte Krankheitsbilder, das Klinefelter­
Syndrom und das Turner-Syndrom, finden in typischen Fällen durch Nondis­
junktion der Geschlechtschromosomen ihre Erklärung. 

Die Triple-X-Frauen zeigen kein charakteristisches Syndrom. Sie erscheinen vielmehr 
weitgehend normal und sind fruchtbar. Die XXX-Frauen bilden Eizellen mit X und mit 
XX, könnten also theoretisch Kinder mit XXY (KLINEFELTER) oder XXX haben. Solche 
Kinder mit abnormer Chromosomenkonstitution wurden jedoch bisher nicht beobachtet. 

Die Frage, ob beim Klinefelter oder beim Turner Nondisjunktion in der Spermiogenese 
oder in der Oogenese stattgefunden hat, läßt sich durch die gleichzeitige Familienuntersuchung 
auf ein relativ häufiges, geschlechtsgebunden ( = X-chromosomal) recessives Merkmal prüfen. 
Hier bieten sich die verschiedenen Störungen des Farbensehens (Farbenblindheit) an. Nach 
den bisher gewonnenen Ergebnissen kann man annehmen, daß Turner-Patienten (XO) mit 
Farbenblindheit zumeist ihre Sehstörung von der Mutter geerbt haben. Die anormale Ga­
mete (0) muß dann also vom Vater kommen. Dagegen scheinen auf Grund entsprechender 
Untersuchungen beim Klinefelter die zwei X-Chromosomen meistens von der Mutter zu 
kommen. 

Es wurden eine Reihe weiterer Anomalien der Geschlechtschromosomen beob­
achtet, die nicht durch eine einfache Nondisjunktion in der Gametenreifung 
erklärt werden können, so XXXX, XXXY, XXXXY oder XXYY. Patienten 
mit mehreren X-Chromosomen und mindestens einem Y-Chromosom sind klinisch 
oft dem Klinefelter-Syndrom ähnlich. 

Auch Deletionen wurden an den Geschlechtschromosomen, am X- wie am 
Y-Chromosom festgestellt: Eine Deletion an einem der X-Chromosomen einer 
Frau hatte ein dem Turner-Syndrom ähnliches Krankheitsbild bewirkt. 
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Einige Fälle von strukturell abnormen X-Chromosomen schließlich wurden 
als sog. Isochromosomen aufgeklärt. Isochromosomen entstehen dadurch, daß 
zwei noch im Bereich des Centromers verbundene Chromosomen sich im Cen­
tromerbereich nicht der Länge nach, sondern quer trennen (Centromermiß­
teilung). Es entstehen also zwei Chromosomen, die je einen Schenkel des ur­
sprünglichen Chromosoms zweifach aufweisen. 

c) Mosaikbildungen und Polyploidie 
Von chromosomalem Mosaik oder Chromosomenmosaik spricht man dann, 

wenn in einem Individuum verschiedene Karyotypen vorkommen. 
Solche Mosaikbildungen wurden hinsichtlich der Autosomen relativ selten 

beobachtet. Hauptsächlich handelt es sich dabei um Patienten mit meist leichtem 
klinischem Bild im Sinne des Downsehen Syndroms, die nur in einem Teil der 
untersuchten Gewebe die Trisomie 21 aufweisen. 

Häufiger wird Mosaikbildung hinsichtlich der Geschlechtschromosomen 
beschrieben: 

XOJXX (TURNER) 
XOJXY 
XOJXXX 
XOJXXY 
XXYJXX (KLINEFELTER) 
XXYJXXXXY 

Die Zufügungen in Klammern zeigen, daß Mosaikbildungen auch bei den nach 
TuRNER und nach KLINEFELTER benannten Syndromen vorkommen. 

Die Erwähnung der chromosomalen Mosaiken beim Menschen gibt V eranlas­
sung, noch einmal darauf hinzuweisen, daß die Untersuchung menschlicher 
Chromosomen keine einfache Sache ist. Zu den schon besprochenen technischen 
Schwierigkeiten bei der Darstellung und bei der Interpretation eines Karyotypes 
tritt noch die Notwendigkeit, möglichst viele verschiedene Gewebe oder Gewebs­
stellen zu untersuchen. Eine chromosomale Diagnose aus nur einem Gewebe 
kann heute nicht mehr als voll beweisend akzeptiert werden. Insbesondere reicht 
der Nachweis normaler Karyotypen in nur einem Gewebe nicht mehr aus, um 
zu beweisen, daß die betreffende Person insgesamt ein normales Idiogramm besitzt. 

Unter Polyploidie versteht man die Vervielfachung des normalen Chromo­
somensatzes, also statt des normalen diploiden 2n-Satzes eine 3n- oder 4n-Kon­
stitution oder eine höhere Ploidiestufe. Beim Menschen wurde Polyploidie 
(Triploidie al:;; Mosaik) postnatal erst in einem Fall beobachtet ( vgl. Kap. XII, 4., c). 

7. Das Geschlechtschromatin 
BARR u. BERTRAM haben 1949 bei Untersuchungen am Nervensystem der 

Katze in den motorischen Zellen einen Geschlechtsunterschied gefunden: Bei 
weiblichen Tieren entdeckten sie an der Innenseite der Kernmembran eines 
hohen Prozentsatzes der Zellen ein im Durchmesser etwa 1 f-l großes und Init 
Kernfarbstoffen stark färbbares Körperchen. Die:;;es Körperehen fanden sie bei 
männlichen Tieren niemals. 

Derartige Bildungen an der Innenwand der Zellkerne wurden in den folgenden 
Jahren auch in anderen Geweben, bei anderen Tieren und auch beim Menschen 
gefunden. Sie werden Geschlechtschromatin oder- nach einem der Entdecker­
Barrsche Körperehen genannt (Abb. 10). Der Prozentsatz von Zellkernen Init 
solchen Bildungen ist im weiblichen Geschlecht unterschiedlich. Im männlichen 
Geschlecht fehlen diese Barrschen Körperehen regelmäßig. 

Handb. d. Haut- u. Geschlechtskrankheiten, Erg.-Werk VII 2b 
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Ein entsprechender Geschlechtsunterschied wurde auch an den segment­
kernigen neutrophilen Leukocyten gefunden. Hier findet sich ein gestielter Kern­
anhang, der als Drumstick bezeichnet wird. Es handelt sich um ein etwa 2,0 p, 
langes und etwa 4,5 p, breites, tropfenförmiges Körperchen, das mit seiner spitzen 

Abb. 10. Zelle aus einem Abstrich der Wangenschleimhaut mit Barrschen Körperehen an der Kernmembran 

Abb. 11. Segmentkerniger neutrophiler Leukocyt mit Drumstick 

Seite durch einen dünnen Chromatinfaden mit einem größeren Kernsegment 
verbunden ist (Abb.ll). Derartige Drumsticks werden bei weiblichen Personen 
in einem bestimmten geringen Prozentsatz gefunden, sie kommen bei männlichen 
Personen nicht vor. Die typischen Drumsticks können mit einer Reilie von 
ähnlichen Bildungen verwechselt werden. 

Mit der Entdeckung der Barrschen Körperehen und der Drumsticks hatte man 
die Möglichkeit, auf sehr einfache Weise aus verschiedenen Geweben des Körpers 
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und aus dem Blut eine Geschlechtsdiagnose zu stellen. Die einfachste und völlig 
harmlose Methode der Untersuchung auf Barrsche Körperehen besteht in der 
Anfertigung eines Abstriches der Wangenschleimhaut. 

Es wird heute nicht mehr bezweifelt, daß das Vorkommen der Barrachen 
Körperehen (und der Drumsticks) mit dem X-Chromosom zusammenhängt. 
Nach der von MARY F. LYON aufgestellten Hypothese handelt es sich bei den 
Barrachen Körperehen um eines der zwei X-Chromosomen, das in den somatischen 
Zellen inaktiviert ist. Die Lyon-Hypothese wurde durch verschiedene Befunde 
gestützt, insbesondere dadurch, daß bei Personen mit drei X-Chromosomen in 
manchen Zellen zwei Barrsche Körperehen gefunden wurden. 

Die große Bedeutung der Geschlechtschromatinuntersuchung für die Beurtei­
lung von Personen mit nicht eindeutig determiniertem Geschlecht ist offensicht­
lich. Auch ist die Anwendung dieser einfachen Methode eine kaum entbehrliche 
Vorarbeit für die komplizierte und zeitraubende Chromosomenanalyse. Wir 
hatten oben erwähnt, daß das X-Chromosom von den größeren Chromosomen 
der Gruppe 6-12 nicht leicht unterschieden werden kann. Wenn man vorab 
auf Grund der Geschlechtschromatinuntersuchung weiß, daß keine zwei X-Chro­
mosomen vorhanden sind (Geschlechtschromatin negativ) oder daß z. B. drei 
X-Chromosomen vorkommen (einzelne Zellen mit zwei Barrachen Körperchen), 
dann wird dadurch die chromosomale Analyse erleichtert. Klinefelter-Patienten, 
die meist äußerlich ein männliches Bild bieten, zeigen Geschlechtschromatin und 
Drumsticks. Die äußerlich oft weiblich erscheinenden Turner-Patienten sind 
geschlechtschromatin-negativ. 

8. Geschlechtsbestimmung und Intersexualität beim Menschen 
Die Analyse menschlicher Chromosomen, speziell der Geschlechtschromosomen, 

und die Untersuchung des Geschlechtschromatins lassen den genetischen Mecha­
nismus der Geschlechtsbestimmung beim Menschen in neuem Licht erscheinen. 

Bisher konnte man vermuten, daß entsprechend den genau analysierten Ver­
hältnissen bei Drosophila zwei X-Chromosomen ein weibliches Individuum deter­
minieren, während ein X-Chromosom das männliche Geschlecht bedingt. Das 
Y-Chromosom ist bei Drosophila für die Geschlechtsbestimmung offenbar von 
geringer Bedeutung. Auf Grund der neuen Befunde ist jetzt für den Menschen 
deutlich die entscheidende Rolle, die das Y-Chromosom für die Entwicklung des 
männlichen Geschlechtes spielt. Wenn in den Zellen der frühembryonalen, noch 
undifferemderten Gonade ein Y-Chromosom vorhanden ist, dann entwickelt sich 
der Markbereich zum Hoden, und die Rinde bildet sich zurück. Enthält die 
primitive Gonade kein Y-Chromosom, jedoch wenigstens zwei X-Chromosomen, 
dann entwickelt sich die Rinde in ein Ovarium. Ob außer dem Y-Chromosom in 
der primitiven Gonade ein oder mehr X-Chromosomen vorhanden sind, ist ohne 
große Bedeutung. Enthält die Gonade nur ein X-Chromosom (XO), dann ist die 
Differenzierung der primitiven Gonade wenig ausgeprägt. Ob die Gonade zwei 
oder mehr X-Chromosomen enthält, hat ebenfalls für die Differenzierung zum 
Ovar keine große Bedeutung. Nach Abschluß der Gonadendifferenzierung über­
nehmen offensichtlich im wesentlichen die Hormone die weitere sexuelle Differen­
zierung des heranwachsenden Körpers. 

Intersexualität beim Menschen kann sehr verschiedene Ursachen haben. Einmal gibt 
es Krankheitsbilder, bei denen die Geschlechtsentwicklung im engeren Sinne genetisch, 
also durch ein (mutiertes) Gen, gestört ist. Dies gilt z.B. für das adrenogenitale Syndrom 
oder für die testiculäre Feminisierung. Hier wird die geschlechtliche Differenzierung im 
Gegensatz zur Ausprägung der Gonaden sekundär verändert. 
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In der zweiten Gruppe von Intersexualität müssen wir das Klinefelter-Syndrom und das 
Turner-Syndrom nennen. Diese beruhen also auf Anomalien in der Zahl der Geschlechts­
chromosomen. 

In einer dritten Gruppe können wir Formen der Intersexualität zusammenfassen, die 
hormonell bedingt sind, entweder durch unvernünftige Hormongaben an die Mutter in der 
Schwangerschaft oder durch ungewöhnliche hormonale Verhältnisse nach der Geburt, wie 
sie etwa ein Tumor im Drüsengewebe bewirken kann. 

Es ist offensichtlich, daß die Untersuchung auf das Geschlechtschromatin und 
die Chromosomenanalyse in der klinischen Diagnostik der Intersexualität heute 
nicht mehr entbehrt werden kann. 

111. Biochemische Grundlagen 
Im vorigen Abschnitthaben wir die Morphologie der Chromosomen besprochen. 

Von den Orten, an denen die genetische Information lokalisiert ist, also von den 
Genen, konnten wir nur sagen, daß sie offensichtlich linear in den Chromosomen 
angeordnet sind. Die Gene sind zudem aber auch insofern formal definiert, als 
sich ihre Existenz aus dem genetischen Kreuzungsexperiment und aus der kom­
binierten Untersuchung von Phänotyp und Chromosomenbild - etwa bei Droso­
phila - erschließen ließ. 

In den letzten 3 Jahrzehnten wurden nun in einer ganz ungewöhnlich stürmi­
schen und erfolgreichen Entwicklung durch das Zusammenwirken von Genetik 
und Biochemie vor allem an Pilzen, an Bakterien und an Viren, Tatsachen 
erarbeitet, die uns recht bestimmte Aussagen gestatten über die Natur der 
Gene, über die chemische Beschaffenheit dessen, was wir "genetische Information" 
nennen. Es wurden auch konkrete Vorstellungen gewonnen über die chemischen 
Mechanismen bei der Selbstverdoppelung der Gene und über die stofflichen 
Wege, auf denen diese Gene ihre Wirkung ausüben. Dabei haben besonders zur 
Frage der Wirkungsweise der Gene auch Befunde am Menschen einen wesentlichen 
Beitrag geliefert. 

Eindrucksvolle Marksteine dieser Entwicklung sind die Verleihung der Nobel­
preise 1958 an BEADLE, TATUM und LEDERBERG, 1959 an KORNBERG und ÜCHOA 
und 1962 an WATSON, CRICK und WILKINS. 

Die Entwicklung auf diesem Gebiet ist keineswegs abgeschlossen. Es werden 
laufend neue, oft verwirrende und schwer erklärbare Befunde veröffentlicht. 
Hypothesen werden aufgestellt, ausgebaut und nicht selten wieder verworfen. 

Bei dieser Situation ist es für den nicht unmittelbar an den Untersuchun­
gen Beteiligten sehr schwierig, den jeweils aktuellen Stand der gesicherten 
Befunde, der plausiblen Theorien und der Problematik zu erkennen. Und auch 
wenn dieses gelingt, dann kann doch in der Zeitspanne, die notwendig zwischen 
der Niederschrift des Manuskriptes und seiner Veröffentlichung vergeht, ein 
guter Teil der Darstellung bereits überholt sein. 

An der Gültigkeit der vielfach an Mikroorganismen gewonnenen Ergebnisse 
für den Menschen kann nicht gezweifelt werden: Genau wie die Gesetze der 
formalen Genetik, so sind auch Aufbau und Funktion des genetischen Materials 
vom Virus bis zum Menschen gleich. 

1. Aufbau, Reduplikation und Mutation des genetischen Materials 
Chemisch besteht das genetische Material aus Desoxyribonucleinsäure (DNS), 

einer makromolekularen Verbindung aus linear miteinander verknüpften Nucleo­
tiden. Jedes Nucleotid ist aus je einem Molekül Desoxyribose (D), Phosphor­
säure (P) und Base zusammengesetzt. Es kommen in der DNS nur vier verschie-
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dene Basen vor: Adenin (A}, Guanin (G}, Cytosin (C) und Thymin (T). Die DNS 
ist also aus folgenden vier Desoxyribonucleotiden aufgebaut: 

ADP = Desoxyadenosinphosphat 
DGP = Desoxyguanosinphosphat 
CDP = Desoxycytidinphosphat 
TDP = Thymidinphosphat 

Diese vier Nucleotide sind nun in der DNS zu einer Sekundärstruktur ver­
knüpft, die von WATSON und CRICK (1953) auf Grund röntgenspektrographischer 
Daten in einem Modell dargestellt wurde. Dieses Watson- B 
Crick-Modell ist heute weitgehend akzeptiert, da es gut --v;N B 
den bisher vorliegenden experimentellen Daten und ~ p-----, 1 

denjenigen Forderungen entspricht, die an die Struktur ~ P ~ 
des genetischen Materials gestellt werden müssen. -----,~ 

In Einzelfällen ist nicht DNS, sondern Ribonucleinsäure 
(RNS) Träger der genetischen Information, z. B. beim Tabak­
mosaikvirus. Es muß auch erwähnt werden, daß außer Adenin, 
Thymin, Guanin und Cytosin bei einigen Lebewesen auch andere 
Basen in kleineren Mengen vorkommen. 

Abb. 12. Schema der Nucleotid­
kette im DNS-Strang. D Des­
oxyribose, B Base (Adenin, 
Guanin, Cytosin oder Thymin), 

P Phosphorsäure 

Abb. 12 zeigt zunächst, wie die aus einer Base, aus Desoxyribose und aus 
Phosphorsäure aufgebauten Nucleotide zu Ketten oder Strängen verknüpft sind. 
Zwei derartige Nucleotidketten liegen nun im DNS-Molekül so nebeneinander, 
daß die Basen (A, T, G oder C) der beiden Stränge sich zwischen ihnen gegen-
überliegen und dort -P----, 
durch Wasserstoffbrük- IQ:\_p____, 
ken miteinander ver- CD IWc_p____, 
bunden sind. Dabei / ® fDc_p____, 
kann diese Verbin- /H / © lm_P-----,0 dung der Basen über H / W 
die Wasserstoffbrücken ® / ® I c_p"(Q). 
nicht beliebig erfolgen. ~ CD /H H/ CD I '-
Es sind vielmehr immer '-----P~ ® / H/ /® 
Thymin mit Adenin und '----P-,~ © / H 

Cytosin mit Guanin ge- ~P~.___D I @I ©/ 
paart. 'Venn aber nur P----,@ I 
A mit T und C mit G '---P~ 
verbunden werden kön- '-----P-
nen, dann muß die 
Reihenfolge der N ucleo­
tide in den beiden 

Abb.l3. Die Verknüpfung zweier Nucleotidketten über Wasserstoffbrücken 
zum Doppelstrang. Es können nur Adenin mit Thymin und Guanin mit 

Cytosin gepaart werden. 

Strängen miteinander korrespondieren. Mit anderen Worten: Ist die Nucleotid­
sequenz der einen Kette gegeben, dann wird damit die Sequenz der Nucleotide 
in der anderen Kette bestimmt. Dies demonstriert Abb.13. Bei dieser Sekundär­
struktur können die Unterschiede zwischen verschiedenen DNS also nur in der 
unterschiedlichen Aufeinanderfolge der vier Basen bzw. der Basenpaare begründet 
sein. In der spezifischen Folge der vier Basen im DNS-Molekül ist also die 
spezifische genetische Information niedergelegt. Daß auf diese Weise praktisch 
unendlich viele verschiedene Informationen gespeichert werden können, ist leicht 
zu errechnen, wenn man bedenkt, daß die Anzahl der Nucleotide in einem DNS­
Molekül weit über eine Million betragen kann. 

An einer aus Abb. 13 hergeleiteten schematischen Darstellung sei nun demon­
striert, wie die identische Reduplikation der Nucleotidstränge vor sich geht. 
Abb. 14 zeigt, daß nach Lösung der Wasserstoffbrücken wegen der unabdingbaren 
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Paarung von A und T sowie G und C ein Strang sich immer nur derart aus freien 
Nucleotiden zu einem Doppelstrang regenerieren kann, daß der neue Doppel­
strang dem ursprünglichen in der Sequenz der Nucleotide entspricht. 

)D-A- H -T-U )D-A- H- T-U 
~ ~ p ~ ß-T - H - A -D )D-T- H - A- D 
P ~ r ~ 
)D-a-H -c-rf )D-a-H- c-rf 
~ > p ~ 
1D-C-H-u-D t'D-C-H-ü-0 

P. \p \p 
\ I \ I D-A- H- T-D 1D-A- H- T-D I 'P p 'P 
)o-c- H- a-rf )o-c- H-a-< 
P\ )P P\ 1P 
D-A- H- T-D D-A- H- T-D 
P 'P ( P 
'D-T- H - A- D D - T - H - A- 0 p "-p p/ I 

'-..._ I I _/p 
D-6-H-C-D D-ü-H-C-v 
PI '-p / I 

' D P, /P '-D-C-H-6- D-C-H-u-D 
p ' / p 
"'-o -A - - T- D/ 

"......... /p o-c- -a-o 
P..._..._ j 
ID-A-H -T-D 
\ )P 

1 D-T -H- A-D 
p \p 
)D-a- H- c-rf 
P\ )P 
D-C- H- ü-D rl \p 

)o-A- H - T -rf 
P. \p 
)D-G-H-u-0 

P. \p 

JD-A- H- T-D 
fJ \p 
JD-T-H-A-0 
p \p 

)-a- H- c-rf 
p \p 

)o- c- H - a-o 
p \p 
)o-A-H- T-D 

p \p 

'D-c- H- a-r5 
Abb. 14.. Schematische Darstellung der identischen Reduplikation. Die neuen Doppelstränge entsprechen dem 

ursprünglichen Strang in der Sequenz der Basenpaare 

Um ein zutreffendes Bild der Sekundärstruktur des DNS-Moleküls zu ge­
winnen, muß man sich jetzt nur noch vorstellen, daß die beiden Nucleotidstränge 
eine Doppelspirale bilden. Wenn wir also bisher das Bild einer Leiter entwickelt 
haben, deren Holme Stränge von P und D bilden und deren Sprossen aus den 
Basenpaaren A-T und G-0 bzw. T-A und 0-G bestehen, dann müssen wir 
uns jetzt vorstellen, daß diese Leiter um eine Längsachse gewunden ist (Abb. 15). 

Bei der Reduplikation kommt es zunächst zu einer Entflechtung der Doppel­
spirale. Diesen Vorgang stellen W ATSON und ÜRICK sich entsprechend der Abb. 16 
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vor. Die vier Nucleotide müssen bei der Regenerierung des Einzelstranges zu einer 
neuen Doppelspirale als energiereiche Triphosphate vorliegen. Ihre Zusammen-

Abb. 15. Ableitung der Doppelhelixstruktur des Watson-Crick·Modelles aus dem in Abb. 13 und 14 gebrauchten 
Bild des Doppelstranges 

fügung zu einer neuen Doppelspirale erfolgt mit Hilfe eines Enzyms, der DNS­
Polymerase (KoRNBERG u . a. 1956). 

Wir haben die Struktur der DNS, die Unterbringung der genetischen Informa­
tion in dieser Struktur und den Mechanismus kennengelernt, mit dem diese DNS 
unverändert von Generation zu Generation 
weitergegeben werden kann. Was läßt sich 
nun über die Mutabilität des genetischen 
Materials sagen? 

Unter Mutationen versteht die Genetik all­
gemein die Änderung von Erbanlagen. Von 
den verschiedenen Mutationsarten müssen hier 
diejenigen, die auf einer "makroskopischen" 
Änderung der Chromosomenstruktur oder auf 
einer Änderung der Chromosomenzahl beruhen, 
außer Betracht bleiben. Die sog. Gen-Mutationen 
oder Punktmutationen aber lassen sich am 
DNS-Modell erklären: Die Sequenz der Basen­
paare bestimmt die genetische Spezifität. 
Änderung dieser Sequenz bedeutet Mutation. 
D b · k B · N I t'd d h · Abb. 16. Entflechtung der DNS-Doppel-a e1 ann z. · ein uc eo 1 paar urc em spiralebeiderReduplikationnachWATSoN 
anderes ersetzt sein, es kann ein Paar fehlen u. CRICK 
oder zusätzlich eingefügt werden. Die V er-
änderung kann sich auch auf mehrere benachbarte Nucleotidpaare erstrecken. 
Wir kommen sowohl bei Besprechung der Mutationen als auch bei der Darstellung 
der Wirkungsweise des genetischen Materials auf diese Frage zurück. 
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2. Der heutige Gen-Begriff 
Hier müssen wir zunächst den Begriff des "Genes" etwas näher betrachten. 

Wir stellen uns doch bisher allgemein unter einem Gen, einer Erbanlage, eine 
kleinste, unteilbare Einheit vor, die normalerweise unverändert von Generation 
zu Generation übertragen wird und die eine bestimmte Wirkung (z.B. Merkmals­
ausprägung oder Enzymdefekt) hervorruft. Diesen klassischen Genbegriff in 
seiner strengen, formal definierten Form kann man im Lichte unserer Kenntnisse 
über die DNS-Struktur nur schwer interpretieren. 

Einerseits gibt es gute Gründe dafür, daß man ein Gen klassischer Definition 
einem unterschiedlich langen Abschnitt der DNS-Doppelspirale mit spezifischer 
Nucleotidsequenz gleichsetzen muß. Wir werden noch auf Argumente für diese 
Auffassung zurückkommen. 

Andererseits muß man zur Kenntnis nehmen, daß ein Gen klassischer Defini­
tion als unabhängige und unteilbare Einheit zumindest bei Bakterien und Viren 
nicht existiert. Wenn man- wie im vorigen Absatz- bei dem Begriff "Gen" 
an einen bestimmten Abschnitt der DNS-Doppelspirale denkt, dann taucht sofort 
die Frage auf, wo denn auf dem sehr langen DNS-Molekül ein "Gen" endet und 
wo das nächste beginnt. Tatsächlich muß man sich die Verhältnisse - zu­
mindest bei Bakterien und Viren - heute so vorstellen, daß unterschiedlich 
lange, sich gegenseitig beeinflussende Abschnitte der Doppelspirale die Wirkung 
eines "Genes" haben können. Solche Erbeinheiten werden als Subgene bzw. als 
"Recons", "Mutons" oder "Cistrons" bezeichnet. 

Ein "Recon" hat eine Mindestlänge von nur zwei Nucleotidpaaren. Es ist die kleinste 
Einheit, die durch Rekombination im Kreuzungsexperiment ausgetauscht werden kann. 

Ein "Muton", etwa 3-5 Nucleotidpaare lang, ist der kleinste Abschnitt der DNS-Doppel­
spirale, dessen Änderung eine Mutation auslöst. 

Unter einem "Cistron" versteht man einen wesentlich größeren, mehrere der kleinen 
genetischen Einheiten zusammenfassenden, aber funktionell einheitlichen und genau ab­
grenzbaren Abschnitt der DNS-Helix. 

Mehr nach der Art ihrer Funktion richtet si.ch eine Einteilung genetischer 
Einheiten in Struktur-Gene, Regulator-Gene und Operator-Gene. 

Wir werden noch sehen, daß "Gene" ihre Wirkung über die Synthese von Eiweißen und 
Enzymen entfalten. Von den genetisch wirksamen Funktionseinheiten im Bereich eines 
Cistrons oder auch innerhalb eines kleineren Unterbereiches wirkt aber nur ein Teil unmittelbar 
prägend auf die Eiweiß- und Enzymsynthese, indem er Einzelheiten ihrer Struktur festlegt. 
Solche genetisch wirksamen Funktionseinheiten, die als Ganzes auch mutieren können, 
nennt man Struktur-Gene. Diesen Struktur-Genen benachbart liegen andere Wirkungs­
einheiten, deren Aufgabe es ist, Ausmaß und Geschwindigkeit der Proteinsynthese zu regu­
lieren. Sie werden Regulator-Gene genannt. Ebenfalls in unmittelbarer Nachbarschaft der 
Struktur-Gene, denen sie zugeordnet sind, liegen die sog. Operator-Gene. Diese übertragen 
die von den Regulator-Genen ausgehenden Wirkungen auf die Struktur-Gene. Dabei kann 
ein solches Operator-Gen auch auf eine Gruppe von Struktur-Genen gleichzeitig wirken und 
so z.B. die Synthese einer Enzymkette auslösen. Operator-Gene werden mit den ihnen zu­
gehörigen Struktur-Genen zu einem Operon zusammengefaßt. 

Manche Enzyme können von der Bakterienzelle nur dann gebildet werden, 
wenn ihr Substrat oder ein diesem chemisch nahestehender Stoff im Kultur­
milieu vorhanden ist·. So wird z.B. die ß-Galaktosidase nur in Anwesenheit von 
Lactose gebildet, i.hre Bildung wird von Lactose induziert. Stoffe, die wie die 
Lactose in unserem Beispiel wirken, werden "Induktor" genannt. 

Entgegengesetzt zur Induktion wirkt die Repression. Man versteht darunter 
einen Mechanismus, bei dem das Produkt einer enzymatischen Synthese ein­
schränkend ("reprimierend") auf den Aufbau des die Synthese auslösenden 
Enzyms wirkt. So wirkt z. B. Tryptophan als Repressor für die Tryptophan­
synthese. Induktion und Repression bilden also zusammen einen Regelmechanis-
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mus. Sie müssen allerdings nicht immer bei einem Enzym zusammen vorkommen. 
Die Wirkung von Induktoren und besonders von Repressoren ist in den Einzel­
heiten sehr kompliziert und auch durchaus noch nicht vollständig geklärt. 

Der regulierende Induktor-Repressoreffekt wirkt nicht nur auf einzelne 
Enzyme, sondern auch auf die Synthese ganzer Enzymketten. Angriffspunkt 
dieses Effektes ist möglicherweise das genetische Material selbst. 

Unsere Beschreibung des Feinbaues eines Gen-Ortes und der genetischen 
Kontrollmechanismen im Bereich der DNS-Doppelspirale stützt sich bisher auf 
Untersuchungen an Bakterien und Bakteriophagen, speziell auch auf Enzym­
versuche an Bakterienmutanten. Entsprechende Ergebnisse wurden aber auch 
bei Hefen, beim Mais und bei Wirbeltieren bis hinauf zum Menschen nachgewiesen. 
Die für die Humangenetik besonders wichtigen entsprechenden Befunde bei 
menschlichen Erbkrankheiten können hier im Rahmen einer allgemeinen Human­
genetik nicht ausführlich dargestellt werden. Es sei nur erwähnt, daß auch beim 
Menschen selbst der Feinbau eines Gen-Ortes- z.B. der Rh-Locus- studiert 
werden kann und daß die dabei gewonnenen Ergebnisse denen der Mikroben­
genetik entsprechen (Diskussion bei VoGEL 1961). 

Als Beispiele für die Wirkung von repressorähnlichen Mechanismen nennen 
wir die Hämophilie A, die Pentosurie, die Galaktosämie und den Pseudocholin­
esterasemangel (weiterführende Literatur bei KÜHN AU 1963 und bei L. J. WooLF 
1962). 

Als Beispiele für multiple genetische Kontrollsysteme seien die Haptoglobin­
synthese (PARKER und BEARN 1963, NANCE und SMITIDES 1963 und BAYANI­
SrvsoN u. a. 1962) und die ß-Thalassämie (NEEL 1964, MoTULSKY 1962) genannt. 

Für die Synthese der Peptidketten, aus denen die verschiedenen Hämo­
globinarten aufgebaut sind, ließ sich ein Steuerungsmechanismus nachweisen, 
der dem für die Enzymsynthese in Colibakterien sehr ähnlich ist (Tabelle 3). 
Ein wesentlicher Unterschied besteht nur insofern, als die Regulator-Gene (beim 

Tabelle 3. Genetische Kontrolle der Hämoglobinsynthese. (Nach NEEL 1961 und MOTULSKY 

Normal 

Mutiert 

Mani­
festierung 
der 
Mutation 

Regulator 
("tap"-)Gen 

Kontrolle der Syn­
these der ß-Kette 

Ausfall der 
ß-Kettenproduk­
tion; Stimulie­
rungder 
Cl-Kettenbildung 

ß-Thalassämie mit 
Anämie (kein 
HbA, wenig 
Hb F, viel Hb A2) 

1962, aus Kümuu 1963) 

Operator-Gen 

Aktivierung der 
Hb ß- und Hb 6-
Strukturgene, 
sekundäre Hem­
mungder 
y-Kettensynthese 

Ausfall der ß- und 
d-Gen-Aktivie­
rung; daher per­
sistierende über­
produktion der 
y-Ketten 

"Hb F-trait" ohne 
Anämie (viel 
Hb F, kein Hb A 
undA2) 

Operon 

Stmktur-Gene 

Hb /I-Gen Hb <!-Gen 

Produktion der 
ß-Kette (Hb A) 

Produktion der 
6-Kette 
(HbA2) 

benachbart 

Produktion ver­
änderter ß-Ketten 

HbS, C, E (Sichel­
zellen-, Hb C­
undHbE­
Krankheit) 

Produktion 
veränderter 
Cl-Ketten 

Hb =Hämoglobin, Hb A enthält zwei cx- und zwei ß-Ketten; Hb F enthält zwei cx- und 
zwei y-Ketten; Hb A2 enthält zwei cx- und zwei d-Ketten; Hb S, C und E enthalten zwei 
cx- und zwei veränderte ß-Ketten; Hb B2 enthält zwei cx- und zwei veränderte Cl-Ketten. 
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Säuger Tap-Gene genannt) während der Rb-Synthese nur einzelne Teile des 
zugeordneten, beim Menschen sehr komplex strukturierten Operator-Genes 
kontrollieren. 

3. Die Realisierung der genetischen Information 
Als Phänogenese bezeichnen wir den wohl immer stofflichen Weg von einer 

spezifischen genetischen Information bis zu der Ausbildung eines phänotypischen, 
also an dem betreffenden Individuum erkennbaren Merkmals. 

Der erste Abschnitt dieser Phänogenese muß sich in der Zelle abspielen. Er 
besteht in der Wegstrecke von einer bestimmten Nucleotidsequenz in einem (im 
Chromosom und damit im Kern gelegenen) DNS-Molekül bis zur Bereitstellung 
eines qualitativ und quantitativ der in der Nucleotidsequenz ausgedrückten 

® 
'<])I ® 
'-P~ @ 

'-P-.<RJ @ 
'-P~ 

Information entsprechenden Proteins im 
Protoplasma der Zelle. Von diesem W ag­
abschnitt der Phänogenese sollen die folgen­
den Absätze unter Vernachlässigung vieler 
Einzelheiten und Besonderheiten eine all­
gemeine Vorstellung vermitteln. 

Vorab müssen wir zu diesem Zweck den 
Abb. 17. Die Nucleotidkette der Ribose- Aufbau der Ribosenucleinsäuren (RNS) ken­
nucleinsäure. A Adenin, G Guanin, C Cytosin, 

u Uracil nenlernen. Abb. 17 zeigt, daß die Nucleotid-

'----P--, 

kette der RNS der DNS-Kette sehr ähnlich ist. 
Wir finden statt der Desoxy-ribose (D) eine Ribose (R) und unter den ebenfalls 
vier verschiedenen Basen Uracil (U) an Stelle von Thymin. RNS ist also aus 
folgenden Nucleotiden zusammengesetzt: 

ARP = Adenosinphosphat 
GRP = GuanoBinphosphat 
CRP = Cytidinphosphat 
URP = Uridinphosphat. 

Meist liegt die RNS als Einzelstrang vor. Sie enthält in manchen Fällen auch 
noch andere Basen. Die Sekundärstruktur ist unregelmäßig. Basenpaarungen 
in RNS-Molekülen können manchmal in Form einer Doppelspiralenstruktur vor­
kommen. Oft sind auch Einzelstränge unregelmäßig und mehrfach haarnadel­
artig gewunden, und es kommt dort, wo verschiedene Abschnitte eines Stranges 
parallel liegen, zur Paarung. 

Bei einigen Phagen und bei niederen pflanzlichen Viren besteht das genetische Material 
aus RNS. Diese RNS kann man als Urform der genetisch wirksamen Nucleinsäuren ansehen. 
Sie vereinigt in sich die auf höherer Entwicklungsstufe von DNS und RNS getrennt wahr­
genommenen Funktionen und hat dementsprechend eine besondere Struktur. 

Die entsprechend ihrer Aufgabe Messenger-RNS genannte Nucleinsäure wird 
entlang der DNS gebildet. Dabei werden wahrscheinlich die Nucleotide des neu 
entstehenden RNS-Stranges durch Basenpaarung mit dem DNS-Strang in ihrer 
Sequenz festgelegt. So ist also die Messenger-RNS in ihrer Nucleotidstruktur 
komplementär zu dem DNS-Strang, an dem sie synthetisiert wurde. Man muß 
sich vorstellen, daß die Messenger-RNS jeweils nur einzelne Nucleotidsequenzen 
(etwa den Bereich eines Strukturgenes) aus dem gesamten DNS-Strang "abgreift". 

Diese Messenger-RNS trennt sich nun von ihrer DNS-Matrize, verläßt den 
Zellkern und lagert sich im Zellplasma den Ribosomen an. Auf diese Weise 
überträgt die "Boten"-RNS die genetische Information von der DNS im Zell­
kern an den Ort der Proteinsynthese im Plasma. An der Oberfläche der Ribo­
somen bewirkt die Messenger-RNS als Matrize nun ihrerseits die Proteinsynthese. 
Bei dieser Proteinsynthese lagern sich allerdings die Aminosäuren nicht direkt 



Die Realisierung der genetischen Information 31 

an die Matrize. Sie werden entsprechend der mehr und mehr experimentell 
bestätigten Adaptorhypothese vielmehr durch Vermittlung der Transfer-RNS 
in die richtige Position an die Messenger-RNS-Matrize gebracht. 

Die Transfer-RNS, auch "s" (soluble)-RNS oder acceptor-RNS genannt, unterscheidet 
sich von den anderen RNS-Arten hauptsächlich durch ihre geringere Kettenlänge (60-80 
Nucleotide) und durch ihren Gehalt an einer Reihe von Basen, die sonst in RNS nicht vor­
kommen. In der Transfer-RNS kann man eine Aminosäure-Erkennungsregion und eine 
Matrizen-Erkennungsregion unterscheiden. Jeder Aminosäure sind ein oder mehrere spezifi­
sche Transfer-RNS zugeordnet, so daß nur bestimmte Transfer-RNS bestimmte Amino-
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Abb. 18. Schematische Darstellung des Weges von der genetischen Information im DNS·Strang des Zellkerns 
bis zur Proteinsynthese im Plasma 

säuren mittels ihrer Aminosäuren-Erkennungsregion an sich binden kann. Vermittels der 
Matrizen-Erkennungsregion heftet sich die Transfer-RNSan die Messenger-RNS-Matrize im 
Bereich der Ribosomenoberfläche an. Die eben beschriebenen Vorgänge werden ebenso wie 
die Verknüpfung der in ihrer Sequenz festgelegten Aminosäuren zum Peptidverband der 
Proteinketten enzymatisch bewirkt. 

Nach neuesten Ergebnissen (HARRIS u. SABATH 1964) ist es fraglich, ob bei Pflanzen und 
bei höheren Tieren überhaupt Messenger-RNS eine Rolle spielt. Diese kritische Einstellung 
beruht auf Untersuchungen, nach denen die Eiweißsynthese auch in Zellen weiterläuft, 
deren Kern entfernt wurde. 

Der Weg von der genetischen Information bis zur Proteinsynthese ist damit 
biochemisch beschrieben. Die Vorgänge werden grob-schematisch in Abb. 18 
zusammengefaßt. 

Es bleibt uns noch die Frage, in welcher Weise die Eiweißstruktur in der 
DNS verschlüsselt ist, also die Frage nach dem genetischen Code. Untersuchungen 
der letzten Jahre an zellfreien Bakterienextrakten (NIRENBERG u. ÜCHOA) an 
partiell intakten Phagen (CRICK u. a.) und am Tabakmosaikvirus {WITTMANN u. a.) 
führten zu gleichsinnigen Ergebnissen, die sich folgendermaßen kurz zusammen­
fassen lassen : 
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Abb. 19. Die 64 möglichen Triplett-Codons und ihre mutationserzeugenden Übergänge bei HNO,-Behandlung 
der RNS des Tabakmosaikvirus. (Nach GIERER, aus KUHNAU 1963) 

Die genetische Information für den Einbau einer bestimmten Aminosäure in 
eine wachsende Pepditkette besteht aus einer bestimmten Dreierfolge ( Triplett) 
von Basen im Messenger-RNS-Molekül. Da in der Messenger-RNS vier ver­

Tabelle 4. ZuBammenstellung biBher (Ende 1963) nach­
gewieBener TriplettB und Bhared doubletB dea genetiBchen 

Oode8. (Nach ÜCHOA 1964) 

Aminosäure Triplatts "Shared 
doublets" 

Alanin CUG, CAG, CCG C·G 
Arginin ... GUC, GAA,GCC G·C 
Asparagin .. UAA, CUA, CAA C·A 
Asparaginsäure GUA, GCA G·A 
Cystein . GUU 
Glutaminsäure . AUG, AAG A·G 
Glutamin. UAC, AAC ·AC 
Glykokoll. GUG, GAG, GCG G·G 
Histidin AUC, ACC A·C 
Isoleuein UUA, AAU, CAU ·AU 
Leuein UUC, CCU, UGU, UAU U·U 
Lysin. AUA,AAA A·A 
Methionin. AGU 
Phenylalanin uuu, ucu U·U? 
Prolin CUC, CAC, CCC C·C 
Serin. CUU, ACG, UCC 
Threonin UCA, ACA, CCA ·CA 
Tryptophan . UGG 
Tyrosin. AUU, ACU A·U 
Valin. UUG 

schiedene Basen (A, G, C, U) 
vorkommen, sind 43 = 64 
verschiedene TripJetts mög­
lich (Abb. 19). Da die Vari­
abilität der Proteine auf der 
wechselnden Beteiligung und 
Sequenz von 20 Aminosäuren 
beruht, könnten theoretisch 
20 Tripletts zum Aufbau 
aller Proteine ausreichen. 

Nicht alle Tripletts dienen 
aber der Determ.inierung von 
Aminosäuren. Das Triplett 
GGG z.B. ist "stumm". Man 
glaubt, daß solche "stum­
men" Tripletts Anfang, Ende 
oder eine Unterbrechung der 
Peptidkette markieren. 

Ein Triplett, das eine 
Aminosäure determiniert, 
nennt man auch Codon oder 
Code-Wort. Für manche 
Aminosäuren ließen sich zwei 

oder drei determinierende Codons nachweisen. Man spricht deshalb von einer 
Degeneration des genetischen Codes. Tabelle 4 gibt den Stand unserer Kenntnisse 
Ende 1963 wieder. Dabei ist die Reihenfolge der drei Nucleotide in den ein­
zelnen Tripletts nicht immer sicher bekannt. 

Die drei Nucleotide in einem Triplett sind nicht gleichwertig. Offenbar kann 
eines von ihnen ohne Veränderung der Codewirkung des Tripletts ausgetauscht 
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sein, was der Degeneration des Codes entspricht. Die beiden anderen für die 
Wirkung entscheidenden Nucleotide werden "shared doublet" genannt. 

Der gegenwärtige Stand unserer Kenntnisse macht es wahrscheinlich, daß 
der beschriebene Triplett-Code in der gesamten belebten Natur gültig ist. 

Die Bedeutung dieser neuen Erkenntnisse über den genetischen Code für 
unsere Vorstellungen von der Entstehung menschlicher Erbkrankheiten sei 
abschließend noch am Beispiel der Hämoglobinvarianten demonstriert. 

Bei fast der Hälfte der bislang bekannten pathologischen Hämoglobine ließ sich nach­
weisen, daß der genetische Defekt auf dem Austausch einer von 141 bzw. 146 Aminosäuren 
in der <X- bzw. ß-Peptid­
kette beruht. Die so analy­
sierten pathologischen Rb­
Arten unterscheiden sich 
also von dem normalen HbA 
dadurch, daß eine Amino­
säure in einer bestimmten 
Position gegen eine andere 
vertauscht ist. Ein derarti­
ger Austausch einer Amino­
säure gegen eine andere 
wird genetisch bewirkt 
durch den Austausch einer 
der beiden prägenden Basen 
( = des shared doublet) in 
dem zugehörigen Triplett. 
Wenn man bedenkt, daß 
das shared doublet A · A 
durch den Austausch einer 
Base nur in bestimmter und 
nicht in beliebiger Weise 
verändert werden kann, 
dann muß man auch for­
dern, daß eine bestimmte 
Aminosäure im normalen 
Hb nur durch bestimmte 
andere Aminosäuren und 
nicht durch beliebige Ami­
nosäuren ersetzt werden 
kann. 

In Tabelle 5 sind die 
bisher analysierten Amino­

Tabelle 5. Durch Mutation bedingte Veränderungen in der 
Aminosäure-Zusammensetzung pathologischer Hämoglobine und 

die Veränderungen der zugehörigen Basentripletts 
Die erste Aminosäure und das erste Basentriplett jeder 

Zeile geben die normale Zusammensetzung für Hb A an. (Nach 
KüHNAU 1963, geändert.) 

Ort der Mutation Mutationsschritt 
Bezeichnung 

Position des Peptid- Aminosäure-Hämoglobins kette der garnitur BasentripJett 
Aminosäure 

J. !X 16 Lys-Asp AUA-GUA 
GHonoluln· · !X 30 Glu-GluN AAG-AGG 
Shimonoseki !X 54 GluN-Arg AAC-GAC 
Norfolk !X 57 Gly-Asp GUG-GUA 
MBoston !X 58 His-Tyr AUC-AUU 
GPhiladelphia !X 68 AspN-Lys CUA-AUA 

(Azakuoli) 
Üindonesia !X 116 Glu-Lys AUG-AUA 
s. ß 6 Glu-Val AUG-UUG 
c. ß 6 Glu-Lys AUG-AUA 
Gsan Jose ß 7 Glu-Gly AUG-GUG 
E. ß 26 Glu-Lys AUG-AUA 
Zürich. ß 63 His-Arg AUC-GUC 
Msaskatoon ß 63 His-Tyr AUC-AUU 
MMnwaukee · ß 67 Val-Glu UUG-AUG 
DBPunjab ß 121 Glu-GluN AAG-AGG 
(D, Dcyprus) (AAG-AAC) 
ÜArabia· · I ß 121 Glu-Lys IAUG-AUA 

säuren-Mutationen des Hämoglobins zusammengestellt. In der letzten Spalte ist jeweils für 
die normale und für die durch Mutation veränderte Aminosäure das zugehörige Triplett auf­
geführt. Es ist offensichtlich, daß die oben aufgestellte Forderung durch die Befunde voll 
erfüllt wird: Dem Aminosäureaustausch im Rb-Molekül entspricht in jedem Falle in der 
Messenger-RNS die Auswechslung einer Base des ahared doublets gegen eine andere. 

Wenn wir uns erinnern, daß die Nucleotidsequenz der Messenger-RNS im 
Zellkern durch Basenpaarung mit dem DNS-Strang festgelegt wurde, dann 
können wir unsere frühere Aussage für diesen Fall noch etwas präziser fassen. 

Eine Punktmutation bedeutet den Austausch einer der vier Basen (oder eines 
Basenpaares) der DNS-Spirale gegen eine andere. Bei der genetisch gesteuerten 
Proteinsynthese bewirkt dieser Basenaustausch in der DNS den Austausch einer 
Aminosäure gegen eine andere im Protein. 

Die pathologischen Hb-Varianten stellen einen besonders weitgehend analysier­
ten Sonderfall der Mutation dar. Viele andere Mutationsmechanismen sind möglich. 

Wir haben (in Kap. li) das genetischeMaterial einmal mit dem Lichtmikroskop 
und mit dem Elektronenmikroskop betrachtet. Dabei konnten wir die Morpho­
logie der Chromosomen, ihre Reduplikation und ihr Verhalten bei der Zellteilung 
kennenlernen. 

Handb. d. Haut- u. Geschlechtskrankheiten, Erg.-Werk VII 3 
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Zum anderen haben wir das genetische Material mit chemischen Methoden 
auf der molekularen Ebene betrachtet und dabei die DNS-Struktur, ihre Redu­
plikation und den genetischen Code gefunden. 

Wenn man die Ergebnisse dieser beiden Untersuchungsmethoden miteinander 
vergleicht, dann fallen manche Parallelen auf. Es muß hier aber betont werden, 
daß ein genereller Brückenschlag zwischen dem molekularen Vorgang und dem 
sichtbaren Chromosom heute noch nicht möglich ist. Hier klafft eine breite 
Lücke, zu deren Ausfüllung uns erst einige wenige Bausteine zur Verfügung 
stehen. Ein besonders interessantes und beachtenswertes Modell für die Zu­
sammenfügung der DNA-Moleküle zu Chromosomen hat kürzlich TAYLOR (1963) 
entworfen. 

IV. Gesetze der Vererbung 

1. Grundlegende Erklärungen und Definitionen 
Wir haben schon erwähnt, daß der Phänotyp vom Genotyp und von der Um­

welt gemeinsam geprägt wird. Diese Aussage gilt sowohl für einen Menschen 
insgesamt als auch für ein einzelnes Merkmal. Die Gesamterscheinung eines 
Menschen im Gesunden wie im Kranken hängt von der Gesamtheit seiner Erb­
anlagen und von der Gesamtheit der Umweltwirkungen ab, denen er ausgesetzt 
war und ist. Ebenso hängt etwa die Haarfarbe oder eine bestimmte Erbkrank­
heit von einem oder mehreren Genen einerseits und von den Umwelteinflüssen 
andererseits ab. 

Ein wichtiges Grundproblem der Humangenetik ist die Frage, was oder 
wieviel an der Verschiedenheit zwischen den Menschen erbbedingt und was oder 
wieviel umweltbedingt ist. Auch dieses Problem stellt sich für jedes einzelne 
Merkmal und für jede Krankheit. Zur Behandlung des Erbe-Umweltproblems 
ist die Zwillingsmethode besonders geeignet. 

Der Anteil, den Erbanlagen einerseits und die Umwelt andererseits an der 
Ausprägung eines bestimmten normalen oder pathologischen Merkmals haben, 
ist sehr verschieden. Betrachten wir zunächst die Extreme. 

Es gibt Merkmale, die ausschließlich von den Erbanlagen abhängen. Jeder 
Träger der Erbanlage bekommt das betreffende Merkmal. Die Umwelt hat keinen 
Einfluß. Als Beispiele für eine solche ausschließlich erbliche Determinierung 
nennen wir die Blutgruppen und die Brachydaktylie oder die Hämophilie. 

Andererseits gibt es Merkmale, bei denen offensichtlich die Erbanlagen keine 
Rolle spielen. Eine Verletzung durch einen Unfall oder eine Verbrennung kann 
jeden Menschen unabhängig von seinen Erbanlagen treffen. Exakt muß man 
sagen: Ein Merkmal ist dann vollständig umweltbedingt, wenn es bei Menschen 
mit allen denkbaren Genotypen gleich häufig vorkommt. 

Die ganz überwiegende Mehrzahl aller normalen und pathologischen Merkmale 
liegt nun hinsichtlich der Beteiligung von Erbanlagen und Umwelt zwischen 
den beiden Extremen. Die Haarfarbe und der Diabetes, die Körpergröße und 
die Tuberkulose, der Geruchsinn und die Schizophrenie seien als Beispiele für 
diese Gruppe herausgegriffen. 

Diese kurze Betrachtung über die unterschiedliche Beteiligung von Erbgut 
und Umwelt an der Ausprägung einzelner Merkmale macht auch deutlich, daß 
mit dem Wort "Vererbung" (vererbt, erblich) sehr verschiedene Sachverhalte 
gemeint sind: Spricht man z.B. von der Vererbung der Blutgruppen, so ist eine 
leicht erkennbare Weitergabe eines bestimmten, unveränderlichen und von der 
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Umweltwirkung unabhängigen Merkmals 1 gemeint. Spricht man dagegen etwa 
von der Vererbung des Diabetes, so meint man eigentlich nicht mehr, als daß 
auch Erbanlagen bei der Entstehung der Krankheit eine Rolle spielen. Die 
Rolle der Erbanlagen läßt sich aber in diesem Falle nicht exakt definieren, und 
die Umwelt - vor allem die Ernährung- spielt für die Merkmalsausprägung 
offenbar eine große Rolle. 

Die unterschiedliche Bedeutung, die von Fall zu Fall Worte wie "Vererbung" 
und "Erbkrankheit" haben können, läßt sich nun nicht nur generell im Hinblick 
auf den wechselnden Anteil von Erbgut und Umwelt erklären. Sie ist etwas 
exakter faßbar, wenn man z.B. die Frage stellt, ob ein Gen oder mehrere Gene 
zusammen das Merkmal bedingen. 

Hängt ein Merkmal von nur einem Gen (genau: von einem Paar homologer 
Gene) ab, dann spricht man von Monomerie (Monogenie) und nennt das Merkmal 
monomer bedingt. Hängt ein Merkmal aber von mehreren verschiedenen Genen 
ab, dann spricht man von Polygenie (Polymerie). 

Merkmale, die durch nur ein Gen bedingt sind, zeigen im allgemeinen einen 
einfachen, leicht erkennbaren Erbgang. Der Erbgang selbst hängt davon ab, ob 
das Gen in einem Autosom oder in einem Geschlechtschromosom lokalisiert ist 
und davon, ob es sich gegenüber seinem normalen Allel dominant oder recessiv 
verhält. 

Bei Merkmalen, die durch mehrere verschiedene Gene bedingt sind, ist ein 
einfacher Erbgang etwa im Sinne der Mendelschen Gesetze nicht zu erkennen, 
obwohl natürlich jedes einzelne der beteiligten Gene einem bestimmten Erbgang 
folgen muß. Die humangenetische Beurteilung polygener Merkmale wirft beson­
dere Probleme auf, von denen noch die Rede sein wird. Die normalen mensch­
lichen Merkmale sind im allgemeinen polygen bedingt. Als wichtige Ausnahme 
nennen wir die Erbeigenschaften des Blutes. Pathologische Merkmale, also Erb­
krankheiten, hängen dagegen häufiger von einem einzigen Gen ab, sind also 
monomer vererbt. 

An dieser Stelle müssen auch zwei wichtige Begriffe, Penetranz und Expres­
sivität, noch erklärt werden. 

Penetranz ist der (meist in Prozentzahlen formulierte) Ausdruck für die 
Häufigkeit, mit der ein bestimmtes Gen bei den Trägern dieses Genes seine 
Wirkung entfaltet ( = sich manifestiert). Wir können von l 00% iger Penetranz 
dann sprechen, wenn bei ausnahmslos jedem Genträger das Merkmal auftritt. 
Zeigen etwa 9 von 10 Trägern eines dominanten Genes das Merkmal, so beträgt 
die Penetranz des betreffenden Genes 90%. Gelegentlich wird an Stelle von 
Penetranz auch das Wort "Manifestationswahrscheinlichkeit" gebraucht. Die Ur­
sachen einer nicht vollständigen Penetranz sind von Fall zu Fall verschieden 
und im allgemeinen nur schwer zu erkennen. Sie müssen aber im Genmilieu 
(s. unten) und in der Umweltwirkung gesucht werden, sind also nicht eine Be­
sonderheit des betreffenden Genes. 

Expressivität wird der Wirkungsgrad oder die Art der Merkmalsausprägung 
eines bestimmten Genes genannt. Macht z. B. ein pathologisches Gen immer die 
gleichen Krankheitserscheinungen, so spricht man von gleichartiger Expressivität. 
Sind die Erscheinungen des gleichen Genes aber z.B. innerhalb einer Familie mit 
mehreren Erbkranken von Fall zu Fall verschieden, so spricht man von wechseln­
der Expressivität. Auch die Expressivität ist eine Funktion des Genmilieus und 
der Umwelt. 

1 Genau genommen wird natürlich nicht das Merkmal, sondern die Anlage für das Merkmal 
das bestimmte Gen, weitergegeben. 

3* 
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Penetranz und Expressivität können insofern ineinander übergehen, als sehr 
geringe Expressivität zur Annahme fehlender Penetranz führen kann. 

Ideal für die Erkennung des Erbganges sind monomere Merkmale mit voll­
ständiger Penetranz und gleichartiger Expressivität des Genes. Vor allem eine 
wesentlich unter 100% liegende Penetranz erschwert die Erbgangsanalyse sehr. 
Zeigt z. B. bei dominantem Erbgang ein gewisser Prozentsatz der Genträger das 
Merkmal nicht, so spricht man von unregelmäßig dominantem Erbgang. 

Ob es allerdings Sinn hat, einen dominanten Erbgang mit geringer Penetranz zu konsta­
tieren, erscheint fraglich. Wir kommen im Kapitel über die Prüfung von Erbgangshypothesen 
auf dieses Problem zurück, möchten aber schon hier mit LENZ betonen, daß durch den Pene­
tranzbegriff genetische Probleme nicht gelöst, sondern gestellt werden: Die Feststellung, 
daß ein dominantes Gen eine Penetranz von 50 oder 60% habe, bedeutet nur, daß die Wirkung 
dieses Genes von weiteren, noch unbekannten genetischen und umweltbedingten Faktoren 
abhängt. Die Erforschung dieser Faktoren wird damit als Aufgabe gestellt. 

Eine der möglichen Ursachen für die eben besprochenen Unterschiede bei der 
Auswirkung des gleichen Genes in verschiedenen Personen ist das sog. Genmilieu. 
In bezug auf ein bestimmtes Gen einer bestimmten Person, kann man die anderen 
Gene dieser Person als Genmilieu zusammenfassen. Die unterschiedliche Fähig­
keit verschiedener Menschen, den gleichen erblichen Defekt zu kompensieren, 
hängt weitgehend z. B. vom Genmilieu ab. 

2. Autosomal-dominante Vererbung 
Für die folgende Erklärung des Erbganges müssen wir zunächst eine bestimmte 

schematische Betrachtungsweise festlegen. 
Wir fassen von den 22 Autosomen-Paaren in den somatischen Zellen des 

Menschen nur jeweils ein Paar ins Auge. In diesem einen Paar homologer Chro­
mosomen wiederum wollen wir nur einen bestimmten Gen-Ort betrachten. An 
diesem Gen-Ort können dann gleiche oder verschiedene (allele) Gene lokalisiert 
sein. Wir nehmen zunächst an, daß an diesem Gen-Ort außer dem normalen Gen a 
auch ein pathologisch wirkendes Gen A (als Folge einer Mutation) vorkommt, das 
die A-Krankheit bewirkt. Drei verschiedene Typen der genetischen Konstitution 
sind somit möglich: AA, Aa, aa. In Erinnerung an den Grundunterricht in der 
Genetik stellen wir hier sofort die Frage, ob die drei Erbtypen phänotypisch 
unterschieden werden können, ob also vielleicht die homozygoten AA-Personen 
"sehr krank", die heterozygoten Aa-Personen "etwas krank" und nur die homo­
zygoten aa-Personen gesund sind. Wäre dies der Fall, dann würden wir von 
intermediärer Vererbung sprechen. Wären aber Aa- und AA-Personen phäno­
typisch nicht zu unterscheiden, dann würden wir sagen, -daß ein dominantes Ver­
halten von A gegenüber a vorliegt. a wäre dann gegenüber A recessiv. 

Hier müssen wir nun eine sehr wichtige Feststellung treffen: Unsere oben 
gestellte Frage, ob AA-Personen schwerer krank seien als Aa-Personen, läßt sich 
für die autosomal-dominanten Erbkrankheiten des Menschen fast nie sicher 
beantworten. Alle Kranken sind Heterozygote (Aa). Homozygote (AA) werden 
kaum beobachtet, sind auch- außer in Ehen zwischen zwei Kranken (Aa X Aa)­
auf Grund der Gen-Frequenz (vgl. Kap. VI) praktisch nicht zu erwarten. Allge­
meine Überlegungen und die Beobachtungen bei einigen Erbkrankheiten lassen 
vermuten, daß tatsächlich die AA-Personen schwerer krank sind als die Hetero­
zygoten. Vielleicht handelt es sich bei der AA-Konstitution in manchen Fällen 
sogar um einen Letalfaktor (vgl. Kap. XI, 3). Man müßte also eigentlich von inter­
mediärer Vererbung sprechen. Dies geschieht jedoch hinsichtlich der mensch­
lichen Erbkrankheiten nicht. Man spricht vielmehr von Dominanz dann, wenn 
die Heterozygoten von den Homozygot-Gesunden verschieden sind. 
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NACHTSHEIM u. a. haben 1937 folgende Definition gegeben: "Als recessiv sollen alle 
diejenigen Mutanten gelten, bei denen die Heterozygoten nur schwer oder gar nicht von der 
Normalform unterscheidbar sind (AA gleich Aa). Als dominant sollen alle diejenigen Mutanten 
gelten, bei denen die Heterozygoten deutlich von der Normalform abweichen (Aa verschieden 
von aa). Die Abtrennung intermediärer Gene erscheint unzweckmäßig, da recessiv und 
dominant im reinsten Sinne nur selten auftretende Grenzfälle sind." 

krank gesund 

Ellern ~g X ~~ ~ /'1eiose 1\ I\ 
Keimzellen ~ g ~ ~ derEifern 

ßefruahlung j~ \ 
Kinder 0B GB BB ~~ 

krank krank gesund gesund 
'---------.,---

50% 50% 

Abb. 20. Schema der autosomal-dominanten Vererbung einer Erbkrankheit 

Geht man von der Betrachtung des einzelnen Allelen-Paares aus, wie wir es 
am Anfang dieses Kapitels dargestellt haben, dann ergibt sich der typische Fall 
einer autosomal-dominanten Vererbung aus dem Schema in Abb. 20. Dieses 

I 

JI 

I/I 

IV 5 
2 3 LI 5 6 7 8 9 70-71175 78 17 78 1J 20 27 Z2 23 eil 25 2/J 27 

Abb. 21. Schematischer Musterstammbaum für die autosomal-dominante Vererbung einer Erbkrankheit. All­
gemeine Erklärung: Kreise~ weiblich, Quadrate ~ männlich. Horizontale Verbindung zwischen zwei Sym­
bolen ~ Ehe. Von dieser horizontalen Verbindung führt gegebenenfalls eine Linie zu den Kindern der betreffen­
den Ehe. Diese Kinder sind durch die horizontale Linie über den Symbolen zur Geschwisterschaft zusammen­
gefaßt. - III, 7 hat zweimal geheiratet. 111. 10 + 11: Zweieiige Zwillinge, IV, 24 + 25: Eineiige Zwillinge. 
Das Geschlecht von IV, 10-14 ist unbekannt. Für die Kranken ist das Symbol schwarz ausgefüllt. Der horizon­
tale Strich über dem Symbol durch die Verbindung zur Geschwisterlinie bedeutet, daß die betreffende Person 

ärztlich (oder vom Autor persönlich) untersucht ist 

Schema gibt gewissermaßen den Schlüssel zum Verständnis des Stammbaumes 
in Abb. 21. Alle in dem Stammbaum schwarz gezeichneten Personen müssen wir 
uns als Aa, alle weiß gezeichneten als aa vorstellen. 
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Aus der Zusammenschau der Abb. 20 und 2llassen sich die charakteristischen 
Gesetzmäßigkeiten einer autosomal-dominanten Vererbung ableiten. 

a) Bei mindestens einem Elternteil eines Kranken wird die Krankheit eben­
falls gefunden. 

Dies trifft im Stammbaum der Abb.21 zu. Ausnahmen von dieser Regel wären z.B. zu 
erklären durch die schon besprochene unvollständige Dominanz oder durch das Auftreten 
von Mutationen. 

b) Unter den Kindern eines Elternpaares, von dem ein Elternteil erkrankt 
ist, verhalten sich Gesunde zu Kranken etwa wie 1:1. (Jedes Kind solcher Eltern 
hat statistisch eine Erkrankungschance von 50%.) 

Faßt man diejenigen Geschwisterschaften, in denen die Krankheit vorkommt (II, 1-7; 
III, 1-5 und 6-11; IV, 1-3, 6 und 15-19) oder vorkommen kann (IV, 7-9) zusammen, 
so findet man 16 Gesunde und 14 Kranke. Schon ohne Berechnung läßt sich sagen, daß 
dieses Verhalten statistisch nicht sicher vom 1:1-Verhältnis abweicht. Abweichungen von 
dieser Regel sind denkbar z.B. bei unregelmäßiger Dominanz. 

c) Die nicht von der Krankheit befallenen Kinder eines Kranken haben 
- sofern sie gesunde Personen heiraten- nur gesunde Nachkommen. 

Diese Tatsache spielt in der ärztlichen Beratung natürlich eine wichtige Rolle. Sie wird 
in unserem Stammbaum durch II, 5 mit seinen Kindern und Enkeln demonstriert. 

d) Die Krankheit kommt in den beiden Geschlechtern mit gleicher Häufigkeit 
vor. Sie wird von Vater und Mutter in gleicher Weise sowohl auf Söhne als auf 
Töchter übertragen. 

In unserem Stammbaum findet man unter den Kranken acht Männer und sieben Frauen, 
was gut dem 1:1-Verhältnis entspricht. Auch die Übertragung des Genes vom Vater und 
von der Mutter auf jeweils Söhne und Töchter kommt vor. 

Die vorstehend formulierten Gesetzmäßigkeiten der autosomal-dominanten 
Vererbung lassen sich in unserem schematischen Musterstammbaum ausnahms­
los und in fast idealer Weise erkennen. Von den Gründen, die in der Praxis oft 
diese Gesetzmäßigkeit zumindest teilweise nicht deutlich werden lassen, haben 
wir die unvollständige oder unregelmäßige Dominanz und das Auftreten von 

krank krank 
Ellern 

~ 
AA Aa Aa aa Kinder 

(sehr)krank k~r=an~k"'V"'-k~ra=nk~ krank 
Z5% 50% 25% 

ev. 
/efal 

Mutationen bereits genannt. Hier 
seien noch einige weitere Erschwer­
nisse aufgeführt. 

Einmal darf man nie sicher sein, 
daß der standesamtliche Vater auch der 
biologische Vater ist. Diese Fehlerquelle 
muß insbesondere dann ausgeschlossen 
werden, wenn man die Möglichkeit einer 

Abb. 22. Schema der autosomal-dominanten Vererbung. Mutation diskutieren will. Besondere 
Beide Eltern sind krank Vorsicht erfordert auch die Beurteilung 

von Krankheiten mit stark variierendem 
Erkrankungsalter. Hier muß immer gefragt werden, ob klinisch gesunde Personen nicht 
doch Genträger sind, die erst später erkranken werden. Schließlich kann auch eine stark 
wechselnde Expressivität zu Täuschungen führen, insbesondere dann, wenn man sich bei 
der Stammbaumaufstellung nicht nur auf eigene Untersuchungen, sondern auch auf An­
gaben von Familienangehörigen verläßt. Es kann dann nämlich geschehen, daß Personen 
mit nur leichten Krankheitserscheinungen als gesund beschrieben werden. 

Bisher haben wir von den in der Bevölkerung relativ seltenen autosomal­
dominanten Erbkrankheiten gesprochen, bei denen die beobachteten Kranken 
Heterozygote sind und bei denen man Homozygot-Kranke vielfach nicht kennt. 
Homozygot-Kranke sind theoretisch zu erwarten aus der Ehe zwischen zwei 
Heterozygoten. Das entsprechend der Abb. 20 vereinfachte Schema in Abb. 22 
zeigt ein solche Ehe. Die Chancen für die drei möglichen Genotypen sind leicht 
zu erkennen: Je 25% homozygot-krank und homozygot-gesund, 50% hetero­
zygot-krank. 
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Für einige autosomal-dom.inante Erbkrankheiten wurden Stammbäume beob­
achtet, in denen aus der Ehe zwischen zwei Heterozygoten auch ein homozygotes 
Kind hervorgegangen ist. Als Beispiele seien hier drei dermatologische Leiden 
genannt, die in folgenden Beiträgen dieses Bandes näher besprochen werden: Tele­
angiectasia haemorrhagica Osler (Beitrag ScHNYDER), Ehlers-Danlos-Syndrom 
(Beitrag WISE}, Epithelioma adenoides cysticum (Beitrag KoRN-HEYDT. 

Theoretisch sind außer den besprochenen Elternkombinationen Aa X aa und Aa X Aa 
weitere Kreuzungstypen möglich, die hier mit ihren Konsequenzen kurz zusammengestellt 
werden sollen: 

Eltern 
AAxAa 
AAxaa 
AAxAA 

Kinder 
50% AA und 50% Aa 
100% Aa 
100% AA 

Im Hinblick auf die extreme Seltenheit der Homozygoten und auf ihren zumeist äußerst 
schweren Krankheitszustand spielen diese Kreuzungstypen bei menschlichen Erbkrankheiten 
praktisch keine Rolle. 

Stammbaumbeispiele für autosomal-dom.inant vererbte Krankheiten bringen 
die folgenden Beiträge unter anderem auf den S. 314, 316, 370, 381, 393, 445, 450, 
474 u. 479. 

Fassen wir nicht Erbkrankheiten, sondern z.B. die normalen Erbfaktoren des 
menschlichen Blutes ins Auge, so kommen natürlich alle Kreuzungstypen vor. 

Eine im Mandelsehen Sinne dominante Vererbung zeigt z. B. die Blutgruppe B 
gegenüber der Blutgruppe 0. Entsprechend ist dann natürlich 0 recessiv gegen­
über B. Für die Heterozygoten (BO) kann phänotypisch, also bei der Blutgruppen­
bestimmung, ebenso nur B festgestellt werden wie für die Homozygoten (BB). 
Es ergeben sich folgende Kreuzungsmöglichkeiten (Tabelle 6). 

Tabelle 6. Autosomal-dominante Vererbung der Blutgruppe B iiber die Gruppe 0 

Eltern Kinder 

Phänotyp Genotyp Phänotyp Genotyp 

BB X BB 100% B 100% BB 
BxB BB x BO 100% B 50% BB, 50% BO 

BOX BO 75% B, 25%0 25% BB, 50% BO, 25%00 

BxO BB X 00 100% B 100% BO 

I 
BOX 00 50% B, 50%0 I 50% BO, 50% 00 

OxO ooxoo 100%0 100%00 

Diese Zusammenstellung erklärt auch, daß aus einer Ehe zwischen Eltern der 
Blutgruppe B Kinder mit der Gruppe 0 hervorgehen können. 

Als Beispiel für die im Mandel­
sehen Sinne intermediäre Vererbung 
nennen wir das MN-System mit den 
Typen MM, MN und NN. Hier 
entspricht der mit Testseren fest­
stellbare Phänotyp dem Genotyp. 
Tabelle 7 zeigt die Kreuzungsmög­
lichkeiten. 

Tabelle 7. Intermediäre Vererbung 
der Blutgruppe MN 

Eltern ) Kinder 

MMxMM 
MMxMN 
MMxNN 
MN xMN 
NN xNN 

100% MM 
50"/oMM, 50% MN 

100% MN 
25% MM, 50% MN, 25% NN 

100% NN 

3. Autosomal-recessive Vererbung 
Auch hier verwenden wir die schematische Betrachtungsweise, die wll' nn 

vorigen Abschnitt eingeführt haben. Wir wollen jetzt aber das "normale" Allel 
an dem betrachteten Gen-Ort mit B bezeichnen und annehmen, daß neben B 
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ein recessives Gen mit abnormer Wirkung vorkommt, das wir b nennen. In 
Abb. 23 ist die typischP. Elternkreuzung dargestellt: Beide Eltern sind klinisch 
gesund, aber genetisch heterozygot. Für Kinder aus ihrer Ehe ist die Chance 
25%, homozygot für b und damit krank zu werden. Die Hälfte der Kinder ist 
heterozygot gesund wie die Eltern, ein Viertel der Kinder ist homozygot gesund. 

gesund gesund 

Elfern ~~ X ~~ 
t1eiose /\ /\ 
Keimzellen ~ g ~ g derfllern 

Befruchlung ~ 
Kinder ~~ ~Q ~Q Qg 

gesund gesund gesund krank 

Abb. 23. Schema der autosomal-recessiven Vererbung. Beide Eltern sind heterozygot 

In Abb. 24, die - wie die folgenden Abbildungen - gegenüber Abb. 23 ver­
einfacht ist, sind wiederum beide Eltern klinisch gesund. Diesmal ist aber nur 
ein Elternteil heterozygot für das Gen b. Es ist leicht einzusehen, daß alle Kinder 

gesund gesund 
Ellern 8b X 88 

Kinder B~b 
gesund , gesuntt gesund , gesuntf. 

.fQ% .fU% 

Abb. 24. Schema der autosomal-recessiven Vererbung. Beide 
Eltern gesund, aber einer heterozygot 

gesund x krank 

Eile~~ 

Kinder ßb ßb bb bb 
gesund gesund krank krank 

5U% 50% 

Abb.25. Schema der autosomal-recessiven Vererbung. Ein 
Elternteil heterozygot-gesund, der andere homozygot-krank 

klinisch gesund sind, daß aber 
jedes Kind eine Chance von 50% 
hat, Überträger des Merkmals zu 
werden. 

Abb. 25 zeigt das Kreuzungs­
beispiel, bei dem ein Elternteil 
klinisch gesund, aber heterozygot, 
der andere homozygot krank ist. 
50% der Kinder sind krank, 50% 
gesund, aber Überträger. 

Vergleicht man den autosomal­
recessiven Stammbaum in Abb. 25 mit 
dem Stammbaum in Abb. 21, der eine 
autosomal-dominante Vererbung zeigt, 
dann ist offenbar von der klinischen 
Beobachtung her kein Unterschied vor­
handen. Die Ehe zwischen einem für ein 
autosomal-recessives Gen homozygoten 
und einem heterozygoten Elternteil 
kann also einen dominanten Erbgang 
des Leidens vortäuschen. Man spricht 
in diesem Fall von Pseudodominanz. 

Derartige Ehen sind sehr selten. Klärung der Frage, ob Dominanz oder Recessivität vorliegt, 
ist in solchen Fällen manchmal durch weitere Ausdehnung der Familienuntersuchung 
möglich. Günstig ist die Situation bei solchen recessiven Erbleiden, bei denen auch die 
Heterozygoten leichte Veränderungen zeigen, bei denen also ein Heterozygotentest möglich 
ist. Dies gilt für manche erbliche Stoffwechselleiden. 

Abb. 26 schließlich zeigt den Fall einer Ehe, in der ein Partner homozygot 
gesund, der andere homozygot krank ist. Aus einer solchen Ehe können nur 
klinisch gesunde Kinder hervorgehen. Alle diese Kinder sind aber heterozygot. 
d.h. sie können das Genban ihre Nachkommen weitergeben. 
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Daß aus der Ehe zwischen zwei Homozygot-Gesunden (BB X BB) nur homozygot-gesunde 
Kinder hervorgehen können, bedarf nach den vorstehenden Erklärungen ebensowenig einer 
graphischen Darstellung wie die Tatsache, daß zwei homozygot-kranke Eltern (bb x bb) nur 
homozygot-kranke Kinder haben werden. 

Ein autosomal-recessives Erbleiden kann also nur dann auftreten, wenn das 
zugrunde liegende Gen beim Vater und bei der Mutter vorhanden war, wenn 
also beide Eltern (meist klinisch gesunde) Überträger sind. Statistische Betrach-
tungen und allgemeine Über- gesund krank 

legungen machen es sehr wahr- Ellern ~B x b ~ 
scheinlich, daß die meisten Men-
schen heterozygot für ein oder 
mehrere recessive Gene sind, die 
homozygot einen Krankheitszu- Kinder Bb Bb Bb Bb 
stand bedingen. Dennoch ist die uesund gesund gesund gesund, 

1io% Wahrscheinlichkeit für ein zu- Abb. 26. Schema der autosomal-recessiven Vererbung. Ein 
fälliges Zusammentreffen des Elternteil homozygot-gesund, der andere homozygot-krank 

gleichen autosomal-recessiven 
Genes in einer Ehe nur gering. Diese Wahrscheinlichkeit steigt aber ganz erheblich 
an, wenn es sich um eine Ehe zwischen Blutsverwandten handelt, weil diese von 
ihren gemeinsamen Vorfahren die gleichen recessiven Gene geerbt haben können. 

Tatsächlich kann man sehr oft in den Stammbäumen von Probanden mit 
autosomal-recessivem Erbleiden Blutsverwandtschaft der Eltern finden. Einen 
"typischen" Stammbaum für eine autosomal- I 

recessive Erbkrankheit zeigt Abb. 27. Als Bei­
spiele könnte man Albinismus oder Xeroderma 
pigmentosum einsetzen. 

Der Proband (IV, 4) ist also bb. Seine Eltern (III, 3 .ll 
und III, 4) müssen Heterozygote (Bb) sein. Die Mutter 
der Mutter (li, 2) und die Mutter des Vaters (li, 4) sind 
Geschwister. Es ist sehr wahrscheinlich, daß diese 
beiden Personen das b von einem ihrer Eltern (I, 1 ßl 
oder I, 2) geerbt haben. Unter dieser Annahme müßten 
also auch li, 2, li, 4 und I, 1 oder I, 2 genotypisch 
Bb sein. 

Der autosomal-recessive Erbgang kann oft JY 

nur schwer bewiesen und ebenso schwer aus- 1 2 3 II 5 8 7 

hl d Auf di Fr h d Abb. 27. Schematischer Musterstamm-
gesc ossen wer en. e age nac en baum für die autosomal-recessive Ver-
Kriterien dieses Erbganges läßt sich antworten: erbung. Der Stammbaum zeigt eine Bluts­

verwandten-Ehe: Die Mütter von III, 3 
Wir sprechen von autosomal-recessivem Erb- und von III, 4 sind Schwestern 

gang, wenn die Heterozygoten nicht oder nur 
mit besonderen Untersuchungsmethoden (Heterozygoten-Test bei Stoffwechsel­
defekten) von den Homozygot-Gesunden unterschieden werden können. In 
den Stammbäumen mit einem diesem Erbgang folgenden Leiden findet man 
im Durchschnitt 25% der Kinder eines klinisch gesunden Elternpaares krank. 
Für den Nachweis dieses 3:1-Verhältnisses bei der Zusammenfassung mehrerer 
Geschwisterschaften müssen besondere statistische Verfahren angewandt werden, 
von denen noch die Rede sein wird (vgl. Kap. VIII). Häufig findet man Bluts­
verwandtschaft der Eltern. 

Stammbaumbeispiele für autosomal-recessive Vererbung bringen die folgen­
den Beiträge auf den S. 249, 322, 456 u. 492. 

4. Geschlechtsgebundene Erbgänge 
Bei der vorangegangenen Besprechung autosomaler Erbgänge spielte das 

Geschlecht keine Rolle. In diesem Kapitel können wir jetzt die 22 Autosomen-
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Paare außer Betracht lassen und uns für unsere schematischen Darstellungen auf 
das X- und das Y-Chromosom beschränken. Im Anschluß an Kap. II, 8 gehen 
wir vom normalen Chromosomenmechanismus der Geschlechtsbestimmung aus 
(Abb. 28). 

Dieser Mechanismus der Geschlechtsbestimmung sollte eigentlich dazu führen, daß 
Jungen und Mädchen im Verhältnis 1: 1 geboren werden. Tatsächlich werden aber auf 
100 Mädchen 106-107 Jungen geboren. Die Gründe für diese an sehr großem Material 
gesicherte Beobachtung können wir hier nicht diskutieren. Sie liegen offensichtlich nicht 
in einer höheren Absterberate weiblicher Feten, denn die Beobachtungen sprechen dafür, 
daß unter den Zygoten das Verhältnis noch stärker zugunsten des männlichen Geschlechts 
verschoben ist. Auch die viel diskutierte Tatsache, daß nach den letzten großen Kriegen 
in den hochzivilisierten Ländern das Geschlechtsverhältnis der Geborenen deutlicher zu­
gunsten der Jungen verschoben war, kann hier nur erwähnt werden. 

Der Ausdruck "geschlechtsge­
bundene Vererbung" ist insofern 
irreführend, als diese "Bindung" 

Ellern 

/'1eiose 

Keimzelle!7 
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Abb. 28. Der Chromosomenmechanismus der 
Geschlechtsvererbung 
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Abb. 29. Schema der dominant-X-chromosomalen 
Vererbung. Erklärung im Text 

an das Geschlecht betroffener Personen nur indirekt oder sekundär ist. Wir 
meinen tatsächlich Gene, die im X-Chromosom lokalisiert sind. Das X-Chromo­
som aber kommt in beiden Geschlechtern vor. Richtiger ist es also, von 
X-chromosomaler Vererbung zu sprechen. 

Betrachten wir nun zunächst den Fall einer dominanten X-chromosomalen 
(dominant-geschlechtsgebundenen) Vererbung. Abb. 29 zeigt schematisch die 
verschiedenen Möglichkeiten, deren Kombination zu größeren Stammbäumen 
leicht vorzustellen ist. 

Aus der Ehe einer heterozygoten Mutter mit einem gesunden Mann (Abb. 29, A) sind 
50% der Söhne und 50% der Töchter krank. Die Mutter vererbt also das Gen an je die 
Hälfte ihrer Söhne und Töchter. Offensichtlich kann dieses Erbverhalten (Abb. 29, A) von 
einer autosomal-dominanten Vererbung nicht unterschieden werden. Diese Unterscheidung 
erlauben aber diejenigen Familien, in denen das Gen vom Vater kommt. Abb. 29, B zeigt 
die Ehe zwischen einer homozygot gesunden Frau und einem hemizygoten Mann. Der kranke 
Vater wird nämlich sein X-Gen an alle seine Töchter und an keinen seiner Söhne 
übertragen. 

Damit haben wir die entscheidenden Kriterien erkannt. Übertragung vom 
Vater auf alle Töchter, jedoch niemals auf einen Sohn. Übertragung von der 
Mutter auf je die Hälfte der Söhne und Töchter. 

Die in Abb. 29 unter 0 und D dargestellten Möglichkeiten wurden gelegentlich beob­
achtet, müssen aber hier nicht näher besprochen werden. 

Interessant bei diesem Erbgang ist die Tatsache, daß nicht nur Homozygot­
Kranke, Heterozygot-Kranke und Gesunde vorkommen, sondern daß wir ms­
gesamt fünf verschiedene Genotypen beobachten und untersuchen können. 
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Homozygot-kranke Frauen (~~) 

Heterozygot-kranke Frauen (~X) 

Hemizygot-kranke Männer CßY) 

Hemizygot-gesunde Männer (XY) 
Homozygot-gesunde Frauen (XX) 
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Es stellt sich dann die Frage, ob z. B. der Genotyp XX und XY Unterschiede im klinischen 
Bild zeigt. D D 

Ein praktisch und theoretisch wichtigstes Beispiel des dominanten X-chromosomalen Erb­
ganges ist der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel der Erythrocyten, bei dem die 
Zwischenstellung der Heterozygoten zwischen den Hemizygoten und den Gesunden nach­
gewiesen wurde. Weitere Beispiele für diesen Erbgang sind die Vitamin D-resistente Rachitis 
mit Hypophosphatämie, eine bestimmte Form von 
Za~c~elzhypoplasie und die Keratosis folli- I JhX XY JhX XY 
cularts spmulosa (SIEMENs). e ee 

Im Beitrag "Erbliche V erhornungsstö-
rungen der Haut" sind zwei Stammbäume II XX XY XX XY XX XY XX XY 
der dominant-X-chromosomal vererbten e e e e e e 
Keratosis follicularis spinulosa decalvans A 8 

abgebildet. 
Wir kommen nun zum recessiv-X-chromo-

somalen Erbgang. Pathologisch wirkende I ~X XeY rtb 
Gene mit diesem Erbgang sind wesentlich e 
häufiger als X-chromosomaldominante. Zu-
dem ist das Erbverhalten im Stammbaum II XX XY XX XY 
sehr charakteristisch und gewissermaßen X~ XY X~ XY e e e e 

auf den ersten Blick zu erkennen. Als Abb. so. s~ema der recessiv-X-chrom~somalen 
Beispiele für diesen Erbgang nennen wir Vererbung. Erklärung im Text 
die Hämophilie A und B, die Störungen 
des Farbensehens (Rot-Grünblindheit), die Frühform der Beckengürtelform der 
progressiven Muskeldystrophie und den nephrogenen Diabetes insipidus. 

Ein recessives Gen in einem X-Chromosom wird bei der Frau nicht zur Wirkung 
kommen, weil diese in ihrem zweiten X-Chromosom ein normales Allel hat. Beim 
Manne dagegen wirkt es sich aus. Wir wollen ein Gen E im X-Chromosom 
betrachten und annehmen, daß am gleichen Genort ein pathologisch wirkendes 
recessives Allele vorkommt. Abb. 30 zeigt die möglichen Elternkombinationen 
(mit Ausnahme der leicht zu beurteilenden Kreuzung XX x XY). 

e e e 
Aus der Ehe zwischen einer klinisch gesunden, aber heterozygoten Frau und einem 

gesunden Mann (Abb. 30, A) sind alle Töchter klinisch gesund, die Hälfte von ihnen ist 
aber heterozygot. Diese Heterozygoten übertragen die Krankheit, sie werden Konduktorinnen 
genannt. Von den Söhnen aus dieser Ehe sind 50% krank, 50% gesund. (Es sei daran er­
innert, daß "50% der Söhne krank" oder "die Hälfte der Töchter Konduktorinnen" immer 
gleichbedeutend ist mit der Wahrscheinlichkeit von 50% für jeden Sohn bzw. für jede Tochter, 
das f-Chromosom zu erben). 

Homozygot-recessive Frauen kommen bei den meisten recessiv-X-chromosomalen Leiden 
nur sehr selten vor. Deshalb hat auch das Beispiel der Ehe einer solchen Frau mit einem 
gesunden Mann (Abb. 30, B) nur geringe praktische Bedeutung. Aus einer derartigen Ver­
bindung müßten alle Söhne krank und alle Töchter Konduktorinnen sein. 

Aus der Ehe zwischen einer homozygot-gesunden Frau und einem kranken Mann 
(Abb. 30, 0) sind alle Kinder klinisch gesund, alle Töchter aber, die ja ein X vom Vater 
bekommen, sind Konduktorinnen. e 

Unser letztes Beispiel betrifft eine klinisch gesunde, aber heterozygote Mutter (Kon­
duktorin) und einen kranken Vater (Abb. 30, D). Eine solche Ehe ist ebenfalls ein recht 
seltenes Ereignis. Hier finden wir die Töchter zu 50% homozygot-krank und zu 50% Kon­
duktorinnen, die Söhne zu 50% krank und zu 50% gesund. 

Einen "typischen" Stammbaum für die recessiv-X-chromosomale Vererbung 
zeigt Abb. 31. Wir formulieren im Hinblick auf die Abb. 30 und 31 folgende 
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Charakteristika für eine recessiv-X-chromosomale Vererbung: Krank sind im 
allgemeinen nur Männer. (Die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten homozygot­
kranker Frauen ist gering. Sie steigt mit der Häufigkeit des Leidens.) Unter den 
Schwestern kranker Männer sind 50% Konduktorinnen. Die Söhne kranker 

· Männer sind immer gesund, die Töchter kranker Männer immer Konduktorinnen. 
Stammbäume mit recessiv-X-chromosomaler Vererbung findet man unter 

anderem auf den S. 281, 299 u. 461 in den folgenden Beiträgen dieses Bandes. 
Von der geschlechtsgebundenen (X-chromosomalen) Vererbung, die durch Dominanz oder 

Recessivität und durch das Erbverhalten des X-Chromosoms voll erklärt werden kann, 
müssen wir eine geschlechtsbegrenzte 

I (sex-limited) oder vom Geschlecht be­
einflußte Vererbung unterscheiden. 
Besser spräche man von geschlechts-

JI begrenzter oder geschlechtsbeeinflußter 
Manifestation: Es handelt sich um 
Gene, die unabhängig vom Geschlecht 
vererbt werden, deren Auswirkung 

.lii jedoch bei männlichen und weiblichen 
Genträgern sehr verschieden sein kann. 
Bei Geschlechtsbegrenzung kann die 

IY Manifestation in einem Geschlecht 
völlig ausbleiben. Gut analysierte Bei­

Abb. 31. Typischer Stammbaum für eine recessiv-X-cbromo- spiele liegen für den Menschen bisher 
somale Vererbung nicht vor. 

5. Unvollständig-geschlechtsgebundene und holandrische 
Vererbung 

In fast allen älteren klinischen und humangenetischen Lehrbüchern wird die 
unvollständig-geschlechtsgebundene und die holandrische Vererbung beim 
Menschen als eine mehr oder weniger feststehende Tatsache beschrieben und 
mit Beispielen belegt. Demgegenüber ist heute festzustellen, daß beide Erb­
gänge jedenfalls für den Menschen bisher nicht erwiesen sind. Wir können uns 
deshalb kurz fassen. 

Befunde aus der experimentellen Genetik führten zu der Annahme, daß ein Stück des 
X-Chromosoms zu einem Stück des Y-Chromosoms homolog wäre und daß zwischen diesen 
homologen Abschnitten ein Stückaustausch möglich sei entsprechend dem Austausch zwischen 
zwei homologen Autosomen. Gene auf dem nicht homologen Abschnitt des X-Chromosoms 
sollten "vollständig geschlechtsgebunden" sein. Gene auf dem homologen Abschnitt des 
X- und des Y-Chromosoms sollten "unvollständig geschlechtsgebunden" sein, weil auf 
Grund des Stückaustausches keine regelmäßige, an das X- oder Y-Chromosom gebundene 
Vererbung, sondern nur eine gewisse statistische Beziehung festzustellen ist. Gene auf dem 
nicht homologen Abschnitt des Y-Chromosoms schließlich könnten immer nur vom Vater 
auf den Sohn vererbt werden. Sie wurden holandrische Gene genannt. 

Sowohl eine genetisch-statistische Neubearbeitung des Problems (z.B. MoRTON 1957) 
als auch die cytologische Beobachtung, daß beim Menschen eine Paarung von X und Y 
und damit ein Faktorenaustausch nicht stattfindet, zwingen zum Verlassen der bisherigen 
Auffassung. 

Auch die Frage, ob es menschliche Erbkrankheiten mit holandrischem Erbgang gibt, 
wird heute allgemein verneint. Alle zum Beweis herangezogenen Stammbäume sind nicht 
genügend verbürgt und können zudem vielfach auch anders interpretiert werden. In Abb. 1 
hatten wir ein Beispiel für die Korrektur eines vielzitierten Stammbaumes mit holandrischer 
Vererbung gegeben. 

6. Vergleich dominanter und recessiver Gene 
Unter den für den Menschen bekannten Genen sind autosomal-dominante 

wesentlich häufiger als autosomal-recessive (vgl. NACHTSHEIM 1954). Beim Tier, 
z. B. bei Drosophila und Maus, liegen die Verhältnisse umgekehrt. Es werden 
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verschiedene Ursachen dieser "Sonderstellung" des Menschen diskutiert. Wir 
wollen hier nur auf einen sehr wahrscheinlich besonders bedeutsamen Faktor 
hinweisen: Die Diagnostik ist beim Menschen wesentlich feiner als beim Tier: 
So könnten viele geringfügige Defekte entdeckt werden, die auf Heterozygotie 
beruhen, die beim Tier aber nur im homozygoten Status auffallen und somit 
als recessiv angesehen werden. 

Bei den geschlechtsgebundenen Genen kennen wir dagegen wesentlich mehr 
recessive als dominante. 

Interessanter als die Unterschiede in der Zahl dominanter und recessiver Gene 
erscheinen Unterschiede in der Funktion: Im allgemeinen haben dominante 
pathologische Gene eine mehr morphologische, strukturgebundene Wirkung. 
Recessive pathologische Gene dagegen haben im allgemeinen eine Stoffwechsel­
wirkung. Tatsächlich werden praktisch alle bekannten erblichen Fermentmangel­
zustände recessiv vererbt. Es gibt dagegen kein überzeugendes Beispiel für einen 
dominant-vererbten Fermentmangelzustand beim Menschen (was natürlich nicht 
ausschließt, daß auch bei den dominanten Erbleiden die ersten Schritte des Weges 
von der genetischen Information zum Merkmal sich als Fermentwirkungen dar­
stellen). 

Man kann deshalb vermuten, daß dominante Erbkrankheiten im allgemeinen 
auf der Anwesenheit eines pathologischen Genproduktes beruhen, während 
recessive Erbleiden im allgemeinen durch das Fehlen eines normalen Genproduktes 
bedingt sind. 

V. Die wichtigsten normalen Erbfaktoren des Blutes 
Der hier folgende Abschnitt soll eine kurze Darstellung der wichtigeren normalen Erb­

faktoren der Erythrocyten, also der Blutgruppen, und des menschlichen Blutserums, also 
der Serumgruppen, geben. Zweck einer solchen Darstellung ist einmal eine grobe zusammen­
fassende Orientierung über dieses Gebiet. Zum anderen dienen diese Erbfaktoren als Bei­
spiele für die monomere Vererbung normaler menschlicher Merkmale. Insofern ergänzt 
dieses Kapitel also die vorhergehenden Abschnitte. Schließlich werden uns die Erbfaktoren 
des Blutes in dem folgenden Kapitel dieses Beitrages noch mehrfach begegnen. Darauf soll 
dieser Abschnitt vorbereiten. 

Eine solche Zweckbestimmung dieses Abschnittes macht es möglich, hier nur die wich­
tigen Tatsachen zu bringen und auf die Beschreibung seltener Antikörper oder seltener 
Serumgruppen zu verzichten. Auch auf die Bestimmungstechnik kann nicht eingegangen 
werden. 

1. Die Blutgruppen 
a) Das ABO-System 

Die Entdeckung dieser Blutgruppen durch LANDSTEINER wurde bereits in 
Abschnitt I dieses Beitrages erwähnt. 

Durch die Bestimmung mit verschiedenen Testseren lassen sich die Phäno­
typen A1 , A2 , B, A1B, A2B und 0 unterscheiden. Über die bei diesen Phäno­
typen möglichen Genotypen orientiert Tabelle 8. 

Zum Verständnis des Erbganges der ABO-Blutgruppen müssen wir den Begriff der 
multiplen Allelie etwas näher betrachten. Wir hatten in den vorhergehenden Kapiteln immer 
nur zwei Allele für einen Genort angenommen. So wählten wir die Symbole a und A bei 
der Besprechung der autosomal-dominanten Vererbung. Jeder einzelne Mensch kann für 
einen Genort natürlich nur zwei verschiedene Allele (in den homologen Chromosomen) 
haben. Es ist aber leicht vorzustellen, daß in der Bevölkerung für einen Genort mehrere 
verschiedene Mutationen des normalen Gens vorkommen, die zu mehreren {multiplen) 
Allelen führen. Sind mehr als zwei verschiedene Allele eines Genortes bekannt, so spricht 
man also von multipler Allelie. 



46 G. G. WENDT: Allgemeine Humangenetik 

Für den ABO-Gen-Ort können wir vier verschiedene Allele unterscheiden, die 
wir als IA•, IA•, IB und 1° (I= Isoagglutinin) oder kürzer als Al, A2, Bund 0 be-

zeichnen wollen. Durch den Kursivdruck sollen hier 
Tabelle 8. Phänotyp und und im folgenden die Allele (im Gegensatz zu den 
Genotyp der ABO-Blut-

Phänotypen) bezeichnet werden. Die Vererbung der gruppen 
Der Kursivdruck be­

zeichnet die Gene (Allele) 
im Gegensatz zu den Phäno­
typen. 

Phänotyp Genotypen 

ABO-Gruppen ist auf Grund des bisher Gesagten 
leicht zu verstehen. Jeder Mensch hat zwei dieser 
Allele, je eins von seiner Mutter und je eins von seinem 
Vater. Wie diese Allele sich zu den phänotypischen 
Blutgruppen zusammenordnen, zeigt Tabelle 8. 

Aus Tabelle 8 läßt sich auch unschwer ableiten, 
daß A (A1 wie A2) und B sich dominant gegenüber 0 ver­
halten und daß A1 dominant über A2 ist. A (A1 wie A2) 

und B verhalten sich intermediär oder besser codomi­
nant (weil beide nebeneinander nachweisbar sind). 

b) Das MNSs-System 
Wir betrachten zunächst MN und Ss getrennt. Durch Anti-Seren vom 

Kaninchen kann man die Eigenschaften M und N direkt bestimmen. Hier 
entspricht also der Phänotyp dem Genotyp (Tabelle 9). Mund N verhalten sich 
codominant. 

Tabelle 11. Phänotypen und Genotypen 
Das Ss-Systemist in Tabelle 10 zusammen- im MNSs-System 

gestellt. Die Bestimmung kann mit mensch-
lichem Anti-S und dem selteneren Anti-s Phänotyp Genotypen 

Tabelle 9. Phänotypen Tabelle 10. Phänotypen MSS MSfMS 
und Genotypen des MN- und Genotypen im Ss- MSs MSfMs 

Systems System Mss MsfMs 
MNSS MSfNS 

Phänotyp Genotyp Phänotyp Genotyp MNSs MSfNs oder MsfNS 
MNss MsfNs 

M MM ss ss NSS NSfNS 
MN MN Ss Ss NSs NSfNs 
N NN ss ss Nss NsfNs 

durchgeführt werden. MN und Ss sind nicht unabhängig voneinander. Über 
den Zusammenhang zwischen beiden Systemen gibt es verschiedene Hypothesen: 
Einmal hat man getrennte, aber sehr eng auf einem Chromosom benachbarte 
Genorte für beide Systeme angenommen. Wahrscheinlicher ist die sog. Vier-Gen­
Theorie (MS, Ms, NS, Ns}, die der Darstellung in Tabelle 11 zugrunde gelegt 
wurde. Für praktisch-genetische Zwecke leisten beide Theorien das gleiche. 

c) Das Rh-System 
WIENER und LANDSTEINER haben 1940 Kaninchen und Meerschweinchen mit 

Blutkörperchen des Rhesus-Affen immunisiert. Sie erhielten dabei einen Anti­
körper, der außer mit den Blutkörperchen des Rhesus-Affen auch mit den Erythro­
cyten von ca. 85% der Weißen reagierte. So ließen sich Rh-positive und Rh­
negative Personen unterscheiden. 

1941 stellte dann LEVINE mit seinen Mitarbeitern fest, daß der Rhesus-Faktor 
Ursache der Erythroblastosis fetalis ist. 

Dabei liegt folgender Mechanismus zugrunde: Die Eigenschaft Rh+ verhält sich dominant 
gegenüber der Eigenschaft rh-. Wird eine rh-negative Mutter von einem Rh-positiven Mann 
(Genotyp Rh+fRh+ oder Rh+jrh-) schwanger, so kann das Kind Rh-positiv sein. Die rh­
negative Mutter kann nun gegen die Rh-positiven Blutkörperchen des Feten zirkulierende 
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Antikörper bilden. Diese wiederum können diaplacentar während der Schwangerschaft oder 
während der Geburt auf das Kind übergehen. So kommt es zur Hämolyse und dadurch zum 
Tod oder zur Schädigung des Kindes. 

In den folgenden Jahren wurde nun durch verschiedene Arbeitsgruppen 
geklärt, daß das Rh-System außer dem Erbfaktor Rh+, der jetzt D oder Rh0 

genannt wird, auch weitere Faktoren enthält. Die wichtigsten dieser Teil­
faktoren sind in Tabelle 12 zusammengestellt. 

Für den Nicht-Fachmann wird das Verständnis 
der Rh-Untergruppen heute erschwert durch die 
Tatsache, daß zwei verschiedene Nomenklaturen 
nebeneinander gebraucht werden. Die Frage, wes­
halb in einem derart wichtigen Gebiet nicht längst 
eine internationale Einigung erfolgt ist, muß man 
mit dem Hinweis darauf beantworten, daß die 
beiden Nomenklaturen durch sehr unterschiedliche 

Tabelle 12. Die wichtigsten Teilfakto-
ren des Rh-Systems 

FISHER U. RACE 

c 
c 

D E 
(d) e I rh' 

hr' 

WIEN ER 

Rh0 rh" 
{Hr0) hr" 

genetische Auffassungen über das Rh-System bedingt sind und daß es bis heute nicht 
möglich gewesen ist, eine dieser Auffassungen zu beweisen oder zu widerlegen. 

FISHER und RACE glauben, daß drei verschiedene, aber auf einem Chromosom sehr eng 
beieinanderliegende Genorte das Rh-System bedingen, während WIENER die Auffassung 
vertritt, es gäbe nur einen Genort für das Rh-System, an dem im Sinne einer multiplen 
Allelie viele verschiedene Allele vorkommen. 

Für jede praktische Anwendung leisten die beiden entgegengesetzten Theorien über das 
Rh-System das gleiche, weil das sehr enge Beieinanderliegen der drei von FISHER und RACE 
angenommenen Gene (ihre sehr enge Koppelung) eine Trennung dieser Gene durch ein 
"crossing over" zu einem sehr seltenen Ereignis machen muß und weil andererseits nach der 
Ein-Genort-Theorie von WIENER durch Mutationen ebenfalls Veränderungen eintreten 
können. 

Entsprechend ihrer Theorie bezeichnen FISHER und RACE den Rh-Komplex 
eines Chromosoms mit drei Symbolen, während dieser Komplex von WIENER 
durch ein Symbol charakterisiert wird. In Tabelle 13 sind die acht verschie­

denen Rh-Komplexe zusammengestellt. Dabei ist die Tabelle 13_ Die acht ver-
ältere und die neuere Bezeichnung nach WIENER schiedenen Rh-Komplexe 
nebeneinander angegeben. 

FISHER-RACE 

cde 
Cde 
cDe 
cdE 
CDe 
cDE 
CdE 
CDE 

WIENER 

r r 
R' r' 
Ro RO 
Ru r" 
Rl Rl 
R2 R2 
Ry rY 
RZ Rz 

Von den Rh-Komplexen der Tabelle 13 hat jeder Mensch 
zwei in den homologen Chromosomen. Die Vielfalt der mög­
lichen Rh-Genotypen ergibt sich aus der Tatsache, daß jedes 
Symbol der Tabelle 13 mit jedem anderen Symbol dieser 
Tabelle zusammen vorkommen kann. Bestimmen kann man 
im Rh-System den Genotyp im allgemeinen nicht. Man kann 
vielmehr mit den verfügbaren Testseren nur die Anwesenheit 
oder das Fehlen der Eigenschaften C(rh'), c(hr'), D(R0), E(rh") 
oder e(hr") feststellen. Ein Anti-d zur direkten Bestimmung 
von d steht noch nicht zur Verfügung. Tabelle 14 gibt ein Bei­
spiel für eine derartige Bestimmung. Mit den entsprechen­
den Testseren wurde die Anwesenheit der fünf Eigenschaften festgestellt. Es ergibt sich 
als Phänotyp: CcD · Ee. Ich kann aber diesem Phänotyp nicht ansehen, in welcher Weise 
die fünf Eigenschaften auf die beiden Rh-Komplexe in den homologen Chromosomen verteilt 
sind. Die verschiedenen Möglichkeiten sind in den zwei letzten Spalten der Tabelle 14 nach 
beiden Nomenklaturen dargestellt. 

Tabelle 14. Beispiel für die Beziehungen zwischen Testergebnis, Phänotyp und Genotyp 

AntiC Antic AntiD AntiE Antie Mögliche Genotypen 
Antirh' Anti hr' AntiRhi Antirh" Antihr" Phänotyp 

FISHER-RACE WIENER 1944 

CDefcDI:. Rl R2 
cDefCDE RO RZ 

+ + + + + CcD·Ee CDefcdE Rl r" 
cDEfCde R2 r' 
CDEfcde RZ r 
CdEfcDe rY RQ 
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Wir haben am Anfang dieses Kapitels den grundlegenden Mechanismus bei 
der Entstehung einer Erythroblastosis fetalis kennengelernt. Heute weiß man, 
daß dieser Mechanismus nicht nur durch Rh+ und rh- (D und d), sondern auch 
durch andere Teilfaktoren des Systems ausgelöst werden kann. Das Rh-System 
kann auch Ursache hämolytischer Zwischenfälle bei der Bluttransfusion werden. 

Von den seltenen Teilfaktoren des Rh-Systems seien hier nur cw und Du genannt. Am 
Cw-Beispiel sei gezeigt, wie von den zwei verschiedenen genetischen Theorien neue Faktoren 
"eingebaut" werden: WIENER nimmt ein weiteres Allel des einen Genortes an, daser-je 
nach der Kombination, in der das cw vorkommt - als r'w oder R1w bezeichnet. FISHER und 
RACE dagegen nehmen ein weiteres Allel ihres C-locus an, das sie cw nennen. 

Die Entwicklung im Rh-System ist nicht abgeschlossen. Dieses System 
gewinnt im Lichte des modernen Gen-Begriffes zunehmend auch an theoretischer 
Bedeutung (vgl. VoGEL 1961). 

d) Einige weitere Blutgruppensysteme 
Hier sei zunächst das P-System genannt. Mit tierischen Antikörpern wird 

Fehlen oder Vorhandensein des Faktors (P+ oder P-) bestimmt. Die Vererbung 
ergibt sich aus Tabelle 15. 

Zwei ursprünglich getrennt entdeckte Antikörper, die nach den Personen, 
bei denen sie zuerst gefunden wurden, Anti-Kell und Anti-Cellano genannt 

wurden, ließen sich später zu einem System vereinigen, als 
Tabelle 15. Das P- man entdeckte, daß Anti-Cellano zu Anti-Keil antithetisch 

System 

Phänotyp I Genotypen 
wirkt. Die mit Anti-Keil bestimmbare Eigenschaft wurde 
K, die mit Anti-Cellano bestimmbare k genannt. Die Genetik 
des Systems ergibt sich aus Tabelle 16. 

Besonderes Interesse verdient die 1962 entdeckte Blut­
gruppe Xg. Sie wird im Gegensatz zu allen anderen Blut­
gruppen und zu den im folgenden Kapitel beschriebenen 

erblichen Serumfaktoren X-chromosomal vererbt. Der bei einem Engländer 
nach zahlreichen Transfusionen gefundene Antikörper wird Anti-Xga genannt. 
Mit ihm lassen sich die Phänotypen Xg(a+) und Xg(a-) bestimmen. Über die 
Beziehungen zwischen Phänotyp und Genotyp unterrichtet Tabelle 17. Die 
X-chromosomale Vererbung wird durch Familienuntersuchungen erwiesen. 
Tabelle 18 zeigt, daß der Erwartung für ein X-chromosomales Gen entsprechend 

P+ 
P-

PP 
Pp 
PP 

Tabelle 16. Das Kell-Oellano-System Tabelle 17. Die x-chromosomale Blutgruppe Xg 

Testergebnis mit Phänotypen Genotypen 

Anti·Kell I Anti-Cellano 
Phänotyp Genotyp 

3 I' 3 I' 

~- KK KK Xg(a+) Xg(a+) X gay Xga Xga 
+ Kk Kk Xga Xg 
+ kk kk Xg(a-) Xg(a-) XgY Xg Xg 

Tabelle 18. Familienuntersuchungen über die x-chromosomale Blutgruppe Xg. 
(Nach MANN u. a. 1962, aus PROKOP 1963, gekürzt) 

Elternpaarung Kinder 

I I I 

männlich 

I 

weiblich 
Vater Mutter n n 

I I Xg(a+) Xg(a-) Xg(a+) Xg(a-) 

Xg(a+) Xg(a+) 30 64 30 12 29 
I 

0 
Xg(a+) Xg(a-) 3 7 0 3 4 0 
Xg(a-) Xg(a+) 16 30 9 4 10 

I 
7 

Xg(a-) Hg(a-) 1 3 0 2 0 1 
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aus der Paarung Vater Xg(a+) X Mutter Xg(a+) keine Xg(a-)-Töchter hervor­
gehen. Aus der Paarung Vater Xg(a+) X Mutter Xg(a-) könnenkeine Xg(a+)­
Söhne hervorgehen. 

Ohne Zweifel wird diese X-chromosomale Blutgruppe eine große praktische 
und theoretische Bedeutung gewinnen. 

2. Die Serumgruppen 
In den letzten Jahren wurden unsere Kenntnisse über die Eiweißfraktionen im mensch­

lichen Blutserum vor allem durch die Anwendung elektrophoretischer und immunologischer 
Methoden ganz wesentlich vermehrt. 

Die zumeist von klinischer Seite durchgeführten Untersuchungen zielten vorwiegend auf 
pathologische Veränderungen ab. Es stellte sich jedoch bald heraus, daß manche Serum­
eiweißkörper auch beim Vergleich normaler gesunder Personen etwa im elektrophoretischen 
Verhalten reproduzierbare Verschiedenheiten erkennen lassen. Zum Teil erwiesen sich die 
so entdeckten Verschiedenheiten als erblich. Die nähere Analyse dieser erblichen Polymorphis­
men zeigte, daß es sich offensichtlich um normale menschliche Merkmale mit einfachem 
(monomerem) Erbgang, mit vollständiger Penetranz und gleichartiger Expressivität handelt. 

Derartig einfach vererbte normale Merkmale des Menschen sind selten. Sie finden deshalb 
unter verschiedenen Gesichtspunkten das besondere Interesse der Humangenetik. Nach­
folgend sollen die Haptoglobintypen, das Ge-System und das Gm-System etwas näher 
betrachtet werden, weil die Bestimmung dieser erblichen Polymorphismen schon weit ver-
breitet ist. Auf die Besprechung seltener Phänotypen muß llb 
allerdings auch hier verzichtet werden. Anschließend werden II 
einige weitere erbliche Eiweißkörper des normalen Serums 1-1 
wenigstens kurz erwähnt. 

a) Die Haptoglobintypen 
SMITHIES hatte 1955 beobachtet, daß mittels 

der von ihm eingeführten Stärkegel-Elektrophorese 
normale menschliche Seren sich in drei Typen ein­
teilen lassen. Für diesen Polymorphismus verant­
wortlich war das schon 1939 entdeckte Haptoglobin, 
dessen Inhomogenität zuerst 1955 beschrieben wor­
den war. Die Haptoglobine gehören zu den oc2-Glyko­
proteiden. Sie erhielten ihren Namen auf Grund 
ihrer Fähigkeit, sich mit dem Hämoglobin zu einem 
peroxydase-aktiven Komplex zu verbinden. 

SMITHIES entdeckte die drei Typen, die in einer 
normalen Elektrophorese einheitlich als oc2-Globuline 
wandern, mit seinerneuen Methode, nachdem er dem 
Serum vor dem Auftragen Hämoglobin zugesetzt 
hatte. Der mit Benzidin-Essigsäure selektiv anfärb­
bare Hämoglobin-Haptoglobinkomplex besteht beim 
Typ 1-1 aus einer recht einheitlichen, besonders 

11111111 E-1 

111111 I z-z 

Abb. 32. Schematische Darstellung 
des Musters der drei Haptoglobin­

typen in der Stärkegel­
Elektrophorese 

Tabelle 19. 
Die H aptoglobintypen 

Phänotyp 

Hp(1-1) 
Hp(2-1) 
Hp(2-2) 

Genotyp 

rasch zur Anode wandernden Komponente. Die Typen 2-1 und 2-2 sind 
dagegen durch je mehrere Banden charakterisiert. Der Typ 2-2 wandert am 
langsamsten. 

Abb. 32 zeigt schematisch die drei Hp-Typen in der Stärkegel-Elektrophorese. 
Die physiologische Bedeutung des Haptoglobins beruht sehr wahrscheinlich auf der 

Verhinderung des Auftretens von freiem Hämoglobin im Plasma. Auch schützt es wahr­
scheinlich den Körper vor Verlusten an hämoglobingebundenem Eisen. 

Die Vererbung beruht auf zwei autosomalen Allelen, Hpl 
Beziehungen zwischen Phänotyp und Genotyp zeigt Tabelle 19. 
ist codominant. 

Handb. d. Haut- u. Geschlechtskrankheiten, Erg.-Werk VII 

und Hp2• Die 
Die Vererbung 

4 
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b) Das Ge-System 
HIRscHFELD entdeckte 1959 bei immunelektrophoretischen Untersuchungen 

an menschlichen Blutseren einen Polymorphismus im Bereich des cx-Globulins, 
der die Einteilung der Seren in drei verschiedene Gruppen ermöglichte. Die für 
diese Gruppeneinteilung spezifische Komponente ("group specific component") 
nannte er Ge. Der Typ Gc(1-1) wandert relativ schnell, der Typ Gc(2-2) 
relativ langsam. Beide bilden flachbogige Präcipitate. Gc(2-1) bildet dagegen 

/Je z-z 

ein langgestrecktes Präcipitat, das die Be· 
reiche der beiden anderen Typen überspannt, 
und aus den für Gc(1-1) und Gc(2-2) 
charakteristischen Präcipitaten zusammen­
gesetzt erscheint (Abb. 33). 

Tatsächlich kann man nach Mischung von 
Gc(1-1)- und Gc(2-2)-Seren im Verhältnis 1:1 ein 
Präcipitat erhalten, das von dem eines natürlichen 
Gc(2-1)-Systems nicht zu unterscheiden ist. 

Die Genetik des Ge-Systems wird ebenfalls 
durch zwei autosomale Allele mit codominan­
tem Erbgang erklärt (Tabelle 20). 

Tabelle 20. Das Ge-System 

Phänotyp Genotyp 

Abb. 33. Schematische Darstellung der drei 
Ge-Typen. Oberhalb des Grabens ist jeweils 
ein bekanntes Serum vom Typ 1-1 als 

Gc(1-1) 
Gc(2-1) 
Gc(2-2) 

Gc1fGc1 

Gc2/Gc1 

Gc2fGc2 Kontrolle gewandert 

c) Die Gammaglobulin-Gruppen {Gm-System) 
Seit durch GRUBB 1956 der Faktor Gm(a) beschrieben und durch GRUBBund 

LAURELL 1956 als ein einfach dominant vererbtes, normales menschliches Merkmal 
charakterisiert wurde, haben sich unsere Kenntnisse über die erblichen Poly­
morphismen in den y-Globulinen überraschend schnell vermehrt und erweitert. 

In Tabelle 21 stellen wir 
Tabelle 21. Die bis Ende 1962 beschriebenen Gm-Faktoren die bisher beschriebenen 

Gm(a) 
Gm(b) 
Gm(x) 
Gm-like 
Gm(r) 
Gm(D) 
InV(a) 
InV(b) 
Gm(e) 
InV(l) 

GRUBB (1956) 
HERBOE (1959a, c) 
HERBOE und LUNDEVALL (1959) 
STEINBERG, GILES und STAUFFER (1960) 
BRANDTZAEG, FUDENBERG und MoHR (1961) 
THOMAS und KAMPF (1961) 
ROPARTZ, LENOIR und RIVAT (1961) 
STEINBERG, Wn.soN und LANSET (1962) 
RoPARTZ, RIVAT und RoussEAU (1962) 
RoPARTZ, RIVAT und RoussEAU (1962) 

Einzelfaktoren zusammen. 
Grundlage dieser stür­

mischen Entwicklung war 
die Feststellung, daß Rh­
positive Erythrocyten der 
Blutgruppe 0, die mit einem 
passenden inkompletten 
Anti D-Serum beladen sind, 
durch das Serum bestimm-
ter Patienten mit primär­

chronischer Polyarthritis agglutiniert werden und daß eine solche Agglutination 
durch Zugabe menschlicher Normalseren in einem bestimmten Prozentsatz ver­
hindert werden kann. 

Alle genannten y-Globulingruppen folgen einem einfach autosomal-dominanten Erbgang. 
Dabei sind die Faktoren Gm(a), Gm(b), Gm(x), Gm(r) und Gm(e) wahrscheinlich an einem 
anderen Genort lokalisiert als InV(a), InV(b) und InV(l). Für den Faktor Gm-like muß 
möglicherweise noch ein weiterer Genort angenommen werden, über Gm(D) ist diesbezüglich 
nichts bekannt. 
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Eine genetische Gesamthypothese für diesen erblichen Polymorphismus in 
den y-Globulinen konnte überzeugend bislang nicht formuliert werden. Dies 
beruht einmal darauf, daß die Formulierung derartiger Hypothesen mit der 
Neuentdeckung weiterer Faktoren bisher nicht Schritt halten konnte, zum anderen 
konnten wegen der erheblichen Schwierigkeiten beim Auffinden geeigneter Test­
systeme noch in keinem Laboratorium alle Faktoren gleichzeitig am gleichen 
Material bestimmt werden. 

Für die praktische Anwendung kommt also bisher ausschließlich die isolierte Berück­
sichtigung der autosomal-dominant vererbten EinzeHaktoren in Betracht. Die weitaus 
größten Erfahrungen liegen für Gm(a) vor. Die autosomal-dominante Vererbung läßt sich 
kurz durch die Tatsache belegen, daß ein Kind niemals Gm(a+) sein kann, wenn dieser 
Faktor nicht auch bei einem seiner Eltern nachzuweisen ist. 

d) Einige weitere erbliche Eiweißkörper im normalen 
menschlichen Serum 

Die Transferrine wurden von SMITBIES entdeckt. Es handelt sich um eisen­
bildende Globuline, deren erblicher Polymorphismus in der Stärkegel-Elektro­
phorese nachgewiesen werden kann. Bisher wurden mindestens zehn verschiedene 
Typen beschrieben und als monomer vererbt nachgewiesen. Die Weißen gehören 
fast ausschließlich zum Typ Tf C. 

Der Ag-Faktor (ALLisoN u. BLUMBERG 1961) ist ein ß-Lipoprotein. Es wird 
immunologisch nachgewiesen. Ag(a+) verhält sich offenbar autosomal-dominant. 

Unabhängig vom Ag-Faktor ist das 1963 von BERG beschriebene Lp-System, 
das ebenfalls in den Bereich der ß-Lipoproteine gehört. Der bisher immunologisch 
nachweisbare Faktor Lp(a+) verhält sich ebenfalls autosomal-dominant. 

Erwähnt seien noch die Pseudocholinesterase-Typen. Hier handelt es sich um 
mehrere erbliche Varianten eines Enzyms. 

VI. Wahrscheinlichkeitslehre und Statistik. 
Das Hardy-Weinbergsehe Gesetz 

Ein gewisses Maß an Kenntnissen aus dem Bereich der Statistik und der 
Wahrscheinlichkeitsrechnung ist bei der Bearbeitung vieler Probleme der Human­
genetik unerläßliche Voraussetzung. In diesem Abschnitt sollen einige Begriffe 
und Methoden allgemein erläutert und einige beispielhafte Berechnungen durch­
geführt werden. Weitere statistische Methoden werden in den folgenden Kapiteln 
dort besprochen, wo es der Fortgang unserer Darstellung erfordert. 

Eine grundlegende Unterrichtung über die Wahrscheinlichkeitsrechnung und die Statistik 
ist hier nicht möglich. Auf die im Literaturverzeichnis genannten einschlägigen Werke und 
auf das Lehrbuch der Allgemeinen Humangenetik von F. VoGEL sei verwiesen. Eine besonders 
leicht verständliche Erklärung der wichtigsten Methoden findet man auch in den "Grund­
lagen der menschlichen Erblehre" von ÜURT STERN. 

1. Wahrscheinlichkeitsrechnung 
Wir beginnen mit der Frage nach der Wahrscheinlichkeit, mit der ein bestimmtes 

Ereignis eintritt oder ausbleibt. Werfe ich eine Münze, so haben Bild und Zahl 
die gleiche Aussicht, oben zu liegen. Die Wahrscheinlichkeit für Bild und Zahl 
beträgt je 1/2. 

Findet bei einem Aa-Individuum die Meiose statt, so entstehen Keimzellen 
mit A und mit a in gleicher Menge. Also beträgt die Wahrscheinlichkeit, daß 
die zur Befruchtung gelangende Keimzelle A oder a enthält, ebenfalls je 1/2. 
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Wenn wir uns nun vorstellen, daß zwei Aa-Eltern je zu 1/2 A-Keimzellen 
und a-Keimzellen bilden, und nach der Wahrscheinlichkeit für das Zusammen­
treffen der jeweiligen Keimzellentypen in einem Kind fragen, dann führt uns 
dieses Beispiel einen Schritt weiter: Mit welcher Wahrscheinlichkeit treten zwei 
voneinander unabhängige Ereignisse gemeinsam auf? Wir antworten generell: 
Diese Wahrscheinlichkeit ist gleich dem Produkt aus den beiden Wahrscheinlich­
keiten für das Auftreten der zwei voneinander unabhängigen Ereignisse. 

A1 und a1 sollen vom Vater, A2 und a2 von der Mutter stammen. DieWahr­
scheinlichkeit ist für Al und a1 sowie für A2 und a2 je 1/2. Unter der (im allge­
meinen zutreffenden) Annahme, daß die beiden Gametensorten die gleiche Chance 
haben, zur Zygotenbildung zu gelangen, können wir sagen: Die Wahrscheinlichkeit 
für ein Al A 2-Kind beträgt 1/2 X 1/2 = 1/4. Ebenso kommen Kinder vom Typ 
A1a2, a1A2 oder a1a2 je mit der Wahrscheinlichkeit von 1/4 vor. Wenn A1a2 und 
a1A2 genetisch gleich sind (wie in unserem Beispiel der autosomal-dominanten 
Vererbung), dann ergibt sich das bekannte Aufspaltungsverhältnis 1:2:1. 

Wir haben eben die Frage nach der Wahrscheinlichkeit für das gemeinsame 
Auftreten voneinander unabhängiger Ereignisse beantwortet: Sie ergibt sich 
durch die Multiplikation der Einzelwahrscheinlichkeiten. 

Zwei (oder mehr) Ereignisse oder Erwartungen können sich auch gegenseitig 
ausschließen. In diesem Falle ergibt sich die Wahrscheinlichkeit dafür, daß 
entweder die eine oder die andere Erwartung zutrifft, aus der Summe der Einzel­
wahrscheinlichkeiten: Bilden wir z. B. für die Körpergröße drei Klassen (groß, 
mittel, klein), und nehmen wir an, daß in einer Population mittelgroße Menschen 
zu 40% und kleine zu 20% vorkommen, dann beträgt die Wahrscheinlichkeit 
dafür, daß ein Glied dieser Population entweder klein oder mittelgroß ist, 
4/10 + 2/10 = 6/10. 

Wir betrachten einige einfache Beispiele für die Berechnung von W ahrschein­
lichkeiten. 

a) Ein Elternteilleidet an einer autosomal-dominanten Krankheit, der andere ist gesund 
(Aa X aa). Für jedes Kind ist die Wahrscheinlichkeit 1/2, ebenfalls krank zu werden. Das ist 
uns schon bekannt. Es sei aber betont, daß für z. B. das dritte Kind dieser Ehe die Krankheits­
wahrscheinlichkeit 1/2 ist, gleichgültig ob die beiden ersten Kinder krank oder gesund sind. 

b) Beide Eltern phänotypisch gesund, aber heterozygote Träger für ein autosomal­
recessives Gen (Bb X Bb). Den Genotyp der Eltern können wir- sofern nicht ein Hetero­
zygotentest möglich ist - entweder aus den Familien oder aus dem Vorhandensein eines 
homozygot-kranken Kindes erschließen. Stammen z.B. beide Eltern aus einer Ehe vom 
Typ bb X BB oder bb X Bb, so müssen sie heterozygot sein. Für jedes Kind ist dann die 
Wahrscheinlichkeit, homozygot bb zu sein, 1/2 X 1/2 = 1/4. Auch dieses gilt für jedes Kind 
unabhängig vom Typ früher geborener Kinder. Fragt man allerdings nach der Wahrschein­
lichkeit dafür, daß aus einer Zwei-Kinder-Ehe vom Typ Bb X Bb beide Kinder krank sind, 
so entspricht diese dem Produkt der Wahrscheinlichkeiten für jedes Kind, also 1/4 X 1/4 = 1/16 

Nehmen wir an, daß die Familie keinen Hinweis auf den Genotyp der Eltern gibt und 
auch noch kein krankes Kind geboren wurde, dann könnten zwei gesunde, nicht blutsver­
wandte Eltern nach der Wahrscheinlichkeit dafür fragen, daß eines ihrer Kinder eine auto­
somal-recessive Erbkrankheit (bb) bekommt. Diese Frage können wir beantworten, wenn 
wir die Häufigkeit der Heterozygoten (Bb) in der Bevölkerung kennen. Beträgt sie, wie 
z. B. beim Albinismus 1:70, so muß unsere Antwort lauten: 1/70 X 1/70 X 1/4 = 1/19 600. 

c) Ein Elternteil ist ein gesundes Geschwister eines Homozygot-Kranken (bb), der andere 
Elternteil ist nicht blutsverwandt und gesund. Wir fragen nach der Wahrscheinlichkeit für 
ein krankes Kind: Die Wahrscheinlichkeit, daß gesunde Geschwister eines Kranken vom 
Genotyp bb heterozygot, also Bb und nicht homozygot-gesund (BB) sind, beträgt 2/3. Handelt 
es sich wiederum um Albinismus, dann muß ich mit 1/70, der Wahrscheinlichkeit für den 
Partner, Bb zu sein, multiplizieren. Dazu kommt noch die Wahrscheinlichkeit von 1/4, mit 
der das Kind von beiden Eltern b erhält: 2/3 X 1/70 X 1/4 = 1/420. 

Soweit die Beispiele. Sie lassen erkennen, daß Wahrscheinlichkeitsrechnungen 
in der humangenetischen Beratung auch eine große praktische Bedeutung er­
erlangen können. 
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2. Die Binomialverteilung 
In den früheren Abschnitten, besonders in Kapitel IV, haben wir eine Reihe 

von Gesetzmäßigkeiten kennengelernt, an denen bestimmte Erbgänge erkennbar 
sind: So das 1: I-Verhältnis zwischen Aa- und aa-Kindern aus einer Aa X Aa-Ehe 
oder das 3 : 1-Verhältnis zwischen gesunden (BB oder Bb) und kranken (b b) 
Kindern aus einer Bb X Bb-Ehe. Es ist klar, daß diese typischen Spaltungs­
verhältnisse nur dann deutlich werden können, wenn es sich um ein großes 
Material handelt, wenn z.B. viele Familien mit gleichem Erbgang zusammen­
gefaßt werden. Im Einzelfalle kann die Erkennung des vorliegenden Erbganges 
jedoch unmöglich werden: Aus einer Aa X aa-Ehe konnten drei, vier oder fünf 
gesunde Kinder (aa) hervorgehen. Ebenso mag es der Zufall fügen, daß die vier 
Kinder einer solchen Ehe krank (Aa) sind. 

Im folgenden soll eine Methode erklärt werden, mit der man errechnen kann, 
wie häufig oder mit welcher Wahrscheinlichkeit Einzelfamilien von der "typi­
schen" Aufspaltung abweichen. 

Wir gehen aus vom Werfen einer Münze. Die Wahrscheinlichkeit für Bild oder Zahl 
ist je l/2. Werfen wir zwei Münzen, so erhalten wir nach Ableitung des Binoms: 

_!_+_!_ 
2 4 

(p + q)2 = p2 + 2pq + q2 = 2 Bilder } ~!~ 2 Zahlen. 

Die Wahrscheinlichkeit für 2 Bilder ist also l/4, ebenso die Wahrscheinlichkeit für 2 Zahlen, 
während die Wahrscheinlichkeit für l Bild und l Zahl l/2 beträgt. 

In Tabelle 22 ist das Münzenbeispiel jetzt auf Familien übertragen, in denen die Eltern 
zum Kreuzungstyp Aa X aa gehören. Die Kinder sollten zu l/2 Aa und zu l/2 aa sein. 
Aus der Zwei-Kinder-Zeile ergibt sich aber, daß nur in der Hälfte der Aa X aa-Ehen von 
jedem Typ ein Kind zu erwarten ist. l/4 solcher Zwei-Kinder-Ehen hat zwei kranke, l/4 zwei 
gesunde Kinder zu erwarten. 

Tabelle 22. Ableitung der Binornialverteilung für das 1:1- Verhältnis bei autosornal-dorninantern 
Erbgang 

Ehen, in denen ein Partner an einer autosomal-dominanten Erbkrankheit leidet (Typ Aa X aa) 

Kinderzahl Erwartungswerte für das Vorkommen der Typen Aa ( ~ p = ]_) und aa ( = q ~ _l_) 
pro Ehe unter den Kindern 2 2 

__ n ___ ,____,.(P~+_._q"")_n ________________________ _ 
2 (p + q)2 

= p2+ 2pq + q2 
l 2 l = 4-Aa + 4 Aajaa + -4 aa 

------------------------------------------------------------------
3 (p + q)3 

l 3 3 l 
= -- p3 + -- p2q + - pq2 + - q2 

8 8 8 8 
l 3 3 l = S (Aa)3 + 8 (Aa)2 X (aa) + 8 (Aa) X (Aa)2 + 8 (aa)s 

4 (p + q)4 

_l 4 4 3 6 22 4 3 l 4 -lßP +16pq+16pq +16pq +16q 

-------------------

l 4 6 4 1 =T6- (Aa)4 +l6(Aa)3 X (aa) +l6(Aa)2 X (aa)2 +!6 (Aa) X (aa)3l6 (aa)4 

Die Tabelle 22 dürfte nach dieser Erläuterung auch in der Ableitung für drei und vier 
Kinder verständlich sein. Wir fragen: Wie oft sind bei vier Kindern einer Aa x aa-Ehe nur 

Handb. d. Haut- u. Geschlechtskrankheiten, Erg.-Werk VII 4b 
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kranke Kinder zu erwarten? Die Antwort gibt der erste Ausdruck in der letzten Zeile der 
Tabelle 22: I/I6(Aa)4. Also wird in einer von I6 Ehen dieses Typs mit vier kranken Kindern 
zu rechnen sein. Die letzte Zeile der Tabelle 22 zeigt auch, daß nur in 6 von I6 Vier-Kinder­
Ehen des Typs Aa X aa die typische Verteilung von zwei kranken und zwei gesunden Kindern 
zu erwarten ist. Die Bedeutung solcher Feststellungen für die Beurteilung einzelner mensch­
licher Stammbäume liegt auf der Hand. Wir kommen darauf zurück. 

In Tabelle 23 wird nun die Verteilung für die 3: I-Aufspaltung bei autosomal-recessivem 
Erbgang gegeben. Im Anschluß an Tabelle 22 ist eine Erklärung der Tabelle nicht mehr 
notwendig. Wir können leicht ablesen, daß nur in einer von 64 Drei-Kinder-Ehen des Typs 
Bb X Bb drei kranke Kinder (b b) zu erwarten sind oder daß für die typische 3: I-Verteilung 

in Vier-Kinder-Ehen nur eine Erwartung von ~~: also von etwa 43% besteht. 

Die Ableitungen in den Tabellen 22 und 23 lassen sich natürlich auch für 
mehr als vier Kinder durchführen1• Sie werden dann aber für die praktische 
Anwendung unhandlich. Tatsächlich haben wir die beiden Tabellen in erster 
Linie deshalb gebracht, weil sie das Verständnis für das allgemeine Binomen 
erleichtern, das wir nun kennenlernen wollen. 

Tabelle 23. Ableitung der Binomialverteilung für das 3:1- Verhältnis bei autosomal-recessivem 
Erbgang 

Ehen zwischen zwei für ein autosomal-recessives Gen heterozygoten Partnern (Typ Bb X Bb) 

Kinderzahl 
pro Ehe 

Erwartungswerte für das Vorkommen gesunder ( BB + Bb = G = ~ = p J und kranker 

(bb = K = -} = q) Kinder 

____ n ___ l~(p~+_q~)_n ____________________________________________ __ 

2 (p + q)2 
=p2 +2pq + q2 

- 9 G2 6 GK 6 K2 -w +w +w 
-------- --------------------------------------------

3 (p + q)3 
27 27 9 I 

= 64 pS + -64 p2q + 64 pq2 + 64 qB 

- ~ G3 ~ G2K ~ GK2 .. I_ KS 
- 64 + 64 + 64 + 64 

--------
4 (p + q)4 

_ 8I 4 108 3 34 2 2 I2 3 I 4 
- 256 p + 256 p q + 256 p q + 256 pq + 256 q 

- 8I G4 I08 Ga K 54 G2K2 I2 GKa I K4 
- 256 + 256 + 256 + 256 + 256-

Dieses allgemeine Binomen gibt die Wahrscheinlichkeit für eine Familie mit 
n-Kindern an, von denen x-Kinder zu einem und (n-x) Kinder zum anderen 
Aufspaltungstyp gehören. Betrachten wir zunächst den Fall der 1: 1-Aufspal­
tung, dann gilt für eine Familie mit x Aa-Kindern und (n-x) aa-Kindern die 
Formel: 

n! (I )n 
x!(n-x)! 2 

(1) 

In dieser Formel ist n = Gesamtzahl der Kinder pro Familie, x =Anzahl der Aa-Kinder 
und (n-x) =Anzahl der aa-Kinder. n! (lies: n Fakultät, im Englischen n-factorial, n) ist 
das Produkt der ersten n natürlichen Zahlen, also n! = I-2·3 ... (n-I}·n, oder als Bei­
spiel5! = 1·2·3·4·5 = I20. 

1 Es kann hier nur angemerkt werden, daß grundsätzlich auch die Erwartung für Auf­
spaltungen in mehr als zwei Typen abgeleitet werden kann. Beispiel: (p + q + r)n. 
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Wir rechnen nun mit dieser Formel und fragen: Wie oft kommen in Vier­
Kinderfamilienvom Elterntyp Aa X aa drei kranke und ein gesundes Kind vor. 
n ist bei dieser Frage = 4, x = 3. Es ergibt sich aus (1): 

4! (1)4 1·2·3·4 1 24 4 1 
3! (4-3)! . 2 = 1 . 2. 3. 1 '16 = 96 = 16 = 4 

~ oder ! der genannten Familien werden also drei Aa und ein aa-Kind erwarten. 

Für ein zweites Rechenbeispiel wollen wir uns eine Familie vorstellen, in der 
ein Elternteil und zwei von acht Kindern krank sind. Wir diskutieren die Mög­
lichkeit eines autosomal-dominanten Erbganges der Krankheit und fragen, wie 
hoch unter dieser Erbgangshypothese die Erwartung für einen solchen Stamm­
baum ist. n = 8, x = 2. Aus (1) ergibt sich dann: 

8! ( 1 )8 1·2·3·4·5-6-7·8 1 40 320 28 7 
2!(8-2)!. 2 = 1·2·1·2·3·4·5·6. 256 = 368640 = 256 =64 

In 7 von 61 Aa X aa-Ehen mit 8 Kindern, also in etwa 11%, sind bei auto­
somal-dominantem Erbgang 2 kranke und 6 gesunde Kinder zu erwarten. Es 
sei hier nur erwähnt, daß in solchen Acht-Kinderehen die Erwartung für 8 gesunde 

(aa) oder 8 kranke (Aa) Kinder je 2!6 beträgt. Der Leser kann dies leicht ent­
sprechend ( 1) nachrechnen. 

Wenden wir jetzt das allgemeine Binomen auf die 3:1-Aufspaltung an, die 
den autosomal-recessiven Erbgang charakterisiert, so hat unsere Formel folgendes 
Aussehen: 

x!(:~x)! ·(!t·(!rx (2) 

n ist wieder die Kinderzahl pro Familie, x ist die Zahl der gesunden Kinder (in Tabelle 23: 
BB+Bb=G). 

Wir rechnen auch hier zwei Beispiele: 
Wie oft müssen wir in Drei-Kinderehen vom Typ Bb X Bb drei kranke Kinder 

(bb=K) e_rwarten. Tabelle 23 zeigt, daß diese Erwartung~ beträgt. Nach (2) 

rechnen wrr: 3 ! • (~)o . (_!_)a = _1_ 
0! (3-0)! 4 4 64 

Als zweites Beispiel wählen wir eine Familie, in der von sieben Kindern fünf 
krank sind. Beide Eltern sind gesund, und wir diskutieren einen autosomal­
recessiven Erbgang. Dann müßten beide Eltern heterozygot (Bb X Bb) sein, 
und die kranken Kinder müßten zum Genotyp bb=K gehören. Wir wissen, 
daß nach dem typischen Aufspaltungsverhältnis von 3: 1 ein Viertel der Kinder 
krank sein sollte und fragen, wie oft eine Bb X Bb-Ehe mit fünf kranken und zwei 
gesunden Kindern zu erwarten ist. Entsprechend (2) rechnen wir (x = 2, n = 7): 

7 ! ( 3 )2 ( 1 )7-2 5 040 9 1 189 
2! (7-2)!. 4 . 4 = --uo·16 1024 = 16 384 

In 189 von 16384 Ehen mit sieben Kindern wären also bei dem angenommenen 
Erbgang fünf kranke und zwei gesunde Kinder zu erwarten. Das sind nur gut 1%. 
Es ist offensichtlich, daß wir in diesem Falle einen anderen Erbgang diskutieren 
müssen. 

3. Das Hardy-Weinbergsche Gesetz 
Dieses Gesetz wurde 1908 unabhängig voneinander durch den Mathematiker 

HARDY und durch den auch sonst für statistische Fragen in der Humangenetik 
nicht unbedeutenden Arzt W. WEINBERG gefunden. Es hat für humangenetische 
und speziell für populationsgenetische Probleme grundlegende Bedeutung. 
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Wir haben in den bisherigen Kapiteln uns mehrfach mit der Frage beschäftigt, 
nach welchen Gesetzmäßigkeiten bestimmte Kinder-Genotypen aus Ehen eines 
bestimmten Eltern-Genotyps zu erwarten sind. Das Hardy-Weinbergsche Gesetz 
ermöglicht uns die Übertragung dieser Frage auf ganze Populationen. Wir 
können nur fragen: Welche Gene, Genotypen und damit Phänotypen kommen 
in einer Generation vor, wenn wir die entsprechenden Gene der vorigen Genera­
tion kennen. Und wir können diese Frage quantitativ beantworten. 

Es interessieren uns nun primär nicht mehr die Genotypen einzelner Eltern­
paare. Uns interessiert vielmehr die Frage, mit welcher Häufigkeit von der 
Elterngeneration die zur Frage stehenden Gene produziert werden. Für die 
weitere Betrachtung wählen wir als Beispiel das Ge-System. Dieses ist deshalb 
besonders gut geeignet, weil der immunelektrophoretisch bestimmbare Phänotyp 
dem Genotyp entspricht und weil es nur zwei Allele am Gen-Ort gibt!. 

Wir gehen aus von einer hypothetischen Elterngeneration, in der 50% aller 
Personen zum Phänotyp Gc(1-1) und 50% zum Phänotyp (Gc2-2) gehören. 
Beide Phänotypen mögen in beiden Geschlechtern gleich häufig sein und sich 
frei vermischen. Es gibt dann folgende Kreuzungsmöglichkeiten: 

Vater 
Gc(1-1) X 
Gc(1-1) X 
Gc(2-2) X 
Gc(2-2) X 

M:utter 
Gc(1-1) 
Gc(2-2) 
Gc(1-1) 
Gc(2-2) 

Da es in diesem Falle bei der Kreuzung zwischen den autosomal vererbten 
Phänotypen gleichgültig ist, ob Vater oder Mutter zum Typ Gc(1-1) gehören, 
können wir die bei unserer Annahme möglichen Kreuzungstypen der Eltern­
generation auch schreiben: 

0,25: Gc(1-1) X Gc(1-1) 
0,50: Gc(1-1) X Gc(2-2) 
0,25: Gc(2-2) x Gc(2-2) 

Es ist klar, daß aus dem ersten Kreuzungstyp nur Gc(l-1)-Kinder, aus 
dem zweiten nur Gc(2-l)-Kinder und aus dem dritten nur Gc(2-2)-Kinder 
hervorgehen können. Ebenso ist klar, daß die Häufigkeit dieser Kindertypen 
der Häufigkeit der Eitern-Kreuzungstypen entsprechen muß. Wir erhalten also: 

Elterngeneration Kinder 
0,25: Gc(1-1) X Gc(1-1) 0,25: Gc(1-1) 
0,50: Gc(1-1) X Gc(2-2) 0,50: Gc(2-1) 
0,25: Gc(2-2) X Gc(2-2) 0,25: Gc(2-2) 

Aus einer Elterngeneration, in der 50% zum Typ Gc(1-1) und 50% zum 
Typ Gc(2-2) gehören, ist also eine Kindergeneration entstanden, in der 25% 
Gc(1-1), 50% Gc(2-1) und 25% Gc(2-2) sind. 

Dabei haben wir in unserer bisherigen Darstellung einige Voraussetzungen als 
gegeben angenommen, die entscheidend für den Ausgang unseres hypothetischen 
Kreuzungsversuches waren. 

l. Die untersuchte Bevölkerung muß möglichst groß sein, damit die Zufalls­
abweichung für die theoretisch erwartete Häufigkeit der Kreuzungstypen und 
der Genkombinationen nicht ins Gewicht fällt. 

2. Es muß freie, d. h. zufällige Vermischung der vorkommenden Genotypen vor­
liegen. Man spricht von ungerichteter Paarung, von Panmixie oder von "random 
mating". Die Eheschließung muß also unabhängig vom Genotyp der Partner sein. 

1 Die Existenz extrem seltener Genotypen wie Gcx, GcY, Gcchippewa oder Gcaborigine, 
kann in diesem Zusammenhang außer Betracht gelassen werden. 
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Diese .Annahme erscheint uns für z.B. die normalen Erbmerkmale des Blutes a priori 
als gegeben. Würden wir aber z. B. die Körpergröße oder die Intelligenz betrachten, dann 
ist offensichtlich, daß Kluge und Dumme oder große und kleine Menschen einander seltener 
heiraten als Menschen, die sich in diesen Merkmalen entsprechen. 

3. Durch Mutationen darf nicht eines der betrachteten Gene häufiger verändert werden 
als das andere. 

4. Besonders wichtig ist die Voraussetzung, daß kein Genotyp einen Selektionsvorteil 
vor dem anderen haben darf. 

Wären z.B. Menschen vom Typ Gc(1-1) irgendwie in ihrer Vitalität gegenüber den 
anderen Genotypen benachteiligt, und hätten sie auf Grund dieser Benachteiligung z.B. 
eine geringere Fruchtbarkeit, dann würde der Selektionsnachteil gegen den Typ Gc(1-1) 
die Häufigkeit des Genes Gc1 von Generation zu Generation verringern. 

Tabelle 24. Die Häufigkeit der möglichen Ehetypen 

~I 0,25 Gc(l-1) 0,50 Gc(2·1) 0,25 Gc(2·2) 

1 2 3 
0,25 Gc(1-1) 0,0625 0,125 0,0625 

(1-1) + (1-1) (1-1) + (2-1) (1-1) + (2-2) 

4 5 6 
0,50 Gc(2-1) 0,125 0,25 0,125 

(2-1) + (1-1) (2-1) + (2-1) (2-1) + (2-2) 

7 8 9 
0,25 Gc(2-2) 0,0625 0,125 0,0625 

(2-2) + (1-1) (2-2) + (2-1) (2-2) + (2-2) 

Tabelle 25. Häufigkeit der verachiedenen Genotypen bei Eltern und Kindern 

Elternkreuzungen Gc'/Gc1 Gc1 /Gc• I Gc'jGc• 

0,0625 0,0629 I - -
GclfGc1 x GclfGc1 

0,25 
1 
2 X 0,25 

1 
2 X 0,25 

GclfGcl x Gc1fGc2 = 0,129 = 0,125 -
0,125 

Gc1fGcl X Gc2fGc2 - 0,129 -

0,25 
1 
4 X 0,25 

1 
2 X 0,25 

1 
4 X 0,25 

GclfGc2 x Gc1fGc2 = 0,0629 = 0,129 = 0,0629 

0,25 
1 1 
2 X 0,25 - > ( ! I 

2 
Gc1fGc2 x Gc2/Gc2 - = 0,129 = 0,129 

0,0625 
I Gc2fGc2 x Gc2j_Gc2 - - 0,0629 

Gesamt 0,29 GclfGcl I 0,90 GclfGc2 I 0,29 Gc2fGc2 

Alle diese Voraussetzungen sind notwendig, damit in unserem Beispiel aus 
der Elterngeneration mit 50% Gc(l-1) und 50% Gc(2-2) eine Kindergenera­
tion mit 25% Gc(1-1), 50% Gc(2-1) und 25% Gc(2-2) entsteht. 

Wir lassen diese Voraussetzungen auch für die folgenden Erörterungen gelten 
und fragen: Was geschieht, wenn ich diese Kindergeneration nun zu einer weiteren 
(Enkel-)Generation kreuze. Tabelle 24 zeigt zunächst die Häufigkeit, mit der 
die möglichen Ehetypen zu erwarten sind. Wir fassen ohne Rücksicht auf das 
Geschlecht die gleichartigen Kreuzungen zusammen und erhalten so die erste 
Spalte der Tabelle 25. Diese Tabelle zeigt zugleich die Häufigkeit der aus den 
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einzelnen Kreuzungstypen und (in der letzten Zeile) der insgesamt auftretenden 
Kindertypen. Dabei setzen wir an Stelle der Phänotypen die Genotypen ein. 

Wir finden also nach der zweiten Generation ungerichteter Paarung wiederum 
das Verhältnis 1/4 Gc(1-1), 1/2 Gc(2-1) und 1/4 Gc(2-2). Wenn die oben­
genannten Voraussetzungen gültig bleiben, dann ändert sich dieses Verhältnis 
auch in allen folgenden Generationen nicht. 

Hier stellt sich die Frage, ob diese Aufspaltung vielleicht darauf beruht, daß 
wir primär von einer Population mit 50% Gc(1-1) und 50% Gc(2-2) aus­
gegangen sind. Bei der Beantwortung muß zunächst darauf hingewiesen werden, 
daß entscheidend nicht die Phänotypen der Elterngeneration, sondern die Häufig­
keit der von der Elterngeneration produzierten Gene ist. Diese Gen-Frequenz 
beträgt aber in den bisher durchgeführten Beispielen für Ge1 und für Ge2 immer 
je 0,5: 

Phänotypen 
1-1 2-1 
50% 
25% 50% 

2-2 
50% 
25% 

Gene 
Ge1 Ge2 

0,5 0,5 
0,5 0,5 

Die Gen-Frequenz von je 0,5 für Gc1 und Gc2 erlaubt beliebig viele ver­
schiedene Phänotypen - sofern nur die beiden Homozygoten in ihrer Häufigkeit 
übereinstimmen: 

Phänotypen Gene 
1-1 2-1 2-2 Ge1 Ge2 

100% 0,5 0,5 
10% 80% 10% 0,5 0,5 

Die Aufspaltung in 25% Gc(1-1), 50% Gc(2-1) und 25% Gc(2-2) beruht 
also nicht auf den von uns primär angenommenen Phänotypen der Eltern­
generation. Wir können aber schon vermuten, daß entscheidend für die Auf­
spaltung die Gen-Frequenz ist und daß - ohne Rücksicht auf die vorkommenden 
Phänotypen - immer dann die typische 1 :2 :1-Aufspaltung eintritt, wenn die 
beiden Allele je die Häufigkeit 0,5 aufweisen. Bevor wir nun mit der Annahme 
anderer Gen-Frequenzen die Probe aufs Exempel machen, sei für den Sonderfall, 
daß nur zwei Allele vorhanden und daß beide gleich häufig sind, das Hardy­
W einbergsehe Gesetz in einer allgemeinen Form dargestellt: 

Die Frequenz der Gene Ge1 und Ge2 in der Elterngeneration sei p und q 
(p +q = 1). Unter den genannten Voraussetzungen (ungerichtete Paarung, usw.) 
ergibt sich die relative Häufigkeit der möglichen Genotypen in der Kindergenera­
tion nach der Formel: 

Setzen wir in diese Formel die von uns bisher verwendeten Werte ein, nämlich 
p = Frequenz Ge1 = 0,5 und q = Frequenz Ge2 = 0,5, dann ergibt sich für die 
Kindergeneration: 

p2 (GeiJGel) 2pq (Ge2JGel) + q2 (Ge2JGe2) 

= 0,52 (Ge1JGe1) + 2 X 0,5 X 0,5 (Ge2JGe1) + 0,52 (Ge2JGe2) 

= 0,25 (GeiJGel) + 0,50 (Ge2JGe1) + 0,25 (Ge2JGe2) 

Es ist leicht zu erkennen, daß die Gen-Frequenz für Ge1 und Ge2 in der Kinder­
generation wiederum je 0,5 beträgt. 

Wir nehmen nun an, die Frequenz von Ge1 (= p) sei 0,1 und die von Ge2 
(= q) betrage 0,9. In der Elterngeneration sind also 10% Gel-Gene und 90% 
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Ge2-Gene vorhanden. Diese Frequenzen können verschiedenen Genotypen-Ver­
teilungen entsprechen. Für die Zusammensetzung der Kindergeneration ist aber 
allein die Gen-Frequenz in der Elterngeneration entscheidend. Wir rechnen: 

p2 + 2pq + q2 

0,12 + 2 X 0,1 X 0,9 + 0,92 

0,01 + 0,18 + 0,81 

Demnach erwarten wir 1% Ge1/Gel, 18% Ge2fGe1 und 81% Ge2/Ge2. 

Aus dieser Genotypenhäufigkeit lassen sich relativ einfach die Gen-Frequenz 
in der Kindergeneration ableiten, wenn man bedenkt, daß die Homozygoten das 
betreffende Gen zweimal, die Heterozygoten jedes der beiden Gene einmal haben: 

0,01 (Ge1JGe1) + 0,18:(Ge2JGe1) + 0,81 (Ge2JGe2) 

Ge1 = 2 + 18 

Ge2 = 18 + 162 

Gekürzt ergibt sich: Ge1 = p = 0,1 und Ge2 = q = 0,9. 

= 20 

= 180 

Die Genfrequenzen in der Kindergeneration entsprechen also auch hier den 
Genfrequenzen der Elterngeneration. Sie bleiben auch in weiteren Generationen 
gleich, sofern unsere Voraussetzungen weiterhin gültig sind. 

In der Humangenetik und speziell in der Populationsgenetik wird häufig die 
Frage diskutiert, ob eine Bevölkerung sich im "genetischen Gleichgewicht" 
befindet. 

Man muß bei dieser Frage beachten, daß sie sinnvoll immer nur für einen 
einzelnen Genort beantwortet werden kann. Bezüglich eines bestimmten 
Allelenpaares befindet sich eine Bevölkerung im "genetischen Gleichgewicht", 
solange die Genfrequenz unverändert p und q beträgt und solange die drei 
Genotypen im Verhältnis p2+2pq +q2 vorkommen. 

Das Hardy-Weinbergsche Gesetz läßt sich auch für geschlechtsgebundene 
Erbgänge ableiten (z. B. LI 1955). In diesem Falle tritt das Gleichgewicht jedoch 
nicht schon in der ersten Generation auf, sondern es pendelt sich allmählich ein. 

Ein Beispiel für die Gültigkeit des Hardy-Weinbergschen Gesetzes auch bei 
mehr als zwei Allelen wird im folgenden Abschnitt gegeben. 

4. Anwendung des Hardy-Weinbergseben Gesetzes 
Als Beispiel wählen wir zunächst die gruppenspezifische Komponente (Ge­

Faktor). 
Eigene Untersuchungen an 769 nicht blutsverwandten Deutschen zeigten für 

die drei in der Immunelektrophorese unterscheidbaren Phänotypen folgende 
Häufigkeit: 

Gc(1-1) : 408 = 
Gc(2-1) : 310 = 
Gc(2-2) : 51 = 

769 

53,06% 
40,31% 

6,63% 

100,00% 

Die Frage nach der Frequenz der beteiligten Gene Ge1 und Ge2 ist in diesem 
Falle besonders leicht zu beantworten, weil der Phänotyp dem Genotyp entspricht. 

Die 408 Personen vom Phänotyp Gc(1-1) haben das Gen Ge1 je zweimal, die 310 Per­
sonen vom Phänotyp Gc(2-1) haben je einmal das Gen Ge1 und einmal das Gen Ge2. Die 
51 Personen vom Phänotyp Gc(2-2) schließlich weisen das Gen Ge2 je zweimal auf. Wir 
können also die Gene einfach zusammenzählen. Man spricht deshalb auch von der Gen­
zählmethode. Würden wir die absoluten Zahlen benutzen (Ge1=408+408+310), so müßten 
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wir nachträglich auf 100 oder auf 1 umrechnen. Wir zählen deshalb zweckmäßig die Prozent­
zahlen zusammen. Es ergibt sich: 

Ge1 

53,06 
+ 53,06 
+ 40,31 

146,43 

Ge2 

40,31 
+ 6,63 
+ 6,63 

53,57 

Da wir die Prozentzahlen für den (aus zwei Genen bestehenden) Phänotyp jeweils zwei­
mal in die Addition genommen haben, ergänzen sich unsere Summen zu 200. Wir dividieren 
also durch 2 und erhalten so die Genfrequenz mit 

p = 73,2 oder 0, 732 Ge1 und 
q = 26,8 oder 0,268 Ge2 

Unsere Ableitung ist in dieser Form leicht verständlich, aber durchaus nicht elegant. 
Die üblichen Formeln für die Gen-Frequenzen lauten: 

Gel+ ! GelJGe2 408 155 563 

p= Ge1 + Ge1JGe2+ GC2- = 408+~0+51 = 769 = 0•732 

1 
Ge2 + 2 Ge1JGe2 

51 + 155 = 0 268 
769 ' 

Nachdem wir die Genfrequenzen für p und q kennen, prüfen wir nun unser 
Material mit dem Hardy-Weinbergschen Gesetz. 

p = 0,732, q = 0,268 

p2 = 53,58, 2pq = 39,24, q2 = 7,18. 

Diese Frequenzen können wir direkt mit der gefundenen prozentualen Häufig­
keit der Phänotypen vergleichen. Wollen wir mit den absoluten Häufigkeiten 
vergleichen, so müssen wir die Werte mit der Zahl unserer Fälle, also mit 769 
multiplizieren. Es ergibt sich dann: 

Gc(1-1) 
Gc(2-1) 
Gc(2-2) 

gefunden 

408 
310 

51 

erwartet 

412 
302 

55 

Die auf Grund der Genfrequenzen nach dem Hardy-Weinbergschen Gesetz 
erwarteten Werte stimmen mit den gefundenen Werten nicht ganz überein. 
Es stellt sich die Frage, ob die Differenz zwischen dem beobachteten und dem 
erwarteten Wert zufällig ist, d.h. ob in der untersuchten Bevölkerung ein Hardy­
Weinberg-Gleichgewicht vorliegt oder nicht. Wir wollen diese Frage mit dem 
x2-Test beantworten. 

Der x2-Text (PEARSON) ist eine häufig angewandte, wirksame und einfache Methode 
um den Grad der Zuverlässigkeit beobachteter Verhältniszahlen zu bestimmen. So kann 
ich z.B. die Frage prüfen, ob eine (in mehreren Klassen) beobachtete Häufigkeitsverteilung 
mit einer bestimmten Gesamtheit so übereinstimmt, daß sie als Stichprobe aus dieser Gesamt­
heit (etwa einer binomischen Verteilung) angesehen werden kann. Man geht folgendermaßen 
vor: 

1. In jeder Klasse stelle ich die Differenz zwischen der Anzahl erwarteter und der Anzahl 
beobachteter Individuen fest. 

2. Den bei 1. erhaltenen Wert jeder Klasse quadriere ich und teile das Quadrat durch 
die Anzahl erwarteter Individuen. 

3. Die bei 2. in den einzelnen Klassen erhaltenen Werte werden addiert, ihre Summe 
wird als x2 bezeichnet. 

Der Wert für x2 ist 0, wenn zwischen Beobachtung und Erwartung kein Unterschied 
besteht. Mit steigender Abweichung wird x2 zunehmend positiv. 
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Die Wahrscheinlichkeit P für das Auftreten einer gleich großen oder größeren Abweichung 
als der festgestellten kann aus Tabellen oder Fluchtlinientafeln abgelesen werden. Dabei 
spielt die Zahl der Freiheitsgrade eine Rolle. Sie liegt bei Vergleichen zwischen Beobach­
tung und Erwartung in mehreren Klassen, wie sie hier angestellt werden, allgemein um 1 
unter der Anzahl der Klassen. 

Nach diesen allgemeinen Bemerkungen kehren wir zu unserem Beispiel zurück. 

Gc(l-1) Gc(2-l) Gc(2-2) 
412 310 55 

-408 -302 -51 ---
4 8 4 

42 =16 82 =64 42 =16 

16 64 16 
412 = 0,0388 -·- = 0 2119 55= 0,2909 

302 ' 

0,0388 
+ 0,2119 
+ 0,2909 

0,5416= x2 

Der Wert für P ergibt sich aus der Fluchtlinientafel in Abb. 34. Er liegt 
(bei zwei Freiheitsgraden) zwischen 0, 7 und 0,8. Dieses Ergebnis befindet sich 
weit innerhalb des Bereiches der möglichen Zufallsabweichungen. Eine echte 
Abweichung von der zu prüfenden Hypothese nimmt man im allgemeinen an, 
wenn P ~ 0,01 (signifikante Abweichung). Von schwacher Signifikanz spricht 
man, wenn P ~ 0,05. 

Das Hardy-Weinbergsche Gesetz läßt sich auch anwenden, wenn man die 
Häufigkeit der heterozygoten Genträger für ein autosomal-recessives Leiden 
errechnen will. Wir wählen als Beispiel die Phenylketonurie. 

Bei dieser Krankheit handelt es sich um einen Stoffwechseldefekt, der auf dem Fehlen 
des Enzyms Phenylalaninoxydase beruht, durch das normalerweise Phenylalanin in Tyrosin 
überführt wird. Die Folge dieses Defektes ist ein zunehmender Rückstand der geistigen 
Entwicklung. Er beginnt etwa im 5. Monat und wird erst nach der Pubertät meist im Zu­
stand einer schweren Idiotie stationär. Durch eine phenylalaninarme Diät (BICKEL) kann 
die Stoffwechselstörung kompensiert und die Hirnschädigung verhütet oder ihr Fortschreiten 
verhindert werden. 

Die Häufigkeit dieser Krankheit ist in verschiedenen Populationen unter­
schiedlich, sie steht auch noch nicht genau fest. Wir nehmen an, daß sie 1 : 10000 
beträgt und wählen damit für die folgenden Berechnungen die obere Grenze der 
bisher gefundenen Werte. Fragen wir nach der Häufigkeit der Heterozygoten 
in der Bevölkerung, so ergibt sich: 

Die Häufigkeit der Homozygot-Kranken beträgt 0,0001 = q2• q ist dann 
0,01 und p beträgt 0,99 (weil p +q = 1). Die Häufigkeit der Heterozygoten 
errechnet sich demnach mit 

2pq = 2 X 0,99 X 0,01 = 0,0198 
2 

oder ca. 100 

Wenn also einer von 10000 Menschen an Phenylketonurie leidet, dann ist 
einer von 50 Menschen heterozygoter Träger des ursächlichen Genes. 

Abschließend soll noch kurz gezeigt werden, daß das Hardy-Weinbergsche 
Gesetz auch dann die Beziehungen zwischen Genfrequenzen und Genotypen 
charakterisiert, wenn es sich um mehr als zwei Allele handelt. Wir wählen als 
Beispiel die ABO-Blutgruppe (ohne Berücksichtigung der Untergruppe A1 und A2) 

BERNSTEIN hat zuerst die noch heute gültige Drei-Allelentheorie aufgestellt. 
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Wenn die Frequenz der Gene A, B und 0 als p, q und r bezeichnet wird, 
dann ergibt nach dem Hardy-Weinbergschen Gesetz: 

(p +q +r)2=p2(AA) +2pq(A8) +2pr(AO) +q2(88) +2qr(80) +r2(00). 
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A und B verhalten sich kombinant und jeweils dominant gegenüber 0. Es 
gelten dann die folgenden Beziehungen: 

Phänotyp 
A 
B 
0 
AB 

Genotyp 
AA+AO 
88+80 
00 
AB 

Frequenz 
p2 +2pr 
q2 +2qr 
r2 
2pq 

Daraus ergibt sich: 

A + 0 = p2 + 2pr + r2 = (p + r)2 

B + 0 = q2 + 2qr + r2 = (q + r)2 

Die Summe der Genfrequenzen, p +q +r, muß 1 sein. Man kann also statt 
p +rauch 1-q und statt q +P auch 1-p setzen. 

Die Genfrequenzen lassen sich demnach aus der prozentualen Häufigkeit 
der beobachteten Phänotypen errechnen: 

Es ist: p = 1 -VB+ 0 q = 1-VA+ 0 und r = Vo. 
Prüft man mit diesen Formeln einzelne Populationen, so ergibt sich immer 

wieder eine ausgezeichnete Übereinstimmung mit der Forderung, daß p + q + 
r = 1 sein muß. Diese Übereinstimmung bedeutet, daß die 3-Allelenhypothese 
richtig ist. 

Wir müssen hier noch einmal bei der Frage der Berechnung von Genfre­
quenzen verweilen. Oben hatten wir gesehen, daß man die Genfrequenz durch 
einfaches Auszählen ermitteln kann - sofern der bestimmbare Phänotyp den 
Genotyp erkennen läßt. Das ist beim ABO-System nicht möglich, weil man 
nicht weiß, wie viele A(B)-Personen den Genotyp AA(BB) oder AO(BO) haben. 

Die oben abgeleiteten Formeln für p, q und r errechnen nun die Genfre­
quenzen für eine bestimmte Population unter der im Grunde erst zu beweisenden 
Voraussetzung des Hardy-Weinbergschen Gesetzes. 

Will ich zu einer genaueren Schätzung der tatsächlichen Genfrequenzen in 
einer bestimmten Population kommen, so empfiehlt sich die folgende, auf BERN­
STEIN zurückgehende Methode: 

p = p'(1 + ~) r = ( r' + ~ ) X ( 1 + ~ ) 
Es bedeuten: 

p, q und r 
p', q' und r' 

D=l-(p'+q'+r') 

= genauer geschätzte Frequenzen 
= auf Grund des Hardy-Weinbergschen Gesetzes errechnete Fre­

quenzen 
= Abweichungswert der Summe der auf Grund des Hardy-Weinberg­

schen Gesetzes errechneten Frequenzen von 1. 

Diese Methode zur Abschätzung der Genfrequenzen ist einfach und sehr 
genau. Sie leistet praktisch dasselbe wie komplizierte Verfahren, etwa die 
Maximum-Likelihood-Methode (HELMBOLD u. PRoKaP 1958). 

VII. Kompliziertere genetische Verhältnisse 
1. Polygenie 

In unseren bisherigen Betrachtungen haben wir uns mit solchen erblichen 
Eigenschaften befaßt, die von einem (dominanten oder recessiven, autosomalen 
oder X-chromosomalen) Gen abhingen. Es handelte sich also um Monomerie 
(Monogenie). Weitaus die meisten erblich bedingten Merkmale des Menschen, 

Handb. d. Haut- u. Geschlechtskrankheiten, Erg.-Werk VII 5 



66 G. G. WENDT: Allgemeine Humangenetik 

insbesondere fast alle normalen Eigenschaften, hängen jedoch von mehreren 
oder vielen Genen ab. Wir sprechen dann von Polygenie oder Polymerie oder auch 
von multifaktorieller Vererbung. 

Monomerie ist im allgemeinen kenntlich am Auftreten von zwei oder drei 
alternativen Phänotypen oder an einer bimodalen (oder mehrgipfeligen) Ver­
teilung der meßbaren Merkmale. Sie beruht auf einer klaren 1: I-Beziehung 
zwischen Gen und Merkmal. Beim Vorliegen von Polygenie müssen wir dagegen 
im allgemeinen mit einer kontinuierlichen Variabilität rechnen. Dies können w:ir 
leicht und ohne mathematische Ableitung verstehen. Wir wählen als grob­
schematisches Beispiel die Vererbung der Intelligenz und nehmen an, der In­
telligenzquotient (I. Q.) hinge von nur vier Genpaaren (Aa, Bb, Ce, Dd) ab. 
Dann könnten folgende Beziehungen zwischen Genotyp und Phänotyp gelten: 

Genotyp Phänotyp Häufigkeit 
AABBCCDD 8+ 0- Extrem hoher I. Q. 1 

z.B. Aa BB CCDD 7+ 1- sehr hoher I. Q. 8 
z.B. AABB Co Dd 6+ 2- hoher I.Q 28 
z.B. aa BB Co DD 5+ 3- mäßig hoher I. Q. 56 

{AABB CO dd} z.B. oder 4+ 4+ mittlerer I. Q. 70 
Aa Bb Co Dd 

z.B. aa Bb co DD 3+ 5- mäßig niedriger I. Q. 56 
z.B. aa Bb Co dd 2+ 6- niedriger I. Q. 28 
z.B. Aa bb oo dd I+ 7- sehr niedriger I. Q. 8 

aa bb oo dd O+ 8- extrem niedriger I. Q. 1 

Es ist offensichtlich, daß unser Beispiel die vereinfachende Annahme macht, es sei für 
die Ausprägung der Phänotypen gleichgültig, welches der vier beteiligten Gene jeweils in 
dem einen (A) oder anderen (a) Allel vorliegt. Auch setzen wir voraus, daß keines der Gene 
sich dominant gegenüber einem oder mehreren anderen verhält und daß alle denkbaren 
Genotypenkombinationen gleichartig mit der Umwelt reagieren. 

Die Häufigkeit der neun verschiedenen Typen errechnet sich nach der Bi­
nomialverteilung (a + b)n. Es wären in diesem Falle a und b gleich +und -. 
n ist gleich 8 (Anzahl der beteiligten Allele). Man kann die Häufigkeit der Typen 
auch aus dem Pascalsehen Dreieck direkt ablesen. 

Unser Beispiel sollte zeigen, wie bei einer polygenen Vererbung (Eltern z.B, 
AA BB CO DD x aa bb cc dd oder Aa Bb Ce Dd x Aa Bb Ce Dd) eine eingipfe­
lige Häufigkeitsverteilung der Typen zustande kommt. Wir haben das Beispiel 
aber bewußt grob-schematisch genannt. 

Heben wir alle vorstehend gemachten Einschränkungen und Voraussetzungen auf, dann 
erhalten wir ein Bild, das der Kompliziertheit einer multifaktoriellen Vererbung schon eher 
entspricht. 

Es könnte z.B. teilweise Dominanz und Reoessivität vorliegen. Der Anteil der vier Gen­
paare an der Festlegung der Intelligenz könnte verschieden sein. Eines der Gene könnte 
vielleicht X-chromosomal vererbt werden. Verschiedene Genotypen könnten unterschied­
lich von der Umwelt beeinflußbar sein (Aa Bb Co Dd "bildungsfähiger" als AA BB oo dd). 

Wir können hier nicht die Theorien der polygenen Vererbung ausführlich 
darstellen. Die vorstehenden Überlegungen zeigen schon, daß selbst bei nur 
drei oder vier beteiligten Genpaaren eine Analyse von Phänotyp aus unmöglich 
sein muß. Die Wirkung einzelner beteiligter Mutationen ist im allgemeinen nicht 
mehr zu erkennen. 

Wenn bei Polygenie eine Erbgangsanalyse unmöglich ist, woher weiß ich dann 
überhaupt, daß ein polygenes Merkmal erblich bedingt ist? Wie kann ich es von 
Merkmalen abtrennen, die überwiegend umweltbedingt sind? Die besten In­
formationen zu dieser Frage liefert die Zwillingsmethode (Kap. IX). Weitere 
Argumente kommen aus der Ähnlichkeit zwischen Blutsverwandten und aus der 
relativen Umweltstabilität. 
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Im allgemeinen ist also Polygenie durch eine kontinuierliche eingipfelige V er­
teilung des Merkmals gekennzeichnet. Monomerle sollte man im allgemeinen nur 
dann diskutieren, wenn entweder alternative Phänotypen auftreten oder wenn 
das Merkmal meßbar ist und eine mehrgipfelige Verteilung zeigt. Diese Fest­
stellungen dürfen aber keinesfalls als Regeln ohne Ausnahme angesehen werden. 
Bei HARRIS und SMITH (1948) und auch bei VoGEL ist dieses Problem näher 
behandelt. 

Eine wesentliche Rolle spielt in diesem Zusammenhang die Maßmethode oder die Klassen­
bildung. Durch eine nicht angemessene Einteilung wird häufig eine alternative bimodale 
Verteilung vorgetäuscht. Gelegentlich kann auch durch die Art der Klassenbildung eine 
eingipfelige Verteilung vorgetäuscht werden. 

In der Praxis der genetischen Analyse wird man nur selten irrtümlich Poly­
genie annehmen, obwohl Monomerie vorliegt. Der entgegengesetzte Fehler aber 
wird recht häufig gemacht. 

Man zwängt die vorliegenden Daten in eine z.B. bimodale Verteilung, hilft sich mit 
unvollständiger Penetranz und wechselnder Expressivität und postuliert so einen monomeren 
Erbgang für manche Merkmale und Krankheiten, für die Polygenie viel plausibler ist. 

Wir wollen deshalb abschließend eine praktisch wichtige Möglichkeit solcher 
Fehlbeurteilungen wenigstens allgemein besprechen: die polygene Vererbung mit 
einem Schwellenwerteffekt. Den meisten menschlichen Krankheiten, an denen 
Erbanlagen einen deutlichen Anteil haben, dürfte dieses Vererbungsmodell 
zugrunde liegen. 

Wir gehen von unserem schematischen Beispiel (S. 66) für die polygene Vererbung der 
Intelligenz aus, nehmen aber nun an, daß die Gene Aa Bb Ce und Dd gemeinsam eine be­
stimmte Krankheit bedingen. 

Alle Genotypen von 8+, 0- bis 3+, 5- einschließlich mögen phänotypisch Gesundheit 
bedeuten. Die Genotypen 2+, 6-; 1+, 7- und 0-,8- dagegen bedingen die Krankheit. 

Auch wenn wir alle oben angedeuteten Komplizierungen der polygenen Vererbung in 
unser Beispiel aufnehmen, können wir uns immer eine bestimmte "Schwelle" (eine bestimmte 
Häufigkeit oder Kombination von Minus-Genen) vorstellen, von der an der Phänotyp "krank" 
auftritt. Je nachdem, wo die Schwelle liegt, und je nachdem, ob die Eltern gesund oder 
krank sind, wird sich immer die Versuchung ergeben, den einen oder den anderen monomeren 
Erbgang zu diskutieren. 

Es kommt auch vor, daß die Schwelle eine gewisse "Breite" hat. In unserem Beispiel 
könnte dies etwa bedeuten, daß die Genotypen 3+, 5- und 2+, 6- nur unter bestimmten 
äußeren Bedingungen zum Phänotypus "krank" führen, während die Genotypen darüber 
immer "gesund" und die darunter immer "krank" bedingen. 

In manchen Fällen und besonders bei nur kleinem Familienmaterial ist die Entscheidung 
zwischen Monomerle und Polygenie mit Schwelleneffekt nicht sicher zu treffen. 

Als Beispiel für multifaktorielle Vererbung mit Schwelleneffekt (breiter Schwelle) sei 
hier die Psoriasis genannt (vgl. VoGEL 1961). 

2. Pleiotropie 
Unter Pleiotropie oder Polyphänie verstehen wir die gleichzeitige Wirkung 

eines Genes auf mehrere verschiedene Merkmale. Typische Beispiele liefern die 
pathologischen "Syndrome", so das Marfan-Syndrom, die Galaktosämie oder 
das adrenogenitale Syndrom. Auch bezüglich der statistisch sicheren Beziehungen 
zwischen Blutgruppen und Krankheiten wird von einer pleiotropen Wirkung der 
Blutgruppengene gesprochen. 

Der Begriff Pleiotropie oder Polyphänie ist insofern umstritten, als man die Frage stellen 
kann, ob nicht ein Gen, eine Mutation, in jedem Falle nur eine bestimmte Grundveränderung 
bewirkt. Die sehr verschiedenartigen Symptome des Marfan-Syndroms z.B. werden dann 
als sekundäre Folgen dieser noch unbekannten Grundveränderung angesehen. Offensichtlich 
ist es eine Frage der Definition, ob man von echter oder unechter Pleiotropie sprechen oder 
den Begriff überhaupt ablehnen will. Die Einstellung des einzelnen könnte davon abhängen, 
wo in der Phänogenese (auf dem stofflichen Weg zwischen Gen und Merkmal) er die Grenze 
zwischen der eigentlichen Genwirkung und sekundären Folgen ziehen will. 

5* 
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Für die Praxis haben sich die Begriffe Pleiotropie oder Polyphänie zur Kenn­
zeichnung der vielseitigen Wirkung eines Genes eingebürgert. 

Beispiele für pleiotrope Genwirkung werden auf den S. 370, 391, 513, 565, 574, 
600, 609, 724, 833, 888, 889, 908, 910, 914 der folgenden Beiträge dieses Bandes 
besprochen. 

3. Heterogenie 
Im deutschsprachigen klinischen und humangenetischen Schrifttum wird der 

Begriff Heterogenie in den letzten Jahren zunehmend verwendet. Die Autoren 
verstehen darunter gewissermaßen das Gegenteil von Polyphänie (Pleiotropie). 
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Abb. 35. Heterogenie für eine autosomal-recessive 
Krankheit. Die Krankheit wird sowohl durch das 
Genaals auch durchbin homozygoter Form ausgelöst 

Es handelt sich also bei Heterogenie 
darum, . daß zwei oder mehr verschie­
dene nicht allele Gene das gleiche 
Merkmal, die gleiche Krankheit be­
dingen können. 

Der Begriff Heterogenie wird z. B. 
angewandt auf die früher als eine ein­
heitliche monomer vererbte Krankheit 
angesehenen Hämophilien und auf die 
Taubstummheit, auf die Frühform der 
progressiven Muskeldystrophie oder die 
Elliptocytose. In der Dermatologie 
ist der Begriff Heterogenie offenbar 
besonders beliebt. Man spricht auch 
von "den Heterogenien" und nennt als 
Beispiele unter anderem die Epidermo­
lysis bullosa, die Palmar-Plantar­
kera tosen, die Erythrodermia ich th yosi. 
forme congenitale und die kongenitalen 
Poikilodermien sowie Porphyrien und 
Xanthomatosen. 

Der Nachweis der Heterogenie kann etwa dadurch geführt werden, daß man für 
diegleiche Krankheit in verschiedenen Familien verschiedene Erbgänge feststellt 
(z. B. autosomal-recessive und X-chromosomal-recessive Frühform der progres­
siven Muskeldystrophie oder dominante und recessive Form der Epidermolysis 
bullosa). Liegt in allen Fällen einer Krankheit ein autosomal-recessiver Erbgang 
vor, dann ist Heterogenie durch die Beobachtung zu erweisen, daß aus einer Ehe 
zwischen zwei homozygot Kranken ein gesundes Kind hervorgeht. Dies erläutert 
Abb. 35. Als Beispiel sei die Taubstummheit, insbesondere die von MüHLMANN 
veröffentlichte Familie genannt. 

Eine elegante Möglichkeit zum Nachweis der Heterogenie bieten Koppelungs­
untersuchungen (s. Kap. X). Kann man nämlich zeigen, daß ein Krankheits-Gen 
in zwei verschiedenen Sippen an zwei verschiedene (nicht gekoppelte) Marker­
Gene gekoppelt ist, dann hat man Heterogenie nachgewiesen. (Beispiel: Ellipto­
cytose, MüRTON 1956). 

In der Dermatologie werden neuerdings auch histologische Kriterien zum 
Nachweis einer Heterogenie herangezogen (ScHNYDER 1963, 1964). 

Gegen die derzeit gebräuchliche Anwendung des Begriffes "Heterogenie" 
bestehen jedoch erhebliche Bedenken, die hier wegen der relativ häufigen Ver­
wendung dieses Wortes in der Dermatologie etwas näher besprochen werden 
sollen. 
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Wenn man von Heterogenie in den Fällen sprechen will, in denen die gleiche Erbkrankheit 
von verschiedenen Genen verursacht wird, dann gibt es bisher fast keine Heterogenie! Die 
Frühformen der progressiven Muskeldystrophie zeigen auch klinisch Unterschiede, und die 
verschiedenen Formen der Epidermolysis bullosa sind klinisch ebenso unterscheidbar wie die 
Palmar-Plantarkeratosen. Es handelt sich also nicht um eine Krankheit, die von verschie­
denen Genen hervorgerufen wird, sondern es handelt sich um verschiedene Krankheiten. 
Der Leser kann leicht feststellen, daß dieser Einwand für praktisch alle genannten Erbkrank­
heiten gilt. 

Man könnte nun die Definition der Heterogenie so erweitern, daß man nicht von klinisch 
gleichen, sondern auch von ähnlichen oder sehr ähnlichen Krankheiten spricht. So definiert 
LENZ: "Gleichartige oder wenigstens nicht sicher unterscheidbare Erbleiden, die durch ver­
schiedene nicht allele Gene bedingt sind, werden heterogen genannt." Will man mit einer 
solchen Erweiterung des Begriffes arbeiten, dann sollte man in den Fällen, in denen nur ein 
ähnliches klinisches Bild von verschiedenen Genen verursacht wird, vielleicht von Pseudo­
heterogenie sprechen. Einen Nutzen sehe ich in einem solchen Vorgehen freilich kaum. Am 
besten wäre es, das Wort "Heterogenie" nur für solche Fälle zu verwenden, in denen das 
gleiche klinische Bild von verschiedenen nicht allelen Genen hervorgerufen wird. Man wird 
dann mit dem Fortschritt unserer Untersuchungsmethoden sehr wahrscheinlich immer mehr 
"Heterogenien" als tatsächlich verschiedene Krankheiten erkennen. 

Es sei noch angemerkt, daß auch eine strenge Definition der Heterogenien letztlich nicht 
logisch ist: Nehmen wir den besonders günstigen extremen Fall, nämlich zwei Patienten 
mit dem gleichen Krankheitsbild, den gleichen klinischen Symptomen und den gleichen Labor­
befunden. Könnten wir nachweisen, daß bei einem der Kranken die Krankheit auf einem 
Gen A und beim anderen auf einem nicht allelen Gen B beruht, so dürften wir im Grunde 
nicht behaupten, es handele sich um die gleiche Krankheit. Wir würden die Verschiedenheit 
auch beweisen können, wenn wir entsprechend genaue Kenntnis der Phänogenese hätten. 

Stillschweigende Voraussetzung für die Erörterungen dieses Abschnittes war, 
daß die beteiligten Gene eine vollständige Penetranz und eine gleichartige Ex­
pressivität zeigen und daß nicht Phänokopien das Bild verwirren. 

Die Begriffe Expressivität und Penetranz sind bereits in Kap. IV erklärt und 
kritisch beleuchtet worden. Hier sei nur noch einmal betont, daß wahrscheinlich 
gar nicht selten ein einfacher Erbgang mit unvollständiger Penetranz dort an­
genommen wird, wo in Wirklichkeit Pleiotropie mit Schwelleneffekt vorliegt. 

Unter Phänokopie verstehen wir die V erursachung eines Krankheitsbildes, 
das allgemein als erblich bedingt bekannt ist, durch äußere, also nicht erbliche 
Einflüsse (vgl. Kap. XI, 2). 

VIII. Aufstellung und Beurteilung von Stammbäumen 
1. Wesentliche Gesichtspunkte bei der Aufstellung und Sammlung 

von Stammbäumen 
Will man etwas über die Frage der Vererbung einer Krankheit herausbringen, 

so bieten sich grundsätzlich zwei Wege: Untersuchungen an Familien und Unter­
suchungen an Zwillingen. Hier soll zunächst nur von Familienuntersuchung die 
Rede sein. Grundlage für die diesbezügliche Beurteilung einer Familie ist die 
Aufstellung eines Stammbaumes. Auf den ersten Blick erscheint die Erstellung 
eines Stammbaumes oder einer Familientafel (Sippentafel) sehr einfach. Tatsäch­
lich sind aber Stammbäume, die für eine genetische Analyse brauchbar sind, vor 
allem in der klinischen Literatur durchaus nicht gerade häufig. Im folgenden 
sollen deshalb einige bei der Aufstellung von Stammbäumen besonders wesent­
liche Gesichtspunkte besprochen und zur Beachtung empfohlen werden. Vorab 
seien noch einige Begriffe definiert, die teilweise irreführend verwendet werden. 

Als Probanden bezeichnen wir diejenige Person mit einem bestimmten Merk­
mal, von der eine Familienuntersuchung ausgeht. 

Es ist - wie im folgenden noch deutlich werden wird - wichtig, den Probanden zu 
kennzeichnen. Eine wesentliche Frage ist auch, ob die Erfassung des ersten Probanden in 
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einer Familie auf die Erfassung weiterer Probanden Einfluß hatte. Ein solcher Einfluß ist 
in positiver und in negativer Hinsicht denkbar. 

Die erfolgreiche Behandlung des ersten kranken Kindes einer Familie bringt weitere 
Kinder in die gleiche Klinik. Haben dagegen Eltern mit dem ersten erbkranken Kind die 
Erfahrung gemacht, daß in der Klinik zwar viel untersucht wird, daß eine wirksame Behand­
lung jedoch nicht möglich ist, so werden sie u. U. ein weiteres Kind mit der gleichen Krank­
heit nicht mehr in die Klinik geben. 

Die Begriffe "angeboren", "familiär" und "erblich" sollten sauber voneinander 
getrennt werden. 

"Angeboren" heißt nur, daß die Krankheit zur Zeit der Geburt erkennbar ist, sie kann 
sowohl erblich als auch nicht erblich bedingt sein. Tritt eine Krankheit "familiär", also 
bei mehr als einem Mitglied einer Familie auf, so beweist diese Feststellung allein noch nicht, 
daß Erbanlagen (allein oder anteilig) Ursache der Krankheit sind. Familiäres Vorkommen 
kann vielmehr auch durch eine auf mehrere Glieder der Familie gleichartig einwirkende Noxe 
bedingt sein. 

Umgekehrt ist die Beobachtung von "Solitärfällen" oder "sporadischen 
Fällen" durchaus kein Beweis gegen eine (vollständig oder teilweise) erbliche 
Bedingtheit solcher Krankheitsfälle. 

Es ist durchaus denkbar, daß z.B. für eine seltene autosomal-recessiv vererbte Krankheit 
bei den heutigen kleinen Kinderzahlen auch in einer genau untersuchten größeren Bevölke­
rung nur Solitärfälle gefunden werden. Daraus ergibt sich, daß eine "erbliche" Krankheit 
durchaus nicht immer "familiär" zur Beobachtung kommen muß. 

Zunächst einmal muß nachdrücklich betont werden, daß Sammelkasuistiken 
aus der Literatur (auch zusammen mit einem eigenen Fall) für eine genetische 
Analyse höchst ungeeignet sind. 

Die veröffentlichten Fälle stellen praktisch immer eine Interessantheitsauslese dar. Bei 
Krankheiten, für die (auch) erbliche Ursachen diskutiert werden, wird niemand einen typischen 
Einzelfall publizieren. Wohl aber kommt es dann zu einer Veröffentlichung, wenn mehrere 
Krankheitsfälle in einer Familie beobachtet werden. Ohne Zweifel sind deshalb familiäre 
Fälle in der Literatur weit häufiger als in der Bevölkerung. 

Es ist auch ohne Erkenntniswert, wenn man feststellt, daß X% der Literaturfälle familiär 
und Y% Solitärfälle seien. Spekulationen, die aus solchem Material unter Annahme einer 
wechselnden Expressivität und unvollständiger Penetranz dann noch einen einfachen Erb­
gang herauspressen wollen, indem z. B. unregelmäßige autosomale Dominanz mit vielleicht 
50% Penetranz angenommen wird, sind wertlos. 

Literaturfälle sind nicht nur deswegen für eine genetische Analyse ungeeignet, weil sie 
eine Interessantheitsauslese darstellen. Oft läßt sich auch nicht feststellen, wie diese Fälle 
erlaßt sind, es ist nicht angegeben, ob alle Geschwisterschaftell vollständig sind oder wer 
von den Kranken und Gesunden im Stammbaum ärztlich untersucht wurde. 

Ideal wäre es, alle Fälle einer Krankheit aus einem bestimmten Bezirk und 
aus bestimmten Geburtsjahrgängen zu erfassen. Dieses Ziel ist bei Leiden, die 
immer in ärztliche Behandlung führen, und die entweder angeboren sind oder 
ein frühes Erkrankungsalter haben, durchaus zu erreichen, wenn eine spezielle 
Untersuchung unter Zusammenarbeit von Kliniken und Praktikern organisiert 
wird. Möglich, aber natürlich schon mit einem Auslesefehler behaftet ist die 
Untersuchung aller Fälle, die in einem bestimmten Zeitraum in eine oder mehrere 
Kliniken kamen. 

Für die auf die eine oder andere Weise gewonnenen Probanden werden nun 
die Stammbäume aufgestellt. Dabei ist zu bedenken: Geschwisterschaften in den 
Stammbäumen sollten vollständig sein, also z.B. auch die klein Verstorbenen 
oder Ausgewanderten enthalten. Gegebenenfalls muß vermerkt werden, daß man 
nicht sicher weiß, ob alle Geschwister bekannt sind. Eigene Erfahrungen zeigen, 
daß die Stammbaumaufstellung durch die Befragung eines Probanden und seiner 
leicht erreichbaren Verwandten oft zu lückenhaften oder sonstwie falschen 
Resultaten führt. Aber auch das entgegengesetzte Vorgehen, nämlich die Auf­
stellung des Stammbaumes durch Anfragen bei Melde- und Standesämtern, 
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garantiert nicht immer die Vollständigkeit. Am besten werden beide V erfahren 
miteinander kombiniert. Hat man so den Stammbaum erstellt, dann sollte man 
- insbesondere bei Krankheiten, deren Diagnose u. U. nicht leicht ist - die 
Untersuchung aller lebenden Personen aus diesem Stammbaum durch einen 
erfahrenen Facharzt anstreben. Die sichere ärztliche Feststellung, daß eine 
bestimmte Person gesund ist, hat für die Untersuchung des Erbganges die gleiche 
Bedeutung wie die Feststellung der Krankheit. 

Können einzelne Personen aus dem Stammbaum wegen großer räumlicher 
Entfernung nicht von dem die Erfassung leitenden Arzt untersucht werden, 
dann sollte man eine fachärztliche Untersuchung- auch der angeblich Gesun­
den - an deren Wohnort anstreben. Nur im Notfall sollte man sich auf die 
Familienanamnese verlassen. Auch eine höchst sorgfältig erhobene Familien­
anamnese ist sehr unzuverlässig, besonders dann, wenn sie nicht auf nächste 
Verwandte beschränkt ist. 

Die Unzuverlässigkeit beruht durchaus nicht nur darauf, daß die Befragten irrtümlich 
falsche oder lückenhafte Angaben machen. Man muß vielmehr gerade in Deutschland bei 
Erbkrankheiten auch damit rechnen, daß man bewußt belogen wird. Wir haben dieses 
Relikt aus einer Zeit, in der es in Deutschland als eine Schande galt, erbkrank zu sein, gar 
nicht selten feststellen können. 

Natürlich muß- für Gesunde und für Kranke- im Stammbaum gekenn­
zeichnet sein, ob die Information auf einer ärztlichen Untersuchung beruht oder 
nicht (vgl. Abb. 21). 

Bei bereits verstorbenen Familienangehörigen sollte man sich ebenfalls nur im 
Notfall mit anamnestischen Erhebungen zufriedengeben. Günstig ist es, wenn 
man Krankenblätter ausleihen oder den Hausarzt befragen kann. Die Angaben 
auf dem Totenschein sind dagegen oft recht zweifelhaft. 

In der klinisch-genetischen Literatur wird oft allzu sorglos von Solitärfällen gesprochen. 
Man sollte von Solitärfällen, von isolierten Erkrankungen oder von sporadischen Fällen nur 
dann sprechen, weun vollständige ärztliche Informationen über mindestens die näheren 
Verwandten vorliegen. Die so oft zu findende allgemeine Angabe, daß weitere Fälle in der 
Familie nicht vorkämen, ist wertlos. Ein Solitärfall ist dann interessant, wenn man z. B. 
mindestens sagen kann: alle Geschwister (1 ~' 1 d') der Kranken, seine zwei Kinder (2 ~) 
und seine Eltern sind auf Grund ärztlicher Untersuchung gesund. 

Wichtiger als ein Riesenstammbaum, auf dessen Erstellung besondere Mühe 
verwendet werden müßte, ist für die Erbanalyse im allgemeinen die Mitteilung 
mehrerer möglichst auslesefrei gewonnener Fälle, deren nähere Verwandtschaft 
(wenigstens Kinder, Geschwister und Eltern) vollständig ärztlich untersucht ist. 

Nicht selten entsteht die Situation, daß in einem größeren Material einzelne 
Familien nicht in das Gesamtbild passen. Kann man Fehler bei der Erfassung 
oder Untersuchung ausschließen, so müssen unvollständige Penetranz, Hetero­
genie, Phänokopie, Illegitimität oder Mutation diskutiert werden. 

Es ist schwer, für das Aufstellen von Stammbäumen und besonders für deren 
Auswertung allgemeingültige Regeln aufzustellen. Tatsächlich liegen die Ver­
hältnisse und Bedingungen für jede Krankheit anders. Deshalb sei abschließend 
noch einmal empfohlen, durch einen erfahrenen Facharzt ein möglichst großes 
Material persönlich untersuchen und auswerten zu lassen. Dieser Spezialist 
für eine Krankheit wird dann auch in der Lage sein, Auslesefehler bei der Er­
fassung, Manifestationsschwankungen und andere wichtige Probleme "seiner" 
Krankheit zu beurteilen. 

Wer für einen einzelnen Krankheitsfall einen wissenschaftlich verwertbaren 
Stammbaum aufstellen will, möge bedenken: Ärztliche, möglichst persönliche 
Untersuchung der Gesunden und der Kranken. Vollständige Erfassung der Ge­
schwisterschaften. Angaben über die Art der Erfassung der Probanden und evtl. 
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weiterer Kranken im Stammbaum. Bezeichnung der ärztlich untersuchten 
(gesunden und kranken) Personen. Daß die Legende zum Stammbaum für die 
Gesunden und Kranken Angaben über Geburtstag und -ort, über Heirat und Tod, 
über Wohnort und gegebenenfalls Erkrankungsalter enthalten sollte, ist selbst­
verständlich. Sofern im Einzelfall die offene Mitteilung dieser Daten auch in der 
Fachpresse untunlich erscheint, sollte angegeben werden, wo (Archiv, Kranken­
blatt) die Unterlagen für eine spätere zusammenfassende Auswertung erreich­
bar sind. 

2. Prüfung des Erbganges, Beurteilung von Aufspaltungsziffern 
Hat man ein Material von mehreren genau untersuchten Stammbäumen mit 

alternativer Merkmalsverteilung, und liegt ein regelmäßiger autosomal-domi­
nanter oder X-chromosomal-recessiver Erbgang vor, so läßt sich dieses meist auf 
den ersten Blick auch dann erkennen, wenn das Material nicht auslesefrei ge­
wonnen wurde. Derart ideale Bedingungen aber sind nur extrem selten zu er­
warten. Meist läßt sich der Erbgang nicht ohne weiteres erkennen, sondern muß 
durch besondere Analysen bewiesen oder wahrscheinlich gemacht werden. Die 
Wege zu einer solchen Erbgangsanalyse soll dieser Abschnitt aufzeigen. 

Dabei lassen sich keinesfalls allgemeingültige Anweisungen geben, denn tatsächlich 
liegen die Verhältnisse für jede Krankheit anders. Wir beschränken uns also auf die Dar­
stellung der hauptsächlichen Probleme. Die Kenntnis der nachfolgend aufgezeigten Schwierig­
keiten und Fehlerquellen wird es dem Leser erleichtern, die speziellen Probleme bei der 
Erbgangsanalyse .. seiner" Krankheit zu erkennen und zu lösen. 

Besonders einfach ist die Prüfung der Erbgangshypothese dann, wenn jedem 
möglichen Genotyp ein besonderer Phänotyp entspricht. Dies ist z. B. bei einigen 
normalen Erbmerkmalen des menschlichen Blutes der Fall (MN, Hp, Ge). 

Man errechnet auf Grund der Genfrequenzen die Erwartungswerte für die Genotypen 
der Kinder und vergleicht diese mit den tatsächlich gefundenen Werten. Ein systematischer 
Fehler von der Materialerfassung her ist bei solchen normalen Merkmalen kaum zu erwarten, 
sofern man nicht nach bestimmten Eltern-Kindkombinationen ausliest und nicht eine Auslese 
gegen bestimmte Kinder-Genotypen (wie bei der ABO- oder Rh-Unverträglichkeit) besteht. 
Dieses Vorgehen hat für die Untersuchung von Erbkrankheiten selten eine praktische Be­
deutung, weil zumeist nicht alle möglichen Genotypen auch phänotypisch sicher unter­
scheidbar sind. Die Methode ist in den meisten Lehrbüchern der Humangenetik (z. B. 
F. VoGEL) demonstriert und in zahlreichen Familienuntersuchungen über die Vererbung der 
erblichen Serumgruppen (vgl. die Literatur zu Abschnitt V) praktisch durchgeführt. 

Ebenfalls ohne große Bedeutung für erbpathologische Fragestellungen sind 
häufig vorkommende autosomal-dominante Merkmale, bei denen phänotypisch 
die Homozygoten (AA) nicht von den Heterozygoten (Aa) unterschieden werden 
können. 

Als Beispiele seien hier Gm(a) und Le genannt. Eine Familienuntersuchung etwa für 
Gm(a) könnte die Annahme, daß Gm(a+) dominant gegenüber Gm(a-) ist, nur daran 
prüfen, daß aus dem Kreuzungstyp Gm(a-) X Gm(a-) keine Kinder vom Typ Gm(a+) 
hervorgehen dürfen. Tatsächlich enthält ein solches Familienmaterial natürlich weitere 
Informationen. Nimmt man z.B. Elternpaare vom Typ Gm(a+) X Gm(a+) mit mindestens 
einem (recessiven) Kind vom Typ Gm(a- ), so müssen beide Eltern heterozygot sein. Aus 
den Genfrequenzen läßt sich dann der Erwartungswert für die Genotypen der Kinder er­
rechnen und mit den gefundenen Werten vergleichen. Auch die anderen Eltern-Kreuzungs­
typen liefern auf ähnliche Weise Informationen. Die Methode der Wahl für solche Analysen 
stammt von C. A. B. SMITH (1956). Sie ist bei WENDT u. a. (1963) für Gm(a) und im Lehr­
buch von F. VOGEL für Le durchgeführt. 

Die autosomal-dominant vererbten Krankheiten sind zumeist so selten, daß 
Homozygot-Kranke praktisch nicht zu erwarten sind. Alle Kranken sind hetero­
zygot (Aa). Wichtiges Kriterium ist hier das I: I-Verhältnis zwischen Gesunden 
und Kranken. Die Prüfung dieser Aufspaltungsziffer kann nun nicht an beliebig 
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gesammeltem Material durchgeführt werden. Werden z.B. Ehepaare, von denen 
einer krank ist, von einem kranken Kind aus erfaßt, und prüft man dann unter 
den Kindern dieser Ehepaare das Aufspaltungsverhältnis, dann wird man fälsch­
lich zuviel Kranke erhalten. Es liegt eine Auslese nach Ehepaaren mit mindestens 
einem kranken Kind vor. Diejenigen Ehepaare (von denen einer krank ist}, die 
zufällig keine kranken Kinder haben, entgehen der Erfassung. Entsprechendes 
gilt auch dann, wenn man Geschwisterschaften von einem erfaßten Kranken aus 
untersucht. 

Die einfachste Korrektur ist es, wenn man nicht den kranken Probanden, 
sondern nur dessen Geschwister betrachtet und unter diesen das Verhältnis 
zwischen Gesunden und Kranken prüft (Weinbergsche Geschwistermethode). 

Erfaßt man Geschwisterschaften nur von einem kranken Elternteil aus, so 
ist eine Korrektur unnötig. Ebenso natürlich, wenn man räumlich und zeitlich 
alle Fälle aus einer Population erfaßt. 

Die statistische Prüfung der Aufspaltungsziffern kann man für seltene auto­
somal-dominante Merkmale als einen Grenzfall der Methode von C. A. B. SMITH 
betrachten, bei dem die Homozygoten AA (p2) extrem selten werden und deshalb 
vernachlässigt werden können. 

Bei autosomal-dominantem Erbgang und auch bei X-chromosomal recessiver 
Vererbung ( 1 : I-Verhältnis unter den Söhnen heterozygoter Frauen) ist der Auslese­
fehler relativ gut zu übersehen und leicht zu beheben. Meist verfügt man bei 
diesem Erbgang auch über größere Stammbäume, bei deren Analyse systema­
tische Erfassungsfehler oft vernachlässigt werden können. 

Ungleich größer sind Schwierigkeiten und Fehlerquellen bei autosomal­
recessiver Vererbung: Hier kann das erwartete Aufspaltungsverhältnis von 
3 (BB +Bb) zu I (bb) nur dann herauskommen, wenn man alle Familien erfaßt, 
in denen beide Eltern heterozygot (Bb) sind. Tatsächlich kann ich aber solche 
Elternpaare erst am Auftreten eines kranken Kindes erkennen! 

Die in den letzten Jahren wachsende Möglichkeit, Heterozygotie - etwa bei erblichen 
Stoffwechselanomalien - durch einen besonderen Test zu erkennen, trägt deswegen kaum 
zur Lösung des Problems bei, weil man kaum eine größere Population vollständig einem 
solchen Test unterwerfen kann. 

Es fehlen also - selbst bei vollständiger Erfassung aller bb-Personen - in 
einer bestimmten Bevölkerung alle diejenigen heterozygoten Eltern, die nur 
gesunde Kinder haben. Natürlich bietet sich die Korrekturmöglichkeit durch 
die Geschwistermethode von WEINBERG. Man läßt die kranken bb-Probanden 
außer Betracht und prüft unter den Geschwistern der Kranken das I: I-Ver­
hältnis. Dabei muß man von jedem weiteren kranken Geschwister aus das Auf­
spaltungsverhältnis unter dessen Geschwistern (mit Ausnahme des Probanden) 
in die Zählung eingehen lassen. Praktisch ist die Korrektur nach der Geschwister­
methode jedoch deshalb bei autosomal-recessiver Vererbung kaum anzuwenden, 
weil bei den heutigen kleinen Kinderzahlen nach Weglassen der Probanden kaum 
noch Kranke im Material verbleiben. Der Verlust an Information ist zu groß. 

Methoden, die auch Ehen mit nur einem kranken Kind berücksichtigen, 
hängen in ihrer Anwendbarkeit von der Materialerfassung ab. Kann man alle 
bb-Personen in einer bestimmten Bevölkerung und aus einem bestimmten Zeit­
raum erfassen, dann spricht man von Familienauslese. Dies ist z. B. für Krank­
heiten, die regelmäßig in ärztliche Behandlung führen, bei Zusammenarbeit von 
Kliniken und Praktikern durchaus erreichbar. 

Eine relativ einfache Methode zur Prüfung der Aufspaltungsziffern in einem solchen 
Material wurde zuerst von BERNSTEIN (1929) angegeben und später von F. LENZ und HOGBEN 
verbessert. Sie beruht auf folgender Überlegung: Nach dem Hardy-Weinbergschen Gesetz 
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kann ich errechne~, wie häufig in Bb X Bb-Ehen mit ein, zwei, drei usw. Kindern ein, zwei 
usw. kranke bb-Kinder zu erwarten sind. Habe ich alle kranken bb-Kinder einer Population 
erlaßt, dann kann ich durch Umkehrung dieser Rechnung auch herausbringen, wie viele 
Bb X Eh-Elternpaare mit ein, zwei, drei usw. gesnnden Kindern erwartet werden müssen. 

Tabelle 26 zeigt den durchschnittlichen Erwartungswert für homozygote (bb)­
Kinder bei Familienauslese, also in Familien mit mindestens einem homozygoten 
Kind. Für die Formel und ihre Ableitung, sowie für tabellierte Erwartungswerte 
muß hier auf die Originalarbeiten (BERNSTEIN, F. LENZ, HOGBEN) oder auf 
KoLLER (1940), KAELIN (1955) und F. VoGEL (1961) verwiesen werden. 

Sehr häufig kommt es nicht zu einer vollständigen Sammlung aller Homozygot­
Recessiven in einer bestimmten Bevölkerung, sondern es wird nur ein Teil der 
bb-Personen erfaßt. Das könnten im typischen Fall alle diejenigen Kranken sein, 

Tabelle 26. Durchschnittliche An­
zahl homozygoter Kinder in Fa­
milien mit zwei heterozygoten Eltern 
und mindestens einem homozygoten 

Kind. (Nach W. LENZ) 

Kinderzahl 
je Familie I 

Durchschnittliche Zahl 
homozygoter Kinder 

je Familie 

die in einem bestimmten Zeitraum eine Klinik 
aufgesucht haben. Man spricht in diesem Falle 
von Probanden-Auslese. Bei diesem Auslesetyp 
ist zusätzlich zu bedenken, daß Geschwister­
schaftell mit mehr als einem Kranken eine ent­
sprechend größere Chance haben, in das Material 
zu gelangen. Wir bekommen also zusätzlich eine 
Auslese nach Familien mit mehreren kranken 
Kindern. 

Nach F. LENZ {1929) kann man bei Probanden­
Auslese vergleichbare Zahlen erhalten, wenn man eine 
Geschwisterreihe mit n-Probanden n-mal zählt und die 
gewonnene Zahl durch die Anzahl aller betroffenen 
Geschwister dividiert. 

Erwähnen müssen wir noch, daß die Korrek­
turmethoden zumeist nur dann zuverlässig sind, 
wenn die Wahrscheinlichkeit für die Erfassung 

einer bestimmten Person unabhängig davon ist, ob bereits ein oder mehrere 
Geschwister erfaßt sind. Wir haben oben gesehen, daß dies nicht immer der 
Fall sein wird. 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

1,14 
1,30 
1,46 
1,64 
1,83 
2,02 
2,22 
2,43 
2,65 

Die Methoden zur "Entzerrung" von Aufspaltungsziffern können hier nicht im einzelnen 
dargestellt werden. Es sei insbesondere auf KAELIN (1958) verwiesen, bei dem nicht nur die 
Methoden ausführlich diskutiert, sondern auch in Tabellen für den praktischen Gebrauch 
zur Verfügung gestellt werden. Genannt werden müssen weiter BAILEY {1951/52), FINNEY 
(1947/49), HALDANE (1932), KoLLER (1940), LEJEUNE (1958) und LuDwiG u. BoosT (1940). 

Führen die Prüfverfahren nicht zu einer befriedigenden Übereinstimmung 
zwischen Beobachtung und Erwartung, dann muß die geprüfte Erbgangshypo­
these verworfen werden. 

Es bleibt dann neben der Annahme einer geringen Penetranz eines Genes, einer Hetero­
genie, einer multifaktoriellen Vererbung oder einer Mutation einmal zu erwägen, ob nicht 
ein Teil der Fälle Phänokopien sein könnten. Solche Phänokopien treten zumeist sporadisch 
auf (vgl. aber Kap. XI, 2). Demnach müßten in einem Material, das Phänokopien enthält, 
Geschwisterschafte mit nur einem Kranken gegenüber der Erwartung auf Grund der Binomial­
verteilung vermehrt sein (vgl. HALDANE 1947/49). 

Zum anderen könnte die familiäre Häufung einer Krankheit auf familiär wirksamen 
Noxen beruhen. In diesem Fall kann man mit Methoden, die auf der Theorie der "runs" 
beruhen, prüfen, ob die Reihenfolge der Kranken in den Geschwisterschaftell zufällig ( = erb­
lich) ist, oder ob die Kranken in Gruppen auftreten (Methode bei VoGEL 1957). 

Bei manchen häufig vorkommenden und in der Klinik wichtigen Krankheiten spielen 
zwar Erbanlagen für das Auftreten der Krankheit eine Rolle. Man kann aber a priori nicht 
annehmen, daß diese Krankheiten einem einfachen Erbgang folgen und deshalb auch nicht 
die besprochenen typischen Analysen anwenden. Eine der Ursachen für die sich so ergeben­
den Schwierigkeiten ist die Polygenie (vgl. Kap. VII). 

Es kann auch sein, daß zwar ein einfacher Erbgang zugrunde liegt, daß aber die Mani­
festation der Erbanlage wesentlich von Umweltfaktoren abhängt. 
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Die Krankheit kann so häufig sein (Carcinom, Gallensteine, Ulcus), daß auch rein zufällig 
in manchen Familien Merkmalsträger gehäuft vorkommen. 

In solchen und ähnlichen Fällen kann man mit der Zwillingsmethode (s. Kap. IX) den 
relativen Anteil von Erbanlage und Umwelt und die Manifestationsbedingungen prüfen. 

Für praktisch-klinische Zwecke hat bei derartigen Krankheiten die sog. 
empirische Erbprognose Bedeutung: Man stellt z. B. für Geschwister oder Kinder 
einer größeren Zahl von Probanden mit einer bestimmten Krankheit die prozen­
tuale Häufigkeit der gleichen Krankheit fest. Die so gefundenen Werte benutzt 
man dann bei der Prognosestellung für künftig zur Beurteilung kommende Fälle. 
Es läßt sich dann sagen, wie groß etwa die Erkrankungschance für die Kinder 
eines Kranken ist. 

Die Methode ist offensichtlich auch geeignet, genetische Zusammenhänge zwischen 
klinisch unterschiedlichen Krankheitsbildern nachzuweisen. Dies wurde z. B. für die Schizo­
phrenien von SCHULZ (1934) und LUXENBURGER (1939) durchgeführt. 

Die empirische Erbprognose bietet schon von der Materialgewinnung her 
wesentliche Fehlerquellen. Zum Beispiel müssen Auslesefehler, wie sie oben 
besprochen wurden, auch hier vermieden werden. Dann zielt ja aber die wesent­
liche Frage gar nicht auf absolute Belastungsziffern für z. B. die Kinder eines 
Kranken ab, sondern auf die relative Krankheitsgefährdung: Ich will wissen, 
um wie vieles größer die Erkrankungswahrscheinlichkeit für die Kinder eines 
Kranken ist als für die Kinder irgendeines Gesunden. Man muß also nicht nur 
die Kinder von Kranken, sondern auch die Kinder von Gesunden untersuchen. 
Und diese gesunden Personen müssen nach Alter, Geschlecht, Sozialschicht, land­
schaftlicher Herkunft usw. dem Krankenmaterial möglichst vollständig ent­
sprechen. 

Die Frage der empirischen Erbprognose kann hier nicht ausführlich behandelt 
werden. Eine gründliche Diskussion findet sich im Lehrbuch von F. VoGEL. 
Die wesentlichen statistischen Methoden für die hier auftretenden Probleme sind 
von WEINBERG (1908), STRÖMGREN (1935), NYHOLM und HELWEG-LARSEN (1954) 
und besonders umfassend von KoLLER (1940) besprochen worden. 

Hier sei nur noch auf die Schwierigkeit hingewiesen, die - auch bei Krankheiten mit 
einfachem Erbgang - dann auftritt, wenn das Leiden nicht schon bei Geburt erkennbar ist, 
sich also erst später manifestiert, und wenn das Manifestationsalter auf einen größeren Lebens­
abschnitt verteilt ist. WENDT, LANDZETTEL und UNTERREINER (1959) haben bei 762 Fällen 
der autosomal-dominant vererbten Huntingtonschen Chorea ein durchschnittliches Erkran­
kungsalter von 44 Jahren gefunden. Setzt man für diese Krankheit das Gefährdungsalter 
zwischen 30 und 60 Jahren an, so liegen immer noch 18% der Kranken außerhalb dieses 
Bereiches. Vor dem 21. Lebensjahr bricht die Krankheit bei 3% und nach dem 70. Lebens­
jahr noch bei 1,2% der Patienten aus. Wollte man also empirisch Belastungsziffern gewinnen 
oder die Aufspaltungsziffern prüfen, so müßten in den Geschwisterschaften alle Kinder 
70 Jahre alt sein! Beispiele für weitere Fehlerquellen und unvermutete Auslesefaktoren 
finden sich bei BATSORELET (1960, 1963) und bei WENDT u. Mitarb. (1959, 1960, 1961). 

IX. Die Zwillingsmethode 
Die Untersuchung von Zwillingen als Methode der Erbforschung beim Men­

schen geht auf GALTON (1876) zurück und erhielt - wie schon im einleitenden 
Kapitel gesagt wurde- ihre entscheidenden Impulse durch den Dermatologen 
H. W. SIEMENS (1923/24). Die Schwierigkeiten der Eügkeitsdiagnose hat er durch 
die sog. polysymptomatische Ähnlichkeitsdiagnose überwunden. Er hat die ver­
gleichende Einbeziehung auch zweieüger Paare vorgeschlagen, und er hat schließ­
lich gezeigt, daß man über die Schulen relativ einfach auch größere Zwillings­
serien erfassen kann. 

Alles was nach dem Vortrag und der Monographie von SIEMENS auf dem Gebiet der 
Zwillingsforschung geleistet wurde, betrifft die Ausweitung seiner Gedankengänge und den 
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Ausbau seiner Methoden. Der zündende neue Gedanke, der sich als fruchtbar für Jahrzehnte 
humangenetischer Forschung erwies, stammt von ihm. Für den Ausbau der Zwiilings­
methode und die Sammlung eines sehr großen Materials müssen die Autoren DAHLBERG 
(1926), LUXENBURGER (1928), NEWMAN, FREEMAN und HOLZINGER (1937) und ganz besonders 
v. VERSCHUER (seit 1925 bis heute) genannt werden. 

Bekanntlich muß man eineüge (monozygote) und zweieüge (dizygote) Zwillinge 
(EZ und ZZ) unterscheiden. Eineüge Zwillinge sind erbgleich, zweieüge Zwillinge 
sind ebenso erbverschieden wie normale Geschwister. 

Am Anfang eines neuen menschlichen Lebens steht die Zygote. Aus dieser 
entwickelt sich durch mitotische Teilungen das neue Individuum, und zwar 
zumeist aus einer Zygote ein Mensch. 

Eineüge Zwillinge kommen nun höchstwahrscheinlich dadurch zustande, daß 
auf einem sehr frühen Stadium dieser Entwicklung sich die Embryonalanlage, 
aus der eigentlich ein Mensch entstehen sollte, in zwei Anlagen teilt, von denen 
jede noch einen ganzen Menschen zu bilden vermag. 

Da die Einzelzellen der Embryonalanlage durch Mitosen aus der Zygote 
entstehen und da das Prinzip der Mitose die Erbgleichheit der Tochterzellen ist, 
sind also alle Zellen der Anlage mit dem gleichen genetischen Material ausge­
stattet. Teilt sich nun die einheitliche Zellmasse in zwei Teile, so sind auch die 
beiden Teile erbgleich. Eineüge Zwillinge haben also die gleichen Erbanlagen, 
sie sind genetisch eigentlich zweimal der gleiche Mensch. 

Gegen die Auffassung, eineiige Zwiilinge hätten stets das gleiche genetische Material, sind 
theoretisch Einwände möglich: Es könnte z.B. eine Mutation auf einem sehr frühen Stadium 
einen Paarling treffen und ihn dadurch gegenüber dem anderen Paarling in allen oder in 
vielen seiner Zellen verändern. Der gleiche Effekt ist auch auf Grund eines Fehlers bei der 
Mitose, etwa durch eine Translokation oder durch eine Veränderung der Chromosomenzahl, 
denkbar. Derartige Möglichkeiten sind aber sicher extrem selten. Sie können die generelle 
Gültigkeit der Aussage, daß eineiige Zwiilinge erbgleich sind, nicht erschüttern. 

Zweieüge Zwillinge entstehen aus der Vereinigung zweierverschiedener Eizellen 
mit zwei verschiedenen Samenzellen. Die zwei so entstandenen Zygoten ent­
wickeln sich dann nebeneinander. Zweieüge Zwillinge sind also genetisch genau­
so ähnlich und unähnlich wie sonst Geschwister auch. 

Die früher erörterte Möglichkeit, zweieiige Zwillinge seien dizygote ovocytäre Zwillinge 
und ständen deshalb in ihrer Erbähnlichkeit zwischen eineiigen Zwillingen und Geschwistern, 
wird heute nicht mehr diskutiert. 

Die Häufigkeit von Zwillingsgeburten zeigt deutliche regionale Unterschiede, 
deren Ursachen noch nicht geklärt sind. Im Durchschnitt sind in Mitteleuropa 
etwa 1,1-1,2% aller Geburten Zwillingsgeburten. Die Säuglingssterblichkeit ist 
bei den oft früh und unreif geborenen Zwillingen relativ groß. Deshalb findet 
man z. ß. im Schulalter etwas unter 1% Zwillingspaare. 

Etwa 30% aller Zwillingspaare sind eineüge und damit natürlich immer 
gleichgeschlechtlich. Unter den zweieügen Zwillingen ist rund die Hälfte gleich­
geschlechtlich, die Hälfte verschiedengeschlechtlich (Pärchenzwillinge = PZ). 

1. Die Unterscheidung von eineügen und zweieiigen Zwillingen 
Pärchenzwillinge sind selbstverständlich immer zweieüg. Für gleichgeschlecht­

liche Zwillinge muß eine Eügkeitsdiagnose gestellt werden: Die Eihäute und die 
Placenta haben für die Eügkeitsdiagnose praktisch keine Bedeutung. 

Amnion und Placenta erlauben kaum eine Aussage. Vom Chorion läßt sich sagen: Mono­
chorische Zwillinge sind eineiig. Dieser Satz ist aber nicht umkehrbar, denn es gibt auch 
eineiige Zwillinge, die in getrennten Chorien herangewachsen sind. Wer geburtshilflieh 
gearbeitet hat, weiß zudem, daß es oft schwer oder gar unmöglich ist, festzustellen, ob Chorion 
und Amnion einfach oder zweifach ausgebildet sind. 
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Die polysymptomatische Ähnlichkeitsdiagnose ist zur Feststellung der Eügkeit 
heute die Methode. Sie beruht darauf, daß für eine Vielzahl von polygen bedingten 
Einzelmerkmalen durch persönliche vergleichende Untersuchung der Zwillinge 
jeweils die Ähnlichkeit oder die Unähnlichkeit festgestellt wird. 

In Tabelle 27 sind einige der für die Eiigkeitsdiagnose wichtige Merkmale 
zusammengestellt. 

Tabelle 27. Die wichtigsten polygenenMerkmalefür die polysymptomatische Ähnlichkeitsdiagnose 

Hirnschädel 
Gesicht 
Nase . 
Mund. 

Kinn . 
Ohren 

Augenregion . 
Behaarung 

Papillarleisten 
Pigmentierung 
Gesamtkörper 

Maße und Indices, Scheitelform, Hinterhaupt 
Maße und Indices, Stirn, Gesichtsumriß und -profil 
Größe, Profil, Flügel. Nasenboden 
Form der Haut- und Schleimhautlippen, Mundspalte. Zähne, Gaumen, 

Gaumenleisten 
Profil und Umriß. Kinn-Lippenfurche, Kinngrübchen 
Gesamtform, Leiste, Furche, Wulst, Läppchen. Höcker, Zwischen­

höckereinschnitt, Rückseite 
Weichteile, besonders Lider (Deckfalte). Irisstruktur 
Kopfhaar: Ansatzlinien, Wirbelbildung, Wellung. Stirn- und Nacken-

haarströme. Augenbrauen. Wimpern. Körperbehaarung 
Fingerbeeren, Handfläche, Zehen, Fußsohle 
Iris, Kopfhaar, Brauen, Haut 
Maße und Indices. Konstitution, Fettverteilung. Form der Hände, 

Finger, Fingernägel, Füße, Zehen 

Die Aufstellung erstrebt keine Vollständigkeit und betrifft auch nicht ~lle Einzelheiten. 
Praktisch wird man also möglichst viele verschiedene Merkmale auf ihre Ubereinstimmung 
prüfen. Für die meisten dieser polygen bedingten Merkmale ist in der Literatur zu diesem 
Kapitel angegeben, welcher Grad von Verschiedenheit bei eineiigen Zwillingen vorkommt 
und von welchem Ausmaß der Verschiedenheit an ein Hinweis auf Zweieiigkeit gegeben ist. 

Wenn in mehreren dieser polygenen Merkmale das durchschnittliche Maß an 
Ähnlichkeit zwischen eineiigen Zwillingen unterschritten wird, dann kann man 
auf Zweieiigkeit schließen. 

Da häufig jugendliche Zwillinge untersucht werden, sei noch darauf hingewiesen, daß 
eineiige Zwillinge bei der Geburt und in der Pubertät relativ am unähnlichsten sind. Wenn 
man also bei einem Zwillingspaar, das sich gerade im Pubertätsspurt von Wachstum und 
Entwicklung befindet, keine eindeutige Diagnose stellen kann, so empfiehlt sich die Wieder­
holung der Untersuchung nach 6 oder 12 Monaten. 

Dem kritischen Betrachter der polysymptomatischen Ähnlichkeitsdiagnose 
kann nicht entgehen, daß wir uns dabei mit den Schlußfolgerungen im Kreise 
bewegen: Wir nehmen ein bestimmtes Maß an Ähnlichkeit in einem polygen 
bedingten Merkmal - etwa der Form des Ohrläppchens - als Kriterium der 
Eineiigkeit. Dasjenige Maß an Ähnlichkeit aber, das noch mit der Diagnose der 
Eineiigkeit vereinbar ist, haben wir irgendwann vorher durch eine Zwillingsunter­
suchung ermittelt. 

Dieser Kreis der Folgerungen müßte in der Tat notwendig zu Fehlschlüssen 
führen, wenn wir uns auf ein derartiges Merkmal oder auf nur wenige Merkmale 
beschränken würden. Je mehr verschiedene Merkmale wir aber heranziehen, um 
so geringer wird die Fehlermöglichkeit. Bei einem erfahrenen Untersucher, der 
alle Möglichkeiten der polysymptomatischen Ähnlichkeitsdiagnose ausschöpft, ist 
eine Fehldiagnose der Eiigkeit praktisch ausgeschlossen. 

Neben der eben besprochenenÄhnlichkeitsdiagnose mit polygenen Merkmalen 
sind für die Feststellung der Eiigkeit diejenigen normalen menschlichen Merkmale 
von besonderer Bedeutung, die monomer vererbt werden und eine vollständige Pene­
tranz zeigen. 

Es handelt sich dabei um die Blutgruppen, die Blutfaktoren, die Ausscheider­
eigenschaft und um die erblichen Serumfaktoren. Nach dem Stand der wissenschaft-
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liehen Kenntnis und der technischen Möglichkeiten von heute kommen für der­
artige Untersuchungen in Frage: ABO, auch A1 und A2 ; MNSs; CcD.Ee, auch 
cw und evtl. Du; Kk; und evtl. P; Fy; Jk; Lu und Le; dann Secretor, Hp, Gm 
und Ge. 

Der Wert dieser monomeren Merkmale liegt in erster Linie in der Feststellung, 
daß ein auch nur in einem dieser Faktoren verschiedenes Zwillingspaar nicht 
eineüg sein kann - auch dann nicht, wenn sonst die größte Ähnlichkeit besteht. 

Durch die Untersuchung aller heute bekannten einfach vererbten normalen Merkmale 
können etwa 98% aller zweieiigen Zwillinge an der Diskordanz in wenigstens einem dieser 
Erbfaktoren erkannt werden. In der Praxis kann man aber meist nur einen Teil dieser Merk­
male untersuchen- wodurch der Prozentsatz der auf diese Weise erkennbaren zweieiigen 
Zwillinge erheblich niedriger liegt. 

Aber auch dort, wo eine vollständige Untersuchung aller monomeren Merk­
male möglich ist, sollte man sich nicht auf diese allein verlassen. Insbesondere 
sollte man niemals die Diagnose der Eineügkeit nur auf die Konkordanz in den 
Erbmerkmalen des Blutes gründen. Die Ergänzung durch sorgfältige Unter­
suchung der polygenen Merkmale ist hier unerläßlich. 

Auf Grund der eigenen Erfahrungen möchte ich empfehlen, die Untersuchung 
immer mit der polysymptomatischen Ähnlichkeitsdiagnose zu beginnen. Bei 
dieser Gelegenheit sollte man dann Blut entnehmen und das eigene Urteil durch 
die Laborbefunde kontrollieren lassen. 

Statistische Methoden für die Unterscheidung von EZ und ZZ sind unter anderem von 
STOCKS (1930/31), von ESSEN-MÖLLER (1938), BREITINGER (1952) und von SMrrH u. PENROSE 
(1955) angegeben worden. Man kann mit solchen Methoden z.B. die Wahrscheinlichkeit für 
die Eineiigkeit von in bestimmten Erbfaktoren des Blutes konkordanten Zwillingen errechnen. 
Auf die Anwendung dieser Methode kann jedoch in den meisten Fällen verzichtet werden. 
Für die seltenen Ausnahmen (z.B. sehr junge Zwillinge oder Zwillinge, die aus äußeren 
Gründen nicht vergleichend untersucht werden können) sei das Verfahren nach SMITH und 
PENROSE empfohlen. 

2. Die Erfassung von Zwillingen 
Bei der Anwendung der Zwillingsmethode in der humangenetischen Forschung 

spielt die Art der Materialerfassung eine entscheidende Rolle. Wichtigster 
Gesichtspunkt ist dabei, daß der Erfassungsmodus keinerlei Beziehung zu dem 
untersuchten Merkmal haben darf. 

Will man z.B. die Vererbung sportlicher Begabung an Zwillingen untersuchen, so sollte 
man die Zwillinge jedenfalls nicht nach sportlicher Betätigung, also nicht etwa über Sport­
vereine, erfassen. 

Zur Kenntnis des Klinikers kommen zumeist einzelne Zwillingspaare, die 
über einen erkrankten Paarling erlaßt werden. Handelt es sich dabei um Pärchen­
zwillinge, so können diese meist kein besonderes Interesse erwecken. Gleich­
geschlechtliche zweieiige Zwillinge sind zumindest für die sog. Sammalkasuistik 
von Bedeutung. Eineüge Zwillinge jedoch sind auch als Einzelpaare von großer 
wissenschaftlicher Bedeutung. Sie sollten in jedem Falle genau untersucht 
werden. Da die Eügkeit gleichgeschlechtlicher Zwillinge nicht a priori feststeht, 
gilt als praktische Regel für die Klinik, daß jedes gleichgeschlechtliche Zwillings­
paar speziell untersucht werden sollte. 

Gelegentlich werden einzelne Zwillingspaare, die im Sinne der sog. Zwillingskasuistik 
beschrieben wurden, in ihrer Bedeutung und in ihrem Aussagewert überschätzt. 

Die Tatsache, daß beide Paarlinge eines einzelnen eineiigen Zwillingspaares die gleiche 
Krankheit zeigen, muß natürlich keineswegs beweisen, daß diese Krankheit erblich bedingt 
ist. Umgekehrt erlaubt Diskordanz eines eineiigen Zwillingspaares in einer Krankheit durch­
aus noch nicht den Schluß, daß es sich um ein nicht erbliches Leiden handelt. 

Trotz solcher Einschränkungen sind aber die Einzelbeobachtungen sehr wichtig. Ihre 
Hauptbedeutung wird neuerdings vor allem in einer gerrauen Diskordanzanalyse gesehen. 
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Einzelne in der Klinik beobachtete oder in der Literatur beschriebene Zwillings­
paare mit einer bestimmten Diagnose werden häufig zu einer SammeZkasuistik 
zusammengefaßt. Diese hat jedoch deshalb nur einen sehr begrenzten Aussage­
wert, weil das Material ja nach Zwillingen mit der zu untersuchenden Krankheit 
ausgelesen ist. Zudem werden bezüglich einer bestimmten Diagnose konkordante 
Zwillingspaare häufiger publiziert als diskordante. 

Etwas günstiger liegen die Verhältnisse schon bei einer sog. begrenzt repräsenta­
tiven Zwillingsserie. 

Man sucht für die interessierende Diagnose lückenlos alle Krankheitsfälle der 
Klinik oder mehrerer Kliniken heraus, stellt dann durch weitere Nachforschung 
- etwa durch Anfragen bei den Geburtsstandesämtern- fest, wer von den 
Patienten eine Zwillingsgeburt war, und bemüht sich dann um die Untersuchung 
des anderen Paarlings. Eine vollständig auslesefreie Serie erhält man mit dieser 
recht mühsamen Methode jedoch nicht. Fragen etwa nach der Penetranz oder 
nach der Manifestationswahrscheinlichkeit sollte man an eine solche Serie nicht 
stellen. 

Eine auslesefreie Serie erhält man allgemein dann, wenn die Kriterien, nach 
denen die Zwillingspaare erfaßt werden, keinerlei direkte oder indirekte Beziehung 
zu der untersuchten Krankheit haben können. Die Methode der Wahl ist die 
Erfassung der Zwillinge über die Schulen. Man läßt z.B. über die Schulleiter in 
bestimmten Altersstufen nach Zwillingen fragen. So kann man praktisch alle 
Zwillingspaare eines bestimmten Alters und eines bestimmten Wohngebietes zu­
nächst auf dem Papier erfassen. 

Dieses Beispiel - Erfassung über die Schulen- eignet sich besonders zur Demonstration 
der Tatsache, daß man das Prädikat "auslesefrei" einer Zwillingsserie oft nich absolut, 
sondern nur im Hinblick auf bestimmte Fragestellungen zuteilen kann. 

Will man etwa den Anteil von Erbe und Umwelt an der Variabilität anthropologischer 
Maße oder physiologischer Daten feststellen, dann kann eine solche, über die Schulen erfaßte 
Serie als auslesefrei gelten - sofern nicht etwa die Bereitwilligkeit der Zwillinge zur Be­
teiligung an der Untersuchung mit den Maßen oder Daten in Beziehung steht. 

Wollte man aber z.B. Mißbildungen, Schwachsinn oder andere Leiden untersuchen, die 
ihre Träger am Schulbesuch ganz oder nur zeitweise hindern, dann wäre die Schulserie für 
solche Fragen schon nicht mehr auslesefrei. 

Von der Sammelkasuistik über die begrenzt repräsentative Serie zur auslese­
freien Serie steigt der Aussagewert einer Zwillingsserie. In der gleichen Reihen­
folge wachsen aber leider auch die technischen Schwierigkeiten der Erfassung. 
So müssen die meisten Zwillingsuntersuchungen sich mit einem Kompromiß 
zwischen dem Idealen und dem Möglichen begnügen. Das ist aber kein wesent­
licher Nachteil, solange man sich der Grenzen seiner Methode bewußt ist. 

3. Die Aussagemöglichkeiten der Zwillingsmethode 
Im folgenden sollen die Aussagemöglichkeiten der Zwillingsmethode haupt­

sächlich im Hinblick auf ihre Anwendung bei Erbkrankheiten besprochen werden. 
Dabei wird zugunsten des Beitrages von H. NrERMANN auf praktische Beispiele 
verzichtet. Stimmen Zwillinge in einem Merkmal überein, so nennt man sie 
bezüglich dieses Merkmals konkordant. Im entgegengesetzten Fall spricht man 
von Diskordanz. 

Konkordanz und Diskordanz bzw. die Grenzen dieser Begriffe müssen für viele Merk­
male erst definiert werden. Es ist offensichtlich, daß man der Festlegung solcher Grenzen 
besondere Aufmerksamkeit zuwenden muß. So fragt es sich z.B., ob man Zwillinge, von 
denen einer eine Katatonie, der andere eine Hebephrenie aufweist, als konkordant bezeichnen 
will oder nicht. Bei meßbaren Merkmalen, wiez. B. der Körpergröße oder einem quantitativen 
Fingerleistenwert, kann man die Grenzen der Konkordanz nicht zu eng fassen. In diesem 
Falle könnte schon der Meßfehler Diskordanz vortäuschen. Faßt man die Grenzen dagegen 
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zu weit, so wird man kaum noch Diskordanz finden. Die Folgen von zu weit oder zu eng 
gefaßten Grenzen der Konkordanz und Diskordanz gelten sinngemäß auch für Krankhei­
ten. Ich nenne als Beisiel die verschiedenen Verhornungsstörungen der Palma und Planta, 
verschiedene Stufen des Schwachsinns oder Unterschiede in den Blutzuckerwerten. Immer 
hängt das Maß für Konkordanz davon ab, was der Untersucher a•priori als Krankheitseinheit 
ansehen will. Daraus ergibt sich die Forderung, daß die diagnostischen Kriterien der Kon­
kordanz genau mitgeteilt werden sollten. In Zweifelsfällen empfiehlt es sich, mit verschiedenen 
Grenzen zu arbeiten und die Ergebnisse vergleichend mitzuteilen. 

Natürlich kann man- das sei hier gleich erwähnt- die Zwillingsmethode 
auch zur Abgrenzung erblicher Krankheitseinheiten heranziehen. 

Bei der folgenden Darstellung der wichtigsten Aussagemöglichkeiten der 
Zwillingsmethode werden wir auch die möglichen Einwände und wichtige Fehler­
quellen berücksichtigen. 

Häufig ist das folgende Vorgehen: 
Man vergleicht eine Gruppe eineiiger Zwillinge mit einer Gruppe zwe~e~~ger 

Zwillinge in der Häufigkeit der Konkordanz für eine bestimmte Krankheit. Aus 
dem Verhältnis kann erschlossen werden, ob und in welchem Ausmaß Erbanlagen 
bei der Entstehung der Krankheit eine Rolle spielen. Ist Konkordanz bei EZ 
wesentlich häufiger als bei ZZ, so weist dies auf die Erblichkeit des Merkmals hin. 

Die Frage, ob die Konkordanz bei eineügen Zwillingen signifikant von der bei 
zweieügen ZV~-Illingen abweicht, sollte statistisch bearbeitet werden. Es empfiehlt 
sich das einfache V erfahren der x2-Berechnung aus einer Vierfedertafel oder bei 
kleinem Material die genauere Methode von FISHER (1954). 

Gegen eine solche Schlußfolgerung aus dem Vergleich der Konkordanzhäufig­
keit bei eineügen und zweieügen Zwillingen und gegen die Voraussetzungen eines 
solchen Vergleiches sind nun Bedenken angemeldet worden, von denen die wich­
tigsten hier erörtert werden müssen. 

Einige Einwände leiten sich aus der Embryologie der Zwillinge her. Man sagt, die intra­
uterine Umwelt sei bei eineiigen Zwillingen verschiedener als bei zweieiigen Zwillingen und 
führt zum Beweis dafür die größere Verschiedenheit von eineiigen Zwillingen bei der Geburt 
an. Vernachlässigt man diesen Faktor, so wird gesagt, dann werde bei eineiigen Zwillingen 
zuviel und bei zweieiigen Zwillingen zuwenig der Verschiedenheit auf die Wirkung der Erb­
anlagen bezogen. 

Ein anderer Einwand geht davon aus, daß die intrauterine Umwelt bei eineiigen Zwillingen 
zumindest zeitweise ähnlicher sei als bei zweieiigen Zwillingen. Man denkt dabei an die 
früheste Zeit bis zur Teilung der Embryonalanlage. In dieser Zeit sind die Zygote und der 
daraus sich entwickelnde Zellkomplex sicherlich genau den gleichen Einwirkungen ausgesetzt. 
Eine Frühschädigung vor der Teilung der Embryonalanlage kann deshalb zu einer Kon­
kordanz bei eineiigen Zwillingen - etwa in einer Mißbildung - führen, die nichts mit den 
Erbanlagen zu tun hat. 

Ein weiterer Einwand beruht auf der Beobachtung, daß die pränatale Sterblichkeit bei 
eineiigen Zwillingen höher ist und daß Totgeburten bei eineiigen Zwillingen häufiger sind 
als bei zweieiigen Zwillingen. Man schließt aus dieser Beobachtung, daß die allgemeine 
Lebenstüchtigkeit, die Regulationsfähigkeit und die Widerstandskraft bei eineiigen Zwillingen 
geringer sein müssen als bei zweieiigen Zwillingen. Trifft das zu, dann könnte höhere Kon­
kordanz bei eineiigen Zwillingen - vor allem in pathologischen Merkmalen - auf deren 
gemeinsame ungünstige Gesamtkonstitution bezogen werden. 

Ohne Zweifel sind derartige Einwände gegen die Zwillingsmethode theoretisch möglich. 
Man muß auch für jede Fragestellung, die man mit der Zwillingsmethode angeht, neu prüfen, 
ob einer der Einwände das Ergebnis beeinflussen kann. Praktisch haben aber diese Einwände 
für die ganz überwiegende Mehrzahl aller möglichen Fragestellungen keine Bedeutung. 

Der häufigste Einwand geht von der Frage aus, ob die Umwelt für ein eineiiges Zwillings­
paar und für ein zweieiiges Zwillingspaar tatsächlich in gleichem Ausmaß ähnlich ist. Diese 
Frage muß man mit "nein" beantworten. Die Verschiedenheit der Umwelt ist für zweieiige 
Zwillinge auf alle Fälle größer- obwohl die Paare je ein gemeinsames Elternhaus, gemeinsame 
Ernährung, gemeinsamen Schulbesuch usw. haben. Wir könnten hier also zu dem Schluß 
kommen, daß die umweltbedingte Diskordanz bei zweieiigen Zwillingen größer ist als bei 
eineiigen Zwillingen. 
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Zweierlei muß zu diesem Einwand jedoch gesagt werden: Einmal ist das Ausmaß der 
Ähnlichkeit der Umwelten für eineiige und für zweieige Zwillingspaare im Durchschnitt nur 
wenig verschieden. 

Wenn zum anderen die Paarlinge eines eineiigen Zwillingspaares auf Grund ihrer Ähn­
lichkeit sich ähnliche Umwelten wählen und wenn die Paarlinge eines zweieiigen Zwillingspaa­
res auf Grund ihrer Verschiedenheit unterschiedliche Neigungen, Freizeitbeschäftigungen oder 
Lebensweisen entwickeln, dann ist dies schon eine Folge ihrer genetischen Verschiedenheit. 
Wenn also die Umwelt eines eineiigen Zwillingspaares ähnlicher ist als die eines zweieiigen 
Paares, dann ist diese Differenz schon genetisch bedingt. 

Auch die alleinige Untersuchung einer Serie eineiiger Zwillinge bietet wesent­
liche Aussagemöglichkeiten. 

Aus dem Verhältnis von konkordanten zu diskordanten eineiigen Zwillingen läßt 
sich die Manifestationswahrscheinlichkeit der Erbanlage abschätzen. Je höher dabei 
die Konkordanzrate ist, desto größer ist die Manifestationswahrscheinlichkeit. 

Auch für diese Anwendungsmöglichkeit der Zwillingsmethode wurden statistische Me­
thoden angegeben. So von LuXENBURGER (1940) und von ScmNz (1945). Die Frage, ob für 
die Abschätzung der Manifestationswahrscheinlichkeit statistische Methoden erforderlich sind, 
wird unterschiedlich beantwortet. VoGEL (1961) hat darauf hingewiesen, daß durch not­
wendige Korrekturfaktoren erhebliche und nicht kontraHierbare Zufallsschwankungen in die 
Zahlen hineinkommen. 

Wichtig ist im Grunde die Prüfung des Unterschiedes zwischen eineiigen und zweieiigen 
Zwillingen und die Erkenntnis, daß die Manifestationswahrscheinlichkeit eines Merkmals 
nicht der Konkordanzziffer, sondern ihrer Quadratwurzel entspricht, daß Merkmale also in 
höherem Grade erblich sind, als man bei Betrachtung des Verhältnisses von konkordanten 
zu diskordanten eineiigen Zwillingen zunächst vermuten möchte (VOGEL). 

Eine weitere Aussagemöglichkeit der Zwillingsmethode geht von einer gerrauen 
Analyse der diskordanten eineiigen Zwillinge aus. Auf diese Weise lassen sich 
Einblicke in die Manifestationsbedingungen der Gene gewinnen. Besonders 
interessante Einblicke - etwa in die Ursachen feiner Expressivitätsschwankungen 
-kann diese Diskordanzanalyse bei monomer vererbten Krankheiten mit voll­
ständiger Penetranz des Genes liefern. 

Die Untersuchung getrennt aufgewachsener eineiiger Zwillinge sei hier als 
Methode der Zwillingsforschung nur erwähnt. Sie spielt für erbpathologische 
Untersuchungen wegen der Seltenheit derartiger Zwillinge praktisch keine Rolle. 

Ebenfalls nur erwähnen will ich die von LuxENBURGER (1935) zuerst syste­
matisch durchgeführte gemeinsame Untersuchung von Zwillingen und ihren Familien. 

Sehr oft ist ein Teil der eineiigen Zwillinge einer Serie für ein bestimmtes Krankheitsbild 
konkordant, ein Teil diskordant. Die Frage, ob es sich dabei um Manifestationsschwankungen 
eines Genes oder um zwei verschiedene Krankheitseinheiten handelt, kann geklärt werden 
durch die Feststellung der Häufigkeit, mit der dieses Krankheitsbild bei nahen Verwandten 
konkordanter und diskordanter eineiiger Zwillinge vorkommt. 

Abschließend sei noch auf eine Methode der Forschung an Zwillingen hinge­
wiesen, die in der Zukunft sicher an Bedeutung gewinnen wird. 

Man kann eine Serie von gesunden eineiigen Zwillingen zur Prüfung der Wirk­
samkeit äußerer Einflüsse heranziehen, indem man einen Zwilling einem be­
stimmten Einfluß aussetzt, den anderen als Kontrolle ansieht. Eine idealere 
Übereinstimmung zwischen Versuchsperson und Kontrollperson ist nicht denkbar. 
In den durch das "nil nocere" gesetzten Grenzen eignet sich diese Methode hervor­
ragend auch zur Prüfung therapeutischer oder prophylaktischer ärztlicher Maß­
nahmen. 

Die Zwillingsmethode ist von ganz besonderem Wert bei der humangenetischen 
Untersuchung polygen bedingter Merkmale oder Krankheiten. Während bei 
Monomerle die Zwillingsmethode kaum mehr Informationen geben kann als die 
Familienforschung, sind bei Polygenie die Ergebnisse der Zwillingsforschung oft 
die entscheidende Grundlage unserer Kenntnis über das Erbverhalten. 

Handb. d. Haut- u. Geschlechtskrankheiten, Erg.-Werk VII 6a 
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Schon oben war betont worden, daß für die meisten Fragen einwandfreie 
Informationen eine weitgehend auslesefrei gewonnene Zwillingsserie (Erfassung 
z.B. über die Schulen) liefert. Die Erfassung und Untersuchung einer solchen 
Serie von genügender Größe ist auch ein organisatorisches, technisches und 
finanzielles Problem. 

Bei der Durchführung einer solchen Untersuchung sollte nicht nur ein Humangenetiker 
oder Anthropologe für die Diagnose der Eiigkeit und vielleicht für die Untersuchung normaler 
Merkmale herangezogen werden. Es sollten auch möglichst viele verschiedene Fachrichtungen 
durch jeweils einen Mitarbeiter in der Gruppe der Untersucher vertreten sein. Nur so kann 
die nicht selbstverständliche Bereitschaft der Zwillinge (und evtl. ihrer Eltern) zur Mit­
arbeit und der erhebliche Aufwand einer solchen Untersuchung zu entsprechenden wissen­
schaftlichen Ergebnissen führen. 

X. Koppelung (Linkage) 
Für eine leicht verständliche Erklärung des Begriffes Koppelung gehen wir 

von zwei beliebigen nicht allelen autosomalen Genen aus, die wir G(g) und T(t) 
nennen wollen. Wir fragen nun nach den Möglichkeiten für die Chromosomen-
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Abb. 36. Unabhängige Vererbung der auf verschiedenen, nicht homologen Chromosomen lokalisierten Gene 
G und T 

lokalisation dieser beiden Gene in den diploiden Zellen eines Menschen. Es gibt 
drei Möglichkeiten: 

a) Die Gene G und T liegen auf verschiedenen, nicht homologen Chromo­
somen (Abb. 36). 

b) Die Gene G und T liegen in mehr oder weniger großem Abstand auf dem­
selben Chromosom (Abb. 37). 

c) Die Gene G und T liegen auf zwei homologen Chromosomen (Abb. 38). 
Betrachten wir zunächst die Folgen der in a) angenommenen Lokalisation, dann wird 

deutlich, daß zwei Gene auf verschiedenen, nicht homologen Chromosomen unabhängig von­
einander vererbt werden müssen. Sie gelangen also bei der Reduktionsteilung (vgl. Abb. 4a) 
dem Zufall entsprechend, d.h. ebenso häufig zusammen wie getrennt, in eine haploide Gamete. 

Bei der unter b) angenommenen Lokalisation der Gene G und T auf demselben Chromo­
som müssen diese beiden Gene immer gemeinsam vererbt werden. 

Sind dagegen G und T- wie unter c) angenommen- auf zwei homologen Chromosomen 
lokalisiert, dann können sie deshalb niemals zusammen vererbt werden, weil homologe 
Chromosomen bei der Meiose getrennt werden und in verschiedene Gameten gelangen. 

Es sei noch einmal betont: Unabhängig voneinander werden G und T nur 
dann vererbt, wenn sie auf zwei verschiedenen, nicht homologen Chromosomen 
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liegen (Möglichkeit a). Werden zwei Gene nicht unabhängig voneinander vererbt, 
so spricht man von Koppelung (Linkage). Für das weitere Verständnis ist nun 
die Feststellung sehr wich-
tig, daß diese Koppelung I üg Tt I 111 Ellern 
sich auf zwei verschiedene 
Arten äußern kann. 

Man spricht von "coup­
ling", wenn die Gene auf 
demselben Chromosom lie­
gen (Möglichkeit b). G und 
T werden dann "häufiger 
als bei Unabhängigkeit" 
gemeinsam vererbt. 

Von "repulsion" spricht 
man dagegen dann, wenn 
G und T auf homologen 
Chromosomen liegen (Mög­
lichkeit c) und die Gene 
"seltener als bei Unab­
hängigkeit'' gemeinsam 
vererbt werden. 

Ein Teil der Schwierigkeit 
für das Verständnis der Koppe­
lung beruht offensi!Jhtlich auf 
der sprachlichen Ähnlichkeit 
zwischen dem angelsächsischen 
"coupling" und der eingebür­
gerten deutschen Vbersetzung 
des übergeordneten Begriffes 
"Linkage" mit Koppelung. Man 
muß also immer bedenken, daß 
das deutsche Wort Koppelung 
sowohl das "coupling" als auch 
die "repulsion" umfaßt. 

Aus didaktischen Grün­
den wurde in der bisherigen 
Darstellung von einer 
höchst bedeutsamen Kom­
plikation der Verhältnisse 
nicht gesprochen. Es han­
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Abb. 37. Koppelung (in der Phase des coupling) der auf demselben 
Chromosom lokalisierten Gene G und T 
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Abb. 38. Koppelung (in der Phase der repulsion) der auf homologen 

Chromosomen gelegenen Gene G und T 

delt sich um den zwischen homologen Chromosomen stattfindenden Austausch 
einzelner Chromosomenabschnitte, das sog. "Crossing over". 

In Kap. II hatten wir bei Besprechung der Meiose schon die Paarung homologer Chromo­
somen, die sog. Chromosomenkonjugation, kennengelernt. Der Stückaustausch zwischen 
homologen Chromosomen während der Meiose ist der Genetik schon lange als ein recht allge­
meiner und durchaus nicht seltener Vorgang bekannt. Er kommt auch beim Menschen vor. 
Abb. 39 gibt eine schematische Darstellung und zeigt, daß auch gleichzeitiges mehrfaches 
Crossing-over beobachtet wurde. 

Es ist offensichtlich, daß bei einem solchen Stückaustausch zwei Gene um so 
häufiger voneinander getrennt oder miteinander auf einem Chromosom vereinigt 
werden, je weiter sie auf dem betreffenden Chromosom voneinander entfernt 
liegen. Dies wird besonders deutlich, wenn wir die Extremfälle betrachten. 

Liegen zwei Gene auf demselben Chromosom oder auf homologen Chromo­
somen direkt nebeneinander, sind sie also auf benachbarten Genorten lokalisiert, 
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so können sie nur durch ein solches Crossing-over voneinander getrennt oder mit­
einander vereinigt werden, das die lineare Anordnung der Gene eben zwischen 
diesen Genorten unterbricht. Trennung oder Vereinigung zweier direkt benach­
barter Gene wird also extrem selten sein und praktisch kaum beobachtet werden 
können. 

Liegen nun aber die beiden Gene je an einem Ende desselben Chromosoms, 
so wird jedes einfache Crossing-over in diesem Chromosom die Gene trennen, 
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Abb. 39. Schematische Darstellung des Stückaus­
tausches (Crossing over) zwischen homologen 

Chromosomen im Verlauf der Meiose 

liegen die Gene je an einem Ende 
zweier homologer Chromosomen, so 
wird jedes einfache Crossing-over die 
Gene auf einem Chromosom vereinigen. 

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, 
daß man bei Drosophila und teilweise auch 
bei der Maus in umfangreichen Kreuzungs­
experimenten aus der Häufigkeit, mit der 
einzelne Gene getrennt bzw. vereinigt wer­
den, auf den relativen Abstand geschlossen 
hat, in dem diese Gene auf dem Chromosom 
zueinander liegen. So war es möglich, Gen­
Karten für die einzelnen Chromosomen an­
zulegen. 

Was bedeutet nun aber die Kompli­
kation durch das - auch beim Men­
schen relativ häufige - Crossing-over 
für die Koppelungsuntersuchung ? 
Offensichtlich wird die Koppelung so­
wohl in der Phase des coupling als auch 
in der Phase derrepulsionvom Crossing­
over durchbrochen. Und zwar wird 
diese Durchbrechung der Koppelung 
um so häufiger sein, je weiter die Gene 
auseinanderliegen. Je weiter die Gene 
auseinanderliegen, um so mehr wird 
also der Eindruck einer unabhängigen 
Vererbung entstehen, und coupling oder 
repulsion werden nicht mehr nach­
weisbar sein. Umgekehrt wird man bei 
zwei auf eng benachbarten Genorten 
lokalisierten Genen Koppelung prak­
tisch immer nachweisen können. 

Sofern allerdings ein Austausch zwischen den beiden eng benachbarten Genen überhaupt 
noch nicht beobachtet wurde, kann man enge Koppelung zweier Gene nicht von einem Gen 
mit zweifacher Wirkung (im Sinne einer Pleiotropie) unterscheiden. 

Wichtig ist aus dem bisher Gesagten hier die Folgerung, daß die Untersuchung 
auf Koppelung ( coupling und repulsion) also nicht die Entscheidung zwischen 
zwei Alternativen verlangt, sondern daß es sich um ein quantitatives Problem 
handelt. 

Wie kann ich nun eine Genkoppelung feststellen ? 
Der erste Gedanke, man müßte eine größere Personenzahl auf das gemeinsame Vor­

kommen zweier Gene untersuchen, erweist sich rasch als falsch. 
Koppelung liegt ebenso oft in der Phase des coupling wie in der Phase der Repulsion vor. 

Deshalb treffen in der Bevölkerung auch die Beispiele der Abb. 37 und 38 mit gleicher Häufig­
keit zu. Die in beiden Kreuzungsbeispielen zusammen vorkommenden Kinder-Genotypen 
sind aber von den bei Unabhängigkeit möglichen Typen (Abb. 36) nicht verschieden. 
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Tatsächlich ist es ein wesentliches Kriterium, daß Koppelung nur in Geschwi­
sterschaftell und nicht in der Gesamtbevölkerung zur Auslese führt: Zwei gekop­
pelte Gene werden bei den Kindern ihres Trägers häufiger gemeinsam auftreten 
als zwei voneinander unabhängige Gene. 

Eine Koppelung liegt ganz offensichtlich für alle diejenigen Gene vor, die im 
X-Chromosom lokalisiert sind, also z. B. für alle geschlechtsgebundenen Krank­
heiten. Eine tabellarische Zusammenstellung von 58 Merkmalspaaren, die als 
gekoppelt im X-Chromosom beschrieben wurden, findet sich bei McKusiCK 
(1962). Die Entdeckung der geschlechtsgebundenen Blutgruppe Xg wird die 
Untersuchung dieser Koppelungsgruppe erleichtern und uns dem Ziel der Auf­
stellung einer Genkarte auch für ein menschliches Chromosom näher bringen. 

Weit schwieriger ist der Nachweis autosomaler Koppelung. 
Im Gegensatz zu Drosophila wird die Situation beim Menschen erschwert z.B. durch 

die größere Chromosomenzahl, durch die Unmöglichkeit des Kreuzungsexperimentes über 
mehrere Generationen hin und durch die geringen Kinderzahlen, die eine statistische Analyse 
der auftretenden Kinder-Genotypen sehr erschweren. 

In einzelnen Fällen läßt sich auch autosomale Genkoppelung aus großen 
Stammbäumen direkt ablesen. Ein Beispiel gibt die Abb. 40. 

Meist stehen aber für Koppelungsuntersuchungen nur Kleinfamilien zur Ver­
fügung, etwa ein Elternpaar mit seinen Kindern. 

Wesentlich für die Untersuchung auf Koppelung ist die sog. Rekombinations­
wahrscheinlichkeit. Sie gibt an, wie häufig bei den Kindern Genotypen auf­
treten, die von denen der beiden Eltern verschieden sind. Die Rekombinations­
wahrscheinlichkeit beträgt bei Unabhängigkeit der untersuchten Gene 50% oder 
0,5 (vgl. dazu Abb. 36). 

Für Koppelungsuntersuchungen sind nur Familien mit mindestens zwei Kindern 
geeignet, Ein-Kind-Familien lassen keine Aussage zu. Es werden also in jeder 
Familie für sich die Genotypen der Kinder im Hinblick auf die Elterngenotypen 
ausgewertet. Dabei liefert jede Familie eine kleine Einzelinformation, die unab­
hängig von der "Koppelungsphase" (coupling oder repulsion) ist. Diese Informa­
tionen werden dann zu einem quantitativen Gesamtergebnis zusammengefaßt. 

Die teilweise recht aufwendigen und komplizierten statistischen Methoden 
können hier nicht im einzelnen beschrieben werden. Wir müssen uns mit einer 
kurzen Charakterisierung und dem Hinweis auf die angeführte Literatur begnügen. 

Koppelung wurde zuerst von BATESON u. a. (1906) an der Wicke nachgewiesen. Seither 
gibt es über Koppelung bei Pflanzen und bei Tieren, besonders bei Drosophila, eine sehr 
umfangreiche Literatur. 

Koppelungsuntersuchungen für den Menschen erschienen erst möglich, als BERNSTEIN 
(1931) eine Methode veröffentlichte, mit der auch aus kleinen Familien ein Resultat zu 
erwarten war. 

Eine zweite Methode für kleines Familienmaterial stammt von WIENER (1932). Sie 
erwies sich jedoch gegenüber der Methode BERNSTEINs als weniger wirksam. HOGBEN (1934) 
und HALDANE (1946) verbesserten diese Methode. 

Gegenwärtig finden folgende Verfahren Anwendung: Die von FISHER entwickelte und 
von FINNEY (1940-142) erweiterte und verbesserte Methode der sog. u-scores. Sie ist bei 
FrNNEY ausführlich tabelliert und daher relativ leicht anzuwenden und eignet sich besonders 
gut für ein größeres Material kleiner Familien. 

Ebenfalls weitgehend tabelliert ist das auf der Sequenzanalyse beruhende Verfahren von 
MoRTON (MoRTON 1955-1957, STEINBERG und Morton 1956). Dieses Verfahren kann auch 
bei kleinem Familienmaterial verwendet werden. Es hat sich uns nach eigenen Erfahrungen 
mit einem Material von Kleinfamilien besonders in der von C. A. B. SMITH (1959) vorge­
schlagenen Vereinfachung bewährt. 

Weitere Methoden findet man bei C. A. B. SMITH (1956/57, 1959), HALDANE u. SMITH 
(1947) und bei PENROSE (1935, 1946, 1950). 

Vergleicht man bei verschiedenen Autoren die tabellarische Zusammenstellung 
gesicherter autosomaler Koppelung, so findet man deutliche Differenzen. Diese 

Handb. d. Haut- u. Geschlechtskrankheiten, Erg.-Werk VII 6c 
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Dillerenzen spiegeln die Unsicherheit und die starke subjektive Komponente in 
der Bewertung gefundener Beziehungen. Man muß feststellen, daß wir uns mit 
Koppelungsuntersuchungen beim Menschen noch in den ersten Anfängen befin­
den und daß in den bisherigen Untersuchungen das Ergebnis nur selten die große 
Mühe gerechtfertigt hat. Dennoch ist die Fortsetzung dieser Bemühungen not­
wendig, da Koppelungsuntersuchungen beim Menschen einen vielfachen theoreti­
schen wie praktischen Wert haben. 

Ein Ziel der Koppelungsuntersuchungen ist die Aufstellung von Genkarten auch für 
den Menschen. 

Dann kann man bei einem genetisch unzureichend definierten, vielleicht seltenen Merkmal 
durch den Nachweis der Koppelung mit einem bekannten Erbmerkmal zur Erbgangsanalyse 
beitragen. 

Koppelungsuntersuchungen unter Einbeziehung von polygenen Merkmalen, insbesondere 
normalen somatischen Eigenschaften, werden mit dem Ziel durchgeführt, den komplexen 
Erbgang - vielleicht über die Herausarbeitung eines Hauptgenes - zu erhellen. Dieses 
Vorgehen ist problematisch. 

Abb. 40. Autosomale Genkoppelung zwischen dem Rh·Genort (CDE) und einem Genort für Elliptocytose. 
Ill, 14 ist offenbar das Ergebnis eines Crossingover. (Nach LAWLER und SANDLER 1954, aus VOGEL 1961) 

Ohne Wert sind Koppelungsuntersuchungen mit zwei genetisch nicht eindeutig definierten 
Merkmalen. 

Koppelungsuntersuchungen bieten die Möglichkeit, Heterogenie auch bei gleichem Erb­
gang der ursächlichen Gene nachzuweisen. Ein solcher Nachweis der Heterogenität gelang 
für die Elliptocytose: Ein Teil der untersuchten Sippen zeigt eine deutliche Koppelung an 
den Rh-locus (Abb. 40), während andere Sippen diese Koppelung nicht zeigen. 

Schließlich kann der Nachweis der Koppelung zwischen einer Erbkrankheit und einem 
normalen Merkmal auch Bedeutung für die Erbprognose gewinnen. Wüßten wir z.B., daß 
die autosomal-dominsnte Huntingtonsche Chorea mit dem ABO-locus gekoppelt ist, dann 
könnten wir lange vor Ausbruch der schweren Krankheit (durchschnittliches Erkrankungs­
alter etwa 44 Jahre!) mit einer von der Enge der Koppelung abhängigen Zuverlässigkeit die 
Genträger unter den Kindern eines Choreakranken durch einfache ABO-Bestimmung er­
kennen. Für die genetische Beratung solcher Familien wäre das von größtem Wert. 

XI. Phänogenetik 
1. Phänogenetik 

Die Phänogenetik beschäftigt sich mit dem Zusammenhang zwischen "Gen" 
und "Phän", zwischen Erbanlage und Merkmal. 

Denken wir uns eine Zygote, in die von einem Elternteil das autosomal-dominante Gen 
für die Huntingtonsche Chorea gelangt ist. Sehen wir von sonstigen Unterschieden ab, dann 
unterscheidet sich diese Zygote von einer Zygote ohne Huntington-Gen darin, daß an einer 
bestimmten Stelle in einem bestimmten Chromosom ein DNS-Molekül in bestimmter Weise 
verändert ist. Vielleicht ist nur ein Basenpaar durch ein anderes ersetzt. Aus dieser Zygote 
entwickelt sich nun ein Mensch, der - sagen wir - bis zu seinem 45. Lebensjahr völlig 
gesund erscheint. Erst in diesem Alter beginnen bei ihm allmählich die choreatischen Hyper­
kinesen und andere für die Krankheit charakteristische Veränderungen. Wir kennen auch 
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bisher keinerlei typische Befunde, etwa im Stoffwechsel, im EEG, in den Körperflüssigkeiten 
oder sonstwo bei solchen Genträgern. Dennoch muß zwischen dem veränderten DNS-Molekül 
in der Zygote und den mit dem 45. Lebensjahr auftretenden Krankheitszeichen ein kausaler 
Zusammenhang bestehen. Der Weg von dem mutierten Gen (DNS-Molekül) in der Zygote 
bis zur Krankheit im 45. Lebensjahr ist in unserem Beispiel die Phänogenese. Sie wird von 
der Phänogenetik untersucht. Bei angeborenen Erbkrankheiten läuft die Phänogenese schon 
während der Embryonalentwicklung ab. 

In Kap. III, 3. dieses Beitrages hatten wir schon die Phänogenese erwähnt und 
ihren allerersten Abschnitt, nämlich den Weg von der Basensequenz in der DNS 
der Chromosomen bis zur Proteinsynthese in der Zelle, kennengelernt. Aus der 
experimentellen Genetik wie aus der Humangenetik gibt es viele gute Argumente 
für die Annahme, daß auch die weitere Phänogenese zumindest ganz überwiegend 
stofflicher Natur ist. Man muß sich - ausgehend von sog. primären Genpro­
dukten, also etwa Proteinen in den Zellen - ein hoch kompliziertes, in der Zeit 
und im Körper wohlgeordnetes Netzwerk stofflicher Wirkungsketten vorstellen. 
Unter diesem Bild ist auch die pleiotrope Genwirkung (vgl. Kap. VII, 2.) und eine 
wechselnde Expressivität leicht vorzustellen. Ebenso gewinnt man für die 
Heterogenie unter dem Bild eines äußerst komplizierten und ineinander ver­
schlungenen Netzes voneinander abhängiger oder sich wechselnd beeinflussender 
stofflicher Wirkungen ein neues Verständnis. 

Die zahlreichen, dem oben skizzierten Bild zugrunde liegenden Einzelbefunde 
an Mikroorganismen, an Tier und Mensch können in diesem Beitrag nicht referiert 
werden. Für ein weiterführendes Studium sei auf die ausführliche Darstellung 
im Abschnitt "Phänogenetik" des Lehrbuches von F. VoGEL und auf die Literatur­
angaben zu diesem Kapitel verwiesen. 

Wir beschränken uns darauf, kurz einige in diesem Zusammenhang besonders interessante 
Forschungsgebiete zu skizzieren. 

Die erblichen Varianten und Polymorphismen in den Eiweißkörpern des Serums, wie die 
Agammaglobulinämie, die Haptoglobine und der Ge-Faktor, sind offensichtlich der primären 
Genwirkung schon sehr nahe. 

Bei den erblichen Hämoglobinvarianten ist die Analyse relativ am weitesten getrieben. 
Hier läßt sich (vgl. Tabelle 5) der Austausch einer Base im Dreiercode der DNS als Ursache 
für den Austausch einer Aminosäure in einem spezifischen Protein erkennen. 

Viele Gene wirken auf dem Weg über Enzyme, die den intermediären Stoffwechsel 
kontrollieren. Die experimentelle Begründung dieses Forschungsgebietes geht auf die Nobel­
preisträger BEADLE und TATUM (1941) zurück. Wir nennen als Beispiele den Mangel an 
Glucose-6-Phosphatdehydrogenase in den Erythrocyten, die wegen der Parallelbefunde bei 
Escherichia coli besonders interessante Galaktosämie und die Phenylketonurie. 

2. Phänokopie 
Der Begriff Phänokopie geht auf GoLDSCHMIDT (1935) zurück. Man versteht 

darunter in der Erbpathologie die durch äußere Einflüsse bedingte Ausbildung 
eines Krankheitsbildes, das dem Bild einer Erbkrankheit vollständig oder doch 
sehr weitgehend entspricht. Phänokopien im Sinne einer vollständigen oder auch 
nur praktisch vollständigen Kopie einer Erbkrankheit sind für den Menschen 
bis heute nicht bewiesen. Wenn also gelegentlich das charakteristische Bild einer 
Erbkrankheit ohne Nachweisbarkeit des sonst typischen Erbganges beobachtet 
wird, gehört die Annahme einer Phänokopie sicher zu den unwahrscheinlicheren 
Erklärungen. 

Manche Defekte, die als (Teil-) Symptome einer Erbkrankheit, etwa eines 
erblichen Syndroms, auftreten, kommen auch exogen vor. Hier könnte man bei 
sehr großzügiger Auslegung des Begriffes von Phänokopien sprechen. 

Die experimentelle Phänokopieforschung z.B. an Drosophila, Huhn oder Maus, hat das 
ursprüngliche Ziel. den Wirkungsmechanismus von Erbanlagen, also die Phänogenese, zu 
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erhellen, nicht erreicht. Diese Forschungen hatten aber sehr wesentliche Ergebnisse zur Frage 
der Entstehung von Mißbildungen. Insbesondere brachten sie Aufklärung über die engen 
zeitlichen Grenzen während der Embryonalentwicklung, in denen eine Noxe einen bestimmten 
Defekt bewirken kann. 

3. Letalfaktoren 
Wenn eine Mutation die Weiterentwicklung der Zygote oder der Embryonal­

entwicklung verhindert oder wenn sie jedenfalls vor Erreichung des Fortpflan­
zungsalters zum Tode führt, dann spricht man von einem Letalfaktor. Vom 
Letalfaktor zur normalen Entwicklung gibt es quantitative (von der Prozentzahl 
der Überlebenden abhängige) Übergänge, die als Subletalfaktor oder Semiletal­
faktor oder Subvitalfaktor bezeichnet werden. Im Tierexperiment nennt man 
einzelne Träger eines Letalfaktors, die sich ausnahmsweise dennoch fortpflanzen, 
"Durchbrenner". 

Letalfaktoren können - wie andere Gene auch - autosomal-dominant oder recessiv 
oder X-chromosomal vererbt werden. Recessive X-chromosomale Letalfaktoren werden für 
mindestens einen Teil der männlichen Übersterblichkeit verantwortlich gemacht. 

Als Beispiel eines dominanten Subletalfaktors wird die Epiloia (Pringle-Bourneviiiescher 
Symptomenkomplex) genannt. 

Recessive Letalfaktoren oder Subletalfaktoren sind häufiger. Wir nennen hier dielch­
thyosis congenita und das Xeroderma pigmentosum. 

Manche Anomalien meist harmloser Art werden scheinbar wie eine seltene autosomal­
dominante Krankheit vererbt. Stellt sich dann heraus, daß die Homozygoten ein schweres 
letales oder subletales Krankheitsbild aufweisen, so kann man bezüglich dieses schweren 
Krankheitsbildes auch von recessiver Vererbung sprechen. Als Beispiel nennen wir die Beob­
achtung von SNYDER u. DoAN (1944) bei der multiplen Teleangiektasie (Teleangiectasia here­
ditaria haemorrhagica Osler) und den Stammbaum von MoHR und WRIEDT (1919), in dem 
aus einer Verwandtenehe zwischen zwei Personen mit einer harmlosen Brachydaktylie ein 
Kind mit schwersten Skeletmißbildungen hervorging, das nach einem Jahr starb. 

Die letztgenannten Beispiele demonstrieren auch die Relativität der Begriffe Dominanz 
und Recessivität. 

Es sei hier noch angemerkt, daß Letalfaktoren, die schon auf die Zygote 
oder auf ein sehr frühes Embryonalstadium wirken, beim Menschen der Beob­
achtung entgehen müssen. Wenn nämlich z.B. die Zygote kurz nach der Be­
fruchtung abstirbt, wird dies von der betroffenen Frau nicht bemerkt werden 
können. Im Tierversuch, besonders bei Drosophila, werden solche Letalfaktoren 
dagegen auf Grund der verringerten Nachkommenzahl erkennbar. 

Eine umfassende Darstellung zum Thema Letalfaktoren gibt HADORN (1955). 
Auf dieses Buch sei - besonders für die tierexperimentellen Grundlagen -
verwiesen. 

4. Mißbildungen 
Die Begriffe Mißbildung oder angeborene Mißbildung spielen seit ellligen 

Jahren in der öffentlichen Diskussion eine große Rolle. Man muß nur an die 
gesicherten Folgen der Thalidomideinwirkung und an die befürchteten Aus­
wirkungen der Atombombenversuche erinnern. 

Dabei werden - auch in der ärztlichen Fachliteratur - nicht selten unklare 
oder falsche Angaben hinsichtlich der erblichen und der nichterblichen Ursachen 
solcher Mißbildungen gemacht. 

Der Begriff Mißbildung ist nicht exakt definiert. Wer also von Mißbildungen spricht, 
sollte zunächst erklären, welche Defekte, Anomalien, Krankheiten usw. er unter diesem 
Begriff zusammenfaßt. Meistens werden wohl im wesentlichen angeborene somatische Ab­
weichungen von der Norm gemeint sein. Manche Autoren rechnen aber z.B. auch die ange­
borenen Stoffwechselstörungen dazu. 

Die Gesamtheit der Mißbildung (gleichgültig, wie eng oder weit man die 
Grenzen steckt) läßt sich hinsichtlich ihrer Ursachen in drei Gruppen einteilen: 
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a) Ein geringer Teil aller Mißbildungen hat ausschließlich oder fast aus­
schließlich erbliche Ursachen. 

Hier handelt es sich um Erbkrankheiten mit monomerem Erbgang und hoher Penetranz. 
Als Beispiele können manche Extremitätenmißbildungen wie Syndaktylie oder Polydaktylie 
genannt werden. Umweltwirkungen spielen keine oder nur eine höchst geringfügige Rolle. 

b) Weitaus die meisten Mißbildungen beruhen auf einem Zusammenwirken 
von Umweltwirkung und Erbanlage. 

Dabei wissen wir über den Anteil von Erbe und Umwelt sowie über die Bedingungen und 
Mechanismen des Zusammenwirkans im Einzelfall noch sehr wenig. Befunde aus der experi­
mentellen Phänokopieforschung zeigen nachdrücklich, daß auch beim Vorliegen deutlicher 
exogener Faktoren für deren Auswirkungen der Genotyp von Bedeutung ist. FUHRMANN 
(1962) hat für die angeborenen Angiokardiopathien vorbildlich genetische und peristatische 
Faktoren analysiert und Vorstellungen über das Zusammenwirken dieser Faktoren bei der 
Entstehung der Mißbildung entwickelt, die auch über dieses spezielle Beispiel hinaus als 
Modell gelten können. 

c) Ein ebenfalls nur sehr kleiner Anteil aller Mißbildungen ist auf ausschließ­
lich exogene Faktoren zu beziehen. 

Hierzu wären z.B. Mißbildungen des Embryo durch Röntgenbestrahlung der Mutter 
während der Schwangerschaft, die Röteln-Embryopathie und die Thalidomidschäden zu 
rechnen. Strenggenommen dürften als Ursachen in dieser Gruppe nur solche Umweltfaktoren 
gelten, die sich bei jedem denkbaren Genotyp gleichartig auswirken. Ließe sich z.B. nach­
weisen, daß nur ein Teil der von der Noxe betroffenenen Embryonen mit den typischen 
Folgen reagiert, so wäre diese Voraussetzung schon fraglich. 

XII. Mutationen 
Im allgemeinen werden die Erbanlagen, also die Gene, in den Chromosomen 

unverändert von Generation zu Generation weitergegeben. Die Erbanlagen sind 
jedoch nicht völlig unveränderlich. Sie werden vielmehr durch eine Reihe ver­
schiedener Vorgänge, die man als Mutationen zusammenfaßt, gelegentlich ver­
ändert und dann in dieser veränderten Beschaffenheit durch die folgenden 
Generationen weitergegeben. 

Solche Mutationen kommen seit Beginn des Lebens auf dieser Erde vor. Sie sind ein 
entscheidender Faktor in der Evolution der Organismen: Durch Mutationen wurden und 
werden bei allen Lebewesen ständig erbliche Verschiedenheiten "angeboten". Aus diesem 
Angebot wählt (selektioniert!) die natürliche Auslese günstige Faktoren aus und vermehrt 
sie in den folgenden Generationen. Ungünstige Faktoren dagegen werden ausgemerzt. 

Schon hier sei betont: Mutationen sind zumeist nicht an sich günstig oder 
ungünstig. Vielmehr entscheidet über den Wert oder Unwert, den eine bestimmte 
Mutation für ein bestimmtes Lebewesen hat, die Bedeutung des mutierten Genes 
im Gesamtgenbestand des betroffenen Individuums und besonders die Be­
deutung der Mutation für die Anpassung des Individuums an seine jeweilige 
Umwelt. 

Oft hört man die Formulierung, durch eine Mutation werde ein vorher normales Gen 
verändert. Das mag im Einzelfall zutreffend sein. Man muß aber bedenken, daß der Begriff 
"normal" für unsere Gene nur relativ ist: Der heutige "normale" Genbestand des Menschen 
ist das Ergebnis sehr vieler Mutationen (im Laufe der Evolution) und auch zahlreicher wieder­
heiter Mutationen am gleichen Genort. Im Zusammenwirken von Mutationen und Selektion 
sind die menschlichen Gene sehr fein aufeinander und die "normale" Umwelt abgestimmt. 

Eine Einteilung der Mutationen nach der Art der Veränderung des genetischen 
Materials ergibt folgendes Bild: 

a) Gen-Mutation (Punktmutation). Hier handelt es sich um eine Veränderung 
der DNS-Matrize am Genort, etwa um den Austausch eines Basenpaares. Die 
"klassische" Definition dieser Genmutation besagt auch, daß diese Veränderung 
cytologisch nicht nachweisbar ist. 
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b) Chromosomen-Mutation (-Aberration). Hier liegt eine Änderung der Reihen­
folge der Gene im Chromosom oder ein Austausch, ein Verlust oder ein Gewinn 
von Chromosomenteilen vor. 

c) Änderung in der Zahl einzelner Chromosomen. Hierher gehören die Mono­
somie, bei der eines von zwei homologen Chromosomen fehlt, die Polysomie, bei 
der ein oder mehr zusätzliche Chromosomen vorhanden sind, die Nullisomie, bei 
der zwei homologe Chromosomen fehlen. 

d) Genom-Mutation. Hier liegt ein dreifacher (Triploidie) oder ein vielfacher 
(Polyploidie) Chromosomensatz vor. 

Die vier vorstehend aufgeführten Arten der Mutation sind auch beim Men­
schen beobachtet. Die ganz überwiegende Zahl der bekannten menschlichen 
Mutationen gehört aber in die Gruppe der Gen- oder Punktmutationen. Von 
diesen soll deshalb auch zunächst und hauptsächlich die Rede sein. 

1. Gen-Mutationen beim Menschen 
Wir wollen uns vorab von der Vorstellung frei machen, daß jede aufgetretene 

Mutation auch erkennbar sein muß. 
Tritt eine Gen-Mutation im Ovarium einer Mutter oder im Hoden eines Vaters auf, dann 

hat diese für die Mutter oder für den Vater ja keine Bedeutung. Vielmehr kann diese Mutation 
nur dann sich auswirken, wenn mit einer die Mutation tragenden Gamete eine Zygote, also 
die Ausgangszelle eines neuen Individuums, gebildet wird. Kommt es überhaupt zur Bildung 
einer solchen Zygote, dann hängt die Erkennbarkeit vom Erbgang ab. 

Verhält sich das mutierte Gen autosomal-recessiv, und bleibt es im heterozygoten Zustand 
ohne Auswirkung (ist es z.B. nicht durch einen Heterozygotentest nachweisbar), dann wird 
es so lange (über so viele Generationen) unerkannt weitergegeben, bis es irgendwann zufällig in 
einer Zygote mit dem gleichen autosomal-recessiven Gen zusammentrifft. - Bei X-chromo­
somal-recessivem Erbgang der Mutation kann diese dann in der ersten Generation nach ihrer 
Entstehung (bei einem Sohn) erkennbar werden, wenn das mutationstragende X-Chromosom 
von der Mutter stammt. - Bei autosomal-dominantem Erbgang sind vom Erbgang her die 
Voraussetzungen für die Nachweisbarkeit der Mutation gegeben. Dennoch muß die Mutation 
durchaus nicht erkennbar sein. Es gibt folgende Möglichkeiten. 

a) Die Mutation ist in ihren Auswirkungen so geringfügig, daß sie weder vor noch nach 
der Geburt feststellbar wird: Wir haben Grund zu der Annahme, daß ein wesentlicher Teil aller 
Mutationen derart unmerkliche Veränderungen bewirkt. Wir wissen aber nichts über das 
Verhältnis dieser unmerklichen zu den sichtbaren oder feststellbaren Mutationen. Angemerkt 
sei, daß unmerklich nicht mit wirkungslos gleichgesetzt werden kann. Es ist durchaus denkbar, 
daß eine beim Betroffenen nicht feststellbare Mutation doch einen Selektionsnachteil bedeutet. 

b) Die Mutation ist bei der Geburt oder irgendwann danach irgendwie erkennbar. Hierher 
gehören die meisten Erbkrankheiten. 

c) Die Mutation wirkt letal. Wir hatten schon in Kap. XI, 3. erklärt, daß manche Letal­
faktoren beim Menschen unbemerkt bleiben müssen. 

Betrachten wir als Beispiel die autosomal-dominante Vererbung, und nehmen 
wir an, eine Krankheit mit diesem Erbgang sei bei einem Kinde festgestellt, dessen 
Eltern beide gesund sind. Die Diagnose einer Mutation in den Keimzellen eines 
Elternteils darf ich auch jetzt erst nach der Ausräumung bestimmter Vorbehalte 
stellen: Einmal muß ich sicher sein, daß das Gen für die bei dem Kinde beobachtete 
Erbkrankheit immer eine vollständige Penetranz hat. Dann muß ich die Möglich­
keit einer Phänokopie ausschließen. Weiter muß ich wissen, daß nicht auch Gene 
mit anderem, vielleicht recessivem Erbgang die gleiche Krankheit (im Sinne einer 
Heterogenie) bewirken können. Und schließlich bleibt noch zu prüfen, ob die 
standesamtlichen Eltern auch die biologischen Eltern des Kindes sind. 

Liegt bei einem Kinde das typische Bild einer autosomal-recessiv vererbten 
Krankheit vor, so wird die Diagnose einer Mutation auch dann nicht zu sichern 
sein, wenn ich über mehrere Generationen zurück nur gesunde Vorfahren finde. 
Es könnte durchaus sein, daß das Gen in den Familien beider Eltern über mehr 
Generationen heterozygot weitergegeben wurde, als ich übersehen kann. 
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Bei X-chromosomalem Erbgang liegen die Verhältnisse etwas günstiger. 
Wir halten also fest: Ein großer Teil der auftretenden Mutationen kann beim 

Menschen nicht festgestellt werden, weil er ohne erkennbare Auswirkungen bleibt. 
Die Diagnose einer Mutation ist im Einzelfall oft sehr unsicher und vielfach 

unmöglich. 
Oben hatten wir die Mutationen nach der Art der zugrundeliegenden Ver­

änderung eingeteilt. Wenn wir jetzt nach den Ursachen für das Auftreten von 
Mutationen fragen, dann gehen wir dabei zweckmäßig aus von der Einteilung 
in spontane Mutationen, also Mutationen aus natürlicher, unvermeidbarer Ursache 
und induzierte, also künstlich erzeugte Mutationen. 

Die Ursache der spontanen Mutationen ist weitgehend unklar. Ein geringer Teilläßt sich 
auf die natürliche unvermeidbare Strahlung etwa aus dem Gestein, aus der Luft und aus den 
normal im Körper vorkommenden strahlenden Elementen zurückführen. Im übrigen wird 
auf zufällige Ereignisse bei der thermodynamischen Bewegung der Moleküle am Genort 
hingewiesen. Tatsächlich wissen wir also noch sehr wenig über die Ursachen spontaner 
Mutationen. 

Mehr läßt sich schon über die Ursachen induzierter Mutationen sagen. Hier kennen wir die 
Wirksamkeit ionisierender Strahlen und bestimmter Chemikalien - vor allem aus experimen­
tellen Arbeiten an Drosophila und an Mikroorganismen. 

Die Strahlengenetik, ein äußerst fruchtbarer Zweig der Vererbungslehre, entstand 1927 
mit der Entdeckung der mutagenen Wirkung von Röntgenstrahlen durch H. J. MuLLER. 
Bald ergab sich, daß nicht nur bei dem Versuchstier MULLERs, der Drosophila, sondern auch 
bei allen darauf untersuchten Lebewesen durch Bestrahlung Mutationen induziert werden 
können. Auch zeigte sich, daß neben den Röntgenstrahlen eine Reihe anderer Strahlenarten 
mutagen waren. Auf die physikalischen Einzelheiten kann hier nicht eingegangen werden. 
Wir können uns mit der großzügigen Feststellung begnügen, daß die mutagenen Strahlen 
als ionisierende Strahlen zusammengeiaßt werden können. Als Ausnahme von dieser Regel 
sei das ultraviolette Licht genannt, das - allerdings nur bei Mikroorganismen, nicht bei 
Tier oder Mensch - ebenfalls Mutationen induzieren kann. 

Daß auch Chemikalien als Ursache induzierter Mutationen in Frage kommen, wurde erst­
mals 1943 nachgewiesen, als ÜEHLKERS in Freiburg an Oenothera die mutagene Wirkung des 
Urethans nachwies und CluRLOTTE AuERBAOH in Edinburgh bei Drosophila die entsprechende 
Wirksamkeit von Senfgas demonstrierte. Aus diesen zwei Arbeiten hat sich inzwischen die 
Chemogenetik zu einem eigenen Zweig der Erblehre entwickelt. An Pflanzen und an Wirbel­
losen, neuerdings auch an Mikroorganismen, wurden die Untersuchungen durchgeführt. 
Chemogenetische Erfahrungen an Säugern liegen nicht. vor. Die weitaus meisten Ergebnisse 
stammen aus Fütterungsversuchen an Drosophila. 

Die Wirkungsweise ionisierender Strahlen und chemischer Mutagene bei der 
Mutationsauslösung ist noch weitgehend ungeklärt. 

Eine diskutable Vorstellung über die biologische Strahlenwirkung vermittelt 
das Schema in Abb. 41. 

Bei den bisher bekannten chemischen Mutagenen läßt sich ein einheitliches 
Prinzip für die Mutationsauslösung nicht erkennen. Ein Teil der Mutagene wirkt 
über eine .Änderung der DNS-Struktur. Dies zeigen Befunde über den Austausch 
von z. B. Thymin gegen 5-Bromuracil oder über die Einführung von sog. Basen­
analogen in Bakteriophagen. 

Eine Liste chemischer Mutagene enthält Abb. 42. Die Stoffe sind dort nach 
abnehmender Wirksamkeit geordnet. 

Versucht man eine Zusammenfassung der bisher als mutagen erkannten Stoffe 
in Gruppen, so lassen sich alkylierende Agenzien (Radiomimetika, Dialkylsulfate), 
basische Farbstoffe, Peroxyde und Antimetaboliten unterscheiden. Ein Teil der 
wirksamen Stoffe läßt sich in keine dieser Gruppen einordnen. 

Die mutagene Wirkung bestimmter Chemikalien ist nicht nur für Drosophila, 
sondern auch für andere Objekte der experimentellen Genetikgenauso gesichert 
wie die entsprechende Wirkung bestimmter Strahlenarten. 

Ein Beispiel (nach LÜERS und RöHRBORN 1961) mag dem quantitativen Vergleich zwi­
schen der mutagenen Wirkung von Strahlen und Chemikalien dienen: Man hält Drosophila 
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für 6 Std auf einer Fritte, die mit einer 0,0023%igen wäßrigen Lösung des zu untersuchenden 
Stoffes getränkt ist. Nimmt man einen der hochwirksamen Stoffe, etwa TEM, Lost, Leukeran 
oder Sarkolysin, so steigert diese Behandlung die Häufigkeit recessiv-geschlechtsgebundener 
Letalmutationen (diese sind besonders einfach zu erfassen) von spontan 0,1% auf etwa 17%. 
Durch Röntgenbestrahlung läßt sich ein Anstieg dieser Mutationen auf 17% erst bei einer 
Dosis von 5000-BOOO r erzielen. Dieses Beispiel zeigt die relative Gefährlichkeit chemischer 
Mutagene. 

An den Objekten der experimentellen Genetik ist die mutagene Wirkung 
ionisierender Strahlen und bestimmter Chemikalien vielfach nachgewiesen. Beim 
Menschen gibt es für die Wirkung chemischer Mutagene praktisch keine Befunde. 

Physik 

Chemie 

Biochemie 

Biologie 

direkler irrdirekler 

/onisalion 
Anregung des 
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Abb. 41. Die Reaktionskette der biologischen Strahlenwirkung. Die ionisierende Strahlung dringt in das bio­
logische Material hinein und tritt mit Molekülen und Atomen in Wechselwirkung (physikalische Sphäre). Durch 
diesen Effekt kann das Erfolgsorgan (in diesem Falle die Chromosomen) direkt verändert werden. Meist aber 
entstehen Zwischenprodukte, vornehmlich des bestrahlten dissoziierten Wassers (chemische Sphäre), wie H-­
und QH--Radikale, die Enzyme oder auch das Erfolgsorgan verändern können. Ebenso bilden sich wirksame 
weitere Verbindungen dieser Radikale, wie H,O,, HO, und andere Peroxyde, die Enzyme oder das Erfolgsorgan 
angreifen (biochemische Sphäre). Die Veränderung der Chromosomen, sei sie direkt oder indirekt (evtl. durch 

Zwischenschaltung geschädigter Enzyme) geschehen, hat verschiedene biologische Wirkungen zur Folge 
(biologische Sphäre). Bekannt sind nur Bruchstücke der Reaktionskette. (Aus FRITZ-NIGGLI 1959) 

Bezüglich der Strahlenwirkung hat man seit langem und in vielen Unter­
suchungen die Nachkommenschaft von Röntgenärzten oder Röntgentechnikern 
überprüft und mit den Nachkommen nicht exponierter Personen verglichen. 
Alle diese Untersuchungen waren entweder negativ oder brachten kein gesichertes 
Resultat. 

NEEL und ScHULL (1956) haben eine Untersuchung an den Kindern solcher 
japanischer Frauen veröffentlicht, die 1945 den Atombombenabwürfen ausgesetzt 
waren und nachher schwanger wurden. Obwohl die sorgfältige Untersuchung sich 
auf 80000 Geburten erstreckte, konnte sie keinen Beweis für das Auftreten 
induzierter Mutationen in den Keimzellen der exponierten Mutter erbringen. 

Nur eine Untersuchungsmethode gibt es heute, die zwar keinen schlüssigen 
Beweis liefert, die aber doch das Auftreten strahleninduzierter Mutationen beim 
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Abb. 42. Chemische Mutagene. Die Reihenfolge entspricht etwa dem Abfall der mutagenen Wirkung. 
(Nach LttERS und RÖHRBORN, aus WENDT 1961/62) 
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Menschen wenigstens sehr wahrscheinlich macht. Diese Methode wurde von 

TURPIN, LEJEUNE und RETHORE (1956) in Paris zuerst angegeben und am Kran­
kengut der Pariser Kliniken demonstriert. 

Die Autoren haben das Geschlechtsverhältnis unter den Kindern von Personen 

untersucht, die vor der Zeugung der Kinder eine wesentliche therapeutische 

Röntgenbestrahlung der Beckenregion erhielten. Sie fanden bei diesen Kindern 

statistisch signifikante Verschiebungen des Geschlechtsverhältnisses in der 

Richtung, in der die Verschiebung zu erwarten ist, wenn in den Keimzellen 
des bestrahlten Elternteils ge­
schlechtsgebundene Letalfakto­
ren aufgetreten sind. @[/fern 

Anband der Abb. 43 sei die 
Grundlage dieser Methode kurz 

Keim- erklärt. 
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1ß) 
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Abb. 43. Die Verschiebung des Geschlechtsverhältnisses durch 
X-chromosomale Letalfaktoren. Treten nach Bestrahlung des 
Vaters (oben) X-chromosomal-dominante Letalfaktoren auf, so 
werden zu wenig Töchter geboren. Treten nach Bestrahlung 
der Mutter (unten) X-chromosomal-recessive Letalfaktoren 

auf, so werden zu wenig Söhne geboren 

Das eine X-Chromosom des Vaters 
(XY) wird nur an Töchter vererbt. 
Treten daher im väterlichen X­
Chromosom durch die Röntgenbe­
strahlung dominante Letalfaktoren 
auf, so gehen die damit gebildeten 
Zygoten zugrunde und die Zahl der 
Mädchengeburtenist relativ zu niedrig. 
(Recessive Letalfaktoren im väter­
lichen Chromosom wären unwirksam, 
weil sie in der Zygote mit einem nor­
malen X-Chromosom von der Mutter 
zusammentreffen.) 

Jedes der zwei X-Chromosomen 
der Mutter (XX) wird zu gleichen 
Teilen auf die Söhne und Töchter ver­
erbt. Treten daher in einem mütter­
lichen X-Chromosom durch die Rönt­
genbestrahlung recessive Letalfak­
toren auf, so gehen die damit gebilde­
ten männlichen Zygoten zugrunde, 
während die weiblichen Zygoten (mit 
einem normalen X-Chromosom vom 
Vater) nicht beeinflußt werden. Die 
Zahl der Knabengeburten ist also 
relativ niedrig. (Dominante Letal­
faktoren in einem mütterlichen X­
Chromosom wären nicht feststellbar, 
weil sie männliche und weibliche 
Zygoten mit gleicher Wahrscheinlich-
keit beeinträchtigen.) 

ScHULL und NEEL (1958) haben kurz darauf eine entsprechende Untersuchung 

an den Überlebenden der Atombombenabwürfe in Japan durchgeführt. Sie 

fanden bei den Kindern der exponierten Personen ebenfalls eine entsprechende 

Verschiebung der Geschlechtsverhältnisse. ScHULL und NEEL diskutieren auch 

ausführlich die Fehlermöglichkeiten. 

Durch derartige Untersuchungen kann die mutagene Wirkung ionisierender 

Strahlen auch für den Menschen direkt als praktisch bewiesen gelten. 

Ernsthaft bezweifeln kann man auch unabhängig von direkten Beweisen die mutagene 
Wirkung von bestimmten Strahlen und Chemikalien auf den Menschen deshalb nicht, weil 
es gewichtige Gründe für die grundsätzliche Übertragbarkeit der vorliegenden tierexperimen­
tellen Befunde gibt: So ist der chemische Grundaufbau der Erbsubstanz bei allen Lebewesen 
vom Virus bis zum Menschen gleich. Das Vorhandensein von Chromosomen, ihr grundsätz-
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Jicher Aufbau und ihr charakteristisches Verhalten bei den Zellteilungen lassen sich vom Ein­
zeller bis zum Menschen durchgehend nachweisen. Schließlich wird die Mutabilität über­
einstimmend überall dort im Bereich des Lebendigen beobachtet, wo man einen experimen­
tellen Zugang findet. 

2. Die Häufigkeit von Mutationen 
Über die Häufigkeit der Spontanmutationen können wir für die Vergangen­

heit, für den Ablauf der Evolution, nichts sagen, schon weil wir über die Ursachen 
spontaner Mutationen nur unzureichend informiert sind. 

Für die Gegenwart läßt sich die Spontanmutationsrate (genauer: die Rate 
der spontan entstandenen sichtbaren oder feststellbaren Mutationen) an geeigneten 
Objekten feststellen. Sie beträgt bei Drosophila 0,2-4,5 X 10-5 oder ca. 1: 100000 
und bei der Maus 5-11 X 10-5 oder ca. 6,5:100000 pro Gen/Generation. 

Bei der Maus sind die Ergebnisse - obwohl in den Atomforschungszentren 
in Harwell und Oak Ridge mehr als 500000 Mäuse nur zu dieser Frage gezüchtet 
wurden- noch höchst unsicher, weil das Zahlenmaterial noch zu klein ist. 

Bei Drosophila ist die angegebene Größenordnung durchaus verläßlich. 

In Tabelle 28 sind Zahlenangaben über die Mutationsrate menschlicher Erb­
leiden zusammengestellt. Auf derartige Tabellen wird verwiesen, wenn man die 
Frage nach der Häufigkeit spontaner Mutationen beim Menschen stellt. 

Noch vor einigen Jahren enthielten solche Tabellen auch eine Reihe von 
Angaben über die Mutationsrate autosomal-recessiver Erbleiden. Diese sind heute 
als völlig unsicher verworfen. Auch bezüglich der autosomal-dominanten und 
der geschlechtsgebunden-recessiven Leiden hat eine kritischere Betrachtung den 
anfänglichen Optimismus verdrängt. Dennoch herrscht heute die Meinung vor, 
daß Zahlenwerte, wie sie in Tabelle 28 zusammengestellt sind, die spontane 
Mutationsrate menschlicher Gene zumindest größenordnungsmäßig wiedergeben. 

Die Methoden zur Schätzung der Mutationsrate menschlicher Gene können 
wir hier nur kurz und in ihren wesentlichen Zügen darstellen. Auf die Diskussion 
der Fehlerquellen und der Schwierigkeiten müssen wir verzichten. Wir verweisen 
auf die ausführliche Besprechung bei F. VoGEL (1961) und auf die kritische 
Darstellung des Gesamtproblemes bei WENDT (1961/62). 

Man unterscheidet bei der Schätzung von Mutationsraten (t-t) eine direkte und eine in­
direkte Methode. Die Formel für die direkte Methode ist übersichtlich und ohne weiteres 
verständlich. Sie lautet: 

Zahl der Merkmalsträger mit gesunden Eltern 
ft = 2 X Zahl der Gesamtbevölkerungen 

Allerdings läßt diese direkte Methode sich nur bei autosomal-dominanten Erbleiden mit 
vollständiger Penetranz anwenden. 

Die indirekte Methode, zuerst von DANFORTH (1921) angegeben, geht in ihrer heutigen 
Anwendung aber auf HALDANE (1935) zurück. Sie beruht auf der Annahme bestimmter 
Voraussetzungen. Die wichtigsten dieser Voraussetzungen sind folgende. 

a) Es besteht eine Proportionalität zwischen dem Anteil der Neumutationen an der 
Gesamtzahl der Fälle eine:r; bestimmten Erbkrankheit einerseits und der an der Fortpflan­
zungseinschränkung meßbaren Schwere der Erbkrankheit andererseits. 

b) Die Häufigkeit eines Erbleidens bleibt unter "normalen" Bedingungen in der Zeit 
gleich. 

Die Formel für die indirekte Methode muß - je nach Erbgang - abgewandelt werden. 

Autosomal-dominant ft = 1/2 (1-f) x 
Autosomal-recessiv ft = (1-f) x 
Geschlechtsgebunden-dominant ft = 2/3 (1-f) x 
Geschlechtsgebunden-recessiv ft = 1/2 (1-f) x1 
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Ob wir die mit solchen Methoden in den letzten Jahren gewonnenen Ergebnisse (vgl. 
Tabelle 28) als spontane Mutationsrate menschlicher Gene bezeichnen dürfen, ist zweifelhaft. 

Diese Mutationen (wenn man von recessiven absieht) müssen doch während der letzten 
Jahrzehnte in den Keimzellen von Eltern entstanden sein. Wir werden im folgenden sehen, 
daß die Hauptursachen zivilisatorischer Erbschäden Röntgenstrahlen und wahrscheinlich 
chemische Mutagene sind. Diese aber waren doch vor 10, 20 oder auch 40 Jahren zumindest 
teilweise ebenfalls schon wirksam. Wenn aber ein Teil der heute festgestellten Neumutationen 
auf künstliche Mutagene zurückgeht, dann dürfen wir nicht von einer Spontanrate sprechen 
und sie im Grunde auch nicht zum Vergleichspunkt für eine künstlich erhöhte Rate nehmen. 

Wir kommen jetzt zu quantitativen Angaben über induzierte Mutationen. 
Dabei erscheint es zweckmäßig, zunächst die Fragestellung zu präzisieren. 

Die erste Frage, ob nämlich durch ionisierende Strahlen und chemische Mutagene beim 
Menschen überhaupt Mutationen ausgelöst werden, hatten wir- zumindest für die Strahlen­
oben schon positiv beantwortet. Es ergibt sich dann eine zweite Frage: 

"Wieviele Mutationen und welche Art von Mutationen werden durchschnittlich erzeugt, 
wenn eine bestimmte Strahlendosis oder eine bestimmte Konzentration eines Stoffes die Erb­
anlagen in den Keimzellen erreicht?" Diese Frage können wir überhaupt nicht, auch nicht 
für Drosophila, beantworten. Wir müssen also weiter fragen: 

"Wieviele Mutationen werden nach einer bestimmten Exposition der Gonaden an künftige 
Generationen weitergegeben?" Auch diese Frage läßt sich in der gestellten Form weder für 
das Versuchstier noch für den Menschen beantworten. Wir müssen sie weiter einschränken. 
Die Frage könnte dann lauten: 

"Wieviele Mutationen und welche Art von Mutationen lassen sich nach einer bestimmten 
Exposition der Elterngonaden bei künftigen Generationen feststellen?" Auf diese Frage läßt 
sich für die Objekte der experimentellen Genetik mit teilweise sehr exakten Angaben ant­
worten. Für den Menschen wissen wir praktisch nichts. 

Wenn wir nach der Zahl der feststellbaren Mutationen fragen, die durch eine 
bestimmte mutagene Einwirkung erzielt wird, dann finden wir die Antwort 
meist in Form der sog. Verdoppelungsdosis. Man versteht unter Verdoppelungs­
dosis diejenige Dosis, durch die eine Verdoppelung der Spontanrate erzielt wird. 

Bei Drosophila läßt sich die Verdoppelungsdosis für Strahlenwirkungen genau 
bestimmen (Tabelle 29). Allerdings läßt sich keine generelle Verdoppelungsdosis 

Tabelle 29. Verdoppelungsdosen für dominante und recessive geschlechtsgebundene Letalfaktoren, 
Chrorrwsomen (Stück-) Verlust bei D. melanogaster 

Bestrahlt wurde mit 180 keV, 6 mA, 1 mm Cu im Plexiglasphantom in 12,5 mm Plexiglas­
tiefe. Focus-Phantomfrontabstand 24 mm. Gemessen wurde an Objektstelle mit der Victo­
reen-r-lonisationskammer. Dosisleistung: 84-90 rfmin. (Aus FRITZ-NIGGLI 1960) 

Mutationstyp 

Dominante Letalfaktoren 

Recessive geschlechts­
gebundene Letalfaktoren 

Chromosomen 
(Stück-)Verlust 

Bestrahltes Keimzellenstadium 

Spermatogonien 
Spermatiden ( Spermatocyten 

Reife Spermien 

Spermatogonien 
Spermatogonien 
Spermatocyten 
(Spermatiden) 
Reife Spermien 
Reife Spermien 

Spermatoginien 
Spermatocyten (Spermatiden) 

Reife Spermien 

Bestrahlungs- Verdoppelungs-
dosls dosis 

500-2000r 250-625r 
500--2000r 18-50r 
500--2000r 70-210r 

1000r 250r 
2000r 710r 
1000r 14r 
2000r 27 r 
1000r 90r 
2000r 59 r 

1000r 200--400r 
1000r 15-17 r 
1000r 200r 

angeben. Vielmehr kann man nur sagen: Wenn ich z. B. Spermatocyten mit 1000 r 
bestrahle und in den folgenden Generationen auf recessiv-geschlechtsgebundene 
Letalfaktoren untersuche, dann beträgt die Verdoppelungsdosis 14 r. Auch die 
Angaben über die Bestrahlungstechnik sind für die Aussage von Bedeutung. 

Handb. d. Haut- u. Geschlechtskrankheiten, Erg.-Werk VII 7 
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Für die Maus wird die Verdoppelungsdosis mit 50 r angegeben. Dieser Wert 
ist aber schon wegen der geringen Anzahl tatsächlich beobachteter Mutationen 
noch äußerst unsicher. 

Auch für den Menschen werden Verdoppelungsdosen genannt. Dies geschieht, 
obwohl die Spontanrate, von deren Verdoppelung nun gesprochen wird, nur 
höchst ungenau angegeben werden kann. 

Berücksichtigt man nur die Schätzungen anerkannter Genetiker, so liegen die 
Angaben für die Verdoppelungsdosis beim Menschen zwischen 3 r und 150 r. 
Solche Schätzungen kommen gewiß dem Bedürfnis nach einer Zahlenangabe 
entgegen. Sie sind aber völlig wertlos. Es sind reine Spekulationen, die ein Wissen 
vortäuschen, das wir noch nicht haben. Tatsächlich könnte die Verdoppelungs­
dosis für den Menschen auch in einer ganz anderen Größenordnung liegen. · 

Warum sind nun quantitative Angaben über die induzierten Mutationen beim 
Menschen so sehr schwierig 1 Wir können zu dieser Frage hier nur einige wichtige 
Gesichtspunkte herausheben. 

a) Man kann zwar genau messen, welche Strahlendosis einen Menschen trifft, es ist aber 
nur schwer zu ermitteln, wieviel von dieser Dosis an die entscheidende Stelle, an die Gonaden, 
gelangt. Das muß natürlich auch für chemische Mutagene gelten, bei denen man aus der dem 
Menschen zugeführten Dosis kaum auf die Konzentration in den Gonaden wird schließen 
können. 

b) Die Strahlengenetik hat vor allem an Drosophila gezeigt, daß zwischen Dosis und 
Effekt der Röntgenstrahlen eine lineare Beziehung besteht (TIMOFEEFF-REssovsKY u. ZIMMER 
1947). Hinsichtlich der Anzahl der ausgelösten Mutationen ist es demnach gleich, ob eine 
bestimmte Dosis in einer Bestrahlung gegeben oder über längere Zeit verteilt wird. Nun 
liegen aber die Dosen, mit denen etwa bei Drosophila bestrahlt wird, ganz wesentlich über 
den für den Menschen denkbaren Dosen. Für den Menschen ist also die Frage von entschei­
dender Bedeutung, ob die lineare Beziehung auch für kleine Dosen gilt. 

Man hat daher in den letzten Jahren verschiedene Objekte mit kleinen Dosen bestrahlt. 
Die Ergebnisse sind bisher widerspruchsvoll. Es könnte sein, daß die kleinen, für den Men­
schen in Betracht kommenden Dosen relativ weniger Mutationen auslösen. Ebensogut aber 
können es relativ mehr sein. Wir können also diese bedeutsame Frage bis heute nicht beant­
worten. 

c) Eine weitere, nicht befriedigend beantwortete Frage betrifft die unterschiedliche 
Strahlensensibilität von Drosophila und Säuger: Ein Vergleich von Drosophila und Maus 
ist schwierig, weil man - wie wir gesehen haben - bei Drosophila Gruppen bestimmter 
Mutationsraten, z. B. die geschlechtsgebunden-recessiven, testet, während bei der Maus mit 
den Mutationsraten einzelner Genorte gearbeitet wird. 

In diesem Zusammenhang werden häufig die Untersuchungen von ALEXANDER (1954) 
zitiert, der Drosophilaexperimente ebenfalls auf die Mutationrate einzelner Genorte ab­
stellte. Wenn man seine Ergebnisse mit den Ergebnissen bei der Maus vergleicht, dann könnte 
man sagen, daß die Maus fast 15mal strahlenempfindlicher ist als Drosophila. Eine solche 
Aussage ist aber durchaus nicht gesichert. Man sollte bedenken: Die Befunde an der Maus 
sind unsicher, das Zahlenmaterial ist noch zu klein. Auch steht keineswegs fest, ob die wenigen 
getesteten Gene für den gesamten Genbestand repräsentativ sind. 

Die Frage, ob Säugetiere und damit der Mensch strahlenempfindlicher sind als Drosophila, 
ist tatsächlich noch nicht beantwortet. Vielleicht ist diese Frage bei dem großen systema­
tischen Abstand überhaupt sinnlos. 

d) Wir müssen an dieser Stelle auf die chemischen Mutagene zurückkommen. Hier war 
noch vor wenigen Jahren die Situation so, daß die Frage nach der mutagenen Wirkung eines 
Stoffes im Test an Drosophila oder an Pflanzen entschieden wurde. Stoffe, die sich dabei 
als harmlos erwiesen haben, lassen wir auch für den Menschen zu. Was sich als mutagen 
erwies, gilt auch als bedenklich für den Menschen. 

Heute sind unsere Testmöglichkeiten für Chemikalien durch die Untersuchungen an 
Mikroorganismen, z. B. an Schimmelpilzen und Bakteriophagen, erheblich erweitert worden. 

Diese neueren Untersuchungen brachten nun aber ein sehr überraschendes Resultat: 
Derselbe Stoff kann bei einem Versuchsobjekt mutagen sein, beim anderen nicht. 

So wirken z. B. Wasserstoffperoxyd und einige organische Peroxyde zwar bei Mikro­
organismen mutagen, nicht aber bei Drosophila. Auch bestimmte Antimetaboliten (z. B. 
Azaserin, 2,6-Diaminopurin, 8-Azaguanin, 5-Bromuracil) wirken deutlich mutagen bei Mikro­
organismen, teilweise auch bei Blütenpflanzen, aber nicht bei Drosophila. Schließlich zeigen 
die neuen Untersuchungen, daß derselbe Stoff nicht nur über den erheblichen systematischen 
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Abstand zwischen Mikroorganismen, Pflanzen und Insekten unterschiedlich oder entgegen­
gesetzt wirken kann, sondern daß auch bei nahe verwandten Arten Differenzen zu beobachten 
sind. Diese Befunde sind beunruhigend. Wir müssen doch jetzt damit rechnen, daß alle 
bisherigen Ergebnisse über die Mutagenität chemischer Stoffe nicht unbedingt auf den 
Menschen übertragen werden können. Stoffe, die wir bisher meiden, könnten völlig harmlos 
sein und andere Stoffe, die wir im Vertrauen auf die etwa an Drosophila erwiesene Harmlosig­
keit uns täglich einverleiben, könnten für den Menschen mutagen sein. 

e) Wir sprechen immer von der Mutationsrate menschlicher Gene und betrachten dabei 
Mann und Frau gemeinsam. Theoretisch können wir mit Recht annehmen, daß bei gleicher 
Exposition am Genort die 
gleiche Mutation in beiden 
Geschlechtern gleich häufig 
auftritt. 

Wie sieht es aber praktisch 
aus? 

Lassen wir das Problem der 
Gonadendosisbestimmung bei­
seite. Dann bleibt zu fragen, 
ob die gleiche Gonadenexposi­
tion bei Mann und Frau für 
künftige Generationen die 
gleichen Folgen hat. Zur Be­
urteilung dieser Fragen wollen 
wir das Schema in Abb. 44 
heranziehen. 

Bei der Frau liegt die Ver­
mehrungsphase der Oogonien 
in der Zeit des embryonalen 
Lebens. Das Ovar des weib­
lichen Neugeborenen enthält 
schon alle Oogonien nebenein­
ander. Sie wachsen im post­
embryonalen Leben nur noch 
heran und werden auch durch 
die Reifeteilung nicht mehr ver­
mehrt. Eine Mutation, die nach 
der Geburt entsteht, kann also 
nur dann weitergegeben wer­
den, wenn von den ca. 400000 
Eizellen in beiden Ovarien ge­
rade die mutierte befruchtet 
wird. 

Bedenkt man, daß im Leben 
einer Frau mitetwa400Follikel-

Vermehrung 
der Oogonien 
durchmifofische 
Zellleilungen 

Oogonie (7) 

~+-Wachs/um 
Oocgf (1) 

j 8RB!fungs­
-+-feilungen 

(111/o.se+ 
!1eiose) 

Ovulum (7) 
(+ 3 Polzellen) 

fmbryonal­
fnlwick/ung 

tJeburl 

Pubertät 

Vermehrung 
der Spermiogonien 

durch mifofische 
Zellleilungen 

Spermiogonie (7) 
A __. bivalenle 

/ ~ !1tfose 
Spermiogonie Spermiogonien(Z) 

/'\... t -+--- !1ifose 
e~neul Spermiocylen ('1) 
bwalenle I 
Hilosen t -+-Htlose 

Prae.spermiden (8) 

t --11eio.se 

Spermic/en (78) 

t 
Spermien 

Abb. 44. Schematischer Vergleich der Keimzellenentwicklung bei Mann 
und Frau 

sprüngen nur ca. 1°/00 aller Eizellen überhaupt zum reifen Ei heranwachsen, dann kann 
man eine Vorstellung von der Wahrscheinlichkeit für die Weitergabe einer bestimmten 
Mutation gewinnen. 

Trifft die Mutation allerdings während der Embryonalentwicklung eine Oogonie, die sich 
noch vielleicht mehrfach teilt, so könnte sie in mehreren Eizellen des reifen Ovars vorhan­
den sein. 

Anders ist die Situation beim Manne: Hier reicht die Vermehrung der Spermiogonien bis 
zur Pubertät. Es können also nicht nur Mutationen während der Embryonalzeit, sondern 
auch solche in der Jugend durch Zellteilungen vermehrt werden. 

Ferner muß man bedenken, daß beim Manne während der gesamten geschlechtsreifen 
Zeit ständig Spermien neu produziert werden: Die Spermiogonien an der Wand der Samen­
kanälchen teilen sich bivalent. Eine bleibt hier bis zur nächsten Teilung liegen, die andere 
rückt unter weiteren Teilungen zur Lichtung vor. Dabei werden aus einer Spermiogonie 
16 Spermien, von denen 50% eine eventuelle Mutation aus der Spermiogonie aufweisen. 
Und im Rhythmus der Spermiogenese wird sich dieser Vorgang ständig wiederholen. 

Die Aussichten einer bestimmten in einer Gonade entstandenen Mutation, an künftige 
Generationen weitergegeben zu werden, hängen also durchaus nicht nur vom Lebensalter 
oder von der Zahl künftiger Kinder der betroffenen Person ab. Es ist vielmehr auch von 
Bedeutung, in welchem Geschlecht und in welchem Zelltyp die Mutation stattfand. 

Wir müssen demnach bezweifeln, daß die gleiche Gonadendosis bei Mann und Frau zu 
gleichen Konsequenzen für die Nachkommenschaft führt. 

7* 
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In diesem Zusammenhang sind statistische Untersuchungen über den Einfluß des väter­
lichen oder mütterlichen Alters auf das Auftreten der feststellbaren Neumutationen von 
besonderem Interesse. Wir können auf diese sehr interessanten Untersuchungen, die auch 
für den Mechanismus der Mutationsentstehung von Bedeutung sind, hier nicht näher ein­
gehen. Die Befunde ergeben bis heute auch noch kein einheitliches Bild. Auf VoGEL (1956, 
1958, 1960, 1961), LENZ (1959, 1961) und PENROSE (1955, 1957) sei für das weitere Eindringen 
in diese Frage und auch für das Problem der Mechanismen der Mutationsentstehung beim 
Menschen verwiesen. 

Damit wollen wir die Betrachtung der Schwierigkeiten für quantitative Angaben über 
induzierte Mutationen beim Menschen abschließen. 

Wer die vorliegenden Befunde und Berechnungen kritisch prüft, der muß zu 
der Feststellung kommen, daß wir über die quantitativen Beziehungen zwischen 
einer bestimmten Strahlenexposition oder einer bestimmten Belastung mit 
chemischen Mutagenen einerseits und den Mutationen, die in künftigen Genera­
tionen auftreten werden andererseits, noch weitgehend auf Vermutungen und 
Befürchtungen angewiesen sind. 

An dieser Stelle schließen wir zweckmäßig eine Erörterung der auch öffentlich 
viel diskutierten Gefahren an, die aus der wahrscheinlich steigenden Belastung 
der heutigen Menschheit mit physikalischen und chemischen Mutagenen erwachsen 
können 

3. Gefahren für die Erbgesundheit künftiger Generationen 
Von den hier zu diskutierenden Gefahren für die Erbgesundheit künftiger 

Generationen werden andere Auswirkungen physikalischer und chemischer 
Mutagene nicht immer genügend deutlich abgetrennt. Das Schema in Abb. 45 
mag diesbezüglich von Nutzen sein. 

Einwirkung von ionisierenden Srahlen oder 
Chemikalien ouf den 1'1enschen 

Körper 

Körper~ ~ 
/ ev. Frucht im 

)<' . 1'1ulterletö 
Schädigung der ~ 

Erbanlagen !"' ~ \ ... 
(J'omolische l"fulolion) Frucht- rruchllod 

8chädt!Jung 

Krankheit Tod 
Abb. 45. Schematische Darstellung der Wirkung mutagener Strahlen und Chemikalien auf den Menschen 

Wir sprechen hier also nur über die Folgen von Mutationen in den menschlichen Keim­
zellen oder in deren Vorstufen. 

Wir sprechen nicht von den Wirkungen auf den gesamten Körper, nicht vom Strahlen­
syndrom oder Strahlentod, nicht von der Krebsentstehung etwa durch "somatische" Muta­
tionen und auch nicht von den Mißbildungen des im Mutterleib geschädigten Embryo. Viel­
mehr befassen wir uns ausschließlich mit denjenigen Einwirkungen, denen die Gene in den 
Chromosomen der Keimzellen ausgesetzt sind. 

Eine solche Abgrenzung unseres Themas führt zu einigen praktisch bedeutsamen Konse­
quenzen, die wir uns vorab klarmachen müssen: 

a) Eine derartige Erbschädigung kann nur zustande kommen, wenn das schädigende Agens 
die Erbanlagen in den Keimzellen erreicht. 

b) Die in den Erbanlagen gesetzte Veränderung oder Schädigung kann nur dann sich 
auswirken, wenn mit der geschädigten Keimzelle eine Zygote als Ausgangszelle eines neuen 
menschlichen Lebens gebildet wird. 
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c) Von praktischer Bedeutung können also nur die Einwirkungen auf solche Menschen 
sein, die noch Kinder haben werden. Für ältere Menschen ist eine derartige Schädigung völlig 
belanglos. 

Wenn wir uns nun von den möglichen Erbschäden und deren Folgen für 
künftige Generationen eine Vorstellung bilden wollen, dann müssen wir dazu von 
irgendeiner Schätzung über die heutige Erhöhung der Mutationsrate ausgehen. 

Nehmen wir zu diesem Zweck an, die Mutationsrate menschlicher Gene sei 
unter der derzeitigen zivilisatorischen Belastung gegenüber der "normalen" 
Spontanrate um die Hälfte erhöht, dann liegt eine solche Schätzung eher unter 
als über dem tatsächlichen Wert. 

Die Frage nach den Folgen einer Erhöhung der Mutationsrate um 50% beantwortet 
anschaulich ein Vergleich der Tabellen 30 und 31. 

In Tabelle 30 wird an einem schematischen Bevölkerungsmodell, das von CURT STERN 
(1955) für die Demonstration des Gleichgewichtes zwischen Mutation und Selektion angegeben 
wurde, gewissermaßen der normale Zustand vor der Erhöhung der Mutationsrate demonstriert: 
In einer Bevölkerung von einer Million Menschen tritt mit der Häufigkeit von 1: 100000 die 
Mutation des normalen Genes a zum pathologischen dominanten Gen A auf. Das Gen A 
hat eine vollständige Penetranz. Jeder Träger des Genes A leidet daher an der A-Krankheit. 
Es wird weiter angenommen, daß bei den A-Kranken auf Grund der Schwere der Krankheit 
die Fruchtbarkeit durchschnittlich auf die Hälfte der Fruchtbarkeit der Normalbevölkerung 
reduziert ist. Aus Tabelle 30 ist nun leicht zu ersehen, daß bei gleichbleibender Mutationsrate 
und bei gleichbleibendem Selektionsnachteil der Kranken in wenigen Generationen ein 
Gleichgewicht zwischen Mutation und Selektion eintritt: Auf 1 Mill. Menschen kommen pro 
Generation 40 A-Kranke. 

In Tabelle 31 ist die Mutationsrate um 1/2 auf 1,5:100000 erhöht. Die Folge ist ein 
Ansteigen der Krankheitsziffern auf 60 A-Kranke pro Generation. 

Eine zutreffende Vorstellung von der Gefährlichkeit der heutigen Situation gewinnen wir 
jedoch erst dann, wenn wir zusätzlich berücksichtigen, daß moderne Therapie und Sozial­
fürsorge auch die natürliche Auslese wesentlich einschränken (WENDT 1957). Einschränkung 
der Auslese bedeutet Verbesserung der Fortpflanzungschancen der Kranken. Viele Erb­
kranke können heute geheilt oder weitgehend von den Erscheinungen ihrer Krankheit befreit 
werden. Die Annahme, daß die durchschnittliche Fortpflanzungsrate der A-Kranken heute 
von 0,5 auf 0,9 gestiegen sei, ist also durchaus plausibel. Tabelle 32 zeigt, wie unter einer 
solchen zusätzlichen Annahme nun die Zahl der A-Kranken auf schließlich 300 Kranke je 
Generation ansteigt. 

Unser Beispiel betrifft eine autosomal-dominant vererbte Krankheit. Bei diesem Erb­
gang liegen die Verhältnisse besonders übersichtlich. Auch für X-chromosomale Erbgänge 
läßt sich ein solches Modell relativ leicht aufstellen. In beiden Fällen kommt es verhältnis­
mäßig rasch zur Ausbildung eines genetischen Gleichgewichtes. 

Komplizierter liegen die Verhältnisse bei autosomal-recessivem Erbgang. In diesem Falle 
kann die Selektion ja nur gegen homozygote Gene wirken. Die Mehrzahl aller Gene (nach dem 
Hardy-Weinbergschen Gesetz 2 pq gegenüber q2) ist in der Bevölkerung aber heterozygot 
vorhanden. So wird es verständlich, daß bei Mutationen mit autosomal-recessivem Erbgang 
ein Gleichgewicht zwischen Mutation und Selektion sich erst nach außerordentlich langer 
Zeit herstellt (HALDANE 1939). Man kann annehmen, daß schon die Auflösung der Isolate 
in den letzten 50 oder 100 Jahren und der damit verbundene Rückgang von Ehen zwischen 
Blutsverwandten die Selektion gegen autosomal-recessive Gene wesentlich eingeschränkt hat. 

Auch wenn wir die Verhältnisse bezüglich der autosomal-recessiven Gene 
nicht recht übersehen können, so müssen wir doch insgesamt ernsthaft befürchten, 
daß die Folgen der derzeitigen Belastung mit Mutagenen und der verminderten 
Selektion Gesundheit und Leistungsfähigkeit künftiger Generationen beeinträch­
tigen werden. Neuere Bestrahlungsexperimente von SPALDING u. Mitarb. (z. B. 
1963, 1964) an der Maus demonstrieren besonders eindringlich die Folgen einer 
erhöhten Mutationsrate. 

Die Meinungen über dieses Problem und über die notwendigen Konsequenzen 
gehen auseinander. 

Nach der persönlichen Auffassung des Verfassers wäre es verantwortungslos, 
wenn man vor den zumindest hoch wahrscheinlichen Gefahren die Augen ver­
schließen wollte. Deshalb sei dieser Abschnitt auch mit einer Aufzählung von 
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Tabelle 30. Die Wirkung von Mutation und Selektion. (Nach STERN 1955) 

Generation Normale Neumutierte 
Alielea 

0 2 Mill. 
1 2 Mill.1 

2 2 Mill. 
3 2 Mill. 
4 2 Mill. 
5 2 Mill. 
6 2 Mill. 

b 20 
=--=--=40 

1-q 1-0,5 
Bevölkerungsgröße: 1 Mill. 
Mutationsrate: 1:100000. 

AlleleA 

20 
20 
20 
20 
20 
b 

tJbriggebliebene Allele A 
aus früheren Generationen 

10 
10+5 
10+5+2,5 
10 + 5 + 2,5 + 1,25 
b·q + b·q2 + b·q3 + b·q'+ b·q2 

Fortpflanzungsrate der Träger des Genes A = q = 0,5 
1 Genau: 2 Mill. a-Allele minus Zahl der A-Allele in jeder Generation. 

Gesamtzahl der 
A·Allele 

20 
30 
35 
37,5 
38,75 
39,375 

Tabelle 31. Die Wirkung von Mutation und Selektion bei erhöhter Mutationsrate 
(Nach WENDT 1961/62) 

Generation Normale Neumutierte 
Allelea 

0 2Mill. 
1 2 Mill. 
2 2 Mill. 
3 2 Mill. 
4 2 Mill. 
5 2 Mill. 

b 30 
=--=--=60 

1-q 1-0,5 
Bevölkerungsgröße: 1 Mill. 
Mutationsrate: 1,5:100000 

AlleleA 

30 
30 
30 
30 
30 

tJbrlggebllebene Allele A 
aus früheren Generationen 

15 
15+7,5 
15+7,5+3,75 
15+7,5+3,75+1,875 

Fortpflanzungsrate der Träger des Genes A = q = 0,5 

Gesamtzahl der 
A-Ailele 

30 
45 
52,5 
56,25 
58,125 

Tabelle 32. Die Wirkung von Mutation und Selektion bei erhöhter MutationBrate und ver­
minderter Selektion. (Nach WENDT 1961/62) 

Generation Normale Neumutierte 
Allelea AlleleA 

0 2 Mill. 
1 2 Mill. 
2 2 Mill. 
3 2 Mill. 
4 2 Mill. 
5 2 Mill. 

- b - 30 -300 - l=-q- 1-1,9-

Bevölkerungsgröße: 1 Mill. 
Mutationsrate: 1,5: 100000. 

30 
30 
30 
30 
30 

tJbriggebliebene Allele A 
aus früheren Generationen 

27 
27+24,3 
27 + 24,3 + 21,87 
27 + 24,3 + 21,87 + 19,683 

Fortpflanzungsrate der Träger des Genes A = q = 0,9. 

Gesamtzahl der 
A-Allele 

30 
57 
81,3 
103,17 
122,853 

Maßnahmen abgeschlossen, die der Verfasser für notwendig und wirksam hält. 
Wirksam sicher nicht im Sinne einer Verbesserung der Erbgesundheit künftiger 
Generationen, sondern im Sinne einer Verhinderung oder wenigstens Verzögerung 
einer weiteren Verschlechterung der Erbanlagen. 
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a) Das Hauptgewicht unserer Anstrengungen sollte bei der Vermeidung künstlicher 
Mutationen liegen. Folgende Gesichtspunkte erscheinen dabei besonders wichtig. 

Bei der medizinischen Anwendung von Röntgenstrahlen und radioaktiven Isotopen muß 
strenger als bisher jede Strahlenbelastung der Keimzellen noch fortpflanzungsfähiger Men­
schen, die nicht im Interesse der Gesundheit unumgänglich ist, vermieden werden. 

In die Strahlenschutzverordnung muß als wesentlicher Punkt die Bestimmung eingebaut 
werden, daß an allen Arbeitsplätzen, an denen die Strahlenbelastung über dem Bevölkerungs­
durchschnitt liegt, nach Möglichkeit nur Menschen beschäftigt werden, die voraussichtlich 
keine Kinder mehr haben werden. 

Bei der Bewertung von Schutzeinrichtungen an Strahlenquellen sollte es keine "erlaubte 
Dosis" mehr geben. 

Ein "Strahlenpaß", der schon mehrfach gefordert wurde, sollte gesetzlich für alle Menschen 
bis zum Ende der Fortpflanzungsperiode vorgeschrieben sein. 

Die Frühehe und besonders die Möglichkeit, in jungen Jahren Kinder zu haben, sollte 
durch geeignete steuerliche und sonstige Maßnahmen gefördert werden, denn jüngere Menschen 
haben weniger Mutationen in den Keimzellen als ältere. 

Die Versuche mit Atom- und Wasserstoffbomben sollten nicht wieder aufgenommen 
werden. 

Untersuchungen über die Mutagenität chemischer Stoffe sollten trotz der hohen Kosten 
und des großen Aufwandes an Säugern durchgeführt werden. So könnten die Grundlagen 
für eine Vermeidung chemischer Mutagene verbessert werden. 

b) Unser Bemühen darf aber nicht bei der Verminderung der Zahl künstlich induzierter 
Mutationen stehen bleiben. Wir müssen auch den zweiten wirksamen Faktor, die Wieder­
herstellung der natürlichen Selektion, im Auge haben. Dabei handelt es sich zunächst um 
eine ärztliche Aufgabe. Der Arzt sollte jeden Patienten, den er von den Erscheinungen einer 
Erbkrankheit befreit oder dem er das Leben wenigstens erleichtert, darüber belehren, daß 
durch seine Heilung oder Besserung die krankhafte Erbanlage nicht verbessert wird. Er 
sollte dem Patienten erklären, wie groß in seinem speziellen Fall die Gefahr kranker Kinder 
und Enkel ist, und er sollte dem Patienten auch empfehlen, auf Kinder zu verzichten, wenn 
die Gefahr ernstlich kranker Nachkommen nicht sehr gering ist. 

Erforderlich ist es jedoch auch, daß der Staat durch die gesetzliche Regelung der frei­
willigen Sterilisierung aus genetischer Indikation dem Erbkranken die Befolgung des ärzt­
lichen Rates zum Verzicht auf Nachkommenschaft erleichtert. 

4. Andere Arten von Mutationen 
a) Chromosomen-Mutationen (-Aberrationen) 

In Kap. II, 6. dieses Beitrages hatten wir die verschiedenen Chromosomen­
Mutationen oder Chromosomen-Aberrationen bereits benannt und beschrieben. 
Deletion, Defizienz, Duplikation und Translokation gehen auf Chromosomen­
brüche zurück. Aus der experimentellen Genetik weiß man, daß diese Brüche 
und ihre Folgen- genau wie die Gen-Mutationen- sowohl durch ionisierende 
Strahlen als auch durch chemische Mutagene verursacht werden können und daß 
Dosisabhängigkeit besteht. 

So lag schon seit längerem die Vermutung nahe, daß auch in menschlichen 
Keimzellen spontan und induziert solche Chromosomen-Mutationen vorkommen. 
Aus den tierexperimentellen Befunden ließ sich weiter ableiten, daß Chromosomen­
brüche hauptsächlich in reifen Keimzellen, und zwar wahrscheinlich häufiger in 
den Spermien als in den Eizellen, auftreten. Man kann annehmen, daß ein 
großer Teil solcher Chromosomen-Mutationen eine letale Wirkung hat. Mit den 
methodischen Fortschritten bei der Untersuchung menschlicher Chromosomen 
wurden aber auch Fälle von Chromosomen-Aberrationen beim Menschen entdeckt. 

Als Beispiel haben wir (in Kap. II, 6.) die Translokation eines dritten Chromosoms 21 
auf das Chromosom 15 und die Vererbung dieser Mutation besprochen. Es werden laufend 
weitere Chromosomen-Mutationen beim Menschen gefunden. Die Besprechung der Chromo­
somenbefunde und der klinischen Symptome führt in diesem Rahmen zu weit. Es sei auf 
NACHTSHEIM (1959, 1960, 1962) und LüERs (1961) verwiesen. Die jüngste Zusammenstellung 
von Krankheitsbildern, bei denen Chromosomenuntersuchungen durchgeführt wurden, 
bringen KosENOW und PFEIFFER (1962). 
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b) Änderung in der Anzahl einzelner Chromosomen 
Diese Gruppe von Mutationen, also Polysomie, Monosomie oder Nullisomie, 

wird in der Literatur vielfach mit den im vorhergehenden Abschnitt besprochenen 
Veränderungen zusammengestellt und unter der Bezeichnung Chromosomen­
Aberrationen zusammengefaßt. Vom vergleichend-genetischen Standpunkt aus 
wäre eine Trennung der beiden Mutationsarten allerdings vorzuziehen. 

Über die Ursachen der Änderung in der Anzahl einzelner Chromosomen sind 
fundierte Aussagen heute noch nicht möglich. Der Mechanismus solcher Muta­
tionen, die Nondisjunktion, ist geklärt. Wir haben ihn in Kap. II, 6. besprochen 
und auch Beispiele für den Menschen genannt. Bezüglich weiterer Einzelheiten 
muß auch hier auf die rasch anwachsende Literatur verwiesen werden. 

c) Genom-Mutationen 
Von Polyploidie spricht man, wenn der haploide Chromosomensatz (n) in 

den somatischen Zellen nicht- wie normal- zweifach (2n), sondern mehrfach 
vorhanden ist. 

Polyploidie spielt in der Pflanzengenetik eine große Rolle. Viele unserer Kulturpflanzen 
sind Polyploide. Bei niederen Tieren kommt Polyploidie ebenfalls vor. Beim Säuger wurde 
sie nicht beobachtet - wenn man von pränatal abgestorbenen triploiden Mäuseembryonen 
absieht. 

BööK u. Mitarb. haben in mehreren Veröffentlichungen (1960-1962) übereinen 
heute schon einige Jahre alten retardierten Knaben mit kongenitalem Hirn­
schaden, Mikrognathie, Lipomatose im Bereich der Extremitäten und Syndaktylie 
berichtet, bei dem ein 3nf2n-Mosaikzustand der Chromosomen vorliegt. Zell­
kulturen aus dem Knochenmark und aus Leukocyten des peripheren Blutes 
zeigten einen diploiden Chromosomensatz, wiederholte Kulturen aus der Haut 
und aus der Fascia lata dagegen einen hohen Prozentsatz triploider Zellen mit 
den Geschlechtschromosomen XXY. Dies scheint bisher die einzige Beobachtung 
einer lebensfähigen Polyploidie beim Säuger und beim Menschen zu sein. 

An Abortmaterial wurde auch beim Menschen Triplaidie gefunden, so von DELHANTY u. a. 
(1961), von PENROSE u. DELHANTY (1961) und von CAitR (1963). Nach CAitR, der in einem 
Fall auch Tetraploidie fand, sind chromosomale Abnormitäten (nicht nur Polyploidie) eine 
wesentliche Ursache des frühen Absterbens menschlicher Embryonen. 

Xlll. Populationsgenetik 
Die meisten der in den bisherigen Kapiteln dieses Beitrages behandelten 

Probleme beschäftigen sich mit genetischen Fragen, die einzelne Individuen oder 
einzelne Familien betreffen. Man könnte von Familiengenetik sprechen. Dem­
gegenüber stellt die Populationsgenetik eine Anwendung der an einzelnen Familien 
erkannten Gesetzmäßigkeiten und der genetischen Grundtatsachen auf ganze 
Populationen dar. Die Populationsgenetik sucht eine Antwort auf die Fragen nach 
der genetischen Zusammensetzung der Bevölkerung, nach den Ursachen und 
Bedingungen und nach den Gesetzmäßigkeiten, unter denen sich der Genbestand 
einer Bevölkerung verändert. Natürlich bemüht sie sich auch um Voraussagen 
über die weitere Entwicklung der Bevölkerung. 

Die Populationsgenetik beantwortet derartige Fragen mit Hilfe von statisti­
schen Modellen. Eine wesentliche Grundlage der Populationsgenetik ist das 
Hardy-Weinbergsche Gesetz (vgl. Kap. VI). 

Auf eine Darstellung der formalen mathematischen Beziehungen, die den 
populationsgenetischen Modellen zugrunde liegen, muß in diesem Rahmen ver-
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zichtet werden. Die im Literaturverzeichnis genannten Arbeiten weisen den Weg 
zu einem näheren Studium. 

Eine typische populationsgenetische Betrachtung haben wir im Kapitel über 
die Mutationen (XII, 3.) angestellt, als wir die Folgen einer teilweisen Selektion 
gegen die Träger einer autosomal-dominanten Krankheit und die Folgen eines 
Anstiegs der Mutationsrate für diese Krankheit besprachen. In grundsätzlich 
ähnlicher Weise lassen sich auch z.B. die Folgen einer vollständigen oder teil­
weisen Selektion gegen Krankheiten mit anderen Erbgängen darstellen. 

Von germinaler Selektion spricht man, wenn die Auslesewirkung nicht auf 
die Zygote oder ein späteres Stadium, sondern auf die Gameten wirkt. Für den 
Menschen gibt es nur ein sicheres Beispiel. Die Tatsache, daß statistisch sicher 
mehr männliche als weibliche Früchte entstehen (und auch mehr Jungen geboren 
werden), wird auf eine germinale Selektion zugunsten der Y-tragenden Spermien 
zurückgeführt. 

Schwieriger, komplizierter und schwer übersehbar werden die populations­
genetischen Modelle dann, wenn die Selektion zwar zugunsten der Heterozygoten, 
zugleich aber gegen die Homozygoten wirkt (Heterosis) oder wenn die Selektion 
nicht einen bestimmten Genotyp, sondern bestimmte Eltern-Kind-Kombinationen 
betrifft. 

Das bekannteste Beispiel für den erstgenannten Fall ist die Sichelzell-Anämie, 
bei der die homozygoten "Sichler" an einer schweren hämolytischen Anämie 
leiden, die Heterozygoten aber deshalb einen Selektionsvorteil aufweisen, weil 
sie weniger empfindlich gegenüber dem Plasmodium falciparum, dem Erreger der 
Malaria tropica, sind. Dieser Umstand erklärt die Verbreitung der Krankheit im 
tropischen bzw. subtropischen Gebiet. Beispiele für den zweiten Fallliefert die 
Mutter-Kind-Unverträglichkeit z.B. im Rh- oder ABO-System. 

In den letzten Jahren mehren sich Beweise für eine statistische Beziehung 
zwischen den Blutgruppen und bestimmten Krankheiten. Man kann nach den 
vorliegenden Befunden nicht mehr bezweifeln, daß die Gene für das ABO-System 
eine pleiotrope Wirkung haben: Sie determinieren nicht nur die Blutgruppe ihrer 
Träger, sondern führen auch dazu, daß bei den Trägern bestimmter Blutgruppen­
gene bestimmte Krankheiten häufiger bzw. seltener auftreten als in der Durch­
schnittsbevölkerung. Den Zugang zu den Befunden im einzelnen und zu den 
Methoden (z.B. WooLF 1955) muß auch hier das Literaturverzeichnis eröffnen. 

Ein hochinteressantes populationsgenetisches Problem ist auch die Ursache 
der sehr unterschiedlichen Verteilung der Blutgruppengene auf der Erde (MouRANT 
u. a. 1958). Man glaubt heute mit guten Gründen, daß diese Unterschiede auf 
Selektionsvorteile oder Selektionsnachteile zurückgehen, die Angehörige be­
stimmter Blutgruppen unter bestimmten Umweltbedingungen in früheren Jahr­
hunderten hatten. 

In einer sehr interessanten und plausiblen Arbeitshypothese haben F.VOGEL 
u. Mitarb. (1960) die Bedeutung der großen Volksseuchen früherer Zeiten (Lues, 
Pocken, Pest) für zumindest einen Teil der Unterschiede in der ABO-Genhäufig­
keit in der Welt diskutiert. 

XIV. Genetische Beratung 
Grundlage einer genetischen Beratung ist in erster Linie die Erbprognose, 

also etwa eine Aussage über die Wahrscheinlichkeit für erbkranke Kinder aus 
einer bestimmten geplanten Ehe oder über die Wahrscheinlichkeit für weitere 
kranke Kinder in Familien, die bereits ein erbkrankes Kind haben. Eine solche 
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Erbprognose ist relativ einfach bei Krankheiten mit monomerem Erbgang und 
vollständiger Penetranz. Aus den Kap. IV und VIII sind entsprechende Angaben 
zu entnehmen. Etwas schwieriger wird die Prognose bei unvollständiger Penetranz 
des betreffenden Genes. 

Bei einer autosomal-dominant vererbten Krankheit beträgt in einer Ehe mit einem kranken 
Elternteil für jedes Kind die Erkrankungschance 50%. Gesunde Kinder können das Gen 
nicht besitzen und also auch nicht an ihre Nachkommen vererben. Weiß man aber, daß die 
Penetranz des betreffenden Genes z. B. nur 80% beträgt, so ist die Erkrankungschance 
0,5 X 0,8, also 0,4 oder 40%. Für die klinisch gesunden Kinder besteht in diesem Falle eine 
Chance von 0,5 X 0,2=0,1 oder 10%, Genträger zu sein. Es ist leicht einzusehen, daß die 
Chance bei den Kindern des fraglichen Genträgers für den Besitz des Genes 0,5 x 0,1 = 0,05 
oder 5% und für die Manifestation der Krankheit 0,05 X 0,8=0,04 oder 4% beträgt. 

Durch Anwendung der in Kap. VI, 1. besprochenen Wahrscheinlichkeitsrechnung lassen 
sich derartige Prognosen auch für andere Erbgänge und andere Penetranzwerte ableiten. 

Bei polygen vererbten Krankheiten ist eine Vorhersage über die Krankheits­
gefährdung aus der in Kap. VIII besprochenen empirischen Erbprognose zu ge­
winnen. 

Besondere prognostische Probleme stellen Ehen zwischen Blutsverwandten. 
Allgemein läßt sich sagen, daß in Ehen zwischen Blutsverwandten das Risiko 
für kranke Kinder gegenüber der Durchschnittsbevölkerung erhöht ist. Das 
Risiko steigt mit der Enge der Blutsverwandtschaft. Bei Vetternehen ist es etwa 
verdoppelt. Im übrigen kann die genetische Prognose bei Blutsverwandtschaft 
nur für den Einzelfall- unter Berücksichtigung einer genauen Familienanamnese 
- gestellt werden. Recessive Erbleiden in der näheren Verwandtschaft bedeuten 
für Verwandtenehen ein besonderes Risiko, das sich in manchen Fällen auch 
mittels der Wahrscheinlichkeitsrechnung zahlenmäßig ausdrücken läßt. 

Bei der Erarbeitung der Erbprognose sollten Praktiker oder Kliniker in Fällen, die nicht 
einen monomeren Erbgang mit vollständiger Penetranz betreffen, den Humangenetiker zu 
Rate ziehen. Dies empfiehlt sich auch im Hinblick auf die rasch wachsende humangenetische 
Literatur, von der ein großer Teil nicht oder nur mit Verspätung zur Kenntnis des Klinikers 
gelangt. 

Mit der Erarbeitung einer Erbprognose, die dem jeweiligen Stand unseres 
Wissens entspricht, ist aber das Problem der genetischen Beratung durchaus 
noch nicht gelöst. 

Wir hatten in Kap. XII, 3. gesagt, der Arzt solle dem erbkranken Patienten 
gegebenenfalls zum Verzicht auf Nachkommenschaft raten. 

Schon über die Frage, ob ein solcher Rat erlaubt ist, gibt es sehr unterschied­
liche Meinungen. 

Wir hatten in Kap. XII, 3. weiter gefordert, der Staat solle durch eine gesetz­
liche Regelung der freiwilligen Sterilisierung aus genetischer Indikation die 
Befolgung des ärztlichen Rates zum Verzicht auf Nachkommenschaft erleichtern. 
Hier stellt sich das sehr umstrittene Problem der Sterilisierung aus genetischer 
Indikation. 

Zweifellos werden gegen ein Sterilisierungsgesetz beachtliche und gewichtige Argumente 
vorgebracht. In voller Anerkennung dieser .Argumente halte ich jedoch dennoch eine gesetz­
liche Regelung der freiwilligen Sterilisierung aus genetischer Indikation für dringend not­
wendig. 

Ich muß mich hier darauf beschränken, meine persönliche Meinung zum .Ausdruck zu 
bringen. Eine Diskussion des vielschichtigen Problems würde den Rahmen dieses Beitrages 
sprengen . .Auf die Literaturangaben wird diesbezüglich verwiesen. 

Eine Schwangerschaftsunterbrechung aus genetischer Indikation ist nicht zu 
verantworten. Diese Auffassung ist recht allgemein und bedarf meines Erachtens 
keiner besonderen Begründung. 

Die genetische Beratung eines Ehepaares oder eines jungen Menschen, der 
eine Ehe eingehen will, stellt den Arzt vor eine höchst verantwortungsvolle Auf-



Literatur 107 

gabe. Diese Verantwortung will nicht nur dann berücksichtigt werden, wenn 
der Arzt einen bestimmten Rat erteilt. Sie ist auch schon dann vorhanden, wenn 
der Arzt nur eine Erkrankungswahrscheinlichkeit mitteilt. 

Oft befindet sich der Arzt in der Wahl zwischen zwei Übeln: Entweder er 
stellt sich dem Wunsch seines Patienten nach Kindern oder nach einem bestimmten 
Partner entgegen und bringt so den Patienten in vielleicht schwere Konflikte oder 
er riskiert, daß der Patient eines Tages mit einem kranken Kind zu ihm kommt 
und ihm vorwirft, er habe nicht auf die Gefahr kranker Kinder hingewiesen. 
Diese Gegenüberstellung macht auch deutlich, daß die genetische Beratung nicht 
schematisch erfolgen kann, sondern daß die gleiche genetische Situation in ver­
schiedenen Familien durchaus verschiedene ärztliche Aussagen und Ratschläge 
bedingen kann. In diesem Sinne ist die genetische Beratung ein echter ärztlicher 
Rat, der seine Form und seine Färbung immer nur aus dem persönlichen Ver­
hältnis zwischen dem Patienten und seinem Arzt erhalten kann. 
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