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Erbforschung in Graubiinden

von Hansjakob Miiller

Der Verlauf jeder Krankheit ist von der
vererbten Konstitution des Patienten abhin-
gig; daher wird das Wissen um die gene-
tischen Eigenheiten einer Familie zum Ge-
heimnis des guten Hausarztes. Als Erbkrank-
heiten im eigentlichen Sinne versteht man
aber jene Leiden, die ursdchlich durch Ver-
inderungen der FErbsubstanz, der Desoxy-
ribonucleinsiure, ausgelost werden. Da der
Defekt im Frbgut vorliegt, ist im Prinzip
seine Ubertragung von einer Generation auf
die nichste moglich.

Die gesamte Erbsubstanz ist in fast jeder
einzelnen Koperzelle vollstindig vorhanden;
sie befindet sich im Zellkern. Wihrend der
Zellteilung gliedert sich dieser Kern in licht-
mikroskopisch erkennbare Elemente auf, in
die sogenannten Chromosomen. Die Anzahl
und das Aussehen der Chromosomen sind fiir
jede Tier- und Pflanzenart charakteristisch.
Der Mensch besitzt 23 Chromosomenpaare
(Abb. 1). Je ein Partner eines solchen Paares
stammt von der Mutter, der andere vom
Vater. 22 Chromsomenpaare, die Autosomen-
paare, sind beim Mann und bei der Frau
gleich, nicht aber das Geschlechtschromoso-
men- oder Gonosomenpaar. Beim Manne fin-
den wir ein Y-Gonosom und ein X-Gonosom,
bei der Frau 2 X-Gonosomen. Die Prisenz
des Y-Gonosoms ist notwendig, damit sich
aus der Gonadenanlage des Embryos das Ho-
dengewebe differenzieren kann.

Da die Chromosomen die Triger des Erb-
gutes sind, fithren ihre zahlenmédfigen und
strukturellen Verdnderungen hiufig zu schwe-
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ren Storungen der Entwicklung und Funktion
verschiedener Organsysteme. Solche Abnor-
malititen der Chromosomen sind beim Men-
schen haufig. Auf Grund sorgfiltiger Unter-
suchungen kann man schitzen, daf§ etwa
5—10°%0 aller erfallten Schwangerschaften
wegen eines Chromosomendefektes der Frucht
als Spontanabort verloren gehen. Trotzdem ist
immer noch etwa jedes 150. Neugeborene
Trager einer Chromsomenverinderung. Gut
bekannt ist das hiufige Krankheitsbild des
Mongolismus, das durch ein 3faches statt nur
ein 2faches Vorkommen des kleinen Chro-
mosoms Nr. 21 (siche Abb. 1) verursacht
wird. Die meisten solcher Defekte im Chro-
mosomensatz sind wihrend der Bildung der
Ei- und Samenzellen neu entstanden und blei-
ben auf das betroffene Individuum beschrinkt,
das sich seines Leidens wegen nicht fortpflan-
zen kann. Gewisse Chromosomenverinderun-
gen, wie uns zum Beispiel eine Familie aus dem
Priattigau lehrt, konnen bei mehreren Mit-
gliedern einer Familie tiber Generationen hin-
weg auftreten und immer wieder zu einer Be-
eintrichtigung des Lebens ihrer Triger fiih-
ren.

Hier wollen wir uns aber nicht den Erb-
krankheiten zuwenden, die wegen Aberra-
tionen der Chromosomen entstehen, sondern
von jenen berichten, bei denen sich der Defekt
auf der nichst tieferen Stufe der genetischen
Elemente, niamlich auf der Stufe der Gene,
ereignet. Sie sind die Triger der Information
fiir ein bestimmtes einzelnes Merkmal unse-
res Korpers. Der Mensch besitzt schitzungs-



fA

19 20

Abb. 1

L@
e é

=

W
-8

e
T-¢
2 4

e
b 2
o 4
b

16 17 18
a ® 4 2 K &
21 22 XY

Chromosomensatz ciner weien Blutzelle eines normalen Mannes nach seiner Anfirbung mit der G-Binder-
technik. Die einzeln identifizierten Chromosomen wurden zu einem sogenannten Karyogramm zusammengestellt.

weise etwa 100 000 solcher Vererbungseinhei-
ten oder Gene, die paarweise eine spezifische
Eigenschaft bestimmen. Wenn Gene in ihrem
chemischen Aufbau verindert werden, so
fihrt dies nicht nur zur Vielgestaltigkeit oder
Individualitit, sondern gelegentlich auch zu
schwerer Krankheit. Bis zum heutigen Tage
kennen wir iiber 2300 menschliche Krank-
heiten, die durch den Defekt eines bestimmten
Genes ausgeldst werden. Untersuchungen von
Sippen in Inzuchtgebieten Graubiindens, in
denen seltene, damals kaum erforschte Lei-
den auffillig héufig auftraten, erlaubten
grundlegende Finblicke in die Vererbung von
Krankheiten. Uber diese Untersuchungen, die
in der ersten Hilfte unseres Jahrhunderts un-
ternommen wurden, als moderne Laborana-

lysen noch weitgehend fehlten, werden wir
nun berichten.

Um die Jahrhundertwende gelang den
drei Botanikern CORRENS, DE VRIES und
VON TSCHERMARK die Wiederentdek-
kung der Vererbungsgesetze, die der Monch
GREGOR MENDEL auf Grund von einfa-
chen Kreuzungsexperimenten mit Erbsen und
anderen Pflanzen im stillen Garten des Au-
gustinerklosters in Briinn erkannte und 1865
beschrieb. Schon bald sah man, dafs diese
Mendel’ schen Erbgesetze praktisch unbe-
schrinkt fiir die ganze hohere Tier- und
Pflanzenwelt gelten. Nun versuchte man her-
auszufinden, ob sie sich auch auf den Erb-
gang von familidr vorkommenden Krankhei-
ten anwenden lassen. Da Kreuzungsexeperi-
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mente beim Menschen undenkbar sind, wurde
die sogenannte Geschlechterkunde oder Ge-
nealogie zum unentbehrlichsten Mittel fiir die
Erforschung der humangenetischen Probleme.
Man stellte umfangreiche Sippentafeln auf,
welche Eltern, Grofleltern und moglichst noch
frithere Vorfahren von Trigern einer be-
stimmten Krankheit umfafite. Da damals in
Graubiinden die Familien oft sehr kinderreich
waren, die Einwohner heimattreu blieben und
die Kirchenbiicher meist sorgfiltig gefiihrt
wurden, konnten gerade bei der Analyse sol-
cher Stammbiume aus unserem Kanton zu-
verldssige Angaben {iber den Vererbungs-
modus bestimmter Krankheiten gewonnen
werden. Zusatzliche machte die hohe Zahl
von Verwandtenehen, wie sie in der Abge-
schiedenheit unserer Téler damals haufig wa-
ren, Graubiinden wie natiirlich auch die an-
deren Alpenkantone zu einem besonders
fruchtbaren Untersuchungsgebiet fiir den Ver-
erbungsforscher.

Wihrend nur ausnahmsweise, wie bei den
Pharaonen der 18. Dynastie, Ehen unter Ge-
schwistern und Vettern geduldet wurden, gal-
ten solche im gesamtchristlichen Raum als
unerwiinscht, denn die Auffassung war hier
schon frith weit verbreitet, dafs Kinder aus
solcher Paarung in besonderem Mafle fiir
Mifsbildungen und Gebrechen gefihrdet seien
und hiufig auch eine verminderte Intelligenz
aufweisen. Moglicherweise beruhen diese Fhe-
einschrinkungen nicht allein nur auf medizi-
nischen Erwigungen und Erfahrungen, son-
dern auch auf soziologischen Notwendig-
keiten. Die Ermittlung der Blutsverwandt-
schaft in den damaligen Inzuchtgebieten
Graubiindens ergab dann auch, daff die mei-
sten Ehepaare erst ab dem 3. oder 4. kano-
nischen Grade blutsverwandt waren, daf3 sie
jedoch, je weiter man in der Ahnenreihe zu-
rlickging, immer mehr gemeinsame Vorfahren
hatten. Daher ist die Gesamtzahl aller Ahnen
eines Individuums, die sich mit jeder voran-
gehenden Generation theoretisch verdoppeln
sollte, stark reduziert.

Diese Reduktion der effektiven Ahnenzahl
bezeichnet man in der Genetik als «Ahnen-
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verlust». Es ist leicht einzusehen, daf$ ein sol-
cher Ahnenverlust in besonderem Maf3e in Be-
volkerungsgruppen auftrat, wo Hochzeiten in-
nerhalb der Gemeinde oder wenigstens innet-
halb einer Talschaft die Regel waren. KARL
JAKOB HAUSER fiihrte in den dreifSiger Jah-
ren eine erbbiologische Bestandesaufnahme im
Bergeller Dorf Soglio durch. Der Gesamt-
ahnenverlust der dort alteingesessenen, gut er-
fallbaren Bevolkerung betrug nicht weniger
als 92,7 %, denn die Zuwanderung auswir-
tiger Ehepartner war damals im Bergell noch
recht gering. Sie hat erst in den letzten Jahr-
zehnten merklich zugenommen.

Blutsverwadtschaft fiihrt zum Auftreten von
Erbkrankheiten, die dem sogenannten rezes-
siven Erbgang folgen (beachte Abb. 2 b). Fiir
jede einzelne genetisch bestimmte Eigenschaft
besitzen wir 2 Gene, die an gleicher Stelle auf
den beiden Partnerchromosomen sitzen, von
denen je eines vom Vater und das andere von
der Mutter stammt. Beim rezessiven Erbgang
kann das «normale» Gen mit seinem nor-
malen Genprodukt die Fehlleistung des ab-
normen Gens auf dem anderen Chromosom
iberdecken. Die Triger nur eines abnormen
Gens wirken gesund und sind vielleicht nur
besonderen Belastungen etwas weniger ge-
wachsen als Individuen, die auf beiden homo-
logen Chromosomen nur je ein normales Gen
aufweisen. Erkannt werden aber die Gen-
triger, wenn sie einen nur anscheinend ge-
sunden Partner heiraten, der ebenfalls auf
einem Chromosom das gleiche funktions-
untiichtige Gen (r) trigt, und beide einem ge-
meinsamen Kind gerade das Chromosom mit
dem abnormen Gen vererben. Jedes Kind aus
der Verbindung von 2 derartig scheinbar ge-
sunden Gentrigern hat ein Risiko von 25 %,
das abnorme Gen in doppelter Dosis zu erhal-
ten und daher zu erkranken. Alle Menschen
sind Triger von einigen funktionsuntiichtigen
Genen, die sich aber nicht manifestieren kon-
nen, da im Erbgut auch ein funktionstiichtiges
Gen vorhanden ist. Statistische Uberlegungen
zeigen denn auch daf§ die Chance gering ist,
dafS nichtverwandte Ehepartner genau die glei-
chen abnormen Gene in ihrem Erbgut aufwei-
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Die 3 klassischen monogenen Erbginge beim Menschen:

a) Autosomal-dominanter Erbgang.
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b) Autosomal-rezessiver Erbgang.
c) X-gonosomal-rezessiver Erbgang.
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sen. Der Nachteil der «Blutsverwandtschaft»
besteht darin, daf$ Verwandte iiber den der
Gesamtbevolkerung gemeinsamen Genbestand
hinaus von gemeinsamen Ahnen einen durch
den Grad der Verwandtschaft bestimmten zu-
sdtzlichen Anteil gemeinsamer Gene besitzen.
So haben Vettern oder Basen 1. Grades durch
ihre gemeinsame Abstammung ein Achtel aller
Gene gemeinsam. Fiir Nachkommen ver-
wandter Individuen steigt damit das Risiko
deutlich an, von beiden Eltern das gleiche
abnorme Gen zu erhalten und damit als soge-
nannt homozygoter Gentriger am FErbleiden
zu erkranken.

Im Kanton Graubiinden sind den Verer-
bungsforschern zahlreiche Familien aufgefal-
len, in denen eine bestimmte seltene Krankheit
bei mehreren Mitgliedern auftrat. ERNST
HANHART, ein Pionier der humangeneti-
schen Forschung in der Schweiz, beschrieb
1936 7 Patienten, die an einer besonderen
Form der cerebralen Kinderlihmung, nimlich
an einer spastischen Diplegie litten. In der
tiberwiegenden Zahl der Fille wird dieses
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kranke Individuen
gesunde Triger des abnormen Gens
Individuen, die das abnorme Gen nicht aufweisen

Krankheitsbild durch eine Schiadigung des
Gehirns wihrend der Schwangerschaft, der
Geburt oder der frithen Kindheit hervorge-
rufen. Die 7 Patienten aus Soglio entstam-
men aber 4 verwandten Familien und alle 8
Eltern weisen einen gemeinsamen Vorfahren
auf, der bereits im 17. Jahrhundert lebte.
Diese Beobachtung weist darauf hin, daf das
Krankheitsbild der angeborenen spastischen
Lihmung der unteren Extremititen nicht nur
durch duflere Ursachen, sondern auch durch
Erbfaktoren ausgelst werden kann.

In die medizinische Literatur ist auch eine
Abstammungstafel von 8 Zwergen aus dem
Samnaun eingegangen, die dort in 4 Familien
in den dreifSiger Jahren beobachtet wurden.
Anhand des damals im Pfarrhaus vorhande-
nen alten Familienbuches war es méglich
nachzuweisen, dafl das bei den Zwergen
wahrscheinlich in doppelter Dosis vorhandene
Gen bereits bei einem Partner eines sich 1707
verheirateten Stammelternpaares vorhanden
war. Die sorgfiltige Analyse dhnlicher Fami-
lien erbrachte fiir zahlreiche Krankheiten den
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Beweis, dafs ihr Erbgang direkt den Men-
del’schen Gesetzen folgt. So wurden wichtige
Informationen gewonnen, auf die wir uns
heute bei der genetischen Familienberatung
stiitzen.

Gene, die eine falsche Information ent-
halten, konnen sich bei einem Triger mani-
festieren, auch wenn sie nur einfach vorhan-
den sind, ndmlich dann, wenn das Genpro-
dukt direkt als ein Baustein in die Zelle
eingebaut wird (siche Abb. 2a). In dieser
Situation ist die Kompensationsmoglichkeit
durch das normale Gen auf dem anderen
Chromosom weit weniger moglich als bei
Fillen, wo das Genprodukt ein im Uberschufd
vorhandenes Enzym oder zum Beispiel Blut-
eiweil ist. Ein zur Hilfte mit schlechtem Ma-
terial errichtetes Haus ist schlecht gebaut;
diese Tatsache gilt auch fiir den menschlichen
Korper. Werden Individuen krank, die ein ab-
normes Gen nur in einfacher Dosis tragen, so
spricht man vom dominanten Erbgang. Das
schlechte Gen dominiert in seiner Manifesta-
tion liber das gute. Triger solcher dominant
vererbten Krankheiten kommen oft {iberhaupt
nicht zur Fortpflanzung, weil sie vor Erreichen
der Pubertit sterben oder weil sie wegen ihrer
schweren korperlichen Behinderung kaum ei-
nen Ehepartner finden. Patienten mit domi-
nant vererbten Krankheiten haben das ab-
norme Gen somit oft nicht von einem Vor-
fahren erhalten; vielmehr ist der Gendefekt
erst in ithrem Erbgut durch eine Mutation neu
entstanden. Erbkrankheiten brauchen sich
aber nicht schon bei der Geburt zu duflern.
So gibt es ein schweres, dominant vererbtes
Nervenleiden, das als Chorea Huntington be-
zeichnet wird und sich erst recht spit im
Leben manifestiert. Die Gentrdger konnen
sich noch fortpflanzen bevor sie iiberhaupt
von ihrer Erbbelastung wissen. Auf Grund
von Patientenbeobachtungen in der kanto-
nalen Heil- und Pflegeanstalt Waldhaus in
Chur konnte man eine Sippe mit gerade dieser
Krankheit bis ins frithe 18. Jahrhundert zu-
riickverfolgen.

Bis anhin wurden ausschliefSlich Krankhei-
ten diskutiert, die durch einen Gendefekt auf
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den Autosomen verursacht werden, also auf
jenen Chromosomen, die unabhingig vom
Geschlecht von einer Generation auf die
nichste weitergegeben werden. Nun wenden
wir uns Genen zu, die auf den Geschlechts-
chromosomen oder Gonosomen lokalisiert
sind. Das recht kleine Y-Chromosom des
Mannes trigt nur wenige Gene. Sie sind vor
allem fiir die Entwicklung des mannlichen
Geschlechtes von Bedeutung. Auf dem X-
Chromosom dagegen sind zahlreiche Gene
lokalisiert, die mit der Geschlechtsentwicklung
nicht im Zusammenhang stehen und auf dem
Y-Chromosom fehlen (siche Abb. 2¢). Ein
abnormes Gen auf dem X-Chromosom mit
seinem abnormen Genprodukt kann bei der
Frau durch die gesunde Anlage auf dem ande-
ren X-Chromosom ganz oder fast ganz iiber-
deckt werden, wihrend im Falle des Mannes
wegen des genarmen Y-Chromosoms keine
derartige Kompensationsmoglichkeit besteht.

Krankheiten, die durch Gene auf dem X-
Chromosom vererbt werden, sind die Bluter-
krankheiten A und B. Der aus dem Mecklen-
burgischen nach Chur eingewanderte Arzt
FRIEDRICH THORMANN berichtete am
17. Dezember 1830 vor einem Arztegremium
unserer Stadt {iber Probleme von Minnern,
die an der Bluterkrankheit oder Himophilie
litten und die ausschliefSlich aus dem Berg-
dorf Tenna, einem Valserisolat am Eingang
des Safientales, stammen. Die ersten fiir die
Erbforschung interessanten Angaben iiber die
Bluter von Tenna machte der Rhiziinser Arzt
Doktor PETER JOSEF ALOIS VIELIL. Im
Jahre 1846 berichtete er iiber die ausgespro-
chene Blutungsneigung, die in Tenna als
eigentliche Erbkrankheit auftrat und bereits
20 Mainner erfafite. Die Bluter von Tenna
haben in der Folge die Gerinnungsforscher
und Humangenetiker iiber Jahre beschiftigt,
da sie die noch spirlichen Angaben von
VIELI iiberpriifen und vervollstindigen mufs-
ten. Als es schliefSlich gelang, alle Bluterfami-
lien auf ein gemeinsames Stammelternpaar
zuriickzufiihren, wurden die Bluter von Tenna
zu einer der groflten in der medizinischen
Weltliteratur bekannten Blutersippen. In zahl-



reichen Veroffentlichungen und Lehrbiichern
wird sie als Beispiel herangezogen und immer
wieder diskutiert. Die gute Zusammenarbeit
internationaler Wissenschaftler mit den Arz-
ten der Gegend, ganz besonders auch mit dem
Versamer Arzt GAUDENZ TRUOG, ermdg-
lichte es, seit dem 17. Jahrhundert {iber 55
Bluter zu erfassen und schliefSlich auch die
eigentliche Grundlage fiir die Gerinnungs-
storung zu finden.

Die Hiamophilie oder Bluterkrankheit wur-
de allgemein bekannt, weil die englische Koni-
gin Victoria sie auf zahlreiche minnliche Nach-
kommen verschiedenster Fiirstenhduser Euro-
pas vererbte. Verfeinerte Laboruntersuchungen
zeigen aber, dafs die Bluterkrankheit dieser
Fiirstenhduser nicht die gleiche ist, wie die-
jenige der Biirger von Tenna, obwohl die
klinischen Erscheinungen beider Leiden vor-
erst einander recht dhnlich sind. Wihrend bei
dem erstern eine verminderte Aktivitit des
SerumeiweifSkorpers im Blut vorliegt, den wir
als Faktor VIII oder antihimophiles Globulin
bezeichnen, leiden die Bluter von Tenna an
einem Mangel des Factors IX des sogenannten
«Christmas-factor».

Das Schicksal der Bluter von Tenna be-
wegte auch den Schriftsteller ERNST ZAHN,
den damaligen Wirt des Bahnhofbuffets von
Goschenen, der 1911 die Probleme dieser
Dorfgemeinschaft im packenden Roman «Die
Frauen von Tanno» beschrieb.

Der Biindner Chirurg und Pionier der Ge-
rinnungsforscher, Professor Dr. med ANTON
FONIO, hat noch zahlreiche weitere Bluter-
stimme in Graubiinden ausfindig gemacht,
die in verschiedenen Tilern unseres Kantons
lebten und mit den Blutern von Tenna nicht
verwandt waren. Sie zeigen dann auch mehr-
heitlich die haufigere Form A der Himophilie-
krankheit, wie siec von der Konigin Victoria
weitervererbt wurde. KARL JAKOB HAUSER
konnte die vollstindige miitterliche Stamm-
linie einer solchen Blutersippe aus Soglio bis
zum Anfang des 17. Jahrhundert zuriickver-
folgen. Da keine Verbindung zu einem ande-
ren Herd von Hiamophilie bestand, muf§ man
annehmen, dafl die ausschlaggebende Gen-
verinderung bei einer Vertreterin dieser
Stammlinie neu entstanden ist.

In dieser kurzen Ubersicht beschrinkten
wir uns auf Erbkrankheiten, fiir deren Mani-
festation nur ein einziges abnormes Gen in
einfacher oder doppelter Dosis notwendig ist.
Fine grofle Zahl von Krankheiten und Mif3-
bildungen entstehen aber auch durch ein
Zusammenspiel von mehreren Genen und
Umweltfaktoren. Da bei der unmittelbaren
Auslésung eines multifaktoriell verursachten
Leidens Umweltfaktoren oft die entscheidende
Rolle spielen, bleibt die dazu ebenfalls not-
wendige genetische Disposition im Einzelfalle
unerkannt. Thre Erfassung wird erst durch
ausgedehnte  Zwillingsuntersuchungen und
durch entsprechende Familienbeobachtungen
moglich.
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