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Die Bedeutung der genealogischen
Forschung fiir die Erkennung von
Erbkrankheiten

Christian Sengstag

Résumé

Des genes mutés se transmettant par hérédité sont la cause de
certaines maladies. Cela se manifeste par exemple par le fait
que l'on trouve les symptomes respectifs plus souvent chez les
parents proches que chez des personnes non parentes. Souvent
des etudes genéalogiques étaient a l'origine des recherches
scientifiques sur les maladies respectives. Cet article présente
certaines maladies héréditaires et décrit comment leur mystere
fut résolu.

Zusammenfassung

Gewisse Krankheiten werden durch die Vererbung verdnderter
Gene verursacht. Dies dussert sich unter anderem darin, dass
die jeweiligen Krankheitssymptome bei Blutsverwandten hdufi-
ger als bei nicht verwandten Personen diagnostiziert werden
konnen. Oft haben genealogische Studien den Grundstein fiir die
Erforschung der jeweiligen Krankheit gelegt und damit ein Ver-
stiindnis der molekularen Vorgdnge ermoglicht. In diesem Arti-
kel werden einige ausgewcdihite Erbkrankheiten vorgestellt und
der Weg beschrieben, der zu ihrer Aufkldrung gefiihrt hat.
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1. Vererbung versus Umwelt

Eine Vielzahl von Krankheiten ist durch unsere individuelle Le-
bensweise bedingt. Ob wir unsere Gesundheit iiber lingere Zeit
erhalten konnen oder nicht, hingt sehr davon ab, wie wir uns
ernéhren, ob wir etwas Sport betreiben und auf schidigende Ge-
niisse wie Rauchen und iibermissigen Alkoholkonsum verzich-
ten. Dennoch ist nicht von der Hand zu weisen, dass unter dhnli-
chen Lebensbedingungen die eine Person gesund bleibt, die ande-
re aber krank wird, was auf einen unterschiedlichen "genetischen
Hintergrund" hindeutet. In diesem Artikel sollen zuerst fiir das
Verstindnis wichtige Grundlagen der Vererbung erklirt oder
aufgefrischt werden und anschliessend einige spezifische Erb-
krankheiten genauer unter die Lupe genommen werden. Anhand
der ausgewihlten Beispiele soll aufgezeigt werden, was die Wis-
senschaft heute tiber die betreffenden Erbkrankheiten weiss, und
es sollte ersichtlich werden, wie die genealogische Forschung fiir
deren Erkennung und Aufkldrung einen wichtigen Beitrag leisten
kann.

2. Unser Erbgut, eine immense Sammlung von
Information

Abgesehen von den Bakterien als einfache Einzeller, sind auf
unserem Planeten die Zellen aller hoheren Lebewesen vom Auf-
bau her gleich. Eine Membran, die quasi als Haut dient, stellt die
Abgrenzung der Zelle zur Umgebung dar, vermittelt aber gleich-
zeitig den Kontakt mit Nachbarzellen und ermoglicht den
Stoffaustausch. Im Zellinnern findet sich ein kompliziertes Sy-
stem von Organellen, die unter anderem dem Aufbau von Ma-
kromolekiilen und der Energiegewinnung aus Nihrstoffen die-
nen. Eine fiir unsere Betrachtung wichtige Organelle bildet der
Zellkern, welcher die Erbinformation enthilt und der Zelle er-
moglicht, ihre Funktion als Teil eines Organismus nicht nur auf-
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rechtzuerhalten, sondern sich gegebenenfalls auch zu teilen und
zu vermehren.

Zu jedem Zeitpunkt laufen in der Zelle chemische Reaktionen ab,
welche fiir den jeweiligen Zelltypus spezifisch sind. In Zellen des
Zentralnervensystems sind dies hauptsichlich Reaktionen, die der
Uebertragung von elektrischen Reizen dienen, in Zellen der Le-
ber dagegen Reaktionen, welche fiir verschiedene Stoffwechsel-
funktionen, unter anderem den Abbau von Alkohol, notwendig
sind. All diese Vorginge werden durch Enzyme ermoglicht, wel-
che die Fahigkeit besitzen, als hochmolekulare Eiweisse spezifi-
sche chemische Reaktionen zu katalysieren. Oft sind die betref-
fenden Enzyme nur von kurzer Lebensdauer, und sie miissen mit
Hilfe obengenannter Organellen stindig neu hergestellt werden.
Die Information dazu, wie jedes einzelne Enzym aufgebaut ist
und neu gebaut werden soll, steckt im Zellkern in Form des Erb-
materials.

Dieser in jeder Korperzelle vorhandene Kern beinhaltet die ge-
samte Frbinformation, welche in Form von Makromolekiilen,
bekannt unter dem Namen Desoxyribonukleinsdure (DNS), vor-
liegt. Zu bestimmten Zeiten des Zellzyklus wird die DNS als Teil
mikroskopisch kleiner Chromosomen sichtbar. Einzelne Ab-
schnitte der DNS beinhalten Gene, von denen jedes einzelne ge-
nau die Information fiir die Herstellung eines Eiweisses trégt.
Aufgrund dieses Sachverhalts ist die DNS vergleichbar mit einem
Buch, das alle Baupline fiir den Aufbau der Zelle enthélt, und ein
Gen kann als ein einzelnes Kapitel darin betrachtet werden, das
eine in sich geschlossene Informationseinheit (fiir ein bestimmtes
Eiweiss) beinhaltet.

Obwohl jede Zelle die Gesamtheit aller Gene trigt, wird oft nur
ein Bruchteil davon in Eiweisse umgesetzt. Je nach Zelltypus sind
gewisse Gene aktiv, d.h. ihre Information wird zur Eiweiss-
Synthese verwendet. Andere Gene sind zwar vorhanden, werden
aber nicht aktiv benutzt. So ldsst sich erkldren, dass eine Nerven-
zelle zum Teil ganz andere Eiweisse aufweist als beispielsweise
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eine Leberzelle, was Sinn macht, da die beiden Zelltypen ganz
unterschiedliche Funktionen erfiillen.

Das Erbmaterial im Zellkern wurde eben mit einem Buch vergli-
chen. Analog zu einem deutschen Buch, dessen Information in
der sinnvollen Anordnung von 26 Buchstaben vorliegt, kommt
die Information der DNS durch sinnvolles Aneinanderreihen von
vier molekularen Untereinheiten, den Basen Adenin, Guanin,
Cytosin und Thymin, zustande. Von diesen Basen finden sich in
jedem menschlichen Zellkern 4-6 Milliarden Stiick; sollte ein
Buch dieselbe Informationsmenge wie unser Erbgut enthalten,
miisste es mehr als eine Million Seiten umfassen.

Im grossen und ganzen tragen wir Menschen alle denselben Satz
an Genen. Vergleicht man jedoch zugehorige Gene einzelner
Personen, das heisst Gene, die fiir dasselbe Eiweiss codieren,
wird man subtile Unterschiede feststellen kénnen. Das wirkt sich
unter anderem darauf aus, dass wir Menschen uns vom Korper-
bau zwar gleichen, uns aber dennoch als eindeutige /ndividuen
unterscheiden. Und solch subtile Unterschiede in den Genen
konnen sich ebenfalls darauf auswirken, ob wir unter dhnlichen
Lebensbedingungen gesund bleiben oder erkranken. Das Auffin-
den der betreffenden Unterschiede in den Genen ist nicht einfach,
und es benétigt oftmals nicht nur einen enormen experimentellen
Aufwand, sondern auch eine ganze Portion Gliick.

3. Veriinderte Gene konnen verborgen bleiben

Wie beschrieben besitzt jede Korperzelle einen kompletten Satz
des Erbmaterials. Mit Ausnahme der Keimzellen liegt dieses
Erbmaterial zudem in doppelter Ausfithrung vor, und Kérperzel-
len tragen deshalb von den meisten Genen zwei Kopien. Aus
diesem Grund ist es moglich, dass wir von einem bestimmten
Gen eine verinderte (mutierte) Kopie tragen, dies aber unbe-
merkt bleibt, da in unseren Korperzellen gleichzeitig ein zugeho-
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riges normales Gen vorliegt, das seine Funktion in der Zelle aus-
iibt. Das mutierte Gen kann jedoch in einer nachfolgenden Gene-
ration seine Auswirkung zeigen, ein Phidnomen, das darauf be-
ruht, dass bei der Befruchtung einer Eizelle durch ein Spermium
nicht das ganze Erbgut der Eltern, sondern exakt die Hilfte da-
von weitergegeben wird. Hin und wieder tritt der Fall ein, dass in
der befruchteten Eizelle zwei defekte Kopien desselben Gens
vereint werden. Das aus der befruchteten Eizelle heranwachsende
Kind kann in der Folge einen Gendefekt zeigen, welcher bei kei-
nem seiner Eltern festgestellt wurde, jedoch im Kind eine be-
stimmte Krankheit verursacht (Abb. 1). Obwohl in diesem Bei-
spiel die hypothetische Erkrankung eindeutig auf einen Gende-
fekt zuriickzufiihren ist, es sich folglich um eine Erbkrankheit
handelt, bleibt diese Tatsache ohne weitere Kenntnis der Famili-
engeschichte verborgen. Erst wenn aus der Analyse des Famili-
enstammbaums hervorgeht, dass dhnliche Krankheitssymptome
auch bei einigen Vorfahren diagnostiziert worden waren, kann
auf einen erblichen Anteil geschlossen und nach einem eventuel-
len Gendefekt gesucht werden.

Im folgenden sollen einige ausgewihlte Erbkrankheiten diskutiert
werden, bei denen es gelungen ist, ihre genetische Ursache auf-
zuklaren.

4. Das Retinoblastom als Paradigma einer
Erbkrankheit

Die Suche nach dem verantwortlichen Gendefekt und die Aufkla-
rung des der Krankheit zugrunde liegenden molekularen Mecha-
nismus kann anhand einer speziellen Krebserkrankung der Netz-
haut (Retina) veranschaulicht werden. Diese Erkrankung des
Auges, bekannt unter dem Namen Retinoblastom, betrifft zu-
meist Patientinnen und Patienten im Kindesalter und wird mit
einer Inzidenz von einem Fall pro 20'000 Geburten diagnostiziert.
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Abb. 1 Verdnderte Gene konnen verborgen bleiben. Der hypothetische Erb-
gang zeigt einen Fall, bei dem Mutter und Vater je eine verdnderte
(mutierte) Kopie eines bestimmten Gens tragen (Rechteck mit Kreuz). Das
mutierte Gen zeigt keine Auswirkung in den Eltern, da in ihren Korperzellen
eine zweile, intakte Kopie (Rechteck ohne Kreuz) vorhanden ist. Man spricht
davon, dass sowohl Mutter als auch Vater heterozygot fiir die betreffende
Mutation sind. In den Geschlechtsorganen wird bei der Oogenese resp. bei
der Spermatogenese das Erbgut halbiert und es kénnen folglich zwei Typen
von Keimzellen entstehen: Fizellen und Spermien, welche das normale oder
das mutierte Gen enthalten. Verschiedene Konsequenzen einer Befiuchtung
sind unten dargestellt. Im I'all rechis werden beide mutierten Gene in der
FEizelle vereinigt, und dem heranwachsenden Kind fehlt ein normales Gen.
In der Folge kann sich im Kind eine Krankheit manifestieren, die in keinem
seiner Eltern festgestellt, jedoch eindeutig von diesen geerbt wurde. In den
zwei Fallen links ist das Kind zwar wiederum Trdger eines mutierten Gens,
durch die gleichzeitige Anwesenheit des normalen Gens bleibt es aber, wie
seine Eltern, frei von Symptomen.
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Bei Ausbruch der Krankheit beginnen Zellen der lichtempfindli-
chen Netzhaut unkontrolliert zu wachsen, und es bildet sich ein
Tumor aus, der in spiteren Stadien den Glaskdrper des Auges
ausfiillt. Wird der Tumor nicht rechtzeitig erkannt und durch
einen mikrochirugischen Eingriff entfernt, erblindet das Auge,
und es besteht zudem die Gefahr der Ausbildung sekundérer Tu-
moren durch Metastasen.

In den frithen Siebzigerjahren wurde von einem amerikanischen
Arzt und Wissenschaftler, A.G. Knudson, eine statistische Aus-
wertung medizinischer Krebsregister durchgefiihit (Knudson
1971). Dies fiihrte zur Entdeckung, dass offenbar zwei Formen
des Retinoblastoms existieren: eine spontane und eine erbliche
Form. An spontaner Form erkrankte Patienten gelten im allge-
meinen nach erfolgter Operation als geheilt, dagegen bricht bei
der erblichen Form hiufig einige Jahre nach der Operation ein
zweites Retinoblastom aus, und zudem sind oft beide Augen von
der Krankheit betroffen. Bei der erblichen Form leiden meist
auch Blutsverwandte an derselben Krankheit. Die statistische
Auswertung von 48 Fillen deutete darauf hin, dass ein einzelnes
verdndertes Gen fiir das Retinoblastom verantwortlich sein
konnte. Mit dieser Informationen wurde intensiv nach einer Ver-
dnderung im Erbgut von betroffenen Kindern gesucht, und bei
der mikroskopischen Analyse der Chromosomen (Karyotypen-
analyse) in operativ entferntem Tumorgewebe fiel in einigen Fél-
len auf, dass auf dem grossen Arm von Chromosom 13 ein Stiick
des Erbguts fehlte. In der Sprache der Genetiker wird das als die
Deletion 13q14 beschrieben. Deletionen an diesem Locus (Ort im
Erbgut) wurden in Tumorgewebe verschiedener Patienten und
Patientinnen entdeckt, allerdings variierten die Lingen der Dele-
tionen von Person zu Person. Dieser Sachverhalt ermdglichte
eine Kartierung des fiir die Krankheit verantwortlichen Gens,
denn es lag auf der Hand, dass den unterschiedlichen Deletionen
etwas Gemeinsames zugrunde liegen musste. Auf dem betreffen-
den Stiick der DNS, welches in allen untersuchten Patienten
fehlte, wurde ein zuvor unbekanntes Gen isoliert, das RB-1 ge-
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tauft wurde, in Anlehnung an den Namen Retinoblastom. Da im
weiteren gezeigt werden konnte, dass das RB-/-Gen in normalen
Zellen vorhanden war, in Retinoblastom-Zellen jedoch fehlte,
wurde es als 7Tumor-Suppressor-Gen bezeichnet. Offenbar bt
das RB-1-Gen in den Zellen der Netzhaut eine wichtige Funktion
aus, welche die Entstehung von Tumoren verhindert, was in die-
ser Bezeichnung zum Ausdruck kommt (Friend et al. 1986; Fung
et al. 1987; Lee et al. 1987).

Eine genauere Untersuchung des RB-7/-Gens in Angehorigen von
Familien, bei denen eine Veranlagung zum Retinoblastom fest-
gestellt wurde, lieferte den deutlichen Beweis, dass die Krankheit
durch ein verdndertes RB-/-Gen vererbt wird. Wie vermutet liess
das Entschliisseln der Erbinformation, man spricht dabei vom
Sequenzieren der DNS, eine Verinderung (Mutation) im RB-/-
Gen zutage treten, welche das Gen offenbar inaktiviert. In den
Koérperzellen von Retinblastom-Patienten ist zwar noch eine
zweite, intakte Kopie des RB-/-Gens vorhanden, und diese Ko-
pie kann die normale Genfunktion iibernehmen. Aus noch unbe-
kannten Griinden kommt es in Zellen der Netzhaut aber haufig zu
dessen Inaktivierung infolge einer weiteren Mutation oder ande-
rer genetischer Verdnderungen, und es entsteht eine Zelle, die zu
wuchern beginnt, da ihr das RB-/-Tumor-Suppressor-Gen fehlt.
Intensive Forschung am RB-/-Gen hat zur Erkenntnis gefiihrt,
dass das von ihm codierte Eiweiss in der Zelle eine wichtige
Funktion als Regulator des Zellzyklus ausiibt. Es ist massgeblich
an der Entscheidung beteiligt, ob und wie oft eine Zelle sich tei-
len soll. Fillt dieser Kontrollmechanismus weg, ist es nicht er-
staunlich, dass Zellen zu wuchern beginnen. Die Vererbung des
Retinoblastoms ist in Abb. 2 schematisch dargestelit.

18



Spontanes Retinoblastom Vererbtes Retinoblastom

3 — 8 — (8 i) — (i
0 0 Y VU

Abb. 2: Genetische Verdnderungen, die zum Ausbrechen eines Retinobla-
stoms fithren. Normale Retinazellen besitzen zwei funktionelle Kopien des
RB-1-Tumor-Suppressor-Gens (Rechteck) auf den beiden Chromosomen 13
(ausgezogene, resp. gestrichelte Linie mit Kreis). Spontan aufiretende Mu-
tationen (Kreuz) zeigen keine Auswirkung, solange noch die zweite, intakte
RB-1-Kopie vorhanden ist (Mitte links). Mutiert jedoch auch diese Kopie
oder wird sie durch den einen oder anderen genetischen Mechanismus in-
aktiviert (oben rechts), kommt der betreffenden Zelle das Tumor-Suppres-
sor-Gen und damit ein wichtiger Regulationsmechanismus abhanden. In der
Folge kann aus dieser Zelle ein Tumor im Glaskérper des Auges heran-
wachsen. Beim vererbten Retinoblastom (Bild rechts) tragen betroffene
Familienangehorige in ihren Korperzellen nur eine funktionelle RB-1-
Kopie, die zweite Kopie zeigt von Geburt an einen Defekt. Zur Inaktivierung
der verbleibenden, funktionellen Kopie ist bloss ein weiterer Schritt notig,
im Gegensatz zu den zwei Schritten bei spontan aufiretendem Retinobla-
stom. Offenbar erfolgt bei vererbtem Retinoblastom die Inaktivierung des
RB-1-Gens so hdufig, das Trdger und Trigerinnen eines defekten RB-1-
Gens mit grosser Wahrscheinlichkeit einen Augentumor entwickeln.

S. Das p53-Tumor-Suppressor-Gen

Ein weiteres Tumor-Suppressor-Gen, p53, das fiir uns Menschen
von grosser Bedeutung ist, wurde ebenfalls aufgrund von Famili-
enforschungen entdeckt. In den Jahren 1969 und 1988 stellten
Frederick Li und Joseph Fraumeni in bestimmten Familien eine
sonderbare Hiufung von Osteosarkomen, einer Form von Kno-
chenkrebs, fest (Li and Fraumeni 1969; Li et al. 1988). Dieses
Syndrom, spiter bekannt geworden unter dem Namen Li-
Fraumeni-Syndrom, dussert sich neben dem Osteosarkom auch
in einer erhohten Rate an Brustkrebs, Lungenkrebs und anderen
Sarkomen. Genau wie dies fiir das Retinoblastom gezeigt werden
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konnte, wird in Li-Fraumeni-Familien ein mutiertes Tumor-
Suppressor-Gen vererbt. Dieses Gen, lokalisiert auf Chromosom
17, wurde auf den Namen p53 getauft, weil es fiir ein Eiweiss mit
einem Molekulargewicht von 53'000 codiert. Analog zum Re-
tinoblastom ldsst sich in normalen Korperzellen der betroffenen
Familien sowohl ein verdndertes als auch ein normales p53-Gen
finden. In Tumorzellen ist jedoch nur noch das verdnderte Gen
vorhanden, da das normale Gen durch den einen oder anderen
genetischen Mechanismus inaktiviert wurde. Wie bereits er-
wihnt, iibt p53 eine dusserst wichtige Funktion fiir die Verhinde-
rung von Tumoren aus. Verdnderungen im p53-Gen konnen
ndmlich nicht nur in Li-Fraumeni-Patienten festgestellt werden,
sondern wurden seither in mehr als der Hilfte aller Tumoren ge-
funden, welche auf DNS-Stufe untersucht wurden (Harris 1993).
Unterdessen ist viel iiber die Funktion von p53 bekannt. Ahnlich
wie das Produkt des RB-/-Gens iibt das Produkt des p53-Gens
eine Kontrollfunktion im Zellzyklus aus, und es hat zudem die
Fahigkeit, auf Schiden in unserem Erbmaterial zu reagieren. Falls
eine Zelle auf die eine oder andere Weise geschiadigt wird und
einen gewissen Grad an DNS-Verdnderungen erreicht, wird p53
aktiv und 16st in der betreffenden Zelle die Apoptose aus (Lane
1993). Darunter versteht man einen aktiv verursachten Zelltod,
der verhindert, dass die betreffende Zelle aufgrund ihrer DNS-
Veridnderungen zur Krebszelle entartet. Fehlt das p53-Gen, fillt
dieser Kontrollmechanismus weg und die Zelle kann ungehindert
entarten. Wiederum legte eine genauere Erforschung der Famili-
engeschichte von Li-Fraumeni-Patientinnen und -Patienten den
Grundstein fiir die molekulare Aufklarung dieser Erbkrankheit,
und heute lassen sich Risikopatienten anhand eines relativ einfa-
chen Bluttests identifizieren.
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6. DNS-Reparaturkrankheiten

Eine andere Gruppe von Erbkrankheiten beruht auf einem ge-
meinsamen Defekt, dussert sich aber in zum Teil ganz unter-
schiedlichen Syndromen. Es handelt sich um Verinderungen in
Genen des sogenannten Excision Repairs, ein zelluldrer Repara-
turmechanismus, der auf diverse Schaden im Erbgut reagiert und
diese behebt. Betroffene Patienten leiden unter diversen Krank-
heiten, welche unter den Namen Xeroderma pigmentosum,
Cockaynes Syndrom, Trichothiodystrophie, Blooms Syndrom,
Ataxia-Telangiectasia oder Fanconis Andmie bekannt sind. Die
Gemeinsamkeit dieser Krankheitsgruppe &dussert sich in einer
Uberempfindlichkeit gegeniiber ultravioletter Strahlung. Bei
Xeroderma pigmentosum ist diese Uberempfindlichkeit am aus-
geprigtesten. Hautregionen, die normalem Sonnenlicht exponiert
werden, weisen eine markante Pigmentstorung auf Die Haut
reagiert auf die geringste Bestrahlung mit Sonnenbrand. Mehr
noch, das Risiko fiir Hautkrebs ist extrem hoch, und um das Ri-
siko zu vermindern, miissen sich betroffene Personen extrem vor
der Sonne schiitzen. Fine etwas geringere UV-Uberempfind-
lichkeit besteht auch bei den anderen aufgefiihrten Krankheiten,
diese dussern sich aber vor allem in Form von weiteren, augen-
filligeren Symptomen wie Deformationen des Skeletts (Cock-
aynes Syndrom), geistiger Retardation und briichigem Haar
(Trichothiodystrophie), Storungen der Bewegungskoordination
(Ataxia-Telangiectasia) und einer erhohten Rate an Chromoso-
men-Aberrationen als auch einer reduzierten Zahl an Blutzellen
(Fanconis Andmie). Heute weiss man, dass einige der betroffe-
nen (veridnderten) Gene eine Doppelfunktion ausiiben. Einerseits
codieren sie fiir Eiweisse, die am Excision-Repair-Mechanismus
beteiligt sind, andererseits funktionieren dieselben Eiweisse als
Teil eines wichtigen 7ranskriptionsfaktors, eines Eiweisses, wel-
ches fiir die Umsetzung der Erbinformation benétigt wird. Je
nachdem, welche Verinderung das Gen erleidet, wird die eine
oder andere Funktion mehr betroffen. Auf Grund dieser Er-
kenntnis wurde vor wenigen Jahren ein scheinbar paradoxes Pha-
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nomen gekldrt. Durch diese Doppelfunktion lisst sich unterdes-
sen ndmlich verstehen, warum Verdnderungen in ein und demsel-
ben Gen so unterschiedliche Auswirkungen haben kénnen, wie
sie sich in den oben beschriebenen Krankheiten dussern.

7. HNPCC, eine erbliche Veranlagung zum
Dickdarmkrebs

In den vergangenen beiden Jahren konnte ein weiterer wichtiger
Mechanismus der Vererbung einer Krebsform gekldrt werden. Es
handelt sich um das erbliche Nicht-Polyposis-Colonkarzinom,
englisch hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC),
welches extrem héufig in zwei grossen, nicht verwandten Fami-
lien in Neuseeland und Nordamerika diagnostiziert wurde. Aus
dem Stammbaum der einen Familie (Abb. 3) wird ersichtlich,
dass es sich um eine vererbte Form von Krebs handeln muss, was
sich darin dussert, dass sehr viele Angehérige in zum Teil extrem
frithem Alter erkrankt sind. Bei der durchgefiihrten Karyotypen-
analyse konnte keine Verdnderung der Chromosomen festgestellt
werden, und zur Aufklirung mussten feinere diagnostische
Techniken eingesetzt werden. Erst unter Verwendung modern-
ster Analysemethoden, der sogenannten Mikrosatelliten-Analyse,
welche erst vor einigen Jahren etabliert wurde und einen enormen
experimentellen Aufwand bedeutet, konnte eine Region im Erb-
gut eingegrenzt werden, die mit dem Ausbruch von Krebs assozi-
iert schien. Es handelt sich um eine Region auf dem Chromosom
2, welche durch die molekulare Probe D2S123 definiert wird.
Eine intensive Zusammenarbeit von iiber hundert Wissenschafi-
lern fiihrte zur Isolierung des unterdessen beriihmt gewordenen
hMSH2-Gens, welches in betroffenen Familienangehorigen in
verinderter Form vorliegt. Ahnlich zu den Genen des oben be-
schriebenen Excision Repairs iibt das AMSH2-Gen eine Funktion
bei der Reparatur von DNS-Schidden aus. In diesem Fall handelt
es sich um den sogenannten Mismatch Repair, ein Reparaturme-
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chanismus, der fehlgepaarte Stellen (Mismatches) in der DNS
erkennt und beseitigt. Koénnen infolge eines Gendefekts solche
Fehlpaarungsstellen nicht beseitigt werden, haufen sich Verinde-
rungen im Erbgut an, und es kann zum Ausbruch von Krebs
kommen. Da der Dickdarmkrebs neben dem Brustkrebs bei Frau-
en und dem Lungenkrebs bei Madnnern auch spontan, d.h. nicht
vererbt, sehr hdufig auftritt, war wiederum die genaue Erfor-
schung der Familiengeschichten beider HNPC(C-Familien von
grosser Bedeutung fiir die Aufkldrung des der Krankheit zugrun-
de liegenden molekularen Mechanismus. (Sengstag 1995a;
Sengstag 1995b).
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Abb. 3: Stammbaum einer Familie aus Neuseeland, deren Angehorige ex-
trem hdufig an Krebs erkrankt sind. In diesem Stammbaum symbolisieren
Quadrate Mcdnner, Kreise Frauen. Gelfiillte Symbole weisen auf eine
Krebserkrankung hin, und durchgestrichene Symbole bedeuten, dass das
Individuum verstorben ist. Die Zahl unter dem Svmbol gibt das Patientenal-
ter zur Zeil der Untersuchung an.

8. Schlussbemerkung

Unser heutiges Wissen um die Grundlagen verschiedener Erb-
krankheiten wurde nach einem gemeinsamen Schema erzielt.
Dass es sich um Erbkrankheiten handelte, konnte aus dem ge-
hduften Auftreten der jeweiligen Krankheiten innerhalb betroffe-
ner Familien abgeleitet werden. In nachfolgenden Schritten miis-
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sen von der Krankheit betroffene Personen (Gen Triger) von
nicht betroffenen Personen unterschieden werden, was manchmal
schwierig ist. Oft dussert sich ndmlich ein verindertes Gen nicht
unbedingt in einer Krankheit. In solchen Fillen spricht man da-
von, dass die Penetranz des Gens kleiner als 100% ist. Deshalb
muss bei jeder Analyse immer damit gerechnet werden, dass das
veranderte Gen auch in einigen gesunden Familienangehorigen
vorhanden ist, ein Umstand, der die Analyse enorm erschwert.
Als weiterer Schritt bei der Aufklirung muss versucht werden,
irgendeine gemeinsame Verinderung im Erbgut von kranken
Familienangehorigen zu finden. Wie beschrieben, hat diese Stra-
tegie bei einigen Krankheiten zum Erfolg gefiihrt.
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