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Phenylketonurie (PKU)

Fakten:
· Autosomal-rezessiv vererbbar
· Inzidenz: 1:8000
· Mutationen auf beiden Exemplaren eines Gens (homozygote/compound-heterozygote Anlageträger)
· Übertragung von beiden Eltern (Carrier; gesunde Anlageträger)
· Wiederholungsrisiko für Geschwister betroffener Personen beträgt 25%
· Beide Geschlechter gleich häufig
· Meist nur eine Generation betroffen
· Konsanguinität erhöht Risiko
· Enzym Phenylalaninhydroxylase defekt

Symptomatik:
· Schwere geistige Behinderung
· Spastik, Epilepsie
· Progrediente Mikrozephalie
· Unruhe, destruktives Verhalten
· Helles Haut- und Haarkolorit

Behandlung: 
· Eiweißrestriktion
· Substitution essentieller Aminosäuren
· Vitamine und Spurenelemente

Mehrere Varianten der Ausprägung:
· Milde Hyperphenylalaninämie:
· Phe-Spiegel konsistent <600µmol/l
· [image: Datei:Phenylketonurie Schema.svg]Keine Behandlung notwendig!












Trisomie 21

Fakten:
· Dreifachvorligen des Chromosoms 21
· Durch Genmutation

Symptome:
· Auffälligkeiten des Aussehens/Dysmorphien
· Variable Fehlbildungen
· Verringerte Körpergröße
· Entwicklungsstörungen/geistige Behinderung
· Verdickte Nackenfalte (US vorgeburtlich)
· Veränderte Konzentration mütterlicher Serumproteine (vorgeburtlich)
· Inzidenz: 1:650
· Herzfehler (bei 45%)
· Gastrointestinal (Bsp.: Morbus Hirschsprung)
· IQ bei 45-50

Lebensfähige autosomale Trisomien:
· Trisomie 21 (Down-Syndrom)
· Trisomie 18 (Edwards-Syndrom):
· Geringes Geburtsgewicht
· Mikrozephalie
· Wiegenkufenfüße, überkreuzte Finger
· Multiple Fehlbildungen
· Trisomie 13 (Pätau-Syndrom):
· Geringes Geburtsgewicht
· Gehirnfehlbildung (Holoprosenephalie)
· Lippen-Kiefer-Gaumenspalte
· Multiple Fehlbildungen

→ Trisomie 13 & 18: 
· Mittlere Lebenserwartung: 4-10d
· Schwere Entwicklungsstörung
· 5-10% leben länger als 1y
· Todesursachen z.B. zentrale Apnoe
→ Balancierte Robertson-Translokation bei einem der Eltern eines Kindes mit Trisomie 21 bedeutet ein hohes Wiederholungsrisiko für nachfolgende Kinder!




Translokation

Unter einer Translokation oder Translozierung (Ortsveränderung, Versetzung, von lateinisch locus: Ort) versteht man in der Genetik eine Chromosomenmutation, bei der Chromosomenabschnitte an eine andere Position innerhalb des Chromosomenbestandes verlagert wurden. Im Extremfall kann sich ein ganzes Chromosom an ein anderes anlagern.

Mit Ausnahme der Robertson-Translokation, die mit „rob“ abgekürzt wird, wird im Karyotyp eine Translokation mit „t“ abgekürzt.


Balancierte Translokation:
Bei einer balancierten Translokation (balanciert = im Gleichgewicht) ist ein Chromosom oder ein Chromosomenabschnitt auf ein anderes Chromosom transloziert, wobei sich die Gesamtmenge des Erbguts nicht ändert, sondern im Gleichgewicht bleibt. Aufgrund dessen hat eine balancierte Translokation phänotypisch keine Auswirkungen für die betreffende Person. Menschen mit einer balancierten Translokation haben jedoch eine erhöhte Wahrscheinlichkeit, Nachkommen mit einer unbalancierten Translokation (s. u.) zu zeugen, denn sie bilden auch Keimzellen (Gameten) mit unbalancierter Translokation.


Unbalancierte Translokation:
Eine unbalancierte Translokation ist durch eine quantitative Veränderung des Erbgutes gekennzeichnet, die dadurch verursacht wird, dass genetisches Material verloren geht oder zusätzlich zum üblicherweise vorhandenen Erbgut vorliegt.


Reziproke Translokation:
Bei einer reziproken Translokation (lateinisch: reciprocus: wechselseitig, gegenseitig) hat ein Stückaustausch zwischen nicht-homologen Chromosomen stattgefunden. Auch hier bleibt die Genmenge im Gleichgewicht. Wichtig ist zu beachten, dass es hier auf die Segregation der Chromosomen in die Gameten ankommt.


Robertson-Translokation:
Die Robertson-Translokation (auch Robertson'sche Translokation oder derivative chromosom, im Karyogramm abgekürzt mit „rob“ oder „der“)[3] ist eine besondere Form der Translokation, die relativ häufig vorkommt (besonders oft zwischen den Chromosomen 13 und 14) und erstmals im Jahr 1916 von W. R. B. Robertson beschrieben und aufgrund dessen nach ihm benannt wurde.

Sie entsteht durch die Verlagerung eines vergleichsweise großen Chromosomenabschnitts auf ein nicht-homologes Chromosom: Es verbinden sich zwei akrozentrische Chromosomen (Chromosomen, deren Einschnürungen in der Nähe der Chromosomenenden liegen) zu einem metazentrischen Chromosom (Chromosom, dessen Einschnürung in der Mitte liegt). 


Dies geschieht durch eine Fusion (Verbindung, Verschmelzung) von zwei langen Armen akrozentrischer Chromosomen im Zentromerbereich (= im Bereich der Einschnürung, an der die Spindelfasern bei der Teilung ansetzen), wobei die beiden kurzen Arme verloren gehen (siehe Deletion) und somit ein metazentrisches Chromosom entsteht.

Eine Robertson-Translokation kann balanciert oder unbalanciert sein. Menschen mit einer balancierten Robertson-Translokation haben den üblichen Phänotyp. Bei der Darstellung im Karyogramm fällt ihr Genotyp jedoch dadurch auf, dass 45 Chromosomen statt der üblichen 46 nachgewiesen werden können. Sie können zwar Nachkommen mit einem ebenfalls unauffälligen Phänotyp zeugen, jedoch kommt es bei der Keimzellenbildung gehäuft zur Produktion von Gameten mit quantitativ und qualitativ veränderten Chromosomensätzen: Das fusionierte Chromosom bzw. ein fehlendes Chromosom oder ein extra langer Arm des akrozentrischen Chromosoms kann an die Nachkommen weitergegeben werden.


Philadelphia-Translokation:
Beim sogenannten Philadelphia-Chromosom hat ein Transfer (Übertragung, von lateinisch transferre: übertragen) des Hauptteils des langen Arms von Chromosom 9 nach Chromosom 22 stattgefunden. Durch eine reziproke Translokation schmilzt das Gen Bcr auf dem Chromosom 22 mit dem Gen Abl auf dem Chromosom 9 zusammen und es entsteht das Protein Bcr-Abl. Dies führt zu einem fehlerhaft funktionierenden Gen für die Abl-Kinase.




























Contiguous-gene-Syndrom

Unter einem Contiguous gene-Syndrom versteht man in der Genetik ein Syndrom, an dessen Ausprägung mehrere benachbarte Gene beteiligt sind. Es handelt sich hierbei um kleine strukturelle Chromosomenaberrationen bzw. Genmutationen, insbesondere um Deletionen und seltener um Duplikationen, die durch einen spezifischen komplexen Phänotyp charakterisiert sind. Das ursächlich betroffene DNA-Segment umfasst mehrere, in einer Chromosomenregion aneinandergrenzende Gene, die unabhängig voneinander zum Phänotyp beitragen.



Williams-Beuren-Syndrom

Symptome:
· Typische Faszies, hypoplastische Zähne, Irisveränderungen, Mirkozephalie
· Gefäßstenosen (Aortenstenose)
· Variable psychomotorische Retardierung (IQ 20-106)
· Typisches Verhalten: verbal ausdrucksstark („Cocktailsprache“), hyperaktiv, distanzlos
· Lärmempfindlich, Musikalität

DiGeorge-Syndrom
· Hypoparathyreoidismus
· Thymushypoplasie

Shprintzen-Syndrom/Velokardiofaziales Syndrom
· Gaumenspalte
· Herzfehler
· Typische Faszies














Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH)

Die In-situ-Hybridisierung (ISH, auch Hybridisierung in situ) ist eine molekularbiologische Methode, um Nukleinsäuren, also RNA oder DNA, in Geweben, einzelnen Zellen oder auf Metaphase-Chromosomen nachzuweisen. Dabei wird eine künstlich hergestellte Sonde aus einer Nukleinsäure eingesetzt, die über Basenpaarungen an die nachzuweisende Nukleinsäure hybridisiert, also bindet. Die Bezeichnung „in situ“ wird verwendet, da der Nachweis direkt in der jeweiligen Struktur durchgeführt wird, und nicht etwa biochemisch im Reagenzglas (in vitro).

Bei der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung handelt es sich um ein Verfahren der Zytogenetik, das dem Nachweis von Chromosomenaberrationen dient, welche dem Nachweis durch ein konventionelles Karyogramm entgehen.

· Nachweisgrenze 2-10 Kb
· Geielte Analyse bei spezifischem Verdacht



Mukoviszidose (Cystische Fibrose)

Die Mukoviszidose ist eine nicht heilbare Erbkrankheit mit einem Erkrankungsrisiko von 1:2500 unter Neugeborenen und einer Heterozygotenhäufigkeit von etwa 1:25 in der deutschen Bevölkerung. Sie zählt zu den Stoffwechselstörungen und verursacht die Produktion eines zähen Sekrets durch die exokrinen Drüsen.

Die Mukoviszidose (lat. mucus „Schleim“ und viscidus „zäh, klebrig“) oder zystische Fibrose (ZF, engl. cystic fibrosis, CF) ist eine autosomal-rezessive vererbte Stoffwechselerkrankung. Bei Menschen mit dieser Erkrankung ist durch die Fehlfunktion von Chloridkanälen die Zusammensetzung aller Sekrete exokriner Drüsen verändert: Bei Gesunden werden in diesen Kanälen Chlorid-Ionen aus der Zelle transportiert, die anschließend per Osmose Wasser aus den Zellen in das umliegende Gewebe ziehen. Unterbleibt dies, ist der Wassergehalt des Bronchialsekrets sowie der Sekrete der Bauchspeicheldrüse, der Leber (Galle), inneren Geschlechtsorgane und akzessorischen Geschlechtsdrüsen sowie des Dünndarms zu niedrig und sie werden zähflüssig, wodurch es in den betroffenen Organen zu Funktionsstörungen unterschiedlicher Art kommt.


Symptomatik:

Die Symptome der zystischen Fibrose betreffen alle exokrinen Drüsen, besonders die Glandulae bronchiales mit der Folge einer chronischen Bronchitis und die Glandulae intestinales mit Malabsorptionserscheinungen (unter anderem Steatorrhö und Vitaminmangel). Die Abflussbehinderung im Bereich des Pankreas- beziehungsweise Gallengangs führt zu exokriner Pankreasinsuffizienz, Ikterus und schließlich zur cholestatischen Leberzirrhose.Lebenslimitierend sind die rezidivierenden Infektionen der Atemwege; bei Neugeborenen stellt man häufig einen Mekoniumileus fest.
· Hoch visköse Sekrete
· Intestinale Obstruktion (Verstopfung, etc.)
· Gestörte mukoziliäre Clearance (chronische Atemwegsinfekte)
· Verschluss der Pankreasgänge (Diabetes mellitus, etc.)
· Verschluss des Ductus deferens (Azoospermiae, Infertilität)
· Hoher Salzgehalt im Schweiß
· Salzverlust bei Fieber, heißes Klima

Diagnostik:

Heute wird in den meisten Krankenhäusern routinemäßig ein Neugeborenenscreening auf Mukoviszidose durchgeführt:

· Im ersten Schritt erfolgt die Kapillarblutanalyse auf Immunreaktives Trypsin. 
· Bei 2x positivem Befund wird ein Schweißelektrolyttest zur Sicherung der Diagnose angeschlossen. Bei Menschen, die an Mukoviszidose erkrankt sind, ist der Kochsalzgehalt im Schweiß erhöht. 







Insertionen – Deletionen
· In frame = ohne Verschiebung des Leserasters
· Frameshift = Verschiebung des Leserasters

	Normalsequenz
	ICHHABMUTUNDDASTUTGUT

	Übersetzt
	ICH HAB MUT UND DAS TUT GUT

	Missense-Mutation
	ICH HAB GUT UND DAS TUT GUT

	Nonsense-Mutation
	ICH HAB MUT UND --------------------

	In-frame Deletion
	ICH HAB MUT█DAS TUT GUT

	Frameshift-Deletion
	ICH HAB MUU NDD AST UTG UT

	In-frame Insertion
	ICH HAB MUT UND DAS TUT SAU GUT

	Frameshift-Insertion
	ICH HAB MUT UND DDA STU TGU 









Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Die Polymerase-Kettenreaktion (englisch Polymerase Chain Reaction, PCR) ist eine Methode, um die Erbsubstanz DNA in vitro zu vervielfältigen. Dazu wird ein Enzym verwendet, die DNA-Polymerase. Der Begriff „Kettenreaktion” beschreibt in diesem Zusammenhang die Tatsache, dass die Produkte vorheriger Zyklen als Ausgangsstoffe für den nächsten Zyklus dienen und somit eine exponentielle Vervielfältigung ermöglichen.

Die PCR wird in biologischen und medizinischen Laboratorien für eine Vielzahl verschiedener Aufgaben verwendet, zum Beispiel für die Erkennung von Erbkrankheiten und Virusinfektionen, für das Erstellen und Überprüfen genetischer Fingerabdrücke, für das Klonieren von Genen und für Abstammungsgutachten. Die PCR zählt zu den wichtigsten Methoden der modernen Molekularbiologie und viele wissenschaftliche Fortschritte auf diesem Gebiet (z. B. im Rahmen des Humangenomprojekts) wären ohne diese Methode nicht möglich gewesen.


In ihren momentanen Anwendungsgebieten benötigt PCR mehrere grundlegende Komponenten. Diese sind:

· Die Original-DNA, die den zu vervielfältigenden Abschnitt enthält (Template)
· Zwei Primer, um auf den beiden Einzelsträngen der DNA jeweils den Startpunkt der DNA-Synthese festzulegen, wodurch der zu vervielfältigende Bereich von beiden Seiten begrenzt wird.
· DNA-Polymerase, die bei hohen Temperaturen nicht zerstört wird, um den festgelegten Abschnitt zu replizieren (kopieren) (z. B. Taq-Polymerase)
· Desoxyribonucleosidtriphosphate, die Bausteine für den von der DNA-Polymerase synthetisierten DNA-Strang
· Mg2+-Ionen, für die Funktion der Polymerase essentiell
· Pufferlösungen, die eine für die DNA-Polymerase geeignete chemische Umgebung sicherstellen


Ablauf:
· Denaturierung (um Nukleinsäure einzeln vorliegen zu haben)
· Primer-Bindung (Primer binden jeweils an das 5‘-Ende; DANN-Oligonukleiotide mit etwa 20mere)
· Polymerase-Bindung und DNA-Synthese (hitzestabile Polymerase synthetisiert vom Primer aus in 5‘-3‘-Richtung)
· Erneute Denaturierung (um erneute Anlagerung von Primern zu gewähren)
· Erneute DNA-Synthese (erneutes Ansetzen der Primer zur Doppelstrangsynthese)
· Repetition des Vorganges (beliebiges Wiederholen)





Marfan-Syndrom

Das Marfan-Syndrom ist eine autosomal-dominant vererbte Krankheit des Bindegewebes. Es tritt mit einer Häufigkeit von 1 unter 10.000 Geburten auf. In Deutschland sind ca. 8000 Menschen betroffen.

Symptome:
· Herzklappenfehler
· Aortendissektion
· Linsenluxation
· Glaukom
· Katarkt
· Langschädel
· Hoher Gaumen
· Plattfüße
· Hochwuchs
· Trichter- oder Kielbrust



Keimzellmosaik:

Mosaik: In einem Gewebe liegen mindestens zwei verschiedene Zelllinien vor, die sich genetisch voneinander unterscheiden.

Ein Keimzellmosaik entsteht durch eine Neumutation während der Keimzellentwicklung. Je nach Zeitpunkt des Geschehens ist ein unterschiedlich großer Anteil der Keimzellen betroffen.




Osteogenesis imperfecta

Die OI ist eine seltene autosomal dominante Erbkrankheit, wobei sich die Betroffenen selbst aber nicht krank, sondern eher behindert fühlen, weshalb sie den Begriff Glasknochenkrankheit eher ablehnen.
Die Osteogenesis imperfecta, kurz OI, ist eine erbliche Erkrankung des Bindegewebes, die sich durch eine unvollständige Knochenbildung mit erhöhter Brüchigkeit der Knochen auszeichnet.
Kollagen Typ I ist Hauptbestandteil des Bindegewebes und damit das wichtigste Protein für den Aufbau der Knochenmatrix. Es lagert sich aus drei linksgängigen alpha-Tropokollagenketten zu einer rechtsgängigen Helix zusammen.



Α-Thalassämie

Als Alpha-Thalassämie bezeichnet man eine genetisch bedingte Synthesestörung der Alpha-Ketten des Proteinanteils (Globin) im Hämoglobin.
Die meisten Mutationen werden autosomal rezessiv vererbt.
Die Alpha-Ketten werden durch 4 Gene (2 maternale, 2 paternale) des kurzen Arms von Chromosom 16 codiert. Durch nicht homologe Rekombination innerhalb der Meiose kann es zum Verlust (Deletion) eines oder mehrerer α-Globin-Gene kommen. Seltener ist eine Punktmutation die Ursache.





Myotone Dystrophie

Die myotone Dystrophie, kurz DM, ist eine hereditäre Muskelerkrankung, die mit Muskelsteifheit und Muskelschwäche einhergeht.


Symptome:

Zu den typischen Symptomen der myotonen Dystrophie gehören Myotonie (Muskelsteifheit) und eine langsam fortschreitende Muskelschwäche, die vor allem die Gesichtsmuskeln (Ptosis), die Hals- und Nackenmuskulatur (verwaschene Sprache), sowie die distalen Extremitätenmuskeln betrifft. Als weitere Symptome können hinzutreten:
· Katarakt 
· Arrhythmie 
· Psychische Veränderungen (z.B. Initiativlosigkeit) 
· Hypogonadismus mit Infertilität 


















Southern Blot (Analyse ohne PCR-Amplifikation)

Unter der Bezeichnung Southern Blot versteht man eine vorwiegend in der Molekularbiologie und Biotechnologie angewendetes Verfahren zur Analyse von DNA-Fragmenten. Diese Methode ermöglicht die Identifikation einer gesuchten DNA-Sequenz innerhalb der Erbsubstanz. Eine weitere Entschlüsselung ist bei diesem Verfahren nicht notwendig.


Vorgehensweise:

· Behandlung der zu untersuchenden DNA mit Restriktionsendonukleasen 
· gelelektrophoretische Auftrennung der einzelnen DNA-Fragmente nach ihrer Größe 
· Alkalische Spaltung der Doppelstränge durch Einsatz von Alkalien 
· Blotting: Übertragung der durch die Elektrophorese hervorgebrachten DNA-Muster auf eine Nitrocellulose- oder PVDF- Membran 
· Inkubation der Membran mit einer radioaktiv, chemisch oder fluoreszent markierten, der gesuchten DNA-Sequenz komplementären, einzelsträngigen DNA oder RNA (=Sonde) 
· Entstehung von Basenpaarungen der Sonde mit der gesuchten DNA-Sequenz, die sich durch die Markierung identifizieren lässt. 






Turner-Syndrom

Das Ullrich-Turner-Syndrom ist eine numerische Chromosomenaberration mit einem fehlenden oder strukturell fehlerhaften X-Chromosom bei weiblichem Karyotyp.

Bei etwa der Hälfte der Betroffenen fehlt ein X-Chromosom gänzlich, in den verbleibenden Fällen finden sich strukturelle Fehler oder Mosaikformen vor.

Karyotypen:

· 45,X 
· 46,X, i(Xq) 
· 46,XXq- 
· 46,XXp- 
· 46,X, r(X) 
· 45,X / 46,XX (Mosaik) 






Symptomatik:
· Ausbleibende Pubertät
· Kaum Brustentwicklung
· Verminderte Körpergröße
· Infertitlität
· Autoimmun-Hypothyreose
· Adipositas
· Hypertonie
· Intelligenz im Normbereich (IQ 10-15 unter Erwartungswert)



Klinefelter-Syndrom

Das Klinefelter-Syndrom gehört zu den numerischen Chromosomenaberrationen und ist durch überzählige X-Chromosomen bei männlichem Karyotyp gekennzeichnet.

Die Mehrzahl der Betroffenen (ca. 80 %) weist den Karyotyp 47, XXY auf. Bei den verbleibenden Fällen finden sich Mosaikformen mit Karyotypen wie beispielsweise 46, XY / 47, XXY. Bei der Bildung der elterlichen Keimzellen findet während der Meiose keine Trennung der elterlichen Geschlechtschromosomen statt - es entstehen Keimzellen mit überzähligem X-Chromosom. Dieses kann sowohl mütterlicher als auch väterlicher Herkunft sein. Das Klinefelter-Syndrom tritt bei 1 von 1000 männlichen Lebendgeburten auf.


Symptomatik:
· Hypergonadotroper Hypogonadismus
· Hauptsymptome: 
· Große, schmale Schultern
· Oft Gynäkomastie
· Kleine Hoden
· Infertilität
· Intelligenz im Normbereich (IQ 10-15 < Erwartungswert)
· Sprachliche Defizite
· Normale Schule



Triple-X-Syndrom (47,XXX)
· Inzidenz 1:1000
· Normale körperliche Entwicklung
· > Körpergröße, < Kopfumfang
· IQ 10-15 < Erwartungswert
· Teilleistungsschwächen im sprachlichen Bereich
Polysomie X
· Deutlich verminderter IQ (48,XXXX – IQ 30-75)
· Morphologische Auffälligkeiten



Karyotyp XYY
· Inzidenz 1:840
· Normale körperliche Entwicklung
· Gelengentlich Verhaltensauffälligkeiten (Teilleistungsschwächen)



Hämophilie

Hämophilie ist eine Erbkrankheit, die zu einer Störung der Blutgerinnung führt und hauptsächlich bei Männern auftritt. Das Blut betroffener Patienten gerinnt nicht oder verzögert. So kann es auch zu spontanen Blutungen kommen, die ohne sichtbare Wunden auftreten.

Hämophilie A (X-chromosomal-rezessiv erblicher Gerinnungsdefekt): Hiervon sind nahezu ausnahmslos (bis auf weltweit zwei dokumentierte Fälle von Frauen) Männer betroffen, da diese nur ein X-Geschlechtschromosom besitzen, während Frauen davon zwei besitzen. Hier kommt es zu einem Mangel an Faktor VIII (antihämophiles Globulin).

Hämophilie B (X-chromosomal-rezessive Vererbung): Mangel an Faktor IX (Christmas-Faktor) der Gerinnungskaskade mit verschiedenen Verläufen von Geburt an (schwer, mittelschwer, leicht). Durch diesen Mangel kann die Blutgerinnung nur sehr langsam verlaufen.






Incontinentia pigmenti

Das Bloch-Sulzberger-Syndrom, auch unter den Synonymen Bloch-Siemens-Syndrom, Incontinentia pigmenti, melanoblastosis cutis und naevus pigmentosus systematicus bekannt, ist eine vergleichsweise seltene komplexe erbliche Besonderheit, die einem X-chromosomal dominanten Erbgang unterliegt. Es besteht eine deutliche Gynäkotropie, da bei Jungen das Syndrom wegen des fehlenden intakten zweiten X-Chromosoms meist schon vorgeburtlich tödlich verläuft. Bei Mädchen kommt sie dagegen mit einer Häufigkeit von durchschnittlich 1:10.000 vor.
Sie äußert sich in zahlreichen Pigmentflecken auf der Haut, Störungen der Fingernägel, Haare und Zähne (Zapfenzahn, Hypodontie), sowie Fehlbildungen im Zentralnervensystem. Die Veränderungen verursachen in unterschiedlichem Maße Wachstumsstörungen und Behinderungen. Die Mädchen bzw. Frauen erblinden oft und bekommen Epilepsie; z. B. haben Mädchen mit Bloch-Sulzberger-Syndrom ein überdurchschnittlich hohes Risiko, das West-Syndrom (BNS-Epilepsie) zu entwickeln.




MELAS-Syndrom

Als MELAS-Syndrom bezeichnet man eine mitochondriale Enzephalomyopathie mit folgenden Symptomen:

· Myopathie 
· Enzephalopathie 
· Laktatazidose 
· Stroke-ähnliche Episoden (Schlaganfälle) 
· Kleinwuchs
· Diabetes mellitus
· Hemiparese, Hemianopsie
· Aphasie, Demenz





Autosomal dominanter Erbgang

Typische Merkmale:
· Direkt aufeinanderfolgende Generationen sind betroffen
· Männer und Frauen sind gleich häufig und gleich schwer betroffen
· Die Krankheit wird sowohl von Frauen als auch von Männern auf nachfolgende Generationen weitervererbt.











Autosomal rezessiver Erbgang

Typische Merkmale:
· Die Krankheit tritt ind er Regel in einer Familie nur in einer Generation auf,  nicht in aufeinanderfolgende Generationen.
· Männer und Frauen sind gleich häufig und gleich schwer betroffen.
· Die Krankheit wird von phänotypisch gesunden Eltern auf erkrankte Kinder vererbt. Die Eltern dieser Kinder sind heterozygot für das krankheitsassoziierte Allel und werden als Überträger (Carrier) beeichnet.
· Gehäuftes Auftreten bei blutsverwandten Paaren





X-chromosomaler Erbgang

Typische Merkmale:
· Männer sind von der klassischen Form der Krankheit, Frauen variabel oder gar nicht betroffen
· Die Weitergabe des krankheitsassoziierten Allels erfolgt über (ggf. phänotypisch gesunde) Frauen (heterozygote Überträgerinnen) auf 50% deren Söhne.
· Alle Söhne betroffener Männer haben in Bezug auf die entsprechende Krankheit kein erhöhtes Erkrankungsrisiko.
· Betroffene Männer geben das krankheitsassoziierte Alle an alle ihre Töchter weiter (heterozygote Überträger) und vererben es auf diesem Weg an einen Teil ihrer Enkelsöhne.





AB0-Blutgruppengenetik

Das menschliche Blut kann in verschiedene Gruppen, die sogenannten Blutgruppen eingeteilt werden. Diese werden durch unterschiedliche Oberflächenantigene an der Erythrozyten-Membran unterschieden.
Das AB0-System der Blutgruppen ist das wichtigste Blutgruppenmerkmal bei der Bluttransfusion und umfasst vier verschiedene Hauptgruppen: A, B, AB und 0. Es existieren zum Teil noch Untergruppen (A1, A2; A1B, A2B) und Varianten (z. B. A3, Ax; letztere umfasst A0 und A4).



Vererbung:
Die Vererbung von A- und B-Antigenen findet autosomal-dominant gegenüber dem Faktor 0 statt.
Die Allele für die Blutgruppenfaktoren A und B sind dominant gegenüber dem Allel für den Blutgruppenfaktor 0 und verhalten sich untereinander gleichwertig d. h. kodominant. Das Allel für Blutgruppenfaktor 0 verhält sich rezessiv gegenüber den Allelen für die Blutgruppenfaktoren A und B.

Hierdurch ergibt sich für die Blutgruppe A ein Genotyp von AA oder A0, für Blutgruppe B ein Genotyp von BB oder B0, für Blutgruppe AB ein Genotyp von AB und für Blutgruppe 0 ein Genotyp von 00. Während Blutgruppe A und B sich aus zwei verschiedenen Genotypen herausbilden können, gibt es für Blutgruppe AB und 0 je nur genau einen Genotyp, dadurch ist die Wahrscheinlichkeit kleiner, diese Blutgruppen bei der Vererbung zu erhalten (vergleiche auch Genotyp und Phänotyp).

Der kodominante Erbgang ist monogen, also bildet sich der Genotyp eines Kindes aus je genau einem Allel des Genotyps der Mutter und genau einem Allel des Genotyps des Vaters. Eine volkstümlich angenommene Vererbung der phänotypischen Blutgruppe gibt es dabei nicht, ein Kind von Eltern mit Blutgruppe AB und 0 muss entweder Blutgruppe A (Genotyp A0) oder Blutgruppe B (Genotyp B0) haben.
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Allgemeines

Genotyp:
Ist die Gesamtheit der genetischen Information eines Organismus oder einer Zelle

Phänotyp:
Ist das, „was man sehen kann“.
Die Umsetzung der genetischen Informationen durch den Organismus.

Allel:
Der genetische Text ist variabel und unterscheidet sich n vielen Stellen zwischen verschiedenen Menschen und auch zwischen den beiden Chromosomensätzen eines Menschen. Die unterschiedlichen Zustandsformen (Versionen oder Varianten) werden als Allele bezeichnet.

Homozygot:
Das gleiche Allel auf den beiden homologen Chromosomen (Reinerbig).

Heterozygot:
Zwei verschiedene Allele an einem Genort auf den beiden homologen Chromosomen (Mischerbig)

Hemizygotie:
Wenn nur ein Exemplar eines Gens im sonst diploiden Chromosomensatz vorhanden ist.

Autosomal:
Gene auf Autosomen (Chromosomen 1-22)

Genosomal:
Gene auf Geschlechtschromosomen (X,Y)

Dominant: 
Heißt ein Merkmal, das in heterozygotem Zustand ausgeprägt und damit phänotypisch sichtbar wird. Ein Allel reicht aus, um das Merkmal auszuprägen. Für Krankheiten bedeutet es, dass Veränderungen (Mutationen) auf einem der beiden Exemplare eines Gens ausreichen, um die Krankheit auszuprägen.

Rezessiv:
Heißt ein Merkmal, das nur in homozygotem Zustand ausgeprägt und damit phänotypisch sichtbar wird. Nur bei Fehlen des Wildtypalles wird das Merkmal ausgeprägt. Für Krankheiten bedeutet es, dass Veränderungen (Mutationen) auf beiden Genkopien vorliegen müssen, um eine Krankheit auszuprägen.

Patrick Messner                                                                   Medizinische Universität Innsbruck  
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