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Vorwort

Der vorliegende Arbeitstext soll eine Lernhilfe fiir das Fach Humangenetik sein.
Er hilt sich eng an die neueste Fassung des Gegenstandskatalogs fiir den ersten
Abschnitt der #drztlichen Priifung nach der Approbationsordnung fiir Arzte, da
»in ihm grundsitzlich das einzelne Stoffgebiet so aufgefachert wird, daBl gleich-
sam ,abgelesen‘ werden kann, was von den angehenden Medizinern an Wissen
erwartet wird. Konkret bedeutet das, daB der Student damit rechnen muf}, daB3
ihm Fragen auf der Grundlage der Kataloge im schriftlichen Examen vorgelegt
werden*,

Der Arbeitstext ist aus der Vorlesung ,,Klinische Genetik® an der Universitit
Miinchen entstanden. Bei der 2. Auflage sind die vielen Hinweise und Anregun-
gen, die uns dankenswerterweise in groer Zahl zugingen, so weit wie moglich be-
riicksichtigt. Der gewachsene Umfang geht liberwiegend auf die neu aufgenom-
menen Abbildungen und Tabellen sowie auf die Erweiterung der Besprechung
medizinisch genetischer Fragen zuriick. Vor allem die Genetische Beratung, die
letzten Endes die darztliche Anwendung der Humangenetik bedeutet, wurde aus-
fiihrlicher dargestellt. Hier sind zwei neue Abschnitte: Teratogene Fruchtschidi-
gung und Therapie von Erbkrankheiten eingefiigt.

Die an der Vorlesung beteiligten Dozenten und Mitarbeiter haben den Stoff, der
im Kolleg griindlich und detailliert dargeboten werden konnte, so gestrafft, da3 er
den Ziffern des Gegenstandskatalogs zugeordnet werden konnte. Das fiihrte
zwangsldufig zu so weitgehenden Uberschneidungen, da3 es nicht méglich war,
die Beitrige der Mitarbeiter jeweils einzeln zu kennzeichnen — alle Mitarbeiter
sind am ganzen Text beteiligt. Trotz der Straffung des Stoffes wurden einzelne
klinisch wichtige Abschnitte, so z. B. der genetische Anteil an der Entstehung der
psychischen Stérungen und Fragen der Immungenetik, eingehender als im Ge-
genstandskatalog verlangt behandelt. Der Text soll so wenigstens einen ersten
Uberblick iiber die klinische Genetik im ganzen ermdglichen.

Ausdriicklich mochten wir betonen, dal3 dieser Arbeitstext die Lehrbiicher der
klinischen Genetik und der Humangenetik keineswegs ersetzen will oder kann.
Um tiefer in das faszinierende Gebiet der menschlichen Vererbungslehre einzu-
dringen, sollte jeder Medizinstudent eines der im Literaturverzeichnis angegebe-
nen Lehrbiicher durcharbeiten. Dieser Arbeitstext sollihm lediglich dabei helfen,
seine Examensvorbereitungen zu erleichtern.

Wir danken Herrn Prof. Dr. O. Goetz, Universitatskinderklinik im Dr. von Hau-
ner’schen Kinderspital, Miinchen, Herrn Prof. Dr. F. Majewski, Institut fir Hu-
mangenetik der Universitit Diisseldorf, und Herrn Dr.J, U. Walther, Kinderpo-
liklinik der Universitat Miinchen, fiir wertvolle Hinweise.

Dem Ferdinand Enke Verlag, besonders Frau Dr. M. Kuhlmann, danken wir fiir
die sorgfiltige und geduldige Betreuung des Arbeitstextes, dessen Herstellung
wieder in den Héinden von Frau B. Willmann lag.

J. D. Murken H. Cleve
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1. Biochemische Grundlagen der Humangenetik

Avery,Mac Leod and Mc Carty fithrten 1944 als erste den Nachweis, dal Desoxy-
ribonucleinsdure (DNS) die genetische Information enthélt. Watson and Crick
entwickelten 1953 das Doppelhelix-Modell der DNS mit zwei komplementaren
Stringen von Nukleotidbasen.

1.1. Molekularbiologie

Von einigen RNS-Virusarten abgesehen ist bei allen Lebewesen die DNS die ge-
netische Substanz. Auch beim Menschen erfolgt die Protein-Biosynthese unter
Beteiligung der Komponenten: DNS, RNS-Polymerase, Boten-RNS, Transfer-
RNS, Ribosomen. Die in der Polynukleotid-Sequenz des DNS-Stranges enthal-
tene genetische Information wird unter Mitwirkung des Enzyms RNS-Polyme-
rase in den komplementaren Strang der Boten-RNS (m RNA) transkribiert. Die
Polynukleotid-Sequenz der Boten-RNS dient als Vorlage fiir die Aminosduren-
Sequenz der Proteine; diese Ubersetzung (Translation) findet in den Ribosomen
statt. Fiir jede der 20 verschiedenen Aminosduren gibt es mindestens eine spezifi-
sche Transfer-RNS, die den Einbau der Aminoséure in die richtige Position be-
stimmt. RNS-Polymerasen, Transfer-RNS-Molekiile und Ribosomen weisen art-
spezifische Unterschiede auf (Abb. 1).

Der genetische Code hat sehr wahrscheinlich universale Giiltigkeit, d. h. ein be-
stimmtes Triplett-Codon ist bei den verschiedensten Organismen fiir den Einbau
der gleichen Aminosdure verantwortlich. Der genetische Code gilt auch fiir den
Menschen. Séamtliche biochemisch analysierten Himoglobinmutanten des Men-
schen und die Aminosdure-Sequenz-Ergebnisse menschlicher Immunoglobuline
lassen sich ausnahmslos mit dem Code in Einklang bringen.

Die Regulierung der Genaktivitidten erfolgt bei Mikroorganismen durch zwei
Arten von Kontroll-Genen (Abb. 2), die nach Monod und Jacob als Regulator-
Gene bzw. Operator-Gene bezeichnet werden.

Wie man sich die Regulierung der Genaktivititen in den Zellen héherer Orga-
nismen, einschlielich des Menschen, vorzustellen hat, ist noch weitgehend unge-
klart. In Tabelle 1 sind einige der genetisch bedeutsamen Unterschiede von Bak-
terienzellen und menschlichen Zellen aufgefiihrt. Es ist somit wahrscheinlich, da3
das Modell von Monod und Jacob nicht einfach auf héhere Organismen iibertra-
gen werden kann. Nachgewiesen ist, daB Hormone in die Regulierung von Gen-
aktivititen eingreifen. Steroidhormone wie Cortison, Hydrocortison, Aldoste-
ron, Testosteron, die Ostrogene und auch das Steroidvitamin D steigern die Akti-
vitdten bestimmter Gene ebenso wie Insulin und Thyroxin. Beobachtet wurde
dabei zunehmende Synthese spezifischer m RNA und der zugehérigen Enzyme
oder Induktion der Synthese bestimmter Enzyme ohne zunehmende RNS-Syn-
these.
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DNS- DNS-
Doppelhelix @ Einzelstrang
G C c
T A A
T A A
AT T
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Kernmembran

Boten-RNS verlalt den Zellkern,
geht im Zytoplasma an die Ribosomen.

30S- Komponente Zytoplasma
GUU AAA UUU Boten-RNS
CAA UUU AAA @
Ribosom freiwerdende Transfer-RNS
\__777
v
A
44 50S-Komponente
——— e L
Ablosung der Polypeptidkette
Transfer-RNS
‘@ mit aktivierter
Aminosdure

Abb. | Schema der Protein-Biosynthese. (1) Transkription, (2) Translation

Das Genom einer jeden Zelle eines hheren Organismus ist komplett, d. h. jede
somatische Zelle hat den gleichen Bestand an Genen wie die aus der Vereinigung
von Eizelle und Spermium entstandenen Zygote. Eine Ausnahme bilden wahr-
scheinlich die Antikorper-synthetisierenden B-Lymphozyten und Plasmazellen,
deren Differenzierung mit Deletionen und Translokationen von genetischem
Material einherzugehen scheint.

In jeder Zelle ist der groBBere Anteil des Genoms inaktiv, d. h. dessen genetische
Information wird nicht in Gen-Produkte iibersetzt. Unter Mitwirkung von Kon-
troll-Genen wird in jeder Zelle jeweils nur ein relativ kleiner Anteil des Genoms
aktiviert. In den Zellen verschiedener Gewebe sind verschiedene Gene aktiv,
z. B. in der Leberzelle wird Albumin synthetisiert, in den Inselzellen des Pan-
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Tabelle | Genetisch bedeutsame Unterschiede von Bakterienzellen und menschlichen Zellen

Bakterienzelle menschliche Zelle
Zelldifferenzierung nein ja
Zellkern nein ja
Zellorganellen nein ja
(Mitochondrien,
Golgi-Apparat, Vesikel)
DNS-Menge 0.008 x 107" mg 6,5 % 1077 mg
Chromosomenzahl 1 46
Chromosomenstruktur DNS-Doppel- DNS sowie basische
helix und saure Nukleoproteine
Repetitive DNS-Sequenzen nein ja
Intervenierende DNS-Sequenzen nein ja
Operons und polycistronische m RNS ja unbekannt
Heterogene nukleare RNS nein ja
Halbwertszeit der m RNS wenige Minuten wesentlich langer
Ribosomen 70 8 80 S
(Sedimentationskonstanten)
Ribosomale Untereinheiten 308,508 40 8, 60 S
Gen-Regulierung bei der Transkription  ja unbekannt
Gen-Regulierung nach der Transkription unbekannt wahrscheinlich

(Degradation der m RNS, Translation)

kreas Insulin, in den Plasmazellen Antikorpermolekiile, in den kernhaltigen Zel-
len der Erythropoese Hiamoglobin. Zu verschiedenen Zeitpunkten der Entwick-
lung sind im gleichen Zellverband oder Organ verschiedene Gene aktiv. Als Bei-
spiel kann die Himoglobin-Synthese angefiihrt werden: Im Fotus wird das fotale
Hamoglobin F gebildet, das aus 2a- und 2y-Ketten besteht. Zu diesem Zeitpunkt
sind somit die Strukturgene fiir die a-Kette und die y-Kette aktiv. Nach der Ge-
burt wird das fotale Himoglobin F weitgehend durch Himoglobin A ersetzt.

Regulator-Gen SG, SG, SG,
—_————————— . i . } DNS
Operator~—'l Promoter - Operator
l l Transkription
i I t -+ —— RNS
mRNA Polycistronische mRNA fiir 3 Gene

l 1 1 l Translation

s ~——~ Protein
(Polypeptid
kette)

Repressor- p-Galaktosidase Azetylase
Protein Permease

Abb. 2 Schema des Laktose-Operons bei E. coli. SG = Struktur-Gen, m RNA = Boten-RNS
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Abb. 3 Bildung der Polypeptitketten der verschiedenen Hamoglobine des Menschen

Himoglobin A besteht aus 2a- und 2f3-Ketten (Abb. 3). Nach der Geburt sind
folglich die Strukturgene fiir die a-Kette und die -Kette aktiv.

Zelldifferenzierung kann demnach interpretiert werden als das Resultat der
Inaktivierung und Aktivierung verschiedener Gene. Der spezialisierten Funktion
einer differenzierten Zelle entspricht die Aktivitdt eines ganz bestimmten, von
Gewebe zu Gewebe verschiedenen Anteils von Kontroll- und Struktur-Genen
des gesamten Genoms.

Erbkrankheiten manifestieren sich hdufig nur in bestimmten Zellsystemen; das
mutierte Gen gibt sich in der Regel nur in den Zellsystemen zu erkennen, in
denen auch das normale Wildtyp-Gen aktiv ist und sich manifestiert.

Hamoglobinsynthese findet nur in den Vorstufen der Erythrozyten statt. Zum
Nachweis einer Himoglobinmutante bedarf es daher der Analyse von Zellen der
Erythropoese bzw. seiner Differenzierungsstufe, den kernlosen Erythrozyten.
Die Phenylalanin-Hydroxylase wird nur in Leberzellen synthetisiert; ein Defekt
dieses Enzyms fiihrt zur Phenylketonurie. Dieser Enzym-Defekt kann in Blutzel-
len oder in Fibroblasten nicht diagnostiziert werden, da dieses Enzym in diesen
Zellen auch bei gesunden Personen nicht nachgewiesen werden kann.

1.2. Molekularbiologische Veranderungen als Grundlage
menschlicher Erbleiden

Zu den Erbleiden mit bekanntem priméren genetischen Defekt gehdren die Ha-
moglobinanomalien, bei denen die strukturellen Anderungen des Himoglo-
bin-Molekiils biochemisch charakterisiert und ihre Auswirkungen auf Tertidr-
struktur, Loslichkeitsverhalten und Funktion aufgeklart sind.

Bei Negriden héufig ist das Sichelzell-Hamoglobin HbS, welches im homozygo-
ten Zustand mit dem Krankheitsbild der Sichelzellanimie einhergeht. Das Si-
chelzellhimoglobin ist im Sauerstoffmangelmilieu schlecht 16slich, es fillt in den
Erythrozyten kristallin aus. Die Erythrozyten werden dadurch bizarr verformt
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und unelastisch. Es bilden sich sog. Sichelzellen, die die kapilliren Strombahnen
infarzieren kénnen. Dadurch werden sehr vielgestaltige Krankheitserscheinun-
gen bedingt, je nachdem, welches Organ betroffen ist: akute abdominale Sym-
ptome bei Milzinfarzierung, Pleuro-pneumonie-artige Zustdnde bei Infarzierun-
gen der Lungenkapillaren, Osteomyelitis-artige Krankheitserscheinungen bei
Befall der groBen oder kleinen Rohrenknochen, passagere Erblindungen bei In-
farzierungen im Bereich der Sehrinde u. a. m. Die Sichelzellen werden beschleu-
nigt abgebaut, woraus eine hamolytische Andmie resultiert.

Die molekulare Ursache fiir diese vielfdltigen Krankheitszeichen ist einheitlich:
eine Himoglobinanomalie mit einem Aminosédureaustausch in der 6. Position der
B-Kette; Glutaminsiure ist durch Valin ersetzt. Durch diesen Austausch wird die
Oberfliache des Molekiils veridndert, so da3 sich durch Polymerisation lange Ket-
ten aneinandergelagerter Himoglobinmolekiile bilden, die den Erythrozyten
deformieren.

1.3. Folgen von Genveranderungen fiir die Gesundheit
1.3.1. Genmutation

Unter einer Genmutation versteht man eine stoffliche Veridnderung der DNS
eines Genes, die auf die Tochterzellen bzw. den DNS-Tochterstrang iibertragen
wird. Von Punktmutationen spricht man, wenn die Anderung nur ein einziges
Basenpaar betrifft.

Auf Grund der Analyse von etwa 300 verschiedenen Himoblobinmutanten
lassen sich folgende molekulare Typen von Mutationen unterscheiden.

(1) Substitution: Austausch einer einzelnen Base im Triplett-Codon durch eine
andere Base; entweder als Transition (Purin durch Purin, Pyrimidin durch Pyri-
midin) oder — etwas seltener — als Transversion (Purin durch Pyrimidin und um-
gekehrt). Es handelt sich um den hédufigsten Mutationstyp iiberhaupt; er bewirkt
in der Polypeptidkette den Austausch eines Aminosidurerestes.

(2) Deletion: a) Verlust eines oder mehrerer Triplett-Codons, die den Verlust
eines oder mehrerer Aminosdurereste in der Polypeptidkette bedingt.

b) Selten ist der Verlust eines Basenpaares. Er hat eine Verschiebung des Ablese-
rasters zur Folge und bedingt vom Punkt der Deletion ausgehend zahlreiche Ver-
anderungen der Aminosduresequenz.

(3) Insertion: Einfiigung eines Basenpaares. Sie bedingt ebenfalls eine Raster-
verschiebung. Dieser Mutationstyp ist sehr selten. Auch Insertion eines oder
mehrerer Triplett-Codons ist beobachtet worden. Die Polypeptidkette zeigt ei-
nen oder mehrere eingefiigte Aminosidurereste.

(4) Ungleiches crossing over: Sie kdnnen eine partielle oder vollstindige Gen-
duplikation bewirken; diese sind im Verlauf der Evolution bedeutsam gewesen.
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Bei nichthomologem crossing over konnen Anteile nicht-alleler Gene zu einem
neuen Gen fusioniert werden, wie das beispielsweise bei den Lepore- bzw. Anti-
Lepore-Hiamoglobinen der Fall ist.

(5) Verkiirzung oder Verlidngerung der Polypeptidkette (und des zugehérigen
Gens) durch Stop-Codon-Mutationen: Drei verschiedene Triplett-Codons funk-
tionieren als Stop-Codons (Amber, Ochre und End). Basenaustausch von einem
Aminosdure-codierenden Triplett zu einem Stop-Codon bedingt Verkiirzung der
Kettenlange und umgekehrt.

Nachdem eine Mutation einmal eingetreten ist, wird das mutierte Gen den Men-
delschen Gesetzen folgend weitervererbt.

1.3.2. Funktionelle Folgen

Von der Lokalisation und Art der Genmutation hangt es ab, zu welchen funktio-
nellen Folgen der Aminosdureaustausch fiihrt. Zur Beurteilung der Auswirkung
ist die dreidimensionale Struktur des Genproduktes, des Proteins zu beriicksich-
tigen, z. B. ob der Aminosduren-Austausch die Oberfldche des Molekiils oder
das Molekiilinnere betrifft. Ob ein funktionell aktiver Anteil des Molekiils be-

Abb. 4 «- und B-Ketten des Hdmoglobins mit Lagebeziechungen zum eisenhaltigen Hamoglobin.
Substitution des Histidins « 58, a 87, B 63 oder 5 92 durch Tyrosin fiihrt zur Methdmoglobinandmie

troffen ist oder nicht, ist fiir die Auswirkung einer Mutation von entscheidender
Bedeutung. Funktionell aktive Anteile sind z. B. das aktive Zentrum eines En-
zyms oder der Rezeptor fiir einen Liganden.

Substitutionen, die Him-Kontakte betreffen, kénnen zu Methdmoglobindmie
fithren, z. B. Ersatz bestimmter Histidin-Reste durch Tyrosin fiihrt zu irreversi-
bler Umwandlung des 2wertigen Eisens des Hims in 3wertiges Eisen (Abb. 4).
Letzteres kann keinen Sauerstoff binden und ist somit funktionsuntiichtig.

Substitutionen, die Kontakte der Ketten des Himoglobinmolekiils untereinander
betreffen (B4, af,), fiihren mitunter zu instabilen Himoglobinen, die eine hi-
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molytische Andmie zur Folge haben. AuBerdem gibt es auch Himoglobin-Mu-
tanten. die eine erhohte bzw. eine verminderte Sauerstoffaffinitit aufweisen.

Manche Substitutionen an der Molekiiloberflidche bleiben ohne EinfluB3 auf die
Funktion und die Loslichkeit. Es gibt zahlreiche Himoglobin-Mutanten, die nur
zufillig bei Routine-Elektrophoreseuntersuchungen entdeckt wurden.

Thalassimien sind Erbkrankheiten, die zu einer hdmolytischen Anidmie fiihren.
Beiihnen ist die Synthese bestimmter Himoglobin-Polypeptidketten vermindert
oder aufgehoben (a- bzw. p-Globinketten bei a- bzw. B-Thalassdamien). Einige
der Thalassimie-Syndrome sind durch Deletionen eines ganzen Gens bedingt,
z. B. des o-Ketten-Strukturgens bei der a-Thalassdamie |, die in Siidostasien hau-
figer vorkommt.

1.3.3. Multiple Allelie

Als Allel bezeichnen wir eine von zwei oder mehreren verschiedenen Zustands-
formen eines Gens. Allele Gene nehmen auf homologen Chromosomen homo-
loge Loci ein (s. auch 4.1.).

Die Begriffe homozygot und heterozygot beziehen sich immer auf ein Allelen-
paar: sind die Allele identisch, ist das Individium homozygot, sind die Allele ver-
schieden, ist es heterozygot.

Am ABO-Blutgruppen-Locus kdnnen beide Allele die Information 0 tragen, der
Genotyp ist homozygot 00. Trigt dagegen ein Allel die Information A, das an-
dere die Information 0, so ist der Genotyp A0, das Individium ist heterozygot. Da
ein Individium im diploiden Chromosomensatz von jedem Gen nur ein Paar hat,
kann es selber immer nur zwei allele Gene haben. Dagegen kann es in einer Be-
volkerung fiir einen bestimmten Genort eine Reihe verschiedener Allele geben,
so fiir den ABO-Genort die Allele A, A,, B und 0. Man spricht in einem solchen
Fall von einer allelen Reihe oder multipler Allelie.

HbS und HbC sind beides Mutationen im gleichen Cistron, namlich des Struktur-
gens fiir die f-Kette des Hamoglobins, und zwar sind beide durch Aminosédure-
substitutionen in der 6. Position gekennzeichnet. Bei einigen Negerstimmen
kommen beide mutierte Gene vor; sie verhalten sich wie Allele: Wir kennen nicht
nurdie Genotypen *B*, BABS, BSBS und B*BS, BRS, sondern auch B5BC. Die kor-
respondierenden Phinotypen sind HbA, HbAS, HbS, HbAC, HbC, sowie HbSC.
In diesen Negerstimmen sind also drei allele Gene (B#, B5, B€) vorhanden.

1.3.4. Mutationen nicht gekoppelter Loci mit verwandter Funktion

Das Hamoglobin-Molekiil des Erwachsenen, HbA, ist ein Tetramer, der aus zwei
verschiedenen Arten von Ketten zusammengesetzt ist, Hba,f3,. Mutationen der
Gene fiir a- und B-Ketten vererben sich voneinander unabhingig, da die Gene fiir
die a-Kette und die B-Kette genetisch nicht gekoppelt sind und vermutlich auf
verschiedenen Chromosomen liegen.
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1.3.5. Funktionsanderung von Proteinen als Folge von Mutationen

Die am ,,Modell* Hdmoglobin gewonnenen Erkenntnisse sind sinngemél} auf
Enzym-Proteine zu iibertragen, wie sich jetzt durch die Analyse der Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenase-Mutanten abzeichnet.

Mutanten von Enzym-Proteinen kénnen mit einer Beeintrdchtigung der En-
zym-Aktivitdt einhergehen, wenn die Aminosduresubstitution das aktive Zen-
trum oder das allosterische Zentrum in Mitleidenschaft zieht.

1.3.6. Auswirkung von Homozygotie und Heterozygotie
bei Enzymverédnderungen

Mutanten von Enzym-Proteinen sind die Ursache erblicher Stoffwechselkrank-
heiten. Meistens sind nur fiir die Mutante homozygote Personen von der Krank-
heit betroffen. Ist das mutierte Gen auf einem Autosom lokalisiert, spricht man
von autosomal-rezessivem Erbmodus. Auch auf dem X-Chromosom lokalisierte
Gene konnen zu erblichen Stoffwechselkrankheiten fithren. X-chromosomal re-
zessiver Erbgang liegt vor, wenn die fiir das X-Chromosom hemizygoten, von der
Mutation betroffenen Méanner an einer klinisch manifesten Erkrankung leiden,
wihrend die heterozygoten Tragerinnen des mutierten Gens (Konduktorinnen)
zumeist symptomfrei sind. Phenylketonurie, Alkaptonurie, Galaktosdmie usw.
werden durch den Nachweis herabgesetzter Aktivititen spezifischer Enzyme
biochemisch definiert. Eine ausfiihrliche Analyse der Priméarstruktur dieser En-
zyme und ihrer Anderung bei diesen Mutationen steht noch aus.

Heterozygote fiir ein rezessiv vererbtes Leiden, die ein normales Allel und ein
mutiertes Gen aufweisen, sind unter normalen Lebensumstinden gesund und
unauffillig. Bei Stoffwechselleiden mit bekanntem Enzymdefekt betridgt die En-
zymaktivitdt der Heterozygoten um 50% der Norm (s. 4.3.7.).

1.3.7. Genetische Grundlagen morphologischer Anomalien

Die erblichen morphologischen Anomalien sind biochemisch noch nicht defi-
niert, z. B. Polydaktylie. Diese werden oft dominant vererbt, wenn sie einem ein-
fachen Mendelschen Erbgang folgen.

Eine Erbkrankheit mit einem einfachen Mendelschen Erbgang beruht auf der
Mutation eines einzelnen Gens. Diese Gene bestimmen die Primérstruktur einer
Boten-RNS und somit einer Polypeptidkette. Letzten Endes diirfte jedes Men-
delsche Merkmal in dieser Weise zu interpretieren sein.

Bei der Klassifizierung des Erbgangs ist zu beachten, daf3 bei der Zuordnung eine
Ubereinkunft {iber das Niveau der Analyse besteht. Als Beispiel soll wiederum
das Sichelzell-Hamoglobin-HbS dienen. Eine klinisch manifeste, behandlungs-
bediirftige Krankheit, die Sichelzellandmie, findet sich bei fiir das Sichelzellgen
homozygoten Personen (B5B%). Die heterozygoten Anlagetriger (B*p%) sind im
allgemeinen nicht krank und bediirfen keiner Behandlung. Das Sichellzellgen ist



