Einfihrung:

Der Mensch (Homo sapiens) besteht aus etwa 1014 Zellen pro Kérper, das entspricht der Zahl 10 mit
weiteren 14 Nullen angehangt. In dieser unendlich grof3en Zahl von Zellen kommt es jede Minute zur
Bildung von 200 x 106 neuen Zellen, was immerhin schon der vorstellbaren Zahl von 200 Millionen
Zellen entspricht. Jede kernhaltige Zelle enthélt in ihrem Kern 46 Chromosomen, die eigentlichen
Trager der Erbsubstanz. Nahezu alle Zellen sind kernhaltig, denn dies ist die Voraussetzung fir die
Vitalitat einer Zelle mit ihren spezifischen Funktionen. Lediglich die im Blut zirkulierenden roten
Blutkorperchen (Erythrozyten) haben keinen Kern mehr, sie verlieren im Verlauf ihrer Reifung im
Knochenmark den Kern und schaffen damit Platz fiir den roten Blutfarbstoff (Hamoglobin), an wel-
chen der Sauerstoff und das Kohlendioxid gebunden wird. Auch die Blutplattchen (Thrombozyten)
haben keinen Kern, denn sie sind genau genommen die Zellleibfragmente von viel groBeren Zellen,
den Knochenmarksriesenzellen (Megakaryozyten). Auch die reifen Samenzellen sind nicht mit einem
Zellkern im engeren Sinn ausgestattet, denn das Képfchen der Samenzellen selbst ist der Kern, den
sie zur Befruchtung beisteuern.
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plasma) und dem Zellkern (Nukleus). Jeder der
2 N YRR L) ‘ § Zellkerne hat 46 Chromosomen, welche in ih-

rer GroBe unterschiedlich grof3 sind. Daimmer
zwei Chromosomen in Lidnge und Aussehen sehr
ahnlich sind, kdnnen wir sie in 23 Paare einteilen,
wobei die Paare 1,2 und die nachfolgenden sehr
grol3, die letzten Paare 20, 21 oder 22 jedoch sehr klein sind. Sie alle nennt man die Autosomen. Das
23.Paar ist ein besonderes Paar, man nennt sie die Geschlechtschromosomen oder die Heterosomen:
Sie bestehen in weiblichen Zellen aus zwei langen Chromosomen, die wir als XX-Chromosomenpaar
kennen. Bei mannlichen Individuen ist in jeder Zelle ein langes und ein kurzes Chromosom typisch,
welche wir als XY-Chromosomenpaar bezeichnen. Die Chromosomen bestehen aus einer stiitzenden
EiweiBstruktur, die von einer sehr engspiraligen Anordnung der DNA, der Desoxyribonukleinsaure,
umhllt wird. Diese ist die eigentliche Erbsubstanz und enthalt unsere Gene. Die DNA ist so stark
gewunden, dass die Entwirrung dieses Fadens aller 46 Chromosomen einer Lange von nahezu 2
Metern entspricht. Dabei ist das Gewicht extrem gering: nur etwa 6 Pikogramm, wobei 1 pg 10-12
Gramm entspricht. Das ist eine Null mit 12 Kommastellen eines Gramms (Seyffert, Lehrbuch der
Genetik, 2003).
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Die Desoxyribonuklein-sdure (DNA) ist mehrfach
stark spiralig gewunden und bildet den Hauptbe-
standteil der Chromosomen. Selbst in der feinsten
Auflosung ist eine spiralig gewundene Doppelhelix
wie eine Strickleiter erkennbar. Sie wird aus den
g Basen AT,C, und G und verbindenden H-Briicken
o, Solencid  gepildet.
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Image adapted from: National Human Genome Research Institute.

Die Gene am Beispiel des IDS-Gens fiir MPS II:
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Der Aufbau eines X-Chromosoms mit dem kurzen (p) und langen (q) Arm. Die leicht
exzentrisch gelegene Einschniirung entspricht dem Zentromer. Das IDS-Gen fiir die
Iduronat-Sulfatase liegt in Position Xq28, ganz am unteren Ende. Bei Genverdinderungen
liegt hier der Schliissel fiir eine MPS II.

Die Gene liegen verteilt auf der DNA. Es sind dies lediglich genau
definierte Abschnitte der DNA mit Funktionen, die wir ihnen heute
zuordnen kénnen. Die riesige Zahl von etwa 25.000 zurzeit bekannten
Genen wird taglich um neue Gene vergrol3ert, bei welchen ein Zusam-
menhang mit einer wichtigen Funktion fiir den Menschen erkannt wird
oder bei welchen wir bei Abweichungen Krankheiten neu definieren
kénnen. In Zukunft werden daher noch viele neue Krankheiten durch
Genveranderungen erkannt werden, bei welchen wir heute noch nicht
abschatzen kénnen, welche Gene es sind durch welche sie verursacht
werden, und was die Auswirkung fehlerhafter Gene fiir die Pathophy-
siologie der Zellen bedeutet.

Md&chte man die Lage eines Gens in einem Chromosom genauer be-

schreiben, dann lasst sich bei jedem Chromosom ein kurzer (p, oberer) Arm und ein langerer (q,
unterer) Arm unterscheiden. Die Nummerierung geht vom Zentrum des Chromosoms (Zentromer)
in beide Richtungen aus. Wenn sich das Gen fiir eine Mukopolysaccharidose Typ Il (MPS Il, Morbus
Hunter) auf dem X-Chromosom an Position Xq28 befindet, dann ist dies weit entfernt vom Zentrum
nahe dem unteren Ende. Man kann schon jetzt feststellen, dass es daher bei mannlichen Personen
nur ein solches Gen gibt, bei Frauen jedoch zwei solche, da sie ja zwei X-Chromosomen haben. Das
Gen nennt sich IDS-Gen, was die Abktirzung fiir das Iduronat-Sulfatase-Gen ist, das Gen fiir die Bildung
des Enzyms Iduronat-Sulfatase.



Die Erbsubstanz in Form der Desoxyribonukleinsaure:

Der Aufbau der DNA als Doppelstrang,
A liegt immer gegeniiber dem T, C liegt
immer gegeniiber dem G. S bedeutet ,su-
gar“(Zucker), P steht fiir Phosphorsdure.
Die Buchstaben T,C,A,T,G,C in der oberen
Reihe sind ein winziger Teil des im Gen
verborgenen Codes.
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Image adapted from: National Human Genome Research Institute. Wasserstoffbriicken (H-Brii-

cken) miteinander verbunden
sind. Genau genommen angenahert, denn diese H-Briicken kénnen sich bei Bedarf leicht I6sen und
erlauben das Ablesen der Abschnitte bei einer Aktivierung eines Gens oder die Verdoppelung mittels
einer Ribonukleinsdure (RNA). Die RNA ist dhnlich beschaffen wie ein einzelner Strang der Doppel-
helix, auch hier sind es die Basen Adenin, Cytosin und Guanin, doch das Thymin ist leicht abgedndert
und nennt sich Uracil (U). Wenn wir salopp die Buchstaben A, T, C, G oder U verwenden, sind dies
die Abkirzungen der chemischen Substanzen, doch sie erlauben leichter die Assoziation mit dem
sogenannten ,genetischen Code", der sich in der Anordnung der DNA und RNA verbirgt. Jedes Gen
besteht daher aus einer gro3en bis sehr gro3en Anzahl dieser aneinander gereihten Basen, mit
einem definierten Anfang und einem Ende. Ein charakteristischer Abschnitt also, der einem Platzim
Chromosom genau zugeordnet werden kann.

Exone und Introne:
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Die Abschnitte eines Gens am Beispiel des IDS-Gens: man unterscheidet 9 Exone, die immer wieder von intronischen Abschnit-
ten unterbrochen werden. Die Linge ist 24.000 Basen (Buchstaben) lang oder 24 Kilobasen (kb). Wird ein Gen aktiviert, um

in der Zelle ein Genprodukt herstellen zu lassen, dann liest die RNA nur die Exone ab. Das ,,Uberspringen* der Introne wird als
Splicing bezeichnet.

Wenn man ein Gen genauer in die funktionellen Abschnitte unterteilt, dann finden wir abwechselnd
Exone, die flr die Bildung eines Genproduktes verantwortlich sind und von der RNA abgelesen wer-



den. Dazwischen Introne, die fiir das Genprodukt selbst nicht abgelesen werden, aber doch wichtiger
sind, als ihnen lange Zeit zuerkannt wurde. Sie kdnnen bei Verdanderungen in Exon-nahen Abschnit-
ten ein fehlerhaftes und verdandertes Ablesen der Exone ausldsen. Es gibt Annahmen, dass es in Ge-
nen Veranderungen (Mutationen) gibt, die ,tief drinnen” in den intronischen Abschnitten liegen und
die Bildung eines Genproduktes beeintrachtigen, die aber mit den herkémmlichen Methoden einer
Genuntersuchung nicht erkannt werden kénnen. Man kann dies jedoch durch die Abklarung der RNA

oder dem fehlerhaften Genprodukt erkennen.

Vom Gen zum Genprodukt, Transkription und Translation:

Transctipmn)

Translation

Ribosome

-ell
(rRNASprotein complex) = Col membrane

Die DNA éffnet sich und gibt den gewiinschten
Bereich frei, damit die RNA diesen Abschnitt
ablesen kann (Transkription). Sie liberbringt
diesen abgelesenen Code zu den Ribosomen
(Transport), wo die Anordnung der Basen (iber-
setzt wird in die Anordnung der Aminosduren in
einer Eiweif3kette oder Protein (Translation).

Die RNA liest in den Genen jene
Abschnitte ab, die zur Bildung eines
Genproduktes wichtig sind. Dafiir
offnen sich die H-Briicken, die RNA
legt sich spiegelbildlich auf den ge-
wiinschten DNA-Abschnitt (Tran-
skription, Abschreiben) und |6st sich
dann wieder, um aus dem Kernin die
Zelle zu gelangen (Transport), wo sie
an den Ribosomen, den kleinen Zell-
organellen zur Bildung von Eiweif3en,

wieder abgelesen wird, wobei immer die Aneinanderreihung von drei Basen (Triplet) den Code fiir
eine definierte Aminosaure, den kleinsten Bestandteil eines EiweiRRes liefern (Translation).

Second base of codon

& A G
uw Phenylalanine ucy Ll Tyrosine UGy Cysteine
wc| phe ||UCC| geine |UAC| tyr  llusc] o5 | C
WA| Lewcine [UCA|  ser — BB sTOP codon | A
we leu ||luce luc| Topignehan |
G, o CAU| Histidine || CCY K18
C ||CUC| Leucine |/CCC| proline |(CAC|  his CGC| Arginine | C
CUA leu CCA pro CAA| Glutamine ||CGA arg A
CUG| CCG (CAG|  gin CGG| G
AW . ACU AU Asparagine AGU|  gering -
A | Auc 'S""T’I:“"e ACC| Thieonine |AAC| asn  |AGC|  ser @
AUA e ACA|  thr ysie | PR arginine |
BB e oo ||ACG M6 s lAsel  ag |G
— o i Aspartic acid e -
G |[®C| vaine ||®CC| Alanine |IGAC|  asp 66C|  gycine | C
GUA val GCA ala GAA Glutamic acid GGA gly A
GUG GCG GAG glu GGG G
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Drei der Basen bilden ein Triplet oder Codon, sie sind der
Code oder die Information fiir eine Aminosdure. Viele
aneinandergereihte Aminosduren sind ein Eiweif3, z.B. ein
Enzym fiir den Abbau einer Mukopolysaccharidose. Die
Buchstaben C,A,G und U stehen fiir die Basen, die Amino-
sduren heifSen z.B. Valin, Leucin, Serin etc.



DNA

Sequence
1 Der genetische Code wird bestimmt durch die Anordnung der

Is Basenabfolge. In der Ubersetzung (Translation) durch die Ri-
bosomen definiert dies, welche Aminosdure an welcher Stelle

the in ein Eiweif3 (Protein) eingebaut werden soll.
Genetic

GCA AGA GAT AAT TGT... Code.

(Ala  Arg - Asn  Cys ... Growing
1 2 3 4 5 Protein
Chain

Jede Anderung in einem Gen, sei es das Ausfallen (mindestens) einer Base (=Deletion), das Einfiigen
von (mindestens) einer Base (=Insertion) oder das Andern einer Base (=Missense) fiihrt daher in

den meisten Fallen zu einer Anderung der Aminosaure, die an dieser Stelle in das EiweiR eingefiigt
werden soll und damit haufig zu einer Abanderung der Funktion. Zu einem Enzym beispielsweise,
welches Ublicherweise aus Eiweil3 besteht, welches jedoch dadurch eine verminderte oder fehlende
Aktivitat hat.

Im sehr ungiinstigen Fall fiihrt die Anderung zu einem Code der das Ende der EiweiRRkette signali-
siert, obwohl sie noch gar nicht zu Ende gebildet wurde (=Stoppmutation), oder durch eine Anderung
bei der Ablesung entsteht eine Unordnung, die gar nicht mehr in ein Genprodukt Gibersetzt werden
kann (=frame-shift, Nonsense).

In Befunden wird tblicherweise genau beschrieben, welche Base in der DNA verandert ist(c...), wel-
che Aminosaure im Protein dadurch verandert wurde (p...) bzw. welcher Art die Genmutation ist.

Das Genprodukt Enzym:

Wenn ein fehlerhaftes Enzym gebildet wird, kann es zahlreiche Ursachen geben, warum es nicht
seine notwendige Aktivitat entfalten kann: es kann die Struktur abgedndert sein, sodass es die Kette
der Mukopolysaccharide nicht genau umhtllen kann, es kann von der Zelle vorzeitig verdaut wer-
den, weil es als fehlerhaft erkannt wurde, es kann in dem sauren Milieu der Lysosomen nicht so lange
Uberleben und hat daher eine verkiirzte Halbwertszeit, oder es kann nicht weiter modifiziert wer-
den und den wichtigen Marker Mannose-6-Phosphat angehiangt bekommen, welcher notwendig ist,
um Uberhaupt ins Lysosom zu gelangen, damit dort die Mukopolysaccharidketten abgebaut werden
kénnen.

Die Gene der Mukopolysaccharidosen:

Alle Typen mit Ausnahme der MPS Il (Morbus Hunter) liegen auf Genen der Autosomen, damit hat
jeder von uns zwei Genkopien (Genallele). Ist nur eines der beiden durch eine Genmutation veran-
dert, dann ist man Ubertrager fiir diese Genmutation, aber gesund. Eine Veranderung an den Au-
tosomen ist nicht beeintrachtigend, man nennt das autosomal rezessiv. Die Enzymaktivitat ist aber
Ublicherweise vermindert, wenn auch nicht mit klinischen Symptomen verbunden.

Erst zwei Veranderungen, die jeweils eines der beiden Gene betreffen (homozygot = ident) oder
kombiniert heterozygot (zwei verschiedene Mutationen) erlauben keine ausreichende Enzympro-
duktion mehr, man hat Symptome im Sinne einer Mukopolysaccharidose.

Das Auffinden von zwei verschiedenen Mutationen in einem untersuchten Gen muss immer Uber-
prift werden, ob diese im selben Gen liegen (in cis-Position) oder jeweils eine Mutation pro Genallel
(in trans-Position). Das geschieht Gblicherweise durch Abklarung der Eltern, die jeweils eine der



Genverinderungen tragen sollten und damit klinisch unauffallige Ubertrager fiir eine Mukopolysac-
charidose sind.

Zum besseren Verstandnis sei hier eine Tabelle mit allen Enzymen (Genprodukten) und den jeweili-
gen Genorten angefiihrt.

MPSIH,S M. Hurler a-lduronidase 4p16.3
M. Scheie

MPS I M.Hunter Iduronat-Sulfatase Xq28
MPS A M.Sanfilippo A Sulfamidase 17q25.3
MPS IIIB M.Sanfilippo B N-Acetyl-a-Glukosaminidase 17921
MPS IIC M.Sanfilippo C N-Acetyltransferase 8p11.1
MPS IIID M.Sanfilippo D N-Acetylglukosamin-6-Sulfatase 12q14
MPS IVA M.Morquio A N-Acetylgalaktosamin -6-Sulfatase 16q24.3
MPS IVB M.Morquio B B-Galaktosidase 3p21.33
MPS VI M.Maroteaux-Lamy Arylsulfatase B 5q13
MPS VII M.Sly B-Glukuronidase 7921.11
MPS IX Hyaluronidasedefizienz Hyaluronidase 3p21.3

Sonderfall MPS Il:

Das IDS-Gen fiir die Mukopolysaccharidose Typ Il liegt auf dem X-Chromosom, ist daher X-gebun-
den. Ist eine weibliche Person Trager einer Genveranderung, so hat sie Giblicherweise keine Sympto-
me, da sie mit dem unveranderten Gen des zweiten X-Chromsoms ausreichend Enzym bildet.

Hat jedoch ein mannliches Individuum eine Verdnderung im einzigen vorhandenen X-Chromosom, so
fihrt dies immer zu klinischen Symptomen. Das Y-Chromosom tragt nicht die Gene des X-Chromo-
soms und ist daher nicht imstande, das Enzym zu bilden.

Ein seltener Fall von einem weiblichen Individuum mit Morbus Hunter hat meist ungewdhnliche
Konstellationen von Genveranderungen als Ursache: z.B. eine Verdanderung des IDS-Gens in beiden
X-Chromosomen, z.B. einmal vom Hunter-Vater und einmal von der Mutter als Ubertrigerin, oder
einmal von einem Elternteil, einmal spontan entstanden. Es gibt jedoch auch den Fall, dass eine Gen-
veranderung von einem Elternteil weitervererbt wurde, das zweite nichtmutierte IDS-Gen jedoch
eine X-Inaktivierung in vielen Kérpergeweben erfahren hat. Da ware man eigentlich ein gesunder
Ubertrager, doch das inaktivierte zweite IDS-Gen kann keine ausreichende Enzymproduktion initi-
ieren, man ist zwar nur Trager einer Genverdanderung, jedoch klinisch von Symptomen eines Morbus
Hunter betroffen.



