Uberblick tiber das Fach
Humangenetik

Medizinische
Genetik
Tiibingen

2

Arzt €->Patient ?Sh

Patient mit

ARZT| <= |Beschwerden,
1 Schmerzen

Eigen-Anamnese
Untersuchung

Diagnose, DD | == | Therapie

(Medikamente, OP, ...)

GB €=->Ratsuchender PSY)

Ratsuchender (mit erkranktem
ARZT ‘_1 Familienmitglied)

Eigen-Anamnese / Familienanamnese
Befunde / Untersuchung
Genetische Untersuchung

‘ Prognose fiir den Erkrankten
- Erbprognose f. Ratsuchenden
Diagnosg, DD | ===p Erbprognose f. Familienangehérige

(Therapie ?)

Genetische Ebenen

Ursachen angeborener ?37)
Stérungen, Fehlbildungen

e Erworben, wéhrend der Schwangerschaft

e Chromosomenstorungen

e Veranderte Gene (Erbkrankheiten)

e Multifaktoriell

e Unbekannt, meist Einzelfall

Haufigkeit und Ursachen angeborener
Stdérungen (Basisrisiko) heute

teratogen

93-95% unauffallig monogen
5%
45750%@25%
* unbekannt ~10-15% 0%
5-7% angeborene CNV chromosomal
Storungen Array lichtmikroskopisch

CNV=copy number variants




AnlaR fur eine genetische ?Sh
Beratung
e Uberweisung von Arzten oder

Empfehlung von Kliniken
e aus eigenem Antrieb

Indikationen fir eine
genetische Beratung

e Erkrankung / Erbkrankheit bei Ratsuchendem

e Erkrankung / Erbkrankheit in Familie
e Erkrankung / Erbkrankheit bei Kind

ks
KX

X
A

Indikationen fiir eine ?SY)
genetische Beratung

Erkrankung / Erbkrankheit bei Ratsuchendem
Erkrankung / Erbkrankheit in Familie
Erkrankung / Erbkrankheit bei Kind
Fehlgeburten

Sterilitat

Strahlen / Medikamente vor / wéhrend SS

HER
c|m

Indikationen fir eine
genetische Beratung

e Erkrankung / Erbkrankheit bei Ratsuchendem
Erkrankung / Erbkrankheit in Familie
Erkrankung / Erbkrankheit bei Kind
Fehlgeburten
Sterilitat
Strahlen / Medikamente vor / wéhrend SS
Muitterliches Alter
Blutsverwandtschaft
Auffélliger Befund wéahrend der Schwangerschaft
— Auffalliger AC-Befund
— Auffélliger Ultraschall

o A

Stammbaumerhebung ?SF)

S0 M Aossy Towa-{.

Situation 1

% 50 %

Autosomal-dominantes
Van der Woude-Syndrom




Genetische Ebenen ?SY)

s

Minoranomalien: Hande ?37)

Atlas der Klinischen Syndrome
Wiedemann, Kunze

Variable Expressivitat der

Neurofibromatose

Genetische Ebenen

Metaphase




Mitose: Schema

Chromosomenpréaparation 1 ?S?

Heparinblutprobe

nicht mehr teilungsfahige Zellen,
2. B. Gehirnzellen

Stammzellen der Keimbahn

[G,] potentiell teilungsfahige Zellen
(mitotische Ruhephase)

Schema des mitotischen Zellzykius

Praparation

T
e s s

me?il‘ }
|
o0
iy e [
W3l e |
10 S
LD N1

Chromosomenpraparation 2 ?S?)

Chromosomen Ubersicht
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Anzahl der Chromosomen ?37)

Drosophila 2x4 8
Erbse 2x7 14
Frosch 2x13 26
Honigbiene 2x16 32
Hund 2x39 78
Einsiedlerkrebs 2 x127 254
Gorilla 2x24 48
Mensch 2x23 46

FISH: schema

Schema der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

FISH

FISH: Beispiele
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47 XX,+mar

Mar =i(18p)

Triploidie

Trisomie 18

Einteilung von
Chromosomenstdérungen

e Numerische Aberrationen (Mosaik)
— Monosomie
— Trisomie
— Triploidie
e Strukturelle Aberrationen
— Balanciert
— Unbalanciert

Chromosomenstérungen

e Aborte

e Totgeburten

50 %

5 %

e Lebendgeborene 0,5 %

W

Haufigkeit von Aberrationen

Chromosomenstdrung Haufigkeit bei
Lebendgeborenen

Balancierte

Translokation 1/ 500

Part. Monosomie 4p 1/50 000

Part. Monosomie 5p 1/50 000

W3




Down-Syndrom (Trisomie 21) ?S?) Down Syndrom ?SY)

Karyotyp 47, XY, +21 Mutterliches Alter

% Down-Syndrom
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Down Syndrom ?S?) Edwards Syndrom (trisomie 18) ?SY)
Translokationstrisomie
SYIC I | 0ot i K 3Erstbeschreibung: 1960 J. H. Edwards
M o Mok >Haufigkeit 1:3000
T o WM wnow >Prognose: infaust
_ y ' = Schwangerschaft: 95% Aborte
i o yow B > Mortalitat: 3. Monat 50 %
46,XX,der(14;21)(q10;q10),+21 45,** der(14;21)(q10;910) 12. Monat = 96 %

Edwards Syndrom

Edwards Syndrom Karyogramm ?S?S

3Psychomotorische Retardierung

>Niedriges Geburtsgewicht (2400g) 3 " a , g
>Weit ausladender Hinterkopf 3{0" {: i g :55
>Kleiner Gesichtsschadel ( % ;5!, §
2Retrogenie 7 2 ) n G
>Tiefsitzende dysplastische Ohren e I( i 4 }S E1 Y
> TintenldscherfiiRe FANRYE i E FAE .S ﬁ
2 Typische Fingerstellung ) ' ! 2
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Patau-Syndrom (Trisomie 13) Patau-Syndrom

2 Retrognathie
>Polydaktylie

- Haufigkeit: 1 :5 000 - 8 000 >Dysplastische Ohren
2 Kopfhautdefekte
2LKG Spalte

2 Anophthalmie

2 Holoprosenzephalie

- Sterberate: 50% im 1. Monat

- Schwere psychomotorische
Entwicklungsretardierung

- verminderte Geburtsmafie
- Multiple Fehlbildungen

Patau-Syndrom Patau-Syndrom Karyogramm

1964 geboren

GG 2800g Ji § i3 P
Hexadaktylie, sehr kleine Augen, Katarakt ! “a az " i . ‘4{ gﬁ 2
ry B
Friih zeigte sich eine deutliche Entwicklungs- i -1 1! ‘I :{ ! ¢ re 13 : Il’
Retardierung ‘ LA e 8 uy e
6 7 8 9 10 n 12
Krabbeln im Alter von 2 %2 Jahren c x
Clare im Alter von 16 Jahren Stehen mit etwa 5 J. N 2 R i = "
Keine sinnvolle Sprache, aber sie konnte ihre “r : ", ‘ ai ) ‘ 9“ ’ il ad
1964 geboren ‘s 2, "’ . 13 14 15 16 7 18
GG 2800g Wiinsche mit geeigneten Gesten dufiern e = .\ N =
\ B E
Hexadaktylie, sehr kleine Augen, Katarakt Sie hatte ein fréhliches Wesen /, \‘d < 4
4 $
Entwickelte spéter ein schwere Kyphoskoliose  { b 4 i L4 Er on e
Verstarb im Alter von 37 Jahren - F — = G = %
Chromosomenaberrationen ‘ Chromosomenaberrationen ‘

strukturell

(Umbauten innerhalb eines oder konstitutionell somatisch

verschiedener Chromosomen)

Monosomie Treten in Keimzellen auf, Treten erst nach dem Zygotenstadium
Trisomie liegen daher in allen auf, d.h. sie sind nicht in allen Kérperzellen
Polysomien Korperzellen der betroffenen vorhanden, sondern auf einzelne Gewebe
Triploidie Translokationen Person vor. beschrénkt.

Tetraploidie Deletionen Wesentliche Ursachen Typisches Beispiel: klonale Aberrationen
Duplikation kongenitaler Anomalien und bei Leukémien
_ :"Ser']“o” Entwicklungsstorungen

Keine RS.DC r}?mosom Hierzu gehoren auch die seltenen

Elternuntersuchung ingchromosom ,»Chromosomenbruchsyndrome*.

erforderlich ! Elternuntersuchung 11111111 Markerchromosom Autosomal-rezessive Storungen der DNA-

+ ggfs. weitere Dizentrisches Chromosom Reparaturmechanismen fihren zu erhohter
Famil " Chromosomenbrichigkeit (erhohte Sensitivitat z.B. gegenber
amilienangenorige UV-Strahlen, stark erhohte Tendenz zu Tumorbildung)
-Fanconi-Anamie
Elternuntersuchung !!!1111 -Bloom-Syndrom
+ggfs. weitere :\'}‘\g:‘r:?_es“;s;:kma?e'sl/““’“'“
Familienangehérige

-Ataxia teleangiectatica




Allgemeine Prinzipien bei
Chromosomenstérungen

2 Jede quantitative Abweichung vom diploiden
Chromosomensatz ist suboptimal

2 Chromosomenstdrungen betreffen alle Organsysteme

> Der klinischer Schweregrad ist abhdngig von den
beteiligten Chromosomenabschnitten

> Deletionen haben i.d.R. deutlich starkere
Auswirkungen als Duplikationen

> Prénataler Beginn der Entwicklungsstérung
> Entwicklungsriickschritte sind untypisch

! Chromosomenstérungen (pranatal)

e Wachstumsretardierung (Differenz zwischen
rechnerischer und sonographischer SSW)

e Erhdhte Nackentransparenz / Hydrops

e Fehlbildungen (Herzfenler, Hexadaktylie,
Lippenkiefergaumenspalte, Duodenalstenose, etc.)

e Singuldre Nabelschnurarterie
e Diskrepanz zwischen Placenta und Fet

! Chromosomenstérungen

(postnatal)
e Menschen mit
— geistiger Behinderung

— korperlicher Behinderung (Minor- und Majoranomalien)
Cave: Fehlbildung + normale geistige Entwicklung schlieRen eine
Chromosomenstérung fast immer aus

— Auffalligkeiten im Wachstum
« (pp hypotroph, spéter Kleinwuchs; Hochwuchs)

— auffélliger Pubertatsentwicklung
— Anomalien im Genitalbereich
o Sterilitét
e Habituelle Aborte, Totgeburt
e Tumore, Leukdmien

‘ Chromosomenaberrationen ‘

e strukturell

Monosomie -
Trisomie N Translokationen
Polysomien Transl_okatlonen Deletionen
Triploidie Inversionen Duplikation

Tetraploidie Insertion
I Isochromosom
o Ringchromosom
® Markerchromosom
m Dizentrisches Chromosom
P |
LU

ISCN = International System for Cytogenetic Nomenclature

t Translokation balanciert
inv Inversion

del Deletion

dup Duplikation

r Ringchromosom
i Isochromosom
+ oder - zusatzliches oder fehlendes Chromosom

Chromosomal location of a gene

chromosome # 7
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Geburt 39. SSW

GG 2430g
Mikrocephalie
Hexadaktylie
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Weiteres Vorgehen ?

e Klinische Untersuchung

— ZNS
» Holoprosencephalie
« Auffalliges EEG

— Augen
« Mikrophthalmie

— Herz
« Ventrikelseptumdefekt

e Chromosomenanalyse
e Familienanamnese

Chromosomenanalyse
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46,XY,der(13;14)(g10;q10),+13

Translokationen (2)

Robertson‘sche
Translokation:

’\
-1l
®

Translokation zwischen
akrozentrischen
Chromosomen
Haufigkeit 1:1000

1 normal verteit - ormalen In-
Zygote weist eine Tramlokationstr-
Schwangerschafren endet in ei-

geborenes Kind hat das Patau-
en sind 5o unbalanciert, dass e ent

Abb. 2.19 Ergebaisse der Robertson'schen Translokation nach
meiatischer Teilung

Das Schema zeigt die maglichen Ergebrisse ciner Melose: eines Tri-
gers elner balantienten Robentson'schen Translokation 13:14. und

i entsprechenden Zygoten nach Befruchtung durch eine ormale  Syndros

Keimuelle
Die ersten beiden Zygoten weisen einen unsuffslligen oder bs-
lsnclerten Karyatyp auf und kianen sich - vorsusgesetat, alle an-

weder erst gar richt zu einer Schwangerschafl kommt oder eine
entstandens Schwangerschaft froh in einer spontanen Fehlgeburt
endet.

© 2008 Wisher e Gruyter, Read{Dunnai: Angewandie Humangenetik

e Familienanamnese
— bei Mutter unklare Totgeburt
mit Lippenkiefergaumenspalte
— — ein gesunder Bruder

e RT kann de novo oder
familidr sein, daher
e Chromosomenanalyse beider
/! Eltern und gegebenenfalls
weiterer Familienangehdriger
empfehlen !

Wiederholung bei Robertson‘scher
Translokation

Merke:

Die Risiken fiir Trager einer RT fur
die Geburt eines behinderten Kindes
variieren und hangen ab:

-von den beteiligten Chromosomen
-vom Geschlecht des Tragers

<1% -100 %

der (14:21) der (13:14) der (21.21)
Trisomie 21 Trisomie 13 Trisomie 21
Carrier Frau 10-15% 1% 100%

Carrier Mann <1% <1% 100%
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47,XX ,1(10;18)(q11.2;p11.2),+18
Procedere ?

331, 291,
gesund o Vater:
F 3 F
L L7 3 S At 46,XY
10 It M M e Mutter:
L ' 46,XX
é H e 2 :
J) # x z_f W $ b 1(10;18)(q11.2;p11.2)
T i n"n
3%
Mt n L7

Translokationen (1)

Reziproke Translokation:
Austausch von
Chromosomenabschnitten
nicht-homologer Chromosomen

Baianced
Translocation

Haufigkeit: 1:1000

Nur dann phéanotypische Auffalligkeiten,
wenn Gene in den Bruchpunkten liegen.
In diesen Fallen entspricht der Phanotyp
dem eines monogenen Erbleidens.

Quadrivalentbildung mit
Segregationsschemen

‘ L

Risiko pro Bruchpunkt ca. 2% . ngja-m
Familienanamnese
010
/ /
331 291. /g 7 1
Ungewollt

kinderlos

47.XX,1(10,18) 418

Merke !
i.d.R. keine Untersuchung von gesunden Minderjahrigen auf Tragereigenschaften

10



=) —— ca. 80-90%
rm —x j o
g gr— Wahrscheinlichkeit
vvvvv Unbaancaa der Weitergabe?
1
S
o o ca. 10-20%

Aber:
Diese Zahlen konnen individuell
Erheblich abweichen!

AbI.-Nr. 54316

46, XY1(39)(a12:013) 45, XX, der(13;14)(q10;10)

] ]

46 XX,1(3.9)(q12:013) 46XY

? 2

Triploidie — Genetik

- neben Monosomie X und Trisomie 16 LEE
haufigste Chromosomenstorung in g8y
friihen Spontanaborten

- Inzidenz unter Lebendgeborenen < 1: 30.000
Lebendgeborene vermutlich meist Mosaike

- kein miitterlicher Alterseffekt !

69,XXX etwa gleich haufig wie 69,XXY
69,XYY extrem selten (wohl nur bei frihen Aborten)

Triploidie — Genetik

In ca. 80% Digynie (2 miitterliche
haploide Sétze)

Inkorporation des AL BRI BER 8¢ 2

Polkdrperchens der 1.
Meiose haufiger G8a 243 fas
als Inkorporation des

Polkdrperchens der 2. §4% RIE aas o

Meiose

In ca. 20% Diandrie
(meist Dispermie — Befruchtung
der Eizelle durch 2 Spermien)

b
B
>
2
T
>
@
-
e

>

wr
T
=

Triploidie — Klinik pranatal

Triploidie — Klinik pranatal

Typ 1-Triploidie

selten
groBe cyst. Placenta
fast normal gr. Fet

1 x miitterl., 2 x véterl.
(Diandrie)

MFadden etal. 1993, Hum Genet 92:465-69  Gorlin, Syndromes of the head and neck

Typ 2-Triploidie

haufig
kleine Placenta
Kleiner Fet

2 x miitterl., 1 x véterl.
(Digynie)

11



Triploidie — Klinik pranatal

Hydatidiforme Molen
(ausschlieBlich véterl. Genom)

NEOPLASIE Ovarielle Teratome
(ausschlieBlich mitterl. Genom)

Triploidie — Klinik

- Typischster Befund ist die
totale Syndaktylie zw. 3. und 4. Finger
und 2. und 3. Zeh

- ungleich lange Finger und Zehen

- variable Gesichtsdysmorphien

- Hirnmissbildungen, insbes. Holo-

Totgeborenes Kind

prosencephalie (69.XXY)
- Lumbale Meningomyelocelen aus:
- Kolobom, Mikrophthalmie Buyse, 1050

- diverse Herzfehler
- Nierenfehlbildungen

Totgeborenes

%
e e ‘ i l’) & ne ¢
UPD: Definition ?SY) gg $& K ? 1
g5 BE 4% 8
i : Uniparental ! . * 3 2
o Herkunft beider glsNoe:ylimaﬂ: F(’::m'lgﬁegt Isotdilsnmy [P “* ’
Homologen Ercred . ' .{ 4 3 £ 5¢ €5 %
bines ' “ i M MO ¥ !{,
Chromosoms . ! ? ° L "
von nur_einem ; -
Elternteil QE l& 3 28 i} if
13 14 15 16 17 8
g
»e B2 26 &8 ) \
Am J Med Genet, 1980, 6:137-143 19 20 21 2 X Y
UPD: Klinische | . =
Dy Lernziele S
Konsequenzen

e wenn Erbanlagen oder chromosomale
Regionen betroffen sind, deren Expression
von der elterlichen Herkunft abhéngig ist
(Pragung = genomic imprinting)

e Die Haufigkeit einer UPD wird angesichts
der hohen Aneuploidierate in humanen
Keimzellen und bei spontanen Aborten auf
1,65 pro 1000 Konzeptionen geschatzt

— Das Risiko steigt mit dem matterlichen Alter

e Mind. 3 Krankheitsbilder nennen kénnen, die
auf einer UPD beruhen mit den wichtigsten
klinischen Symptomen

e Entstehungsmechanismen einer UPD
erklaren kénnen

12



Vererbung ohne Imprinting

Im Normalfall liegen beim Individuum - unabhéngig vom Geschlecht - zwei ak-
tive Genkopien (A) vor. Nachkommen erhalten jeweils eine aktive Genkopie von
jedem Elternteil und haben somit z.B. 2 intakte Gene fir die 21-Hydroxylase.

Normale Gendosis: zwei aktive Genkopien

W
i
w

© 2008 Walter de Gruyter, Read/Donnai: Angewandte Humangenetik

Mechanismus der Vererbung beim Imprinting
Bei gepragten Genen weist ein Individuum im Normalfall eine zktive (A) und
cine inaktive (1) Benkopie von cinem bestimmtcn Gen auf. Bei der Keimallbil-
dung wird diese Pragung aufgehaben, Je nach Geschlecht erhiit das Gen eine
neue Pragung, so dass Nachkommen dann jeweils wieder eine aktive und eine
inaktive Genkopie besitzen.

Normale Gendosis: eine aktive Genkopie

u

Kemrelizkiung
Auhelsung des Jrigrint” und neve Prigung.

o v

Zygote weithen I I
Ctermannlch

©2008 Walter de Gruyter, Read/Donnai: Angewandte Humangenetik

Zygote weiblich

W

'

Meiosefehler

© 2008 Walter de Gruyter, Read/Donnai: Angewandte Humangenetik

o W

[ [

Meiosefehler

Keimzellen

Zygote weiblich
‘oder manrlich

23 der Falle

bi-par
resultieren ativen und einer inaktiven Genkopie.

© 2008 Walter de Gruyter, Read/Donnai: Angewandte Humangenetik

Entstehung ciner Uniparentalen Disomie durch ,mososomic rescue”
sesgestatiet auf e sakann

manos o

sich und das Indriduumist wieder discen. Alledings ligt en lteriches Chr-
mosom doppelt vor (odisceni).
Dies st dann ein Problem dar, wenn geseite Gene voriegen fes resultient
die faliche Gendonis) oder eine rezessive Matation auf dem entsprechenden
Onsomosom vorag durch die dentische Reduplitatie kommt es zur Hormo
aygtie, worde 2.8 far Meboviscidose und andere rezessive Krankbeitsbider
beschreben

©2008 Walter de Gruyter, Read/Donnai: Angewandte Humangenetic

Entstehang ciner Uniparentalen Disomie durch Gameteakomplemestation
Tift zefalig cine nulizome Gamete af eine fur das gleiche Chromasom di-
some Gamete, 5o nennt man dies Gametenkomplementation.

disomie vor. Aufgund von Ackombinationsereignisien finde
meist aber cine gemachte Hetero- sadscmie

Ist de Disoie uf cinen Meiose I-Febie

disomie vor.

chzufubren, s0 liegt e fo-

2008 Walter e Gruyter, Read/Doanai: Angewandte Humangenetic

Autosomal-rezessive Erkrankungen:
Homozygotie eines mutanten Allels durch Isodisomie

OO
N M Gm

nullisom
nullisom
Zygote Zygote
Duplikation des einzelnen Chromosoms: l
Mitose Mitose
UPD
UPD:
Isodisomie Meiose I-Fehler: Heterodisomie
Meiose 11-Fehler: Isodisomie

wegen Rekombinationsereignissen
meist gemischte Disomien

13



UPD: mitotische Fehler ?37)

Gameten @ @
N\ /
Zygote @

non d|SJunct|on
Mitose @ @ Zelle geht zugrunde oder:
Mnose @ @ @ @

UPD: Isodisomie

U

PD: komplexe /

segmentale

.....

QTSI
| g ‘x
sty
TOY g 2
“| ety
v
Smony ™
Y
LRy

E o
¢ 3
i OO OH N
I I [ »F 0 &
4
2 £2 28 &8 3‘* ’

Take-home message ?37)

e cs gibt Gene, die einer elterlichen ,,Pragung*
unterliegen

e bei UPD eines Chromosoms oder einer
chromosomalen Region mit einem gepréagten
Gen kommt es zum Auftreten von
spezifischen Krankheitshildern

° Hauflgkelt ca. 1:10.000
e Ursache: UPD15mat (30%),
Deletion 15q11-13 pat (60%)

| ® Symptome:
— im Sduglingsalter massive Muskelhypotonie,

Trinkschwache,

— spater zunehmende Adipositas bei
Hyperphagie, MR, Minderwuchs

Siehe auch Read/Donnai
~Angewandte Humangenetik*
Fall 19 Familie Rogers
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?Sh

Angelman-Syndrom

e Haufigkeit ca. 1:16.000
e Ursache: UPD15pat (5%),
Deletion 15gq11-13 mat (60-80%)
o Symptome:
— zundchst unauffallig
— spiter ,,happy-puppet
— Mikrocephalie, Lachsalven, SEV,
MR, ataktischer Gang

— EEG-Veranderungen, Epilepsie

Aus Read/Donnai ,,Angewandte Humangenetik*
Siehe Fall 18 Familie Qian

Maternale UPD von Chromosom 7:
Silver-Russell-Syndrom

e Haufigkeit: ca. 7 % aller
SRS-Fille

e Ursache: meist sporadisch

e Symptome: pra- und
postnataler graziler
Minderwuchs bei relativ
groRem Hirnschadel,
dreieckiges Gesicht,
Korperasymmetrien, nur
ausnahmsweise verzdgerte
mentale Entwicklung

?Sﬁ

Paternale UPD von Chromosom ?S -
»

11p15:
Beckwith-Wiedemann-Syndrom

o Haufigkeit: unklar
e Ursache: komplex (patUPD11, Dupl., Del., ...)
o Symptome:

— Somatischer Gigantismus
— Visceromegalie

neonatale Hypoglykamie
— Ohrkerben

— Makroglossie

— Omphalocele

: . — facialer Naevus flammeus
. — inbis zu 5 % Entwicklung eines Wilmstumors

Sonographie

Chorionzottenbiopsie

7
i
Sektor - {J 30-mi-Spritze

e

Amniocentese
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Ergebnis AC € > CVS ?SY) Haufl_gkelt ange?orener ?S?)
Entwicklungsstérungen

e meist 46, XX bzw. 46,XY’; nicht Betroffen 5-7%

Gesundheit!!
/inv(g) Ursachenverteilung

e unerwarteter Befund: 7 S2e7e Monesen
— Variante (ohne Bedeutung) g \
— balancierte Translokation Dj:;:kanm > 5;0 ;‘:":‘;\tfg“e:’m“"ma'
— Gonosomenaberration ? 9 Unauffillig Polygen
— pathologischer Befund - Abbruch? Multifaktoriell
— unklarer Befund, z. B. Mosaik

Charakteristische Merkmale bei
verschiedenen Erbgangen 1

e Autosomal-dominanter Erbgang

— Vertikale Vererbung iber mehrere
Generationen

— Ubertragung von Mann zu Mann méglich

— Ménner und Frauen gleich h&ufig betroffen

— Risiko fiur Nachkommen eines Betroffenen
betragt 50%

— Reduzierte Penetranz und variable
Expressivitat

Dominanter Erbgang

?SF)

' :}T‘ OO
sjom O
B @ Affected

BO O
i Rl
Jem [ O

® o PaX o O o O
KRANK ~ KRANK ~ GESUND  GESUND

Achondroplasie

Chorea Huntington
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N 789.]

PHILADELPHIA, APRIL 1. 1873 [Ves. XXVL—No I5,

ORIGINAL DEPARTMENT.

unications. The epper o
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Chorea Huntington

gl

W

Morbus Huntington (MH)

e Bewegungsstérung (Hyperkinesen)

e Organische Wesensanderung

o (psychiatrische Auffalligkeiten) und

e kognitive Leistungseinbullen (Demenz)

e Erkrankungsalter oft zwischen
25. und 60. Lebensjahr

o Autosomal-dominante
Familiengeschichte

e Oft Antizipation

Morbus Huntington (MH)

e MH ist derzeit therapeutisch nicht wesentlich
beeinfluRbar, d.h. weder das Auftreten und
die Progression der Symptome kénnen
verhindert werden

MH - Grundlagen

e Autosomal dominanter Erbgang
e Pravalenz 4-8 / 100.000 in Mitteleuropa

Japan (4:1 Mio), Finnland (5:1 Mio), Afrika (6:10 Mio)
e Neumutationen sind duRerst selten

e Maximal 3% der Patienten mit gesichertem MH
erkranken aufgrund einer Neumutation

MH - Molekulargenetik

e 1983 Lokalisation des Defekts kurzer Arm Chromosom 4
(4p16.3)
e 1993 Isolation des Huntingtin-Gen (IT15-Gen)

o Molekularer Defekt als expandierter (CAG) Repeat (>38) in
der kodierenden Region des Gens identifiziert.

. -
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. et
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MH - Molekulargenetik

. I|||
’ I!
iliﬁi

i,
K
e
‘
.
40 50 60

¥

Es gibt eine inverse Beziehung zwischen der Anzahl der
CAG-Repeats und dem Erkrankungsalter:

Je mehr Repeats vorliegen, desto friiher muss mit dem
Auftreten erster MH-Symptome gerechnet werden.
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Charakteristische Merkmale bei
verschiedenen Erbgangen 2

e Autosomal-rezessiver Erbgang

— Fir gewohnlich Erkrankung in einer
Generation (Geschwisterreihe)

— Manner und Frauen gleich héaufig betroffen

— Positive Korrelation mit Blutsverwandtschaft
der Eltern

— Risiko fiir Nachkommen von Eltern eines
Betroffenen betrégt 25%, fur Nachkommen
eines Betroffenen sehr gering !

Albinismus

Junge mit Mukovscidose

65 67

éﬁﬁ ?

1996 1998

CF

dF508/ -

dF508/ -

dF508 / dF508

W3

dF508 /- dF508/ -

(% X ¥2) X (1/25* X ) = 1/200

* Heterozygotenfrequenz
dF508 / dF508

Allgemeines Risiko fur CF:
1:2000 — 1:2500

Wer in dieser Familie hat ein gegenuber der
Normalbevdlkerung erhohtes Risiko
Mutationstrager zu sein?

070 o}
¢Diﬁé<§@q
m

4
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00, O,
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OO

Hm

1 2 3 4 5

Frage 8: fur alle Personen —auBer 11 9 — besteht ein gegentiber der
Normalbevolkerung erhohtes Risiko, Mutationstrager zu sein !

CFTR-Mwtation,
Chromosom 1.2
Haufigkeit ca. 1:2.000 —2.500
variable Expressivitat

- bei Geburt u.U. Mekoniumileus

- Dystrophie

- zéher Schleim in der Lunge mit
rezidivierenden Infektionen

- Pankreasinsuffizienz

- spéter zunehmender O,-Mangel

- Herzinsuffizienz, Diabetes

Mukoviscidose ?S 2
Autos.-rezessiv, ?S

Variable Exressivitét

Tod intrauterin.oder
im Sauglingsalter

bis hin zu

Sterilitat durch CBAVD

AR Erbgang ?S '
0

! 40

" OO 0 O

.4L \ 1l

Wil O o o

v L MO

H @ rteced

O’—U Consanguinecus mating
beide Elternteile der erkrankten Person sind gesund
beide Geschlechter sind betroffen
typischerweise Erkrankung unter Geschwistern
Erkrankung bei Kindern blutsverwandter Eltern haufiger
Wiederholungsrisiko fur Kinder der selben Eltern 25 %
Kinder von Betroffenen sind in der Regel gesund

Nationalitat beachten ! ?SY)

Deutsche Tirken

CF CF
> 1000 CF-Mutationen bekannt !

routinemaBige Analyse (18-32 Mut.)

routinemaRige Analyse
erfasst ca. 86 % der Mutationen

(gleiche Testung, wie fiir Deutsche)
erfasst ca. nur 39 % der Mutationen !

Charakteristische Merkmale bei
verschiedenen Erbgéngen 3

e ., X-chromosomal-rezessiver* Erbgang

— Fur gewdhnlich nur ménnliche Betroffene

— Risiko fir eine Ubertragerin fiir einen
betroffenen Sohn oder eine Tochter, die die
Mutation Ubertrégt betragt 50%

— Alle Sthne eines Betroffenen sind gesund, alle
Tachter eines Betroffenen sind
Ubertrégerinnen

— Keine Ubertragung von Mann zu Mann
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X chromosomaler Erbgang ),/

Duchenne Muskeldystrophie ?S?)

DMD

1a 1b

Atlas der Klinischen Syndrome * Wiedemann, Kunz§

Fra(X) Syndrom ?SY)

Charakteristische Merkmale bei
verschiedenen Erbgéngen 4

e X-chromosomal-dominanter Erbgang

— Ubertragung durch eine betroffene Frau an Séhne und
Tochter

— Ubertragung durch einen betroffenen Mann nur an
Tochter

— Keine Ubertragung von Mann zu Mann

— Beide Geschlechter sind betroffen, aber Frauen
haufiger als Méanner

— Ein GroRteil der Krankheitsbilder ist letal fur
mannliche Betroffene (z.B. Incontinentia pigmenti)

Charakteristische Merkmale bei
verschiedenen Erbgangen 5

e mitochondrialer Erbgang (mtDNA)

— Ubertragung nur durch weibliche Betroffene,
wobei das Risiko bis zu 100% betrégt in
Abhéngigkeit von Homoplasmie und
Heteroplasmie

— Beide Geschlechter sind gleich haufig
betroffen

Charakteristische Merkmale bei
verschiedenen Erbgéngen 6

e chromosomaler Erbgang
— Tréager einer balancierten Chromosomenstdrung
konnen sowohl gesunde Nachkommen (mit normalem
oder balancierten Karyotyp) als auch unbalancierte
Nachkommen (mit unbalanciertem Karyotyp) haben.

Im Stammbaum findet sich dann manchmal eine
scheinbar vollig regellose Verteilung von Betroffenen
(oder Fehlgeburten/Totgeburten) beiderlei
Geschlechts, die keinem klassischen Erbgang
zugeordnet werden kann
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“P'm never having kids. | hear they take
nine months to download.”

Vielen Dank !

Das allgemeine Basisrisko - also die Wahrscheinlichkeit, dass ein Kind eine angeborene
Stdrung aufweist - betriigt etwa 5%.

Wie grof ist der Anteil, den lichtmil isch Cl nenstdrungen vom
aligemeinen Basisrisiko ausmachen?

{Bitte kreuzen Sie eine Antwort anl)

Ay Oetwa 100 %

By [Jetwa s %

€y Oetwa25%

(D) Ketwa10%

€y Oetwas%

Kurz nach der Geburt fallen lhnen bei einem eine deutliche + ie, ein
Brachycephalus, ein Herzgerausch, nach auBien oben schrag gesteiite Lidachsen, ein
Epikanthus, eine zwischen den Lippen vordringende Zunge und kleine dysplastische
Ohren auf.

Um welches Krankheitsbild handelt es sich am ehesten?

(Bitte kreuzen Sie eine Antwort an)

(&) [ Trisomie 13

(8) [ Trisomie 18

(C) Kl Trisomie 21

(D) [JMonosomie X

(E) [JTriple X
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