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ÜÜberblick berblick üüber das Fach ber das Fach 
HumangenetikHumangenetik

Arzt Arzt ����������������PatientPatient

ARZT

Eigen-Anamnese
Untersuchung

Patient mit 
Beschwerden,
Schmerzen

Diagnose, DD Therapie
(Medikamente, OP, ...)

GB GB ����������������RatsuchenderRatsuchender

ARZT

Eigen-Anamnese / Familienanamnese
Befunde / Untersuchung
Genetische Untersuchung

Ratsuchender (mit erkranktem
Familienmitglied)

Diagnose, DD

Prognose für den Erkrankten
Erbprognose f. Ratsuchenden
Erbprognose f. Familienangehörige
(Therapie ?)

Genetische EbenenGenetische Ebenen

Ursachen angeborener Ursachen angeborener 
StStöörungen, Fehlbildungenrungen, Fehlbildungen

� Erworben, während der Schwangerschaft

� Chromosomenstörungen

� Veränderte Gene (Erbkrankheiten)

� Multifaktoriell

� Unbekannt, meist Einzelfall

HHääufigkeit angeborener ufigkeit angeborener 
EntwicklungsstEntwicklungsstöörungenrungen
Betroffen 5-7%

Unauffällig

Diagnostic Dysmorphology*Aase

Ursachenverteilung
25%

10%

5%

60%

Teratogen

Chromosomal

Monogen

Unbekannt

Polygen

Multifaktoriell
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AnlaAnlaßß ffüür eine genetische r eine genetische 
BeratungBeratung

� Überweisung von Ärzten oder

Empfehlung von Kliniken
� aus eigenem Antrieb

Indikationen fIndikationen füür eine r eine 
genetische Beratunggenetische Beratung
� Erkrankung / Erbkrankheit bei Ratsuchendem

� Erkrankung / Erbkrankheit in Familie

� Erkrankung / Erbkrankheit bei Kind

Indikationen fIndikationen füür eine r eine 
genetische Beratunggenetische Beratung
� Erkrankung / Erbkrankheit bei Ratsuchendem

� Erkrankung / Erbkrankheit in Familie

� Erkrankung / Erbkrankheit bei Kind

� Fehlgeburten
� Sterilität

� Strahlen / Medikamente vor / während SS

Indikationen fIndikationen füür eine r eine 
genetische Beratunggenetische Beratung
� Erkrankung / Erbkrankheit bei Ratsuchendem
� Erkrankung / Erbkrankheit in Familie
� Erkrankung / Erbkrankheit bei Kind
� Fehlgeburten
� Sterilität
� Strahlen / Medikamente vor / während SS
� Mütterliches Alter
� Blutsverwandtschaft
� Auffälliger Befund während der Schwangerschaft

– Auffälliger AC-Befund

– Auffälliger Ultraschall

StammbaumerhebungStammbaumerhebung Situation 1Situation 1

?

3-4 % 50 %
Autosomal-dominantes

Van der Woude-Syndrom
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Genetische EbenenGenetische Ebenen MinoranomalienMinoranomalien:  H:  Häändende

Atlas der Klinischen Syndrome

Wiedemann, Kunze

Down Syndrom: VariabilitDown Syndrom: Variabilitäätt

Atlas der Klinischen Syndrome* Wiedemann, Kunze

Variable Expressivität der

Neurofibromatose

Genetische EbenenGenetische Ebenen MetaphaseMetaphase

lange_000
Notiz
Gruppe von Erbkrankheiten, autosomal-dominante Vererbung, verursacht Neurofibrome (Nerventumore) 
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Mitose: Mitose: SchemaSchema ChromosomenprChromosomenprääparation 1paration 1

Heparinblutprobe

ChromosomenprChromosomenprääparation 2paration 2 Chromosomen  Chromosomen  ÜÜbersichtbersicht

Chromosomen  46,XXChromosomen  46,XX Chromosomen  46,XYChromosomen  46,XY
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Anzahl der ChromosomenAnzahl der Chromosomen

462 x 23Mensch

482 x 24Gorilla

2542 x 127Einsiedlerkrebs

782 x 39Hund

322 x 16Honigbiene

262 x 13Frosch

142 x 7Erbse

82 x 4Drosophila

FISH: FISH: SchemaSchema

FISH: FISH: BeispieleBeispiele

47,XX,+mar

Mar = i(18p)

Triploidie

Trisomie 18

inv(2)

Einteilung  von Einteilung  von 
ChromosomenstChromosomenstöörungenrungen

� Numerische Aberrationen  (Mosaik)
– Monosomie

– Trisomie

– Triploidie

� Strukturelle Aberrationen
– Balanciert

– Unbalanciert

ChromosomenstChromosomenstöörungenrungen

� Aborte 50  %

� Totgeburten 5  %

� Lebendgeborene    0,5 %

1/     500

1/     700

1/   3000

1/   5000

1/50 000

1/50 000

Balancierte 
Translokation

Trisomie 21

Trisomie 18

Trisomie 13

Part. Monosomie 4p

Part. Monosomie 5p

Häufigkeit bei 
Lebendgeborenen

Chromosomenstörung

HHääufigkeit von Aberrationenufigkeit von Aberrationen

lange_000
Notiz
Verfahren der Zytogenetik, das dem Nachweis von Chromosomenaberrationen dient

lange_000
Notiz
Lebewesen hat drei komplett haploide Chromosomensätze

lange_000
Notiz
Abweichung

lange_000
Notiz
Chromosom auf ein anderes Chromosom transloziert

lange_000
Notiz
Quantitative Veränderung des Erbguts
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DownDown--Syndrom (Syndrom (TrisomieTrisomie 21)21)
Karyotyp 47, XY, +21Karyotyp 47, XY, +21

Down SyndromDown Syndrom
MMüütterliches Altertterliches Alter

Down SyndromDown Syndrom
TranslokationstrisomieTranslokationstrisomie

45,**,der(14;21)(q10;q10)46,XX,der(14;21)(q10;q10),+21

Edwards Syndrom Edwards Syndrom ((TrisomieTrisomie 18)18)

�Erstbeschreibung:   1960 J. H. Edwards

�Häufigkeit:              1 : 3 000

�Prognose:                infaust

�Schwangerschaft:   95% Aborte

�Mortalität:              3. Monat   50 %
12. Monat    96 %

EdwardsEdwards SyndromSyndrom

�Psychomotorische Retardierung

�Niedriges Geburtsgewicht (2400g)

�Weit ausladender Hinterkopf

�Kleiner Gesichtsschädel

�Retrogenie

�Tiefsitzende dysplastische Ohren

�Tintenlöscherfüße

�Typische Fingerstellung

�Organfehlbildungen: Herz

Niere

Lunge

Augen

EdwardsEdwards Syndrom  Syndrom  KaryogrammKaryogramm

47,XX,+18

lange_000
Notiz
Chromosomenmutation, bei der Chromosomenabschnitte an eine andere Position innerhalb des Chromosomenbestands verlagert werden

lange_000
Linien

lange_000
Schreibmaschinentext
Trisomie 21

lange_000
Schreibmaschinentext
Trisomie 18 / Edwars Syndrom



7

PPäätautau--SyndromSyndrom ((TrisomieTrisomie 13)13)

- Häufigkeit: 1 : 5 000 - 8 000

- Sterberate: 50% im 1. Monat

- Schwere psychomotorische 
Entwicklungsretardierung

- verminderte Geburtsmaße

- Multiple Fehlbildungen

PPäätautau--SyndromSyndrom

�Retrognathie
�Polydaktylie
�Dysplastische Ohren
�Kopfhautdefekte
�LKG Spalte
�Anophthalmie
�Holoprosenzephalie

PPäätautau--SyndromSyndrom

Clare im Alter von 16 Jahren

1964 geboren

GG 2800g

Hexadaktylie, sehr kleine Augen, Katarakt

Früh zeigte sich eine deutliche Entwicklungs-

Retardierung

Krabbeln im Alter von 2 ½ Jahren

Stehen mit etwa 5 J.

Keine sinnvolle Sprache, aber sie konnte ihre 

Wünsche mit geeigneten Gesten äußern

Sie hatte ein fröhliches Wesen

Entwickelte später ein schwere Kyphoskoliose

Verstarb im Alter von 37 Jahren

1964 geboren

GG 2800g

Hexadaktylie, sehr kleine Augen, Katarakt

PPäätautau--SyndromSyndrom KaryogrammKaryogramm

Chromosomenaberrationen

strukturell

(Umbauten innerhalb eines oder 
verschiedener Chromosomen)

numerisch

Monosomie
Trisomie
Polysomien
Triploidie
Tetraploidie

Translokationen
Inversionen

Keine 
Elternuntersuchung 
erforderlich ! Elternuntersuchung !!!!!!!!

+ ggfs. weitere 
Familienangehörige

balanciert unbalanciert

Translokationen
Deletionen
Duplikation
Insertion
Isochromosom
Ringchromosom
Markerchromosom
Dizentrisches Chromosom

Elternuntersuchung !!!!!!!!
+ ggfs. weitere 
Familienangehörige

Chromosomenaberrationen

konstitutionell somatisch

Treten in Keimzellen auf, 
liegen daher in allen 
Körperzellen der betroffenen 
Person vor.
Wesentliche Ursachen 
kongenitaler Anomalien und 
Entwicklungsstörungen

Treten erst nach dem Zygotenstadium

auf, d.h. sie sind nicht in allen Körperzellen 
vorhanden, sondern auf einzelne Gewebe 
beschränkt.
Typisches Beispiel: klonale Aberrationen 
bei Leukämien

Hierzu gehören auch die seltenen 
„Chromosomenbruchsyndrome“.
Autosomal-rezessive Störungen der DNA-
Reparaturmechanismen führen zu erhöhter 
Chromosomenbrüchigkeit (erhöhte Sensitivität z.B. gegenüber 
UV-Strahlen, stark erhöhte Tendenz zu Tumorbildung)
-Fanconi-Anämie
-Bloom-Syndrom
-Nijmegen-Breakage-Syndrom
-Werner-Syndrom
-Ataxia teleangiectatica

lange_000
Schreibmaschinentext
Trisomie 13 / Pätau-Syndrom
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Allgemeine Prinzipien bei  

Chromosomenstörungen

� Jede quantitative Abweichung vom diploiden
Chromosomensatz ist suboptimal

� Chromosomenstörungen betreffen alle Organsysteme 

� Der klinischer Schweregrad ist abhängig von den 
beteiligten Chromosomenabschnitten

� Deletionen haben i.d.R. deutlich stärkere 
Auswirkungen als Duplikationen

� Pränataler Beginn der Entwicklungsstörung

� Entwicklungsrückschritte sind untypisch

! ! ChromosomenstChromosomenstöörungen (prrungen (präänatal)  natal)  

� Wachstumsretardierung (Differenz zwischen 
rechnerischer und sonographischer SSW)

� Erhöhte Nackentransparenz / Hydrops

� Fehlbildungen (Herzfehler, Hexadaktylie, 
Lippenkiefergaumenspalte, Duodenalstenose, etc.)

� Singuläre Nabelschnurarterie

� Diskrepanz zwischen Placenta und Fet

! ! ChromosomenstChromosomenstöörungen rungen 
(postnatal)  (postnatal)  

� Menschen mit 
– geistiger Behinderung
– körperlicher Behinderung (Minor- und Majoranomalien) 

Cave: Fehlbildung + normale geistige Entwicklung schließen eine  
Chromosomenstörung fast immer aus

– Auffälligkeiten im Wachstum 
� (pp hypotroph, später Kleinwuchs; Hochwuchs)

– auffälliger Pubertätsentwicklung
– Anomalien im Genitalbereich

� Sterilität
� Habituelle Aborte, Totgeburt
� Tumore, Leukämien

Chromosomenaberrationen

strukturell
numerisch

Monosomie
Trisomie
Polysomien
Triploidie
Tetraploidie

Translokationen
Inversionen

balanciert unbalanciert

Translokationen
Deletionen
Duplikation
Insertion

Isochromosom
Ringchromosom
Markerchromosom
Dizentrisches Chromosom

ISCN = International System for Cytogenetic Nomenclature

t Translokation balanciert
inv Inversion
del Deletion
dup Duplikation
r Ringchromosom
i Isochromosom
+ oder - zusätzliches oder fehlendes Chromosom

Kasuistik 1  Kasuistik 1  

32 J. 31 J.

3

� Geburt 39. SSW 
� GG 2430g
� Mikrocephalie
� Hexadaktylie
� Lippenkiefergaumenspa

lte
� Skalpdefekte
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Weiteres Vorgehen ?  Weiteres Vorgehen ?  

� Klinische Untersuchung
– ZNS

� Holoprosencephalie

� Auffälliges EEG

– Augen
� Mikrophthalmie

– Herz
� Ventrikelseptumdefekt

� Chromosomenanalyse

� Familienanamnese

32 J. 31 J.

Chromosomenanalyse  Chromosomenanalyse  

32 J. 31 J.

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

Robertson‘sche 
Translokation:

TranslokationenTranslokationen (2)(2)

Translokation zwischen 
akrozentrischen
Chromosomen
Häufigkeit 1:1000

� Familienanamnese
– bei Mutter unklare Totgeburt 

mit Lippenkiefergaumenspalte

– ein gesunder Bruder

� RT kann de novo oder 
familiär sein, daher

� Chromosomenanalyse beider 
Eltern und gegebenenfalls 
weiterer Familienangehöriger 
empfehlen !

32 J. 31 J.

3

Wiederholung bei RobertsonWiederholung bei Robertson‘‘scher scher 
TranslokationTranslokation

< 1 %

1 %

der (13;14)

Trisomie 13

100%< 1 %Carrier Mann

100%10-15 %Carrier Frau

der (21;21) 
Trisomie 21

der (14;21)

Trisomie 21

Merke:

Die Risiken für Träger einer RT für
die Geburt eines behinderten Kindes
variieren und hängen ab:

-von den beteiligten Chromosomen
-vom Geschlecht des Trägers

< 1 % - 100 %

lange_000
Schreibmaschinentext
Robertsonsche Translokation
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Karyogramm aus AbortgewebeKaryogramm aus Abortgewebe

Chr. 18

47,XX ,t(10;18)(q11.2;p11.2),+18

Procedere ?

Elterliche Chromosomenanalyse Elterliche Chromosomenanalyse 

� Vater:
46,XY

� Mutter:
46,XX 

,t(10;18)(q11.2;p11.2)

33 J. 29 J.

9.SSW 8.SSW 12.SSW

gesund

TranslokationenTranslokationen (1)(1)

Reziproke Translokation:
Austausch von 

Chromosomenabschnitten 

nicht-homologer Chromosomen

Häufigkeit: 1:1000

Nur dann phänotypische Auffälligkeiten, 

wenn Gene in den Bruchpunkten liegen. 

In diesen Fällen entspricht der Phänotyp

dem eines monogenen Erbleidens.

Risiko pro Bruchpunkt ca. 2%

QuadrivalentbildungQuadrivalentbildung mit mit 
Segregationsschemen Segregationsschemen 

FamilienanamneseFamilienanamnese

33 J. 29 J.

Ungewollt 
kinderlos

47,XX,t(10;18),+18

Merke !

i.d.R. keine Untersuchung von gesunden Minderjährigen auf Trägereigenschaften 

lange_000
Schreibmaschinentext
Reziproke Translokation
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Wahrscheinlichkeit 

der Weitergabe?

ca. 10-20%

ca. 80-90%

Aber:
Diese Zahlen können individuell
Erheblich abweichen!

46,XX,t(3;9)(q12;q13)

46,XY,t(3;9)(q12;q13) 45,XX,der(13;14)(q10;q10)

? ?

46,XY

Abl.-Nr. 54316

TriploidieTriploidie –– GenetikGenetik
- neben Monosomie X und Trisomie 16 
häufigste Chromosomenstörung in 
frühen Spontanaborten

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

- kein mütterlicher Alterseffekt !

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

TriploidieTriploidie –– GenetikGenetik

In ca. 80% Digynie (2 mütterliche 
haploide Sätze)

Inkorporation des 
Polkörperchens der 1. 
Meiose häufiger
als Inkorporation des 
Polkörperchens der 2. 

Meiose

In ca. 20% Diandrie

(meist Dispermie – Befruchtung 
der Eizelle durch 2 Spermien) 

TriploidieTriploidie –– Klinik prKlinik präänatalnatal TriploidieTriploidie –– Klinik prKlinik präänatalnatal

Typ 1-Triploidie

selten

große cyst. Placenta
fast normal gr. Fet

1 x mütterl., 2 x väterl.
(Diandrie)

Typ 2-Triploidie

häufig

kleine Placenta
kleiner Fet

2 x mütterl., 1 x väterl.
(Digynie)

McFadden et al. 1993, Hum Genet 92:465-69 Gorlin, Syndromes of the head and neck

lange_000
Schreibmaschinentext
Triploidie
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TriploidieTriploidie –– Klinik prKlinik präänatalnatal

Hydatidiforme Molen                      NEOPLASIE Ovarielle Teratome
(ausschließlich väterl. Genom)                                       (ausschließlich mütterl. Genom)

TriploidieTriploidie –– KlinikKlinik

- 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-
prosencephalie

- Lumbale Meningomyelocelen
- Kolobom, Mikrophthalmie
- diverse Herzfehler
- Nierenfehlbildungen
- ....

Totgeborenes Kind 
(69,XXY)

aus:
Buyse, 1990

Totgeborenes 

aus:
Buyse, 1990

UPD:  DefinitionUPD:  Definition

� Herkunft beider 
Homologen 
eines 
Chromosoms 
von nur einem 
Elternteil

Am J Med Genet, 1980, 6:137-143

UPD: Klinische UPD: Klinische 
KonsequenzenKonsequenzen

� wenn Erbanlagen oder chromosomale 
Regionen betroffen sind, deren Expression 
von der elterlichen Herkunft abhängig ist
(Prägung = genomic imprinting)

� Die Häufigkeit einer UPD wird angesichts 
der hohen Aneuploidierate in humanen 
Keimzellen und bei spontanen Aborten auf 
1,65 pro 1000 Konzeptionen geschätzt
– Das Risiko steigt mit dem mütterlichen Alter

LernzieleLernziele

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

� Entstehungsmechanismen einer UPD 
erklären können

lange_000
Schreibmaschinentext
UPD: Uniparental Disomy
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I I

AutosomalAutosomal--rezessiverezessive Erkrankungen: Erkrankungen: 
HomozygotieHomozygotie eines eines mutantenmutanten AllelsAllels durch durch IsodisomieIsodisomie

Gameten

Zygote

Mitose

Duplikation des einzelnen Chromosoms:

UPD:  
Isodisomie

nullisom

Gameten

Zygote

Mitose

UPD

nullisom disom

Meiose I-Fehler:  Heterodisomie
Meiose II-Fehler: Isodisomie

wegen Rekombinationsereignissen
meist gemischte Disomien

lange_000
Schreibmaschinentext
Autosomal-rezessive Erkrankungen
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UPD:  UPD:  mitotischemitotische FehlerFehler

Gameten

Zygote

Mitose

Mitose

non-disjunction

UPD UPD: Isodisomie

Zelle geht zugrunde oder:

UPD:  komplexe / UPD:  komplexe / 
segmentale segmentale 

Yamazawa et al. 2010, Am J Med Genet Part C Semin Med Genet 154C:329-334

TakeTake--homehome messagemessage

� es gibt Gene, die einer elterlichen „Prägung“
unterliegen

� bei UPD eines Chromosoms oder einer 
chromosomalen Region mit einem geprägten 
Gen kommt es zum Auftreten von 
spezifischen Krankheitsbildern

PraderPrader--WilliWilli--SyndromSyndrom

� Häufigkeit ca. 1:10.000
� Ursache: UPD15mat (30%),

Deletion 15q11-13 pat (60%) 
� Symptome: 

– im Säuglingsalter massive Muskelhypotonie, 
Trinkschwäche, 

– später zunehmende Adipositas bei 
Hyperphagie, MR, Minderwuchs

Siehe auch Read/Donnai
„Angewandte Humangenetik“
Fall 19 Familie Rogers

lange_000
Schreibmaschinentext
Prader-Willi-Syndrom
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AngelmanAngelman--SyndromSyndrom

� Häufigkeit ca. 1:16.000

� Ursache: UPD15pat (5%),

Deletion 15q11-13 mat (60-80%) 

� Symptome: 
– zunächst unauffällig 

– später „happy-puppet“

– Mikrocephalie, Lachsalven, SEV, 
MR, ataktischer Gang

– EEG-Veränderungen, Epilepsie

Aus Read/Donnai „Angewandte Humangenetik“
Siehe Fall 18 Familie Qian

� Häufigkeit: ca. 7 % aller 
SRS-Fälle

� Ursache: meist sporadisch
� Symptome: prä- und 

postnataler graziler 
Minderwuchs bei relativ 
großem Hirnschädel, 
dreieckiges Gesicht, 
Körperasymmetrien, nur 
ausnahmsweise verzögerte 
mentale Entwicklung

Maternale UPD von Chromosom 7:
Silver-Russell-Syndrom

PaternalePaternale UPD von Chromosom UPD von Chromosom 
11p15:11p15:
BeckwithBeckwith--WiedemannWiedemann--SyndromSyndrom

� Häufigkeit: unklar

� Ursache: komplex (patUPD11, Dupl., Del., ...)

� Symptome:
– Somatischer Gigantismus

– Visceromegalie

– neonatale Hypoglykämie

– Ohrkerben

– Makroglossie

– Omphalocele

– facialer Naevus flammeus

– in bis zu 5 % Entwicklung eines Wilmstumors

SonographieSonographie

ChorionzottenbiopsieChorionzottenbiopsie AmniocenteseAmniocentese

lange_000
Schreibmaschinentext
Angelman-Syndrom

lange_000
Schreibmaschinentext
Silver-Russel-Syndrom

lange_000
Schreibmaschinentext
Beckwith-Wiedemann-Syndrom

lange_000
Schreibmaschinentext
diagnostikmöglichkeiten
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Ergebnis AC  Ergebnis AC  �������� �������� CVSCVS

� meist 46,XX bzw. 46,XY; nicht
Gesundheit!!

� unerwarteter Befund:
– Variante (ohne Bedeutung)
– balancierte Translokation
– Gonosomenaberration ?
– pathologischer Befund � Abbruch?
– unklarer Befund, z. B. Mosaik

inv(9)

HHääufigkeit angeborener ufigkeit angeborener 
EntwicklungsstEntwicklungsstöörungenrungen
Betroffen 5-7%

Unauffällig

Diagnostic Dysmorphology*Aase

Ursachenverteilung
25%

10%

5%

60%

Teratogen

Chromosomal

Monogen

Unbekannt

Polygen

Multifaktoriell

 

Charakteristische Merkmale bei Charakteristische Merkmale bei 
verschiedenen Erbgverschiedenen Erbgäängen 1ngen 1

� Autosomal-dominanter Erbgang

– Vertikale Vererbung über mehrere 
Generationen

– Übertragung von Mann zu Mann möglich

– Männer und Frauen gleich häufig betroffen

– Risiko für Nachkommen eines Betroffenen 
beträgt 50%

– Reduzierte Penetranz und variable 
Expressivität

Dominanter ErbgangDominanter Erbgang

AchondroplasieAchondroplasie Chorea HuntingtonChorea Huntington

lange_000
Schreibmaschinentext
Achondroplasie

lange_000
Schreibmaschinentext
Chorea Huntington
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Chorea HuntingtonChorea Huntington
Morbus Huntington (MH)Morbus Huntington (MH)

� Bewegungsstörung (Hyperkinesen)
� Organische Wesensänderung
� (psychiatrische Auffälligkeiten) und
� kognitive Leistungseinbußen (Demenz)
� Erkrankungsalter oft zwischen 

25. und 60. Lebensjahr
� Autosomal-dominante

Familiengeschichte
� Oft Antizipation

Morbus Huntington (MH)Morbus Huntington (MH)

� MH ist derzeit therapeutisch nicht wesentlich 
beeinflußbar, d.h. weder das Auftreten und 
die Progression der Symptome können 
verhindert werden

MH MH -- GrundlagenGrundlagen

� Autosomal dominanter Erbgang

� Prävalenz 4-8 / 100.000 in Mitteleuropa

� Japan (4:1 Mio), Finnland (5:1 Mio), Afrika (6:10 Mio)

� Neumutationen sind äußerst selten

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

MH MH -- MolekulargenetikMolekulargenetik

� 1983 Lokalisation des Defekts kurzer Arm Chromosom 4 
(4p16.3)

� 1993 Isolation des Huntingtin-Gen (IT15-Gen)
� Molekularer Defekt als expandierter (CAG) Repeat (>38) in 

der kodierenden Region des Gens identifiziert.

MH MH -- MolekulargenetikMolekulargenetik

� Es gibt eine inverse Beziehung zwischen der Anzahl der 
CAG-Repeats und dem Erkrankungsalter:
Je mehr Repeats vorliegen, desto früher muss mit dem 
Auftreten erster MH-Symptome gerechnet werden.
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Charakteristische Merkmale bei Charakteristische Merkmale bei 
verschiedenen Erbgverschiedenen Erbgäängen 2ngen 2

� Autosomal-rezessiver Erbgang

– Für gewöhnlich Erkrankung in einer 
Generation (Geschwisterreihe)

– Männer und Frauen gleich häufig betroffen

– Positive Korrelation mit Blutsverwandtschaft 
der Eltern

– Risiko für Nachkommen von Eltern eines 
Betroffenen beträgt 25%, für Nachkommen 
eines Betroffenen sehr gering !

AlbinismusAlbinismus

Junge mit Junge mit MukovscidoseMukovscidose

’65                         ’67

CF

1996 1998

’72

?

’65                         ’67

CF

1996 1998

dF508 / - dF508 / -

dF508 / dF508

’72

?
½

dF508 / -

’65                         ’67

CF

1996 1998

dF508 / - dF508 / -

dF508 / dF508

’72

?
½

(½ x ½) x (1/25* x ½) = 1/200

* Heterozygotenfrequenz

Allgemeines Risiko für CF:
1:2000 – 1:2500

I
1 2 3 4

II

1             2               3             4      5                      6                     7          8            9

III
1       2         3                               4               5

Wer in dieser Familie hat ein gegenWer in dieser Familie hat ein gegenüüber der ber der 
NormalbevNormalbevöölkerung erhlkerung erhööhtes Risiko htes Risiko 
MutationstrMutationsträäger zu sein?ger zu sein?

lange_000
Schreibmaschinentext
Albinismus

lange_000
Schreibmaschinentext
Mukoviscidose
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I
1 2 3 4

II

1             2               3             4      5                      6                     7          8            9

III
1       2         3                               4               5

Frage 8: für alle Personen – außer II 9 – besteht ein gegenüber der
Normalbevölkerung erhöhtes Risiko, Mutationsträger zu sein !

Mukoviscidose

Autos.-rezessiv,

CFTR-Mutation,

Chromosom 7q31.2

Häufigkeit ca. 1: 2.000 –2.500

variable Expressivität

- bei Geburt u.U. Mekoniumileus

- Dystrophie

- zäher Schleim in der Lunge mit 

rezidivierenden Infektionen

- Pankreasinsuffizienz

- später zunehmender O2-Mangel

- Herzinsuffizienz, Diabetes

Tod intrauterin oder
im Säuglingsalter

bis hin zu

Sterilität durch CBAVD

Variable ExpressivitVariable Expressivitäätt
AR ErbgangAR Erbgang

� beide Elternteile der erkrankten Person sind gesund
� beide Geschlechter sind betroffen
� typischerweise Erkrankung unter Geschwistern
� Erkrankung bei Kindern blutsverwandter Eltern häufiger 
� Wiederholungsrisiko für Kinder der selben Eltern 25 %
� Kinder von Betroffenen sind in der Regel gesund

NationalitNationalitäät beachten !t beachten !

CF CF

Deutsche Türken

routinemäßige Analyse (18-32 Mut.)
erfasst ca. 86 % der Mutationen

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

> 1000 CF-Mutationen bekannt !

Charakteristische Merkmale bei Charakteristische Merkmale bei 
verschiedenen Erbgverschiedenen Erbgäängen 3ngen 3

� „X-chromosomal-rezessiver“ Erbgang

– Für gewöhnlich nur männliche Betroffene

– Risiko für eine Überträgerin für einen 
betroffenen Sohn oder eine Tochter, die die 
Mutation überträgt beträgt 50%

– Alle Söhne eines Betroffenen sind gesund, alle 
Töchter eines Betroffenen sind 
Überträgerinnen

– Keine Übertragung von Mann zu Mann
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X X chromosomalerchromosomaler ErbgangErbgang

Atlas der Klinischen Syndrome * Wiedemann, Kunze  

DuchenneDuchenne Muskeldystrophie Muskeldystrophie 
DMDDMD

Fra(XFra(X) Syndrom) Syndrom Charakteristische Merkmale bei Charakteristische Merkmale bei 
verschiedenen Erbgverschiedenen Erbgäängen 4ngen 4

� X-chromosomal-dominanter Erbgang

– Übertragung durch eine betroffene Frau an Söhne und 
Töchter

– Übertragung durch einen betroffenen Mann nur an 
Töchter

– Keine Übertragung von Mann zu Mann
– Beide Geschlechter sind betroffen, aber Frauen 

häufiger als Männer
– Ein Großteil der Krankheitsbilder ist letal für 

männliche Betroffene (z.B. Incontinentia pigmenti)

Charakteristische Merkmale bei Charakteristische Merkmale bei 
verschiedenen Erbgverschiedenen Erbgäängen 5ngen 5

� mitochondrialer Erbgang (mtDNA)

– Übertragung nur durch weibliche Betroffene, 
wobei das Risiko bis zu 100% beträgt in 
Abhängigkeit von Homoplasmie und 
Heteroplasmie

– Beide Geschlechter sind gleich häufig 
betroffen

Charakteristische Merkmale bei Charakteristische Merkmale bei 
verschiedenen Erbgverschiedenen Erbgäängen 6ngen 6

� chromosomaler Erbgang

– Träger einer balancierten Chromosomenstörung 
können sowohl gesunde Nachkommen (mit normalem 
oder balancierten Karyotyp) als auch unbalancierte 
Nachkommen (mit unbalanciertem Karyotyp) haben. 

Im Stammbaum findet sich dann manchmal eine 
scheinbar völlig regellose Verteilung von Betroffenen 
(oder Fehlgeburten/Totgeburten) beiderlei 
Geschlechts, die keinem klassischen Erbgang 
zugeordnet werden kann

lange_000
Schreibmaschinentext
Duchenne Muskeldystrophie

lange_000
Schreibmaschinentext
Fra(X) Syndrom
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Vielen Dank !




