Zusammenfassung Genetik WS 23/24

Inhaltsverzeichnis
Indikationen flr eine genetische BeratUNg: ......c..ocuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 2
Haufigkeiten und Ursachen angeborener StOrUNGEN: .....ccuuiiiuuiiieniiiiiiiiiieietie et et e e een e 2
(=] 8o =1 £=1 1 41 0 1 PP PP PP PPPPPPPPPN 2
ChromosomeNaberratioNEN: . ....cc.iiiiiiiiiiiiii ettt e e it e een e ena e 2
Allgemeine Prinzipien bei einer ChromosomMeENSTOIUNG: .....ciuiiuiiiiiiiiiiiiiiiiriieee e eeeeeaneenns 3
Auffalligkeiten von ChromosOmMENSIOIUNGEN: ... ciuu ittt et ettt et e e eeneeens 3
[N [oTg T=T o] (b= 1 (| PP PRSP 3
TrANSLOKATION: teeeniiiiiii ettt st et et et s e e s enneeas 3
| 4 gz 1 1 (U1 4 1= 1=T o DO RSP PRPRPRN 4
[DToXVY] o151V g Ve [ £] o o L ORI 4
=0 V=T €0 IS}V o | {eT 1 o NS PP PP PP PRPRN 4
PaAtAU SYNAIOMI: e ettt et et et e e eae et st sea s e anannsansensensensansennan 4
Roberton “sche TransloKation (RT) ... i iii ittt e et e e e et e eaeaneansanaannan 5
1] o1 (o] o |1 OO TRPRPRN 5
GENOMISCRES IMPIINTING: «oeniei ettt et e e et et eeerensensensansanssansansensensensannes 5
JaX o1 E= 101l [00] o] g 1a] A1 o =S TP PPP PP PRPRPRt 6
Vererbung ohnNe IMPriNtiNG: ..oee et r e et et st e e eneenesansensensensensennan 6
Vererbung Mt IMPriNTiNg: .. et et et s e s et e sae et sensansansanssnssnannns 6
Uniparentale DiSOmMIE (UPD): vttt ee e e e et san st s et s s e staen st sanssnsensenssnennns 6
T Yo 1= N 0T g =T [ 1= o N 6
TrHSOMIC RESCUE: ...ttt e e e e ra e s enaa s 6
MONOSOMIC RESCUE: c..uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ittt et et s eaa et s e e s enaa e ean s enaaaes 7
B I AN UGN ettt ettt et et et et e e eaaneaeaneansasansaaansansnseasnsnssnsensnennnn 7
[ E=To oY VIV LTI Y] aTe | o] o 4 RPN 7
ANGELMAN-SYNOIOM . ettt ettt e te ettt reereeseneeneenssassessessessensenssnssnssessessensensensenes 7
SIlVEr- RUSSEL SYNAIOM: L eiiiiiiiiiniiiiie ettt ettt et e te e et eeereesensensensenssnssnsssssessensnnsenssnsennes 8
Beckwith Wiedemann SyNdrom: ...ttt e e e e et et easa s e e e 8
g oY= 2= T o T S O OT P URRN 8
Autosomal-dominanter Erbgang; ..o e e e e e e e a e e 8
AUtOSOMaAl- rE€ZESSIVEr ErDZANG: ...vniiniiiiiieiieiii ittt e et et ee et saneensensenenssensensensensensenns 9
X-Chromosomal-rezessSiVer Erbgang: ....ccu ittt et e eaeasaesanee s e anns 9

X-Chromosomal-dominanter ErbZang: ......ceeuiiiiiiiiiiiiiiieiii et ee s et e ee e eeeeens 10



Indikationen fur eine genetische Beratung:

- Erkrankung/ Erbkrankheit bei Ratsuchendem

- Erkrankung/ Erbkrankheit bei Familie

- Erkrankung/ Erbkrankheit bei Kind

- Fehlgeburten

- Sterilitat (unerfullter Kinderwunsch)

- Strahlen/ Medikamente vor/ wahrend der Schwangerschaft
- Midatterliches Alter

- Blutsverwandtschaft

- Auffalliger Befund wahrend der Schwangerschaft

Haufigkeiten und Ursachen angeborener Storungen:

- Basisrisiko: 5-7%, davon:
o 5% teratogen: wahrend der Schwangerschaft
o 25% monogen: Erbkrankheit
o 10% chromosomal
o 45-50% unbekannt (ca. 20% mittlerweile)

Karyogramm:

- Geordnete Darstellung der Chromosomen einer Zelle
- Nurin der Metaphase der Zelle moglich, da dann die Chromosomen ,,entwirrt* sind

Chromosomenaberrationen:
= Anomalie, die Struktur oder Anzahlvon Chromosomen eines Genoms betrifft

1. Nummerisch:
a. Monosomie: ein Chromosom im diploiden Chromosomensatz fehlt
b. Trisomie: Uberzahliges Vorhandensein eines Chromosoms
c. Triploidie: 3 komplette haploide Chromosomensatze
2. Strukturell: Umbauten innerhalb eines oder verschiedener Chromosomen
a. Balanciert - keine klinischen Auffalligkeiten
i. Translokationen
ii. Inversionen
b. Unbalanciert
i. Translokationen
ii. Deletionen



iii. Duplikationen
c. Konstitutionell:
i. InKeimzellen
ii. Inallen Kérperzellen der betroffenen Person
iii. Wesentliche Ursache fur Entwicklungsstérungen
iv. Z.B.:Trisomie 21
d. Somatisch:
i. Nach dem Zygotenstadium
ii. Nichtin allen Kérperzellen vorhanden, sondern auf einzelne Gewebe
beschrankt

Allgemeine Prinzipien bei einer Chromosomenstorung:

- Jede quantitative Abweichung vom diploiden Chromosomensatz ist suboptimal

- Chromosomenstérungen kdnnen alle Organsysteme betreffen

- Derklinische Schweregrad ist abhangig von den beteiligten Chromosomenabschnitten
- Deletionen haben in der Regel deutlich starkere Auswirkungen als Dublikationen

Auffalligkeiten von Chromosomenstorungen:

- Pranatal:
o Wachstumsretardierung
o Fehlbildungen
o Singulare Nabelschnurrarterie
- Postnatal:
o Geistige Behinderung
o Karperliche Behinderung
o Auffalligkeiten im Wachstum
o Auffallige Pubertatsentwicklung

Nomenklatur:

- ISCN = International System for Cytogenetic Nomenclature
-t - translocation balanciert

- Inv = Inversion

- Del - Deletion

- Dup ->Duplikation

-+ oder - - zusatzliches oder fehlendes Chromosom

Translokation:

= Translokationen entstehen durch Umlagerung von Chromosomenabschnitten. Dabei tauschen
in der Regel zwei Chromosomenstlicke untereinander aus.

- Reziproke Translokation:
o Austausch von Chromosomenabschnitte nicht-homologer Chromosomen
o Haufigkeit: 1:1000
o Nur dann phanotypische Auffalligkeiten, wenn Gene in den Bruchpunkten liegen
(Risiko pro Bruchpunkt 2%)



Erkrankungen:

Downsyndrom:

- Trisomie 21
- Symptome:
o Hypermobilitat
o Offenstehender Mund
o Erhohte Nackentransparenz auf dem Ultraschall, aufgrund von
Wassereinlagerungen
o Liedfalten
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Edward Syndrom:

- Trisomie 18
- Haufigkeit: 1: 3000
- Mortalitat:
o 3.Monat: 50%
o 12. Monat: 96%
- Symptome:
o Niedriges Geburtsgewicht
o Weit ausladender Hinterkopf
o Tiefsitzende dysplastische Ohren
o Typische Fingerstellung
o Organfehlbildungen

occiput, or back part

Patau Syndrom:

- Trisomie 13

- Haufigkeit: 1:5000-8000

- Mortalitat: 50% im 1. Monat

- Symptome:
o Retrognathie (Ricklagerung des Kiefers)
o Polydaktylie (Uberzahlige Finger/ Zehen)



o LKG-Spalte Anophtalmie (Fehlen von Augen)
o Defekte der Kopfhaut
o Mirkocephalie

Roberton “sche Translokation (RT):

Kann neu auftreten oder familiar sein
Zwei Chromosomen verschmelzen miteinander
Risiko fur Trager einer RT fur die Geburt eines behinderten Kindes variieren und hangen
ab von:
o Beteiligte Chromosomen
o Geschlecht des Tragers
= Risiken konnen zwischen unter 1% und 100% schwanken
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Robertson’sche normal
Translokation 13, 14

Triploidie:

Typ I:
o Inca.20% Diandrie (2 vaterliche haploide Satze)
o Meist Dispermie: Befruchtung der Eizelle durch 2 Spermien
o GroBe Placenta und fast normal groBer Fet
=  Doppelte Dosis der Wachstumsgene des Vaters
Typ ll:
o Inca. 80% Digynie (2 mutterliche haploide Satze)
o Interkorporation (Zusammenlagerung) des Polkorperchens der 1. Meiose
haufiger als Inkorporation des Polkorperchens der 2. Meiose
o Kleine Placenta und kleiner Fet
Symptome:
Totale Syndaktylie zw. 3. Und 4. Finger und 2. Und 3. Zeh
Ungleich lange Finger und Zehen
Variable Gesichtsdysmorphien
Diverse Herzfehler
Hirnmissbildungen
Nierenfehlbildungen
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Genomisches Imprinting:

Imrpinting ist ein epigenetisches Phanomen, das auf DNA- Methylierungen und

Histonmodifikationen beruht. Es fuhrt dazu, dass bei bestimmten Genen das Allel eines

Elternteils inaktiviert ist und daher nur das Allel des anderen Elternteils exprimiert, wird
o Epigenetische Prozesse: reversible chemische Veranderung der DNA oder der

Histone, das sind Proteine, die die DNA verpacken

Beim Menschen: 60 Gene, die durch Imprinting reguliert werden

Kommen zu 80% in Clustern- gemeinsam mit anderen gepragten Genen vor

Pragung der Eltern geht in Embryonalen Keimzellen verloren und wird neu programmiert

je nach Geschlecht des Kindes



Ablauf Imprinting:

Anlagerung einer Methylgruppe fuhrt zu Abschaffung eines Gens
Prozesse kdnnen durch Umwelteinflisse beeinflusst werden (z.B Erndhrung)

Vererbung ohne Imprinting:

Im Normalfall liegen beim Individuum (unabhangig vom Geschlecht) zwei aktive
Genkopien vor

Nachkommen erhalten jeweils eine aktive Genkopie von jedem Elternteil und haben
somit wieder zwei inaktive Gene

Normale Dosis: zwei aktive Gene

Vererbung mit Imprinting:

Bei gepragten Genen weisst ein Individuum im Normalfall eine aktive und eine inaktive
Genkopie von einem bestimmten Gen auf

Bei der Keimzellbildung wird diese Pragung aufgehoben

Je nach Geschlecht erhalt das Gen eine neue Pragung, sodass Nachkommen dann
jeweils wieder eine aktive und eine inaktive Genkopie besitzen

Normale Gendosis: eine aktive Genkopie

Uniparentale Disomie (UPD):

Herkunft beider Homologen eines Chromosoms von nur einem Elternteil - wahrend der
Meiose

Maternal: doppeltes mutterliches Chromosom

Paternal: doppeltes vaterliches Chromosom

Klinische Konsequenz:

Bei UPD eines Chromosoms oder einer chromosomalen Region mit einem gepragten
Gen kommt es zum Auftreten von spezifischen Krankheitsbildern

Die Haufigkeit einer UPS wird angesichts der hohen Aberationsrate in humanen
Keimzellen und bei spontanen Aborten auf 1,65 pro 1000 Konzeptionen geschatzt
Das Risiko steigt mit dem mutterlichen Alter

Reparaturmechanismen: Trisomic Rescue und Monosomic Rescue
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Trisomic Rescue:

Wird das inaktive mutterliche Allel entfernt (g aller Falle) resultiert eine bi-parentale

Vererbung (Gene von beiden Eltern) mit einer aktiven und einer inaktiven Genkopie
- kein Krankheitsbild
Kommt es zu einem Verlust des vaterlichen aktiven Gens fuhrt dies zu einer mutterlichen
UPS mit nur inaktiven Genkopien
Trisomie 21, 13, 18 meist lebensfahig
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Monosomic Rescue:

- Normal ausgestattete Keimzelle trifft auf eine nullisome Keimzelle
- Das betreffende Chromosom redupliziert sich - Individuum ist wieder disom
- Allerdings liegt ein elterliches Chromosom doppelt vor (Isodisomie)
- Problem wenn:
o Vorliegen von gepragten Genen (,,falsche Gendosis®)
o Vorliegen einer rezessiven Mutation auf entsprechendem Chromosom

I
w (B =
i)’
Erkrankungen:

Prader Willi Syndrom:

- Haufigketi: 1:1000
- Ursache:
o UPD 15mat (30%)
o Deletion 15q11-13 (60%)
- Symptome:
o Im Sauglingsalter: massive Muskelhypotonie, Trinkschwache
o Spater: zunehmende Adipositas, Minderwuchs

Angelman-Syndrom:

- Haufigkeit: 1:16000
- Ursache
o UPD 15pat (5%)
o Deletion 15q13mat (60-80%)
- Mutterliches aktives Gen geht verloren
- Symptome:
Zunachst unauffallig
Spater ,,happy-puppet”
Mikrozephalie (zu kleiner Kopf), ataktischer Gang
EEG-Veranderung, Epilepsie, Entwicklungsverzogerung
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Silver- Russel Syndrom:

- Maternale UPD von Chromosom 7

- Ursache meist sporadisch (plotzlich auftretend)

- Symptome:
o Pra- und postnataler graziler Minderwuchs bei relativ groBem Hirnschadel
o Dreieckiges GEsich
o Koérperasymmetrien

Beckwith Wiedemann Syndrom:

- Paternale UPD von Chromosom 11p15
- Haufigkeit: unklar

- Ursache: komplex

- Symptome:

o Somatischer Gigantismus
Visceromegalie (groBe Organe)
Ohrkerben
Makroglossie (VergroBerung der Zunge)
In bis zu 5%: Entwicklung eines Tumors
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Erbgange:

- Autosomal-dominant

- Autosomal-rezessiv

- X-chromosomal-rezessiv

- X-chromosomal-dominant

Autosomal-dominanter Erbgang;

- Vertikale Vererbung Uber mehrere Generationen
- Ubertragung Mann zu Mann méglich
- Manner und Frauen gleich haufig betroffen
- Risiko fur Nachkommen betragt 80%
- Beispiele:
o Achondroplasie (Kleinwuchs):
= Neumutation (7 von 8 Falle) oder als klassischer autosomal- dominanter
Erbgang
= Bei Neumutation Wiederholungsrisiko bei gleichem Paar von bis zu 5%
aufgrund von Keimzellmosaiken
= Haufigkeit; 1:20000
= Abhangig von vaterlichem Alter
=  Symptome:
e Schwere Wachstumsstorung (123-132cm)
e Normale Intelligenz, normale Lebenserwartung
e GroBer Schadel, Wirbelsaulenverkrummung, eingesunkene
Nasenwurzel
o Chorea Huntington:
= Autosomal-dominant
= Von einem Elternteil vererbt



= Keine Neumutationen (max. 3% der Falle)
= Neurologische Erkrankung
=  Symptome:
e Bewegungsstorung
e Organische Wesensveranderung
e Demenz
e Erkrankungsalter: 25-60

e Oft Antizipation (erste Krankheitssymptome treten von Generatio

zu Generation immer friher auf)

Kranker Vater w Gesunde Mutter
i\ i
Krank Gesund
50% 50%

Autosomal- rezessiver Erbgang:

- Beide Elternteile der erkrankten Person sind gesund
- Fur gewohnlich Erkrankungen in einer Generation
- Manner und Frauen gleich haufig betroffen
- Beispiel:
o Mukoviszidose:
= Autosomal-rezessiv
=  CFTR-Mutation
= Chromosom 7g31.2
= Haufigkeit 1:2000-2500
=  Symptome:
e Dystrophie (Unterernahrung) - Verdauungsstorung
e Zaher Schleim in der Lunge mit rezidivierenden Infektionen
e Pankreasinsuffizienz
e Spater zunehmender Sauerstoffmangel
e Herzinsuffizienz, Diabetes
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X-Chromosomal-rezessiver Erbgang:

- Fur gewdhnlich nur mannliche Betroffene

- Risiko fiir eine Ubertragerin fiir einen betroffenen Sohn oder eine Tochter, die die
Mutation tragt 50%

- Alle S6hne eines Betroffenen sind gesund, alle Téchter sind Ubertragerinnen



- Keine Ubertragung Mann zu Mann
- Beispiel:
o Duchenne Muskeldystrophie:
= X-Chromosomal-rezessiv
= Zunachst normal
= Dann Muskelschwéache
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X-Chromosomal-dominanter Erbgang:

- Ubertragung durch eine betroffene Frau an S6hne und Téchter

- Ubertragung durch einen betroffenen Mann nur an Téchter

- Keine Ubertragung von Mann zu Mann

- Beide Geschlechter sind betroffen, Frauen haufiger als Manner

- Ein GroBteil der Krankheitsbilder ist letal fur mannliche Betroffene
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Kranker Sohn  Gesunder Sohn Tochter ist Trager Tochter ist Krank
25% 25% 25% 25%



