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Humangenetik

Grundlagenforschung

Weiterbildung von Medizinern und Naturwissenschaftlern

Zentrales Brückenfach

Genetische Beratung

Starke Interdisziplinarität

Labordiagnostik

Starke Interdisziplinarität



Genetische Beratung

Ursachenabklärung

Ersparen unnötiger diagnostischer 

Eingriffe

Wiederholungsrisiko

Psychologische 

Aspekte

Prognose

Therapie

Prognose



Genetische Diagnostik

Klinisch genetische Diagnostik

pränatal  - postnatal

Zytogenetisch - Molekulargenetisch

Prädiktiv  - diagnostisch



Humangenetische Diagnostik

Molekularzytogenetik 
(FISH, CGH-Array)

Next Generation 
Sequencing

Molekulargenetik

Zytogenetik

Postnatale Diagnostik
diagnostisch-prädiktiv

Pränataldiagnostik

Präimplantationsdiagnostik



Chromosomenzeichnung Ende 19 Jhd.

Die „Geburtsstunde“ der Chromosomen

Gregor Mendel (1822-1884)



Meilensteine der Humangenetik

1959

Jerome Lejeune

Trisomie 21  als Ursache des Down-Syndroms



Meilensteine der Humangenetik

25.4.1953

James.D.Watson & Francis H. Crick

Struktur der DNA als Doppelhelix



40 Jahre DNA – drei Nobelpreise 

1953 - James D. Watson & Sir Francis Crick

1953 – Rosalind Franklin



Green & Guyer, Nature 2011

Februar 2001: Die “vollständige“ 

Sequenzierung des menschlichen Genoms

Human Genome Project

Ca 25.000 Gene

3,4 Milliardenbasenpaare





Karyogramm aus dem Jahr 1988





Karyogramm aus dem Jahr 2016



Chromosomenstörungen

= strukturelle Chromosomenstörungen

= strukturelle Chromosomenstörungen



Häufigkeit von Chromosomenveränderungen bei Neugeborenen:

Autosomale Trisomien 1,4 auf 1000

Geschlechtschromosomenaneuploidien 1,9 auf 1000

Strukturelle Veränderungen, unbalanciert 0,3 auf 1000

Markerchromosomen 0,4 auf 1000

Gesamt unbalanciert 4,0 auf 1000

Strukturelle Veränderungen, balanciert 4,3 auf 1000

Gesamt 8,3 auf 1000



47,XY,+21



Mikrodeletionssyndrome

Phänotypbeschreibung erfolgte vor chromosomaler

Charakterisierung

Verlust eines kleinen Chromosomensegments 

Verlust einer kleinen Zahl benachbarter Gene



Williams-Beuren-Syndrom

1961 Williams

1962 Beuren

Intelligenzminderung

Supravalvuläre Aortenstenose

Kleinwuchs

Auffällige Fazies



F I   S    H

F luoreszenz

I n

S itu

H ybridisierung



Deletionen/Duplikationen

Gezielte Verfahren

Williams-Beuren-Syndrom

1961 Williams

1962 Beuren

FISH

(Fluoreszenz in situ Hybridisierung) 

- relativ niedrige Auflösung 

- aktuell wenig Einsatz

1993   Deletion 7q11.23



Array-CGH, SNP-Array

Hohe Auflösung

Aufklärungsrate bei Fragestellung 

„V.a. Syndrom“ bis zu 20%

CAVE: unklare Varianten

Deletionen/Duplikationen

Screening-Verfahren 

(1997)



Fallbeispiel

Klinische Symptomatik (H. K.) – 22 Monate

− Deutliche Entwicklungsverzögerung

− kein freies Sitzen, kein Krabbeln

− keine expressive Sprache

− Primärer Kleinwuchs

− Sekundäre Mikrozephalie

− deutlicher Nystagmus

− 46,XX

Array-CGH – „1p36-Deletions-Syndrom“

− 1,6 Mb große Deletion

− arr 1p36.33p36.32(746,608-2,377,297)x1



Fallbeispiel

Klinische Symptomatik (L.-K. S.) – 2 Jahre, 2 Monate

− Entwicklungsverzögerung

− Unsicheres Laufen mit 24 Monaten

− noch keine expressive Sprache

− Epilepsie

− 46,XX

Array-CGH – 16p11.2-Mikrodeletion

− 0,5 Mb große Deletion

− arr 16p11.2(29,656,684-30,190,568)x1



Array-CGH

Zytogenetik
Chromosomen

Molekulargenetik
Sequenzanalyse



… noch bis 1990 1990 bis 2000

• radioaktive Sequenzierung

• Auftrennung auf Gelen in 4 Spuren

• einzelnen kurze Fragmente

•Analyse eines Gens

Tage bis Wochen bis ….

• verlängerte Leseweiten in Sequenz-

gelen durch z.B.:

• „Direktblotter“ auf Membranen

• Einführung von Fluoreszenz

-farbstoffen und „Durchfluss-

detektion“ (-> Licor ™)

• Einführung der Kapillarsequenzer:

• Zusammenführung der 4 Spuren

auf eine Kapillare

• paralleles Sequenzieren von 4, 

16, 96 oder 384 DNA-Fragmenten

•Analyse eines Gens

1Tag  bis wenige Tage



Gezielte Diagnostik

Zeitaufwendig

Kostenaufwendig

Aufklärungsrate: so gut wie die klinische Beurteilung 

Sanger-Sequenzierung
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Von der Struktur des Chromosoms …

… bis zum einzelnen Basenpaar



Erste molekulargenetische diagnostische 
Fortschritte

1984 Lokalisation des Chorea Huntington-Gens

1987 Klonierung des Gens für Muskeldystrophie                                                                                     

Duchenne

1991 Klonierung des Gens für Cystische

Fibrose

1992 Trinukleotid-Expansion Ursache für                                                                                                        

zahlreiche genetisch bedingte Erkrankungen 



… noch bis 1990 1990 bis 2000 2000 bis heute

• radioaktive Sequenzierung

• Auftrennung auf Gelen in 4 Spuren

• einzelnen kurze Fragmente

•Analyse eines Gen

Tage bis Wochen bis ….

• verlängerte Leseweiten in Sequenz-

gelen durch z.B.:

• „Direktblotter“ auf Membranen

• Einführung von Fluoreszenz

-farbstoffen und „Durchfluss-

detektion“ (-> Licor ™)

• Einführung der Kapillarsequenzer:

• Zusammenführung der 4 Spuren

auf eine Kapillare

• paralleles Sequenzieren von 4, 

16, 96 oder 384 DNA-Fragmenten

• Analyse eines Gens

1Tag  bis wenige Tage

• Entwicklung und Einsatz der 

„Next Generation Sequenzer“ (NGS)

• keine Auftrennung der Produkte

• direkter Nachweis der entstehenden

Sequenzen (-> PyroSequencing ™)

• Sequenzierung kurzer Fragmente in 

millionenfacher Kopie!

• parallele Sequenzierung mehrere 

(Kandidaten-) Gene!

• Sequenzierung ganzer Genome!

• Analyse eines Gens

wenige Stunden !!!





Next Generation Sequencing

Panel-Analysen

geeignet für heterogene Krankheitsbilder

kostengünstig, schnell

Clinical Exome Sequencing (CES)

- Nur krankheitsassoziierte Gene

- 4.813 Gene und damit fast 62.000 Exons

Whole Exome Sequencing (WES)

- kodierende Bereiche aller 25.000 Gene

Whole Genome Sequencing (WGS)

- Kodierende und nicht kodierende Bereiche aller Gene



Panel-Diagnostik Epilepsie



Patient mit multiplen Fehlbildungen

4135 g, 50 cm, 34 cm
46,XY
Balkenagenesie
Mikrozephalie
Retrognathie
Intersexuelles Genitale
ASDII
Weit auseinderstehende Mamillen
Analatresie
Ureterabgangsstenose bds
Eingeschränkte Hüftabduktion
Kontrakturen in beiden Knien
Fehlende Patellae
Klumpfüße bds

Genitopatellares Syndrom?

Goldblatt et al, 1988

Valérie Cormier-Daire et al.,2000

Genitopatellar syndrome: a new condition comprising absent patellae, 
scrotal hypoplasia, renal anomalies, facial dysmorphism, and mental 
retardation.

J. Med. Genet. 37:520-524, 2000



Next Generation Sequencing



Identifikation von Genen bei Monogenen Krankheiten

durch NGS



Anwendung NGS

Panel-Diagnostik

Heterogene Krankheitsbilder

Exom-Genom-Diagnostik

Monogene Krankheitsbilder

Onkologie-Therapiesteuerung

Pränataldiagnostik

Präimplantationsdiagnostik

Personalisierte Medizin



Exomstudie-unklare Diagnosen-

Zentrum für seltene Erkrankungen Lübeck ( Prof Dr Münchau)

39%

19%

42%

Gesamt (N=26)

Aufgeklärt

Kandidat

44%

19%

37%

Trios (N=16)

50%

0%

50%

Quadros (N=4)

34%

33%

33%

Duos (N=3)

0%

33%

67%

Single (N=3)



NGS in der Pränataldiagnostik



Nicht invasive Pränatale Diagnostik/NIPT

Untersucht cell free DNA des Ungeborenen im Blut der Mutter mittels NGS

Seit August 2012 auf dem deutschen Markt 

Ab der 9. SSW anwendbar

Ergebnis nach 6-10 Werktagen

Derzeit quantitative Bestimmung von Chromosom 21, 13, 18, X, Y

Mikrodeletionen

Kosten: 350,00 Euro

(werden nicht regelhaft von der Krankenkasse übernommen) 
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PraenaTest (Lifecodexx) 

Harmony Test (Ariosa Diagnostics)

Prenatalis (Illumina; Verinata) 

Panorama-Test (Natera) 

Diese Teste können bestimmte Chromosomenstörungen beim ungeborenen 

Kind feststellen, indem statistisch die relative Anzahl von 

chromosomenspezifischen DNA-Fragmenten Chromosomen im Vergleich zu 

einem Referenzchromosom im mütterlichen Blut ermittelt wird

Erkennbare Chromosomenstörungen

Trisomien 21, 18 und 13

Klinefelter- und Turner-Syndrom

Triple-X- und das 47,XYY

Optional auch Mikrodeletionen 22q11.2 und 1p36



Aussagekraft des Praenatests

Trisomie 21

Sensitivität von  99,0%    (Falschnegativrate von 1%)
Spezifität     von  99,92%  (Falschpositivrate von 0,08%)

Trisomie 13

Sensitivität von  96,8 %   (Falschnegativrate von 3,2%)
Spezifität     von  99,85%  (Falschpositivrate von   0,5%)

Trisomie 18

Sensitivität von  92,10 %   (Falschnegativrate von 7,9%)
Spezifität     von  99,80%    (Falschpositivrate von   0,2%)
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Aber

Der Test erlaubt lediglich eine quantitative Bestimmung

Translokations-Trisomien werden nicht erkannt

Mosaike werden in der Regel nicht erkennbar



To know or not to know the genomic sequence of a fetus

Netzer et al. Nature Reviews Genetics, Volume 13 October 2012

Whole genome analysis:

Information über spät manifestierende Erkrankungen
Heterozygote Mutationen für AR-Krankheitsbilder
Varianten mit bisher unklarer Bedeutung

Das „Future child“ hat ein Recht auf Nichtwissen!!

Ausnahme: Genetische Information ist medizinisch 
relevant in Kindheit



To know or not to know the genomic sequence of a fetus

Netzer et al. Nature Reviews Genetics, Volume 13 October 2012

Hat die Schwangere ein Recht, die gesamte fetale Information 
zu erhalten?

Ausweg

Genomweite Untersuchung des Fetus nur im Zusammenhang 
mit einer genomweiten Untersuchung der Eltern-am besten vor 
Untersuchung des Feten



NIPT

Die sich schnell weiterentwickelnden Methoden der NIPT 
werden in absehbarer Zeit auch in der Pränataldiagnostik

eine große Herausforderung nicht nur für den klinischen 
Genetiker und Pränatalmediziner darstellen

Viele ungelöste ethische Probleme

Kosten



Direct to Consumer Testing



deCODEme



deCODEme



deCODEme



23andMe, deCODEme und einige Fragen

Untersuchung von Minderjährigen?

Prädiktive Diagnostik? GenDG???

Mitteilung der Ergebnisse / Möglichkeit zur Rückfrage?

Einsendung fremder Proben?

Aufbewahrung (Dauer, Sicherheit) der Daten und DNA?





Genome Editing



CRISPR/CAS9 
Genome-Editing

CRISPR: the good, the bad and the unknown

A DNA-editing technology called CRISPR has 
rapidly become one of the most popular ways to 
alter genomes. Concerns about its risks temper 
excitement about its usefulness. It has already 
been used to modify human embryos, and the 
technology could alter wild animal populations; it 
works in everything from wheat to mice. Nature

brings together research, reporting and expert 
opinion on gene-editing and its implications.



CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats)

sind Abschnitte sich wiederholender DNA (repeats), die im Erbgut 
von vielen Bakterien und  Archaeen auftreten. 

Sie dienen einem Mechanismus, der Resistenz gegen das 
Eindringen von fremdem Erbgut durch Viren oder Plasmide 
verschafft, und sind hierdurch ein Teil des Immunsystem-Äquivalents 
von vielen Prokaryoten. CRISPR ist Teil des CRISPR/CAS-Systems, 
das in der Gentechnik zur Erzeugung von gentechnisch veränderten 
Organismen genutzt wird

CRISPR/CAS9 Genome-Editing



Genome Editing

• Homologe Rekombination (HR) (Thomas and Capecchi, 1986)

• Doppelstrangbrüche in der DNA (DSBs) stimulieren lokale HR 

(Jasin et al., 1996, Vasquez et al., 2001)

Gezieltes Einfügen genetische Veränderungen an definierten genomischen Positionen

Grundlage des Genome Editing ist das gezielte 

Einfügen von Doppelstrangbrüchen



Das CRISPR/Cas9-System





Experimenteller Ansatz 

Hier: differenzierte 

„myogeneic cells“

John B. Gurdon and Shinya Yamanaka

The Nobel Prize 

in Physiology or Medicine 2012



Mutationen im Dystrophin-Gen

Becker-Muskeldystrophie

- funktionseinschränkende Mutationen

- milderer Krankheitsverlauf

Duchenne-Muskeldystrophie (DMD)

- Funktionsverlust-Mutationen

- tödlicher Krankheitsverlauf

Dystrophin

◦ 79 exons (>400 kDa Protein)

◦ 2,5 Millionen Basenpaare

◦ X-chromosomal





Leukemia Treatment Breakthrough: 

Previously Untested Cell Therapy Saves 

Baby With 'Incurable' Cancer

Layla Richards

Erste publizierte Patient mit einer

erfolgreichen Behandlung, nach

Genome Editing an eigenen Zellen (2015)

Great Ormond Street Hospital in London





Frankenstein or The Modern Prometheus

(Mary Shelley, 1818)

Lübecker Nachrichten



Genome Editing
Klinische Anwendung

Probleme
> Off-target Effekte

- unbekannte Mutationen innerhalb des Genoms

> Ethische bzw. moralische Verantwortung

Neue, unglaubliche Möglichkeiten für die 

(medizinische) Forschung 

und die Entwicklungen revolutionärer Therapieansätze.

Science 2015



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit


