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Was sind Gene und Chromosomen? 

Aus: Zirn & Mehnert. Handbuch für die Genetische 
Sprechstunde. Springer 2017  
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Was ist ein Exom? 

In jeder Körperzelle befinden sich 
• 1 Genom 
• 46 Chromosomen 
• 20.000 Gene 

 
Exom:  
• Gesamtheit aller kodierenden Exone 
• 1-2% des Genoms 

 
„Klinisches Exom“: 
• Subset des Exoms 
• Ca. 62.000 Exone von ca. 4.800 

krankheitsassoziierten Gene 
Aus: Zirn & Mehnert. Handbuch für die Genetische 
Sprechstunde. Springer 2017  
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Klassische (mikroskop.) Chromosomenuntersuchung 

• Material: Heparinblutprobe 

• Erstrebte Auflösung: ≥ 550 Banden 
• Sichtbare Störungen: ab ca. 5 Mb (5.000 kb, 5.000.000 bp) 

FISH-Analyse 
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Moog et al. Pädiat Prax 2014/2015;83:355-367.  

Array-Diagnostik 
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Mikrodeletionen/ -duplikationen 

Hilfen bei der Interpretation  
• Vererbt oder de novo? 
• Segregation in der Familie 
• Größe und genomischer Inhalt 
• Datenbanken u. Suchmaschinen zur 

Bewertung von CNVs 
• Duplikationen schwieriger zu bewerten als 

Deletionen 

 

Deletion 1p36 
• Schwere globale Entwicklungsstörung/ 

geistige Behindeurng 
• Hirnfehlbildungen, Epilepsie 
• Verhaltensauffälligkeiten 
• Kleinwuchs 
• Angeborene Herzfehler 
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Ursachen von Entwicklungsstörungen und 
geistiger Behinderung 

Genetische Abklärung von Entwicklungsstörungen 

Chromosomenstörungen
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Einzelgen-Analyse  

Sinnvoll wenn 
• Klare Verdachtsdiagnose 
• Krankheit nicht (sehr) heterogen 

 
Beispiel: Rett Syndrom 
• Mädchen mit sek. Mikrozephalie 
• Unauffällig bis ≥ 6 LM 
• Regression gefolgt von                           

Stabilisierung 
• Handstereotypien 

Sanger-Sequenzierung: 
Nachweis von Mutationen auf DNA-Ebene 
 
Nachteil: 
• Hoher Anteil manueller Arbeit, damit 

hoher Zeitaufwand 
• Auswertung nur bedingt 

automatisierbar, damit fehlerbehaftet 
• Kein Nachweis von 

Deletionen/Duplikationen 
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Gen-Panels 

 Beispiel: Bardet-Biedl-Syndrom 
• Autosomal rezessiv 
• Sehr heterogen, derzeit 19 Gene aus 

der Gruppe der Ciliopathien 
• Lernbehinderung/leichte geistige 

Behinderung 
• Adipositas 
• Retinitis pigmentosa 
• Polydaktylie 
• Renale Pathologie 

 
 

Aus: Zirn & Mehnert. Handbuch für die Genetische 
Sprechstunde. Springer 2017  

 
 
 
 
 
 
 



Next Generation Sequencing (NGS) 

Erste Generation = Sanger-Sequenzierung 

„Next Generation“ 
• Technologien zur parallelen Analyse 

multipler DNA-Regionen 
• ermöglicht Sequenzierung ganzer 

Exome (Whole Exome Sequencing) bzw. 
Genome (Whole Genome Sequencing) 

Illumina/Solexa-System 
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Genomweite Sequenzierung 

Kosten der Genom-Sequenzierung: 
• Bis Ende 2007 ~ US$ 10 Millionen  
• Ende 2015 ~ US$ 1.500 
• Absehbar: < US$ 1.000 

Payne et al. Nat Rev Genet 2018 
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Next Generation Sequencing (NGS) 

Einsatz bei genetisch heterogenen Krankheitsbildern 
• Panel-Diagnostik: Analyse vieler Gene für eine Krankheit 
• Exom-Sequenzierung 

– Auswertung eines Panels 
– Auswertung eines ‚Klinischen Exoms‘ (meist Phänotyp-basiert) 
– Auswertung des Exoms (dann Trio-Exom) 

• Genom-Sequenzierung besonders in der Forschung 

Probleme 
• Nachweis größerer Deletionen/Duplikationen derzeit noch problematisch 

– Ersetzt (noch) keine Array-Diagnostik 

• Kein Nachweis von Repeat-Expansionen 
– z.B. Fragile(X)-Syndrom, Myotone Dystrophie 

• Interpretation der zahlreichen Varianten 
• Mitteilung von Zusatzbefunden? 
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HPO-Terminologie 

• Human Phenotype Ontology (HPO) 
http://human-phenotype-ontology.com  
• Verschiedene Tools, u.a. 

– Phenomizer (klin. Diagnostik) 
http://compbio.charite.de/phenomizer/  

Befunde in HPO-Terminologie: 
Im Folgenden beschreiben wir die bei XX 
vorliegenden Auffälligkeiten mit Begriffen der sog. 
„Human Phenotype Ontology“ (HPO). Dadurch soll 
eine im medizinischen Bereich einheitliche 
Bezeichnung von Symptomen/Befunden bei V.a. auf 
ein genetisches Syndrom erreicht werden. 
Symptome/Befunde bei XX nach HPO: 

 

Sci Transl Med 2014;6:252ra123 

http://human-phenotype-ontology.com/
http://compbio.charite.de/phenomizer/
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Interpretation von NGS-Daten 

Höhere Diagnose-Rate bei guter Kenntnis des klinischen Bildes 
 
 

Baldridge Det al Genet Med 2017;19:1040-1048 
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Ursachen von Entwicklungsstörungen und 
geistiger Behinderung 

Genetische Abklärung von Entwicklungsstörungen 

Chromosomenstörungen
Monogene Ursachen
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Beispiel 1 

Trio-Exom-Sequenzierung: 
Neu-Mutation in IQSEC2 
• Schwere Entwicklungsstörung / geistige 

Behinderung 
• Evt. schwere Epilepsie 
• Evt. weitere neurol. Auffälligkeiten 
• Evt. Mikrozephalie 
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Gorlin-Syndrom (Nävoides-Basalzellkarzinom-Syndrom) 

• Basaliome 
– UV-Exposition vermeiden 
– Regelm. Hautuntersuchungen 

• Odontogene Kieferzysten  
– Orthopantomogramm (alle 12-18Mo) 

• Skelettanomalien 
• Hohe, vorgewölbte Stirn, Makrozephalie 
• Hydrocephalus 
• Kalzifikationen der Falx cerebri 
• Angeborene Fehlbildungen  
• Entwicklungsretardierung / geistige Behinderung (5%)  
• U.a.m. 

Von der Lippe et al. Tidsskr Nor Laegeforen. 2014 Jun 17;134(11):1151-4 
 
 
 
 
 
 
 

Nilesh et al. Pan Afr Med J. 2017 Jun 7;27:96 
Rehefeldt-Erne et al., Dermatology. 2016;232(3):285-92. 
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Grenzen von NGS 

Diagnose nicht durch NGS möglich 

• bei Repeat-Expansionen, z.B. Fragile X-
Syndrom 

• Bei Imprinting-Störungen nur teilweise, 
z.B. Angelman-Syndrom 

• Bei Mosaiken nur teilweise 
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Ursachen von Entwicklungsstörungen und 
geistiger Behinderung 

Genetische Abklärung von Entwicklungsstörungen 

Chromosomenstörungen
Monogene Ursachen
Stoffwechselstörungen
???
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Immer genetische Diagnostik? 

 Nicht wenn kein zusätzlicher 
Erkenntnisgewinn 
• Z.B. Neurofibromatose Typ 1 (NF 1) 

 
 

Wenig Ergebnisse bei 
• Lernbehinderung / leichter geistiger 

Behinderung und Fehlen spezifischer 
Merkmale 

• Positiver Familienanamnese 

 
 

Teils aus: NF Ratgeber des Bundesverbandes Neurofibromatose (2011) 
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Aufgaben des klinischen Genetikers? 

• Phänotypisierung 
• Methodenwahl und Befundinterpretation 
• Bedeutung des Befundes für Behandlung, Prognose und Wieserholungsrisiko 
• Kommunikation an Betroffene, Familien, Kollegen 
• Verbindung von Diagnostik mit Grundlagenforschung 
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