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• Welche (neuen) genetischen Tests werden heute in der 
   klinischen Praxis eingesetzt? 

 

• Wofür werden diese Tests eingesetzt? 

 

• Welche Entwicklungen gibt es? 

Themen 



Totalsequenzierung 
des menschlichen Genoms 



Noonan-Syndrom 

• Welche Ursache? 

• Welche medizinische Behandlungsmög- 
lichkeit? 

• Welche Lebenserwartung hat mein Kind? 

• Wie kann ich es am besten gezielt fördern? 

Diagnostische Odyssee 2004-2010 

 Christian kann jetzt Medikamente einnehmen, die sein Wachstum unterstützen 
 Seine Eltern wissen, dass er keine plötzlichen lebensbedrohlichen Symptome erleiden wird 
 Seine Eltern wissen, dass sie nur ein sehr geringes Risiko haben, ein zweites Kind mit dieser 

Erkrankung zu bekommen  

Es gibt keine Therapie …  

Christian und seine  Mutter 2012 NPR 

Quelle: NPR News Report  25. September 2012 



Voraussetzungen für die 
Totalsequenzierung 

 Menschen müssen informiert sein 

 Beratungskompetenz 

 Kooperation von Ärzten und Natur- 
wissenschaftlern (Bioinformatikern) 



Spezifische (zielgerichete) 
Sequenzierung 



 Für die einen ein Selektionstest … 

 Für die anderen die Verhinderung ungewollter Aborte …  

Erstmals kann ohne ein eingriffsbedingtes Komplikationsrisiko 
für die Schwangere oder den Fetus 

ein definitiver genetischer Befund erhoben werden.  
(Wolfram Henn, Humangenetiker) 

PraenaTest (Trisomie 21) 



47,XY,+21 

Karyogramm 

mit freundlicher Genehmigung PD Dr. H.Tönnies 



1997 Nachweis freier fetaler DNA in mütterlichem Blut 

2009 LifeCodexx und GATC Biotech beginnen mit der Entwicklung der NIPD Technik 
 

2010 Förderung durch das BMBF (Fördersumme 230.000 €) 

2011 Patentierung des Tests (Fa. Sequenom /YM Dennis Lo Universität Hongkong), 
Zulassung in den USA  (‚MaterniTest21‘) 
 

2011-2012 Prospektive multizentrische Pilotstudie mit >500 Probandinnen aus  mehreren 
Pränataldiagnostik-Zentren in der Schweiz und in Deutschland 
 

2012 Zulassung in der Schweiz, Österreich und Deutschland (Widerstand seitens 
verschiedener Institutionen und Organisationen, Bsp. Rechtsgutachten im 
Auftrag des Bundestagsabgeordneten Hüppe von Prof. Ferdinand Gärditz) 
 

 2012 • Weitere klinische Studien zur Testvalidität auch bei jüngeren Schwangeren 
mit niedrigerem Risiko, bei Zwillingsschwangerschaften und bei IVF 

• Entwicklung neuerer kostengünstigerer Sequenziertechnologien 

Chronologie 



ab 4. SSW befindet sich fetale DNA frei im Plasma der Mutter 

Plasmagewinnung 

Isolierung der freien DNA (maternal, fetal (2-40%)) 

Vervielfältigung der DNA (=Amplifikation) und Sequenzierung 
spezifischer Bereiche des Chromosom 21 

Quantifizierung der DNA-Menge 

Testverfahren 

Chui et al. 2008 Proc Natl Acad Sci 



Nächster Schritt: pränatale 
Totalsequenzierung ? 

Juni 2012 



molekulargenetisch chromosomal 

Keimbahn somatisch 

diagnostisch prädiktiv 

spezifisch generalisiert 

therapeutischer Nutzen 
Familienplanung 

Attribute genetischer Tests 

Prävention 
Lebensplanung 

klinisch nutzbar Forschungszwecke 

Array CGH 

Genom- oder Exomsequenzierung 



 seltene (monogen) 

 häufige (polygen, Gen-Umwelt-Interaktion) 

 Mukoviszidose (od. zystische Fibrose) 1:2.000 
 Hämophilie    1:10.000 
 Morbus Huntington   1:20.000  

 Koronare Herzerkrankung 
 Typ 2 Diabetes  
 Adipositas 
 Alzheimer 
 Rheumatoide Arthritis 
 Krebs 
 …. 

Wofür ist genetische Diagnostik 
sinnvoll? 

Mit Ausnahme für wenige 
familiär geprägte Typen 
derzeit keine ausreichende Evidenz 



Anwendung Möglicher Nutzen Grenzen 

Molekulare 
Charakterisierung seltener 
genetischer Erkrankung 

Klare Diagnose, 
Therapie? 
Familienplanung 
 

Ungewollte bzw. unerwartete 
Nebenbefunde 

Pharmakogenetik Art / Dosierung von 
Medikamenten 

Klinischer Nutzen bisher nur in 
wenigen Fällen evaluiert 

Präimplantations- und 
Pränatal Diagnostik 

Diagnose/Ausschluss 
einer genet. Erkrank. 

ethische Probleme 

Untersuchung auf 
Anlageträgerschaft seltener 
schwerwiegender 
genetischer Erkrankungen 

Familienplanung Aufklärung 

Molekulare 
Charakterisierung häufiger 
Erkrankungen 

Krankheits-Prävention Klinischer Nutzen mit 
Ausnahmefällen nicht erwiesen 

Nutzen und Grenzen 
genetischer Tests 



Ausblick 



G Guanin 
A Adenosin 
T Tyrosin 
C Cytosin 

Nobelpreisträger 1962 

DNA – Chromosom – Genom… 



ca. 12.000 Bände 
(800 Seiten, 350 Wörter/Seite) 

3,3 Milliarden Buchstaben 

Human Genome Project 
1991 - 2001 
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 Next Generation Sequencing (NGS) 

Quelle: Wetterstrand KA. DNA Sequencing Costs Data from the NHGRI Large-Scale Genome Sequencing Program 

2nd generation 

3rd generation 

Kosten der Totalsequenzierung 



1000 $ - Genome Competition 
“$10 Million given to the first team to successfully sequence the whole genome of 100 

subjects within 30 days at a maximum cost of $1,000 per genome, at an error rate 
no greater than 1 per million base pairs, and achieves best-in-class requirements for the 

following prize categories: Accuracy, Completeness and Haplotype Phasing.” 

Getting close to 'medical-grade' genomes 

Termin: September 2013 

The X PRIZE Foundation mission is to bring about “radical breakthroughs 
for the benefit of humanity” through incentivized competition 

Archon X-Preis Wettbewerb 



DNA Sequenz 

Charakterisierung einzelner Gene und 
ihrer Variation 

Krankheitsgeschehen 

Therapie Prävention 

Funktion von Genen und 
ihrer Variation 

„Genomische“ Blick auf die 
Medizin 





   unkomplettes Wissen über ~25.000 Gene 
   Identifizierung seltener genetischer 
      Risikovarianten 
   Genregulation 
   Funktion (Plausibilität) 
   Wissenstransfer (‚personalisierte Medizin‘) 

Genomics 

Transcriptomics 

Proteonomics 
Metabolomics 

Epigenomics 

Pharmacogenomics 

Ausblick 



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit ! 
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