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Themen 2

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

e Woflur werden diese Tests eingesetzt?

 Welche Entwicklungen gibt es?
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Totalsequenzierung
des menschlichen Genoms
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Noonan-Syndrom -

Diagnostische Odyssee 2004-2010

Welche Ursache?

Welche medizinische Behandlungsmog-
lichkeit?

Welche Lebenserwartung hat mein Kind?

Wie kann ich es am besten gezielt fordern?| 4

Christian und seine Mutter 2012 ©NPR

» Christian kann jetzt Medikamente einnehmen, die sein Wachstum unterstitzen
» Seine Eltern wissen, dass er keine plotzlichen 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 ...

Quelle: NPR News Report 25. September 2012
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Voraussetzungen fiir die o
Totalsequenzierung

> Menschen mussen informiert sein
» Beratungskompetenz

> Kooperation von Arzten und Natur-
wissenschaftlern (Bioinformatikern)
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Spezifische (zielgerichete)
Sequenzierung
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PraenaTest (Trisomie 21) =)

Erstmals kann ohne ein eingriffsbedingtes Komplikationsrisiko
fur die Schwangere oder den Fetus
ein definitiver genetischer Befund erhoben werden.

(Wolfram Henn, Humangenetiker)

> Fur die einen ein Selektionstest ...

» Fiur die anderen die Verhinderung ungewollter Aborte ...
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Karyogramm
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Chronologie 5

1997 Nachweis freier fetaler DNA in mutterlichem Blut

2009 LifeCodexx und GATC Biotech beginnen mit der Entwicklung der NIPD Technik
2010 Forderung durch das BMBF (Férdersumme 230.000 €)

2011 Patentierung des Tests (Fa. Sequenom /YM Dennis Lo Universitat Hongkong),

Zulassung in den USA (,MaterniTest21)

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

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

> 2012 » Weitere klinische Studien zur Testvaliditat auch bei jingeren Schwangeren
mit niedrigerem Risiko, bei Zwillingsschwangerschaften und bei IVF
* Entwicklung neuerer kostenglnstigerer Sequenziertechnologien
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Testverfahren 2

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

Plasmagewinnung

4

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

4

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

o r i,
chrN z-score for _ Yo chrN_, . — mean % chrN .

Quantifizierung der DNA-Menge | testsampe = S.D. % ONN e

EEEEEEE

Chui et al. 2008 Proc Natl Acad Sci



Ndchster Schritt: prdnatale

Totalsequenzierung ?
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RESEARCH ARTICLE

GENOMICS

Noninvasive Whole-Genome Sequencing of a

Human Fetus

Jacob O. Kitzman,'* Matthew W. Snyder,' Mario Ventura,"* Alexandra P. Lewis,’ Ruolan Qiu,’
LaVone E. Simmons,? Hilary S. Gammill,>* Craig E. Rubens,>® Donna A. Santillan,’
Jeffrey C. Murray,® Holly K. Tabor,>® Michael J. Bamshad,'® Evan E. Eichler,”'® Jay Shendure'*

Analysis of cell-free fetal DNA in maternal [sc.

genetic diagnostics. Previous studies have
inherited mutations, or to genotyping com
through chorionic villus sampling. Here, we
haplotyping, and deep sequencing of mat
of a human fetus at 18.5 weeks of gestatio
with 98.1% accuracy. Furthermore, 39 of 44
with limited specificity. Subsampling thesd
dicate that parental haplotype blocks of ~
plasma DNA is sufficient to substantially

ultradeep sequencing of maternal plasma [0}
genome-wide. Although technical and ana
inherited variation and de novo mutationg
and dominant Mendelian disorders.

Juni 2012
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Nature, 2012 Jul 19,487 (7407):320-4.

Non-invasive prenatal measurement of the fetal genome.
Fan HC, Gu W Wang J, Blumenfeld YJ, EI-Sayed YY Quake SR.
Department of Bicengineering, Stanford University, Clark Center Rm E300, 318 Campus Drive, Stanford, California 94305, USA.

Erratum in
Nature. 2012 Sep 13:489(7415).326.

Abstract

The vast majority of prenatal genetic testing requires invasive sampling. However, this poses a risk to the fetus, so one must make a decision that
weighs the desire for genetic information against the risk of an adverse outcome due to hazards of the testing process. These issues are not required
to be coupled, and it would be desirable to discover genetic information about the fetus without incurring a health risk. Here we demonstrate that it is R
possible to non-invasively sequence the entire prenatal genome. Our results show that molecular counting of parental haplotypes in maternal plasma
by shotgun sequencing of nmned fetal genome to be deciphered non-invasively. We also applied the counting
principle directly to each allele in the fetal exome by performing exome capture on maternal plasma DNA before shotgun sequencing. This approach
enables non-invasive exome screening of clinically relevant and deleterious alleles that were paternally inherited or had arisen as de nove germline
mutations, and complements the haplotype counting approach to provide a comprehensive view of the fetal genome. Non-invasive determination of the

fetal genome may ultimately facilitate the diagnesis of all inherited and de novo genetic disease.

Comment in
Prenatal diagnostics: Fetal genes in mother's blood. [Mature. 2012]
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Related citations in PubMed
MNoninvasive whole-genome sequencing of a

human fetus. [Sci Transl Med. 2012]

Prenatal screening for fetal aneuploidy in

i1 Recent advances in non-invasive

RENEN Non-invasive prenatal diagnosis by

Feasibility study of using fetal DNA in maternal

See reviews..

Seeall.

singleton pregnami [J Obstet Gynaecol Can. 2011]

prenatal DNA diag [J Obstet Gynaecol Res. 2007]

single molecule counting ter [Trends Genet. 2009]

plasma for nc [Acta Obstet Gynecol Scand 2007]




Attribute genetischer Tests
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molekulargenetisch

Keimbahn

diagnostisch

/Wplanung

therapeutischer Nutzen

spezifisch

klinisch nutzbar

chromosomal
somatisch
pradiktiv
Pravention
generalisiert

T Array CGH

Genom- oder Exomsequenzierung
Forschungszwecke



ROBERT KOCH INSTITUT

Wofiir ist genetische Diagnostik o

sinnvoll?

» seltene (monogen)

= Mukoviszidose (od. zystische Fibrose) 1:2.000
= Hamophilie
= Morbus Huntington

1:10.000
1:20.000

» haufige (polygen, Gen-Umwelt-Interaktion)

Koronare Herzerkrankung
Typ 2 Diabetes
Adipositas

Alzheimer

Rheumatoide Arthritis
Krebs

_

Mit Ausnahme fur wenige
familiar gepragte Typen
derzeit keine ausreichende Evidenz




Nutzen und Grenzen
genetischer Tests
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Molekulare Klare Diagnose,
Charakterisierung seltener  Therapie?
genetischer Erkrankung Familienplanung
Pharmakogenetik Art / Dosierung von

Medikamenten

Praimplantations- und Diagnose/Ausschluss
Pranatal Diagnostik einer genet. Erkrank.
Untersuchung auf Familienplanung
Anlagetragerschaft seltener

schwerwiegender

genetischer Erkrankungen

Molekulare Krankheits-Pravention
Charakterisierung haufiger
Erkrankungen

Ungewollte bzw. unerwartete
Nebenbefunde

Klinischer Nutzen bisher nur in
wenigen Fallen evaluiert

ethische Probleme

Aufklarung

Klinischer Nutzen mit
Ausnahmefallen nicht erwiesen
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Ausblick
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DNA - Chromosom - Genom...

No. 4356 April 25, 1953 NATURE

MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

Nobelpreistrager 1962

G Guanin

M A Adenosin
i R e e T Ty ro S i n
C Cytosin
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Human Genome Project | X
1991 - 2001 '

3,3 Milliarden Buchstaben

ca. 12.000 Bande

(800 Seiten, 350 Worter/Seite)




Kosten der Totalsequenzierung
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$10,000,000,000

$1,000,000,000

$100,000,000

$10,000,000

$1,000,000

$100,000

$10,000

$1,000

$100

$10

$1

N

—

rd generation

w

v

2nd generation

2001

2003

2005

2"07 2009 2011

» Next Generation Sequencing (NGS)

Quelle: Wetterstrand KA. DNA Sequencing Costs Data from the NHGRI Large-Scale Genome Sequencing Program
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Archon X-Preis Wettbewerb 2

1000 $ - Genome Competition

“S10 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.”

Termin: September 2013

Getting close to 'medical-grade’' genomes

The X PRIZE Foundation mission is to bring about “radical breakthroughs

I AL & 5 “
AND YOUR DNA
ALL CENTENARIANS REPORT TO
GENOMICS.XPRIZE.ORG

for the benefit of humanity” through incentivized competition
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Genomische" Blick auf die o
Medizin

DNA Sequenz

\

Charakterisierung einzelner Gene und
ihrer Variation ‘

Funktion von Genen und
Ihrer Variation

\

Krankheitsgeschehen

/

Pravention Therapie
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AS You ¢AN SEE FROM YOUR, GENETIC
PRINTOUT  YOU ONLY THINK YoO'RE DEPRESSED
WHEREAS YOU ARE. IN FACT A JOLLY. HAPPY
FULL OF THE J0YS OF SPRING TYPE PERSCN IJ}

N
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Ausblick £

» unkomplettes Wissen utber ~25.000 Gene
» ldentifizierung seltener genetischer
Risikovarianten
» Genregulation
» Funktion (Plausibilitat)
» Wissenstransfer (,personalisierte Medizin’)
Genomics
Transcriptomics
Epigenomics

Proteonomics
Metabolomics

Pharmacogenomics
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Vielen Dank fur Ilhre Aufmerksamkeit !
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