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Übersicht

❖ Genomische Varianten/SNPs

❖ Befundbeispiel + Erläuterungen





Klinische Genetik

❖ 1990: Beginn des Humangenomprojekts

Ziel: Vollständige Entschlüsselung des Humangenoms 

(vollständige Sequenz, alle Gene)

❖ 2001: vollständige Sequenzierung

❖ 2003: vollständige Entschlüsselung

❖ ~20.000 Gene

❖ Entwicklung und Verbesserung von genetischen Methoden und 

Techniken



Handbuch für die Genetische Sprechstunde; Zirn, B., Mehnert K.



Handbuch für die Genetische Sprechstunde; Zirn, B., Mehnert K.



Frederick Sanger OM, CH, CBE 
(* 13. August 1918; † 19. November 2013)



~ 4.500 Buchstaben/Seite

> 600.000 Seiten



SNPs



Single nucleotide polymorphism (SNP)

❖ Austausch einzelner Basenpaare

❖ Verursacht durch Mutagene bzw. Replikationsfehler

❖ Bi-allelisch – nur 2 unterschiedliche Allele

❖ bereits über 10 Millionen humane SNPs identifiziert

❖ hauptsächlich in nicht-codierenden Regionen

❖ Mutationsrate von 1 X 10-9 pro Locus pro Generation





Holinski-Feder, Medizinische Genetik, 2004





Klassifizierung von molekularen Veränderungen/alt

❖ Mutation/krankheitsverursachend

❖ Polymorphismus



Klassifizierung von molekularen Veränderungen/neu

DNA Variationen

❖ Pathogene Mutation

❖ Wahrscheinlich pathogene Variante

❖ Variante unklarer Signifikanz

❖ Wahrscheinlich gutartige Variante

❖ Normvariante ohne klinische Relevanz













Whole-Exome-Sequencing (WES)?

❖ Fokus auf Genomregionen, die wir am besten verstehen

❖ Exons nehmen ca.1-2 % des Genoms ein

❖ ~85% aller krankheitsrelevanten Mutationen befinden sich

im Exom

❖ WES kostet 1/6 von einer Whole Genome Sequenzierung



Was spricht gegen ein WES?

❖ Nachweis häufiger Keimbahnvarianten – Sanger

❖ Nachweis bekannter Keimbahnvarianten – Sanger

❖ Genotypisierung für sogenannte Risikovarianten



Was spricht für ein WES?

❖ Nachweis seltener Keimbahnvarianten – seltene

Erkrankungen

❖ Nachweis seltener Keimbahnvarianten - häufige

Erkrankungen

❖ Nachweis von somatischen Mutationen – Tumorgenetik

❖ Krankheitsgenfindung (Forschung)



❖ enge Zusammenarbeit zwischen behandelnden ÄrztInnen und 

HumangenetikerInnen notwendig

❖ Varianten-Klassifizierung (Entscheidungen in der 

Pränataldiagnostik), Zusatzbefunde (opt-out?)

❖ pränatal WES versus postnatal WES

❖ turnaround time (50% in 3 Wochen)

❖ „Incomplete coverage“ relevanter Gene

❖ Hohe Erwartungen der Ratsuchenden

Herausforderungen für die Beratung





25 % (1/4)25 % 50 %

Autosomal rezessiv 



100 % gesund

Heterogenie (AR) 













Multiple Mutations in Genetic Cardiovascular DiseaseA Marker of Disease Severity? Matthew Kelly, 

BMedSc; Christopher Semsarian, MBBS, PhD Circ Cardiovasc Genet. 2009;2:182-190
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