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S2k-Leitlinie
Humangenetische Diagnostik
und Genetische Beratung

1.6.

Die Genetische Beratung soll einem Einzelnen, einem Paar oder
einer Familie helfen, medizinisch-genetische Fakten zu verstehen,
Entscheidungsalternativen zu bedenken und so informierte, ei-
genstindige und tragfihige Entscheidungen zu treffen, insbeson-
dere beziiglich der Inanspruchnahme einer genetischen Untersu-
chung [3-6, 18, 23-25, 31, 47, 53].

Konsensusstarke: starker Konsens
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Klinische Genetik

< 1990: Beginn des Humangenomprojekts

Ziel: Vollstandige Entschlusselung des Humangenoms
(vollstandige Sequenz, alle Gene)

< 2001: vollstandige Sequenzierung

< 2003: vollstandige Entschlusselung
< ~20.000 Gene

<+ Entwicklung und Verbesserung von genetischen Methoden und
Techniken
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Bibliothek Buch Kapitel (Seiten)

Zelle (Genom) Chromosom Gen Protein

| W Adenin
Wl Thymin
W Guanin
Wl Cytosin

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




Allel 1: .
..ATCCGCICITAGTGA..

Allel 2:

.ATCCGCATAGTGA..

Referenz ATCCGCICITAGTGA Referenz ATCCGCICITAG TG A Referenz ATCCGCICTAGTG A
Allel1 ATCCGCICITAGTGA Allel1 ATCCGCCITAGTGA Allel1 ATCCGCAITAGTGA

Allel2 ATCCGCICTAGTGA Allel2 ATCCGCAITAGTGA Allel2 ATCCGCAITAGTGA

Normalsequenz Heterozygote Mutation Homozygote Mutation

Handbuch fiir die Genetische Sprechstunde; Zirn, B., Mehnert K.
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Frederick Sanger OM, CH, CBE
(* 13. August 1918; T 19. November 2013)

. TCAGTCTATGAACTGTCTATGA _
DA 5 BNRNANARANER YA ARA L ..
AGTCAGATACTTGACAGATACT

Denauturierung und
Radioaktiv—. Anlagerung des Primers
markierter Primer s-mU. 3

Einzelstrang-DNA  3' 5
AGTCAGATACTTGACAGATACT

P e

Aufteilung in
vier Kiivetten
und Zugabe der
Abbruchnukleo-
sidtriphosphate

ATGC+ddA  ATGC+ddC  ATGC+ /' ATGC+ddT _
Jeweils
/ l 1 enthaltene
5" 3 ] . Sequenzen:
RGN 5" FRgOAR> S ARG’
S"RAQUNRRGRDE > S HAgUNAAGAOOR > S Trgym >
SFAUNARGADD0 > S RROUNANGATRORRDAR S TGN
> FAGURRRGR]GURRORRRG > S FRYYNANGRTRIR >
5 FAgUARRGR]GORRURARGATD > Bl ey Ty R
sp > ° FROURFRGRTDOARTARADA”

Gelelektrophorese /

ddA ddC ddT
leicht

abgelesen fertige Sequenz
von Gelplatte  des Einztelstrangs

schwer

wro-H>»-H0H0H0>>0-4>H0-H00
VAP —HP0P0>0-4-40>4>0>0W
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>chr7: 116984763 11656859300

AACAGATARACTTGAATTA AR GECTT CT AT AC ATACATTT T CCCTGI TATTCCI TATAGETICTGTAATITIT
GOITCAAGARTATT G TI T TT AR AT TA ATA TA TAGATACT TATAATTACACT CTAGCAT TATAA AGAGCCTTTT
CITTITC AT TGAAT G AT T T G Ol GC ATA T T C T AACAT GAR R ATTATAGTICCTITITTIIGITICTITGITI &
TATTTACAGTTITAACTICCATT TTC AR OCT TT ATGCACT CTTTGCITTAGETGIGICICTITTAGI TAGCATRA R
ACTTAGGIITGICI TT AT TTCARCCT GA AGT CT TITCCI CI TAATAGAT GEETTAAGCCA AT GA AR RAT AR AAC
TGACTITATATACITIT AT T TCAAGTA TG TOC TC CACARATATTTTITGAATAGATTAGCI TATAT ACTITGGRAAT
TTGITARARRRRAGATT TIT AT AR ARA AT AT TG TG GAAATGTACATAACATAARATTITATCAT TT TGAOCAT T
TTTARGEECATAGCTCTCT GE CAT AR A TAT AC TCACATAGTTCT GCARACTATCACCTCCTITTGAT TITTITI T
ACTARTTTTGTARATT TGT TT CATCT GA GCTGT CITATTATGTITTGITITATGITITICTITCCTI TATTATGA
AGTCACTGIATIGI (T CTAGE CTATA TG TAT (T GIGAGT GI G FI FTATATFIGIGIATT ATGEFI TITTARARAR
GICTATATI TG I I I A T G TAT AC TR AT AC T A AT A A CT ITAT I TAAATITITCATICTATCIGACT CTA
GITCACTARTATGAGCTCT A TR AR TC AGT GCTTTITCGAGCITAGEAGAT CARGACCATCCTGECTRACACRG
TERRRCTCCGICICTACTARAR AR TAC AR A AR AT TAGCCAGACFI FAT FRCEEFI RO AGTCC R ECTACTICE
GEAGECIGAGECACER AR TE U ETC AR OOC A GAGECAGAR T T ECAGT GAGC T EAGAT CECECCRCIG AT C
T GEe TG ACA R T C A AC T T CT CTC A AR T AR A T AR AT A A ATA R ATARATARAT ARATA RA RTCACTCC
TTITTCITCCTCIG T ACC TC T TIC CT T T AC TCAGTTTTAGT CAGTAGTATTATCITT TITCAGR TITAT CTT
TEIAT T TARATC TG I T AT G T IC A TTA CT TTATTTAT TAGCI TTARAT GATACCTT TIGACTI TCAGCTT T
TCITAATARAGCAATCAGC AR AT TTC CT TTA CA CT CCACACTTATACCCCATTTCCITTGTITCT TTATT TGGET T
TITACI I AR T T I T A T T CA G A TA TAACATATTTARACTTIGITITICAACTOGAATI CTGOCAT T
ACTTITAATTTIIIGTI CACACTT ATATA A AT CT TTGI TCACTGATAGT CCTTTTGTACTATCATCICTIARATGA
CITTATACT O ARG AR A T CATGE GA ACA AT ATTACC T GAATATGT CI CTATTACTTAATCTGTAOCT AATRA
TATGAAGETAATCT ACTIT GT AGGAT TT CIG TG AAGATTAAATARATTAATATAGTTARARCGCACATAGAR CAGTA
CICGACACAGAGTGAG CACTT GG CAA CT GTT A CTGITACTAACCITTCCCATTCTTCCT CCARA A CCTAT TCCR A
CIATCIGAATCATG TG OCC T TCT (T GT GAA OC T T AT CATAATACTTGT CACACT GTAT TGTAATI GICTCTIT T
TACTITTCCCITRIATCTIT TG TG CAT AG CAG A T ACC T GAR ACAGEARGTATITTARATATITIGRAATCARATGA
GITAATAGAATCITTACRAAT HG&ABIACE:TICIMTLGEAIGLIAATIGEAMMGAH ocT EG:G
TGLTTTGATMTGAG:HAEHGHCSGHHLTTTGC&G. CTTC C G
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{;‘ILAGABACEA'R}'K;MLBCTTTTI GATTLTGCATATGHGC’CETCACACEAMH 'ﬂT ATATT
T AT AT T A R T CE G T A T T AT ATA TATITAT LTI CCT CTAT GEETARGCTACTETGART GEATCTRAT
TAATARRACACATGACCTATC T TTAAG ARG CT TGCAAACACATGAARATAAATGCAATITATTIT TT ARATA AT G
GEITCATITGAT CACAATARATGCAT TT TAT GA AR TGGI GAGAATITIGT TCACTCATTAGIGAGAC ARAOGTCC
TR TG AT ITA A TG A T AT AT A A T AT AT GIGEIATCITITIAAAAGATACCAC AR R AT ATCCATCT
TR AR AT AT AT R A R A AT TR TTRA A ATT AT TTTARTARTTITTAATARTACTATAGCCTARTGER ATGAECAT
TGATCIGOCAGCAGACAAT TA GAGGE GT ARA AT TCTGAAGATATTGCTAT COCIGECITIGARCAR AT ACCAT AT A
ACTICIAGIGACTIGCAAIT CI TT GAT GC AGR GG CAARATGAAGATGATGTCATTACTCAT TICACAA CAATATI G
AR T GAGCTAAT AT I R AR AT AC AT AA T AT TCCAAGACA R ACCACTATATGEATCIIG TG CIGII CAC
AT T AR AT T I T AR T T e TTC A TAGT ATT I G T AR AT ST TAGEECAGEEARAT ATCTTACTAT R ART
TTAITGA AR T AT A R TR TG I I A TTCAR ARG AR TATCTTIGATAGTIGECATIT GCAATICCT T
TATATAATCITITATGARA AR RATTC CAGAG AA AGTAARATGTAGCTTAAAATACAGTAT CCARAA AR AAT GEAR R
AR A I G A ARG A T A A A Te A AT TCT T AT AR A R A CECT TCCATGCITACATCAAT GECITICCAT
GILATAT AT CAGT CAT TCAACAGTTI TT ITI TT AGAGCCOCATTCITATTITITATACACTITGAGR GCATRAAT G
AR ARG R R T A T AR A TTI TG GAC TL ACCT CAR A GAGGATATACTITCATTCCTI CRARRAGEOCT ICTIC
CAGGAATAGTATTT CATAA O TG GAG CT TCG AA AR AT CTGGATTTCTTACARARARATCT GAGTGTT TCT A OG 6
ACACAGATATTICT CT AGG A GG GAC TA GET TG TAGCAGTGETAGTGCCTTACAAGATAA ATCAT GG GCT TT AT T
TACTITACGAGTGGARA AT TG G GAA GG T T TACAGACTITITITITGOGITAAGTAT GIGIT TI OCCAT AGG
AATTAATIT AT AR TGl TI AT TT O (R AT CAACCTTT AR AR GTATATITAGCCARRAT AT AGCTT AR R
TATAT TR AT A A TR AR T T A TAC TG TGE G CICI CAT T CI CAR A AT GAGCATITACT AATIT I @ACACT &
TEIAGGICCIGEERATAC R A A TTC AATAAGA CATAGT CTATTTITCI GAAGGEITTAT AGCAGACGTCCOCTET
GITAATAATGARGGACTGI GI GG TAT GT GAATC ATATAT CAATAGECGITGITARARATAATCAAR AR ACCAC ARG
AR RGA AT ITTITI I II TC TR I GO GECAGCCI T AR R A TTATTI T I GARGI GTACAATT CAGTETIT
TTTTAGCATATT CACAGEE TT GTATT AT CAT CA CCATATTTTTGGOCTCTTGARAAGARATOCTG TG OCT AT TA G
CATCCARTTACCET IO I T T TA GO AR CTC IO OO AT T O CAGCTTTARACR ATCACCCAT CTACT TECTETCT
CILATARATTTGICI I TI T GEACATI TC ACATA AATGARATARATATARATAGGGTITITIGTGOCT BARTARAGCT T
LA AR AT A A G A A T A T AT T A G AR A TATTTATIARGACT TGCITTAT TITAT ACAGT GTACT
A AT AR T AR A A T T I C A G A T AR TCAT AT ACT T OGECAATTICIGGACTACIG G ARAGATIC
ACRTAT CART AR A AR TG AR TT AT GA T AATRAGAGECATTTTTACAGEACTARRAT G ARGTAGC ATGERCTC
TATCTIGGEICIGAATAATG TG AGGAC TA ACC TC CITACACAARAGAGGCACARGGCTAATGTOCICTGATGERATG
ATTCACCATGCAAT TCTAA GG GI GAC AA GAA TG ARAGTTAGGGCCITGAAGAARTATTITGATTAAGAGCTGOCA
ATARRCTAGACTAARC AT TAC AT TER TG TERACZAACTIC

~ 4,500 Buchstaben/Seite
> 600.000 Seiten



>chr?: 1165084763 11€5853 00

ARG TA R AT TG AA T A AR G T (T AT ACATACATTTCICCCIGPTATTCCITATAGEFITC TG TAATITIT
GeITCAAGARATATT G TITTI AAATI TAATATATAGATACTTATAAT I@ CTAGCATTATARBGRAGCCTTIT
CITITTCAT T GAAT G AT T TG G O T G ATA TG T AACATGAA R A TTATAGTCCTITITITIGIT ICTITGITI G
TATTTACAGTIT A A TI C R TT TTCAA T TT ATGCACT CITTGCITIAGEIGIGICICTITITAGI TAGCATAA
ATTAGEITT I I TT AT T A T AT (T TTTCCICITAAT AGATGEETTAAGCCAACTGA AR AAT AR B C
TEACITATATACTT T AT T T A GTA T T I CAC A A A TATTTT T T GAATAGATTAGCT TRATAT ACTIT GGAAT
TTCITARAR ARG TTTITAT AR AAA AT AT TG TG GAAAT GTACATARCAT AR RATTT ATCATTT TGACCATT
TITAAGEECATAGC T T G A TAA A TAT AC TCACATAGT TEIGCAACTATCACCTOCTITTIGAT TITIITIT
AT TTTT LA TT TG T A T T R G I I CITATTATGITITGITITATGITITICTITCCTI TAT TATGE
AT AT GTATT T (T LA G TATA TG TAT (T GIGAGT G I G GIGIATATGIGIGIATTATGGI TITTARARRA

GICIATATTTCITI TCCAGTCECTAT ACTTART ACT CITTATCITARATTITITCR ATGTGACTTA
GITCACT GAGCTCIGATAARATCAGT GCTTT GEITAGEACATCAAGACCR GCTARCACRG
TEARRCT CTACTARRARTACARARAATTA CETEATEECOEEEIEOOOCEIR CRECTACTCE
EEREECT R R AT I A T R CAGE AR AT T AT AT CRAGAT OO ATIGACIC

TR T I ACA G I A AT T GI CIC TR ARTARATAR ATARATRARATARATARAT ARATA AR ATCAGTEC
T I T I I G T A C T T T T T L AC T CAGT TTTAGT CAGTAGTATTATCITITITCAGATITAT CIT
TEIATT I AR T C TG I T AT GCTIC A TTA T TTATTTATTAGC I TTARATGATACCTIT TIGACTI TCAGCTI T
TCITAATARAGCAR TCARC AR AT TTC T TTA CA CT CCACACTTATACCCCATTTCCITIGTITGITT ATT TG G T
TITACI AT T T AT T T A G ACA TA TAACAT AT TTARRCTTTGITTITCAACTOGAATI CTGOCAT T
AFIIITAATIIT I G TI A C A TTATA TA AAT (T TT I TCACT GAT AGT CCTITTGTACTATCATCTCTIARATGA
CITTAT AT A A A T R T A AR T ATTAC T GAATATCICICTATTACT TART CIGTACCT ABATAR
TATGAR GG AAT T A TI T L AGGAT TT CI G T AAGATTAA AT AR A TTAATATAGTTAA A GCACATAGRACAGCA
O GACACA AT AR AT G CAA (T I T A CIGI TACTAACCTITCCCATTCTTCCT CCAR A OCTAT TCCRA
CIAT I GAAT AT G TG O C T T T T G GAA CC T T AT CATAATACT TG CACACTGTAT TGTAATI GICTCTIT

TACIIT OO I T GIATCTI T TG TG CAT A CAG A TACCTGAARCAGEARGTATTT TATITIGRATCARA
GITAATAGRATCITTACRA AT AR GAA TATACACTTCTGCITAGGATGA L.!;TT .!GTG!;.!.IG_'T{E
TGLTTTGLTMT mﬂHGHG;GTITILTTTGCLG}.:“ : ACT

2 AT T A AT T AT T A ATATA TTIAT I I T O I CI AT GG AAGCTACTEIGA AT GRATCAAT
TAATAR A A T A T AT T TR A A T T CAAACACATCAA A TARATGCAATTTATITITTAAATARAT G
GEITCATTTGAT AR AT A A T AT TT TAT GA A A TG GAGRATTITGITCACTCATTAGIGAGAC AR R O TCC
AR TG TATITATA TG A TG CAT AT AAC T AT AT T GELATCITIITAAR AGATACCACAR A AT ATGCATCT
TTAAA R A T AT AT A AR A T TR T TR A G AT T AT TTTAATAATTTTAATARTACTATAGCCTRATG R ATGAGCAT
TEAT I GO CAGCAC A AR T TR A G L AAR AT T GAAGAT ATTGIATCOCTGECITTIGAACAA AT ACCAT AT A
AT AT GACT G R AT T I TT GAT Gr A G CAA R A TCARGATGAT I CATTACTCAT TICACAACRATATI G
GAGAAT R TAATTATCT A AR ATT AC A TG AR CTATT O CARCAGAR RO CACTATATGEATTITE TG CIGTI AT

TATGIARAT T I G R T T TIC A TAG TT ATTGCIGTARATGITAGGECA GITACTATGAAST
TTATTGACACGTATACT CCARATRGTETL TTCARRRCECRATATCTTTEATA ITTGCAATTCOIT
TATATAATCTITITATGARA AR AATTG A ACTAARRTETAGCITARRATACAGTAT OCARA AR AAT GEARA

AGCEE AR RO CE AT TAC AT A AR TC A AT TCTTAT AR R A R CECTTECATGCTTACATCART GECITTC AT
GIATAT AT AT C AT TCA A A TTI TITII TT AGAGOCCCATTCITATITTITATACACTITCACGACCATART &
ARARCGRARRGCTACCT GCAAR ACTTI TEGEACTT ACCT CARRGRAGEATATACTTCATTOCT CRARR GEOCT T
CAGGARTACT AT T T A TA R T GAC I TR AR AR AT CTGEATTTCGITACARRR R R ATCT GAGTGTI TCL A @
ACACAGATATTIGI (T AGGAGGEGACTA GET TG TAGCAGT GETAGTGCCTITACARAGAT AR ATCAT GEGECT
TATTA AT AR AT T O CAA CE T T TACAGACTITITTITITGOGITAAGTAT GLGIT TL OCCAT A
AATTAATTTATARA TGGEIGEI TIGAT TI CCT A AGT CAACCTTTARRAGTATATITAGCCARRAT AT AGCTT AR R
TATATT A TACTAATA R T TT A TAC TC TG CICICATTC I CAR R ATCACGCATTTACT AATITCI RACACT G
T AT I e A A TR R A T T A TAA A CATAGI CTATITI T I GAAGEET ITAT AGCAGAG TCCOCTET

GITAATAATGARAGGARTEL TAT G GAATC AT AT ATCAATAGEETICGITAARARATAA TCARR AR ACE AR ARG
AGGRAGRACATCTITTITIT AT A GECAGRCCTTARRATTATITITGAAGIGTACAATI CAGTGTLT
TITTAGCATATTICACAGEG AT AT CAT CACCATATTITIGEOCICITGAARAGAR A TCCTGTGOCT AT TAG

AT A A TTAC T T I T T TAGCT A GTC TC OO CATT O CAGCTTTARAACR A TCACCCATCTACT TICTGTCT
CIATAR A TT T I I I T T G A ATT TC A A TA A A TCAR A TA A TATARTAGGEIITITIGTOCT AAATA AR CTT
ARG AT A TR A G A TR TCATT CAGCARATATTTATTAAGACTTGCITTAT TITAT ACAGT GT ACT
ARG GEAGAT AR AR T AT T A G ACA T AR TCATATACTTCGEERAATTICIGEACTAGIGGRAAAGATI G
ACATAT CARTARCA AR TG AR TT AT AT AATAGAGECATTITTACAGGAGT AR AT GAGGTAGCATGEALCTC
TAI GG I GAA TR AT G TG A GAG TA ACC I T TACACA R A GAGECACA AGECTARATGTCCICTGATGERAAT G
ATTCACCATGCAAT TC TR A GE G GAC AA GAA TE AR AT TAGEECCTTGAAGAAATATTITT GATTAAGAGCTEOCA
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Single nucleotide polymorphism (SNP)

< Austausch einzelner Basenpaare

< Verursacht durch Mutagene bzw. Replikationsfehler
< Bi-allelisch - nur 2 unterschiedliche Allele

< bereits uber 10 Millionen humane SNPs identifiziert
< hauptsachlich in nicht-codierenden Regionen

< Mutationsrate von 1 X 10 pro Locus pro Generation

980
|

CTCTTCA

ATATATATAY

Med Uni
Graz

CTCTTCAHTGI\CTG'

CITGACTG’

CTCTTCA

ATATATATAYR

MTGACTG
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Table 2. SNPs Identified through Whole-Genome
Sequencing of DNA from the Proband.*
SNP Type No. of SNPs
Nongene 2,255,102
Gene 1,165,204
Intron 1,064,655
Promoter 60,075
3" UTR 16,350
5"UTR 3,517
Splice regulatory site 2,089
Splice site 112
Synonymous 9,337
Stop-stop 17
Nonsynonymous 9,069
Stop—gain 121
Stop-loss 27
Total 3,420,306
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Ha&mochromatose
Adrenogenitales Syndrom
Entziindliche Darmerkrankungen

Fettstoffwechselstérungen
Thrombophilie

Morbus Alzheimer
Diabetes mellitus Typ Il

Adipositas

Osteoporose
Koronare Herzerkrankung
Atopisches Exzem

Holinski-Feder, Medizinische Genetik, 2004
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medium risk

low risk
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Klassifizierung von molekularen Veranderungen/alt

+»  Mutation/krankheitsverursachend I

/

% Polymorphismus

TGG@AG
TGGRIA G



Klassifizierung von molekularen Veranderungen/neu

DNA Variationen

“» Pathogene Mutation

<» Wahrscheinlich pathogene Variante
<+ Variante unklarer Signifikanz

< Wahrscheinlich gutartige Variante

+» Normvariante ohne klinische Relevanz

TGG?AG
TGGRHIA G
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Spezifische
Symptomatik

!

Gen

\
Einzelgen-Analyse

Methode:
Sequenzierung (nach Sanger)

; Symptomatik:
Spez;ﬁschg Keine spezifische
Sl Diagnostik moglich
| |
Gen 1 Gen 1
Gen 200
Gen 20.000
Genpanel Exom | Genom

Methode:
NGS = Next Generation Sequencing

Med Uni
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A bawi. im mit Albini: Typ 1 (0CA1) beschrieben wird
= 8 & 2 s {Camand =f al., Hum Mutat 2001; Lasseauxetal P|gmer|tCeII MelannmaRes 2018; ClinVar ID- 99562; HGMD
MEdlz“’]lSchE Unlvel's[tat Gl’az CM013052) In smco Anah;sen der A des A weisen auf eine
Beeinr ion hin, i gibt es bisher keine funktionellen Studien, die diese
N " - Vnrhelsagan belegen Im Ihhmen 'des GnomAd-Projektes wurde die Variante in  18/282744
’ .Insmtﬁ" Humangenetik mit einer A won bis zu 0.006 % nachgewiesen, was die geschatzte maximal
Neue Stiftingtalsirale 2, A-8010 Graz erwamare Allefirequenz einer pathogenen TYR-Variante (laut VarSome 15 %) nicht dberschreitet (dbSNP- |
humangenetix@medunigraz_at rs61753253).
Tel. +43/ 316/ 385-73800

- Fax +43 7 316 1 385-79620 Bei der zweiten Veranderung ¢ 1217C>T, p.(Pro406Leu) im T¥R-Gen handelt es sich ebenfalls um eine bereits

bekarlrrte Mlssense—Mulahun welche m der Lrleratul und den als )

“ bzw. " im
1B(OCA1 B) beschrieben wird (CI\erar\D 3777, HGMD: CM910335; OMIM: ‘605933006) Funktionelle Siudls
4 BTG Balen haben gezeigl, dass der Arnmosaureaustausch die Strukiur der Tyrosinase beeintrachtigt, was zu einer
reduzierten Proteinaktivitat fiihrt (Spritz sf s/, 1997; Toyofuku et al., Biochem. J. 2001; Dolinksa ef a! Pigment
Humangenetischer Befund Cell Melanoma Res. 2017). Die Vera wurde bei Batmﬁen mit aber
auch bei einer Person mit einem Basalzellkarzinom (heterozyget) bzw. bei einer Person mit Melanem (homozygot)
‘ | nachgewiesen (Hu et &', J Dermatol Sci. 2011; Council &t a!, Exp Dermatel. 2009). Im Rahmen des GnomAD-

| Nachnarne | Marname | Titel

Projekies wurde die Variante in 1104/281766 Konfrellchromosomen (darunter 7-mal homezygot) mit einer
™ [ - [ | Alleffrequenz von bis zu 0.4 % nachgewiesen (dbSNF: rs104394313).
H il | Homozygote bzw. d ith ! im TYR-Gen sind ursichlich fiir den
+ + | autosomal-rezessiv vererbten ckulokutanen Altumsmus Typ 1A bzw. 1B (OCA1A, OMIM: #203100; OCA1EB,
T il ] OMIM: #508952). Das phanu‘ry'plsl:he Spekirum bei OCA1 ist breit, wobei die Pigmenfierung in der Haut, den
Haaren und den Augen vwon nur gering oder nicht vulhanden bis zu nur in der Peripherie reichen kann. Zudem
Indikation: Albinismus wird bei B haufig ein Ny , eine P und 3 i
Unter MNext i i ole-Exome ing: O ini Das Veriegen zweier heterozygoter Veranderungen in frans Stellung (compound heterozygot, auf
Di andlyserien G snd s el Grazsen el Hoshrlovsnds Bans, e Bezup ouf de Indlaon . aufrind egen und unterschiedlichen Allelen) kénnte entsprechend dem rezessiven Erbgang eines okulokutanem Albinismus die
fami discher A ine besandere B ustweisen. Duse sind zu 100 % abgedeckl. Krankhok lorte i i i
omn wenien I Rabnen e BoTBengunlBraLcfuang ANAYSEr, wabel e Ml ASSckung o 95 % et Wi ?E"E":tc;fenE‘gﬁ:ﬁf;;ﬁ;ﬁf\’:‘;‘;ﬁ:ﬁ;ﬁdm“- Mit 232, ;3?'995"“” Daten 'gjl ;ﬁna\mggﬁ 2';%[;”‘;%‘;’:
Hochrelevante Gene: kei empfohlen zu Gberprifen, ob die beiden Vi in cis (auf Allel) oder in trans Stellung
Kl?acnl::e?r:assoziig;e ér::e: GPR143, LRMDA (C100r11), OCAZ, SLCIMAS, SLC45AZ TYR, vorliegen. Dazu ware eine Analyse der leiblichen Etern der Patientin notwendig Diesbeziiglich bitten wir um
TYRE1 : ! ! ! ! ! Zusendung von ca. 4 ml EDTA-Vollblut
Kopi IST1, FOXL2, FOXGT, FOXG2, ATR, PITX2, GPR143, FISRTT
AOpie Lkl - = Ausfgrund des I betragt das E isiko fiir jedes weitere Kind bei siner
Ergebn Anlagetragerschaft beider Eltemnieile 25%.
Auffalliger Befund Eine Kopi den oben Genen i auf einer MLPA-Analyse ergab keinen Hinweis
auf Exon-Delefionen oder -Duplikafionen
Gen Variante' Status Erbgang® Klassifizierung™* Hinweis: Da die 3'-Region des TYR-Gens, in denen einer der beiden i h
wahrscheinlich pathogen wurden, eine 93.55 % Hemologie zum TYRL Pseudogan aufiveist, ist die Sequenzanalyse in diesem Bereich
©.325G=A, p (Gly1094rg) heterozygot AR (im homozygoten oder compound erschwert und es ist nicht maglich zu bestimmen, ob eine elwalge Variante das Gen bzw. des Pseudogen betrifft
heterazygaten Zustand) Basierend auf den uns i Daten zum Pha . dass die Mutation das TYR-Gen
TYR th betrefien.
€.1217C>T, p.(Pred406Leu) heterozygot AR (im humoz;?mr?g:g.compmnd
) e heternzygaten Zustand) Sequen 4 werden in Anleh an die akiuellen ACMG Standards (Richards 5 et al, 2015)
welche als oder
Lot HEWE Nemenkiatur D, i domnant AR el e e o e o e et bzvi. als ’wanrschelnllcn neutral” oder “neutral” eingestuft werden, sind am Befund glundsmzllch mch‘l gelistet
Lnilarer Klivscher Relevans) Vniageirdgeatnalt: Helararygoss varanien sk F der fege’ nich ausreihend 1r aine kinisehe Manllestaien, Riskolakior. Die Varianten mit unkiarer Klinischer Relevanz (UV) in Genen, die mit
‘ariante wd skanitkant hauiaer bl Belraiencn gefunden, abertings bl das alke e Yotleen nchl zur Efranking assoziiert sind, werden nur in begriindsten Ausnahmefallen in den Befund aufgenommen.

Interpretation:

MG Standards {Richards 5. af al; Gerst Mad. 2015 May 17(5:405-22 ]

okulokutaner Albinismus Typ 1 (OCA1) kann mit dem vorliegenden Befund mit hoher Sushungen urdan unier ATwendung akkcuilerier Melhaden, Gemal [5G 15169, in Ger swes gatigen Fassung, im medzinachan Labar
heinlichke ich bestatigh werden “Genpme Gente Graz” am st far Humaraenetk Graz durchagiiet
gt - D DA lsaerung erfargt miiles Clisymphany aus dem 0g. Uniersuchungsmatenal mi anscrlebender Anrecherung spezifischer Regionen millels Twist Human

ome ung Twst MESCRondral Fanel (FIMa TWIST Biscience) sowie Ssquenziening miws Glming Famam Anschieiend en

Nach i undS i der Protei Regi der Gene konnten im TYR- COMOUIRTINIEMSITE ATMENNG MRS Sequance Fikal (FIMA 15| MeqCal Sysems)] TUr GentiiTieng wn SEqUETZVaranien bIw. en ereich der Recuta

it den bukanaten Froquenz. und Mutalionsdatarianken. Solern Urtsrsuchurgen robarsr Delotionar, bzw. Dupdkalionen einzalner Gene arfordarich sivd
Gen die zwei heterozygoten Mutationen ¢.325G=4, p.(Gly1094rg) und c. 121 7C=T, p.(Prod06Leu) nal:hgevﬂasen warden diess mitiols MLPA-Analyse (Mulligiex Ligatcn- dependent Frobe Ampification) der Fima MRC-Haland durshgetir [MLPA Kiis sahe Anhang}
werden. Beide Varianten sind in Hotspot Regionen, die haufig von betroffen sind, Elngohrinkungen: in Rahmen cer fechnischen Evatlarang kannle fir das Fanel eine Sensiiidt van 90,6 % #r SHVS 5ow. 92.5 % e InDek, sowie aine

‘Soseziflal von 85,8 % 0 SHYs bzw. T08 % (07 InDels ehicben werden, wabel > B0 % der Zigkemcnen > 20 x abaedec
beschrink sich aul codierende und miranische (+f- 20 Basen im Iniren) Berekche, daner kaanen r ef infranische

{siene Anhang). Die Abdeckung
Framotarbersicn voriegende

Bei der Veranderung c.325G=A, p.(Gly109Arg) im TYR-Gen handelt es sich um eine bereits bekannte Missense- Sequenzverandensngen keine Aussagen getofien werden Ober Bowiche, die mil wenger als 20 Sequenten pro Base abjedeckl bTw in denen

Sequenzncmeingen voriegen, kann kene Schere Aussage gerofien werden Damd ennerenence Limiaionen. im  Snne won unerianmien
Mutation, welche in der Literatur und den als nqan. kineen nich wertan, Eina Delektion von niedrggradigen Mossken cde: axpandaranden Repeat Efrankungen st mit
-, gab. = - gab, = - Ssite 2von 3

Medizinische Universitit Graz, Auenbruggerplatz 2, A-8036 Graz. www.medunigraz at




Befundnummer: i Probenabnahme: i
Probennummer: E56856 Probeneingang: e
Untersuchungsmaterial: Vollblut (EDTA) Analysenbeginn: b
Abweichungen: i Analysenabschluss: i
Indikation: Albinismus

Untersuchung:; Next-Generation Sequencing (Whole-Exome Sequencing) Okulokutaner Albinismus)
Die analysierten Gene sind in zwei Gruppen getelt: e Bezug auf die Indikation bzw. aufgrund eigen- und

familienanamnestischer Angaben eine besondere Bedeutung aufweisen. Diese sind zu 100 % abgedeckt. Krankheitsassoziierte
Gene werden im Rahmen einer Screeninguntersuchung analysiert, wobei eine mittlere Abdeckung von ~ 95 % erzielt wird_

ochrelevante Gene: keiné
Krankheitsassoziierte Gene:
TYRP1

Kopienzahlanalyse: TWISTY, FOXL2, FOXC1, FOXC2, ATR, PITX2, GPR143, PISRT1

PR143, LRMDA (C100i11), OCAZ2, SLC24A5 SLC45A2, TYR,

/[

Ergebnis:

Auffilliger Befund

Gen Variante’ Status Erbgang? /Rﬁiﬁzierum
L wahrscheinlich pathogen \
C.325G=A, p.(Gly109Arg) heterozygot ) @ {im homezygoten oder compound
~N heterozygoten Zustand)

pathogen
c1217C=T, p.(Pro406Leu) heterozygot AR im homozygoten oder compound

heterozygoten Zustand)

TYR

1L aut HGVS-Nomenklatur; 2AD: autosomal dominant, AR: autosomal rezessiv, XD: X-chromosomal dominant, XR: ¥X-chromosomaitezessv, AL X-linked, mt:
mitochendrial, ¥: Y-chremosomal, multifakforiell, *Variantenklassifikation erfolgt in Anlehnung an die akfuellen ACMG Standards. UV (Sequenzvariante mit
unklarer klinischer Relevanz). *Anlagetragerschaft: Heterozygote Varianten sind in der Regel nicht ausreichend fiir eine klinische Manifestation. Risikofaktor: Die
Variante wird signifikant haufiger bei Betroffenen gefunden, allerdings filhrt das alleinige WVorliegen nicht zur Erkrankung.

Interpretation:
Ein okulokutaner Albinismus Typ 1 (OCA1) kann mit dem vorliegenden Befund mit hoher
Wahrscheinlichkeit molekulargenetisch bestétigt werden.
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Befundnummer: i Probenabnahme: i
Probennummer: E56856 Probeneingang: e
Untersuchungsmaterial: Vollblut (EDTA) Analysenbeginn: b
Abweichungen: i Analysenabschluss: i
Indikation: Albinismus

Untersuchung:; Next-Generation Sequencing (Whole-Exome Sequencing) Okulokutaner Albinismus)
Die analysierten Gene sind in zwei Gruppen getelt: e Bezug auf die Indikation bzw. aufgrund eigen- und

familienanamnestischer Angaben eine besondere Bedeutung aufweisen. Diese sind zu 100 % abgedeckt. Krankheitsassoziierte
Gene werden im Rahmen einer Screeninguntersuchung analysiert, wobei eine mittlere Abdeckung von ~ 95 % erzielt wird_

ochrelevante Gene: keine
Krankheitsassoziierte Gene:
TYRP1

Kopienzahlanalyse: TWISTY, FDOXL2 FOXC1, FOXC2 ATR, PITX2 GPR143, PISRT1

PR143, LRMDA (C100i11), OCAZ2, SLC24A5 SLC45A2, TYR,

N
Ergebnis:
Auffilliger Befund
Gen Variante’ Status Erbgang? Klassifizierung®+
wahrscheinlich pathogen
C.325G=A, p.(Gly109Arg) heterozygot AR {im homozygoten oder compound
heterozygoten Zustand)
TYR
pathogen
c1217C=T, p.(Pro406Leu) heterozygot AR {im homozygoten oder compound
heterozygoten Zustand)

1L aut HGVS-Nomenklatur; 2AD: autosomal dominant, AR: autosomal rezessiv, XD: X-chromosomal dominant, XR: ¥X-chromosomal rezessiv, XL X-linked, mt:
mitochendrial, ¥: Y-chremosomal, multifakforiell, *Variantenklassifikation erfolgt in Anlehnung an die akfuellen ACMG Standards. UV (Sequenzvariante mit
unklarer klinischer Relevanz). *Anlagetragerschaft: Heterozygote Varianten sind in der Regel nicht ausreichend fiir eine klinische Manifestation. Risikofaktor: Die
Variante wird signifikant haufiger bei Betroffenen gefunden, allerdings filhrt das alleinige WVorliegen nicht zur Erkrankung.

Interpretation:

Ein okulokutaner Albinismus Typ 1 (OCA1) kann mit dem vorliegenden Befund mit hoher
Wahrscheinlichkeit molekulargenetisch bestétigt werden.
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tctgtocgtccagtcoctggagtgcagcagtygtgtgatcttggoctcactgea
acctctaccttotgtgttcaageaattotgytgocteggyccacotyagta
gttgggatcacaggtgtacaccaccaggcctggotaatagtttttgatat
ttctagtagagatgagttttgocacattggocaggotggycctgaaactec
tggcctcaagtgatctgcoctgoctiggoctoccaaagtgttggtattaca
agtgtgagccactgtgoctggoctgaaactcataattcatttccattaat
gttaatctcaccttttccaataattaattgatttcacaagtattagtccc
ctataatcattgaatggctaataaaattatttatagcaaacagattaatt
aTCCgCCagcagtotgagattagittotttaaaaaatgtttattacttaa
macattcagctgtgatcttggoctttocttgtgaggttcaatagtttotatt
gagraaaggagagaaatgycagagaatttacttoagtgaaatttgaatte
CaTCaacTCaatgtggTotcatcacaaataatagracttagaacaccotagy
tacagctgctggacccaggaacacaaagcazaggaagatgaaattgtgty
TLacCTLgatattgytacacacatcaaatygrgtyatgtyaatttagatgt
gggcatgggaggaataggtgaagatgttagaaaaaaaatcaactgtgtct
tgttcecattecadGIGECTGCTTCTITIGGTTGTGCTGTGGCTCCTTGGRA
Agtgagtattccatgtoctattgtgtagattgtgtittatttctgttgat
£aaatattyraatccactatgtttgratytattgtaatccactttyrtte
atttctcccaagecattatggtagtggaaagataaggttttttgtbttaaat
gatgaccattagttgggtgaggtyacacattcctgtagtecctageotecte
cacaggctgacgcaggaggatcacttgagcocccaggagttcagggotgtag
tgttgtatcattgtgagtagccaccgcactoccagecctggacaatatagtyg
agatcctatatctaazaataazataaaataaaatgaataaattgtgageat
gtgcagctcocctgoagbttctaaagaatatagttotgttocagtttctgtga
sacacaataasaatatttgasataacattacatatttagggttttcttca
gattttttaatttaataaagsacaactcaatctctatcaatagtgagaaa
acatatctattttcttgcaataatagtatgattttgaggyttaagggtgca
LYCCLCLTCCAaTgCaaaatattytatttatitagactcaagtttagroee
atttacatgtattggzaattcagtaagtaactttggctgccaaataacga
tttocctatttgotttacagCACTCCTCTICARGACARAGGGARTAGTIACT
CATAGTAGARATAACAGCTATGCAGTGATTATCACCAGCACCAGTITCGTA
TTATGTGITITACATITTACGTGGGAGTAGCCGACACTITIGCITGLTATGE
GATTCTICAGAGGTICTACCACTGGIGCATACTICTARTCACAGTGICGARR
ATTTIACACCACARAATGTTACATICIGTITCTITCAAGCACCTATGTCAAC
CCTCAACACGTITGARAGCAGgtactttactaggtctaagaaatgaaacty
ctgatccaccatcaatagggoctgtggttttgttggttttoctaatggeag
Cgctggottttgcacagyaggycatyrgoccoctttgttyaacctocatttgac
tggcatgcacatgtctcagatattataggttatcatatattgttgotcoot
aatatttctgtgttagataattagagtagecttggtttgtaagaatgtgat
gttggtgggactgtagcagaacaagaaggoccttatgggtocagtcatace
tctcocttttcaaatatttggtctagoctctottctgggcatcttgttyccaa
tatatagtattgctcaaaagggcaggagatttgaagtgatcaaggaaaat
atattttttctattgattaagtcttttgatggggtagaataatctaattt
catgtaactgcotcaaagttatatggtaggygygatcocaaatgtattttaa
mactatttttatatcatcatatttgaagtaatagaaagtcagagtagcag
aataaaggtactaaasattttaaaaactaataaggtactttgaaagaaat
CAaCTATJCTIATTCCTCATtEAAaCaaaTTEYCACTTAAA0ACTIagOtT
aataaggatttccccaagttttttcatagcaacctgtgagocactttctot
gTtgaggcatttatggratgadaagatgagraagycacagticttycoot
ggagaaggtcacaggtgagaggaggagttgacacagaaacatttgatata
dagcaaggaataaattccaagactaaaattttcagaaatctaaaaaactc
2agaraagassaacccattacatittotygyraacasaatttcagogtta
ttaacatgtaggaagatcttgatatttattctgaagcccatgtgtgttge
tLgaaatattgcogcatttycatatactcatcaccatcctCtgtttiiggay
ctaagaattttagactcaagatgtctaattaagttgatccattgatttta
CttCttatggaaatctgyagacccacagaagycagyygatttgcocacatt
tctagaagagtcagacatgagcgatgaggcacagtggaaagaacatgage
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Whole-Exome-Sequencing (WES)?

4

“» Fokus auf Genomregionen, die wir am besten verstehen

4

+» Exons nehmen ca.1-2 % des Genoms ein

J
‘0

i ~85% aller krankheitsrelevanten Mutationen befinden sich
im Exom

0‘0

WES kostet 1/6 von einer Whole Genome Sequenzierung



Was spricht gegen ein WES?

/7

< Nachweis haufiger Keimbahnvarianten - Sanger

/

%+ Nachweis bekannter Keimbahnvarianten - Sanger

/

% Genotypisierung fur sogenannte Risikovarianten
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Was spricht fur ein WES?

4

L)

» Nachweis seltener Keimbahnvarianten - seltene
Erkrankungen

D)

<+ Nachweis seltener Keimbahnvarianten - haufige
Erkrankungen

L)

L)

% Nachweis von somatischen Mutationen - Tumorgenetik

L)

%+ Krankheitsgenfindung (Forschung)



Med Uni
Graz

Herausforderungen fur die Beratung

\/

< enge Zusammenarbeit zwischen behandelnden Arztlnnen und
Humangenetikerlnnen notwendig

\/

“» Varianten-Klassifizierung (Entscheidungen in der
Pranataldiagnostik), Zusatzbefunde (opt-out?)

L)

*

pranatal WES versus postnatal WES

‘0

<+ turnaround time (50% in 3 Wochen)

L)

0’0

,incomplete coverage“ relevanter Gene

L)

0’0

Hohe Erwartungen der Ratsuchenden



Befundnummer: i Probenabnahme: i
Probennummer: E56856 Probeneingang: e
Untersuchungsmaterial: Vollblut (EDTA) Analysenbeginn: b
Abweichungen: i Analysenabschluss: i
Indikation: Albinismus

Untersuchung:! Next-Generation Sequencing (Whole-Exome Sequencing: Okulokutaner Albinismus)
Die analysierten Gene sind in zwei Gruppen geteilt: Hochrelevante Gene, die in Bezug auf die Indikation bzw. aufgrund eigen- und
familienanamnestischer Angaben eine besondere Bedeutung aufweisen. Diese sind zu 100 % abgedeckt. Krankheitsassoziierte
Gene werden im Rahmen einer Screeninguntersuchung analysiert, wobei eine mittlere Abdeckung von ~ 95 % erzielt wird_

Hochrelevante Gene: keine

Krankheitsassoziierte Gene: GPR143, LRMDA (C10orf11), OCA2, SLG24A5, SLC45A2, TYR,
TYRP1

Kopienzahlanalyse: TWISTY, FOXL2, FOXC1, FOXC2, ATR, PITX2, GPR143, PISRT1

Ergebnis:
Auffilliger Befund
Gen Variante’ Status Erbgang? Klassifizierung®+
L wahrscheinlich pathogen
C.325G=A, p.(Gly109Arg) < heterozygot ) @ {im homezygoten oder compound
~N heterozygoten Zustand)
TYR
pathogen
c1217C=T, p.(Pro406Leu) heterozygot AR {im homozygoten oder compound
heterozygoten Zustand)

1L aut HGVS-Nomenklatur; 2AD: autosomal dominant, AR: autosomal rezessiv, XD: X-chromosomal dominant, XR: ¥X-chromosomal rezessiv, XL X-linked, mt:
mitochendrial, ¥: Y-chremosomal, multifakforiell, *Variantenklassifikation erfolgt in Anlehnung an die akfuellen ACMG Standards. UV (Sequenzvariante mit
unklarer klinischer Relevanz). *Anlagetragerschaft: Heterozygote Varianten sind in der Regel nicht ausreichend fiir eine klinische Manifestation. Risikofaktor: Die
Variante wird signifikant haufiger bei Betroffenen gefunden, allerdings filhrt das alleinige WVorliegen nicht zur Erkrankung.

Interpretation:
Ein okulokutaner Albinismus Typ 1 (OCA1) kann mit dem vorliegenden Befund mit hoher
Wahrscheinlichkeit molekulargenetisch bestétigt werden.
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Heterogenie (AR)
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100 % gesund



Befundnummer: i Probenabnahme: i
Probennummer: E56856 Probeneingang: e
Untersuchungsmaterial: Vollblut (EDTA) Analysenbeginn: b
Abweichungen: i Analysenabschluss: i
Indikation: Albinismus

Untersuchung:! Next-Generation Sequencing (Whole-Exome Sequencing: Okulokutaner Albinismus)
Die analysierten Gene sind in zwei Gruppen geteilt: Hochrelevante Gene, die in Bezug auf die Indikation bzw. aufgrund eigen- und
familienanamnestischer Angaben eine besondere Bedeutung aufweisen. Diese sind zu 100 % abgedeckt. Krankheitsassoziierte
Gene werden im Rahmen einer Screeninguntersuchung analysiert, wobei eine mittlere Abdeckung von ~ 95 % erzielt wird_

Hochrelevante Gene: keine

Krankheitsassoziierte Gene: GPR143, LRMDA (C10orf11), OCA2, SLG24A5, SLC45A2, TYR,
TYRP1

Kopienzahlanalyse: TWISTY, FOXL2, FOXC1, FOXC2, ATR, PITX2, GPR143, PISRT1

Ergebnis:
Auffilliger Befund

Gen Variante’ Status Erbgang? Klassifizierung®+
wahrscheinlich pathogen
C.325G=A, p.(Gly109Arg) heterozygot AR {im homozygoten oder compound

heterozygoten Zustand)

TYR
pathogen

c1217C=T, p.(Pro406Leu) heterozygot AR {im homozygoten oder compound

heterozygoten Zustand)

1L aut HGVS-Nomenklatur; 2AD: autosomal dominant, AR: autosomal rezessiv, XD: X-chromosomal dominant, XR: ¥X-chromosomal rezessiv, XL X-linked, mt:
mitochendrial, ¥: Y-chremosomal, multifakforiell, *Variantenklassifikation erfolgt in Anlehnung an die akfuellen ACMG Standards. UV (Sequenzvariante mit
unklarer klinischer Relevanz). *Anlagetragerschaft: Heterozygote Varianten sind in der Regel nicht ausreichend fiir eine klinische Manifestation. Risikofaktor: Die
Variante wird signifikant haufiger bei Betroffenen gefunden, allerdings filhrt das alleinige WVorliegen nicht zur Erkrankung.

Interpretation:
Ein okulokutaner Albinismus Typ 1 (OCA1) kann mit dem vorliegenden Befund mit hoher
Wahrscheinlichkeit molekulargenetisch bestétigt werden.
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Intron Exon

ESERIE = -

Transkription |

kleine ribosomale

Ribosomen- ) .
Untereinheit

erkennungsstelle

grof3e ribosomale
Untereinheit

P-Stelle




Befundnummer: i Probenabnahme: i
Probennummer: E56856 Probeneingang: e
Untersuchungsmaterial: Vollblut (EDTA) Analysenbeginn: b
Abweichungen: i Analysenabschluss: i
Indikation: Albinismus

Untersuchung:! Next-Generation Sequencing (Whole-Exome Sequencing: Okulokutaner Albinismus)
Die analysierten Gene sind in zwei Gruppen geteilt: Hochrelevante Gene, die in Bezug auf die Indikation bzw. aufgrund eigen- und
familienanamnestischer Angaben eine besondere Bedeutung aufweisen. Diese sind zu 100 % abgedeckt. Krankheitsassoziierte
Gene werden im Rahmen einer Screeninguntersuchung analysiert, wobei eine mittlere Abdeckung von ~ 95 % erzielt wird_

Hochrelevante Gene: keine

Krankheitsassoziierte Gene: GPR143, LRMDA (C10orf11), OCA2, SLG24A5, SLC45A2, TYR,
TYRP1

Kopienzahlanalyse: TWISTY, FOXL2, FOXC1, FOXC2, ATR, PITX2, GPR143, PISRT1

Ergebnis:

Auffilliger Befund

Gen Variante’ Status Erbgang? /Rﬁiﬁzierum

wahrscheinlich pathogen \
C.325G=A, p.(Gly109Arg) heterozygot AR {im homozygoten oder compound

heterozygoten Zustand)

TYR

pathogen
c1217C=T, p.(Pro406Leu) heterozygot AR im homozygoten oder compound

heterozygoten Zustand)

1L aut HGVS-Nomenklatur; 2AD: autosomal dominant, AR: autosomal rezessiv, XD: X-chromosomal dominant, XR: ¥X-chromosomaitezessv, AL X-linked, mt:
mitochendrial, ¥: Y-chremosomal, multifakforiell, *Variantenklassifikation erfolgt in Anlehnung an die akfuellen ACMG Standards. UV (Sequenzvariante mit
unklarer klinischer Relevanz). *Anlagetragerschaft: Heterozygote Varianten sind in der Regel nicht ausreichend fiir eine klinische Manifestation. Risikofaktor: Die
Variante wird signifikant haufiger bei Betroffenen gefunden, allerdings filhrt das alleinige WVorliegen nicht zur Erkrankung.

Interpretation:
Ein okulokutaner Albinismus Typ 1 (OCA1) kann mit dem vorliegenden Befund mit hoher
Wahrscheinlichkeit molekulargenetisch bestétigt werden.
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Bei der Veranderung c_ 325G=A, p (Gly109Arg) im TYR-Gen handelt es sich um eine bereits bekannt

Mutation, welche in der Literatur und den Mutationsdatenbanken als _wahrscheinlich krankheitsverursa

bzw. ,,I-:rankhmtsverursa::hend im Zusammenhang mit okulokutanem Alblnlsmus Typ 1 (OCA1) beschrieben W|rd
(Camand ef al__Hum-Mutat 2001; Lasseaux et al., Pigment Cell Melanoma Res 2018; ClinVar 1D: 99562; HGMD
CMO13052) In silico Analysen hinsichtlich der Auswirkung des Amines&ure el
Beeintrachtigneg—der Proteirfanktion hin, allerdings gibt es bisher
Vorhersagen belegen Im Rahmen des GnomAd-Projekies 3 i
Kontrollchromosomen mit einer Allelfrequenz von bis zu 0.006 % nachgewiesen, was dle geschatzte
erwartete Allelfrequenz einer pathogenen TYR-Variante (laut Varsome 1.5 %) nicht Oberschreitet (dbSNP
rs61753253).

bekannte

Bei der zweiten nderung C. 121?C==T p. (Pro406Leu) im TYR-Gen handelt es sich ebenfalls um eine I::-ereits
krankheits

haben gezeigt, dass der Amlnosaureaustausch die Struktur der Tyrt:smase beemtrachtlg, W =T
reduzierten Proteinaktivitat fuhrt (Spritz et al., 1997; Toyofuku et a/., Biochem. J. 2001; Dolinksa et al_, P|gment
Cell Melanoma Res. 201?) Die Veranderung wurde bei mehreren Betrt:ﬁen mit okulokutanem Alhlnlsmus aber
auch bei einer Person mit einem Basalzellkarzmom (heterozygot) bzw. bei einer Person mlt Melanmm (homozygot)
nachgewmsen (Hu ei‘ al, .J Derma 0 - Council et al., Exp Dermatol. 2009)—n : GnomAD-




Das Vorliegen zweier heterozygoter Veranderungen in Stellung (compound heterozygot, auf
unterschiedlichen Allelen) konnte entsprechend dem rezessive bgang eines okulokutanem Albinismus die
genetische Ursache der Erkrankung erkléren. Mit den vorliegenden Daten ist es allerdings nicht méglich
festzustellen, ob die beiden Varianten auf demselben oder auf unterschiedlichen Allelen vorliegen. Es wird daher
empfohlen zu Uberprifen, ob die beiden Verdnderungen in cis (auf demselben Allel} oder in trans Stellung
vorliegen. Dazu wére eine Analyse der leiblichen Eltern der Patientin notwendig. Diesbeziiglich bitten wir um

Zusendung von ca. 4 ml EDTA-Vollblut.
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I

Heterozygous Compound Compound
Heterozygous Heterozygous
(trans) (cis)

i ﬁ
Homozygous

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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Hinweis: Da die 3-Region des TYR-Ge denen_einer der beiden berichteten Varianten nachgewiesen
wurden, eine 98.55 % Homologie zu RL-Pseudogemaufweist, ist die Sequenzanalyse in diesem Bereich
erschwert und es ist nicht méglich zu bestimamen, ob eineétwaige Variante das Gen bzw. des Pseudogen betrifft.
Basierend auf den uns vorliegenden Daten zum Phanotyp ist anzunehmen, dass die Mutation das TYR-Gen

betreffen.
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Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit

EbnerT et al. Journal fir Reproduktionsmedizin und Endokrinologie 2004; 1 (2): 71-76 ©

erwin.petek@medunigraz.at




