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Eine 1921.1 Mikrodeletion ist eine sehr seltene genetische Variante, bei welcher
an einem der 46 Korper-Chromosomen ein winziges Stick fehlt. Dieses kleine
fehlende Stlck erhoht das Risiko fir sowohl Lernschwache,
Verhaltensstorungen und geistige Erkrankungen als auch fiir korperliche
Abnormitaten. Dabei gibt es allerdings grofle individuelle Unterschiede.

Die Spannweite bei Individuen mit einer 1g21.1 Mikrodeletion reicht von
Menschen mit volliger Symptomfreiheit bis hin zu anderen mit
Entwicklungsverzogerung und Gesundheitsproblemen.

Gene und Chromosomen

Unsere Korper bestehen aus Millionen von Zellen, welche Tausende von Genen
enthalten. Gene funktionieren wie eine Sammlung von Bauplanen, die unser
Wachstum, unsere Entwicklung und die Art wie unser Korper arbeitet steuern.
Gene werden von sogenannten Chromosomen getragen. Normalerweise haben
wir 46 Chromosomen, 23 von unserer Mutter und 23 von unserem Vater geerbt.
Damit haben wir zwei Satze mit je 23 Chromosomen, die zu Paaren angeordnet
sind. Abgesehen von den Geschlechtschromosomen (2 X fir ein Madchen und
ein X und ein Y fir einen Jungen) werden die Chromosomen von 1-22 durch
nummeriert, grundsatzlich vom gréf3ten zum kleinsten. Chromosom 1 ist das
groBte der Chromosomen. Jedes Chromosom hat einen kurzen Arm (links in
dem Diagramm am Ende von Seite 3) genannt p von ,petit”, dem franzésischen
Wort fiir klein, und einen langen Arm, genannt q (rechts).

Das Chromosom 1q

Chromosomen konnen mit dem blof3en Auge nicht gesehen werden, aber wenn
man sie einfarbt und unter dem Mikroskop vergroflert, hat jedes ein bestimmtes
Muster von hellen und dunklen Banden. Wenn man sich Chromosomen auf diese
Weise ansieht, ist es maglich, die Stellen zu sehen, wo das Chromosom
gebrochen ist und welcher Teil fehlt, falls das fehlende Stiick grof3 genug ist.

Ein unter dem Mikroskop sichtbar fehlendes Teil nennt man Deletion.

In dem Diagramm am Ende von Seite 3 kann man sehen, dass die
chromosomalen Banden nach auswarts nummeriert sind, beginnend an dem
Punkt, an dem der lange und der kurze Arm sich treffen. Bei einer 1921.1
Mikrodeletion ist das Chromosom an zwei Stellen der Bande q21.1 gebrochen,
das Material dazwischen fehlt. Diese spezielle Deletion ist so klein, dass sie nur

Quellen und Referenzen

Die Informationen in dieser Broschiire sind aus dem wenigen zusammengetragen, was
man von circa 60 Patienten mit einer 1g21.1 Mikrodeletion, alle im Alter zwischen Geburt
und 31 Jahren, weif3. Der erstgenannte Autor und das Datum der Verdffentlichung sollen
es lhnen ermoglichen, nach den Zusammenfassungen oder den Originalarbeiten im
Internet in PubMed zu schauen (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Wenn Sie es wiinschen,
konnen Sie Artikel von Unique erhalten. Die Broschure greift ebenfalls auf die Datenbank
von Unique zurtick (Greenway 2009; Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008; Stefansson 2008;
Redon 2006; Christiansen 2004; Unique).
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mit Hilfe von molekularer DNA Technologie gesehen werden kann, eine
spezielle Technik, die sogenannte Microarrays nutzt (array-CGH]. Diese zeigt
Zugewinne und Verluste winziger Mengen von DNA im gesamten Genom (auch
Duplikationen und Deletionen genannt] und kann nachweisen, ob bestimmte
Gene vorhanden sind oder nicht. Eine Deletion, die so klein ist, dass sie nur auf
diesem Wege identifiziert werden kann, wird Mikrodeletion genannt.

Varianten der Kopienanzahl

1921.1 Mikrodeletionen findet man, wenn auch selten, in der breiten
Bevolkerung ebenso wie bei Menschen, die zur Chromosomentestung
Uberwiesen wurden. Allerdings sind sie haufiger bei Menschen, die zum Gentest
liberwiesen werden.

Eine 1921.1 Mikrodeletion wird manchmal auch als eine Variante der
Kopienanzahl bezeichnet. Menschen haben normalerweise zwei Kopien von
jedem Bereich eines jeden Chromosoms, einschliefilich Chromosom 1. Aber es
kommt recht haufig vor, dass man von winzigen Teilen der Chromosomen nur
eine oder drei Kopien besitzt. Die 1921.1 Bande des Chromosom 1 ist ein
Bereich, in dem auch gesunde Menschen manchmal eine oder drei Kopien
haben. Nur eine oder auch drei Kopien zu haben, scheint fir manche Menschen
keinen Unterschied in der Entwicklung zu machen. Da aber viele Menschen mit
einer Variante der Kopienzahl von 1g21.1 Entwicklungsprobleme haben, scheint
es so, dass diese Deletion die Betroffenen anfalliger fir Probleme macht.

Gibt es Menschen mit einer1q21.1 Mikrodeletion, die sich normal
entwickelt haben und keine gesundheitlichen, Lern- oder

Verhaltensauffalligkeiten aufweisen?

Ja, gibt es. Die 1g21.1 Mikrodeletion kann ,stumm’ sein. Manche Eltern von
Kindern mit einer 19g21.1 Mikrodeletion haben die gleiche Mikrodeletion, ohne
irgendwelche ungewdhnlichen Eigenschaften, verzogerte Entwicklung oder
Verhaltensprobleme zu haben. Andere Eltern, die die Deletion auch haben, sind
nur extrem schwach betroffen. Manche Kinder mit einer 19g21.1 Mikrodeletion
entwickeln sich normal.

Der Effekt mancher genetischer Varianten reicht von kaum wahrnehmbar bis
hin zu offensichtlich und schwerwiegend. In diesem Sinne dhneln sie

Infektionen, wie zum Beispiel Grippe, die auch mild oder ernsthaft verlaufen
kann (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008).

Chromosom 1

1Mb 145.4-147.9Mb 249.25Mb
Kurzer (p) Arm Langer (g) Arm l




1921.1 microdeletion: zwei GrofBen
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Das Diagramm wurde mit freundlicher Genehmigung von Dr Ankita Patel von Nature Genetics Vol 40 (12) p1469
entnommen, angepasst und aktualisiert. Die Zahlen in diesem Diagramm beziehen sich auf das menschliche
Genom-Modell 19 (hg19, siehe unten fiir mehr Details). Der Arztbericht ihres Kindes kénnte sich auf ein anderes
Genom-Modell beziehen. Bitte fragen Sie Unique oder Ihren Gen-Spezialisten.

Es gibt hauptsachlich zwei Grof3en der 1g21.1 Mikrodeletion. Der erste Typ ist
kleiner. Er wird . distal” genannt, weil er sich naher an der Spitze des langen
Chromosomenarms befindet, als der grof3ere zweite Typ der Mikrodeletion. Eine
Klasse 1 Deletion liberspannt circa 1 Millionen Basenpaare, oder eine so

¢

bp = 1 Basenpaar
kb = 1,000 Basenpaare
Mb =1 Millionen Basenpaare

TAR Syndrom

T - Thrombozytopenie:
verringerte
Blutplattchenzahl, was zu
spontanen Blauen
Flecken und verlangerten
Blutungen fiihrt.

AR - absent radius

(= fehlende Speiche): der
auBere kiirzere Knochen
des Unterarmes fehlt.

genannte Megabase (Mb) der DNA. Basenpaare sind
die chemischen Bausteine der DNA, welche die Enden
der Sprossen ihrer leiterartigen Struktur bilden.
Chromosom 1 hat insgesamt ungefahr 249 Mb und die
Bande 1g21.1 allein enthalt ungefahr 5,4 Mb.

Bei einer Klasse 1 Deletion fehlt die DNA
typischerweise zwischen circa 146.5 Mb und 147.9 Mb,
wie Sie dem Diagrammen oben und Seite 3
entnehmen konnen. Die Mb Nummern geben die
Position auf Chromosom 1 an, zwischen Position 1 Mb
(an der Spitze des kurzen Armes) und Position 249.25
Mb (an der Spitze des langen Armes). Wir wissen,
dass der fehlende Abschnitt mindestens neun
bekannte Gene beinhaltet, es konnten auch mehr sein
(Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008).

Der zweite Typ ist eine grof3ere Deletion von circa 1,35
bis zwei Mb, die 25 bekannte Gene enthalt. Die DNA
fehlt ungefahr zwischen 145,4 Mb und 147,8 Mb, wie
Sie dem oben stehenden Diagramm entnehmen
konnen. Dies beinhaltet eine Chromosomenregion, die
als Ursache fiir ein Syndrom bekannt ist, welches TAR
Syndrom genannt wird (Brunetti-Pierri 2008; Mefford
2008; Stefansson 2008).




Karyotyp
Sie erhalten vielleicht einen Laborbericht mit einem Karyotyp. Der Karyotyp ist eine
Art der Beschreibung, wie die Chromosomen aussehen. Man liest haufig Folgendes:

46, XY, del(1)(q21.1 21.1)

46 die Chromosomenanzahl in den Zellen lhres Kindes

XY die beiden Geschlechtschromosomen: XY fir mannlich; XX fiir weiblich
del eine vorhandene Deletion, es fehlt DNA-Material

(1) die Deletion ist auf Chromosom 1

(g21.1921.1) das Chromosom hat zwei Bruchstellen, beide in Bande 1921.1.
Das DNA-Material zwischen diesen beiden Bruchstellen fehlt.

Array CGH Bericht
In den meisten Fallen wird eine Deletion bei 1921 durch Molekulartechnik entdeckt.
Der Labor wird Ublicherweise folgendermafien aussehen:

46, XY,del(1)(q21.1).arr cgh (RP11-337C18,RP11-553N14,RP11-102F23)x1

46 die Chromosomenanzahl in den Zellen lhres Kindes

XY die beiden Geschlechtschromosomen: XY fir mannlich; XX fir weiblich
del eine vorhandene Deletion, es fehlt DNA-Material

(1) die Deletion ist auf Chromosom 1

(921.1921.1) das Chromosom ist in Bande 1921.1 gebrochen

arr cgh fur die Analyse wurde eine Microarray Technologie benutzt

(RP11-337C18,RP11-553N14,RP11-102F23)x1 Drei verschiedene Marker,
deren Position in der 19g21.1 Bande bekannt ist, wurden als fehlend
nachgewiesen.

arr[hg19]1 1921.1(145167814-146090213)x1

arr die Analyse fand statt durch Array (arr) vergleichende Genom-
Hybridisierung (cgh)
1921.1 das betroffene Chromosomen ist das Chromosom Nr.1 und die

Position der Deletion ist die Bande q21.1

(145167814-146090213)x1 die Basenpaare zwischen 145167814 und 146090213
wurden als fehlend identifiziert. Wenn Sie die erste lange Nummer
von der zweiten abziehen, erhalten Sie 922.399 (0,922 Mb oder
922 kb). Das ist die Anzahl der fehlenden Basenpaare.

[hg19] Menschliches Genom-Modell 19. Das menschliche Genom wird
aktualisiert, sobald neue Informationen gefunden werden. Jede neue
Version wird ., Modell” genannt. In jedem Modell kann sich die Anzahl
der Basenpaare geringfligig andern. Zum Zeitpunkt wird das Modell
Namens hg19 benutzt. Verwirrender Weise wird hg19 manchmal
auch ,Genome Reference Consortium human (menschlich) genom 377,
GRCh37 genannt.

x1 bedeutet, es gibt eine einzige Kopie dieser Basenpaare anstatt zwei -
eine auf jedem Chromosom 1 - wie man es normalerweise erwartet.
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Die haufigsten Merkmale
Kleiner Kopf
erhohte Wahrscheinlichkeit einer geringen oder mittelgradigen
Entwicklungsverzogerung
geringfligig untypische Gesichtsmerkmale
erhohte Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Verhaltens-
oder psychischen Problemen
Herzfehler
erhohte oder abnorme Beweglichkeit der Gelenke

Andere Merkmale
Krampfanfalle
Storungen der Augenlinsen
erhohtes Risiko fir andere Geburtsfehler

Die haufigsten Merkmale

Kleiner Kopf
Studien haben gezeigt, dass zwei Drittel der Menschen mit dieser Mikrodeletion
einen kleinen Kopf haben oder einen Kopf, der klein ist im Verhaltnis zu ihrer
Gesamtgrofle. Dies weist darauf hin, dass die Mikrodeletion das
Gehirnwachstum beeinflusst. Einige Menschen mit einer zusatzlichen Kopie
dieses Bereiches von Chromosom 1 (eine Mikroduplikation) haben einen
ungewohnlich groflen Kopf und auch dies unterstitzt die Vorstellung, dass die
Mikrodeletion das Kopfwachstum beeinflusst. Forscher haben ein HYDIN
genanntes Gen identifiziert (siehe Diagramm, Seite 4 und Einige Gene auf
1921.1, Seite 15), welches fiir die Bestimmung des Kopfwachstums wichtig zu
sein scheint.

Es gibt auflerdem eine mogliche Verbindung zwischen der Kopfgrofie und
psychischen Erkrankungen, besonders Schizophrenie. Das bedeutet nicht, dass
jeder mit einer 1921.1 Mikrodeletion und einem kleinen Kopf eine Schizophrenie
entwickeln wird. Andererseits bedeutet es sehr wohl, dass medizinisches
Fachpersonal auf Warnsymptome achten sollte (Brunetti-Pierri 2008; Mefford
2008].

Bei den Teilnehmern von Unique mit der Mikrodeletion ist die Kopfgrofie
variabel. Drei von sieben Probanden haben einen grof3ien oder relativ grofien
Kopf, einer ist durchschnittlich und drei sind klein.

Erhohtes Risiko fir Entwicklungsverzogerungen und
Lernschwierigkeiten
Manche Kinder mit einer 1921.1 Mikrodeletion entwickeln sich im normalen
Tempo und meistern auch akademische Herausforderungen ohne
Unterstiitzung. Andere brauchen langer, um ihre Entwicklungsstufen zu
erreichen, bendtigen in der Schule Hilfe und brauchen eventuell spezielle
6



Ausbildung. Dies bedeutet, dass ein Baby oder Kind mit der Mikrodeletion
aufmerksam auf Verzogerungen hin beobachtet werden sollte und
gegebenenfalls sofort zusatzliche Unterstitzung und Therapien erfragt und
angeboten werden sollten.

Die Mikrodeletion ermdglicht keine Vorhersage, wie gering oder schwerwiegend
die Entwicklungsverzdgerung und die Lernschwierigkeiten sein werden.

Das Spektrum reicht von Personen, welche keine wahrnehmbaren Probleme
haben bis hin zu einigen wenigen, die schwerwiegend betroffen sind. In den
meisten Fallen ist die Verzégerung gering oder mittelgradig (Mefford 2008;
Unique).

Unter den Unique Teilnehmern ist die Spannbreite der
Entwicklungsverzogerung tatsachlich sehr grof3, von keiner bis hin zu tief
greifender Verzogerung. Babys und Kleinkinder erreichen ihre
Entwicklungsstufen méglicherweise spater (Sitzen, Krabbeln, Laufen).

Die Feinmotorik und das ., Trocken werden” kénnen ebenfalls verziégert sein.

Ein erniedrigter Muskeltonus fand sich bei einem Viertel der Kinder einer Studie
ebenso wie unter Unique Teilnehmern.

Uniques Erfahrung hat gezeigt, dass wenn Krampfanfalle schwierig zu
beherrschen waren, auch schwerwiegendere Lernbehinderungen auftraten
(Mefford 2008; Unique).

Geringfligig untypische Gesichtsmerkmale
Die meisten Kinder und Erwachsene mit einer 1g21.1 Mikrodeletion sehen wie
andere Mitglieder ihrer Familie aus. Sie kdnnen nichtsdestotrotz ein oder zwei
geringfligig untypische Gesichtsmerkmale haben, zum Beispiel eine
ungewohnlich prominente Stirn, tief sitzende Augen und eine irgendwie knollige
Nase. Diese Merkmale lassen sie nicht unbedingt herausstechen. Aber sie
konnen eine fliichtige Ahnlichkeit mit anderen verursachen, die die
Mikrodeletion haben. Unique Familien haben angegeben, dass die breite Stirn
dem Gesicht ihres Kindes ein dreieckiges Aussehen verleiht. Wenn mehr als ein
Kind in der Familie die Mikrodeletion hat, miissen die untypischen
Gesichtsmerkmale nicht unbedingt die gleichen sein.

Eine Fotosammlung von Erwachsenen und Kindern mit der Mikrodeletion wurde
veroffentlicht (Brunetti-Pierri 2008) und ist fiir betroffene Familien von Unique
auf Anfrage erhaltlich.

Aufwachsen mit
einer 1g21.7
Mikrodeletion:
Baby und
Kleinkind

Links, 6 Wochen,
Mitte, 10 Monate,
Rechts,
Kleinkind




Herzfehler
Es ist unklar, ob die 1921.1 Mikrodeletion ein Risiko fur ein Baby darstellt, mit
einem Herzfehler geboren zu werden. Einige Wissenschaftler haben ein hohes
Auftreten von Herzfehlern gefunden, andere nicht. In einer Untersuchung der als
Fallot'sche Tetralogie bekannten, komplexen Herzanomalie hatte ein Prozent der
betroffenen Kinder eine 19g21.1 Mikrodeletion. Bei den Unique Teilnehmern
wurden keine Herzfehler gefunden (Greenway 2009; Brunetti-Pierri 2008; Mefford
2008; Christiansen 2004; Unique). Ein als GJ45bekanntes Gen wurde als
mogliche Ursache fir Herzfehler identifiziert (siehe Diagramm, Seite 4 und Einige
Gene auf 1921.1, Seite 15).
Die bei den einzelnen Kindern diagnostizierten Herzfehler konnen einzeln oder
multipel sein. Genau wie die Fallot'sche Tetralogie beinhalten sie:

Offener Ductus arteriosus: Ein Kanal, der als Ductus arteriosus bekannt ist, ist
ein normaler Kurzschluss im Kreislauf eines ungeborenen Babys. Der Kanal
schlief3t sich normalerweise kurz nach der Geburt. Wenn er offen bleibt, erhalten
die Lungen mehr Blut als sie sollten und das Herz hat zu schwer zu arbeiten.

Er kann mittels minimalinvasiver Chirurgie geschlossen werden, indem eine
Spirale liber die Oberschenkelarterie eingefiihrt wird, indem er zugeklammert
wird oder abgebunden.

Vorhofseptumdefekte (ASDs): Locher in der muskularen Wand zwischen den
beiden Vorhofen des Herzens. Einiges Blut fliet von der linken auf die rechte
Seite, wodurch die Blutmenge ansteigt, die zu den Lungen flief3t. Die Behandlung
hangt von der Art des Defektes ab, davon, ob er sich spontan schliefit und von
seiner Grofle. Die Behandlung kann Krankheitsmanagement beinhalten, die
Einnahme von Medikamenten, um die Herzarbeit zu verbessern, die Kontrolle
potentieller Infektionen der inneren Herzoberflachen und chirurgische Reparatur
mittels Nahten oder spezieller Patches.

Kammerseptumdefekte (VSDs): Lécher in der Wand zwischen den beiden
pumpenden Herzkammern (Ventrikeln). Dies erlaubt dem Blut, von der linken in
die rechte Kammer zu flielen, wodurch der Blutfluss in die Lungen erhoht wird.
Die Behandlung wird individuell festgelegt. Kleine VSDs kdnnen sich spontan
schlieflen; ein grof3erer VSD muss normalerweise chirurgisch verschlossen
werden, um Probleme mit der Lunge zu verhindern, die sich durch den
gesteigerten Blutfluss entwickeln wiirden.

Transposition der grofien Arterien: die Haupt-BlutgefédBe (Hauptschlagader und
Pulmonalarterie) sind vertauscht. Ein Baby mit diesem Herzfehler muss
moglichst schnell nach der Geburt operiert werden.

Truncus arteriosus: anstatt dass getrennte Blutgefafle aus jeder Seite des
Herzens heraus fiihren, hat ein Baby mit einem Truncus arteriosus ein einziges
Blutgefal, welches das Herz verlasst und sich dann in Gefafle teilt, welche das
Blut zur Lunge und in den Korper leiten. Dieses Gefal sitzt normalerweise tUber
den beiden Kammern und der obere Teil der Wand zwischen den beiden
Kammern fehlt, woraus ein VSD resultiert. Dies verlangt eine friihe chirurgische
Intervention.
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Aortenklappenfehler: die Aortenklappe reguliert den Blutfluss aus der linken
Kammer in die Hauptschlagader, das Blutgefal3, welches in den Korper fihrt.
Die Klappe kann schwach oder undicht sein, wodurch Blut zuriick in die linke
Kammer des Herzens flieBen kann. Die Klappe hat normalerweise drei Fliigel
oder Segel, aber eine bikuspidale Klappe hat nur zwei. In vielen Fallen wird
keine Behandlung bendtigt, nur manchmal muss die Klappe ersetzt werden.
Veranderungen der Hauptschlagader: Diese beinhalten Erweiterungen der
Hauptschlagader, nachdem sie das Herz verlésst oder Strikturen (Verengungen)
der Hauptschlagader. Die Verengung zwingt die linke Seite des Herzens, starker
zu pumpen, um das Blut hindurchzudriicken. Die Behandlung wird auf das
Individuum zugeschnitten, aber wenn notig, kann die verengte Sektion
chirurgisch sowohl entfernt als auch verbreitert werden. Eine andere
Abnormitat ist der unterbrochene Aortenbogen, wodurch die Aorta blockiert ist
und ,.stromabwarts” kein direkter Weg fir das rote Blut vom Herzen in den
Korper existiert. Dies muss schnellstmoglich chirurgisch repariert werden.

Erhohte oder abnormale Beweglichkeit der Gelenke
Eine Studie hatte eine erhohte oder abnorme Beweglichkeit der Gelenke bei
circa einem Viertel der Menschen mit einer 1921.1 Mikrodeletion festgestellt.
Dieselbe Studie fand bei einer ahnlichen Zahl von Betroffenen einen
erniedrigten Muskeltonus (Hypotonie). Bei einigen Personen traten beide
Merkmale auf. Bei anderen nicht. In der Unique Gruppe war ein erniedrigter
Muskeltonus relativ haufig, aber Giberbewegliche Gelenke wurden nicht
beobachtet (Mefford 2008; Unique). Friihe Physiotherapie und regelméaBige
Ubungen kénnen bei manchen Kindern die Hypotonie sehr stark verbessern.
Kinder mit sehr lockeren Gelenken bendtigen eventuell Unterstiitzung, Schienen
oder spezielles Schuhwerk, wahrend sie das Laufen erlernen.

Erhohtes Risiko fir Verhaltens- oder psychische Probleme
Kinder und Erwachsene mit einer 1g21.1 Mikrodeletion kdnnen zugeneigt und
kontaktfreudig ohne Verhaltensprobleme sein. Aber im Ganzen betrachtet
scheinen sie gefahrdet zu sein, eine Bandbreite von Verhaltensauffalligkeiten
und psychischen Problemen zu entwickeln. Wir wissen noch nicht, ob diese
ungewohnlichen Verhaltensweisen und diese psychischen Probleme ein
Resultat der 1g21.1 Mikrodeletion sind oder ob das Zusammentreffen rein
zufallig ist. Dies gilt insbesondere, wenn ein Elternteil und ein Kind dasselbe
Verhaltensmuster an den Tag legen und beide die 1g21.1 Mikrodeletion haben.
Das erhohte Auftreten von Verhaltensauffalligkeiten lasst eine gewisse
Empfanglichkeit in diesem Bereich vermuten und bedeutet, dass Kinder und
Erwachsene beobachtet und den Familien frihzeitig Unterstiitzung angeboten
werden sollte. Die Hauptprobleme sind im folgenden aufgelistet:

Aufmerksamkeitsdefizit mit Hyperaktivitat. Dies wurde nur bei Kindern mit
Lernschwierigkeiten oder Entwicklungsverzogerungen beobachtet.

Asoziales Verhalten. Gesehen bei Eltern-Kind-Paaren und bei denen, deren



Deletion nicht vererbt wurde.
Aggressivitat. Dies wurde nur bei Kindern mit Lernbehinderung beobachtet.

Autistisches Verhalten. Dies wurde nur bei Kindern mit Lernbehinderung
beobachtet.

Angstlichkeit. Gesehen bei Eltern-Kind-Paaren und bei denen, deren Deletion
nicht vererbt wurde.

Depression. Dies wurde bei Eltern-Kind-Paaren gesehen.
Halluzinationen

Schizophrenie tritt beim Menschen mit einer 1g21.1 Mikrodeletion haufiger auf
als in der allgemeinen Bevdlkerung. Es ist moglich, dass die kleine Kopfgrofle
irgendwie damit zu tun hat, aber die Verbindung ist bisher noch nicht klar.
Menschen mit der 1g21.1 Mikrodeletion und Schizophrenie sprechen normal auf
Neuroleptika an (Brunetti-Pierri 2008; International Schizophrenia Consortium;
Stefansson 2008).

Unique Familien berichten von heftigen Stimmungsschwankungen ihrer Kinder,
mit Wutausbriichen (schreiend, aggressiv) und trotziger Ablehnung, zu
gehorchen. Allerdings variieren die Verhaltensmuster und Kinder und
Erwachsene konnen sich auch freundlich verhalten.

. An einem guten Tag kann er unser Leben so erleuchten. Er kann jeden zum
Lachen bringen!” - 5 Jahre

.Sie kann bezaubernd, charmant, lustig und zartlich sein, mit einem guten Sinn
fir Humor und Rhythmus. Sie ist vollkommen unschuldig, ohne Arglist, absolut
ehrlich und lebt im Augenblick. Aber sie ist sehr wechselhaft und hat
langandauernde Schreianfalle, die bis zu 3 Stunden dauern konnen.” - 25 Jahre

Andere Merkmale

Krampfanfalle
Krampfanfalle wurden bei 6 von 55 Personen in der medizinischen Literatur
beschrieben und bei drei von zehn Unique Teilnehmern. Bei den Unique
Probanden begannen die Krampfanfalle im ersten Lebensjahr. In einem Fall
horten sie mit zwei Jahren wieder auf, aber ein anderes Kind hat ein
Krampfleiden, bekannt als Lennox-Gastaut-Syndrom, mit verschiedenen Typen
von Krampfanfallen, welche nur sehr schwierig zu kontrollieren sind.
Ein Erwachsener hat Absencen, komplex partiale und andere, nicht
identifizierte, Krampfanfall-Typen, welche zu langen Phasen von Blasse,
Schlafrigkeit, Ausdruckslosigkeit und dem Gefiihl, .neben sich zu stehen”
fihren kénnen (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008; Christiansen 2004; Unique).

Storungen der Augenlinsen
Katarakte (Tribungen der Linse im Auge) wurden bei fiinf von 44 Menschen mit
einer 19g21.1 Mikrodeletion gesehen, einschliefilich zweier Schwestern, obwohl
ihr Vater, welcher auch die Deletion tragt, keinen Katarakt hat. Bei Unique
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Teilnehmern mit der Deletion wurde kein Katarakt beobachtet. Die Katarakt-
Arten variieren von einer starken Tribung, welche schon zur Geburt
diagnostiziert wird, bis hin zu unterschwelligen Triibungen, welche nur nach
speziellen Untersuchungen gefunden werden. Katarakte, die keine visuellen
Probleme verursachen, bendtigen keine Therapie, doch wenn der Katarakt die
Sicht beeintrachtigt, wird normalerweise Uber eine operative Therapie
nachgedacht.

Ein als GJA8bezeichnetes Gen wurde als mdglicherweise beitragend zu
Problemen mit den Augenlinsen identifiziert (siehe Diagramm, Seite 4 und
Einige Gene auf 1921.1, Seite 15).

Bei Patienten mit einer 19q21.1 Mikrodeletion gehoren auBerdem zu den
Sehstérungen: Weit- oder Kurzsichtigkeit, Schielen (Strabismus), Duane-
Syndrom (eingeschrankte Beweglichkeit der Augen mit einer Verengung der
Augen), abnormal kleine Augen, verschobene Linsen, Colobom (ein
Entwicklungsdefekt) und Doppelbilder. Manche Probleme konnen mit einer
Brille korrigiert werden, obwohl einige Kinder das Tragen der Brille nicht
tolerieren. Andere Probleme, wie das Schielen, konnen grundsatzlich operativ
korrigiert werden. Unique hat einen Teilnehmer mit dieser Deletion, welcher
blind ist.

Erhohtes Risiko fir andere Geburtsfehler
Es wurde eine grof3e Spannweite anderer kleinerer oder schwerwiegenderer
Geburtsfehler beobachtet, sie scheinen aber keinem speziellen Muster zu
folgen. Dazu gehdren: fehlende Rippen; zusatzliche Finger oder Zehen;
Schwimmhaute oder verkrimmte Zehen; Klumpfifle; eine ungewdhnliche
Gehirnsstruktur; Hydrocephalus (vermehrte Fliissigkeit im Gehirn); geringfligige
Veranderungen im Genitalbereich; Muttermale; ein verkiirztes
Zungenbandchen; Leistenbriiche; Kiefer-Gaumen-Spalte; Missbildungen der
Lunge; kleine Nieren (Brunetti-Pierri 2008, Mefford 2008; Unique).

Aufwachsen mit einer 1q21.1 Mikrodeletion
Links, 9 Jahre; Mitte, 17 Jahre; Rechts, 24 Jahre.
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Bei der Geburt

Unter den Teilnehmern der Unique Studie sind Babys - sogar Brider und
Schwestern - sehr unterschiedlich zum Zeitpunkt der Geburt. Einige Babys
werden sehr klein und leicht geboren, wahrend andere im Mutterleib gut
gewachsen sind und eine gute Geburtsgrof3e haben. Einige Babys haben
Fehlbildungen, wahrend andere perfekt geformt sind. Der Apgar Score, ein Mal3
fur das Wohlbefinden des Neugeborenen mit einer Skala bis zehn, reicht von
niedriger bis voller Punktzahl. Manche Babys haben Schwierigkeiten beim
Fittern, Probleme beim Saugen an der Brust und Erbrechen haufig ihre
Mahlzeit. Andere Probleme, die bei Unique Teilnehmern unter den
Neugeborenen festgestellt wurden, waren milde Gelbsucht, ein verstopfter
Tranengang, Bluthusten, Atemnot und vermutete Taubheit.

Futtern

Von den finf Unique Teilnehmern hatten alle Fitterprobleme. Dazu gehorten zu
schwaches Saugen an der Brust oder Flasche, das Erbrechen der Mahlzeit, ein
Mangel an Appetit, Wiirgen bei grof3eren Bissen, fehlendes Kauen, saures
Aufstoflen, verzogerte Magenentleerung, unkoordiniertes Schlucken und
Zungenpressen. Wahrend drei Babys gestillt wurden, in einem Fall mit
Techniken speziell fir Babys mit einem niedrigen Muskeltonus, bendtigten
andere Sondenerndhrung und eine Behandlung des Reflux (Aufsteigen von
Magensaft in die Speiserdhre] einschlieBlich einer hypoallergenen
Milchnahrung. Zwei Babys hatten solch ernste Ernahrungsschwierigkeiten, dass
sie eine Zeit lang durch eine Magensonde direkt durch die Bauchdecke gefittert
werden mussten. Eines dieser Babys wurde mit einer Gaumenspalte geboren
(einem Loch im Dach der Mundhohle). Zwei Babys wurden zu sehr wahlerischen
Essern, welche nur eine eingeschrankte Auswahl an Lebensmitteln
akzeptierten.

Wachstum

Vier der finf Teilnehmer waren als Kinder sehr klein, einschlief3lich einem,
welches zur Geburt normales Gewicht und Lange aufwies. Eine Verzégerung der
Knochenalterung scheint tblich zu sein. Vier von finf waren sehr diinn,
einschliefilich eines Teilnehmers, der fiir sein Alter sehr grof3 gewachsen war.
Ein Kind wuchs zu einem kleinen Erwachsenen mit einer stammigen Figur
heran. Die Lange der Extremitaten ist sogar innerhalb der gleichen Familie sehr
variabel, einige Kinder haben kurze Extremitaten, wahrend andere lange
Extremitaten haben. Ein besonders diinnes Kind hatte einen grof3en Magen,
moglicherweise aufgrund von schlaffen Bauchmuskeln.

Gesundheit und Wohlbefinden

Infektionen sind in der Kindheit haufig, wobei einige Kinder mit
Chromosomendefekten besonders anfallig dafir zu sein scheinen und starker
leiden, wenn sie sich eine Infektion einfangen. Ohr- und Lungeninfektionen
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scheinen besonders haufig zu sein. Dennoch gibt es keinen Beweis, dass Kinder
mit einer 19g21.1 Mikrodeletion anfalliger fiir Infektionen sind als andere Kinder,
obwohl ein Teilnehmer der Unique Studie niedrige Antikorper-Spiegel zur
natiirlichen Infektabwehr hat.

Es ist nicht sicher, ob irgendeine der berichteten Krankheiten mit der 1921.1
Mikrodeletion verknipft ist oder ob sie nur zufallig bei einem Betroffenen
auftraten. Dazu zahlen: ein trockener Mund und Augen, mit der maoglichen
Diagnose der Autoimmunkrankheit Sjogren Syndrom; Rheumatoide Arthritis;
Harnstau und vergréBerte Nieren (Hydronephrose); vorzeitige Pubertat; multiple
Sklerose; Asthma; multiple Allergien; Blutleere (Andmie) (Brunetti-Pierri 2008;
Unique).

Horen

Unter Unique Teilnehmern haben fiinf von zehn einen Horverlust. In drei Fallen
war das voribergehend und durch einen Aufstau von Flissigkeit im Mittelohr
verursacht (Leimohr], was sofort mit einem Paukenrohrchen behandelt wurde.
Ein viertes Kind und eventuell auch ein fiinftes haben eine permanente nervale
Taubheit auf einem Ohr (Unique).

Warum unterscheiden sich Menschen mit einer 1921.1
Mikrodeletion so voneinander?

Einen Grund fir die Unterschiede ist der, dass die Menge des fehlenden
Chromosomenmaterials und die Zahl der fehlenden Gene bei manchen
Personen grofler ist. Doch auch Mitglieder der gleichen Familie mit der gleichen
Grofe der Mikrodeletion konnen sehr unterschiedlich betroffen sein. Wir
verstehen noch nicht alle Griinde dafir, aber eine mogliche Erklarung sind
unentdeckte Gene. Das 1g21.1 Band von Chromosom 1 hat solch eine komplexe
Struktur, dass seine prazise Sequenz noch nicht komplett aufgezeichnet werden
konnte. Es gibt immer noch 15 Licken in der Darstellung und es ist maoglich,
dass Gene in den Licken existieren, die zu den Effekten der Mikrodeletion
beitragen.

Wie ist das passiert?

1921.1 Mikrodeletionen konnen vollig aus dem Blauen heraus auftauchen, ohne
offensichtlichen Grund, oder sie konnen entweder von der Mutter oder dem
Vater geerbt sein. Die einzige Moglichkeit, um sicher zu sein, ist eine
Untersuchung der Chromosomen beider Eltern. Die Chromosomen beider
Eltern sollten untersucht werden, auch wenn sie selbst komplett gesund und
vollig frei von Entwicklungsproblemen sind.

Wenn ein Elternteil die gleiche Mikrodeletion hat, wurde es vererbt. Wenn beide
Elternteile normale Chromosomen haben, ist die 1g21.1 Mikrodeletion neu
aufgetreten. Der genetische Begriff daflir ist de novo (dn). Eine neue 1g21.1
Mikrodeletion wird durch einen Fehler verursacht, der bei der Bildung der
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elterlichen Samen- oder Eizellen oder in den friihen Tagen nach der
Befruchtung auftritt. Dies ist Teil eines natlrlichen Prozesses und als Elternteil
gibt es nichts, was Sie tun kdnnen, um das zu andern oder zu kontrollieren.

Zu einem bestimmten Zeitpunkt gruppieren sich alle Chromosomen
einschliefilich der beiden 1s Chromosomen zu Paaren und tauschen Segmente
aus. Um sich korrekt zusammenzutun, ,erkennt’ jedes Chromosom passende
oder fast passende DNA-Sequenzen auf seinem Partner-Chromosom.
Allerdings gibt es bei all den Chromosomen viele DNA-Sequenzen, die sich so
ahnlich sind, dass das Auftreten von Fehlpaarungen wahrscheinlich ist.

Die 1921.1 Region hat eine extrem komplexe Struktur. Dreiviertel dieser Region
bestehen aus mindestens vier DNA-Abschnitten, die sich in Uber 90 % ahneln.
Es ist recht wahrscheinlich, dass diese sehr ahnlichen Abschnitte
Fehlpaarungen verursachen. Als Forscher die Kopplungsstellen der
Chromosomen von Individuen untersuchten, fanden sie heraus, dass diese in
den Bereich der sich ahnelnden DNA-Sequenzen fallen. Bei den meisten
Menschen tauchen diese
Kopplungsstellen in DNA-Abschnitten
auf, die nahezu identisch sind.

D)

Duplikation Deletion

Obwohl dies noch nie beobachtet wurde,
vermutet man, dass, wenn der
Austausch von genetischen Material,
auch als ., Uberkreuzen” bekannt, nach
einer Fehlpaarung auftritt, die
ausgetauschten Stiicke ungleich sind,
U und ein kurzes, Uberlappendes Stick des
Chromosoms ausgeschnitten wird.
Sicher ist, dass Sie als Elternteil nichts
hatten tun konnen, um dies zu
verhindern. Es gibt keine Umweltfaktoren, keine Diat, Arbeitsplatz- oder
Lebensstil-Faktoren, die als Ursache fiir eine 19g21.1 Mikrodeletion bekannt
sind. Es gibt nichts, was ein Elternteil vor oder wahrend der Schwangerschaft
getan haben kann, was eine Mikrodeletion verursacht.

|

Das Diagramm zeigt Fehlpaarungen am
kurzen Arm des Chromosoms

Wenn eine Person in einer Familie mit der 19g21.1 Mikrodeletion
nur leicht betroffen ist, werden andere in der gleichen Familie
ebenfalls nur leicht betroffen sein?

Nicht unbedingt. Es gibt viele Variationen zwischen den verschiedenen
Mitgliedern derselben Familie. Wir wissen, dass wenn eine Person nur leicht
betroffen ist, andere schwerer und offensichtlich betroffen sein konnen.

Kann es wieder geschehen?
In Familien, in denen beide Eltern getestet wurden und normale Chromosomen
haben, ist die Wahrscheinlichkeit, ein weiteres Kind mit einer 1g21.1
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Mikrodeletion zu kriegen, hochstwahrscheinlich nicht grof3er als bei jedem
anderen. In Familien, in denen die 1921.1 Mikrodeletion von einem Elternteil
geerbt wurde, steigt die Wahrscheinlichkeit, ein weiteres Kind mit einer 1g21.1
Mikrodeletion zu kriegen, bei jeder Schwangerschaft auf circa 50 %.

Die Auswirkungen der Mikrodeletion auf das Kind konnen trotzdem nicht
verlasslich vorher gesagt werden.

Wenn Sie bereits ein Kind mit einer Mikrodeletion haben, sollte |hr genetisches
Beratungszentrum in der Lage sein, lhnen eine Beratung vor einer weiteren
Schwangerschaft anzubieten. Falls Sie sich dafiir entscheiden, ist pranatale
Diagnostik ebenfalls eine Moglichkeit.

Wird mein Kind mit einer 1g21.1 Mikrodeletion ahnlich betroffene

Kinder haben?

Ihr Kind mit einer 19g21.1 Mikrodeletion wird vielleicht Kinder haben wollen.

Wir kennen dieses Leiden noch nicht lang genug um sicher zu sein, ob es die
Fruchtbarkeit beeinflusst, aber es ist wahrscheinlich, dass die Fruchtbarkeit
normal sein wird. Bei jeder Schwangerschaft hat jemand mit der Deletion ein 50
-prozentiges Risiko, diese weiterzugeben und eine 50-prozentige Chance, ein
Kind ohne Deletion zu bekommen. Ihre Fahigkeit, sich um ihr Kind zu kimmern,
wird wahrscheinlich stark von ihrer eigenen Fahigkeit zu lernen abhangen.

Einige Gene auf 1921.1

Der Teil von 1g21.1, den die meisten Betroffenen verloren haben, ist reich an
Genen. Sie konnen in dem Diagramm auf Seite 4 die ungefahre Positionen von
dreien dieser Gene sehen.

Das auf Chromosom 16q22.2 gefundene AYD7N-Gen hat eine Teilkopie
(Paralogie), die wahrend der Evolution in 1g21.1 eingefiigt wurde. Das HYDIN-
Gen auf 1921.1 ist nur im Gehirn aktiv. Bei Individuen, bei denen es fehlt, ist die
Kopfgrofle klein, wahrend Individuen mit einer extra Kopie dieses Gens einen
grof3en Kopf haben. Diese lasst stark vermuten, dass das A#YD7N-Gen eine Rolle
in der Festlegung der Kopfgrofe spielt (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008).

GJA5ist ein Gen, welches ein Protein produziert, das als Connexin40 bekannt
ist. Es wird in den oberen Kammern (Vorhéofe) des Herzens produziert und ein
Mangel davon ist mit angeborenen Herzfehlern assoziiert. Manche Menschen,
die dieses Gen nicht haben, haben trotzdem normale Herzen und der Grund
dafiir ist noch nicht vollstandig geklart (Mefford 2008; Christiansen 2004).

GJA8ist ein Gen, welches ein Protein produziert, das als Connexin50 bekannt ist
und dessen Aufgabe es ist, die Augenlinse transparent zu halten. Das Protein
wird in der Hornhaut des Auges produziert, in der Netzhaut und im Gehirn.
Manche Menschen, die GJA8verloren haben, haben Linsentribungen, welche
sehr unterschwellig oder offensichtlich sein konnen (Mefford 2008).

Das GJA8-Gen wurde auBerdem mit Schizophrenie assoziiert (Stefansson 2008;
Christiansen 2004).
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Unique ist eine gemeinnutzige Organisation ohne staatliche Forderung, die sich
vollstandig durch Spenden und Zuschiisse finanziert. Wenn Sie konnen, bitte
spenden Sie iber unsere Website unter: www.rarechromo.org/html/
MakingADonation.asp

Bitte helfen Sie uns, lhnen zu helfen!

Unter http://health.groups.yahoo.com/group/1q21-1chromodeletion gibt es eine
Informationstafel fir jeden, der von einer 1g21.1 Mikrodeletion betroffen ist.

Es gibt eine Facebook-Gruppe (www.facebook.com) fir Familien, die von einer
1921.1 Mikrodeletion betroffen sind: 1g21.1 deletions and duplications

Unique erwahnt die Infotafeln und Webseiten anderer Organisationen, um Familien bei
der Suche nach Informationen zu helfen. Das bedeutet nicht, dass wir deren Inhalte
beflirworten oder in irgendeiner Weise verantwortlich dafir sind.

Diese Broschiire ist kein Ersatz fur personliche medizinische Beratung. Familien sollten
einen medizinisch qualifizierten Kliniker in allen die genetische Diagnose, Management
und Gesundheit betreffenden Belangen konsultieren. Die Informationen sind die zum
Zeitpunkt der Verdffentlichung aktuellsten. Sie wurden von Unique zusammengestellt
und von Dr Heather Mefford, Acting Assistant Professor, Genetics, University of
Washington School of Medicine, USA und von Professor Maj Hultén, Professor of Medical
Genetics, University of Warwick, UK gepriift.
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