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Was sind Chromosomen?

Chromosomen sind Strukturen im Inneren des Zellkerns, welche
die Erbinformation (DNA= Desoxyribonukleinsaure) enthalten.
Diese Erbinformation enhalt einen genetischen Code, der die
Anleitung fir verschiedene Zellfunktionen enthalt. Chromosomen
kommen in Paaren, je ein Chromsom von jedem Elternteil, und sie
sind von 1 bis 22 durchnumeriert. Zusatzlich besitzt jede Zelle
auch noch die sogenannten Geschlechtschromosomen. Frauen
besitzen zwei X-Chromosomen und Manner je ein X- und ein Y-
Chromosom. Jedes Chromosom besteht aus einem kurzen (p)
Arm und einem langen (q) Arm.

Chromosomen betrachten (Chromsomenanalyse)
Chromosomen kdnnen mit dem bloBen Auge nicht gesehen
werden. Man kann sie jedoch anfarben und mit einem Mikroskop
vergropern. Dann lassen sich die typischen Streifenanordnungen,
die fuir jedes Chromosom spezifisch sind, erkennen. Die
Chromosomen lassen sich benennen, zahlen und ordnen. Diese
Untersuchung nennt man Chromosomenananlyse bzw.
konventionelle Karyotypisierung. Sie erlaubt den sicheren
Ausschluss der haufigsten zahlenmassigen
Chromosomenstorungen (Trisomie 13, 18, 21). Gelegentlich
werden auch bei der konventionellen Analyse strukturelle
Veranderungen der Chromosomen entdeckt. Strukturelle
Veranderungen umfassen den Verlust oder Zugewinn von
genetischem Material oder die Verschiebung von Erbgut zwischen
verschiedenen Chromosomen. Allerdings kénnen sehr kleine
strukturelle Veranderungen nicht immer bei der konventionellen
mikroskopischen Chromosomenananlyse erkannt werden. In
solch einem Fall ware das Ergebnis der konventionellen Analyse
unauffallig. Inzwischen gibt es jedoch einen genaueren
genetischen Test, der sich Array-CGH (comparative genomic
hybridization) -Untersuchung nennt. Dieser Test kann
insbesondere kleine strukturelle Veranderungen von
Chromosomen wie Verdoppelungen (Duplikationen) oder Verluste
(Deletionen] identifizieren. So kann die Array-CGH
Untersuchung auch bei unauffalligen genetischen
Vorbefunden neue Erkenntnisse liefern.

Was is die Array-CGH?

Die Array-CGH Untersuchung ist eine neue computergestitzte
Analysemethode, die ermoglicht, kleinste chromosomale
Veranderungen, die mit dem Mikroskop nicht wahrnehmbar sind,
zu entdecken. Solche kleinen Verdanderungen werden auch
Mikrodeletionen und Mikroduplikationen genannt. Die Array-CGH
Methode wird auch ,Mikroarray” oder ,,CGH-Array” genannt.

Die Array-CGH Untersuchung vergleicht die Erbinformation (DNA)
Ihres Kindes mit einer Kontroll DNA und entdeckt so quantitative
Unterschiede zwischen diesen zwei Proben. Dadurch werden nicht
nur Deletionen oder Duplikationen und deren Lokalisation erfasst,
sondern es kdnnen auch Rickschlisse darauf gezogen werden,
welche Gene durch die Verdanderung betroffen sind.

Das Prinzip der Array-CGH Untersuchung. Das
Erbmaterial (DNA) des Patienten und eine Kontroll DNA werden mit
verschiedenen Fluoreszensfarbstoffen markiert (im Bild rot und
griin) und auf einen , Array” genannten Chip appliziert. Dieser
Mikrochip ist mit mehreren tausend DNA-Sequenzen
beschichtet, die sich mit der markierte DNA verbindet. Auf
diese Weise kann dargestellt werden, ob im Genom des
Patienten bestimmte Bereiche tberzahlige Informationen
(Duplikationen) oder Verluste (Deletionen] aufweisen. Wenn
die Menge der Patienten DNA und der Kontroll DNA gleich gross
sind, ist auch die Menge roter und griiner Farbfluoreszenz gleich.
Bei einer Duplikation Uberwiegt die rote Fluoreszenz, bei einer
Deletion liberwiegt die griine Fluoreszenz.
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Computergestiitzte Analyse um
Farbverhéltnisse zu bestimmen
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Dieses Beispiel zeigt eine Duplikation

Was fiir eine Probe wird fiir die Array CGH

Untersuchung benaotigt?

Fir die postnatale Array-CGH Analyse wird Ublicherweise
eine Blutprobe des Kindes oder Erwachsenen bendtigt.
Eine pranatale Array-CGH Analyse kann mit dem
Erbmaterial durchgefiihrt werden, das im Rahmen einer
Fruchtwasserpunktion (Amniozentese],
Chorionzottenbiopsie oder einer Nabelschnurpunktion
gewonnen wurde.

Warum wurde die Array CGH Analyse fiir unser

Kind vorgeschlagen?

Ihr Pranataldiagnostiker oder Ihr Genetiker kann eine
Array CGH Analyse vorschlagen wenn |hr Kind eine
Lernstorung, eine Entwicklungsverzdogerung, eine
Verhaltensauffalligkeit, eine angeborene Fehlbildung
oder eine neurologische Erkrankungen, wie zum Beispiel
zerebrale Krampfanfalle, hat. Untersuchungen haben
gezeigt, dap in bis zu 15% der Kinder mit
Entwicklungsverzogerung und/oder Lernschwéche mit
ungeklarter Genese die CGH-Array Analyse eine
chromosomale Auffalligkeit zeigt, die mit einer
konventionellen Chromosomenanalyse nicht erkannt
werden konnte.

Wie kommen wir zu den Befunden?

Der Befund wir blicherweise von einem Humangenetiker
oder vom behandelnden Arzt in der Pranataldiagnostik
erklart.

Wie lang dauert die Analyse?

Ublicherweise dauert die Analyse 6-8 Wochen. Im Falle
einer Pranataldiagnostik oder einer neonatalen
Diagnostik kann die Dauer bei besonderer Dringlichkeit
beschleunigt werden.

Was sind die Vorteile der Array-CGH?

Es konnen alle 46 Chromosomen gleichzeitig
untersucht werden

Der Test ist empfindlicher und genauer als die
herkémmliche Chromosomenanalyse

Wenn hier eine Ursache fiir die Auffalligkeit ihres
Kindes gefunden wird, kdnnen mdglicherweise weitere
Untersuchungen vermieden werden

Mitunter kann man spezifische Gene identifizieren, die
von einer Deletion oder Duplikation betroffen sind.

Es kann auch bei bekannten Deletionen oder
Duplikationen hilfreich sein die genaue Bruchstelle zu
identifizieren.



