Genetische Testergebnisse

Ein klinischer Genetiker/ genetischer Berater kann in einer
genetischen Beratung den Ratsuchenden genau darlegen, welches
Stiick (oder welche Stiicke) genetischen Materials zusatzlich
vorhanden ist. Die gegebenen Informationen umfassen den Ort und
die GroBe der Duplikation sowie die derzeit bekannte Bedeutung
von betroffenen Genen, und ob die gleiche oder eine ahnliche
Duplikation vorher bei einer anderen Person gesehen wurde.
Chromosomenduplikationen werden Gblicherweise unter
Verwendung eines genetischen Tests, der als Microarray-
Analyse/ Molekulare Karyotypisierung bezeichnet wird (z.B. Array
-CGH], identifiziert. Die Ergebnisse dieses Tests werden sich
wahrscheinlich etwa wie das folgende Beispiel lesen:

arr [hg19]1 16p11.2(29,653,028-30,190,538) x 3 dn
arr bezeichnet die in der Analyse verwendete Mikroarray-
Technologie
hg19 dies ist die Referenz-DNS-Sequenz, auf die sich die
Basenpaarangaben beziehen, in diesem Fall human
genome build 19
16p11.2 Der Test ergab eine DNS-Veranderung im p-Arm von
Chromosom 16 in der Bande 11.2
(29,653,028-30,190,538) Die DNS-Veranderung wird genau
beschrieben anhand der Basenpaar-Positionen im
Referenzgenom (die genaue Region, in der die
Chromosomenveranderung aufgetreten ist). In diesem
Beispiel liegt die Duplikation zwischen den Basenpaaren
(bp) 29653028 und 30190538. Diese Region umfasst
537.510 Basenpaare (= 0,5 MB)
x3 Es sind 3 Kopien des angegebenen DNS-Stiicks
vorhanden. Da es normalerweise 2 Kopien von
Chromosom 16-DNS geben sollte, heif3t das, dass die
DNS-Veranderung eine Duplikation ist
dn Die Duplikation erfolgte de novo (als “neues Ereignis”).
Die Chromosomen der Eltern wurden berprift und
keine Duplikation wurde in dieser Region von
Chromosom 16 gefunden.
Wenn eine Duplikation bei einer Person als de novo beschrieben
wurde, ist es sehr unwahrscheinlich, dass dieselbe Veranderung
bei Verwandten dieser Person auftreten. Wenn ein Testergebnis
anstelle von dn von mat lautet, heif3t das, dass die Duplikation von
der Mutter geerbt wurde; wenn dort pat steht dann wurde die
Duplikation wurde vom Vater ererbt.
Genetische Testergebnisse konnen auch eine Liste potentiell
krankheitsverursachender Gene aus der betroffenen Region
beinhalten. Dies sind Gene, von denen bekannt ist, dass sie
Symptome verursachen, wenn sie nicht wie erwartet funktionieren.
Einige potentiell krankheitsverursachende Gene rufen nur
Symptome hervor, wenn es gar keine funktionellen Kopien von
ihnen gibt, wahrend andere “dosisabhangig" (kénnen Symptome
verursachen, wenn es normalerweise zwei Kopien gibt und eine
verloren geht oder verandert ist) oder “imprinted" sind (eine Kopie
ist epigenetisch bereits ausgeschaltet).

Genetische Testergebnisse

Duplikationen konnen von einem nicht betroffenen oder
betroffenen Elternteil geerbt werden, oder neu (de novo)
auftreten.

Chromosomenabschnitte konnen wahrend der Bildung von
Eiern oder Spermien, oder wahrend des komplizierten
Replikationsprozesses verloren gehen, der erforderlich ist um
neue Zellen zu produzieren, wahrend der Korper wachst und
sich entwickelt. Manchmal treten ahnliche Duplikationen bei
vielen nicht verwandten Personen aufgrund von Regionen sog.
.repetitiver’ DNS auf. Es ist wichtig zu wissen, dass nichts
getan werden konnte, um das Auftreten einer solchen
Duplikation zu verhindern. Es ist ein natlrliches Ereignis, von
dem nicht bekannt ist, dass es durch Lebensstil, Ernahrung
oder Umwelteinflisse verursacht wird. Es gibt nichts, was
jemand vor, wahrend oder nach der Schwangerschaft getan
hatte, um die Duplikation herbeizufiihren oder zu verhindern.
Wenn ein Kind die Duplikation geerbt hat, liegt die
Wahrscheinlichkeit, dass ein anderes Kind die gleiche
Duplikation hat, bei etwa 50%. Wenn die Duplikation de novo
ist, werden diese Chancen auf weniger als 1% geschatzt. |hr
klinischer Genetiker/ genetischer Berater sollte in der Lage
sein, allen Familienmitgliedern, einschlief3lich Personen mit
Duplikation oder Mikroduplikation, Beratung in Bezug auf die
Wahrscheinlichkeit anzubieten, ein (weiteres) Kind mit der
gleichen Verdanderung zu bekommen.
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Was sind Duplikationen und Mikroduplikationen?

Eine chromosomale Duplikation ist der Zugewinn eines Stiicks
genetischen Materials eines Chromosoms. Duplikationen kénnen
unterschiedlich grof3 sein; diejenigen, die zu klein sind, um unter
dem Mikroskop gesehen zu werden, werden manchmal als
Mikroduplikationen bezeichnet.

Was sind Chromosomen?

Unser Korper besteht aus vielen verschiedenen Zelltypen, von
denen die meisten auch Chromosomen enthalten.

Chromosomen kommen paarweise vor; je ein Chromosom jeden
Paares wird normalerweise von jedem Elternteil geerbt. Die
meisten Zellen haben 23 Chromosomenpaare (insgesamt 46
Chromosomen). Ei- und Spermazellen, aber tragen nur je eine
einzelne Kopie jedes Chromosomenpaars; bei der Befruchtung
ergibt sich in der Zygote so wieder die Anzahlvon 46
Chromosomen.

Wir haben normalerweise 22 Chromosomenpaare, die Autosomen
genannt werden und im GroBen und Ganzen nach abnehmender
Grofle von 1-22 durchnummeriert sind, sowie zwei
Geschlechtschromosomen, welche die mit dem Geschlecht
verbundenen Merkmale bestimmen. Manner haben
normalerweise ein X- und ein Y-Chromosom (XY), und Frauen zwei
X-Chromosomen (XX).
Chromosomen kénnen mit dem
bloBen Auge nicht gesehen
werden, aber wenn Zellen auf -
eine bestimmte Weise ;( !_’ ?] g
prapariert werden, kdnnen die A
Chromosomen gefarbt und " “ M
unter einem Mikroskop sichtbar 0 "
gemacht werden. Dieses Bild
zeigt die Chromosomen einer
typischen mannlichen (XY) Zelle.

Wie wirkt sich eine
Duplikation auf mich

Die Auswirkungen von Chromosomenduplikationen sind individuell
sehr unterschiedlich und hangen davon ab, welches Chromosom
betroffen ist, und welches genetische Material genau zusatzlich
vorhanden ist. Duplikationen kénnen die intellektuellen Fahigkeiten
beeintréchtigen und/ oder physische und physiologische
Veranderungen in unserem Kérper hervorrufen. Duplikationen von
welchen man annimmt, dass sie Symptome hervorrufen kénnen,
werden pathogen genannt, und diejenigen von denen man zu
wissen meint, dass sie keine schadlichen Auswirkungen haben,
nennt man gutartig. Es gibt auch viele Duplikationen von unklarer
Bedeutung, die moglicherweise in der Zukunft als gutartig oder
pathogen eingestuft werden kénnen, sobald man mehr uber sie
herausgefunden hat.
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Wo liegt die Duplkation?

Chromosomale Duplikationen werden anhand ihrer Position
auf einem bestimmten Chromosom beschrieben, und in
welchem ,,Chromosomen-Arm™ und in welcher , Bande” sie
liegen.

Was sind Chromosomen-Arme?

Jedes Chromosom besteht aus zwei Armen, die lber einen
.eingeschniirten Teil' des Chromosoms, dem Zentromer,
zusammengefiigt sind. Der kiirzere Arm wird als ,p’-Arm und
der langere Arm als ,q'-Arm bezeichnet.
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Die Enden der Arme werden als Telomere bezeichnet. Wenn
ein Stiick eines Chromosoms am Ende eines Chromosomen-
Arms dupliziert ist, so ist das eine terminale Duplikation.
Wenn ein Chromosomenstiick aus einem ,zentral’ liegenden
Teil eines Chromosomen-Arms vervielfaltigt ist, spricht man
von einer interstitiellen Duplikation; solche, die ndher am
Zentromer liegen, werden als proximale Duplikation
bezeichnet, diejenigen, die ndher an den Enden der Arme
liegen, als distale Duplikation.

Was sind Chromosomenbanden?

Jedes unserer Chromosomen kann anhand einer spezifischen
Bandenabfolge identifiziert werden, welche durch bestimmte
Laborfarbetechniken sichtbar gemacht werden. Die Banden
jedes Chromosomenarms sind durchnummeriert, beginnend
am Zentromer (dem die Nummer 10 zugewiesen wurde) und
endend am Telomer.

Duplikationen werden durch ihre Bandenposition auf einem
Chromosomenarm beschrieben. Die Beschreibungen
beginnen mit der Chromosomenzahl, z. B. Chromosom
(siehe Abbildung unten), gefolgt vom ,Armbuchstaben’ p oder
g. Es folgen dann die Region z.B. 1 und die genaue
Bandennummer zB 3, sowie ggf. genauere Subbanden wie .2
oder .33.
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Was genau ist in eine Duplikation?

Chromosomen bestehen aus extrem langen Stiicken dicht
verpackter DNS (Desoxyribonukleinsdure]. DNS liegt als eine
doppelstrangige Struktur (Doppelhelix genannt, wie im Bild
unten gezeigt) vor.
Ein einzelner DNS-Strang besteht aus
Bausteinen, die als Nukleotide bezeichnet
werden, und jeweils eine von vier Basen
enthalten: G (Guanin), A (Adenin), T (Thymin)
oder C (Cytosin).
In einer DNS-Doppelhelix sind zwei DNS-
Einzelstrange umeinander gewickelt und

_a DNS-Einzelstrang werden durch Bindungen zwischen den
Basenpaaren 2 und T bzw. G und C zusammengehalten.
DNS kann als Abfolge von Buchstaben (Basen) betrachtet
werden, aber im Gegensatz zum richtigen Alphabet werden hier
nur 4 Buchstaben (G, A, T, C) verwendet. Innerhalb der langen
DNS-Abschnitte gibt es Regionen, die fiir unsere Gene
kodieren. Letztere sind die ..,Anweisungen”, die unser Korper
bendtigt, um funktionieren zu konnen, zu wachsen und sich zu
entwickeln. Wir haben iber 20.000 Gene und jedes spielt eine
unterschiedliche Rolle in verschiedenen Teilen und in
verschiedenen Entwicklungsstadien des Korpers.
Aufgrund der rasanten Fortschritte der genetischen
Diagnosemdglichkeiten konnen heutzutage Grof3e, Position und
vor allem Gengehalt der Duplikationen schnell, genau und
einfach identifiziert werden. Bei der Beurteilung von méglichen
Auswirkungen wird analysiert, welche Gene (oder DNS-
Sequenzen, die die Aktivitat von Genen steuern) von einer
Duplikationen betroffen sind.

Duplikationsgrof3e

Basenpaare

Die GriBe einer Duplikation wird in Basen oder Basenpaaren (bp)
angegeben. Das erste Basenpaar jedes Chromosoms befindet sich
am Ende (Telomer] des p-Arms, und das letzte am Ende des g-Arms.
Da DNS-Sequenzen so lang sind, werden sie haufig in Megabasen
(MB; 1 MB = 1 Million bp) oder Kilobasen (kB; 1 KB = 1000 bp)
angegeben. Duplikation kleiner als 5 MB (das sind 5.000.000
Basenpaare) werden manchmal als Mikroduplikationen bezeichnet.
DuplikationsgroBen konnen stark variieren: von einem Basenpaar
(= Sequenzvariante] bis zu einem gesamten Chromosom

(= Monosomie). Die meisten DuplikationsgrofBen, die derzeit
mithilfe von Standardtechnologien ermittelbar sind, liegen jedoch
zwischen einigen hundert kB und einigen MB. Solche Duplikationen
werden auch zu den sog. Kopienzahlvarianten (engl. copy number
variants = CNVs] gezahlt, da die tbliche Kopiezahl des Stiicks
betroffener DNS um eins erhoht wurde. Fir autosomale
Chromosomen (1-22) bedeutet dies, dass die erwartete Kopiezahl
von zwei (eine von jedem Chromosomenpaar) aufgrund der
Duplikation auf drei erhéht wurde.



