Informationsflut im Genom

Humangenetiker untersucht, was iiberzahlige Chromosomen bewirken

Viele Krankheiten und Misshildungen
beruhen auf aenstischen Defekten,
Manche dieser Defekte werden varerbt,
andere entstehen neu. Eltern, dig sich
auf ein Kind freuen, sind besonders be-
=s0rgl, wenn in ihrer Familie bereits Erb-
krankheiten vorgekommen sind oder dig
werdende Mutter bereits dhter als 35
Jahre ist. Dann erhoffen sie sich von ei-
ner Untersuchung der Chromosomen
des Ungehorensn Klarheit dariber, ob
das Kind einen genetischen Defekt auf-
wizist und eine da-
durch  bedingte :

Krankheit zu er }f )I i
warten ist, ;(

.Doch gine si- : :
chera Diagnoss st
neute IMmer nech

schiwierig ! sagl Dr. _ i (| ’ i
Thomas Liehr, Ders L
Privatdozent vom = &8¢ #3 i
Institut fir Human-2 =~ * © :

aenetik und  An-
thropologie gehar
Zu den meist zitier
ten Autoren seines Fachgebiets, In sai-
ner jingst abgeschlossenen Habilita-
tionsschrift widmete ar sich den so gs-
nannten klginen dberzahligen hWarker
Chromuosomen und den daraus resultie-
renden Krankhsitshildern. |, Schatzungs-
wigise 2.6 Millionen Menschen leben
weltweit rmit ginem sclchen dberzahli-
oen MarkerChromosom? weild Lighr, &l-
lgin in Deutschland ssien ez etwa
35 Q00,

47 sind eins zu viel

MNormalerweise verfiigt ein Mensch
dber 22 Chromosomenpasre sowie
zwel einzelne, geschlechishestimmen-
de Chromosomen [X und ), also insge-
samit uber 46, Jedes Chromosom be-
steht aus zwel, in der WMitte verbunds-
nan Strangen und enthill die DMA, den
Trager der Erbinformationan

.Bei manchen Menschan findset sich
abar ain zusatzliches, 47 Chromosom '
weill Or. Liehr, 50 sei festgestellt wor-
den, dass sich hai ungewolll kinderlosen
Paagren Oberzdhlige MarkerChromoso-
men etwa doppelt so haufio finden wig
im Durchschnitt der Bevalkerung. Ein
Drittel der Menschan mit ginem solchen
zusatzlichen Chromesom weisen krank-
hafte geistige oder karperliche Verande-
rungen auf, beispielsweise das so0 ge-
nannte Katzenaugen-Syndrom, Die Gbri-
oen zwel Dnttel dieser Personen zeig-
ten dagegen keine Symplorms und sind
vollkommen gesund, Wird nun bsi einsr
pranatalen Gen-Untersuchung ein dber
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zéhliges Marker-Chromeosom fesige-
stellt, ist es for den Arzt daher schwer
ainzuschitzen, welche Folgen das flr
das ungeborene Kind haben kann. Die
Gafahr, dass sich Eltern gegen &in Kind
entscheiden, das moglicherweiss nig er-
kranken wirde, st somit groli.

Machweisverfahren etabliert

oDas kleing dberzahlige MarkerChro-
maosom kann van jgdem der 24 verschie-
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Menschliche Chromosemen mil einem kKleinen diberzihligen Marker-
Chromosom {mark von Chromosom 18

denan menschlichen Chromosomen ab-
starmmen’ sagt DOr. Lighr. Kann man das
Ursprungschromosom bestimmen und
festziellen, welcher Teil digses Chromo-
soms 20 viel” vorliegl, l@sst sich auch
abschatzen, welcher Deiekl verursacht
wird. Im Rahmen seiner Habilitation
suchte der Humangenstiker nach neusn
Ansatzan zur Charakierisiereng der kler-
nen berzéhligen Marker-Chromosomen
und antwickalte feinere Verahran zu ih-
rer Bestimmuna. Dakei kinnen durch
Einférben die Chromoscrmen und ihre
Bestandteils sichtbar gemacht und ana-
Iysiert werden. Daraus entstand &in
komplettes Schema, mit dem sich die
kleinen Gberzahligen MarkerChromoso-
men umfassend und in klrzester Zeit
hestimmean lassen

LMit den gegenwiartigen Verfahren
kénnen wir dig genaetischen Defekie
swar feststellen. allerdings wissen wir

nicht, wae und warum digse Defekte zu
aingm bestimmian Krankheitstold fih-
ren cder nicht] sagi Dr. Lighr. Manche
flarkerChromosomen bleiben sin Le-
ben lang unaufféllo. Warim das so ist,
ist bisher ungekidr.

Bisher liegen fir 19 Chromosomen
des Menschan klinisch verwertbare Da-
ten vor, dig dem Azl gine bessere Bera-
tung erlauben, insbesonderes wenn bai
der prénatalen Gen-Untersuchung erst-
mials ein kleines dberzénliges Marker
Chromosom festoestelit wird. Allerdings
peruhen diese Daten bisher nur auf @i
nar relativ kleinen Zahl bskannter Falle,
s0 dass weitera Unsicherheiten bleiban

Vo den rund 1 900 Patienten, hai de-
nen die Anomalie festoestellt wurds,
sind rund 350 Félle an dar Universitit
Jena selbst charakterisiert weorden, Fir
die weitere Forschung misse diese Da-
tenbasis jedoch welter ausgedehnt wear
den, Derzeil arbeiten die Jenasr Human-
genetiker daran, so genannte Zelllinien
zu erstellen, Hierbei werden Blutproben
von Féllen mit kleinen Oberzdhlioen Mar
kerChromosomen so bearbeitat, dass
sie permanent fur weitere Untersuchun-
gan zur Merfiigung stehen. Erst wenn
genugand Jellmateral vorhanden und
charaktarisiert ist, liefen sich weitere
konkrete Forschungsprojekte ableiten

Jenaer Labor weltweit gefragt

SNichtig ist bei unserer Arbeit auch
der Kontakt mit Tragarn von kleinen gber
zéhligen MarkerChromoscmen und de-
ren Familien’ betont Dr. Lishr, S0 kom-
men derzeit elwa 2wel bis drel Anfragen
zum Thema proWache im Jenaear Labor
an—und 2war nicht nur aus Deutschland,
sondern aus der ganzen Welt, Gefdrdert
werden Lighrs Forschungen durch die
Cr-Aobert-PilegerStiftung, die Deut-
sche  Forschungsgemainschaft,  den
Deutschen Akademischan Austausch-
dignst und die Schering Foundation,  uf
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