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g HUMANGENETIK

Neueste Sequenziermethoden in der Humangenetik

Den Genen auf der Spur
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Das Institut flir Humangenetik in Greifswald feiert dieses Jahr sein 35-jahriges Bestehen. %

Fir UMGlive ein guter Anlass, dieses Fachgebiet ndaher zu beleuchten.

Hier trifft Tradition auf Innovation

ast taglich werden derzeit neue Erb-

krankheiten entdeckt und molekular
aufgeklart. Die Hochdurchsatz-DNS-Se-
quenzierung fUhrt zu einer nahezu expo-
nentiellen Zunahme humangenetischen
Wissens. Damit verbessern sich die Még-
lichkeiten der Pravention und Behandlung
genetisch bedingter Erkrankungen.

Bis in die 60er Jahre des vergangenen Jahr-
hunderts fristete die humangenetische
Forschung, die aus der Erbbiologie hervor-
ging, auf dem Gebiet der damaligen DDR
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ein eher nischenhaftes Dasein. Erst in den
70er Jahren begann die Etablierung des
Fachgebiets, denn die sogenannte ,Pro-
phylaktische Medizin” riickte in den Fokus
sozialistischer Gesundheitspolitik. 1971
wurde das ,Forschungsprojekt Humange-
netik” begonnen, das die Errichtung eines
genetischen Beratungsdienstes vorsah.
Erste Modellberatungsstellen wurden in
Magdeburg und Jena errichtet. Neben
diesem Forschungsprojekt griindeten sich
1972 die ,Arbeitsgemeinschaft Klinische
Genetik in der Gesellschaft fir Padiatrie
der DDR” und 1978 die Gesellschaft fir
Humangenetik der DDR.

Die Geschichte des Greifswalder Instituts,
das damals Institut fir Medizinische Ge-
netik hief3, beginnt im gleichen Jahr. Der
erste Direktor, Prof. Alwin Knapp, war ei-
gentlich Dermatologe und Direktor der
Greifswalder Hautklinik. Er beschaftigte
sich jedoch intensiv mit Stoffwechseler-
krankungen, speziell mit der Erbkrankheit
Phenylketonurie (PKU). Die Einflihrung
des Screenings auf PKU bei Neugebore-
nen in der DDR geht auf ihn zurlick.

Im Greifswalder Institut etablierte Prof.
Knapp neben der Zytogenetik und der
humangenetischen Beratung ein inte-
griertes Konzept zur Beratung, Diagnostik
und Therapie von erblichen Stoffwechsel-
erkrankungen und richtete eine Belegbet-
tenabteilung ein. Greifswald entwickelte
sich zum Zentrum fir genetisch bedingte
Stoffwechseldefekte.

Mitte der 1980er Jahre gab es dann einen
Wechsel an der Spitze des Instituts. Durch
den Nachfolger Prof. Falko H. Herrmann
kam zum Leistungsangebot die molekula-
re Humangenetik mit den Schwerpunkten
Gerinnungsgenetik und Genetik von erb-
lichen Muskelerkrankungen hinzu. 1994
erfolgte die Umbenennung in Institut fir
Humangenetik.

Im Jahr 2009 Ubernahm die jetzige Di-
rektorin, Prof. Ute Felbor, das Institut und
etablierte die molekulargenetische Diag-
nostik flr erbliche Krebserkrankungen
und die haufigste genetisch bedingte
Lungenerkrankung, die Mukoviszidose.
Prof. Felbor transferierte ihre von der DFG



und der EU geférderten Projekte zur Erfor-
schung erblicher GefaBfehlbildungen von
Wirzburg nach Greifswald. Nach einem
dreijdhrigen Forschungsaufenthalt an der
Harvard Universitat in Boston, USA, war
sie in Wirzburg zundchst Emmy-Noether-
Nachwuchsgruppenleiterin der DFG und
dann Professorin fiir die Genetik von Ge-
falerkrankungen innerhalb des Bayeri-
schen Genomforschungsprojekts BayGene.

2010 ubernahm Prof. Andreas Kuf3 die
Professur fir Molekulare Humangenetik,
die aus der Professur flr Medizinische Ge-
netik hervorging. Er wechselte mit seiner
Arbeitsgruppe vom MPI flir Molekulare
Genetik aus Berlin an den Ryck. Im ver-
gangenen Jahr wurde schlieBlich die MVZ
GmbH der Universitatsmedizin um den
Bereich Humangenetik erweitert.
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Der persénliche Kontakt spielt eine gro3e Rolle
fiir Patienten, Ratsuchende und Auszubildende.

Die Humangenetik erfahrt eine techno-
logische Revolution, die etwa der Einfiih-
rung des Personal Computers auf dem
Gebiet der Informationstechnologien ver-
gleichbar ist: Seit wenigen Jahren stehen
modernste Sequenzierplattformen auch
fir den Einsatz im Rahmen kleinerer Ein-
richtungen zur Verfligung. Diese Gerdte
erlauben es, das Erbgut von Patienten
zu vergleichsweise geringen Kosten und
in wenigen Arbeitsschritten umfassend
zu analysieren. ,Die wissenschaftlichen
Erkenntnisse der Humangenetik pragen
die Medizin und die Krankenversorgung
immer mehr. Das liegt vor allem an den
neuen Maoglichkeiten, Risiken bereits vor
dem Auftreten von Krankheiten erkennen
und dadurch wesentlich besser gesund-
heitlichen Gefdhrdungen vorbeugen zu
konnen”, erldutert Prof. Felbor.

Neben der Patientenversorgung ist die
Forschung ein wichtiger Bereich innerhalb
der Greifswalder Humangenetik. Dabei

wird am Institut das gesamte Anwen-
dungsspektrum der neuesten Technolo-
gien ausgeschopft. Im Mittelpunkt stehen
die Identifizierung neuer krankheitsver-
ursachender Genveranderungen (Muta-
tionen) sowie die Charakterisierung der
Effekte von Genveranderungen auf zellu-
larer Ebene und im Tiermodell. Schwer-
punkte hierbei sind Erkrankungen des
kardiovaskuldaren Systems und der Blut-
gerinnung sowie kognitive Stérungen.

Die enge Verzahnung von humangene-
tischer Patientenversorgung und For-
schung war auch Thema beim jahrlich
stattfindenden Treffen Norddeutscher
Humangenetiker. Ende November war
Greifswald Gastgeber der Veranstaltung
und lud hochkaratige Fachvertreter ein. So
erlduterte Prof. Kerstin Kutsche vom Insti-
tut fir Humangenetik des Universitatskli-
nikums Hamburg-Eppendorf in ihrem Vor-
trag, wie die Kenntnis einer neuen, mittels
Exomsequenzierung identifizierten, Mu-
tation noch vor ihrer wissenschaftlichen
Veroffentlichung fiir die vorgeburtliche
Diagnostik einer bereits bestehenden
nachfolgenden Schwangerschaft einge-
setzt werden konnte: Den ratsuchenden
Eltern konnte die Sorge genommen wer-
den, dass ihr noch ungeborenes Kind die
gleiche Erbkrankheit haben wiirde wie ihr
erstes.

Hohepunkt des Treffens war der Vortrag
von Prof. Hans-Hilger Ropers, Direktor
am Max-Planck-Institut fur Molekulare
Genetik und Professor fiir Molekulare Hu-
mangenetik an der Charité Berlin. Am Tag
zuvor hatte die FAZ Ropers Artikel ,Wer
hat Deutungshoheit Uber das Genom?”

Das motivierte Humangenetik-Team

Hochkaratige Géste zur Tagung in Greifswald:
Prof. Reiner Siebert aus Kiel, Prof. Kerstin Kutsche
aus Hamburg, Prof. Gabriele Gillessen-Kaesbach
aus Libeck, Prof. Ute Felbor aus Greifswald und
Prof. Hans-Hilger Ropers aus Berlin (v.l.n.r.)

veroffentlicht. Die Inhalte dieses Artikels
aufgreifend betonte Ropers unter ande-
rem, dass genetische Daten einen hohen
6konomischen Wert haben und nicht in
die Hand kommerziell operierender Fir-
men, sondern an Unikliniken gehdren. Er
verwies auf die Schweiz, die als erstes eu-
ropdisches Land gesetzliche Regelungen
getroffen habe, nach denen genetische
Untersuchungen an Schweizer Biirgern
nur im Inland durchgefiihrt werden diir-
fen, und mahnte eine Reorganisation
der genetischen Krankenversorgung in
Deutschland an.

Mit der inzwischen zum zweiten Mal seit
Amtslibernahme von Prof. Felbor auf dem
Campus der UMG ausgerichteten Tagung
hat das Institut flir Humangenetik gezeigt,
dass es nicht nur landesweite, sondern
auch tberregionale Strahlkraft besitzt und
sich im Spannungsfeld zwischen Kranken-
versorgung und Forschung im Nordosten
der Republik erfolgreich behauptet.

Katja Watterott-Schmidt
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Ein aul3erordentlich
dynamisches Fach

Die Humangenetik gewinnt innerhalb der Medizin zunehmend
an Bedeutung. Im Interview fragte UMG live die Direktorin des

Instituts fiir Humangenetik, Prof. Ute Felbor, nach ihren Zielen

und ihrer Faszination am Fachgebiet.

Was fasziniert Sie an der Humangenetik?

Die vielen spannenden Fragen, die oft
unmittelbar den Weg aus der Grundla-
genforschung in die Patientenversorgung
finden. So wurde 1993 entdeckt, dass die
Erbkrankheit Chorea Huntington durch
einen neuen Mutationsmechanismus -
sogenannte dynamische Mutationen - in
einem zuvor nicht bekannten Gen verur-
sacht wird. Damals war ich vermutlich die
erste deutsche Humanmedizinstudentin
mit Wahlfach Humangenetik im PJ. Ein
Jahr spiter fiihrte ich als Arztin im Prakti-
kum schon die vorhersagende genetische
Huntington-Diagnostik im molekularge-
netischen Labor selber durch.

In der Fachpresse istimmer wieder der
Begriff ,Next Generation Sequencing” zu
lesen. Was ist darunter zu verstehen?

Traditionell wurde gezielt die Basenabfol-
ge einer oder weniger Erbanlagen (Gene)
untersucht. Mit den neuen Verfahren
kdnnen gleichzeitig sehr viele oder sogar
alle Gene untersucht werden. Das heif3t,
dass die genetische Ursache von vielen,
noch ungeklarten Erbkrankheiten sehr viel
schneller herausgefunden werden kann.
Wir lernen dabei aber auch, dass die Hu-
mangenetik viel komplexer ist, als Mendel
annahm. Das Fach bleibt also noch lange
spannend!

Welche Ziele hatten Sie fiir die Human-

genetik in Greifswald, als Sie das Institut
iibernahmen?
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Fokussierte, zeitgemédRe Forschungsakti-
vitdten mit Drittmittelakquise zu entfal-
ten, eine stabile humangenetische Famili-
enberatung und Diagnostik fiir die Region
sicher zu stellen und gute Lehre, Fort- und
Weiterbildungen zu garantieren.

Konnten Sie einige lhrer Ziele schon
umsetzen?

Ja, sehr viele sogar. Nach einem véllig
komplikationslosen  Berufungsverfahren
folgte bereits 2010 der Erstplatzierte un-
ter 25 Bewerbern, Prof. Andreas W. Kuf3,
dem Ruf auf die Professur fir Molekulare
Humangenetik. Er brachte seine Arbeits-
gruppe vom Berliner Max-Planck-Institut
fur Molekulare Genetik mit, die das erste
Sequenziergerat der neuen Technologie-
generation professionell in Betrieb nahm.
Dieser SOLID 5500x| kostete mit seiner
Peripherie 711.000 Euro und wurde ber
einen von der DFG (Deutsche Forschungs-
gemeinschaft) positiv bewerteten GroR3-
gerdteantrag beschafft. All dies waren
Voraussetzungen fir weitere bereits be-
willigte Drittmittel, so z.B. eine Sachbei-
hilfe der DFG und der Bundeswehr und
ein Teilprojekt im EU-Programm EnVision.

In der Krankenversorgung konnten wir
mit Oberarzt Dr. Gilberg einen erfahre-
nen Humangenetiker und Kinderarzt fiir
die Universitdtsmedizin gewinnen und
die Fachabteilung Humangenetik, die seit
1974 in Neubrandenburg existiert, mit der
Greifswalder Humangenetik zusammen-
flihren. Zusatzlich zum Konsildienst fiir die

Universitatsmedizin versorgen wir nun im
ambulanten Bereich mit dem Hauptsitz in
Greifswald und einer Zweigstelle in Neu-
brandenburg ein Einzugsgebiet, das Vor-
pommern, die Mecklenburgische Seen-
platte und Nordbrandenburg einschlief3t.

In der Lehre kam die Humangenetik be-
reits im Wintersemester 2010/2011 unter
den TOP 10 auf Platz 5. Von der Arztekam-
mer M-V wurde ich mit der Leitung der
landesweiten  Fortbildungsveranstaltun-
gen zur ,Fachgebundenen genetischen
Beratung” beauftragt, die 2012 im Rah-
men des Gendiagnostikgesetzes notwen-
dig geworden waren. Besonders wichtig
erscheint mir, dass wir den ersten Studen-
ten, der das Wahlfach seines Praktischen
Jahres in der Greifswalder Humangenetik
absolvierte, auch als Weiterbildungsassis-
tenten gewinnen konnten. Ich blicke folg-
lich positivdem Jahr 2014 entgegen.

Welchen Stellenwert geben Sie dem
Fach innerhalb der Medizin derzeit und
was verspricht die Zukunft?

Die Humangenetik ist ein auf3erordentlich
dynamisches Fach, das alle Fachgebiete
der Medizin berihrt. Der Humangenetik
wird international eine zunehmend zen-
trale Rolle zugeschrieben. Bedenken Sie
einfach, dass der erbliche Brustkrebs und
der erbliche Darmkrebs Pravalenzen von
1:500 bzw. 1:1000 haben und somit zu den
haufigen Krankheiten gehdéren.

Das Interview flihrte Katja Watterott-Schmidt.



Team um Prof. Ku8 vor dem Hochdurchsatz-Sequenziergerat, mit dem die Arbeitsgruppe zahlreiche

Forschungsfragestellungen bearbeitet.
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Klassische Sequenziermethode (oben)
Studentische Ausbildung im Labor (unten)

Molekulare Zusammenhange erfassen

Die Forschung spielt im Institut flir Humangenetik eine zentrale Rolle. Prof. Andreas KuB gibt uns
einen Einblick in seinen Forschungsschwerpunkt der molekularen Humangenetik.

m Zentrum der Forschungsak-

tivitdten der AG Molekulare
Humangenetik steht die Un-
tersuchung erblich beding- 1l
ter kognitiver Stérungen. @
Diese manifestieren sich
bei den Betroffenen durch
eine bereits im Kindesalter be-
obachtbare, deutlich geminderte Intel-
ligenz (Intelligenz Quotient <70) und oft
signifikante Einschrankungen in der Inter-
aktion mit der Umwelt. ,Hier engagieren
wir uns besonders bei der Identifizierung
und Charakterisierung der ursdchlichen
Gendefekte. Fir die Mutationssuche ver-
wenden wir modernste Verfahren der
Hochdurchsatzsequenzierung mit ver-
schiedenen Plattformen”, so Prof. Kuf3.
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Neben der Suche nach Mutationen, wel-
che ursdchlich fur kognitive Stérungen
sein kdnnen, steht gleichbedeutend die
funktionelle Untersuchung von Genen,
in denen solche Sequenzverdanderungen
gefunden wurden. Dies geschieht unter
Einsatz verschiedener molekularbiologi-
scher und/oder biochemischer sowie zell-
biologischer Methoden. Solche Studien

Modell eines
DNS-Molekdils

werden teilweise auch im Rahmen natio-
naler und internationaler Kooperationen
durchgefiihrt. Das besondere Augenmerk
der Forscher gilt dabei der Aufklarung von
molekularen Zusammenhdngen, welche
durch in diesen Genen liegende Mutatio-
nen gestdrt werden. Hierflr wird derzeit
insbesondere die Mdoglichkeit genutzt,
Fibroblasten aus der Haut von Patienten
in induzierbare pluripotente Stammzellen
zu reprogrammieren. Diese kdnnen nach-
folgend in Nervenzellen differenziert wer-
den. Dadurch wird es méglich, die Auswir-
kungen von Mutationen mit Einfluss auf

die Entwicklung kognitiver Fahigkeiten
in gehirntypisch differenzierten Zellen zu
untersuchen.

Daruiber hinaus steht die Arbeitsgruppe
mit den Hochdurchsatz-Sequenziergera-
ten vor allem auch fiir Kooperationspro-
jekte innerhalb der Universitatsmedizin
zur Verfligung. So beteiligen sich Prof. Kul3
und seine Mitarbeiter an unterschiedlich
gelagerten Forschungsprojekten von ver-
schiedenen Arbeitsgruppen, derzeit z.B.
aus dem Institut fir Anatomie und Zell-
biologie, der Klinik fir Himatologie und
Onkologie oder dem Institut fir Immuno-
logie und Transfusionsmedizin.

Begriffserlauterung:

- Hochdurchsatzsequenzierung ist ein
Sammelbegriff flir neue Sequenzier-
technologien zur gleichzeitigen
Sequenzierung des gesamten Genoms
bzw. groBRer Teile davon.

- Fibroblasten sind im Bindegewebe
vorkommende bewegliche Zellen.

- Pluripotente Stammzellen kdnnen sich
zu jedem Zelltyp eines Organismus
differenzieren.
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