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Résumé

Lamédecine classique esten train d’évo-
luer grdce aux innovations technolo-
giques, dont une piéce maitresse est le
séquencage de prochaine génération.
Lessciencesissues de lagénomique per-
mettentlamiseen place d’une médecine
personalisée, prédicitive, préventive et
participative (concept des 4P). Avec
l’aide des cesinnovations, ildevient pos-
sible, dans le contexte d’un diagnostic
préimplantatoire oud’un diagnosticpré-
natal non invasif tét dans la grossesse,
de prévenir des maladies, d’éviter la
transmission de maladies héréditaires,
mais aussi de les diagnostiquer. Ces
technologies vont également réformer
la médicine pédiatrique et celle des
adultes, selon les principes des 4P men-
tionnés.
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Zusammenfassung

Technologische Innovationen, allen vo-
ran das Next Generation Sequencing,
sind daran, die klassische problemori-
entierte Medizin in eine personalisierte,
prddiktive, préventive und partizipative
Medizin zu transformieren (4P-Prinzip),
deren Herzstiick die medizinische Um-
setzung dergenomischen Wissenschaft
ist. Durcheinenindikationsangepassten
Einsatz von Gen- und Genomdiagnostik
wird es maglich, die Transmission oder
Entstehung von Erbkrankheiten zu
verhindern oder zumindest prdnatal
durch nicht-invasive Verfahren friih zu
erkennen. Diese Technologien werden
auch die Jugend- und Erwachsenen-
Medizin entsprechend dem 4P-Prinzip
von Grund auf verdndern.

Einleitung

Ubersicht iiber Genomstruktur

und Funktion

Unser Erbgut, in seiner Gesamtheit das
Genom genannt, wurde vor einem Jahr-
zehnterstmalsimAnsatzentschliisselt.
Zwar stellte dies einen ersten wichtigen
Schritt zu seinem Verstdandnis dar, das



aber sehrviele Liicken aufwies und ins-
gesamt skizzenhaft blieb. Die Haupt-
griinde waren erstens, dass die Charak-
terisierung nicht vollstdandig und fiir
bestimmte Regionen bruchstiickhaft
war, und die Dechiffrierung von ins-
gesamt nur etwa 90% des Genoms er-
laubte. Zweitens blieb unser prinzipiel-
les Verstandnis auf einen kleinen Teil
des Genoms beschrankt, namlich auf
denAnteilder proteinkodierenden Gene
(1.2% aller Nukleotide), und auf die
Regionen,welche diese Generegulieren
(< 5%). Drittens handelte es sich dabei
nicht um das Genom eines Einzelindi-
viduums, sondern ein «Genom-Patch-
work» von mindestens fiinfzig verschie-
denen Menschen, deren Erbgut im
jeweiligen Sequenzierzentrum zufallig
zur Verfiigung stand.

Seitherhatdie Genomwissenschaft, die
Genomik — in der Zwischenzeit eine
Schliisseldisziplin der Genetik—enorme
Fortschritte gemacht. Wir sind nicht
weit davon entfernt, 1000 individuel-
le Genome (1000 Genome Project:
http: // www.1000genomes.org) auf
ihre Verschiedenheit hin bis ins Detail
charakterisiert zu haben, und das EN-
CODE-Projekt (http: // www.nature.
com/encode) konnte kiirzlich in einer

letzen Momentaufnahme bis zu 80%
des Genoms bestimmte Funktionen zu-
schreiben. Dies dndert letzlich auch un-
sere Definition vom Gen, welches sich
vom uspriinglichen Modell mit dem
proteinkodierenden Gen als zentrale
funktionelle Einheitzu einem Genbegriff
mit dem Transkript als neue Geneinheit
hin entwickelt.

Eine kritische Rolle in dieser rasanten
Entwicklung hat die technologische
Innovation gespielt, und zwarinsbeson-
dere die Sequenzier-Technologie. Das
sogenannte Next Generation Sequencing
oder NGS erlaubt es, einige Gréssen-
ordnungen mehr Sequenzen zu gene-
rieren als das klassische Sanger-
Sequenzieren, und ermdéglich nicht nur
das Sequenzieren von DNS- und RNS-
Molekiilen, sondernauch deren Quanti-
fizierung. Umdiesen Fortschritt zuillus-
trieren: das Humane-Genom-Projekt hat
sich {iber ein Jahrzehnt hingegezogen,
eine Grosszahl von Wissenschaftern
mobilisiertund bleibt als titanisches Un-
terfagen und Meilenstein der Genomik
in Erinnerung, das aber aus aktueller
Warte fast schon lachhaft wirkt, da ein
individuelleshumanes Genom heutevon
einemKleinlaborin 24 Stunden miteiner
vergleichsweise viel hoheren Abde-
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ckung vollstandig durchsequenziert
werden kann. Letztlich wird diese tech-
nologisch-wissenschaftliche Innovati-
onswelle progressiv auch die Medizin
erfassen und zweifelsfrei nachhaltig
verdandern, wie in der oberen Grafik er-
lautert (Abbildung 1). An dieser Stelle
sei speziell darauf hingewiesen, dass
dasexplizite und ultimative Ziel der Gen-
und Genomdiagnostik eine Verbesse-
rung der Effizienzim Gesundheitswesen
ist und keine private Spurensuche.
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Das kleine Einmaleins der Gen- und
Genomvanderungen oder Mutationen
Das Gesamt-Genom besteht einerseits
aus dem Kern-Erbgut, welches im Zell-
kernderallermeisten Kérperzellen dop-
pelt angelegt oder diploid ist, entspre-
chend aus 23 Chromosomen-Paaren
besteht (je etwa drei Milliarden Basen-
paare pro haploide Portion), und dem
ungleichkleineren, zirkuldren mitochon-
drialen Erbgut (etwa sechzehntausend
Basenpaare), welches in hoher Kopie-



Zahlinden Mitochondrien enthaltenist.
Wirbeschranken unsere Diskussion auf
das nukledre Genom.

Nach der Reifeteilung (Meiose) mit
Genomreplikation und Rekombination
werden die Chromosomen in den
Geschlechtszellen auf die Halfte redu-
ziert (haploides Genom mit 23 Chromo-
somen). Dieser Prozess in seiner Ge-
samtheit ist wegen seiner notorischen
Fehleranfalligkeit ein blendenderevolu-
tionsbiologischer Motor fiir Gen- und
Genomdiversitdt, aber aus unserer
menschlichen Sicht stellt er leider auch
die einzelne Hauptursache von Chromo-
somen-Anomalien und Erbkrankheiten
wegen Punktmutationen dar.

Chromosomen-Fehlverteilungen wah-
rend der Meiose inderweiblichen Keim-
bahn sind fiir etwa 95 % der fetalen
Chromosomen-Anomalien (Trisomien,
Monosomien etc.) verantwortlich, ein
Phdanomen, das zudem mit dem mitter-
lichenAlter zunimmt (siehe auch Aspekt
des Gesellschaftswandels). Fetale Chro-
mosomenanomalien machendennauch
den Grossteilder prdnatalen Morbiditat
aus, unddie Prénataldiagnostik zielt vor
allem auf ihren Nachweis hin.

Die durschnittlich 60 neuen Punktmu-
tationen, welcheimfetalen Genomnach
der Genomreplikation wahrend der Mei-
oseinSpermienundEizellen entstehen,
verteilen sich ungleichmdssig auf die
Gameten,indemdie weibliche Keimbahn
konstantundaltersunabhéngigetwa 20
Punktmutationen dazu beisteuert, wo-
hingegenin den Spermien ab einem va-
terlichen Alter von 20 Jahren alle Jahre
jeweils zwei neue Punktmutationen
hinzukommen. So wird aktuell ange-
nommen, dass das vaterliche Alter zum
Beispielfiir die starke Zunahme von Au-
tismus (eine ausgepragte Verhaltens-
anomalie mit gestortem sozialem Kon-
takt) von etwa 15% iber das letzte
Jahrzehnt verantwortlich ist.

Fiir Mutationen, welche nicht neuin der
Keimbahn auftreten, sondern vorwie-
gend familidr weitervererbt werden,
kann zum Beispiel die Populations-
geschichte von auschlaggebender
Bedeutungsein. Esseihierdie Zystische
Fibrose (CF) zitiert, bei der die hohe Fre-
quenzgesunder heterozygoter Tragerin
Mitteleuropa sehr wahrscheinlich das
Resultat einer Selektion voninfektions-
resistenteren Individuen im Mittelalter
ist, weil eben heterozygote CF-Mutati-
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onstragerresistenter gegenvormals le-
tale und sehr prdvalente bakterielle
Infektionen wie zum Beispiel jene der
typhdsen Salmonellosen sind.
Natirlich wird im Licht dieser Begeben-
heiten klarer, warum der gesellschaftli-
che Wandel direkt das Auftretensprofil
von Mutationen beeinflusst. Tatsdchlich
hat sich das durchschnittliche Alter der
Frauen in der Schweiz bei der Geburt
des ersten Kindes auf fast 30 Jahre ein-
gependelt, und dies hat in ganz Europa
wegen des miitterlichen Alterseffekts
zueiner Zunahme der hdufigsten prana-
talen Trisomien und von lebendgebore-
nen Kindern mit Trisomien gefiihrt. Die
Zunahme der Autismus-Falle als wahr-
scheinliche Folge des vaterlichen Alters
seials Gegenbeispiel erwahnt,daimmer
haufiger Mdnner in zweiter und dritter
Partnerschaft Kinder haben.

Gen- und Genomdiagnostik:
gestern — heute — morgen

Gestern

Seit ibervierJahrzehnten kénnenwirin
FormdesKaryotypseinerelativeinfache
und schnelle Gesamtdarstellung des
menschlichen Erbguts erhalten. Die
Methode hat sichvoralleminderPréna-

ASA|SVV Medinfo 2012/2 ELHUA/ Genetik

taldiagnostik derfetalen Chromosomen-
Anomalien sehr gut bewdhrt. Bei Risiko-
schwangeren, welche aufgrund eines
auffalligen 1. Trimestertests (1. TT), oder
wegen des mitterlichen Alters ein
erhohtes Risiko fiir fetale Chromoso-
men-Anomalien haben, kann ab der
11. Schwangerschaftswoche (SSW) eine
Chorionzottenbiopsie und ab der
15.SSW eine Fruchtwasseruntersuchung
durchgefiihrt werden. Nach jahrzehnte-
langer Praxis habensich effiziente Algo-
rithmen etabliert, welche in erfahrenen
Handeneinenrelativreibungsloses und
vor allem effizientes Management von
Risikoschwangerschaften erlaubt. Trotz-
dem darf nicht vergessen werden, dass
die Auflosung dieser Untersuchungsehr
limitiertist, namlich etwa 10—15 Mb (Mil-
lionen Basenpaare). Entsprechend wer-
den die meisten chromosomalen Struk-
turanomalien und vor allem kleinere
Mutationen und selbstredend Punkt-
mutationen lbersehen. Diese Ein-
schrankung hat den Nutzen der Karyo-
typisierung fiir die Diagnostik von
Entwicklungsanomalien im pddiatri-
schen Patientengut stark limitiert, da
die diagnostische Ausbeute wegen der
limitierten Auflosung der Methode be-
scheiden blieb (etwa 3 %).



Ironischerweise wurde zuerst der Pro-
tein-,dannderRNS-undschliesslich der
DNS-Sequenzierprozess durch den ein-
zigenDoppel-Nobelpreistrager fiir Che-
mie, Frederick Sanger, 1977 ineinemder
elegantesten Experimente der Biomedi-
zin entdeckt, bevor es in der Routinedi-
agnostik zuverldssig moglich war,
menschliche Zellen zu karyotypisieren.
Dieses sogenannte Dideoxy- oder eben
Sanger-Sequenzieren setzte sich sofort
in Forschung und diagnostischer Medi-
zin durch. Vor allem kombiniert mit
demspdteren PCR-DNS-Amplifizierungs-
Prozess, 1985 erstmals durch den spa-
teren Nobelpreistrager Kary Mullisinder
Zeitschrift Science publiziert, wurde
diese Analytik zum Standardverfahren
der Gendiagnostik: Proteinkodierende
Gene werden dabei portionenweise —
typischerweise ein Exon mitdenangren-
zenden regulatorischen Elementen —
PCR-amplifiziert und sequenziert. So
kdnnen Punktmutationen und kleinere
Sequenz-Strukturanomalien nachge-
wiesen werden. Durch diesen kombi-
nierten Prozess konnten beispielsweise
gesunde, heterozygote CF-Mutations-
trageridentifiziert werden, oft allerdings
erst nachdem ein betroffenes Kind mit
CF geboren war. Nach stattgehabter

diagnostischer Aufarbeitung wird es
allerdings moglich, bei einer darauf-
folgenden Schwangerschaft die 25 %
betroffene Kinder eines Trdgerpaares
molekular zu identifizieren, im Rahmen
einer invasiven Prdnataldiagnostik wie
zuvor diskutiert.

Generell hatessicheingebiirgert, dass
einzelne, weltweit verstreute Labors
Spezialwissen fiir einige wenige Gene
von insgesamt etwa 25 000 entwickelt
haben, weshalb die Gemeinschaft letzt-
lich Zugang zu einer ganzen Reihe ver-
schiedener Gentests hatte. In der Ver-
gangenheit wurden Gentests (d.h. die
spezifische Suche von pathogenen Mu-
tationenin proteinkodierenden Genen)
aufhochpenetrante (Penetranz = Sym-
ptom-Wahrscheinlichkeit fiir Mutati-
onstrager) Erbkrankheiten beschrankt,
bei denen die Symptome schwerwie-
gend und mit sehr hoher Sicherheit vo-
rausgesagt werden konnen. Pranatale
Gentests wurden in der Regel auf po-
tenziell letale Erbkrankheiten be-
schrankt. Die Durchfiihrung solcher
Gentests wird in der Regel an die Miin-
digkeit der Person und an das Vorhan-
densein klinischer Symptome gebun-
den, mit anderen Worten, sie werden
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nicht voraussagend bei asymptomati-
schen Kindern angewendet.

Im Verlaufdes letzten Jahrzehnts waren
Neuentwicklungen auf zwei Ebenen zu
verzeichnen, erstens wurden molekulare
Methoden entwickelt, welche das bis-
lang nichtabgedeckte Gréssenspektrum
von Mutationenzwischen demKaryotyp
mit10bis 15 Millionen-Basenpaare-Auf-
l6sung, und dem Sanger-Sequenzieren,
welches eine Auflésung von 1 bis etwa
100Basenpaare hat,abdecken und kom-
plementieren. Hier seien zwei populdr
gewordene Methodenerwahnt, der «mo-
lekulare Karyotyp» oder Mikroarray-
Analyse (Array-CGH), welche wie der
Karyotyp das ganze Erbgutabdeckt, also
eine Genomdiagnostikist, aber eben mit
molekularer Genauigkeit und mit viel
grosserer Auflosung von etwa 100000
bis zu maximal etwa 100 Basenpaaren.
DieserTestistzur Erstmethode der Wahl
in der Abklarung von Entwicklungsano-
malienim pddiatrischen Krankengut ge-
worden. In diesem Indikationsbereich
istdie Methodik sehreffizient, mithoher
Mutationsausbeute von etwa 20 %, und
ist gleichzeitig auch eine 6konomisch
wirksame Untersuchung, dasiefiireinen
kleinen Aufpreis (dreimalhhere Kosten
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alsein Karyotyp) einenimKaryotyp-Ver-
gleich siebenfachen Zuwachs an diag-
nostischer Ausbeute bringt. Die andere
erwdhnenswerte Methode heisst MLPA
und erlaubt es komplementdr zum San-
ger-Sequenzieren, die Dosis der Genpor-
tionen zu bestimmen. Damit ldsst sich
nachweisen, ob alle Genanteile wie in
der Regel erwartet in zwei Kopien vor-
liegen.

Die zweite Entwicklungsebene bezieht
sich auf einen neuen strategischen An-
satz, ndmlich eine Erbkrankheit vor der
Keimzellenbefruchtung und / oder Emb-
ryoimplantation durch Gen-oder Genom-
diagnostik dadurch zu verhindern, so-
dassnurnichtbetroffene Keimzellen oder
Embryonen ausgewahlt und implantiert
werden. Diese diagnostische Methodik
heisst denn sinnigerweise auch Prdim-
plantations-Diagnostik (PID), wobei es
zweiHauptspielarten gibt, die Polkdrper-
diagnostik, welche auf die Analyse der
weiblichen Keimbahn und maternaler
MutationenvorBefruchtungbeschrankt
bleibt, und die Embryobiopsie, welche
an einer totipotenten Zelle des befruch-
teten Embryos im 6—-8-Zellstadium vor
Implantation stattfindet, und natiirlich
denNachweis maternalerund paternaler



Mutationen ermoglicht. Beide Metho-
denderPID habenimangrenzenden Eu-
ropa breit Fuss gefasst, sowird die Tech-
nik beispielsweise in England seit 1989
praktiziertundistin Frankreich seit1994
legal, wo es drei nationale PID-Zentren
gibt. In der Schweiz ist die Einflihrung
der PID imminent, indem im Rahmen ei-
nes erweiterten Gesetzeswerkes, ndm-
lichdas «Fortpflanzungsmedizingesetz
eine Zulassung unter strengen Rahmen-
bedingungen das Verbot der Pra-
implantationsdiagnostik PID ersetzen
soll» (http://www.bag.admin.ch). Aller-
dingsistdie Polkérperdiagnostik schon
heute in der Schweiz zugelassen und
wird anwenigen Einzelstandorten prak-
tiziert.

Diese unterschiedliche rechtliche Hand-
habe ist insofern biologisch nachvoll-
ziehbar, als die Polkorper ein natiirliches
Abfallprodukt der weiblichen Reifetei-
lung sind und somit kein direkter Eingriff
in die weibliche Keimbahn stattfindet.
Im Unterschied zur Embryobiopsie, bei
der eine totipotente Stammzelle, auch
Blastomere genannt, fiir die Diagnostik
entnommen wird, ohne das Embryo zu
schadigen oder sein Entwicklungs-
potenzial in Frage zu stellen.

Prinzipiell er6ffnen sich mitder PID zwei
Verfahrensarten mit unterschiedlicher
medizinischer Indikation. Einerseits
kann die Transmission von Erbrkrank-
heitenverhindert werden, welche durch
Einzelgendefekte hervorgerufen wer-
den, anderseits konnen beispielsweie
auch fetale Chromosomen-Anomalien
weitgehend eliminiert werden, indem
nur Eizellen ohne Chromosomen-Ano-
malien fiir die Befruchtung ausgewdahlt
werden. Da 95 % der fetalen Chromoso-
men-Anomalienin derweiblichen Keim-
bahn entstehen, hat dieser Eingriff
exemplarisch-prdventiven Charakter.

Heute

Die heutige Praxis ist ein Mischmodell
zwischen den bewdhrten Methoden der
Vergangenheit und der stufenweisen
Einflihrungvon Neuerungen. Wie schon
in der Einfiihrung erwdhnt, heisst die
bahnbrechend neue Technologie NGS,
welche daran ist, sowohl die préanatale
als auch die Jugend- und Erwachsenen-
medizin transformativ umzukrempeln.

Eine NGS-basierende Prdnataldiagnos-
tikhatindenletzten Monaten eine breite
Resonanz in den nationalen Medien
erhalten, es geht dabei um die nicht-
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invasive Pranataldiagnostik von fetalen
Chromosomen-Anomalien aus miitter-
lichem Blut (niPND). Kleine Bruchstiicke
des fetalen Genoms gelangen schon in
der Frithschwangerschaftin die miitter-
liche Zirkulation und verschwinden Stun-
den nach der Geburt. Aus diesen Einge-
schaften kénnen die Vorteile des
niPND-Verfahrens gegeniiber der klas-
sischen invasiven PND (Chorionzotten-
biopsie, Fruchtwasserpunktion) direkt
abgeleitet werden, namlich keine Kom-
plikationenwegen desinvasiven Eingrif-
fes (0.5-1.5% induzierte Aborte), po-
tenziell diagnostische Erfassung des
gesamten Mutationsspektrumsvonden
numerischen Chromosomen-Anomalien
(z.B. Trisomien, Monosomien) bis zu
chromosomalen Struktur-Anomalien
(z.B. Deletionen, Duplikationen) und
Punktmutationen, und der mogliche Ein-
satzinder Friihschwangerschaft (ab der
7. SSW denkbar).

Aktuell ist erst ein einziger niPND-Test
auf dem europdischen Markt, der sich
auf den Nachweis der freien Trisomie
21beschrankt (etwag9s % aller bekann-
ten Trisomie-21-Formen) und eine nicht
perfekte Nachweisrate aufweist. Da die
Trisomie 21inallen Risikogruppen (auf-
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falliger 1.TT, mitterliches Alter, fetale
Fehlbildungen) bestenfalls die Halfte
der moglichen Anomalien ausmacht,
hat der Testin seiner aktuellen Version
einen sehr begrenzten medizinischen
Nutzen. Deshalb haben wir im Medi-
support Netzwerk schweizerischer La-
boratorien einen NGS-basierenden
2. Generations-niPND-Test entwickelt,
welcher anfangs 2013 zur Verfligung
stehen wird und den allergréssten An-
teil der moglichen Pathologien zuver-
lassiger erfasst.

Die NGS-Technologie fasst wie gesagt
auchinderjugend- und Erwachsenen-
medizin Fuss. Zu erwdhnen ist hier
vorab dassogenannte Exom-Seq (NGS-
Sequenzierenaller proteinkodierenden
Anteile oder Exone des gesamten Ge-
noms, inseiner Gesamtheit «kExom» ge-
nannt). Diese Methode hat beispiels-
weise eine diagnostische Ausbeute von
etwa 70% bei unklaren Entwicklungs-
anomalienundintellektueller Behinde-
rung. Dieselbe Technologie wird auch
bereitsim Rahmenvon Forschungspro-
jekten, zum Beispiel fiir die diagnosti-
sche Aufarbeitung der Ursachen fiir
friihzeitig auftretende Myokardin-
farkte, und zwecks Tumorcharakteri-
sierung und Bestimmung des Anspre-



chens von Tumoren auf bestimmte
Medikamente eingesetzt. Im Rahmen
eines prinzipiellen Machbarkeitsnach-
weiseswurde bereitsauch das gesame
fetale Exom nicht-invasiv aus miitterli-
chem Blut abgeleitet.

Wennder Status quo stichwortartigkurz
zusammengefasstwird, dannbleibenin
der Routine-Pranatalmedizin der 1. TT
als Screening-Test und die invasive PND
beiRisikogruppennach wievorderStan-
dard, der stufenweise von der niPND
mittels NGS ersetzt wird. Beieinem nor-
malen Karyotyp, aber fetalen Organ-
anomalien steht die Mikroarray-Diag-
nostik als Zweitlinien-Methode zur
Verfligung. Bei der diagnostischen Ab-
klarungvon unklaren Entwicklungsano-
malien und intellektueller Behinderung
bleibt die Mikroarray-Diagnostik die
1.-Diagnostik der Wahl, zunehmend er-
gdnztdurch dasExom-Seq. Die selektive
Analyse individueller Gene und Gen-
gruppen, welche aufgrund plausibler
Hypothesen bestimmt werden, wird zu-
sammen mitdemvollsténdigen, a priori
hypothesenfreien Exom-Seq fiir einige
Zeitkoexistieren. Die PID wird auch breit
eingesetzt werden, sobald der gesetz-
liche Rahmen dies erlaubt.

Morgen

In Zukunft —absehbarerweise in einem
Zeitrahmen von einem Jahrzehnt — wird
zweifelsfrei das Exom aller Menschen
vor Geburt bestimmt, aber nur phasen-
weise entsprechend der medizinischen
Indikation entschliisselt. Zum Beispiel
im ersten Anlauf mit der prdnatalen
Fragestellung nach numerischen und
strukturellen Chromosomen-Anomalien
sowie hochpathogenen Punktmutatio-
nen. Im Kindesalter stiinde diese Infor-
mation bioinformatischabrufbar gespei-
chert zur Verfiigung, falls der Verdacht
von Entwicklungsanomalien oder einer
Krankheit mit frihem Symptombeginn
im Raum stiinde, oder es darum ginge
zubeurteilen,ob mehrereKinderineiner
Familie betroffen sind. Im jungen Er-
wachsenenalter kénnte diese Informa-
tion fur praventivmedizinische Frage-
stellungen ausgeniitzt werden, ob ein
signifikant erhdhtes Risiko fiir kardio-
vaskuldre Krankheiten oder Herzlei-
tungsstérungen besteht, um die plotz-
liche Herztodrate praventiv zu senken,
und um durch Verhaltensanderungen
entsprechend dem kardiovaskuldren
Risikoprofil Langzeitfolgen zu mildern
oder sogar zu eliminieren. In einer spa-
teren Phase des Erwachsenenalters lie-
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fert das Exom die Keimbahn-Referenz
bei Tumorkrankheiten, um neuaufgetre-
tene somatische Mutationen im Tumor
zuerfassen. Das molekulare Tumor-Profil
dientdazu, die Therapiewirksamkeit zu
tberpriifen,indemauch nurSpurenvon
Tumor-DNA im Blut bei Rezidiven friih
nachgewiesen werden kénnen, und um
das mogliche Ansprechen eines indivi-
duellen Tumors auftherapeutische Sub-
stanzen vorauszusagen. Ein analoges
Szenario ldsst sich fiir Demenzerkran-
kungenam Lebensabend entwerfen. Zu-
dem konnte die Aktivitdt des Genomsin
jeder Lebensphase durch eine Kombi-
nation komplexer Aktivitatsmessungen
aufgezeichnet und auf die Notwendig-
keit medizinischer Massnahmen hinaus-
gewertet werden (personal omics pro-

filing).

Grenzen und ethische

Rahmenbedingungen

Es wird aus solchen Zukunftszenarien
rechtklar, welche Hirden der effizienten
Implementierung dieser personalisier-
ten, partizipativen Medizin im Weg ste-
hen. Es darf erstens nicht unterschatzt
werden, dass die generierte Datenflut
bioinformatisch verarbeitet werden
muss, und ein Datenmanagement, wel-
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ches die Anonymitat der Patienten je-
derzeit vollauf respektieren muss, sehr
schwierigzu etablieren und zu verwalten
seinwird. Eine der Hauptschwierigkeiten
wird jene des «gldsernen Patienten»
sein, flir den schon bei Geburt fur Ex-
pertenevidentist, welche medizinischen
Probleme wann auftreten werden. Die
niitzliche Interpretation solcher Daten
bedingt denn auch ein komplexes Ver-
standnis der multidimensionalen Ge-
nomfunktion, von dem wir aktuell mei-
lenweit entfert sind. Es wird sich
schlussendlich die delikate ethische
Frage stellen, wieviel Ressourcen die
Gesellschaftin die effiziente Pravention
von Krankheit und Behinderung
investieren will, und wie sie die Balance
gestaltet, um bereits Erkrankte und
Behinderte solidarisch in diese hoch-
technologische Welt paritatisch einzu-
binden und zu integrieren.

Synopsis (vgl. die 4 Bilder mit Texten im
ppt-Format 7a)
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Karyotyp

Anwendung

e Pranatal Standardmethode fiir
Nachweis von numerischen Chromo-
somen-Anomalien

Limiten

e Auflosung etwa 10-15 Millionen-
Basenpaare

e Keine molekulare Analyse

Mikroarray

Anwendung

e Standardmethode fiir Nachweis von
chromosomalen Struktur-Anomalien

e Bei Polkorperdiagnostik zum Aus-
schluss von Chromosomen-Anoma-
lienin Eizellen

e Pranatal bei normalem Karyotyp und
fetalen Fehlbildungen oder
Wachstumsretardierung

e 1. Linien-Diagnostik bei intellektueller
Behinderung und Entwicklungsano-
malien

Limiten

e Aufléosung 100000—-100 Basenpaare

e Erfasst keine Punktmutationen und
kleinere Sequenz-Strukturanomalien
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Sanger-Sequenzieren

Anwendung

e Nachweis von Punktmutationen
oder kleineren Sequenz-Struktur-
Anomalien bei individuellen oder
kleinen Gruppen von Einzel-Gende-
fekten

Limiten

e Auflésung <100 Basenpaare

e Tiefer Durchsatz (6oo—800 Basen-
paare / Reaktion)

e Begrenzte Anzahl rationell zu
analysierender Gene

NGS-Sequenzieren

Anwendung

e Prdnatal Ganz-Genom-Seq bei nicht-
invasiver Pranatal-Diagnostik

e Exom-Seq bei Genom-weiter Suche
nach Einzel-Gendefekten

e RNS-Seq fiir Expressions-Studien

Limiten

e Kosten

e Komplexe Analyse grosser Daten-
mengen
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