7.5 Institut fir Humangenetik

Aufgaben

e Am Institut fir Humangenetik werden im
Rahmen der mittelbaren Patientenversor-
gung spezielle genetische Untersuchungen
angeboten. Dazu gehoéren die pra- und
postnatale Chromosomenanalyse und aus
dem vielfaltigen Spektrum der zum jetzi-
gen Zeitpunkt untersuchbaren genetischen
Erkrankungen ein speziell ausgewahltes
Angebot molekulargenetischer Analysen.
e Jede dieser Diagnostiken sollte nur im
Rahmen einer genetischen Beratung erfol-
gen, zumindest muss der Patient Uber das
Angebot fur eine Beratung informiert wer-
den. Diese Beratungen werden von der
Sektion Genetische Beratung durchgefuhrt,
deren Aufgaben dort beschrieben werden.
¢ Im Bereich der Lehre vertritt das Institut
das Fach Humangenetik im Kernkurriku-
lum der Medizin, im Bachelor/Master-Stu-
diengang Molekulare Medizin und in der
Biologie. Mit Einfihrung der neuen Appro-
bationsordnung wurde das Lehrangebot
fur die Humanmedizin erheblich ausgewei-
tet. In der Ausbildung der Biologen vertre-
ten die Mitarbeiter des Instituts nun schon
seit Jahren das Fach Genetik, das von der
Fakultat fur Naturwissenschaften sonst nur
in Teilaspekten angeboten wird.

e Diese Aufgaben werden ergénzt durch
vielfaltige Forschungsaktivitaten, die zu-
nehmend durch Zusammenarbeit innerhalb
des Klinikums, aber auch mit der Natur-
wissenschaftlichen Fakultat gepragt wird.

Entwicklung 2006

Krankenversorgung

e Die Zahlen der pranatalen Chromoso-
menanalyse sind nach wie vor rucklaufig,
was durch ganz unterschiedliche Faktoren
bedingt ist.

e Zum einen ist hierfur der allgemeine Ge-
burtenriickgang verantwortlich zu ma-
chen, zum anderen wird diese Diagnostik
auch von vielen privaten Labors auBerhalb
der Universitat angeboten.

e Da wir als Einsender ausschlieBlich von
der Sektion Ultraschalldiagnostik des Uni-
versitatsklinikums Ulm abhangen, wird
hier ein hoch selektioniertes Patientenkol-
lektiv mit den verschiedensten Schwanger-
schaftskomplikationen bearbeitet.

¢ In der postnatalen Chromosomenanalyse
besteht eine enge Verbindung zum Sozial-
padiatrischen Zentrum der Universitatskin-
derklinik. Bei diesen Patienten handelt es
sich um heranwachsende Kinder, die Ent-
wicklungsstérungen zeigen. Die Diagnos-
tik in diesen Fallen ist duBerst komplex,
ebenso komplex wie die Ursachen dieser
Entwicklungsstérungen.

e Zur Erganzung der postnatalen Chromo-
somenanalyse wurde von unserem Labor
als weitere spezielle Untersuchungsmetho-
de die MLPA eingeflihrt, ein sehr empfind-
licher Test, um die Chromosomenenden
(Telomere) auf Rearrangements bzw. auf
Imbalancen zu untersuchen. Mit dieser
Technik gelingt es, bei etwa drei bis funf
Prozent der Patienten Chromosomenver-
anderungen nachzuweisen, die mit der
konventionellen zytogenetischen Diagnos-
tik nicht detektierbar waren.

e Ulm gehort damit zur ersten Gruppe von
Universitatsklinika, in denen diese Dia-
gnostik routinemaBig verfigbar ist. In un-
mittelbarer Zukunft ist zu erwarten, dass
die herkdbmmliche Chromosomendiagnos-
tik mehr und mehr durch Chip-basierte
molekularzytogenetische Techniken er-
setzt wird, die ein sehr viel hdheres Auflo-
sungsvermoégen besitzen. Allerdings sind
diese Untersuchungen noch sehr anfallig
fur Artefakte und im Vergleich zur kon-
ventionellen Analyse zu teuer.

Die Chromosomenanalysen werden von
dem von Dr. Gotthold Barbi geleiteten
Zytogenetiklabor durchgefiihrt. Die mole-
kulare Diagnostik wird in dem von Prof. Dr.
Peter Steinbach geleiteten DNA-Diagnos-
tiklabor erbracht. Das Spektrum der ange-
botenen Untersuchungen wird standig
erweitert, insbesondere bei Erkrankungen
aus dem neuromuskuldren Formenkreis,
und an den Bedarf angepasst.

Qualitdtsmanagement

Die beiden diagnostischen Arbeitsgruppen
nehmen regelmaBig an den von der Gesell-
schaft fur Humangenetik organisierten
Ringversuchen teil. Herr Prof. Steinbach ist
direkt in die Organisation dieser Ringver-
suche fur die molekulargenetische Dia-
gnostik involviert. Unter seiner Federfih-
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Drittmittelforderungen

An erster Stelle der Drittmit-
telgeber steht nach wie vor
die Deutsche Forschungsge-
meinschaft, daneben die
Deutsche Krebshilfe, das Land
Baden-Wurttemberg und die
Industrie.

rung werden die Ringversuche zur Triplett-
Repeat-Diagnostik bei genetischen Erkran-
kungen durchgefihrt.

Forschung

e Das wissenschaftliche Profil des Instituts
wird durch die Arbeiten in den einzelnen
Arbeitsgruppen gepragt. In diesen Arbeits-
gruppen werden unterschiedliche Projekte
verfolgt (s. Homepage). Hier sollen bei-
spielhaft nur einzelne Beispiele herausge-
griffen werden.

e Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Gunter
Speit beschaftigt sich mit Fragen der Muta-
tionsforschung und der genetischen Toxi-
kologie. Ein Forschungsschwerpunkt be-
trifft die Charakterisierung der DNA-scha-
digenden Wirkung von Formaldehyd, im
Hinblick auf die Bewertung seiner kan-
zerogenen Wirkung. Dieses Projekt wird
vom European Chemical Industry Council
(CEFIC) finanziell unterstutzt und beinhal-
tet eine Kooperation mit dem Karolinska-
Institut in Stockholm und der Firma BASF,
Ludwigshafen. Diese Zusammenarbeit hat
eine umfangliche Drittmittelférderung fur
dieses Projekt moglich gemacht.

e Ein zweiter Forschungsschwerpunkt die-
ser Arbeitsgruppe betrifft die Mutagensen-
sitivitat von Zellen mit einer heterozygo-
ten Mutation in dem Brustkrebssuszeptibi-
litdtsgen BRCA1. Mittels siRNA konnte ge-
zeigt werden, dass ein direkter Zusammen-
hang zwischen der BRCA1 Expression und
der chromosomalen Mutagensensitivitat
besteht.

e Der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Walter
Just gelang es, fur ihre Arbeiten zur
Bestimmung des Geschlechtschromoso-
men-Mechanismus bei Ellobius lutescens,
eine Verlangerung der DFG-Férderung zu
erreichen. Durch Ausschluss X-chromoso-
maler Gene ricken Gene der Autosomen
als verantwortlich fur die Geschlechtsde-
terminierung in den Blickpunkt des Inte-
resses. Es konnte ferner fur diese Nager-
Spezies gezeigt werden, dass sich durch
Anhaufung von Mutationen in nicht le-
benswichtigen Genen des X-Chromosoms
eine fortschreitende Degeneration dieses
nur in einer Kopie vorhandenen Ge-
schlechtchromosoms vollzieht.

e Uber den Fortschritt der Arbeiten in den
anderen Arbeitsgruppen informiert die auf

aktuellem Stand gehaltene Publikations-
liste auf der Homepage der Abteilung.

Sonstiges

e Im Jahr 2006 wurde Frau Dr. Violaine
Goidts fur ihre Dissertation auf dem Gebiet
des molekularen Vergleichs von Mensch
und Schimpanse mit einem Forschungs-
preis der Fakultat ausgezeichnet.

e Frau Dipl.-Biol. Alexandra SuB erhielt fur
ihre hervorragende Diplomarbeit den
Frauenforderpreis 2006.

e Frau PD Dr. Hildegard Kehrer-Sawatzki
wurde in das Editorial Board der Zeitschrift
~Human Genetics” gewahlt.

Ausblick 2007

e Nachdem das Fach Humangenetik jetzt
auch in der Ausbildung innerhalb des Stu-
diengangs Molekulare Medizin integriert
ist mit Vorlesung, Seminar und Praktikum,
ist das Institut in drei Studiengéngen inten-
siv _engagiert. Ein weiterer Ausbau er-
scheint hier kaum mehr méglich.

¢ Die Entwicklung in der Forschung muss
kunftig verstarkt darauf abzielen, die viel-
faltigen Kooperationen der einzelnen Ar-
beitsgruppen des Institutes mit anderen
Einrichtungen der Fakultat und Universitat
zu institutionalisieren, sodass diese nach
auBen besser sichtbar werden. Als Bei-
spiele seien die Urologische Klinik mit dem
Thema Prostatakarzinom, die Universitats-
frauenklinik mit DNA-Reparaturdefekten
beim Mammakarzinom oder die Arbeits-
gruppe Polymere zur Technik der Blockie-
rung spezifischer Gene mit Nukleinsdure-
Mimetika genannt.



7.5.1 Sektion Genetische Beratung

Aufgaben

¢ Die genetische Beratung ist Teil der un-
mittelbaren Patientenversorgung. Das In-
stitut far Humangenetik ist Gber die Sek-
tion Genetische Beratung und das Universi-
tatsklinikum direkt in die Krankenversor-
gung eingebunden. Die genetische Bera-
tung erfolgt in aller Regel aufgrund von
Uberweisungen, die je nach Fragestellung
aus ganz unterschiedlichen Bereichen kom-
men.

¢ In der Standardsituation, der Frage nach
dem Wiederholungsrisiko fur ein Kind mit
einer monogen oder multifaktoriell ver-
erbten Krankheit, kommen die meisten Zu-
weisungen von niedergelassenen Kolle-
gen, wobei das Einzugsgebiet das Allgau
bis zum Bodensee umfasst und sich auf der
anderen Seite bis vor Stuttgart und in den
Fréankischen Raum erstreckt.

¢ Fragestellungen der Syndromologie (Dif-
ferenzialdiagnose angeborener Fehlbil-
dungssyndrome) dominieren vor allem in
der Zusammenarbeit mit dem Sozialpadia-
trischen Zentrum der Universitatskinder-
klinik.

e Als dritte Saule entwickelt sich derzeit die
genetische Beratung bei familiaren Tumor-
belastungen, die vor allem in der Zusam-
menarbeit mit dem Zentrum fur familidren
Brust- und Eierstockkrebs und dem Zen-
trum fur Darmkrebs relevant sind.

Entwicklung 2006

e Im Mai des Jahres 2006 ist der langjahri-
ge Leiter der Sektion, Herr Dr. med.
Michael Wolf, in den vorgezogenen Ruhe-
stand getreten. Die Stelle konnte leider
nicht wieder besetzt werden, so dass es
zum Teil zu gravierenden Personalengpas-
sen kommt. Die kommissarische Leitung
hat inzwischen Herr Prof. Dr. med. Horst
Hameister tbernommen.

e Die Zahl der Anfragen nach genetischer
Beratung ist seit mehreren Jahren insge-
samt leicht rucklaufig. Dies ist verursacht
durch eine deutliche Abnahme der Stan-
dardberatungen, die entweder an nieder-
gelassene Humangenetiker gehen oder
von den Kollegen anderer Fachdisziplinen
nicht fur notwendig gehalten werden.

e Aufgefangen wird diese Tendenz durch
die zunehmende Zahl an Beratungen bei
familiagren Tumorerkrankungen. Fest eta-
bliert ist hier die Teilnahme der Human-
genetik an der Sprechstunde des Zentrums
fur Familidren Brust- und Eierstockkrebs
mit etwas Uber 100 Beratungen pro Jahr
(Fr. Dr. Irmgard Debatin), wobei diejenigen
Familien, die die Kriterien fur die Sprech-
stunde noch nicht erfullen, aber andere
Tumorerkrankungen in der Familie aufwei-
sen, noch sehr unvollstdndig der geneti-
schen Beratung zugefuhrt werden.

Die Genetische Beratungsstelle bietet dar-
Inhalt
innerhalb der Weiterbildung zum Facharzt
far Humangenetik und zum Fachhuman-
genetiker.

e Die Genetische Beratungsstelle bietet
daruber hinaus einen wesentlichen Inhalt

Uber hinaus einen wesentlichen

innerhalb der Weiterbildung zum Facharzt
fur Humangenetik und zum Fachhuman-
genetiker.

Ausblick 2007

e Bisher ist die Genetische Beratungsstelle
zusammen mit den Routinelabors in dem
auswartigen Gebaude in der ParkstraBe 11
untergebracht. Mit Fertigstellung des
neuen Forschungsgebaudes auf dem Obe-
ren Eselsberg ist ein Umzug dieser Labors
und der Beratungsstelle auf den Oberen
Eselsberg vorgesehen. Damit kénnen die
Labore fur die Routinedienstleistung mit
denen der forschungsorientierten Labore
und den entsprechend dort erbrachten
Leistungen besser verzahnt werden.
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