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Vorwort



Humangenetik ist ein kleines, dennoch sehr zentrales Fach in der heutigen Medizin, dem zunehmend Bedeutung zukommt. Die Hauptvorlesung „Humangenetik“ an der Universität Leipzig findet in kompakter Form statt. Im Rahmen dieser Vorlesung können nur Grundzüge der Humangenetik vermittelt werden. Eine tiefe Auseinandersetzung mit diesem Fach ist in dieser kurzen Form nicht möglich, entsprechend ist auch dieses begleitende Skript kurz und kompakt gehalten. Dem Wunsch zahlreicher Studenten, ein Skript zu der Hauptvorlesung zu erhalten, sind wir gerne nachgekommen. Dieses Skript soll der Vertiefung der Lehrinhalte der Vorlesung dienen. Wir hoffen, dass wir den Studenten mit diesem Skript eine Lernhilfe und ein Repetitorium zur Verfügung stellen können. Das Skript kann und soll kein Ersatz für ein Lehrbuch sein. In vielen Bereichen sind daher die Lerninhalte nur stichwortartig zusammengefasst. Ausdrücklich machen wir darauf aufmerksam, dass kein Anspruch auf Vollständigkeit besteht. Die Grundlage des Testates zur Vorlesung in Leipzig, welches in der Regel am letzten Vorlesungstermin erfolgt, ist die Vorlesung „Humangenetik“ und deren regelmäßiger Besuch. Wer sich mit dem Fach Humangenetik intensiv beschäftigen will, kann unseren zahlreichen Vorschlägen an deutschsprachigen und englischsprachigen Lehrbüchern folgen, auf die wir für ein vertiefendes Studium verweisen.



Univ.-Prof. Dr. med. habil. Ursula G. Froster
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I. Allgemeine Einführung in die Vorlesung „Humangenetik“ an der Universität Leipzig



I.1. Gegenstand der Vorlesung Die Vorlesung Humangenetik richtet sich nach dem Gegenstandskatalog für den Ersten Abschnitt der Ärztlichen Prüfung. Grundlage für den dort festgelegten Prüfungsstoff sind die Inhalte des Gegenstandskataloges, der als Hilfestellung und Prüfungsvorbereitung und auch zur Ausgestaltung von Ausbildungsinhalten anzusehen ist. Der Gegenstandskatalog ist ebenfalls nur eine Richtschnur bei der Auswahl von Prüfungsthemen. Anhand von Schwerpunkten sollen wesentliche Inhalte, die im Rahmen der Vorlesung „Humangenetik“ dargestellt werden, vertieft werden (http://www.impp.de/ index.php?id=1; Scholz, A 2002) Die Vorlesung „Humangenetik“ soll Ihnen helfen ein Verständnis für die Humangenetik als eines der Grundlagenfächer für die heutige Medizin zu bekommen. In der Vorlesung wird dargestellt: -  Stellung der Humangenetik als interdisziplinäres Fach in der Medizin - Humangenetik als modernes Grundlagenfach, ähnlich der Anatomie oder Physiologie in früheren Jahrzehnten -  Schwerpunkte humangenetischer Tätigkeit -  Patientenvorstellung -  Erfolgskontrolle (scheinpflichtig!) -  Abschlussklausur Die Grundlage für die Klausur im Fach Humangenetik ist der regelmäßige Besuch der Vorlesung „Humangenetik“. Das Skript dient zur Vertiefung einiger wesentlicher Aspekte des Vorlesungsinhaltes, ersetzt aber nicht den Vorlesungsbesuch und erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit. Vorlesung Humangenetik – Termine Die Termine zur Vorlesung „Humangenetik“ sind im Internet auf der Homepage des Institutes unter: http:// www.uni-leipzig.de/~genetik/ zu ersehen. Der Veranstaltungsort ist dort ebenfalls für jedes Semester aktuell angegeben. Vorlesung Humangenetik – Klausur/Erfolgskontrolle Voraussetzung zur Teilnahme an der Erfolgskontrolle: - Immatrikulation im Studiengang Humanmedizin an der Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig 9



I. Allgemeine Einführung in die Vorlesung „Humangenetik“ an der Universität Leipzig



- Einteilung einer Fachkursgruppe des Fachsemesters, für das die Unterrichtsveranstaltung vorgesehen ist -  Vorlage Studienausweis erforderlich, bitte am Prüfungstag mitbringen! -  Ausweis bitte am Platz ablegen, Stichproben - Studierende aus anderen Fachrichtungen, bitte vorab im Chefsekretariat des Instituts für Humangenetik melden, Ansprechpartner: Frau Reichardt: Tel. 0341-9723800 - Sollte die Teilnahme an der Erfolgskontrolle nicht möglich sein, wird in begrenzten Fällen ein Wiederholungstermin angeboten Wiederholungstermin der Erfolgskontrolle: Anfang des folgenden Semesters. Exakter Termin und Ort ist im Internet auf der Studentenseite nachzusehen. Telefonische Rückfragen: 0341-9723800 (Sekretariat Humangenetik, Fr. Reichardt) Referenten: Univ.- Prof. Dr. med. Ursula G. Froster, Fachärztin für Humangenetik, Fachärztin für Gynäkologie und Geburtshilfe Ärzte und Naturwissenschaftler, die am Institut für Humangenetik der Universität Leipzig oder als Gastdozenten tätig sind.



I.2. Die Stellung der Humangenetik in der heutigen Medizin Nach der Neuen Approbationsordnung (AO) vom 27.6.2002 (http://www.uniklinikum-leipzig.de/lehre/download/ao_neu.pdf) heißt es: „Humangenetik soll den heutigen Anforderungen des Arztberufes entsprechend eine angemessene Rolle im Medizinstudium spielen.“ In der Humangenetik wird Grundlagenwissen mit klinischen Befunden verknüpft. In der Humangenetik wird Grundlagenwissen aus verschiedenen naturwissenschaftlichen Disziplinen (Biologie, Biochemie, Chemie usw.) mit klinischen Fragestellungen verknüpft. Fundierte Kenntnisse der Naturwissenschaften, insbesondere Biologie und Biochemie, sind die Voraussetzung, um die Vorgänge in der Genetik des Menschen nachvollziehen zu können. Stellenwert der Humangenetik in der heutigen Medizin Die Humangenetik hat sich in den letzten Jahren zu einem medizinischen Grundlagenfach entwickelt. Sie liefert fachübergreifende Grundlagen für das Verständnis von Krankheiten in allen medizinischen Fächern. Damit hat sie einen ähnlichen Stellenwert wie die Zellularpathologie von Virchow im 19./20. Jahrhundert. Die Humangenetik ist ein Grundlagenfach. 10



I.2. Die Stellung der Humangenetik in der heutigen Medizin



Humangenetik – ein diagnostisches Fach Hauptaufgabe der Humangenetik ist die Diagnostik erblicher Erkrankungen. Seit der intensiven Beschäftigung mit dem menschlichen Genom, seinen Variationen und Veränderungen, ist die Humangenetik aber auch zunehmend bei der Erarbeitung therapeutischer Konzepte beteiligt (Pharmakogenetik). Ohne humangenetische Kenntnisse sind zukünftig ein zielgerichtetes therapeutisch-pharmakologisches Vorgehen und damit eine zielorientierte Therapie nicht mehr denkbar. Humangenetik liefert heute fachübergreifende Grundlagen für das Verständnis von Krankheiten in allen medizinischen Fachrichtungen. - Zellularpathologie von Virchow 19./20. Jahrhundert – Humangenetik im 20./21. Jahrhundert -  Humangenetik – ein Grundlagenfach -  Humangenetik – ein primär diagnostisches Fach - Humangenetik ist auf die Erkennung und das Verständnis von Krankheitsursachen gerichtet Humangenetik liefert zunehmend die Basis für therapeutische Überlegungen. Pharmakogenetik und individualisierte Medizin basieren auf angewandtem humangenetischen Wissen. Inhalt und Gegenstand der Humangenetik Humangenetik beschäftigt sich mit der Struktur, Funktion und Weitergabe von Erbinformation. Humangenetik beschäftigt sich mit Erkrankung, die auf Veränderungen der Erbinformation beruhen. Humangenetik galt lange als unbedeutendes und etwas exotisches Fach. Aufgrund der relativ geringen Zahl monogener Krankheitsbilder waren humangenetische Kenntnisse und insbesondere Kenntnisse von syndromalen Erkrankungen hauptsächlich wenigen Spezialisten vorbehalten. Durch die Aufschlüsselung der Gensequenz kennt man heute für zahlreiche Krankheitsbilder genetische Ursachen. So gibt es heute kein medizinisches Fach, das ohne genetische Grundkenntnisse auskommen kann. Humangenetik – ein interdisziplinäres Fach Humangenetische Erkrankungen kommen in allen Organsystemen vor. Genetisch bedingte Erkrankungen können sich in jedem Lebensalter manifestieren.
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I. Allgemeine Einführung in die Vorlesung „Humangenetik“ an der Universität Leipzig



Manifestation genetisch bedingter Erkrankungen Pränatal



Postnatal -  angeboren (z.B. Fehlbildungen) - Kindesalter (z.B. Stoffwechselerkrankungen) - Erwachsenenalter (z.B. Chorea Huntington) - Fortgeschrittenes Alter (z.B. Alzheimer-Erkrankungen)



Einer der wichtigsten Kooperationspartner für die Humangenetik war zunächst die Kinderheilkunde. Angeborene Stoffwechselstörungen, schwere kindlichen Störungen, die zu einer Lebensbegrenzung führen und angeborene Fehlbildungen haben meist eine Ursache in Veränderungen der Erbsubstanz. Viele angeborene Erkrankungen sind damit genetisch bedingt. Das erlaubt aber nicht den Umkehrkehrschluss, dass alle angeborenen Erkrankungen in jedem Fall erblich sind. Auch Fehlbildungen, die vorgeburtlich durch äußere Einflüsse entstehen, z.B. durch Infektionen, wie Röteln oder Windpocken der Mutter während der Schwangerschaft, können zu angeborenen Erkrankungen führen. Diese sind dann zwar angeboren, aber nicht erblich. Angeboren ist nicht unbedingt vererbt! Mit zunehmender Kenntnis humangenetischer Zusammenhänge wird klar, dass auch spätmanifeste Erkrankungen, wie Diabetes, Krebs, Herzkreislauferkrankungen eine genetische Grundlage haben. Viele dieser Erkrankungen haben neben der genetischen aber noch andere auslösende Komponenten, sind also multifaktoriell. Zunehmend wird der genetischen Prädisposition bei der Entstehung dieser häufigen „Volkskrankheiten“ Beachtung geschenkt. Die heute bekannten etwa 3.000 monokausal genetisch bedingten Erkrankungen sind einzeln relativ selten, sie verteilen sich auf alle medizinischen Fachgebiete. Humangenetik: •  ein interdisziplinäres Fach •  etwa 3.000 monokausal genetisch bedingte Erkrankungen •  einzeln relativ selten •  verteilt auf alle Organsysteme und damit auf alle medizinischen Fachgebiete • aufgelistet z.B. in OMIM-Katalog: online erhältlich: www.ncbi.nim.nih.gov/entrez/ query.fcgi Genetisch bedingte Erkrankungen Genetische Erkrankungen treten als Einzelerkrankungen vergleichsweise selten in Erscheinung (oft < 1:10.000). Sie zeichnen sich durch eine familiäre Häufung von Krankheitssymptomen aus. Aufgrund des seltenen Auftretens werden sie in ihrer Bedeutung häufig unterschätzt. Der Grund dafür ist die Aufsplitterung der Medizin in viele kleine Fachgebiete. Weiterhin können genetische Zusammenhänge bei der heute üblichen relativ kleinen Kinderzahl, nicht als „familiäre Häufung“ wahrge12



I.2. Die Stellung der Humangenetik in der heutigen Medizin



nommen werden. Die früher üblichen Großfamilien mit mehr als 5 Kindern erlaubte es oft, auf den ersten Blick zu erkennen, dass eine Krankheit „erblich“ war. Dies ist bei den heute eher kleinen Familien mit 1-2 Kindern sehr viel schwieriger. Krankheitskonzept der Humangenetik Das Krankheitskonzept der Humangenetik unterscheidet sich grundlegend von der herkömmlichen Medizin: -  Es kennt keine Grenzen nach Organsystemen. -  Es kennt keine Grenzen nach Alter oder Geschlecht. Humangenetik ist ein Fach, das primär nach den Ursachen ausgerichtet ist und damit fächerübergreifend ist. Humangenetik ist im klassischen Sinn interdisziplinär. Das Krankheitskonzept der Humangenetik •  Keine Grenzen nach Organsystem •  Keine Grenzen nach Alter •  Keine Grenzen nach Geschlecht •  An Ursachen ausgerichtet → fachübergreifend •  Humangenetik – im klassischen Sinn interdisziplinär Humangenetik ist primär an Familien ausgerichtet. Veränderungen der Gene werden vererbt, d.h. Menschen mit dem gleichen genetischen Hintergrund haben auch die gleiche Veränderung der Erbsubstanz. Die Diagnostik und Betreuung in der Humangenetik geht dadurch über die Beschäftigung mit dem einzelnen Patienten hinaus. Es sind immer auch die Familie und die in der Familie aufgetretenen Krankheiten zu berücksichtigen. Das diagnostische Vorgehen in der Humangenetik schließt, insbesondere in der Anamneseerhebung, die vorhergehenden Generationen und die zukünftigen Generationen mit ein. Die Familienanamnese in der Humangenetik umfasst mindestens 3 Generationen. Während die Medizin heute in der Regel auf den einzelnen Patienten orientiert ist, hat sich in der Humangenetik damit eine neue Dimension der Medizin gebildet.



↓



Humangenetische Anamnese und Diagnostik



Einzelpatient



+



↓



Familie



→ Einbeziehung der vorhergehenden und zukünftigen Generationen → Stammbaum umfasst mindestens 3 Generationen
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I. Allgemeine Einführung in die Vorlesung „Humangenetik“ an der Universität Leipzig



Wesentliche Grundlage humangenetischer Betreuung ist eine umfassende Beratung der gesamten Familie. Das erfordert eine spezielle Ausbildung, die man in vollständiger Form nur als Facharzt für Humangenetik erwerben kann. Die Facharztausbildung dauert 5 Jahre. Ausgebildet wird in •  klinischer Genetik •  Syndromologie, Dysmorphologie •  psychotherapeutische Grundversorgung und Interventionsstrategie aber auch in naturwissenschaftlichen Bereichen: •  Zytogenetik •  Methoden der Zellzucht •  Molekulargenetik •  Molekulare Zytogenetik •  Array-Technologien. Die diagnostischen Möglichkeiten dieser Labortechniken und die Interpretation der Untersuchungsergebnisse sind Kernaufgabe der Humangenetik. Humangenetik ist die Wissenschaft von der Normabweichung. Genetische Erkrankungen wurden in der Vergangenheit in der Regel als Abweichungen von der Norm wahrgenommen. Die normale Genwirkung wird über die Wirkung des Ausfalls oder der pathologischen Veränderung eines Gens erkannt. Dadurch stehen die monogenen Erbkrankheiten im Mittelpunkt des Interesses der Humangenetik. Die Möglichkeiten der genetischen Diagnostik werden individuell auf das jeweilige Krankheitsbild bezogen genauer dargestellt. Genetik: Wissenschaft von der Normabweichung •  Monogene Krankheitsbilder • Normale Genwirkung wird über den Ausfall oder die Veränderung des Gens am Phänotyp erkannt. Stufendiagnostik: Stufen der klinischen Krankheitszuordnung •  Erkennen des Phänotyps anhand klinischer Veränderungen •  Familienanamnese •  Stammbaumanalyse •  Ausschluss einer Chromosomenveränderung •  Genotypanalyse •  Kopplungsanalyse/Segregationsanalyse eines Merkmals Eine 1-jährige Tätigkeit in der unmittelbaren Patientenversorgung, z.B. im stationären Dienst eines anderen klinischen Faches ist ebenfalls Bestandteil der humangenetischen Facharztweiterbildung. Weiterbildung im Fach Humangenetik [Weiterbildungsordnung der Sächsischen Landesärztekammer, Fassung v. 23.11.2007] •  60 Monate Weiterbildungszeit • 24 Monate humangenetische Patientenversorgung: Klinische Genetik, Syndromo14
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logie, Dysmorphologie, Psychotherapeutische Grundversorgung und Interventionsstrategie •  12 Monate zytogenetisches Labor •  12 Monate molekulargentisches Labor •  12 Monate in den Gebieten der unmittelbaren Krankenversorgung Humangenetik in Leipzig - 1977 wurde der erste Lehrstuhl für Humangenetik in der ehemaligen DDR gegründet. Dieser erste Lehrstuhl für Humangenetik wurde an der Universität Leipzig eingerichtet. Das heutige Institut ist aus einer selbstständigen Abteilung für Humangenetik an der Universitätskinderklinik hervorgegangen, deren Schwerpunkt die Stoffwechselerkrankungen waren. - 1978 wurde die erste pränatale Diagnostik an Fruchtwasserzellen in Leipzig durchgeführt. - 1986 wurde in Leipzig der Aufbau einer molekulargenetischen Abteilung (DNA-Analyse) als eines von vier Zentren in der ehemaligen DDR gegründet. - 1994 war das Institut für Humangenetik ein selbstständiges Institut an der Universität Leipzig. Der erste Direktor des Instituts war Prof. Dr. med. habil. Herbert Theile bis zu seiner Emeritierung 1996. Ihm folgte Frau Prof. Dr. med. habil. Ursula G. Froster auf den Lehrstuhl als Ordinaria für Humangenetik nach. - Eine ausführliche Beschreibung der Humangenetik nach 1945 in Leipzig finden Sie in der Festschrift des Instituts zum 10-jährigen Bestehen. - Die Web-Page des Instituts für Humangenetik finden sie unter: -  http://www.uni-leipzig.de/~genetik/ 20 Jahre Humangenetik an der Universität Leipzig Strenge, S. und Mitarbeiter Mit der Etablierung einer selbstständigen Abteilung Humangenetik im Jahre 1977 begann die offizielle Geschichte der Humangenetik an der Universität Leipzig. Aktivitäten auf genetischem Gebiet reichen jedoch in frühere Jahre zurück. Bereits ab Mitte der 60er Jahre wurde durch Herbert Theile im Rahmen der zentralen Betreuung von Patienten mit Stoffwechselstörungen an der Kinderklinik der Universität Leipzig genetische Familienberatungen durchgeführt. Parallel dazu führte K.-R. Sandig 1967 die Chromosomendiagnostik ein. Herbert Theile wurde 1977 auf den ersten Lehrstuhl für Humangenetik in der damaligen DDR berufen. Die bis zu diesem Zeitpunkt getrennten Aktivitäten auf genetischem Gebiet wurden nunmehr mit der Gründung der selbständigen Abteilung Humangenetik zusammengeführt. Die Arbeit erfolgte in den ersten Jahren unter äußerst beengten Verhältnissen in Räumen einer Außenstelle der Kinderklinik der Universität Leipzig im Bereich des Bezirkskrankenhauses Leipzig-Dösen mit bescheidener apparativer Ausstattung. Die Abteilung Humangenetik verfügte zunächst über die beiden Arbeitsbereiche „Klinische Genetik – Genetische Beratung“ sowie „Zytogenetik – Zellzüchtung“. Der Schwerpunkt lag, bedingt durch die räumliche und apparative Beschränkung, auf dem Gebiet der medizinisch-genetischen Betreuung bzw. der genetischen Beratung. Der Aufbau der 15
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Molekulargenetik begann im Jahre 1986. Als neuer Arbeitsbereich wurde die Molekulargenetik im Jahre 1987 eingeführt. Dem großen wissenschaftlichen und persönlichen Engagement von Prof. H. Theile ist es zu verdanken, dass im Oktober 1993 das Institut für Humangenetik an der Universität Leipzig gegründet wurde. Ein weiterer Meilenstein war der Umzug des Instituts für Humangenetik in modern ausgebaute und technisch hervorragend ausgestattete Räumlichkeiten im Gebäude der Universitäts-Frauenklinik im Mai 1994. Bis September 1996 wurde das Institut für Humangenetik durch Herrn Professor H. Theile geleitet. Seit November 1996 steht das Institut unter der Leitung von Frau Professor Ursula Froster, die als Nachfolgerin von Prof. Theile auf den Lehrstuhl für Humangenetik berufen wurde. Frau Prof. Froster ist Fachärztin für Gynäkologie/Geburtshilfe und Fachärztin für Humangenetik. Nach dem Studium der Humanmedizin in Frankfurt/ Main war sie zunächst wissenschaftliche Mitarbeiterin und später Hochschulassistentin am Institut für Humangenetik der Medizinischen Universität zu Lübeck. Als Mitarbeiterin von Frau Prof. Judith Hall arbeitete sie 2 Jahre an der University of British Columbia an Forschungsprojekten zur Systematik der Dysmorphologie und am B.C. Fehlbildungsregister zur Frage der Extremitätendefekte. Nach Abschluss ihrer Habilitation mit molekulargenetischem Schwerpunkt bei Fragile X Syndrom, einer erblichen Form geistiger Behinderung, folgte eine zweite Facharztweiterbildung im Fach Gynäkologie/Geburtshilfe. Die wissenschaftlichen Fragen der Pränatalen Diagnostik mittels Chorionzottenpunktion und genetischen Ursachen von Reproduktionsstörungen waren in diesem Zeitraum Forschungsschwerpunkte. Vor ihrer Berufung auf den Lehrstuhl für Humangenetik der Universität Leipzig lehrte und forschte Frau Prof. Froster 2 Jahre an der Universität Zürich. Sie ist Mitglied zahlreicher nationaler und internationaler Fachgesellschaften, gewähltes Mitglied einer Schweizer Kommission zur Biomedizinischen Forschung am Menschen, gewähltes Mitglied der National Fragile X Foundation in Denver/USA, der International Fetoscopy Group und Schriftleiterin einer gynäkologisch-gebutshilflichen Zeitschrift. Klinische Genetik – Genetische Beratung Seit Bestehen der genetischen Beratungsstelle an der Universität Leipzig war zunächst eine ständige Zunahme der genetischen Beratungen pro Jahr zu verzeichnen. Die kontinuierlich wachsende Zahl der Beratungen war zum einen Ausdruck des wachsenden Interesses der Bevölkerung an genetischen Problemen, zum anderen auch Hinweis auf zunehmende Kenntnisse über die generelle Möglichkeit der genetischen Beratung und die Existenz der Beratungsstelle. Durch die Umstände der politischen Wende 1990 war zunächst ein Rückgang der genetischen Beratungen zu verzeichnen. Die Zahl der Beratungen stieg in den Jahren danach wieder an und liegt derzeit bei ca. 600 Erstkonsultationen pro Jahr. Hinzu kommen zahlreiche Wiedervorstellungen von Ratsuchenden und deren Familien. Vergleicht man die ersten Jahre genetischer Beratung mit der Inanspruchnahme der genetischen Beratungsstelle in den 90er Jahren, so ergeben sich einige interessante Gesichtspunkte. Eine umfangreiche Studie zur Effektivität der bis 1982 durchgeführten genetischen Beratung wurde durch S. Strenge vorgenommen. Gegenstand genetischer Beratungen war ein äußerst breites Spektrum an Beratungssituationen.
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