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Å Bei ca. 50% der MDS-Patienten sind Chromosomenveränderungen in 
Zellen des Knochenmarks und des Blutes nachweisbar

Å Bei ca. 90% der MDS-Patienten sind molekulargenetische 
Veränderungen in den KM-Zellen zu finden

Å Praktisch jeder Patient mit MDS weist entweder Chromosomen-
und/oder molekulargenetische Anomalien auf

Å Diese Veränderungen treten nur in den KM-Stammzellen und in den 
von ihnen produzierten Tochterzellen im Knochenmark und Blut auf. 
Sie werden nicht vererbt.

Å Die Suche nach genetischen Veränderungen bei einem V.a. ein MDS 
sind unverzichtbar, um die Erkrankung diagnostizieren, klassifizieren 
und behandeln zu können.

Bedeutung genetischer Untersuchungen bei MDS
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Was ist ein Genom, was ist ein Chromosom?
ÅGenom= Gesamtheit aller Gene (auf allen Chromosomen) in einer Zelle

ÅJede Zelle hat 46 Chromosomen
Å2 Geschlechtschromosomen (X und Y) und 44 sog. Autosomen
ÅJeder Mensch hat je ein Chromosom (1 bis 22) vom Vater und eines von     

der Mutter

ÅDie Chromosomen sind die Träger der Erbsubstanz (desGenoms)

ÅChromosomen kann man im Mikroskop erkennen

ÅBeispiel: 2 normale Chromosomen 5 (ein väterliches 
und ein mütterliches) durch das Mikroskop gesehen
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Der Karyotypist das Erscheinungsbild aller Chromosomen, der in einem 
Karyogrammdargestellt wird. Im Karyogrammsind die Chromosomen nach 
Größe, Lage der Einschnürung (Zentromer) und Bandenmuster sortiert

kurzer Arm
= p-Arm 
όǇ Ǿƻƴ αpetitά Ґ ƪƭŜƛƴύ

langer Arm
= q-Arm 
(q folgt p im Alphabet)

Einschnürung
Ґ αZentromerά
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Chromosomenund Gene

ÅJedes Chromosom besteht aus einem einzelnen, einige Zentimeter langen       
DNS-Faden und verschiedenen Proteinen (Histonen), um welche die DNA         
gewickelt ist

ÅAuf jedem Chromosomsind mehrere hundert bis über tausend Gene veran-
kert

ÅInsgesamt gibt es (in jeder Zelle) ca. 20.000 Gene

ÅEin Gen ist ein Abschnitt auf der DNS (Desoxyribonukleinsäure), das den          
Bauplan für einen bestimmten Eiweißstoff (Protein) enthält

ÅDNS ist das Material, die chemische Substanz, aus welchem die Gene sind. 

ÅDie DNS-Fäden sind gegeneinander verdreht wie eine Wendeltreppe (Doppel-
helix) angeordnet

ÅDie kleinsten Bausteine des Genoms sind die Basenbausteine (A,T, C, G)
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Der DNS-Faden ist vielfach kompliziert aufgewickelt und bildet dieChromosomen
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DNS-Faden und Genombausteine

ÅDer DNS-Faden ist eine Aneinanderreihung der kleinsten Bausteine des           
Genoms A, C, T und G. Diese Aneinanderreihung ist der αƎŜƴŜǘƛǎŎƘŜ /ƻŘŜά.

ÅDas Hämoglobin-Gen zum Beispiel beginnt mit: CCCTGTGGAGCCACACCCTAG... 
und ist insgesamt 43'000 Bausteine lang. 

ÅWürde man alle 46 DNA-Fäden,    
welche in einem Zellkern auf die   
Chromosomen verteilt sind, anein-
anderreihen, wäre dieser Faden   
zwei Meter lang, aber nur 1 Tau-
sendstelMikrometer) im Durch-
messer.

ÅSeit dem Jahr 2003 ist bekannt,     
dass auf dem 2 Meter langen        
DNS-Faden etwa 3,2 Milliarden     
Bausteine untergebracht sind.
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Die Zellteilung (Mitose)

Å Während der Zellteilung (Mitose) werden die Chromosomen gleichmäßig 
auf die Tochterzellen verteilt

Å Kommt es bei der Zellteilung zu Fehlern können Chromosomenverän-
derungenentstehen

Metaphase
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Welche Formen der krankmachenden Veränderungen 
des Genoms gibt es?

1. Chromosomenveränderungen
2. Mutationen = Veränderungen des DNS-Fadens 

= molekulargenetische Veränderungen

ÅBeide Arten von genetischen Veränderungen kommen beim MDS vor und
sind gleichermaßen wichtig

ÅChromosomenveränderungen beim MDS kennt man seit Anfang der 1970
er Jahre

ÅMutationen (molekulargenetische Veränderungen) bei MDS sind seit        
Anfang der 2000er Jahre bekannt

ÅGenetische Anomalien bei MDS sind nicht angeboren sondern sie entste-
henim Laufe des Lebens in den Knochenmarkstammzellen und werden an 
Blutzellen weitergegeben

ÅHäufig kooperieren Chromosomenveränderungen und Mutationen
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Welche Chromosomenveränderungen (Anomalien) gibt es?

1. Verlust von Chromosomenoder Chromosomenstücken

Verlust eines ganzen Chromosoms
= Monosomie
Bei MDS häufig: Monosomie7

Verlust eines Chromosomenstückes
= Deletion
Bei MDS häufig: 5q-Deletion, 7q-Dele-
tion, 20q-Deletion
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Karyogrammbei MDS mit 5q-Deletion
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Welche Chromosomenveränderungen (Anomalien) gibt es?

2. Hinzugewinn von Chromosomenoder oder Chromosomenstücken

Hinzugewinn eines ganzen Chromosoms
= Trisomie
Am häufigsten: Trisomie 8, Trisomie 11, 
Trisomie 21

Verdopplung eines Chromosomenteiles
= Duplikation
Am häufigsten: Duplikation 1q
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Karyogrammbei MDS mit Trisomie 8
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Welche Chromosomenveränderungen (Anomalien) gibt es?

3. Stückaustausch von Chromosomen

Stückaustausch
= Translokation
BeiMDS: selten
Gene werden neu angeordnet
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Welche Chromosomenveränderungen (Anomalien) gibt es?

4. Komplexe (vielfältige) Chromosomenanomalien nebeneinander in einer Zelle

z.B.:

+ + + +

Translokation  +       Deletion +       Trisomie +    Monosomie +      Duplikation
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Wie wirken sich Chromosomenanomalien aus?

1. Verlust von Chromosomen oder Chromosomenstücken (Monosomien,       
Deletionen)

ü Verlust genetischer Informationen, die vor MDS schützen, z.B. Schutz vor    
Vermehrung mutierter Zellen, Schutz vor Entstehung unreifer Zellen

2. Hinzugewinn von Chromosomen oder Chromosomenstücken (Trisomien,  
Duplikationen)

ü Vermehrung krankmachender genetischer Informationen, z.B. Krebsgen-
vermehrung, die dazu führt, das Zellen sich stärker und schneller teilen

3. Stückaustausch von Chromosomen (Translokationen)
ü Krebsgenewerden an Verstärkergenegekoppelt Ą vermehrtes Zellwachs-

tum, Zellen werden unsterblich

4. Komplexe Anomalien (= mehr als 3 unterschiedl. Chromos.veränderungen)
ü Machen MDS-Zellen besonders aggressiv und resistent gegen Therapien
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WELCHE MUTATIONEN GIBT ES?

Veränderungen der Bausteine (A, T, C und G)
ÅAustausch
ÅVerlust(Deletion)
ÅEinfügung(Insertion)
ÅVervielfachung (Amplifikation)

ÅDadurch entstehen andere Eiweißstoffe (Proteine) 
oder sie werden gar nicht mehr oder zuvielgebildet

ÅEs gibt schützende Gene (Tumorsuppressor-Gene)
und Krebs-antreibende Gene (Onkogene)

ÅDurch Mutationen werden schützende Gene abge-
schaltet und Onkogeneangeschaltet und verstärkt

ÅJe mehr Mutationen eine Zelle hat, desto aggressi-
ver ist sie und um so schwieriger ist die Behandlung
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ZYTOGENETISCHES PROFIL DER MDS

Chromosomenanomalien:

Von 2072 untersuchten Patienten hatten 1084 

(52.3%) klonale Aberrationen

isolated      plus 1      complex
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cytogenetic abnormalities

Haase D, et al. Blood 2007;110:4385ï95

Derma-log, Dermatologie im Dialog. Hotel Gebhards, 22. November 2017  © Universitätsmedizin Göttingen
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MUTATIONSPROFILBEIMDS

Papaemmanuil et al. Blood. 2013.

Haferlach et al. Leukemia. 2014.

> N= 603 MDS-Pat. (ges. 783)

> 111 Gene sequenziert

> >1 Mutation bei 78% 

> Nur  4 Gene (SF3B1, TET2, 

SRSF2, ASXL1) häufig mutiert 

(>10 Pat.)

> 43% hatten 2 oder 3 Mutationen 

10% hatten 4-8 Mutationen

> N= 603 MDS-Pat. (ges. 783)

> 111 Gene sequenziert

> >1 Mutation bei 78% 

> Nur  4 Gene (SF3B1, TET2, 

SRSF2, ASXL1) häufig mutiert 

(>10 Pat.)

> 43% hatten 2 oder 3 Mutationen 

10% hatten 4-8 Mutationen

> N= 944 MDS-Pat. 

> 104 Gene sequenziert + A-CGH

> >1 Mutation bei 89,5% 

> 4 am häufigsten mutierte Gene: 

SF3B1, TET2, SRSF2, 

ASXL1(jeweils bei >15%)

> Mediane Mutationsanzahl = 3 

(0-12)

> N= 944 MDS-Pat. 

> 104 Gene sequenziert + A-CGH

> >1 Mutation bei 89,5% 

> 4 am häufigsten mutierte Gene: 

SF3B1, TET2, SRSF2, 

ASXL1(jeweils bei >15%)

> Mediane Mutationsanzahl = 3 

(0-12)

D. Haase: Gentests. 8. MDS-Forum, Düsseldorf, 7. und 8. Februar 2020 © Universitätsmedizin Göttingen


