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Bedeutung genetischer Untersuchungen bei MDS

A Bei ca. 50% der MBESatienten sind Chromosomenveranderungen in
Zellen des Knochenmarks und des Blutes nachweisbar

A Bei ca. 90% der MBSatienten sind molekulargenetische
Veranderungen in den Kidellen zu finden

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

A Diese Veranderungen treten nur in den ¥¥ammzellen und in den
von ihnen produzierten Tochterzellen im Knochenmark und Blut auf.
Sie werden nicht vererbt.

A Die Suche nach genetischen Veranderungen bei einem V.a. ein MDS
sind unverzichtbar, um die Erkrankung diagnostizieren, klassifizieren
und behandeln zu kdnnen.
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Was ist ein Genom, was Ist eln Chromosom’>

AGenom= Gesamtheit aller Gene (auf allen Chromosomen) in einer Zelle

AJede Zelle hat 46 Chromosomen
A2 Geschlechtschromosomen (X und Y) und 44 sog. Autosomen

AJeder Mensch hat je ein Chromosom (1 bis 22) vom Vater und eines vor
der Mutter

ADie Chromosomen sind die Trager der ErbsubstanzGdesms)
AChromosomen kann man im Mikroskop erkennen

ABeispiel: 2 normale Chromosomen 5 (ein vaterliche
1%

und ein mutterliches) durch das Mikroskop geseher

SR 1
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DerKaryotypist das Erscheinungsbild aller Chromosomen, der in einem
Karyogrammdargestellt wird. InKaryogramnsind die Chromosomen nach
Grol3e, Lage der Einschniuru#gitromel und Bandenmuster sortiert

—

kurzer Arm
L = pArm
6 L) @a&ig & |
«—  Einschnirung
- [ Zentromen

langer Arm
= ¢tArm
(q folgt p im Alphabet)




UNIVERSITATSMEDIZIN UMG p’ ' I
GOTTINGEN A\

UniversitatsKre bszentru m
Gottingen

Chromosomerund Gene

AJedes Chromosom besteht aus einem einzelnen, einige Zentimeter langen
DNSFaden und verschiedenen Proteindtigtoner), um welche die DNA
gewickelt ist

AAuf jedem Chromosorsind mehrere hundert bis iber tausend Gerezan
kert

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

AEin Gen ist ein Abschnitt auf der DNS (Desoxyribonukleinséure), das den
Bauplan fur einen bestimmten Eiweil3stoff (Protein) enthalt

ADNS ist das Material, die chemische Substanz, aus welchem die Gene sinc

ADie DNSaden sind gegeneinander verdreht wie eine Wendeltreppe (Depp:
helix) angeordnet

ADie kleinsten Bausteine des Genoms sind die Basenbausteine (A, T, C, G)



UniversitatsKrebszentrum
Gottingen

UNIVERSITATSMEDIZIN = UMG m IN I H
GOTTINGEN =
| 1

Der DNS~aden ist vielfach kompliziert aufgewickelt und bildet dighromosomen

RNA-Nucleotide

Chromosom
« Uracil

Adenin

Ablesen der DNA Cytosif

Utacil” (Transkription)

& @ e Guanin

Nucleosomen & @ & | Synthese von
mRANA

T

Guanin —— :
Cytosin

| — ~Dracil

Guanin
Adenin Cytosin

Desoxyribonucleinséure
(DNA) — Doppelhelix Thymin

Boten-Ribonucleinséure (mRNA)
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DNSFaden und Genombausteine

ADer DNS-aden ist eine Aneinanderreihung der kleinsten Bausteine des
GenomsA, C, Tund G. Diese Aneinanderreihungistderd Sy S A 8.0K ¢

ADas HamoglobiGen zum Beispiel beginnt mit: CCCTGTGGAGCCACACC(
und ist insgesamt 43'000 Bausteine lang.

DNA

A Wiirde man alle 46 DNBaden,
welche in einem Zellkern auf die
Chromosomen verteilt sindnein
anderreihen, ware dieser Faden
zwei Meter lang, aber nur 1 Tau
sendstelMikrometer) im Durch
messer

_ H }Eln Gen

77/] A Seit dem Jahr 2003 ist bekannt,
I'.""\Hﬁ
S

= - dass auf dem 2 Meter langen
\/ = DNSFaden etwa 3,2 Milliarden
Bausteine untergebracht sind.

Basenpaar
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Die Zellteillung (Mitose)

A Wahrend der Zellteilung (Mitose) werden die Chromosomen gleichméafig

auf die Tochterzellen vertellt

Metaphase

A P, i

o gl s

st I| i:=:5|

. H
HE ] TR

i 5

A Kommt es bei der Zellteilung zu Fehlern kon@émomosomenveran

derungenentstehen
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Welche Formen der krankmachenden Veranderungen
des Genoms gibt es?

1. Chromosomenveranderungen

2. Mutationen =Veranderungen des DN&dens
= molekulargenetische Veranderungen

ABeide Arten von genetischen Veranderungen kommen beim MDS vor und
sind gleichermal3en wichtig

AChromosomenveranderungen beim MDS kennt man seit Anfang der 1970
er Jahre

AMutationen (molekulargenetische Veranderungen) bei MDS sind seit
Anfang der 2000er Jahre bekannt

AGenetische Anomalien bei MDS sind nicht angeboren sondeantsite-
henim Laufe des Lebens in den Knochenmarkstammzellen und werden al
Blutzellen weitergegeben

AHaufig kooperieren Chromosomenveranderungen und Mutationen
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Welche Chromosomenveranderungen (Anomalien) gibt es?

1. Verlust von Chromosomender Chromosomensticken

Verlust eines ganzen Chromosoms
=Monosomie

/ ‘ ‘ Bei MDS haufigMonosomie7

Verlust eines Chromosomenstiuckes
= Deletion

Bei MDS haufig: 5d@peletion, 7gDele-
tion, 20gDeletion

10
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Karyogrammbel MDS mit 5¢Deletion

a0 B8 BE K=

afl &8 4K X8 w5 2% 48 &
Ah B8 AA XX A5 AA

XX XX AA AA
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Welche Chromosomenveranderungen (Anomalien) gibt es?

2. Hinzugewinn von Chromosomerder oder Chromosomenstiicken

Hinzugewinn eines ganzen Chromosoms
= Trisomie

Am haufigsten: Trisomie 8, Trisomie 11,
‘ ‘ Trisomie 21

\ Verdopplung eines Chromosomenteiles
= Duplikation

Am haufigsten: Duplikation 1q

12
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Karyogrammbel MDS mit Trisomie 8
TRIRIRIRIRIEIRL

13 14 15 16 17 18

ik X3 Ak AX
19 20 21 22

13
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Welche Chromosomenveranderungen (Anomalien) gibt es?

3. Stuckaustausch von Chromosomen
Stuckaustausch
. = Translokation
— BeiMDS: selten
Gene werden neu angeordnet

14
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Welche Chromosomenveranderungen (Anomalien) gibt es?

4, Komplexe (vielfaltige) Chromosomenanomalien nebeneinander in einer Zelle

z.B.:
“ + +‘t‘ + + “

Translokation + Deletion + Trisomie + Monosomie +  Duplikation

15
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Wie wirken sich Chromosomenanomalien aus?

c:

Verlust von Chromosomen oder Chromosomensttck&ofosomien
Deletionen)

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

Hinzugewinn von Chromosomen oder Chromosomenstiucken (Trisomien,
Duplikationen)

Vermehrung krankmachender genetischer Informationen, z.B. Krebsgen
vermehrung die dazu fuhrt, das Zellen sich starker und schneller teilen

Stlickaustausch von Chromosomen (Translokationen)
Krebsgenaverden anVerstarkergengekoppelthA vermehrtes Zellwachs
tum, Zellen werden unsterblich

Komplexe Anomalien (= mehr alsuhiterschiedl Chromos.veranderungen
Machen MD&ellen besonders aggressiv und resistent gegen Therapien
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WELCHE MUTATIONEN GIBT ES?

s Veranderungen der Bausteine (A, T, C und G)
A Austausch

AVerlust(Deletion)

A Einfigung(Insertion)

A Vervielfachung (Amplifikation)
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A Dadurch entstehen andere EiweiRRstoffe (Proteine)
oder sie werden gar nicht mehr odeuvielgebildet

A Es gibt schiitzende Gen&y{morsuppressoiGene)
und Krebsantreibende Gene@nkogeng

b1 AT F i
WO OO0

T
[

= A Durch Mutationen werden schiitzende Gerabge

1
\ / schaltet undOnkogeneangeschaltet und verstarkt
Basenpaar

A Je mehr Mutationen eine Zelle hat, destmgressi
verist sie und um so schwieriger ist die Behandlyng
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ZYTOGENETISCHES PROFIL DER MDS
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Haase D, et al. Blood 2007;110:43851 95
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N= 603 MDS-Pat. (ges. 783)
111 Gene sequenziert
>1 Mutation bei 78%

Nur 4 Gene (SF3B1, TET2,
SRSF2, ASXL1) haufig mutiert
(>10 Pat.)

43% hatten 2 oder 3 Mutationen
10% hatten 4-8 Mutationen

vV V V V

N= 944 MDS-Pat.
104 Gene sequenziert + A-CGH
>1 Mutation bei 89,5%

4 am haufigsten mutierte Gene:
SF3B1, TET2, SRSF2,
ASXL1(jeweils bei >15%)

> Mediane Mutationsanzahl = 3
(0-12)

vV V V V




