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Aktivitdten

Die Humangenetik ist ein Fach, das
fir zahlreiche andere medizinische
Spezialdisziplinen von zunehmender
Bedeutung ist und deswegen nur in
enger Kooperation mit diesen erfolg-
reich titig sein kann. Die Schweizeri-
sche Gesellschaft fiir Medizinische
Genetik (SGMG/SSGM) fordert die
medizinische Genetik in Praxis, Lehre
und Forschung, gewihrleistet hohe
Standards in der genetischen Bera-
tung und Diagnostik und arbeitet mit
daran, eine angemessene Betreuung
von Menschen mit genetisch beding-
ten Leiden in der Schweiz sicherzu-
stellen. Dabei arbeiten Fachirztinnen
und -drzte fiir Medizinische Genetik
FMH sowie Spezialistinnen und Spe-
zialisten fiir medizinisch-genetische
Analytik FAMH mit hdufig naturwis-
senschaftlichem Hintergrund gemein-
sam in der SGMG. Die Gesellschaft
wurde 1978 gegriindet. Die formale
FMH-Qualifikation wurde 1999 und
die FAMH-Spezialisierung 2000 einge-
fithrt. Heute arbeitet die SGMG an
einer Anpassung der etablierten Wei-
terbildungsprogramme mit dem Ziel,
jungen
und Arzten sowie Naturwissenschaft-

schweizerischen Arztinnen

lerinnen und Naturwissenschaftlern
eine komplikationslose Anerkennung
ihrer Weiterbildung im Ausland zu er-
moglichen und den internationalen
Austausch zu erleichtern [1].

Unter anderem hat die Aufkldrung der
DNA-Sequenz des menschlichen Ge-
noms dazu gefiihrt, dass unsere Kennt-
nis tiber die Rolle der Gene bei Krank-
heitsursachen in den vergangenen
beiden Jahrzehnten rasant zugenom-
men hat. Die daraus resultierenden
neuen Méglichkeiten der genetischen
Labordiagnostik werden seit 2007 in
der Schweiz als einem der ersten Lin-
der tiberhaupt durch ein Gesetz gere-
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gelt (Gesetz iiber genetische Untersu-
chungen am Menschen [GUMG]; Ver-
ordnung {iiber genetische Untersu-
chungen am Menschen [GUMV]; [2]).
Die SGMG engagiert sich mit Repri-
sentantinnen und Reprisentanten ver-
schiedener anderer Fachrichtungen in
der Expertenkommission des BAG fiir
genetische Untersuchungen am Men-
schen (GUMEK; [3]).

Krankheiten mit monogener
Vererbung

Im Zentrum der medizinischen Gene-
tik steht die Verbindung zwischen Dia-
gnose einer genetisch bedingten Er-
krankung und genetischer Beratung
der betroffenen Familie. Die Verdachts-
diagnose einer ererbten Erkrankung
erfolgt haufig klinisch und kann durch
die Bestimmung einer ursichlichen
Mutation im Labor bestitigt werden.
Bei praktisch allen prinatalen oder
prasymptomatischen Untersuchungen
und auch solchen, die Ubertriager-
schaft ausschliessen sollen, ist eine
Identifikation der Mutation bei einem
betroffenen Indexpatienten zwingend
erforderlich. In dieser Situation kann
eine addquate genetische Beratung oft
eine Therapie- und Lebensplanung un-
terstiitzen. Der Mutationstrager-Status
weiterer Familienangehoriger kann
nach genetischer Beratung bestimmt
werden.

Die vor der Mutationsabkliarung statt-
findende genetische Beratung ist zur
prasymptomatischen ~ Mutationsab-
klarung bei Krankheiten mit spiter
Manifestation besonders wichtig, z.B.
bei familidfren Tumor- oder neuro-
degenerativen Erkrankungen. In die-
ser Situation schreibt das GUMG die
genetische Beratung und deren Doku-
mentation zwingend vor.

Umgekehrt kann das Auftreten einer
Erkrankung bei einer oder mehreren
Familienangehorigen zur Frage nach
dem eigenen Erkrankungsrisiko fiih-
ren. Auch in dieser Situation ist eine
genetische Beratung die beste Moglich-
keit, etwaige ererbte Krankheiten in
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der Familie zu erkennen. Haufig hilft
das genetische Beratungsgesprach, un-
begriindete Angste zu zerstreuen.

Im Januar 2010 waren in einer der
meistgenutzten Datenbanken fiir me-
dizinische Genetik fast 2700 klinische
Phinotypen aufgefiihrt, die durch Mu-
tationen in einem definierten Gen ver-
ursacht sein kénnen (Online Mende-
lian Inheritance in Man, OMIM; [4]).
Die meisten dieser monogen erblichen
Erkrankungen sind sehr selten. Eine
Diagnose ist prinzipiell moglich, wird
aber hiufig nicht gestellt, da die Kos-
ten nicht von der Krankenversiche-
rung iibernommen werden. Die Analy-
senliste (AL) ist eine Positiv-Liste, fiir
die ein Territorialititsprinzip gilt:
Nicht in der AL aufgefiihrte Krankhei-
ten oder solche, fiir die eine Unter-
suchung in der Schweiz nicht moglich
ist, stellen keine Pflichtleistungen der
Krankenkassen dar. Diese Situation
kann durch eine «Orphan-disease-Re-
gelung» entschirft werden, die in der
Schweiz fiir die Diagnose erblicher
Krankheiten vorbereitet wird. Sie soll
die Diagnostik seltener Erbkrankhei-
ten erheblich verbessern und erleich-
tern. Zusammen mit Gesundheitsad-
ministration und Krankenversicherern
ist die SGMG dafiir eingetreten, dass
«orphan diseases» im KVG-Bereich
Beriicksichtigung finden. Ein wichti-
ges zusitzliches Anliegen bleibt hier
eine sinnvolle Integration von Unter-
suchungen bei Angehorigen von Muta-
tionstrdgern, z.B. im Rahmen von
Massnahmen der Privention inner-
halb der KLV. Die SGMG unterstiitzt
nachdrticklich alle
Bemiihungen, die sogenannte Liste

dartiber hinaus

der Geburtsgebrechen der Invaliden-
versicherung (IV) zu revidieren und an
den grundlegend gednderten Kennt-
nisstand anzupassen.
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Krankheiten mit multifaktorieller
Vererbung

Die im vorhergehenden Abschnitt er-
wihnten Gene erkliren die Vererbung
von monogen vererbten Krankheiten.
Héiufige Krankheiten in reichen Lin-
dern sind komplexe Krankheiten, die
durch eine Kombination aus einer
ererbten Pradisposition und krank-
heitsauslésenden  Lebensumstinden
bedingt sind. Das ererbte Erkran-
kungsrisiko kann bei komplexen Er-
krankungen hoch sein: Durch Zwil-
lings- und Familienstudien wurde z.B.
die genetische Komponente von vielen
psychischen Krankheiten auf etwa
80% geschitzt [5]. Die ererbte Pri-
disposition ist selbst wieder aus
zahlreichen unterschiedlichen weitge-
hend unbekannten Allelen zusammen-
gesetzt.

Zahlreiche genetische Assoziations-
studien mit vielen tausenden von Pa-
tienten und Kontrollpersonen wurden
und werden durchgefiihrt, um geneti-
sche Polymorphismen (hiufig Single
nucleotide Polymorphismen, SNPs)
zu identifizieren, die komplexe Er-
krankungen mitverursachen (z.B. Typ-
2-Diabetes [6]). Der Erfolg dieser Stu-
dien ist hinter den Erwartungen
zuriickgeblieben, und die Wahrschein-
lichkeit, mit Hilfe von Assoziationsstu-
dien die Vererbung komplexer Eigen-
schaften aufzukldren, wird zurzeit
intensiv diskutiert und zunehmend
skeptisch beurteilt (z.B. [7]).

Wegen der zurzeit wenig verstandenen
Beziehung zwischen SNP-Genotyp
und Phéanotyp sind kommerzielle An-
gebote fir die Bestimmung des vererb-
ten Erkrankungsrisikos mit grosser
Vorsicht zu geniessen. Humangeneti-
sche Fachvereinigungen, darunter die
SGMG und die GUMEK, haben kiirz-
lich auf diese Problematik hingewie-
sen [8, 9]. In diesem Zusammenhang

kommt der genetischen Beratung bei
komplexen Erkrankungen eine zuneh-
mende Bedeutung zu, die Méglichkei-
ten und Grenzen der genetischen Dia-
gnostik bei komplexen Krankheiten
verstandlich zu machen. Die SGMG
sieht hier die Aufgabe, ihre Expertise
bei der evidenzbasierten Evaluation
neuer Untersuchungsverfahren und
bei ihrer Einfithrung in die klinische
Diagnostik einzubringen.

Die relative Erfolglosigkeit der meisten
Assoziationsstudien bei der Erklarung
der polygenen Vererbung komplexer
Merkmale und Erkrankungen ist ein
Hinweis darauf, dass der Einfluss des
Genotyps auf den Phinotyp erheblich
komplizierter ist als angenommen. Die
Sequenz des gesamten menschlichen
Genoms war auch die Grundlage zur
Entwicklung von Methoden, mit denen
die Expression aller Gene des Genoms
in bestimmten Zelltypen und Geweben
untersucht werden kann. Eine von
zahlreichen Erkenntnissen dieser Tran-
skriptom-Analysen ist, dass ein grosser
Teil des Genoms in RNA iibersetzt
wird, die nicht als Vorlage fiir eine Pro-
teinsynthese dient. Vermutlich haben
viele dieser nicht-kodierenden RNAs
(ncRNAs) regulatorische Aufgaben.

In Eukaryonten wurde seit der Ent-
deckung der Exon-Intron-Struktur in
den siebziger Jahren ein Abschnitt der
DNA als Gen bezeichnet, der als eine
Messenger-RNA (mRNA) transkribiert
wurde. Der aktuelle Genbegriff umfasst
ausser den transkribierten (mRNA)
und translatierten DNA-Abschnitten
auch die regulatorischen DNA-Sequen-
zen. Zu diesen gehoren die Abschnitte,
die fiir regulatorische ncRNAs kodie-
ren. Dieser komplizierte Genbegriff
reflektiert
kleine Anzahl von Genen im Genom

auch die iberraschend

komplexer Organismen. Es ist denkbar,
dass die Vererbung komplexer Eigen-
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schaften oft auf Veranderungen in re-
gulierenden Netzwerken beruht, die
die Expression verschiedener Gene
oder Gengruppen beeinflussen.

Eine Perspektive zum besseren Ver-
standnis der polygenen Vererbung kom-
plexer Eigenschaften entsteht durch
die Entwicklung von neuen Sequen-
zier-Technologien, die die Entschliis-
selung des gesamten Genoms eines
Menschen fiir einige tausend oder
sogar nur einige hundert Franken er-
lauben. Diese Methoden erméglichen
es, auch seltene genetische Varianten
zu entdecken, die zur polygenen Ver-
erbung beitragen [10].
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