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Neue MNeue Mööglichkeiten der genetischen Diagnostik glichkeiten der genetischen Diagnostik 
am Beispiel der Zystennieren und anderer am Beispiel der Zystennieren und anderer 

ZilienerkrankungenZilienerkrankungen



Molekulargenetik

Zytogenetik
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Strukturierte Vorgehensweise in genetischer Diagnostik:Strukturierte Vorgehensweise in genetischer Diagnostik:
Was untersuche ich und was kann ich Was untersuche ich und was kann ich 
mit der jeweiligen Methode erreichen?mit der jeweiligen Methode erreichen?



Molekulargenetik

Zytogenetik
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Klinische Informationen essentiell 

(Interdisziplinäre Zusammenarbeit)

Klinische Informationen essentiell 

Klinische Informationen essentiell 

(Interdisziplin

(Interdisziplinääre Zusammenarbeit)

re Zusammenarbeit)



Mensch 20.000Mensch 20.000--25.000 Gene25.000 Gene

In der Regel
paarige 
Erbanlagen



AutosomalAutosomal dominante Vererbungdominante Vererbung

Ein Elternteil in der Regel 
Anlageträger und krank 

Kinder 50%iges Risiko „ungünstige“ Anlage zu erben  



Vater und Mutter jeweils gesund und mischerbige (heterozygote) Anlageträger

Kinder 25%iges Risiko beide „ungünstigen“ Anlagen zu erben  

AutosomalAutosomal rezessive Vererbungrezessive Vererbung



Menschliche Zelle und ihre OrganellenMenschliche Zelle und ihre Organellen

http://www.science-at-home.de



Barr FA, J Cell Sci 2008

ZilienZilien auf Oberflauf Oberflääche nahezu jeder Zelleche nahezu jeder Zelle

Ziliopathien -
Neues Ordnungsprinzip für breites Spektrum 

genetischer Erkrankungen

ZiliopathienZiliopathien --
Neues Ordnungsprinzip fNeues Ordnungsprinzip füür breites Spektrum r breites Spektrum 

genetischer Erkrankungengenetischer Erkrankungen



� Defekt motiler respiratorischer Zilien
⇒ Beeinträchtigte mukoziliäre Clearance
⇒ Bronchiektasen

http://www.online-media.uni-marburg.de

PrimPrimääre re ziliziliäärere DyskinesieDyskinesie (PCD)(PCD)



� Situs inversus bei 50% aller PCD-Patienten
(Kartagener-Syndrom)

� Fertilitätsstörungen

PrimPrimääre re ziliziliäärere DyskinesieDyskinesie (PCD)(PCD)

http://www.kartagener-syndrom.org



Einige Einige PCDPCD--PatientenPatienten zeigen zeigen 
weitere weitere HeterotaxieHeterotaxie--MerkmaleMerkmale

Fliegauf et al., 
Nat Rev Mol Cell Biol 2007



� Links-Rechts-Achsenbildung

� Detektion sensorischer Reize

� Kontrolle zahlreicher Signalwege

� Zellteilungsprozesse

ZilienfunktionenZilienfunktionen



Breites klinisches Spektrum Breites klinisches Spektrum 
bei bei ZilienerkrankungenZilienerkrankungen

Gardiner MB, HHMI 2005 
(Illustration by David Brinley)

Zystennieren:
Vorreiterrolle in der Aufklärung der Ziliopathien

Zystennieren:Zystennieren:
Vorreiterrolle in der AufklVorreiterrolle in der Aufkläärung der rung der ZiliopathienZiliopathien



� Manifestation meist perinatal

� Häufig Potter-Sequenz

� Vergrößerte hyperechogene Nieren

� Pädiatrische Erkrankung, aber auch 
Erwachsene betroffen

AutosomalAutosomal rezessive rezessive polyzystischepolyzystische
Nierenerkrankung (ARPKD/ PKHD1)Nierenerkrankung (ARPKD/ PKHD1)

Fotos freundlicherweise zur Verfügung gestellt von:
Anja Büscher, Rainer Büscher, Udo Vester, Steffi Weber 

(Unikinderklinik Essen)



Rezessive polyzystische Nieren (ARPKD):

Klinische Überlappung zur
dominanten Zystennieren-Form (ADPKD)

Rezessive Rezessive polyzystischepolyzystische Nieren (ARPKD):Nieren (ARPKD):

KlinischeKlinische ÜÜberlappungberlappung zurzur
dominantendominanten ZystennierenZystennieren--Form (ADPKD)Form (ADPKD)



� Prävalenz 1:500-1000

� Klinische Merkmale i. A. 
erst in 3./4. Lebensdekade

� Extrarenale Manifestationen

– Leberzysten

– Intrakranielle Aneurysmen

� PKD2 milder als PKD1 
(Nierenversagen 74 J. vs. 54 J.)

� Große klinische Variabilität 
(selbst intrafamiliär)

AutosomalAutosomal dominante dominante 
polyzystischepolyzystische Nierenerkrankung (ADPKD)Nierenerkrankung (ADPKD)



� Prävalenz 1:500-1000

� Klinische Merkmale i. A. 
erst in 3./4. Lebensdekade

� Extrarenale Manifestationen

– Leberzysten

– Intrakranielle Aneurysmen

� PKD2 milder als PKD1 
(Nierenversagen 74 J. vs. 54 J.)

� Große klinische Variabilität 
(selbst intrafamiliär)

~ 2% der Patienten sehr schwere, 

frühmanifeste (u. U. pränatale) Verlaufsform

⇒⇒⇒⇒ Wichtigste Differenzialdiagnose der ARPKD

~~ 2% der Patienten sehr schwere, 2% der Patienten sehr schwere, 

frfrüühmanifeste (u. U. prhmanifeste (u. U. präänatale) Verlaufsformnatale) Verlaufsform

⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ Wichtigste Differenzialdiagnose der ARPKDWichtigste Differenzialdiagnose der ARPKD

AutosomalAutosomal dominante dominante 
polyzystischepolyzystische Nierenerkrankung (ADPKD)Nierenerkrankung (ADPKD)



Bergmann et al., 
N Engl J Med 2008

perinatal †perinatal †

FrFrüühe und schwere Formen bei he und schwere Formen bei 
dominanten Zystennierendominanten Zystennieren



Intrafamiliäre phänotypische Variabilität
spricht klar gegen eine Genotyp-Phänotyp Korrelation
allein basierend auf Art und Lokalisation der familiären

Keimbahnmutation in PKD1 oder PKD2

IntrafamiliIntrafamiliäärere phphäänotypischenotypische VariabilitVariabilitäätt
sprichtspricht klarklar gegengegen eineeine GenotypGenotyp--PhPhäänotypnotyp KorrelationKorrelation
alleinallein basierendbasierend auf Art und auf Art und LokalisationLokalisation derder familifamiliäärenren

KeimbahnmutationKeimbahnmutation in in PKD1PKD1 oderoder PKD2PKD2



Gleiche 
Mutation(en)

Unterschiedliche Schwere 
der Erkrankung

ModifierModifier

Klinische VariabilitKlinische Variabilitäät (t („„variable Expressivitvariable Expressivitäätt““))

EpistaseEpistase ((„„OligogenieOligogenie““) ) --
Einfluss weiterer Gene auf klinisches BildEinfluss weiterer Gene auf klinisches Bild



Familien mit Zystennieren, 
bei denen nur die schwer betroffenen Familienmitglieder

weitere PKD-Mutationen ergänzend zur
bekannten familiären Mutation tragen

Familien mit Zystennieren, 
bei denen nur die schwer betroffenen Familienmitglieder

weitere PKD-Mutationen ergänzend zur
bekannten familiären Mutation tragen

FrFrüühe und schwere Formen der Zystennierenhe und schwere Formen der Zystennieren



ZystennierenZystennieren

Fetus 2Fetus 1



PKHD1

c.5912G>A 
(p.Gly1971Asp) (P)

PKHD1

c.3761_3762delCCinsG 
(p.Ala1254fs) (M)

PKD2

c.1444T>G (p.Phe482Val)

Nur Mutter und 
schwerer betroffener Fet 2

Nur Mutter und 
schwerer betroffener Fet 2

ZystennierenZystennieren



PKD1: 

c.8259C>G (p.Y2753X) (P)

Zusätzlich de novo PKD1 Mutation 
nur beim schwer betroffenen Kind
Zusätzlich de novo PKD1 Mutation 
nur beim schwer betroffenen Kind

PKD1: 

c.6763C>T (p.R2255C) de novo

FrFrüühmanifeste, schwere Verlhmanifeste, schwere Verlääufe ufe 
bei ADPKDbei ADPKD



Mutationen im 
gleichen Gen

Unterschiedliche Schwere 
der Erkrankung

Breites klinisches Spektrum mit
Überlappungen und fließenden Übergängen zwischen

unterschiedlichen Zilienerkrankungen

Breites klinisches Spektrum mit
Überlappungen und fließenden Übergängen zwischen

unterschiedlichen Zilienerkrankungen

Klinische Variabilität (“variable Expressivität”)
bei Ziliopathien

KlinischeKlinische VariabilitVariabilitäätt ((““variable variable ExpressivitExpressivitäätt””))
beibei ZiliopathienZiliopathien



ZiliopathienZiliopathien –– Mutationen im gleichen Gen lMutationen im gleichen Gen löösen sen 
unterschiedliche Krankheitsbilder ausunterschiedliche Krankheitsbilder aus



Keine überzeugenden Genotyp-Phänotyp Korrelationen

KlinischeKlinische VariabilitVariabilitäätt ((““variable variable ExpressivitExpressivitäätt””))
beibei ZiliopathienZiliopathien

Mutationen in weiteren Genen
des Zilien-Netzwerkes führen zur

Aggravierung des Phänotyps
(“Mutationslast-Theorie”)

Mutationen in weiteren Genen
des Zilien-Netzwerkes führen zur

Aggravierung des Phänotyps
(“Mutationslast-Theorie”)



Retinitis pigmentosa Zystische Nierenveränderungen

Diabetes mellitus u. andere 
endokrinologische Auffälligkeiten

Entwicklungsverzögerung/mentale Retardierung

Kongenitale Leberfibrose

““ModellModell--ZiliopathieZiliopathie““: : BardetBardet--BiedlBiedl SyndromSyndrom

Adipositas u. Polydaktylie



Klinische und genetische Heterogenie 
der Zilienerkrankungen

Eher Regel als Ausnahme, dass viele, häufig Dutzende 
verschiedener Gene in Frage kommen

Eher Regel als Ausnahme, dass viele, häufig Dutzende 
verschiedener Gene in Frage kommen

Eindeutige klinischEindeutige klinisch--genetische genetische 
Diagnosestellung hDiagnosestellung hääufig schwierigufig schwierig



Molekulargenetik

Heterogenie des Bardet-Biedl-Syndroms

16 Gene z. Zt. bekannt (BBS1-16) 

Heterogenie des Heterogenie des BardetBardet--BiedlBiedl--SyndromsSyndroms

16 Gene z. Zt. bekannt (BBS1-16) 



Analyse mittels herkAnalyse mittels herköömmlicher mmlicher SangerSanger--SequenzierungSequenzierung
i. A. zunehmend ausgepri. A. zunehmend ausgepräägter Heterogenie nicht zu leistengter Heterogenie nicht zu leisten

www.appliedbiosystems.com



Neue Neue SequenziertechnologienSequenziertechnologien
„„NextNext--GenerationGeneration SequencingSequencing (NGS)(NGS)““

Metzker ML, Nat Rev Genet 2010



Gute Bioinformatik beiGute Bioinformatik bei
„„NextNext--GenerationGeneration SequencingSequencing (NGS)(NGS)““ essentiellessentiell



Neue Sequenziertechnologien
„Next-Generation Sequencing (NGS)“

in der Diagnostik

Neue Neue SequenziertechnologienSequenziertechnologien
„„NextNext--GenerationGeneration SequencingSequencing (NGS)(NGS)““

in der Diagnostikin der Diagnostik



NextNext--GenerationGeneration SequencingSequencing (NGS) Panel (NGS) Panel 
ffüür alle bekannten r alle bekannten ZilienerkrankungenZilienerkrankungen

„Zilien“-Panel

131 Gene

2412 Exons

Zielsequenz 644 Kilobasen (kb)

Breites klinisches Spektrum mit
Überlappungen und fließenden Übergängen zwischen

unterschiedlichen Zilienerkrankungen

Breites klinisches Spektrum mit
Überlappungen und fließenden Übergängen zwischen

unterschiedlichen Zilienerkrankungen



TherapieansTherapieansäätze bei Zystennierentze bei Zystennieren

Torres, ACKD 2010



� Häufiges Phänomen in der Humangenetik:
Breites klinisches Spektrum mit Überlappungen und fließenden
Übergängen zwischen verschiedenen Krankheitsbildern
(Beispiele: Zystennieren, Ziliopathien, etc.)

� Ein Erklärungsansatz für klinische Variabilität sind zusätzliche
Mutationen, die zu schwererem Phänotyp beitragen
(Mutationslast bestimmt klinisches Bild mit)

� Deutlich verbesserte Analysemöglichkeiten durch NGS 
(Next-Generation Sequencing, massively parallel sequencing)

� Gezielte parallele Untersuchung einer Vielzahl von 
Krankheitsgenen mittels definierter NGS-Panels möglich

ZusammenfassungZusammenfassung



Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit !

Vielen Dank fVielen Dank füür Ihre r Ihre 
Aufmerksamkeit !Aufmerksamkeit !

carsten.bergmann@bioscientia.de
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