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Krantz & Spinner (2007) AmJMedGenet C 145, 323

Klassisch

FISH

CGH



Hanna B., Alter 12 Monate 

Schwere allgemeine Retardierung
BNS-artige Krampfanfälle
Mikrozephalie
Faziale Dysmorphien
Häufige Atemwegsinfekte

>     Array – CGH
>>   Chromosomenanalyse
>>> FISH



Zahir & Friedman (2007) ClinGenet72:271-287

Comparative Genome Hybridization (CGH)



Chromosomen - CGH



Zahir & Friedman (2007) ClinGenet72:271-287

Array CGH (aCGH)





BAC-array Oligo-array Oligo-array / dye-swap

1p36 - Mikrodeletion

Stankiewicz & Beaudet (2007)  CurrOpGenDev 17: 182-192



CGH Microarray 244A (Agilent)

243 504   60-mer Oligonukleotide

NCBI build 35

70% intragenische Proben, 30% intergenische Proben

Mittlerer Probenabstand 8.9 kb



21-17-1 Chr:6 , del 158.654.775 bis tel

DNA Microarray (aCGH) „Oligo-Array“         Hanna B.
Chromosom 6



21-17-1 Chr.12 dup von 117.814.125 bis tel

DNA Microarray (aCGH) „Oligo-Array“        Hanna B.
Chromosom 12



12.3 Mb – Deletion
im langen Arm von Chr. 6 

14.5 Mb – Duplikation 
im langen Arm von Chr. 12

Unbalanzierte kombinierte Deletions – Duplikations – Abe rration 



46,XX?



46,XX?





46,XX, der(6) Translokation 6 ↔ 12?



Vater von Hanna B. : 46,XY,t(6;12) ?





Vater B., 46,XY,t(6;12)(q25.3;q24.2)



46,XY,t(6;12)(q25.3;q24.2)

↑

↓



Hanna B., 46,XX,der(6)t(6;12)(q25.3;q24.2)pat



Del 6q25.3→→→→ter * Dup 12q24.2 →→→→ter ** Hanna B.                        Del6q25.3dup1 2q24.2 ***       
(n=16) (n=9) del6q25.3dup12q24.2 (Einzelfallbeschreibung)

IUGR IUGR 

Mikrozephalie Mikrozephalie Mikrozephalie

Faziale Dysmorphien Faziale Dysmorph.               Fa ziale Dysmorph. Faziale Dysmorph.

Ment. Retardierung         

Schwere glob. Retard. Schwere glob. Ret Schwere glob . Ret.

Zerebrale Anfälle BNS-Krämpfe Zerebrale Anfälle

Hirnfehlbildungen Hirnfehlbildungen

Schädeldeformation

Herzfehler

Atemwegsinfekte Infektanfällig

sehr ähnlich KMS

*   Valtat et al. (1992) ClinGen 41:159-166
**  Tengström et al. (1985) ClinGen 28: 112-117
*** Jardine et al. (1993) ClinDysmorph 2: 269-273



http://genome.ucsc.edu/

Ca. 60 Gene, darunter:

SOD2 QKI TTLL2
CCR6 KIF25 DLL1
PARK2 SMOC2 MAP3K4
TAGAP PDCD2 WTAP

Del 12.3 Mb in 6q25.3 > 6qter



Multicolor-FISH (mFISH)
24 chromosomen-spezifische Paintings
Metasystems





Hanna B., 46,XX,der(6)t(6;12)(q25.3;q24.2)pat





Vater B., 46,XY,t(6;12)(q25.3;q24.2)





DNA Microarray (aCGH) „Oligo-Array“     Vater B.

Chromosom 6q25.3:
Interstitielle Mikrodeletion von 2.89 Mb (158.645.291 bis 161.537.538)
(Proximaler Bruchpunkt entspricht Translokationsbruchpunkt)

Hanna B., 6q



Reziproke
Translokation

6
12

der12der6

del



BAC RP11-288H12

Ensemble Release 51 (Nov 2008)  http://www.sanger.ac.uk/HGP/ 

UCSC Genome Browser
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway

del



RP11-35J6
RP11-450E24

RP11-288H12

6

der12

BAC-FISH

der6

?

BACs aus dem BAC/PAC Resources Center, Oakland  (P. de Jong)





Karyotyp des Vaters:

Zytogenetisch: 

46,XY,t(6;12)(q25.3;q24.2)

Molekularzytogenetisch:

46,XY,t(6;12)(q25.3;q24.2). 

arr cgh 6q25.3(202545-90440)x1.

ish del(6)(q25.3q25.3)(RP11-288H12 -)

[arr cgh = array CGH, ish = in-situ Hybridisierung]

Erstes bzw. letztes 
Deletiertes Oligo

Deletierter BAC



Zusammenfassung

Die konventionelle (lichtmikroskopische) Chromosome nanalyse liefert ein 
Gesamtbild des Genoms bei relativ niedriger Auflösu ng (≥ 3 Mb) und wird 
eingesetzt zum Nachweis gonosomaler und autosomaler A neuploidien
(Trisomien) bei entsprechendem klinischem Verdacht sowie als 
Einstiegsdiagnostik zur Charakterisierung unklarer syndromaler
Krankheitsbilder.

Molekularzytogenetische Verfahren arbeiten zielgeric htet mit mittelhoher
Auflösung (50 - 100kb) bei FISH (target DNA!) bzw. mi t hoher Auflösungskraft 
(bis zu ≥ 2 kb) bei aCGH. Mit Ausnahme von multicolour – FISH w ird mit FISH 
ein fest – umschriebener, begrenzter Ausschnitt des Genoms betrachtet 
(Locus, Bande, Einzelchromosom). Array CGH erkennt keine Chromosomen –
Rearrangements (Translokationen, Inversionen), sonde rn Verlust oder 
Zugewinn (Deletionen, Duplikationen). Dennoch wird aCGH im klinischen 
Kontext die konventionelle Chromosomenanalyse mehr und mehr ersetzen, 
während FISH einen ergänzenden und weiterführenden Ansatz zur 
konventionellen Chromosomenanalyse darstellt.  


