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1 Einleitung

Die Muskeldystrophie Typ Duchenne (DMD) spielt in der humangenetischen Beratung aufgrund
der sehr hohen Inzidenz und des schweren Krankheitsverlaufs eine wichtige Rolle. Dabei kommt
der Risikoberechnung eine besondere Bedeutung zu. Durch geeignete genetische
Berechnungsmodelle konnen Aussagen dariiber getroffen werden, mit welcher Wahrscheinlichkeit
eine Rat suchende Person Ubertriiger der Krankheit sein kann.

Man geht bei dieser monogenen, X-chromosomal rezessiven vererbten Erkrankung von einer
gesicherten Genotyp-Phédnotyp-Relation aus. Liegt bei einem Jungen eine Mutation auf dem
verantwortlichen Dystrophin-Gen vor (Genlokus Xp21.2) und fithrt diese Mutation zu einer
Storung in der Dystrophinproduktion, dann wird er in seinen ersten Lebensjahren erkranken.

Im Falle der milder verlaufenden Muskeldystrophie Typ Becker (BMD) fiihrt eine Mutation im
Dystrophin-Gen zu einem in seiner Funktion eingeschrinkten Dystrophin-Protein. Die Krankheit
setzt erst im spateren Lebensalter ein und verlduft in der Regel weniger schwerwiegend. Ein
weiterer Unterschied zwischen beiden Entitdten beruht darin, dass die DMD aufgrund sozialer
Faktoren genetisch letal ist. Im Falle der BMD liegt die Fertilitét Betroffener bei ca. 70% (Grimm
1986).

Die Diagnose kann in beiden Féllen molekulargenetisch gesichert werden. Die Identifikation der
zugrunde liegenden Mutation ist fiir Deletionen und Duplikationen durch eine MLPA (Multiplex-
Ligation-dependent-Probe-Amplification) mdglich. Durch diese Untersuchungstechnik konnte
gezeigt werden, dass der Anteil der Duplikationen hoher liegt als bisher vermutet wurde, ndmlich
bei ca. 10% (White et al., 2002). Methoden zu Identifizierung von Punktmutationen werden bisher
in der Routine-Diagnostik erst vereinzelt eingesetzt.

Liegt eine gesicherte Mutation vor so kann diese mit relativ geringem Aufwand bei Verwandten
untersucht werden. Besteht diese Moglichkeit nicht so kann mit Hilfe der Wahrscheinlichkeits-
rechnung, insbesondere des Bayes'schen Theorems, das Risiko berechnet werden mit der eine Rat
suchende Person Ubertriger der Krankheit ist.

In den letzten Jahrzehnten wurden dazu die genetischen Modelle anhand derer diese Berechnungen
durchgefiihrt wurden immer wieder erweitert und verbessert. Neue Aspekte der Vererbung sowie
der Mutationsformen wurden Schritt fiir Schritt integriert. (z.B. Fischer et al. 2006/2007)

Diese Arbeit hat das Ziel, den bisher vernachldssigten Aspekt homozygot erkrankter Frauen, sowie
die Duplikation als mogliche Mutationsform in der Risikoberechnung zu beriicksichtigen. Die

Erweiterung soll am Beispiel der genannten Muskeldystrophien gezeigt werden.



2. Stand des Wissens

2.1. Krankheiten

2.1.1 Muskeldystrophie Duchenne (DMD)

Die Muskeldystrophie vom Typ Duchenne wurde erstmals im 19. Jahrhundert beschrieben
(Duchenne 1861). Die Inzidenz wird mit etwa 1:3000 angegeben (Emery, 1991). Die monogen, X-
chromosomal rezessiv vererbte Krankheit verlduft letal. Die Krankheit manifestiert sich bereits im
Kleinkindalter durch Gangunsicherheit und Schwierigkeiten beim Aufstehen. Im Alter von
ungefdhr zehn Jahren bendtigen die Betroffenen einen Rollstuhl. Betroffene haben aufgrund
sozialer Infertilitidt keine Nachkommen. Die Lebenserwartung liegt im Mittel bei 17 Jahren.

Der Krankheit liegen Mutationen im Dystrophin-Gen zugrunde, welches sich auf dem kurzen Arm
des X-Chromosoms befindet. Durch die Mutation kommt es zu einem Verlust des Dystrophin-
Proteins.

Heterozygote Anlagetridgerinnen konnen bei ungleicher X-Inaktivierung Symptome zeigen. In der
Regel findet sich jedoch aufler einer leichten CK-Werterhohung keine Symptomatik. Das Auftreten
homozygot betroffener Frauen ist dullerst selten. Wie im Weiteren gezeigt wird liegt das Risiko fiir
Homozygote in der Bevolkerung bei ca. 4* 10*.

Im Institut fir Humangenetik der Universitit Wiirzburg ist ein solcher Fall bekannt. In einer
tiirkisch-stdimmigen Familie mit gesichertem Fall einer DMD wurden bei einer Frau zwei
verschiedene Mutationen im Dystrophin-Gen nachgewiesen (Fall: G94-0490). So wurde auf dem
miitterlichen X-chromosomalen Haplotyp mittels MLPA-Analyse eine heterozygote Duplikation
nachgewiesen. Auf dem grof3véterlichen Haplotyp liegt eine Punktmutation im Exon 2 vor, die zu
einem vorzeitigen Stop-Codon fiihrt. Diese wurde mittels Westernblot-Analyse gesichert. Damit ist
sie zu 100% Ubertriigerin fiir DMD.

An diesem Beispiel soll gezeigt werden, dass trotz des geringen Risikos fiir homozygot betroffene

Frauen dieser Aspekt in der Risikoberechnung beriicksichtigt werden sollte.

2.1.2. Muskeldystrophie Becker (BMD)
Die gutartige, progressive Muskeldystrophie Typ Becker wird ebenfalls monogen und X-

chromosomal rezessiv vererbt. Ebenso wie bei der DMD sind hier Mutationen im Dystrophin-Gen
ursichlich fiir die Krankheit. Dabei handelt es sich meistens um ,,In frame*-Deletionen ganzer
Exons. Im Unterschied zur DMD fiihrt eine Mutation allerdings nicht zum Verlust des Dystrophin-

Proteins, sondern nur zu einer Anderung der Proteinstruktur. Aufgrund der Restfunktion liegt das
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mittlere Erkrankungsalter meist in der 2. oder 3. Lebensdekade und die Symptome sind weniger
stark ausgeprdgt. Ein weiterer Unterschied besteht darin, dass bei BMD keine vollstindige
Infertilitit vorliegt.

Die Inzidenz betrdgt in der ménnlichen Bevolkerung etwa 1:15000 (Emery, 1991).

2.2. Genetische Modelle

2.2.1. Mutations-Selektions-Equilibrium nach Haldane
Das einfachste genetische Modell fiir DMD beriicksichtigt lediglich eine globale Mdoglichkeit der

Mutation ohne weitere Differenzierung. Der Erbgang dieser Krankheit ist X-chromosomal rezessiv
mit voller Penetranz und ohne Phéinokopien. Das bedeutet, das heterozygote Frauen dasselbe
Reproduktionsverhalten zeigen wie Frauen die keine Mutation tragen. Sie geben das betroffene
Allel mit einer Wahrscheinlichkeit von ‘2 an ihre Nachkommen weiter. Die Mdglichkeit
homozygoter Frauen wird in den bestehenden Rechenmodellen nicht beriicksichtigt.

Mainnliche Nachkommen die ein mutiertes Allel erben erkranken an DMD, Jungen ohne Mutation
erkranken nicht. Betroffene Ménner sind sozial infertil. Das bedeutet, dass sie aufgrund des frithen
Erkrankungsalters keine Nachkommen haben. Bezeichnet man die Neumutationsrate bei Ménnern
mit v und bei Frauen mit p und nimmt man an, dass ein Mutations-Selektions-Gleichgewicht
existiert, dann lésst sich die Rate der Heterozygoten und der betroffenen Ménner (Inzidenz) als

Vielfaches der Neumutationsraten ausdriicken (Haldane 1935):

Tabelle 1 Mutations-Selektions-Equilibrium 1 (Haldane)

Heterozygote Kranke
Generation n Het I
Generation n+1 R
>
Erbe 7> Het > Het

Neumutation pt+v i

Summe “2Het+p+v 2 Het + pn

daraus folgt bei Gleichgewicht Het="2Het+p+v I="%Het+p
Het=2* (u+v) [=2*p+v




Bei bekannter Heterozygotenrate ldsst sich anhand dieses Modells die a priori Wahrscheinlichkeit
fiir jede beliebige Frau berechnen. Fiir die Inzidenz ergibt sich, bei gleichen Mutationsraten fiir

Minner und Frauen: [ =3* p

2. Mutations-Selektions-Equilibrium unter Einbeziehung von
Keimzellmosaiken
In Abhingigkeit vom Zeitpunkt in der eine Mutation auftritt filhrt diese zu unterschiedlichen

Wahrscheinlichkeiten fiir die Segregation betroffener Allele. Eine Mutation, die nach der
Entstehung der Primordialzelle-Keimzelle auftritt fiihrt zu Oozyten bzw. Spermatozyten welche
die Mutation tragen. Dies wird als Keimzellmosaik (KZM) bezeichnet (Grimm et all. 1990).

Dabei ist

g = Der Anteil an Mutationen, die zu einem KZM fiihren.

f = Die mittlere Héufigkeit der Oozyten bzw. Spermien, die aufgrund einer Neumutation den
Gendefekt tragen (bezogen auf die Hélfte der Oozyten und die Spermien mit einem X-
Chromosom).

w = Die Fertilitdt betroffener Ménner..

Daraus ergibt sich ein neues Mutations-Selektions-Equilibrium:

Tabelle 2 Mutations-Selektions-Equilibrium 2 (KZM)

Heterozygote KZM | KZM Kranke
¢ | 8
Generation 2%g* | g*
4* 1_ +o¥f)* +2* % 1_ +og*
n (1-g+g*h) 111 w¥(1-g+g*f) m 3*(1-g+g*Hp
W l-w
Segregation 72 %t f w
Mutation \ e s . \ \
(vererbt) Pt prwigrg) |, ot sy grgt
1-w l-w
Mutation 2* (1-g)* n 2%g* | g (1-g)*u
(neu) m
. kok * -
Generation 4+ (L g Dyt 2w (g g 2%g* | g*u 3*(1-gtg*Pp
n+1 T 1) 1-w




Nach diesem Modell sind 2/3 der Miitter von DMD-Patienten Konduktorinnen (w= 0 und p=v).
Der Anteil g* £/ (3* (1-g+g* f)) sind KZM-Trégerinnen und in (1-g) / (3* (1-g+g* f)) der Fille

fand bei Erkrankten eine Neumutation in der Meiose statt.

2.2.3. Mutations-Selektions-Equilibrium unter Einbeziechung heterogener
Neumutationsraten

Unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Entwicklung der Keimzellen bei Ménnern und

Frauen und in Abhédngigkeit differenzierter Mutationstypen ergibt sich der Umstand

geschlechtsgebundener Neumutationsraten (Grimm et al. 1994). Die Autoren unterscheiden

Deletionen, Duplikationen und Punktmutationen. Sie zeigen auf, dass sich die Neumutationsraten

fiir die einzelnen Mutationstypen bei Médnnern und Frauen unterscheiden. Unter diesem Aspekt

wurde eine neues Mutations-Selektions-Equilibrium entwickelt, welches den Aspekt heterogener

Neumutationsraten einschlieBt (Fischer 2003).

Allerdings wurden Duplikationen, aufgrund ihrer geringen Héufigkeit, in diesem System nicht

weiter berlicksichtigt.



3. Erweiterung des Rechenmodells

3.1. Uberlegungen

Die bisherigen Rechenmodelle sollen so erweitert werden, dass die Mdglichkeit homozygot
kranker Frauen beriicksichtigt wird.

Dabei ergibt sich das Problem, dass es nicht mehr wie bisher mdglich ist die Haufigkeit der
Konduktorinnen aus der Anzahl der betroffenen Méanner direkt zu berechnen, da das Verhiltnis
homozygoter und heterozygoter Frauen nicht bekannt ist.

Die Beriicksichtigung heterogener Neumutationsraten folgt in einem weiteren Schritt (siche

Kapitel 4).

3.2. Ansatz

Um das den Aspekt homozygot kranker Frauen zu beriicksichtigen wird zunédchst ein System
erstellt, mit dem die Frequenz mutierter und nicht mutierter X- Allele in einer Generation
berechnet werden kann. Unter Zuhilfenahme der Hardy-Weinberg-Regel wird zunédchst die
Genfrequenz der Allele in der Bevolkerung definiert. Dabei ist:

pw : Die Genfrequenz fiir ein nicht mutiertes, weibliches X-Allel.

qw : Die Genfrequenz fiir ein mutiertes, weibliches X-Allel.

pm : Die Genfrequenz fiir ein nicht mutiertes, mannliches X-Allel.

gu : Die Genfrequenz fiir ein mutiertes, mannliches X-Allel.

Mit Hilfe des Hardy-Weinberg-Gesetzes kann die Hiufigkeit der verschiedenen Genotypen

errechnet werden.

Frauen:
Homozygot gesunde Frauen : pw’ = Py
Heterozygote Frauen : 2% pw* qw = Het
Homozygot kranke Frauen : qw? = Hom
Summe cpwe 2% pw* qw + qw’ =1
Minner:
Gesunde Ménner : Pm =Py
Betroffene Ménner (Inzidenz): qu =1
Summe pm taqu =1



Betrachtet man nur eine einzige Generation, so besteht dieses Gleichgewicht lediglich zu dem
Zeitpunkt an dem eine weibliche und eine ménnliche Keimzelle in der Paarung der
Elterngeneration (n-1) aufeinander treffen und verschmelzen. Nach diesem Zeitpunkt entsteht in
Abhéngigkeit der Mutationsrate ein neues Verhiltnis der mutierten X-Allele in der Generation n,
insbesondere durch die Moglichkeit des Keimzellmosaiks. Es muss auBerdem beriicksichtigt
werden, dass einige Krankheiten, zum Beispiel DMD, zu einer Infertilitit der Betroffenen fiihrt.
Dadurch gehen in jeder Generation mogliche Partner ,,verloren”“. Um die Entwicklung {iiber
mehrere Generationen betrachten zu kdnnen ist es also notwendig, die berechnete Haufigkeit der

Allele, sowohl fiir Méanner als auch fiir Frauen auf 1 zu normalisieren.

3.3 Entwicklung der Allele in AbhiAngigkeit vom Genotyp

Die Frequenz mutierter und nicht mutierter X-Allele ergibt sich aus der Hiufigkeit der verschieden
Genotypen, sowie deren Risiko eine Neumutation zu entwickeln. Die Zeichnungen 1 bis 5 zeigen
die moglichen Faktoren auf , die die Entwicklung der X- Allele in Abhidngigkeit vom bestehenden

Genotyp beeinflussen.

Erléuterung der Symbole:

X: Ein nicht mutiertes X- Allel

X Ein X-Allel das eine Mutation tragt.

g: Der Anteil an Mutationen, die zu einem KZM fiihren.

f: Die mittlere Héaufigkeit der Oozyten bzw. Spermien, die aufgrund -einer

Neumutation den Gendefekt tragen (bezogen auf die Hélfte der Oozyten und die
Spermien mit einem X-Chromosom).

w: Die Fertilitat betroffener.

k Verhiltnis weiblicher und ménnlicher Mutationsraten: k= 5 —v=k*u (1)

> Xw: Summe aller nicht mutierten, weiblichen X-Allele einer Generation, unabhingig
vom Genotyp.

> Xw: Summe aller mutierten, weiblichen X-Allele einer Generation, unabhidngig vom
Genotyp.

NY Xw: Summe aller mutierten, weiblichen X-Allele einer Generation, unabhidngig vom
Genotyp, normalisiert auf 1.

> Xm: Summe aller nicht mutierten, ménnlichen X-Allele einer Generation, unabhéngig
vom Genotyp.

D X Summe aller mutierten, médnnlichen X-Allele einer Generation, unabhéngig vom
Genotyp.

N> Xwu: Summe aller mutierten, miannlichen X-Allele einer Generation, unabhingig vom
Genotyp, normalisiert auf 1.




Erlduterung der Faktoren:

Faktor 1:

Hiufigkeit der verschieden Genotypen

Gibt die Frequenz an, mit der der entsprechende Genotyp in der Bevolkerung
zu finden ist. Diese Frequenz ist konstant, wenn sich das System im
Gleichgewicht befindet.

Faktor 2:

Allgemeine Segregation

Diese beschreibt den Umstand, dass jedes Allel mit einer Wahrscheinlichkeit
von %2 an einen Nachkommen weitergegeben wird.

Faktor 3:

Mutation

In ihrer weiteren Entwicklung durchlduft die Urkeimzelle mehrere Teilungen
(zunéchst mitotische, anschlieBend meiotische) bis wieder reife Samenzellen
fiir die Fortpflanzung zur Verfiigung stehen.

Innerhalb dieser Entwicklung besteht nun das Risiko einer Mutation.
Mutationen wihrend der mitotischen Teilungsphase fithren zu Individuen mit
einem Keimzellmosaik (K). Mutationen wahrend der meiotischen
Teilungsphase fiihren zu einem Individuum mit einer Vollmutation (V). Tritt
keine Mutationen auf haben Samenzellen den normalen Genotyp (IN).

Trager einer geerbten Mutation kdnnen diese nicht verlieren, die Mdglichkeit
einer ,,Riickmutation® besteht nicht.

Faktor 4:

Spezielle Segregation

Abhédngig von der bisherigen Entwicklung und des geerbten Zustands ergibt
sich fiir jedes Allel ein spezieller Segregationsfaktor. Im Falle eines KZM tragt
nur ein Teil der Keimzellen eine Mutation und dementsprechend besteht auch
nur eine bedingte Wahrscheinlichkeit mit der ein mutiertes Allel vererbt wird
(dargestellt durch Faktor f). Homozygot betroffen Frauen und betroffene
Mainner sind unter Umsténden infertil (dargestellt durch Faktor w). Aufgrund
sozialer Umsténde, also aufgrund friihzeitiger Erkrankung und Invaliditét, oder
aufgrund somatischer Infertilitét.

Faktor 5:

Normalisierung

Aufgrund der Tatsache, dass manche Individuen infertil sind, gehen in jeder
Generation mogliche Partner fiir die Zeugung weiterer Kinder ,,verloren®. Da
man aber davon ausgeht, dass die Frauen und Ménner der Folgegenration
ebenfalls wieder jeweils die Menge 1 bilden wird es notwendig, die Summe
der ménnlichen und weiblichen Samenzellen (3 Xwu,2%m; Y Xw,2w) auf 1 zu
normalisieren.

Die Zeichnungen 1- 5 sollen die Entwicklung der Allele in Abhéngigkeit der Genotypen und der

genannten Faktoren illustrieren:




Zeichnung 1:

Faktor 1

-Haufigkeit-

Faktor 2
-Allgemeine

Segregation-

Faktor 3
-Mutation-

Faktor 4

-Spezielle

Segregation-

Faktor 5

Frauen

Gesund
P 2
0,5 0,5

1 f 1f 1 1 f 1f 1

XX XX XXX

-Normalisierung-

N X, NY X

w
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Frauen

Zeichnung 2: H ete rozyg Ot
Faktor 1 - *p *
Haufigkeit- 2 PW Gw
Faktor 2 - 0’5 0’5

Allgemeine
Segregation- @ @

P
—
%)
p
*
[
<

Faktor 3 J g'u 1
-Mutation-
l 1-(1-g)* u- g*u
v
Loy ’
Faktor 4
-Spezielle 1 to 1 1

Segregation- @ @ @ ® @

Faktor 5 NZXW N> X

-Normalisierung-
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Frauen

Zeichnung 3: H Omozyg Ot

Krank
Faktor 1 - 2

P AQw
Haufigkeit-
Faktor 2 - 0.5

Allgemeine o
Segregation- @ @

\J \/
Faktor 3
-Mutation- 1 1
v v
Faktor 4 W w
-Spezelle

Segregation- @ @

Faktor 5 N> X

-Normalisierung-

Ny X,
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Manner

Zeichnung 4: G esun d
Faktor1 - P
Haufigkeit- 5
Faktor 2 - 0,5 0,5

Allgemeine
Segregation- @ @

(1-9)* u

\j \j

Faktor 3 J g'u
-Mutation- l 1

1-(1-g)* u- g*u
v
Lov !
Fakt.or4 1 f 1-f 1 1
-Spezielle

Segregation- @ @ @ @

Faktor 5 NZX

-Normalisierung-

N X
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Manner

Zeichnung 5: Kl'a n k
Faktor 1 - q
Haufigkeit- !
Faktor 2 - 0,5 0,5

Allgemeine
Segregation- @ @

\J \J
Faktor 3
-Mutation- 1
v V
Faktor 4 W
-Spezielle

Segregation- @ @

Faktor 5 N> X

-Normalisierung- M

Ny X
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Daraus ergeben sich folgende Formeln:

g* u= Wahrscheinlickeit, dass eine Mutation (bei einer Frau) zu einem Keimzellmosaik fiihrt.(2)
g* v= Wahrscheinlickeit, dass eine Mutation (bei einem Mann) zu einem Keimzellmosaik fiihrt.(3)
(1- g)* u= Wahrscheinlichkeit, mit der eine Vollmutation entsteht (bei einer Frau). (4)

(1- g)* v=Wahrscheinlichkeit, mit der eine Vollmutation entsteht (bei einem Mann). (5)

z Xw=Pw* g*u* (1-f) + Pw* (1- (1-g)* u- g*u)+ Het* 0,5* g* u* (1-f) + Het* 0,5* (1- (1-g)* u- g*u)
= (Pw+0,5% Het)* (g* u* (1-H)+ (1- (1-g)* u- g*u))
= (-1* (Pw+ 0,5% Het)* (-1+ (1+ (-1+ * g)* w)) ©)
Z XKy = Pw* (1-g)* u +Pw* g* u* f +Het* 0,5* (1-g)* u +Het* 0,5* g* u* f +Het* 0,5 +Hom* w
= (Pw+ 0,5* Het)* ((1-g)* u+ g* u* f)+ Het* 0,5+ Hom* w

= (0,5* Het+ (Pw+ 0.5* Het)* (1+ (-1+ D)* g)* u+ Hom* w) (7)
X
Ny X, = 2 X
Y Xut) Xw (8
x
Ny X, = ) X

Y Xet) Xy (9)
Z X, =P, * 0,5% g* v (1-f) + P, * 0,5% (1- (1-g)* v- g* v)
— P, *0,5% g* k* u* (1-f) +P,,* 0,5% (1- (1-g)* k* u- g* k* )
= Py* 0,5% (g* k* u* (1-D+ (1- (1-g)* k* u- g* k* u)) (10)
Y 36, By * 0.5% (1-g)* v+ P * 0,5% g* vk 1% 0,5 w
— P, *0,5% (1-g)* k* ut P * 0,5% g* k* u* £ +I* 0,5% w

=P,* 0,5* (1-g)* k* ut g* k* u* )+ I* 0,5* w (11)
_05*Y X,
Nz Xy= z XM+Z x. (12)
B 0,5*2 Ky
NZ Xu= Z XM+Z x (13)

3.4. Mutations-Selektions-Equilibrium
Die bisherigen Uberlegungen zeigen die Entwicklungen innerhalb einer Generation von der
befruchteten Eizelle bis zum Ende der Entwicklung neuer Keimzellen und treffen eine Aussage
beziiglich der Haufigkeiten dieser Allele. Fiir die ndchste Generation ergibt sich die Hiufigkeit der

einzelnen Genotypen aus den multiplizierten Wahrscheinlichkeiten der mdglichen Paarungen
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(siehe Tabelle 3).
So wird es mdglich die Genotyphdufigkeiten der Kindergeneration anhand der
Genotyphiufigkeiten der Elterngeneration zu berechnen. Unter der Annahme eines Mutations-

Selektions-Gleichgewichts sind die diese Haufigkeiten konstant.

Tabelle 3: Punnet-Quadrat

Pu+1
Gameten der Eltern
N X N Xum Y
NY Xw NY Xw*N> Xum NY Xw*N> Xu NY Xw*Y
Pw Het Pum
Pw+ Het+ Hom
NY Xw NY Xw*N> X NY Xw*ND Xu NY Xw*Y
Het Hom 1

Um eine Aussage liber die Haufigkeiten der Genotypen machen zu konnen ist es notwendig
konkrete Werte fiir die einzelnen Parameter zu finden. Am Beispiel der DMD und der BMD soll
nun ein Weg aufgezeigt werden, wie nicht direkt schédtzbare Paramter anhand der aus der Literatur
bekannten Daten berechnet werden konnen.

Fiir folgende Parameter sind empirisch ermittelte Werte fiir die genannten Krankheiten bekannt:

Tabelle 4: Parameter

Parameter DMD BMD Quelle
Inzidenz 1 in 3000 1 in 15000 Emery, 1991
f 0,34 0,34 Golla et al., 1995
W 0 0,7 Grimm, 1986
kq (Deletionen) 0,5 0,5 Grimm et al., 2005
k, (Punktmut.) 5 5 Grimm et al., 2005
k, (Duplikationen) 0,5 0,5 Grimm et al., 2005

Fiir das Verhiltnis ménnlicher und weiblicher Neumutationen (k) werden Werte in der Literatur
angegeben. Es zeigt sich jedoch, dass bei den gegeben Werten mutationsbezogener k-Werte ein
globaler k-Wert von 0,978 angenommen werden muss. Bisherige Schéitzungen geben fiir k=1,1 an
(Barbujani et al., 1990).

Die Neumutationsrate, sowie der Anteil an Neumutationen die zu einem Keimzellmosaik fiithren

lasst sich anhand der bekannten Parameter berechen.
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3.5. Neumuationsrate
Wie aus den Zeichnungen 1- 5 sowie Tabelle 3 hervorgeht bestehen gewisse Abhingigkeiten unter
den einzelnen Parametern. Diese Abhédngigkeiten werden nun dazu benutzt eine Formel
aufzustellen, die in Abhéngigkeit von f, g, k, w und I einen Wert fiir die Neumutaionsrate u angibt.
Dazu werden insbesondere folgende Abhédngigkeiten genutzt:
Im Mutations- Selektions-Gleichgewicht sind die verschiedenen Genotypen konstant unter der
Voraussetzung, dass die die Neumutationsrate konstant ist. Die Anzahl erkrankter Jungen ist als
Inzidenz ein direkt schitzbarer Parameter. Im Gleichgewicht entspricht die Inzidenz direkt der
Anzahl der mutierten weiblichen Gameten, da die Inzidenz ausschliefllich von dieser Grofie
abhingt.(die Wahrscheinlichkeit fiir ein Y-Allel ist immer 50%).
NYXw=1 (14)

Weiterhin kann man davon ausgehen, dass im Gleichgewicht die Inzidenz der Elterngeneration
immer der Inzidenz der Kindergeneration entspricht. So ldsst jeweils, unter Zuhilfenahme von
(10), (11), (12) und (13) Formeln fiir die Haufigkeit der mutierten und nichtmutierten minnlichen
Gameten aufstellen, in denen lediglich u und g als Unbekannte verbleiben.

N X - 0,5% (1-D)* 0,5* g* k* u* (1-H+ (1- (1-g)* k* u- g* k* u)
2 X (1-1)*0,5*((g*k*u*(l-f)+(1-(1-g)*k*u-g*k*u))+(((1-g)*1<*u+g*k*u*f)+1*0,5*w))

~ 0,5% g* k* u* (1-H)+ (1- (1-g)* k* u- g* k* u) s
[ ke wE (1D (1- (1-g)* k¥ u- g k* u)) + [[(1-g)* k* ut g k* w¥ £) + 1% 0,5* w) (1)

NS x 0,5% (1-I)* 0,5* ([ (1-g)* k* ut g* k* u* £ + I* 0,5% w)
2 (1-* 0,5% ([ g* k* u* (1-D)+ (1- (1-g)* k* u-g* k* u)) + (((1-g)* k* u+ g* k* u* ] + I* 0,5% w) |
0,5% (((1-g)* k* ut g* k* u* f) +I* 0,5* w)

B (g* k* u* (1-D+ (1- (1-g)* k* u- g* k* u)) + (((1-g)* k* ut g* k* u* f) + I* 0,5* w) (16)

AnschlieBend werden Formeln fiir die Haufigkeiten der weiblichen Genotypen anhand der
Kreuzungen wie sie in Tabelle 3 aufgezeigt sind aufgestellt. Dabei ist p = Pw, h = Het, und o =
Hom der verbundenen Wahrscheinlichkeit in Tabelle 3. Dieser Zwischenschritt wird notwendig, da

die Summe der Kreuzungen jeweils fiir Frauen und Méanner - ergibt.
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p=NY X, *NY X,
(1-D* 0,5% (((1-g)* k* u+ g* k* u* f) + ¥ 0,5* w]
(g% k* u* (1-D+ (1- (1-g)* k* u- g* k* u) | + ([ (1-g)* k* ut g* k* u* £) + I* 0,5% w)
C0025% (14 I (<14 1+ (-1+ f* g * k*u)
0,5-0,5%1+0,5% I* w

17)

h=NY X, *N} %, +N} %,*NY X,
(1-D* 0,5% (((1-g)* k* u+ g* k* u* f) + I* 0,5* w)
(g* k* u* (1-D+ (1- (1-g)* k* u-g* k* u)] + (((1-g)* k* ut g* k* u* £ +1* 0,5* w]
N I¥0,5% (g* k* u* (1-f)+ (1- (1-g)* k* u- g* k* u)
[g* k* u* (1-D+ (1- (1-g)* k* u- g* k* u) | + (((1-g)* k* u+ g* k* u* £) + 1* 0,5* w)

0,25+(-0,25+ 0,25% £ * g) * k* u+I"* (-0,25+ (0,5- 0,5* g+ 0,5* f* g) * k* u- 0,25* w)

(0,5- 0,5% I+ 0,5* I* w)
I* (0,25 + (-0,75+0,75% g- 0,75* f* g) * k* ut 0,25* w|
(0,5- 0,5% I+ 0,5% I* w)
0=N} ¥*,*NY X,

+

(18)

I* 0,5% ([ (1-g)* k* ut g* k* u* £) + I* 0,5* w)

(g* k* u* (1-f)+ (1- (1-g)* k* u- g* k* u) | + ([ (1-g)* k* ut g* k* u* £) + 1% 0,5* w)

0,5% I* ([ 0,5-0,5% I+ g* (-0,5+ 0,5% £+ 0,5% I 0,5% £* 1)) * k* ut 0,5% I* w)
(0,5- 0,5% I+ 0,5* I* w]

(19)

Auf 1 normalisiert:

p
P, =Np= 20
W p (p+ ht 0) (20)

h
(pt+hto)
0
(p+ h+o)

Het = Nh=

@2y

Hom= No=

(22)

00,25% (-1+ Iy *( -1+ 1+ (-1+ * g) * k* u) [

P, = (23)
0,25+ I* (-0,25+0,25* w)

w
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%( 0,25 +(-0,25+ 0,25* f)* g) * k* u + I’* (-0,25+ (0,5- 0,5* g+ 0,5* f* g)* k* u- 0,25* w) H
0 0.25+ I* (-0,25+ 0,25* w) 0
0 I* (0,25+ (-0,75+ 0,75% g- 0,75% £* g)* k* u+ 0,25 w) 0
ﬁ " 0.25+ I* (-0,25+ 0,25* w) ﬁ

Het =

I 0,5% I* ((0,5- 0,5* I+ g* (-0,5+ 0,5* £+ 0,5*% I- 0,5* £* I)) * k* u+ 0,5* I* w) 25)
om —
(0.25+ 1* (-0,25+ 0,25* w))

Fiir N) Xy gilt:
DT
N} X . = =
N
) Xy

_ 1
. -1* (Pw+ 0,5* Het)* (-1+ (14 -1+ D* g) * u) . (26)

0,5* Het+ (Pw+ 0.5* Het)* (1+ (-1+ )* g) * u+ Hom* w

Setzt man N) Xy gleich I und ergénzt die Formeln (23)-(25) so 148t sich daraus eine Formel fiir u

ableiten:

H 00,25% (-14+ ) *( -1+ (1+ (-1+ H* g) * k* u) %
0 E 0,25+ I* (-0,25+0,25* w) 0
0 0
1% 0 H[ 0,25 +(-0,25+ 0,25% H)* g) * k* u + I'* (-0,25+ (0,5- 0,5* g+ 0,5* f* g)* k* u- 0,25* w) H]*(_H (1+ (-1+ D* g)* u)
d 0.25+ I* (-0,25+ 0,25% w) d
0+ 0,5% [ 0o
0 0 LI (0,25+ (-0,75+ 0,75% g- 0,75* £* g)* k* ut 0,25 w) 0o
: i 0.25+ I* (-0,25+ 0,25% w) i

0(0,25 +(-0,25+ 0,25% D)* g) * k* u + I’* (-0,25+ (0,5- 0,5* gt 0,5* £* g)* k* u- 0,25* w) H
0 5*5 0.25+ I* (-0,25+ 0,25* w) 0
0 LI (0,25+ (-0,75+ 0,75* g- 0,75* £* g)* k* u+ 0,25 w) 0
ﬁ 0.25+ I* (-0,25+ 0,25* w) ﬁ
H 00,25% (-1+ 1) *(-1+ (1+ (-1+ H* g * k* ) 0 %
D_E 0,25+ I* (-0,25+ 0,25% w) 0
0 0
40 0(0,25 +(-0,25+ 0,25* f)* g) * k* u + I* (-0,25+ (0,5- 0,5* g+ 0,5* £* g)* k* u- 0,25* w) Hj*(H 1+D* g)*u
T o ; 0.25+ I* (-0,25+ 0,25% w) 0
g O LI (0,25+ (-0,75+ 0,75% g- 0,75* £* g)* k* ut 0,25 w) 0o
. : 0.25+ I* (-0,25+ 0,25% w) i
0,5% I* ((0,5-0,5% I+ g* (-0,5+ 0,5% £ 0,5% I 0,5* £* I)) * k* u+ 0,5% I* w)
+ * w @7

(0.25+ I* (-0,25+ 0,25* w))
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Nach u umgestellt:

2+ 2% g- 2% ¥ g 3% [ 3% g [43% PF g* [ P4 g* - PF g* [P-k+ g* k- P g* k

+ 3% Tk k- 3% g ¥ ket 3% P g T k- 4% T2% ket 4% g 2% k- 4% P g* PH k+ 2% Pr k

2% g P ke 2% PR gk P ko [F w g IR ow- £ g i w Prw-g* P w

P g T - 2% TR KR w 2% g TR KR w- 2% PR g [F Kok we 4% PF kR w- 4% g* PR kR w
4 P R T ok e 2 TR IR wek 2% g TPE Ik w- 2% gk Pr ket w

02 - 2% g+ 2% f* g- 3% T+ 3% g* [- 3% f* g* [+ [*- g* "+ f* g* "+ k- g* k

HH* g* k- 3% ¥ Kkt 3% g* ¥ k- 3% P g% [* ket 4% 7% k- 4% g% % k+ 4% £+ g% P* k
H_ 2% [Pk [+ 2* g* IP* k- 2% £+ g* P* k+ I* w- g* i* w £ g* [* w- 2% w+ g* **w

o o g Ty 2% T Ik w= 2% g TF ok wt 2% % g Tk ok w- 4% 2% oF w 4% g% PF ke w
H_ 4 P gk 2% Ik w 2% PP ok w= 2% g* P ok wH 2% £ g* P*k*w

0
0
0
0
0
0

+

4% T (—1+ 2% g 2% Pk g g4 2k P g? L fH g T 2k gk T4 2% ¥ gk [ gk [ 2% P g7k [4 fO* g7 ¥ I)

s e e s s s o s o e s e e s s e
s e e s s s o e o O e o o s s |

* ok (-1+ T+ w- 3% % w 2% 2% w 2% [* w2- 2% 2% w2

u=0,5%

(1 2% g- 2% P g g2+ 2% Pr g7 £ gl [ 2% @ [ 2% ¥ ¥ T+ g% 1 2% f* g T 2% g% 1) ¥k (28)

3.6. Anteil der Neumutationen, die zu einem Keimzellmosaik fiihrt
In der Formel fiir die Neumutationsrate u verbleibt die Variable g als Unbekannte. Diese steht fiir
den Anteil an Neumutationen, die zu einem Keimzellmosaik fiihrt.
In der Literatur wird beschrieben, dass die Wahrscheinlichkeit fiir eine Mutter, die selbst nicht

Konduktorin ist und bereits einen kranken Sohn hat, ein Risiko von 10% hat einen weiteren

kranken Sohn zu bekommen (Bakker et al., 1989).

Zeichnung 6:
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Dieses Risiko wird definiert mit der Variable B (B= 10%). Das bedeutet, dass der Anteil von
Nichtkonduktorinnen die einen zweiten kranken Sohn bekommen an allen Nichtkonduktorinnen
mit einem kranken Sohn 10% betrdgt. Infolge des bisher Aufgestellten Systems zur Betrachtung
der Entwickling der Allele (siehe Zeichnungen 1-5) ldsst sich die Fragestellung folgendermalien
formulieren. B entspricht dem Verhéltnis von Nicht- Konduktorin die zweimal infolge ein
mutiertes X- Allel vererben mal der Wahrscheinlichkeit, dass es sich dabei jeweils um einen Sohn
handelt zu Nichtkonduktorinnen die ein mutiertes X- Allel vererben mal der Wahrscheinlichkeit,
dass es sich dabei um einen Sohn handelt.
Xy (Py ) *0,5

B= (29)

Xy (Py ) *0,5

Unter der Annahme, dass diese Konstellation nur aufgrund eines Keimzellmosaiks der Mutter oder
zwel aufeinander erfolgten Neumutationen in der Mutter erfolgen kann lésst, sich g als Funktion in
Abhingigkeit von f, u und B beschreiben.
Fiir die Mutter gilt:
Die Wahrscheinlichkeit einen Sohn zu bekommen ist jeweils %%.
1. Nicht- Konduktorin (NC)= Py?
Wabhrscheinlichkeit fiir 1. kranken Sohn aufgrund Vollmutation (a): =»*(1-g)*u
Wabhrscheinlichkeit fiir 2. Sohn:  krank aufgrund Vollmuation (a) =n*(1-g)*u

2. Nicht- Konduktorin mit KZM (KC)= Py** g* u
Wabhrscheinlichkeit fiir 1. kranken Sohn aufgrund KZM (b): =n*
Wabhrscheinlichkeit fiir 2. Sohn:  krank aufgrund KZM (b): =n* f

Daraus ergibt sich fiir B:

B NC* a’+ KC* b?
NC*a+KC*b

_ PH(0,5% (1-g)* u)’+ P, ** g* u* (0,5* )’
P,>* (0,5% (1-g)* u) + P,°* g* u* 0,5* f

0.25% ((1-g)* u)’+ g* u* )
0,5% (1-g)* u+ g* u* f

B 0,5% ((l—g)* u)’+ g* u* fz)
(1-g*u+g*u*f
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Diese Formel nach g aufgelost ergibt:

2% B- 2% B¥ £ £2- 2% u-y/4* (2% B- u)* ut (2% B+ 2% B* £- £2+ 2% y)’
2*u

3.7. Verhiiltnis von Neumutationsrate (u) und dem Anteil an Neumutationen, die

zu einem Keimzellmosaik fiihren (g)

Neumutationsrate (u) und der Anteil an Neumutaionen, die zu einem Keimzellmosaik fithren (g)

stehen in Relation. So ergibt sich fiir jeden u-Wert ein spezifischer g-Wert (siche Diagramm 1).

Diagramm 1: Verhéltnis von u und g

0.80775 |

g | .

0.8077 r
0.80765 o
0.8076 °

0.80755 | .

0.00005 0.0001 0.00015 0.0002 u

Fiir den zu erwartenden Wertebereich der Neumutationsrate, ergibt sich fiir g ein Wertebereich von
0,8075 bis 0,80775. Im weiteren wird fiir die Berechnungen der gerundete Wert g= 0,81

angenommen.
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4. Einbeziechung heterogener Neumutationsraten

4.1. Abweichung vom einfachen Modell
Unter der Annahme des einfachen Modells mit gleichen Mutationsraten bei Ménnern und Frauen

entspricht der Anteil erkrankter Jungen aufgrund einer Neumutation 1/3. Dies entspricht der von
Haldane aufgestellten Regel fiir das Mutations-Selektions-Equilibrium (Haldane 1935).
Abweichend von dieser Betrachtungsweise ergibt sich, unter dem Aspekt differenzierter
Mutationstypen ein génzlich anderes Bild (Grimm et al. 1994). So ergeben sich fiir die einzelnen
Mutationstypen abweichend von der Haldane-Regel unterschiedliche Neumutationsraten bei
Frauen und Ménnern. Das ldsst sich damit erkldren, das Punktmutationen vorrangig (95%) in der
Spermatogenese auftreten, Duplikationen und Deletionen vorrangig (87%) in der Oogenese.
Dieser Umstand ist flir die Risikoberechnung interessant, da unter Umstinden durch

Voruntersuchungen einzelne Mutationstypen ausgeschlossen werden konnen.

4.2. Reparametisierung
Es soll nun ein Zusammenhang zwischen dem oben beschriebenen System und

Parameterschidtzungen aus der Literatur hergestellt werden. Dazu ist eine Reparametisierung

notwendig.

Tabelle 5 Reparametisierung

Bezeichnung Parameter Schitzung/Wert Quelle
d Anteil der Inzidenz aufgrund einer 0,65 den Dunnen et al.
Deletion 1989
0 Anteil der Inzidenz aufgrund einer 0,1 White et al., 2002
Duplikation
p Anteil der Inzidenz aufgrund einer 0,25 pm=1-d-o
Punktmutation
I Inzidenz DMD 3* 10* Emery, 1991
BMD 15* 10°
k Verhiéltnis minnlicher und weiblicher 0,978 (siehe Kapitel 3)
Neumutationsrate
kd Verhiltnis minnlicher und weiblicher 0,5 Aichinger et al. 2005
Neumutationsrate fiir Deletionen
ko Verhéltnis minnlicher und weiblicher 0,5 Aichinger et al. 2005
Neumutationsrate fiir Duplikationen
kp Verhiltnis ménnlicher und weiblicher 5 Aichinger et al. 2005
Neumutationsrate fiir Punktmutationen
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g Anteil der Neumutationen die zu einem 0,81 siche Kapitel 3
KZM fihrt.
f mittlere Hiufigkeit der Gameten, die den 0,34 Golla et al., 1995
Gendefekt tragen (KZM)
W Fertilitit Betroffener DMD: 0 Grimm 1986
BMD: 0,7

Unter Zuhilfenahme des in Kapitel 3 beschriebenen genetischen Modells, der daraus gewonnenen

Formeln und der oben genannten Parameter sollen nun die verschieden Wahrscheinlichkeiten

berechnet werden:

1. Muskeldystrophie Duchenne

Tabelle 6 Wahrscheinlichkeitsberechnung DMD:

Inzidenz als vielfaches von u
I= 0,000333 1,44* u
I=1*d I~ 0,000217 0,94* u
[=1*p I= 0,000083 0,36* u
[=1*0 L= 0,000033 0,14*u
Mutationsrate (total)
weiblich: siche (28) u= 0,000241
méannlich: v=k* u V= 0,000238
total: u= (2ut+v) /3 u= 0,000239
Mutationsrate (del.)
weiblich: siehe (28) U= 0,000186
mannlich: v&= kg* ug 7 0,000093
total: pe= (2*ugtvq) / 3 Ui= 0,000155
Mutationsrate (pm.)
weiblich: siche (28) U= 0,000026
mannlich: v,=k,* u, \S 0,000130
total: p,= (2*u,+v,) /3 W= 0,000060
Mutationsrate (dup.)
weiblich: siehe (28) U= 0,000029
mannlich: vo=k.* u, Vo= 0,000015
total: po= (2*u,+v,) / 3 o= 0,000024
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Heterozygoten

Het: siehe (24) Het= 0,000442 1,95% u
Hets= 0.000257 1,27*u
Het,= 0,000162 0,49* u
Het,= 0,000035 0,20*u
Homozygot kranke Frauen
Hom: siehe (25) Hom= 0,000000039 0,000169* u
Homg= 0.000000025 0,000110* u
Hom,= 0,000000010 0,000042* u
Hom,= 0,000000004 0,000017* u
KZM bei Frauen
KZM; =2*g*u 1,62*u
KZMyy =2*g*uy 1,25%u
KZMy, =2*g*u, 0,2*u
KZM;, =2*g*u, 0,17*u
KZM bei Ménnern
KZM,, =g*v 0,8*u
KZMng =g*vy 0,31*u
KZM,p =g*v, 0,44*u
KZMo =g*V, 0,05*u

2. Muskeldystrophie Becker

Tabelle 7 Wahrscheinlichkeitsberechnung BMD:

Inzidenz als vielfaches von u
I= 0,000066 4,81*%u
[=1*d I~ 0,000042 3,13*u
[=1*p p= 0,000017 1,20* u
[=1*0 I= 0,000007 0,48* u
Mutationsrate (total)
weiblich: siche (28) u= 0,000014
mannlich: v=k* u v= 0,000014
total: u= (2ut+v) /3 u= 0,000014
Mutationsrate (del.)
weiblich: siche (28) U= 0,000011
maéannlich: v&= kg* ug \ 0,000006
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total: pe= (2*ugtvq) / 3 Ui= 0,0000093
Mutationsrate (pm.)
weiblich: siche (28) U= 0,0000014
ménnlich: v,=k,* u, \ 0,000007
total: p,= (2*u,+v,) /3 W= 0,0000037
Mutationsrate (dup.)
weiblich: siehe (28) U= 0,0000016
maéannlich: v,=k,* u, Vo= 0,000001
total: po= (2*u,+v,) /3 o= 0,000001
Heterozygoten
Het: siehe (24) Het= 0,000120 8,69* u
Hets= 0,000078 5,65*%u
Het,= 0,000030 2,17*%u
Het,= 0.000012 0,87* u
Homozygot kranke Frauen
Hom: siehe (25) Hom= 3,6¥10° 0,00026* u
Homgy= 2,3*10” 0,00017* u
Hom,= 9*107"° 0,00006* u
Hom,= 4*1071° 0,00003* u
KZM bei Frauen
KZM; =2*g*u 1,62*u
KZMyq =2*g*uy 1,27*u
KZMg, =2*g*u, 0,16*u
KZMg, =2*g*y, 0,19*u
KZM bei Ménnern
KZM,, =g*v 0,81*u
KZMq =g*vy 0,35*u
KZMyp =g*v, 0,4*u
KZMno =g*v, 0,6*u
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5. Diskussion

Unter der Annahme eines Mutations-Selektions-Gleichgewichts in der Bevolkerung, sowie der
KZM-Hypothese und heterogener Neumutationsraten sind Risikoberechnungen abhéingig von den
Parametern I,g,f,w und k. Wihrend fiir I, f, w und k Schitzwerte in der Literatur beschrieben
werden musste fiir g, anhand der in Kapitel 3.6 und 3.7 beschrieben Methodik, eine Schitzung fiir
diesen Faktor durchgefiihrt werden welche homozygot betroffene Frauen berticksichtigt.

Durch Neudefinition des Mutations-Selektions-Gleichgewichts ist es mdglich die
Neumutationsraten der verschiedenen Mutationsformen zu bestimmen. Die dadurch gewonnenen

Werte konnen fiir Risikoberechnungen Rat suchender DMD/BMD- Familien genutzt werden.

Die bisherigen Mutations-Selektions-Gleichgewichte berlicksichtigten weder die Moglichkeit
homozygot betroffener Frauen und integrierten nicht Duplikationen als mogliche Mutationsform.
Die Ursache dafiir liegt vorrangig in der daraus resultierenden Komplexitit der Formeln, sowie der
Annahme, dass Duplikationen einen vernachldssigbaren Anteil an allen Mutationen darstellten.
Diese Annahme ist so nicht mehr haltbar. Der Anteil den Duplikationen ausmachen wird

inzwischen mit 10% angegeben (White et al., 2002).

Es konnte gezeigt werden, dass auch bei Einbeziehung homozygot betroffener Frauen in die
Kalkulation der Anteil der Mutationen die zu einem Keimzellmosaik fiihrt im beschriebenen
Wertebereich liegt (g= 0,81). Dies gilt fiir den zu erwartenden Bereich der Neumutationsrate bei
DMD/BMD und kann bei anderen Krankheiten mit deutlich hoherer oder niedrigerer
Mutationsrate variieren.

Fiir das Verhiltnis ménnlicher und weiblicher Neumutationen (k) werden Werte in der Literatur
angegeben. Es zeigt sich jedoch, dass bei den gegeben Werten mutationsbezogener k-Werte ein
globaler k-Wert von 0,978 angenommen werden muss. Bisherige Schiatzungen geben fiir k=1,1 an
(Barbujani et al., 1990).

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass bisherige indirekte Schitzungen der Mutationsrate fiir den
DMD-Lokus zu niedrig ausfallen. Ging man bisher von einer Neumutationsrate von pu= 1,3* 10*

aus (Grimm et al., 1990), so ergibt sich fiir g= 0,81; f= 0,34; und I= 3*10* fiir p= 2,4*10.

Die dargestellten Uberlegungen und Ergebnisse haben einen Einfluss auf die genetische Beratung.

Die Inkorporation weiterer Faktoren in die Risikoberechnung ermdglicht genauere Aussagen iiber
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das Risiko Ubertriiger einer erblichen Krankheit zu sein.
Diese Erweiterung eriibrigt jedoch nicht eine weiterfilhrende Diagnostik mittels CK-Wert
Bestimmung, MLPA oder die Haplotypenbestimmung. Auf die Integration dieser Faktoren in die

Risikoberechnung wurde in dieser Arbeit aus Griinden der einfacheren Mathematik verzichtet.

6. Zusammenfassung

Das zentrale Thema einer humangenetischen Beratung von Familien mit DMD/BMD besteht in
der Frage, ob Miitter von Betroffenen oder Frauen in der Familie Ubertriigerin der Krankheit sein
konnen. Direkte Methoden einen Gendefekt nachzuweisen, insbesondere die MLPA, haben in den
letzten Jahren grofle groBe Fortschritte flir die Beratung gebracht. In diesem Zusammenhang
konnte gezeigt werden, dass der Anteil der Mutationen die auf einer Deletion beruhen gréfer sind
als bisher angenommen.

Fiir die Risikoberechnung bendtigt man ein mathematisches System, das moglichst viele
verldssliche Parameter einbezieht, um so eine genauere Aussage iiber ein mogliches Risiko
Ubertriiger zu sein zu treffen. Durch die Einbeziehung von Keimzellmosaiken und heterogener
Neumutationsraten wurde das urspriinglich durch Haldane formulierte Mutations-Selektions-
Gleichgewicht bereits um einige wichtige Faktoren erweitert.

Durch das hier vorgestellte System bietet sich die Moglichkeit anhand von empirischen und
geschitzten Werten aus der Literatur die Neumutationsrate einer X-chromosomal rezessiven
Erbkrankheit zu berechnen. In entsprechenden Familien ldsst sich durch Bayes' Theorem ein
mogliches Ubertrigerrisiko fiir Rat suchende Frauen bestimmen.

Es zeigt sich, dass durch die Einbeziehung der Duplikation in die Risikoberechnung das Risiko fiir
Rat suchende Personen Ubertriiger zu sein geringer ist als bisher angenommen. Dieser Umstand
beruht auf der Tatsache, dass bei Ausschluss einer Deletion oder Duplikation durch eine MLPA,
die Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden Punktmutation geringer ist.

Das Risiko fiir homozygot betroffene Frauen liegt bei 4*10™ unabhingig von der vorliegenden
Mutation. Obwohl dieser Wert relativ gering ist gibt es trotzdem zwei Griinde dies in der
Risikoberechnung zu beriicksichtigen. Zum einen besteht der Anspruch der humangenetischen
Beratung darin eine mdglichst genaue Aussage iiber mogliche Risiken zu treffen. Der oben
geschilderte Fall einer tiirkisch stimmigen Familie, in der ein solcher Fall auftrat, bestétigt, dass

der Umstand homozygot betroffener Frauen beriicksichtigt werden muss. Zweitens soll das hier

27



vorgestellte System auch auf andere Erkrankungen mit monogenen, X-chromosomalen Erbgang
angewendet werden konnen. Fiir diese Erkrankungen besteht unter Umstéinden eine wesentlich
groflere Wahrscheinlichkeit fiir homozygot betroffene Frauen, als dies bei DMD der Fall ist.

Bei allen theoretischen Uberlegungen darf aber niemals auBer Acht gelassen werden, dass
Riskoberechnungen lediglich eine Entscheidungshilfe darstellen und keine endgiiltigen Aussagen

tiber das Vorliegen oder Nichtvorliegen einer Mutation treffen konnen.
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