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Abteilung Humangenetik

 Direktor: Prof. Dr. med. Jörg Schmidtke

Forschungsprofil 

Forschungsschwerpunkt des Instituts ist die molekulare Analyse genetischer Variabilität im 
Zusammenhang mit erblichen Erkrankungen, der Feststellung von Identität und Abstam-
mung, der Evolution, der Entwicklung und dem Verhalten. Ein zentrales Forschungsthema 
ist die Analyse des Y-chromosomalen Genlocus TSPY, dem eine Rolle im Zusammenhang 
mit männlicher Fertilität und der Entstehung gonadaler Tumoren zugeschrieben wird. Im 
Vordergrund der molekulargenetischen Analyse von erblichen Erkrankungen stehen das 
Marfan-Syndrom, das 22q-Deletionssyndrom, die familiäre Hämochromatose, das Tourette-
Syndrom und der Morbus Osler. – Mehrere international koordinierte Projekte betreffen die 
Strukturierung und Qualitätssicherung der humangenetischen Krankenversorgung und der 
ärztlichen Fortbildung in Humangenetik.

Forschungsprojekte

Modellvorhaben Hämochromatose-Screening

Einleitung: Die Hämochromatose (HH) ist die häufigste autosomal-rezessiv vererbbare Stoff-
wechselerkrankung in Bevölkerungen mitteleuropäischen Ursprungs. Die Disposition zu 
dieser Erkrankung beträgt etwa 1/400. In Deutschland sind fast 90% aller Hämochromatose-
Patienten reinerbige Träger der Mutation C282Y im HFE-Gen. Bei den Betroffenen kann es 
durch eine erhöhte Aufnahme von Eisen aus der Nahrung mit zunehmendem Lebensalter 
zu Eisenablagerungen in verschiedenen Geweben wie der Leber, der Bauchspeicheldrüse 
und dem Herzen kommen. Unbehandelt können sich im Verlauf von Jahren Organschädi-
gungen entwickeln wie z.B. eine Leberzirrhose und in der Folge ein Leberkarzinom, ein 
Diabetes mellitus sowie eine Herzschwäche bis hin zum Herzversagen. Eine frühzeitige 
Diagnosestellung ist wichtig, da durch regelmäßige Aderlasstherapie die Symptomatik der 
HH vollständig verhindert werden kann. Sofern bei der Erstdiagnose der HH noch keine 
schweren Organschädigungen vorliegen, kann durch diese Form der Therapie eine normale 
Lebenserwartung erreicht werden. 

Modellversuch Hämochromatose-Screening:
Aufgrund der Häufigkeit der HH, der einfachen Diagnostik und einer effizienten Behand-
lungsmöglichkeit haben wir 2001 gemeinsam mit der Kaufmännischen Krankenkasse KKH 
einen Modellversuch zum Bevölkerungsscrrening der HH begonnen.
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Ziele des Modellvorhabens:
Das Modellvorhaben hatte folgende Zielsetzungen:
a.)  Feststellung der Akzeptanz und der „uptake-rate“ eines molekulargenetischen Hämochro -
     matose-Screenings.
b.) Ermittlung der Validität der angewandten Testverfahren.
c.)  Evaluation der psycho-sozialen Auswirkungen des Screenings.
d.) Feststellung der klinischen Relevanz des Testergebnisses.
e.)  Untersuchung der Screening-Kosten.

Ergebnisse:
5882 Versicherte der KKH haben Informationsmaterial von uns angefordert. 3961 dieser 
Personen (67,3%) haben durch den Arzt Blutproben zur Untersuchung schicken lassen. Es 
sind 3930 (99,2%) Befunde an die einsendenden Ärzte gegangen. Für 31 (0,8%) Teilnehmer 
konnte kein Ergebnis ermittelt werden (Testversager). Es wurden folgende Ergebnisse erho-
ben: 67 Versicherte waren homozygot und 485 heterozygot für die Mutation C282Y. 3378 
Versicherte tragen die Mutation nicht. Aus einer durchschnittlichen  Bevölkerungsgruppe 
wären etwa 10 homozygote und 393 heterozygote Testergebnisse zu erwarten, sowie 3527 
ohne Mutation.

Klinische Relevanz:
Angaben über medizinische Daten stellten 61 der 67 homozygoten Versicherten zur Verfü-
gung. Die Auswertungen ergaben, dass bei 26 homozygoten Personen (42,6%) die Diagnose 
Hämochromatose bereits vor Teilnahme am Modellversuch bekannt war und bereits eine 
Aderlasstherapie erfolgte. Diese Personen nutzten den Modellversuch im Wesentlichen zur 
unabhängigen Bestätigung der Diagnose, häufig verbunden mit dem Wunsch, mehr über 
die Erkrankung zu erfahren. 35 der homozygoten Personen (57,4%) gaben an, dass vor dem 
Modellversuch keine Hämochromatose diagnostiziert war, wobei in einem Fall bereits auf-
grund einer Porphyria tarda eine Aderlasstherapie erfolgte. Bei 23 (67,6%) von 34 Personen 
mit homozygotem Genotyp ohne vorherige Aderlasstherapie lag eine Eisenüberladung vor. 
Bei 8 von diesen 23 Personen fanden sich zusätzlich klinische Symptome der Erkrankung 
und/oder Hinweise auf Organschädigungen. Damit bestand bei 8 von 34 (23,5%) neu diag-
nostizierten homozygoten Personen eine unmittelbare Indikation für eine Aderlassbehandlung 
zur Verhinderung irreversibler Organschäden. 

Kosten:
Die direkten Testkosten (Portokosten, Personal und Material) für einen einmaligen Test pro 
Teilnehmer liegen unter den derzeitigen Bedingungen bei ca. 11,20 EURO bis 16,35 EURO, 
je nach eingesetzter Methode. 

Validität:
Die Validität der Verfahren war insgesamt sehr gut. Bei Fehlerraten von 0 – 0,45% (je nach 
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Methode) betrug die analytische Spezifität der Test-Methoden bezogen auf die Identifizierung 
des C282Y homozygoten Genotyps 100% (7726 von 7726 nicht-homozygoten Testungen, 
95% CI: 99,95-100%). Die analytische Sensitivität betrug 97% (130 von 134 homozygoten 
Testungen, 95% CI: 92,5-99,2%).  

Akzeptanz:
Es wurden 8000 Fragebögen an erwachsene KKH-Mitglieder versandt, die mittels Zufalls-
generators ausgewählt worden waren. 2141 Bögen (26%) kamen ausgefüllt zurück. Die weit 
überwiegende Anzahl der Befragten (59,1%) akzeptiert prädiktive Genteste mit medizinischem 
Nutzen und nur eine kleine Minderheit (3,7%) lehnt derartige Tests prinzipiell ab. Viele Per-
sonen wissen zuwenig über die Materie, um Antworten geben zu können. 

Abb.: Die Akzeptanz hängt praktisch linear vom 
Bildungsstand ab. Die Ablehnung ist unabhängig 
vom Bildungsstand. 

Kenntnis über den Modellversuch:
283 Personen (13,2%) wussten, dass der Modellversuch stattfand. Trotz der Bekanntgabe des 
Modellversuchs im KKH-Journal und weiteren Medien hat die weit überwiegende Mehrzahl 
der KKH-Mitglieder nicht gewusst, dass der Modellversuch stattfindet. Nur 5% derjenigen, 
die vom Modellversuch wussten, haben an ihm teilgenommen. Es ist allerdings nicht so, 
dass die Nichtteilnehmer prädiktive Genteste nicht oder weniger akzeptieren würden als die 
Personen, die nicht vom Modellversuch wussten:

1059 von 1838 Personen (57,6%), die keine Kenntnis vom Modellversuch hatten, akzep-
tieren prädiktive Genteste, wohingegen die Akzeptanz lag bei den Nichtteilnehmern sogar 
bei 68,2% lag. Als Gründe für die Nichtteilnahme wurden am häufigsten genannt: keine Zeit 
(in 59 Fällen),  brauche mehr Info (58), bin gesund (52), zu aufwendig (31).  
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Psycho-soziale Folgen:
Es wurden identische Fragebögen an alle 67 Homozygoten, alle 485 Heterozygoten und an 
448 Teilnehmer ohne Mutation (Wildtyp) versandt. 631 Fragebögen kamen ausgefüllt zurück 
[54 Homozygote, (80,6%), 305 Heterozygote (62,9%), 272 Wildtyp (60,7%)]. 

Generell kann festgehalten werden, dass die positiven Gefühle (Beruhigung, Entspannung, 
Zufriedenheit, Erleichterung) bei den Homozygoten direkt nach Mitteilung des Testergebnisses 
am seltensten und beim Wildtyp am häufigsten genannt wurden, und dass im Laufe der Zeit 
(bis zur Befragung, die bis zu 24 Monaten nach der Mitteilung der Testergebnisse stattfand) 
eine stete Zunahme der positiven Gefühle zu verzeichnen war. Bei den negativen Gefühlen 
(Anspannung, Aufgeregtheit, Besorgnis, Angst) zeigt sich das gegenläufige Ergebnis. Hier ist 
zu beachten, dass zum Zeitpunkt der Befragung immer noch signifikant mehr Teilnehmern 
mit positiven Testergebnis als Personen mit Wildtyp meinten, sie seinen besorgt. 69,9 % der 
getesteten Probanden waren der Ansicht, dass ihnen die Teilnahme an der Pilotstudie eher 
genutzt habe. 1 % der Probanden (fünf heterozygote Probanden und ein Proband mit dem 
Wildtyp) waren der Ansicht, dass ihnen die Teilnahme am Test eher geschadet habe. 94,6 
% schätzten ihre Entscheidung, an der Pilotstudie teilgenommen zu haben, als richtig ein. 
0,3 % (zwei heterozygote Probanden) empfanden die Entscheidung, daran teilgenommen zu 
haben, als eher falsch. Nur sehr wenige der getesteten Probanden ließen sich vor dem Test 
(ein Fall) oder nach dem Test (11 Fälle) genetisch beraten. 

Fazit:
Viele Versicherte nutzten den Modellversuch zur Diagnosebestätigung. Erst das Testangebot 
führte dazu, dass eine medizinisch sinnvolle Untersuchung wahrgenommen wurde, die 
ansonsten in den meisten Fällen entweder unterblieben oder möglicherweise zu spät durch-
geführt worden wäre. Insgesamt kann festgestellt werden, dass durch den Modellversuch 
ein deutlicher Anstieg der Aufmerksamkeit für das Krankheitsbild in der Ärzteschaft erfolg-
te. Der medizinische Nutzen ist evident. Die Akzeptanz bei den Versicherten ist sehr gut. 
Negative psycho-soziale Folgen sind selten und könnten wahrscheinlich vermieden werden, 
wenn die Probanden vor und nach dem Test auf angemessene Art und Weise informiert 
werden. Die Kosten liegen höher als ursprünglich kalkuliert, würden aber bei einem echten 
Massenscreening vermutlich noch sinken. Die molekulargenetischen Testmethoden liefern 
valide Ergebnisse.

 Projektverantwortlich: Prof. Dr. med. Manfred Stuhrmann-Spangenberg. Weitere beteiligte 
Wissenschaftler: Prof. Dr. Jörg Schmidtke (Humangenetik MHH), PD Dr. Christian Strassburg 
(Gastroenterologie), Dr. Ludwig Hoy (Biometrie), Prof. Dr. Irmgard Nippert (Humangenetik 
Münster); Förderung: Kaufmännische Krankenkasse - KKH
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Weitere Forschungsprojekte

22q11.2-Deletionen bei Patienten mit isolierter velopharyngealer Insuffizienz und/oder 

Gaumenspalte. 

Gaumenspalten oder Veluminsuffizienz sind als Teilsymptom bei syndromalen Patienten 
mit Mikrodeletion 22 bekannt. Im Rahmen dieser Untersuchung soll das Vorliegen einer 
Mikrodeletion 22q11.2 bei isolierter velopharyngealer Beeinträchtigung mit Hilfe der Flu-
oreszenz-in situ-Hybridisierung an Chromosomenpräparationen und Interphasekernen aus 
Mundschleimhautabstrichen geklärt werden. 

 Projektverantwortlich: K. Miller.

Bevölkerungsgeschichte Indonesiens

Ziel dieses Projektes ist die Klärung des Ursprungs der heutigen Bevölkerungen der kleinen 
Sunda-Inseln (Nusa Tenggara) und das Verhältnis von Abstammung und Clanstruktur, unter 
Verwendung polymorpher Marker des Y-Chromosoms, des mitochondrialen Genoms und der 
Autosomen. 

 Projektverantwortlich: J. Schmidtke.

Genetische Tests in der klinischen Praxis

Ziel dieser multizentrischen interdisziplinären Studie ist die Erforschung von Anwendungs-
potentialen und –problemen genetischer Testmöglichkeiten in der klinischen Praxis. 

 Projektverantwortlich: J. Schmidtke; Förderung: BMBF.

GenEd

Eine internationale Studie zur Erforschung des Bedarfs an Weiterbildung in klinischer Genetik 
bei Nicht-Genetikern. 

 Projektverantwortlich: J. Schmidtke; Förderung: EU.

Krebsrisiko in AT-Familien

Im Rahmen eines internationalen Konsortiums (International Molecular Epidemiology Con-
sortium for AT, IMECAT) wird der Fragestellung nachgegangen, ob Menschen, die Träger 
einer Mutation im Gen der Ataxia teleangiectatica (ATM-Gen) sind, ein erhöhtes Krebsrisiko 
aufweisen. Ausgehend von Betroffenen der AT wurden weiterhin AT-Familien anamnestisch 
und molekulargenetisch von uns untersucht. 

 Projektverantwortlich: M.Stuhrmann-Spangenberg; Fördeurng: NIH.

Marfan-Syndrom: Phänotyp-Genotyp-Korrelation

Patienten mit voller oder partieller Ausprägung des Marfan-Syndroms werden auf Mutationen 
im Fibrillin1-Gen untersucht. Ziel dieser langfristigen Studie ist es zur Klärung der Frage 
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beizutragen, ob der Ausprägungsgrad des Syndroms von der Art der ursächlichen Mutation 
abhängt und ob die Genetik damit in der Lage ist, zur Prognose und zur sekundären Präven-
tion im Einzelfall beizutragen. 

 Projektverantwortlich: M. Arslan-Kirchner.

ORPHANET

ORPHANET ist die europäische Plattform seltener Krankheiten. Sie ist Internet-basierend 
und wendet sich insbesondere an primärversorgende Ärzte und die Betroffenen selbst. Sie 
enthält eine Enzyklopädie des biomedizinischen Wissens über seltene Krankheiten, Listen 
diagnostischer und therapeutischer Einrichtungen und relevanter Forschungsprojekte.

 Projektverantwortlich: J. Schmidtke; Förderung: EU.

Cannabinoidrezeptoren bei neuro-psychiatrischen Erkrankungen 

 Projektverantwortlich: M. Stuhrmann-Spangenberg.

Qualitäts- und Qualifikationssicherung im Rahmen genetischer Beratung und Diagnostik 

am Beispiel ausgesuchter Testverfahren

Mit dieser Untersuchung wird von einer interdisziplinären Forschergruppe beabsichtigt, 
nach dem Vorbild der „Confidential Enquiries“ der britischen National Health Services eine 
systematische Erhebung über die Initiierung und über Verlauf von genetischen Testverfahren 
an gesunden Personen mit positivem Befund durchzuführen.

 Projektverantwortlich: J. Schmidtke; Förderung: BMBF.

Identifizierung eines neuen Genortes der familiären Thrombozytose. 

 Projektverantwortlich: M.Stuhrmann-Spangenberg; Förderung: Alexander-von-Humboldt-
Stiftung.

TSPY

TSPY kodiert das testis specific protein, Y-encoded und ist eine bei Säugetieren konservierte 
heterogene, Y-chromosomale Genfamilie, die ausschließlich im Testis exprimiert wird. Unsere 
Forschungen am TSPY-Locus umfassen: Untersuchung des onkogenen Potentials von TSPY in 
einem transgenen Mausmodell, Charakterisierung des TSPY-Promoters, Identifizierung von 
TSPY-Bindungspartnern. Darüber hinaus wird die molekulare Evolution dieses Genlocus bei 
verschiedenen Säugerspezies untersucht. 

 Projektverantwortlich: S. Schubert, J. Schmidtke.

Verhaltensgenetik und Vaterschaftsanalysen beim Rhesusaffen

Polymorphismen in verhaltensrelevanten Genen, insbesondere denen des Neurotransmitter-
stoffwechsels werden auf Assoziationen mit Verhaltensmerkmalen männlicher Rhesusaffen un-
tersucht. Dieses in Zusammenarbeit mit dem Caribbean Primate Research Center, Puerto 
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Rico, durchgeführte und mehrere tausend Tiere umfassende Projekt wird durch Vaterschafts-
analysen mit Hilfe des DNA-Fingerprinting ergänzt, mit deren Hilfe der reproduktive Erfolg 
jedes Tieres bestimmt wird.

 Projektverantwortlich: J. Schmidtke; Förderung: NIH.

Orphanplatform. Bildung eines Informationssystems für die Koordination der Forschung 

an seltenen Krankheiten jedes Tieres bestimmt wird.

 Projektverantwortlich: J. Schmidtke; Förderung: EU.

Genetik makulärer Drusen beim Rhesusaffen. Untersuchung genetischer Faktoren 

bei der Ausbildung des Leitsymptoms der altersabhängigen Makuladegeneration an 

einem Tiermodell 

 Projektverantwortlich: J. Schmidtke; Förderung: DFG.

STR- versus FISH-Analyse: Vergleich zweier Untersuchungsverfahren zur quantitativen 

Bestimmung des Chimärismus nach Stammzelltransplantation 

 Projektverantwortlich: B. Pabst, J. Schmidtke.
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