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1. Einleitung

(Einbettung in Universitat, in die
Humangenetik in Osterreich)

Die Medizinische Fakultat in Graz
wurde im Jahr 1863 gegrindet. Mit 1.
Oktober 2002 trat das Universitatsge-
setz 2002 in Kraft, wodurch in Oster-
reich die Medizinischen Fakultaten in
eigensténdige Universitaten Uberfihrt
wurden. Die Medizinische Universitat
Graz (MUG) besteht seit 1.1.2004.
Das Institut gehort innerhalb der MUG
zur Vorklinik, es ist aber ein zentrales
Anliegen der Universitat eine stéarkere
Vernetzung des Klinischen und des
Nicht-Klinischen Bereiches zu errei-
chen. Deshalb sollen die derzeit von-
einander getrennten Standorte an ei-
nem Campus in unmittelbarer Nach-
barschaft zum LKH-Universitatsklini-
kum zusammengefihrt werden: Der
Baubeginn ist fur Frihling 2007 vor-
gesehen. Unabh&ngig von der Reali-
sierung dieses Campusvorhabens be-
steht bereits zum jetzigen Zeitpunkt
eine enge Zusammenarbeit mit zahl-
reichen klinischen Instituten, sowohl
bei der Patientenversorgung als auch
bei Forschungsprojekten. Wie an vie-
len anderen Universitaten, wird auch
an der MUG die Zusammenfassung
von Instituten in Zentren angestrebt.
Fur unser Institut wird die Bildung ei-
nes Zentrums, zusammen mit dem In-
stitut fur Hygiene und dem Institut fur
Pharmakologie, diskutiert. Innerhalb
dieses Zentrums werden die Institu-
te als eigenstandige Organisations-
einheiten bestehen bleiben.

Den Instituten /Abteilungen fur Medi-
zinische Biologie und Humangenetik

obliegen in Osterreich die wissen-
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schaftliche Forschung, die Lehre im
Gesamtgebiet der Humangenetik und
die Patientenversorgung. Das Grazer
Institut nimmt als eines der 5 Osterrei-
chischen humangenetischen Zentren
(neben Graz sind dies Wien, Inns-
bruck, Linz und Salzburg) eine zentra-
le Position bei der Patientenversor-
gung ein. Das Einzugsgebiet umfasst
Graz, die Steiermark, angrenzende
Bundeslédnder sowie das benachbar-
te Ausland.

2. Geschichte

Das Institut fur Medizinische Biologie
wurde 1969 an der Medizinischen Fa-
kultat der Karl-Franzens Universitat
Graz gegrindet und der erste Lehr-
stuhlinhaber war Prof. Rosenkranz,
der sich zu diesem Zeitpunkt bereits
seit mehr als 10 Jahren mit Zytogene-
tik beschaftigt hatte. 1974 erfolgte die
Eréffnung der ersten Genetischen Be-
ratungsstelle in Osterreich, geférdert
vom Bundesministerium fir Gesund-
heit und Umweltschutz. Die beiden
Institutionen wurden 1977 im neu er-
richteten Vorklinikum auch rdumlich
zusammengefuhrt. Seit 1981 ist die
Humangenetik auch im Pflichtcurricu-
lum der Medizinerausbildung veran-
kert. Nach dem Uberraschenden Tod
von Prof. Rosenkranz im Jahr 1994
war Prof. Wagner als supplierender
Leiter bis zur Neuberufung von Prof.
Speicher am 1.1.2006 tétig. Die tradi-
tionell etablierten Bereiche der pra-
und postnatalen zytogenetischen und
molekulargenetischen  Diagnostik
werden im Anschluss erldutert, die
bisherige und zuklinftige Forschung
wird weiter unten dargestellt.

Medizinische Biologie & Humang

ische Universitat Graz

3. Patientenversorgung/
Genetische Beratung

Von Februar 1974 bis Juni 2006 wur-
den rund 96.500 Patienten/innen und
Ratsuchende registriert und entspre-
chend viele genetische Beratungen
und Untersuchungen durchgefiihrt.

In Zusammenarbeit mit diversen Uni-
versitats-Kliniken und -Abteilungen
wird von unseren Arzten im Sinne von
Konsiliartatigkeiten ,klinische Gene-
tik“ durchgefuhrt. Durch die derzeiti-
ge Dislokation unseres Institutes von
den klinischen Einrichtungen erfordert
dies entweder die Zuweisung in unser
Haus oder unsere Arzte fiihren Pa-
tientenbegutachtungen in den Radum-
lichkeiten der klinischen Abteilungen
durch. Daraus resultieren verschiede-
ne Syndromzuordnungen, zytogene-
tische, molekularzytogenetische und/
oder molekulargenetische Untersu-
chungen, die zum GroBteil in unserem
Labor erfolgen kénnen, oder auch in
andere, meist auslandische Laborein-
richtungen versandt werden. Diese
Ergebnisse flieBen dann in die gene-
tische Beratung des Betroffenen bzw.
dessen Familie ein.

Seit Juli 1974 wurde in Zusammenar-
beit mit der Universitats-Frauenklinik
Graz die invasive Pranataldiagnostik
(PD) mittels Amniozentese und Frucht-
wasserkultivierung sowie deren Aus-
wertung bei uns etabliert. Die Proben
stammen derzeit zu etwa 1/3 aus
Punktionen der Universitats-Frauen-
klinik Graz und zu 2/3 aus zugesand-
ten PD-Proben aus unterschiedlichen
gynakologischen Abteilungen wie
Landeskrankenhadusern, Privatspita-



lern und Gyné&kologen, aus
allen Teilen Osterreichs.

Meist wird im Vorfeld durch
uns eine persodnliche oder
schriftliche genetische Be-
ratung durchgefihrt, wenn
die Ratsuchenden dies
wlinschen. Seit 1988 wurde
auch bei uns die Chorion-
zottenbiopsie (CVS) eta-
bliert. Die Ergebnisse der
genetischen Un-
tersuchungen werden den
Ratsuchenden, auf Wunsch
auch den zuweisenden Arz-
ten, schriftlich in einem Beratungsbe-
richt mitgeteilt. Bei einem auffalligen
Befund einer PD wird das Paar zu ei-
nem Konsilium eingeladen, an dem
der punktierende Gynékologe, eine
klinische Psychologin und ein Geneti-
ker anwesend sind. Vom 1.7.1974 bis
30.6.2006 wurden 31.731 invasive
Pranataldiagnosen bei uns ausgewer-
tet. Davon waren 1.612 CVS, 576 FBS
(fetal blood sampling).

Durch die Etablierung der nicht inva-
siven PD-Screeningmethoden (Com-
bined-Test) verschiebt sich die Indi-
kationenliste von der ,reinen® Alters-
indikation bei alteren Mittern zu Ab-
kl&rung von Risikograviditaten.

4. Forschung

a. Klinische Genetik

Die Forschung im Bereich der Klini-
schen Genetik konzentriert sich auf
bestimmte Krankheitsbilder, die eine
enge Verzahnung mit unseren mole-
kular- und zytogenetischen Bereichen
erwirkt. Beispielsweise hat das Insti-
tut eine langjéhrige Tradition in der
Ab- bzw. Aufklarung von Neuropa-
thien oder bei Patienten mit unklaren
Dysmorphie- bzw. mentalen Retardie-
rungssyndromen. Zusétzlich wird jetzt
ein neuer Forschungsbereich fir Pa-
tienten mit Verdacht auf eine heredi-
tare Tumorerkrankung aufgebaut. Ein
Schwerpunkt sind hier Patienten, die
aufgrund ihrer Familienanamnese eine
Pradisposition fur bestimmte maligne
Erkrankungen haben miussten, die
aber nicht einem der bereits bekann-
ten hereditédren Tumorsyndromen zu-
geordnet werden koénnen. Daruber
hinaus wird versucht, mit Hilfe der
zentralen Infrastrukturen am LKH-Uni-
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versitatsklinikum Assoziationsstudien
durchzufthren, um komplexe Erkran-
kungen oder Modifiergene bei mono-
genen Erkrankungen zu identifizieren.

b. Molekulargenetik und
angewandte Genomforschung

In der molekulargenetischen For-
schung ist das Institut vor allem im
Bereich der hereditaren Neuropathien
und im Formenkreis der neuropsychi-
atrischen Erkrankungen tétig. Nach
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der Identifizierung mehrerer Gene aus
diesem Spektrum versuchen wir mit
Hilfe von Tiermodellen in der funktio-
nellen Forschung einen Beitrag zur
Aufkldrung der pathophysiologischen
Mechanismen, die zur Auspragung
der Krankheitsbilder flihren, zu leis-
ten. Dazu arbeiten wir mit spezifi-
schen ,knock-out“ Mutanten homolo-
ger Gene in Drosophila und in der
Maus. Die funktionellen Studien er-
strecken sich Uber biochemische As-
says zur Bestimmung der Proteinak-
tivitat bis hin zur Beobachtung von le-
benden Zellen mit Hilfe von Fluores-
zenzmarkierungen in ,live-cell-ima-
ging“ Systemen.

c. Zytogenetik

Seit ihrer Griindung entwickelte sich
die Zytogenetikeinheit des Institutes
vom klassisch zytogenetischen Labor
zu einer integralen diagnostischen
und prognostischen ,core-facility,
die in den unterschiedlichsten Berei-
chen der Medizin zum Einsatz kommt.
Im Fokus der Forschungstétigkeiten
stand dabei immer, die Aufldsung der
Chromosomenpréparationen zu ver-
bessern. Handelte es sich friher um
hochauflésende Chromosomenban-
derungen, so wird nun mittels mole-
kularzytogenetischer und molekular-
genetischer Methoden versucht, auch
mikroskopisch unsichtbare Chromo-
somenveranderungen nachzuweisen.
Trotz der Erkenntnisse aus dem Hu-
mangenomprojekt und der damit ver-
bundenen neuen diagnostischen
Mdglichkeiten steht die Zytogenetik
bei uns in vielen Bereichen der hu-
mangenetischen Routinediagnostik
auBer Frage, wobei sich die unter-
schiedlichen Methoden perfekt ergan-
zen. So wird z.B. bei jeder pranatalen
Untersuchung neben der
klassischen Zytogenetik
auch ein QF-PCR-Schnell-
test durchgefuhrt.

Die derzeitige Zytogeneti-
keinheit des Institutes kann
grundsétzlich in drei Unter-
einheiten — eine pranatale
Zytogenetik, eine postnata-
le und Reproduktionsmedi-
zin-spezifische Zytogenetik
und eine stark prosperie-
rende Tumorzytogenetik —
gegliedert werden. In den
letzten Monaten konnte bereits er-
folgreich die Array-CGH etabliert wer-
den, die bereits erste Beitrédge bei der
Abkl&drung unbekannter Syndrome lei-
sten konnte. Dartber hinaus wird ver-
sucht, das Methodenspektrum konti-
nuierlich zu erweitern. Diese neuen
molekularzytogenetischen Anséatze
haben insbesondere fir die Tumorzy-
togenetik und Prénataldiagnostik eine
hohe Relevanz.

d. Tumorzytogenetik

Im diagnostischen Bereich beschéaf-
tigt sich das Institut praferenziell mit
Leukdmiediagnostik. Zum Einsatz
kommen die neuesten Stimulations-
verfahren, um Metaphasen praparie-
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ren zu kénnen, wie beispielsweise die
Oligostimulierung bei der chronisch
lymphatischen Leuk&mie (CLL) und
FISH zur Abklarung komplexer Chro-
mosomenaberrationen.

Im Forschungsbereich werden spe-
zielle Einzelzellverfahren (Laser Cap-
ture Microdissection, Interphase-
FISH, Einzelzell-Array-CGH) zur detail-
lierten Analyse von Mikrometastasen
oder von Minimal Residual Disease
eingesetzt. Ein anderer Schwerpunkt
ist die Erforschung von Mechanismen,
die zur chromosomalen Instabilitat
fihren. Neben den genannten Einzel-
zellverfahren werden 3D-FISH, Genex-
pressionsanalysen und Zellkulturmo-
delle eingesetzt.

e. Pranataldiagnostik

Die bereits genannten Einzelzellverfah-
ren werden derzeit auf Tauglichkeit fur
die Polkérperdiagnostik und fir neue,
nicht-invasive pranatale Chromoso-
menanalysen aus fetalen Zellen gete-
stet. Insbesondere im Bereich der Pol-
kdrperdiagnostik gibt es vielverspre-
chende erste Erfahrungen, um simul-
tan alle Chromosomen in einem kurzen
Zeitraum untersuchen zu kénnen.

5. Lehre

Nach dem Inkrafttreten des Universi-
tatsgesetzes 2002 und der damit ver-
bundenen Grindung der Medizini-
schen Universitat Graz wurde auch in
der Lehre ein eigenstandiger Weg be-
schritten. Bereits 2002 wurde ein neu-
es und innovatives Curriculum fir Hu-
man- und Zahnmedizin etabliert, das
auf einem fécherlbergreifenden Mo-
dulsystem beruht und ein vernetztes,
themenspezifisches Lernen ermdg-
licht. Im Rahmen von Pflichtmodulen
und speziellen Studienmodulen inter-
agiert das Institut fur Medizinische
Biologie und Humangenetik nun ver-
mehrt mit klinischen Abteilungen, um
eine praxisnahe Ausbildung zu ge-
wéhrleisten, die den derzeitigen An-
forderungen in der Patientenversor-
gung und Forschung entspricht. Im
Rahmen von Seminaren und Klein-
gruppenunterricht, die den GroBteil
unseres Lehrangebots ausmachen,
legen wir neben der Vermittlung von
Fachwissen groBen Wert auf soziale
Kompetenz und eine ethische Grund-
haltung. Vor allem die Simulation von
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Beratungsgesprachen und Fallbe-
sprechungen aus der humangeneti-
schen Praxis in Form von ,problem
based learning“ Lehreinheiten, stoBen
sowohl bei den Studierenden als
auch beim Lehrpersonal auf hohe Ak-
zeptanz.

Dartber hinaus haben Medizinstuden-
ten/-innen, die sich in den letzten Mo-
dulen ihres Studiums befinden, die
Mdglichkeit, in einem speziellen Stu-
dienmodul an laufenden Forschungs-
projekten des Institutes mitzuarbeiten,
um so an zukunftige Forschungsauf-
gaben herangefiihrt zu werden.

Ein weiterer Schwerpunkt der jungen
Medizinischen Universitat Graz ist der
Bereich ,,Neue Medien in der Lehre”.
In einem ,Virtual Medical Campus*
werden die Studienangebote mit zahl-
reichen digitalen Lernobjekten beglei-
tet und die Mdéglichkeit einer besse-
ren Kommunikation zwischen Lehren-
den und Studierenden geschaffen.

Zu den oben angefihrten Lehraufga-
ben kommt die Betreuung zahlreicher
Diplomarbeiten und Dissertationen,
die vor allem von Studierenden natur-
wissenschaftlicher Studienrichtungen,
mit denen ebenfalls eine enge Koope-
ration besteht, in Anspruch genom-
men werden.

6. Kooperationen mit anderen
Instituten, Netzwerke, Industrie
Das Institut ist Uber das EU-geférder-
te Forschungsprojekt DISMAL (nahe-
re Informationen auf der Webpage:
www.dismal-project.eu) forschungs-
maBig in ein europdisches Netzwerk
eingebunden, in dem verschiedene
Wissenschaftler/-innen gemeinsam
versuchen, die Grundlagen der Meta-
stasierung zu erforschen. Zusatzlich
besteht zum Deutschen Krebsfor-
schungszentrum in Heidelberg eine
enge Zusammenarbeit mit Prof. Lich-
ter und Dr. Radlwimmer bezlglich der
Array-CGH. Prof. Speicher ist weiter-
hin Projektleiter eines vom deutschen
BMBF gefdrderten explorativen Pro-
jektes, bei dem die 3D-Genom-Orga-
nisation wahrend der Tumorentwick-
lung und Alterung untersucht wird
(www.ngfn.de), Projektpartner sind
Prof. Cremer und Prof. Diebold (beide
LMU, Munchen), industrieller Partner

ist TILL Photonics. Fiir einzelne For-
schungsprojekte haben alle Mitarbei-
terlnnen zahlreiche Kooperationspart-
ner im In- und Ausland, diese Partner
werden in den jeweiligen Publikatio-
nen reflektiert.

Seit Oktober 2005 waére als erweiter-
te klinische Kooperation eine von uns
in Zusammenarbeit mit der KRAGES
(Krankenanstaltsbetreiber im Burgen-
land) betreute Humangenetische Am-
bulanz am LKH Oberpfullendorf zu
nennen. In diesem Rahmen wird im
Burgenland eine ,vor Ort“ genetische
Patientenversorgung gewéhrleistet.

In Zusammenarbeit mit Prof. Hausler
von der Univ. Frauenklinik Graz wird
seit 1986 das ,Steirische Fehlbil-
dungsregister als Multicenter-Studie
erstellt, in der Fehlbildungen an gebo-
renen Kindern, auffallige Schwanger-
schaften, IFT, aus der ganzen Steier-
mark dokumentiert werden.

7. Ausblick: Erfordernisse im
Zusammenhang mit dem Gentech-
nikgesetz in Osterreich; Neue Wei-
terbildungsordnung in Osterreich)
Das Gentechnikgesetz wurde zuletzt
im November 2005 geédndert. Das Ge-
setz regelt die Vorgehensweise zur
Durchfiihrung von genetischen Analy-
sen und Beratungen sowie zu deren
Einwilligung. Laut Gesetz dirfen die
meisten genetischen Analysen ,nur
nach Vorliegen einer schriftlichen Be-
statigung der zu untersuchenden Per-
son durchgefiihrt werden, dass sie
zuvor durch einen in Humangenetik/
medizinische Genetik ausgebildeten
Facharzt oder einen fur das Indika-
tionsgebiet zustdndigen Facharzt
Uber deren Wesen, Tragweite und
Aussagekraft aufgeklart worden ist.”
Durch diese Gesetzgebung wurde die
Rolle des genetischen Beratungsge-
spréachs und die der Facharzte deut-
lich gestarkt. Entsprechende neue
Einverstandniserkldrungen wurden
unter Mithilfe der OGH entwickelt, um
ihnen &sterreichweit ein einheitliches
Erscheinungsbild zu verleihen.

In Osterreich gibt es den ,Facharzt
fir Medizinische Biologie“, der ab
1.2.2007 in den ,Facharzt fir Medizi-
nische Genetik“ umgewandelt wird.
Die Ausbildung beinhaltet praktisch-



methodische Fertigkeiten und ihre
Anwendung in der Grundlagenfor-
schung und der angewandten For-
schung, in allgemeiner und klinischer
Genetik, einschlieBlich klinischer Zy-
togenetik, Populationsgenetik, Muta-
tionsforschung, Teratologie und Im-
munbiologie samt Begutachtungen.
Die Ausbildung im Hauptfach dauert
4 Jahre. Dazu kommen 18 Monate
Pflichtnebenfacher (davon minde-
stens 6 Monate Innere Medizin) und 6
Monate Wahlnebenfacher.

Das nach der bisherigen Ausbil-
dungsordnung bestehende Zusatz-
fach Humangenetik mit Mindestdau-
er von zwei Jahren auf dem Gebiet
der Humangenetik an Universitatsin-
stituten und von einem Jahr auf ei-
nem oder mehreren der Gebiete
Haut- und Geschlechtskrankheiten,
Kinder- und Jugendheilkunde, Neuro-
logie oder Psychiatrie, |auft aus. Als
Zusatzqualifikation im Bereich der
Humangenetik wird fir alle anderen
Sonderfédcher von der &sterreichi-
schen Arztekammer ein AK-Diplom
Humangenetik angeboten. Unser In-
stitut ist neben Innsbruck und Wien
einzig zugelassene Ausbildungsstelle
zum Facharzt fir Medizinische (Biolo-
gie) Genetik in Osterreich.
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