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Molekular Genetisches Labor Frankfurt 

• Translationale Kinderpsychiatrie

• Autismus, ADHS, 
Störung des Sozialverhaltens

• Zell- Moelularbiologie, Bioinformatik, Genetik

• Multidisziplinär, inklusiv

• Gerne per du

LF



Begriffserklärung



Schlüsselbegriffe

Vererbung
Weitergabe von Erbanlagen/Genen von einer Generation an ihre 
Nachkommen, die bei diesen ähnliche Merkmale und Eigenschaften 
bewirken und hervorbringen. 
Die materielle Grundlage der Erbanlagen, die Erbsubstanz, ist die DNA. 

Penetranz
Mit wie hoher Wahrscheinlichkeit führt eine bestimmte Genvariante
zu einem Phänotypen

Phänotyp
Die Ausprägung oder Eigenschaft wie Haarfarbe, Autismus, Größe



DNA

https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Chromosom_und_DNA.png

https://de.wikipedia.org/wiki/Nukleinbasen#/media/Datei:Difference_DNA_RNA-DE.svg

https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Chromosom_und_DNA.png
https://de.wikipedia.org/wiki/Nukleinbasen#/media/Datei:Difference_DNA_RNA-DE.svg


Chromosomen

https://www.nature.com/sc
itable/topicpage/chromoso
me-mapping-idiograms-
302/

https://de.wikipedia.org/wiki/Chromosom

Weibliches Karyogramm
Idiogramm

p

q

Homologe Chromosomenpaare

Allel: Ausprägungsform eines Gens
heterozygot: zwei versch. Ausprägungsformen eines 
Allels an bestimmter Stelle

https://www.nature.com/scitable/topicpage/chromosome-mapping-idiograms-302/
https://www.nature.com/scitable/topicpage/chromosome-mapping-idiograms-302/
https://www.nature.com/scitable/topicpage/chromosome-mapping-idiograms-302/
https://www.nature.com/scitable/topicpage/chromosome-mapping-idiograms-302/
https://de.wikipedia.org/wiki/Chromosom


Chromosomen

UCSC genome browser (University of California Santa Cruz)

Exon
Enthält Information zur 
Kodierung von 
Aminosäuren 

Intron
Zwischen Exons
Enthält kaum Informationen  



https://doi.org/10.3389/fbioe.2015.00013

Was sind genetische Varianten

Single Nucleotide Variation/Polymorphism
SNV oder SNP genannt  

Copy Number Variation
CNV genannt

Bei genetischen Studien versuchen wir 
Varianten zu finden die häufiger bei einer 
Gruppe von Personen auftauchen.  

https://doi.org/10.3389/fbioe.2015.00013


Genetische Variation – SNPs, SNVs

https://isogg.org/wiki/Single-
nucleotide_polymorphism#/media/File:SNP_diagram

https://www.garvan.org.au/research/kinghorn-centre-for-clinical-
genomics/learn-about-genomics/dna-base/collection1/small-variants

Zwei Chromosomensätze
0, 1 oder 2 Allele
Homo- vs Heterozygot Änderung der Basensequenz kann die Proteinfunktion verändern

C/T

https://isogg.org/wiki/Single-nucleotide_polymorphism#/media/File:SNP_diagram
https://isogg.org/wiki/Single-nucleotide_polymorphism#/media/File:SNP_diagram
https://www.garvan.org.au/research/kinghorn-centre-for-clinical-genomics/learn-about-genomics/dna-base/collection1/small-variants
https://www.garvan.org.au/research/kinghorn-centre-for-clinical-genomics/learn-about-genomics/dna-base/collection1/small-variants


Copy Number Variation CNV

CNVs betreffen in der Regel 10% des 
menschlichen Genoms (Redon et al., 2006) 

http://neurowiki2013.wikidot.com/individual:cop
y-number-variations

Chromosomale Region kann
– dupliziert (>2 Kopien) 
– gelöscht sein (<2 Kopien)
– Kann in Regionen mit oder ohne Gene sein 
– Kann Gene abbrechen 

http://neurowiki2013.wikidot.com/individual:copy-number-variations
http://neurowiki2013.wikidot.com/individual:copy-number-variations


Genetische Variation ist Alltag

•Pro Tag entstehen in unserem Körper 10.000.000.000 Varianten, die wenigsten bleiben, 
die meisten werden repariert 

• Insgesamt sind mehr als 8 Mio Varianten (SNV) bekannt die in der Bevölkerung 
vorkommen

•Rund 3-4% Genkopiepolymorphismen in unserer DNA



Woher bekommt man
eigentlich die genetischen Varianten



https://doi.org/10.1146/annurev-genom-121219-082309

Genetische Variante wird vererbt

https://doi.org/10.1146/annurev-genom-121219-082309


https://doi.org/10.1146/annurev-genom-121219-082309

Genetische Variante ensteht neu bei Befruchtung 

https://doi.org/10.1146/annurev-genom-121219-082309


https://www.mdpi.com/2073-4425/5/4/1064

Genetische Variante ensteht im Embryo

https://www.mdpi.com/2073-4425/5/4/1064


Kurz und knapp

•Genetik beschäftigt sich mit Veränderungen (Mutationen) in der DNA und 
dem zusammenhang mit einer Eigenschaft (Phänotyp)

•Die häufigsten untersuchten Veränderungen sind 
–Austausch einzelner Bausteine der DNA (SNP, SNV)

–Mehr oder weniger als zwei Kopien eines Abschnitts (CNVs)

•Veränderungen können die Funktion von Proteinen verändern

•Genetische Veränderungen können vererbt oder neu entstehen und 
betreffen nicht immer den ganzen Körper 



Woher wissen wir dass                             genetisch ist?
Autismus

ein Phänotyp



Zwillingsstudien 

Grundmodell: 

Zwei-eiige Zwillinge (MZ) haben 50% der Genetik gleich
Ein-eiige Zweillinge (DZ) haben 100% der Genetik gleich 

Beide haben 100% der Umgebung gleich 

100% Genetik = 100% der MZ und 50%DZ
100% Umwelt = 100% der MZ und 100%DZ



Zwillingsstudien Befunde
Überlappung der Genetik mit 
anderen Diagnosen 

Lichtenstein et al 2010
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Genetische Grundlage 
Zwillingsstudien Autismus



SNP basierte Erblichkeit



Je mehr gemeinsame Genetik desto höher ist die relative 
Wahrscheinlichkeit  den gleichen Phänotpy zu haben





hohe Heritabiliät bedeutet nicht, 
dass Umwelt keinen Einfluss hat

ein Gedankenexperiment

Richard Lewontin



Welche Vererbungsmuster sind bei ASD 
relevant 



• Klassische Mendel‘sche Vererbung 
– gerade bei häufigen Varianten und Varianten mit geringer Penetranz 

• De-novo Varianten besonders bei seltenen „Gene-
Disrupting“ Varianten 

– Mutation nur in einem einzelnen Spermium 

– Mutation entsteht in den ersten Zellteilungen 

• Mosaik Varianten 
– Mutation entsteht in frühen Phasen der postzygotischen Entwicklung 

– Mutation entsteht in späten Phasen der postzygotischen Entwicklung 



Genetische Faktoren interagieren

Quick et al 2020,



Kurz und knapp

•Autismus ist ein komplexer Phänotyp

•Autismus hat eine sehr hohe genetische Komponente 

•Genetik ist komplex
–Vererbte häufige Varianten 

–Vererbte seltene Varianten 

–De-novo Varianten 

• Genetische Faktoren interagieren vermutlich additiv



Copy Number Variation CNV

CNVs betreffen in der Regel 10% des 
menschlichen Genoms (Redon et al., 2006) 

http://neurowiki2013.wikidot.com/individual:cop
y-number-variations

Chromosomale Region kann
– dupliziert (>2 Kopien) 
– gelöscht sein (<2 Kopien)
– Kann in Regionen mit oder ohne Gene sein 
– Kann Gene abbrechen 

http://neurowiki2013.wikidot.com/individual:copy-number-variations
http://neurowiki2013.wikidot.com/individual:copy-number-variations


Welche Bedeutung haben 
Genkopiepolymorphismen?



CNVs bei Autismus 

De-novo CNVs kommen häufiger vor und betreffen mehr Gene 

Sanders et al., 2015



CNVs bei Autismus 

De-novo CNVs kommen häufiger bei Frauen mit Autismus vor und betreffen mehr Gene 

Sanders et al., 2015



CNVs bei Autismus 

Pinto et al 2014



CNVs bei Neuronalen Entwicklungsstörungen 



CNVs bei Autismus

Quick et al 2020, Simons Simplex Collection and Autism Genome Project cohorts

Penetranz nicht 100% interagieren mit dem genetischen Hintergrund
Nicht jeder mit der Variante ist autistisch



Was machen CNVs eigentlich?



CNV 16p11.2 beeinflusst die Menge der gebildeten Genprodukte



CNV 16p11.2 beeinflusst die Menge der gebildeten Genprodukte

Maus

Mensch

Blumenthal et al 2017



16p11.2 CNVs Befunde aus dem Zellmodell

Deshpande et al. 2017 Urresti et al. 2021

Veränderte Verzweigung im 2D Modell Veränderte Entwicklung in 3D



Kurz und knapp

• Genkopiepolymorphismen (CNVs) kommen öfter bei Autisten vor als bei 
Personen ohne Autismus. 

• Bei Frauen mit Autismus häufiger als bei Männern

• Sie betreffen häufiger Gene

• CNVs können in bis zu 10% der Fälle identifiziert werden die vermutlich 
für Autismus relevant sind 

• CNVs verändern oft die Menge an Gen/Protein und haben direkte 
konsequenz zur Entwicklung der Neuronen



Wenn wir alle SNPs haben, wie wissen wir 
welche für Autismus eine Rolle spielen?



Genetische Variation – SNPs, SNVs

https://isogg.org/wiki/Single-
nucleotide_polymorphism#/media/File:SNP_diagram

Zwei Chromosomensätze
0, 1 oder 2 Allele
Homo- vs Heterozygot 

C/T

https://isogg.org/wiki/Single-nucleotide_polymorphism#/media/File:SNP_diagram
https://isogg.org/wiki/Single-nucleotide_polymorphism#/media/File:SNP_diagram


Genomweite Assoziationsstudien

• SNP basierte Studien 
• Untersuchen ob einzelne Genotypen/SNPs mit  

einem Phänotypen assoziiert/korreliert sind 
• Erlaubt Rückschluss auf involvierte Gene und 

Funktionen

Folkersen et al 2020

Base data



Größte GWAS liefert 5 bzw. 7 neue loci

Grove et al 2019

ASD

ASD+SCZ ASD+EDU ASD+MDD

18,381 Personen mit ASD and 27,969 ohne ASD



Kandidatengene aus GWAS

Gene Funktion

NEGR1 Reguliert neuronales Wachstum

PTBP2 Koordiniert die Zusammenstellung der mRNA Transkripte

CADPS Reguliert das Freilassen von Neurotransmittern

KCNN2 Signalrezetpor im Gehirn

KMT2E Reguliert Chromosomenstruktur und Zugänglichkeit der Gene

CDH8 Reguliert Chomosomenstruktur und Zugänglichkeit der Gene 

Grove et al 2019



Nächster Schritt: Funktionelle Rolle der Gene verstehen

Villa et al 2022



Sind diese SNPs denn spezifisch für 
Autismus



Genetische Korrelation

Base-data GWAS z.B. ASD
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The Brainstorm Consortium 2018

Genetische Korrelation mit anderen Psychiatrischen Diagnosen



Genetische Korrelation mit anderen Eigenschaften/Diagnosen

Grove et al 2019



Subdomänen von ASD sind genetisch unabhängig

Yousaf et al., 2020

SI social interaction, 
JA joint attention, 
PI peer interaction, 
NVC nonverbal communication, 
RB repetitive sensory-motor behaviour, 
RI restricted interest



Ist Autismus genetisch das gleiche wie 
autistisch assoziierte Verhaltensmuster?



Polygenetischer Score

Yousaf et al., 2020

Choi et al 2020
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Polygene Scores für 
ASD Subdomänen

Yousaf et al., 2020

SI social interaction
JA joint attention
PI peer interaction
NVC nonverbal communication
RB repetitive sensory-motor behaviour
RI restricted interest

Polygener Score von ASD 
korreliert wenig mit 
Polygenen Scores der 
Subdomänen



Kurz und knapp

• Genomweite Studien identifzieren neue Zusammenhänge 

• Effekt einer einzelnen Variante ist sehr klein 

• Genetische Varianten sind nicht nur spezifisch für Autismus

• Genetisch gesehen ist Autismus nicht gleich zusetzen mit Autismus-
assoziierte Verhaltensmuster (aber auch nicht ganz unabhängig)



Welche Rolle spielen seltene funktionelle 
Mutationen?



Genetische Variation – SNPs, SNVs

https://www.garvan.org.au/research/kinghorn-centre-for-clinical-
genomics/learn-about-genomics/dna-base/collection1/small-variants

Änderung der Basensequenz kann die Proteinfunktion verändern

https://www.garvan.org.au/research/kinghorn-centre-for-clinical-genomics/learn-about-genomics/dna-base/collection1/small-variants
https://www.garvan.org.au/research/kinghorn-centre-for-clinical-genomics/learn-about-genomics/dna-base/collection1/small-variants


Mehr Varianten, die Proteine verändern

Satterstrom et al 2020

PTV: Protein Truncating Variant 
Missense: Protein Sequence Altered
pLI: probability of being loss-of-function intolerant

Mehr de-novo Varianten in ASD
Mehr de-novo bei Frauen 

Nicht mehr vererbte Varianten 

Aber grundsätzlich mehr 
Varianten 



Varianten mit hohem funktionellen Einfluss haben hohen Effekt 

Satterstrom et al 2020



Höhere rate bei niedrigem IQ

• Studie zeigt niedrigeren IQ 
bei Mädchen mit ASD 

• erhöhte Rate an 
„funktionellen“ Varianten 

Iossifov 2014



Wie hängen die Varianten zusammen?



Willsey et al 2014

Seltene de-novo funktionelle 
Varianten agieren in genetische 
Netzwerke der frühen neuronalen 
Entwicklung der Gehirnschichten 
der erregenden Neuronen 

Genetische Varianten interagieren in Netzwerken



Genetische Faktoren interagieren

Gaugler et al., 2014
Bourgeron 2015



Befunde konvergieren: 
Veränderte Ausbildung von anregenden und hemmenden Synapsen

Huguet et al 2016



Kurz und knapp

• Mehr funktionelle Varianten bei Autismus als in Gruppe

• Vor allem bei Personen mit niedrigem IQ

• Vor allem bei Frauen mit Autismus

• Varianten beeinflussen genetische Prozesse zur Gehirnentwicklung



Welche klinische Relevanz hat die Genetik 
aktuell? 



Genetische Syndrome mit Autismus Symptomatik 

• Fragiles X Syndrom (FXS); 12% 
mit Autismus

– Geht oft mit kognitiven 
Beeinträchtigungen und typischen 
morphologischen Merkmalen einher 

– 1:1250 bei XY
1: 2500 bei XX 
(X-chrom rezessiv)

– Wiederholte CCG Sequenz (~200fach, 
typisch 20-30) führt zu einem Stopp des 
FMR Proteins

– 20-30% nicht-penetranz

• Tuberöse Hirnsklerose
40-50% mit Autismus

– autosomal dominante 
Multisystemerkrankung,

– Hamartome in mehreren 
Organsystemen (Gehirn, Haut, Herz, 
Nieren und Lunge etc.)

– Epilepsie, Lernschwierigkeiten, 
Verhaltensprobleme und Autismus

– Mutationen in den Genen TSC1/TSC2 
führen zu einer erhöhten Aktivität des 
mTOR Signalweges 

https://www.omim.org/entry/300624 https://www.omim.org/entry/191100 

• Rett-Syndrom
Anfangs ähnliche Symptome

– X-Chromosomal dominant (fast immer 
intrauterin letal bei XY Embryonen)

– 1:15.000 

– Anfangs normale Entwicklung

– Mit 1-3 Jahren Stagnation/Regression 

– Dann Stabilisierung

– Atypische, manieristische 
Handbewegungen 

– Häufig Intelligenzminderung, 
Morphologische Merkmale 

– Mutationen im MECP2-Gen, ein DNA 
Methylierungs-Binde-Enzyme 

https://www.omim.org/entry/312750 

https://www.omim.org/entry/300624
https://www.omim.org/entry/191100
https://www.omim.org/entry/312750


CNVs bei Autismus

Quick et al 2020, Simons Simplex Collection and Autism Genome Project cohorts



Klinische Genetik bei Autismus 

Weitere
Erkrankungen

• Neurologisch-internistische Erkrankungen

• Einfluss zusätzlicher Erkrankung(en) auf Prognose? 

Langzeitverlauf
ASD

nicht möglich

• Prognose Kernsymptomatik

• Prognose kognitive und alltagspraktische Entwicklung

• Prognose Sprachentwicklung

• Prognose eines erhöhten Risikos weiterer psychischer Störungen

Genetische
Beratung

• Wiederholungsrisiko

Danke an Prof. Freitag 



Genetische Testung Leitlinien Deutschland 

Molekulare Zytogenetik (FISH, Sonden spezifisch)
Molekulare Karyotypisierung (Arrays; CNVs)

Enthält keine dezidierte Leitlinie zu ASD  

Danke an Prof. Freitag 



Genetische Testung Leitlinien Deutschland 

Danke an Prof. Freitag 



Grundsätzlich wenn Verdacht auf psychiatrische Diagnose 
oder Entwicklungsstörung besteht 

Bei Genetischen Syndromen 
Autismus Diagnose abklären 

• Fragiles-X-Syndrom
• Phelan McDermid Syndrom
• TSC-Komplex
• PTEN-Mutationen
• CNV (siehe Birnbaum et al., 2022)
• Sex-Chromosomale Aneuploidien



Genetische Testung Internationaler Konsens (USA, CAD, NL)

Srivastava et al 2019

Meta Analyse zu Neuronalen Entwicklungsstörungen



Aktuell vorgeschlagenes Vorgehen der internationalen Community

Srivastava et al 2019



Enorme Fortschritte in den letzten Jahren 



(Wie) bringt uns KI weiter?



Kombination verschiedenster Daten
weg von „one-size-fits-all“ hin zum Individuum

Gehirnentwicklung in der Petrischale

Allen Brain  Atlas and gTEX

in house cell models 

RNASeq 

data 

Characterize gene networks

ASD-DE
SFARI
AGP

~3000 patients 

Effect on network properties 
e.g. density, transitivity, avg. 
shortest path, stability.

Map patients genetic profiles Machine Learning

Neuronal molecular networks

Functional network information

SNP and 
exome Seq

Graph-feature calculation Clincal Data

Progression. Cluster

Clinical 

datasets

iNeuron co-cultures Cerebral organoids



Kombination von Genetischen Netzwerken mit Patienten SNP Daten

AutoEncoder: 
Common variation based
Molecular diversity scores (MDS)

1: Signalwege 

identifizieren
2: Maschinelles 

Lernen

iPSC differenzierte 
Neuronen mit 
Valproate behandelt 

RNASeq

SNPs+eQTLs

Trained Models 1382 patients w/
Treamtent history

3: Genetische 

Diversität

4: Vorhersagen 



7 individual clusters
Maschinelles Lernen

Unpublizierte vorläufige Ergebnisse
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• Identifikation der Gene die 
mit Valproat 
zusammenhängen

• SNPs und SNVs des 
Individuums identifzieren die 
diese Gene beeinflussen 

• Maschinelles Lernen kann 
dann Ähnlichkeiten 
identifzieren 



p.overall
N=1941 N=52 N=47 N=54 N=42 N=23 N=24

Age 110 (65.1) 97.6 (63.2) 113 (60.3) 105 (56.3) 98.1 (63.5) 112 (55.7) 90.9 (32.3) 0.436

IQ 81.9 (24.7) 77.6 (25.3) 81.5 (27.0) 73.7 (24.1) 78.2 (18.7) 82.3 (26.8) 65.5 (16.8) 0.007

JA 12.6 (4.71) 12.5 (4.91) 11.1 (5.04) 12.8 (4.81) 14.1 (4.68) 12.5 (4.26) 14.9 (4.60) 0.022

SI 10.2 (3.30) 10.3 (3.64) 9.81 (3.25) 10.3 (3.46) 10.2 (3.53) 10.4 (2.57) 12.0 (2.96) 0.220

PI 7.28 (2.62) 6.92 (2.69) 7.04 (2.76) 7.72 (2.65) 7.40 (2.68) 7.83 (2.67) 8.38 (2.30) 0.231

RB 5.84 (3.07) 6.04 (3.05) 5.09 (3.18) 5.94 (2.99) 5.52 (3.42) 5.43 (3.41) 7.21 (2.55) 0.190

NVC 4.18 (2.26) 3.69 (2.36) 3.85 (2.30) 5.04 (1.86) 4.14 (2.13) 3.61 (2.27) 4.96 (1.83) 0.016

RI 3.06 (2.00) 2.52 (1.81) 2.96 (2.11) 2.63 (2.37) 3.10 (1.68) 3.91 (2.61) 3.42 (1.93) 0.083
Aff: .

Strict
1381 

(71.1%) 36 (69.2%) 28 (59.6%) 42 (77.8%) 26 (61.9%) 15 (65.2%) 15 (62.5%)

Broad 298 (15.4%) 8 (15.4%) 9 (19.1%) 9 (16.7%) 8 (19.0%) 4 (17.4%) 9 (37.5%)

Spectrum 220 (11.3%) 8 (15.4%) 9 (19.1%) 2 (3.70%) 8 (19.0%) 4 (17.4%) 0 (0.00%)

ADI-R only 41 (2.11%) 0 (0.00%) 1 (2.13%) 1 (1.85%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Sex: 0.392

Male
1685 

(86.8%) 42 (80.8%) 43 (91.5%) 45 (83.3%) 40 (95.2%) 21 (91.3%) 22 (91.7%)

Female 256 (13.2%) 10 (19.2%) 4 (8.51%) 9 (16.7%) 2 (4.76%) 2 (8.70%) 2 (8.33%)

GDS erlaubt Identifikation
von Subcluster



Zusammenfassung 

• Genetik von Autismus ist hoch aber komplex; es gibt kein Autismus-Gen

• Keine 100% Penetranz

• Identifizierte Gene regulieren Gehirnentwicklung

• Gene für Psychiatrische Diagnosen überlappend

• Bei >30% aller Personen mit ASD kann eine genetische Ursache gefunden werden

• Multimodale Datenintegration zusammen mit funktionellen Analysen zwingend nötig 

• Weg von Einheitsmodell hin zum Individuum



Herzlichen Dank 

Folien erhalten Sie unter andreas.chiocchetti@kgu.de

Interessenskonflikte: Keine 

mailto:andreas.chiocchetti@kgu.de
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