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Der.Zugriff auf eine groRRe Anzahl zytogenetisch charakterisierter Leukémien aus der
laufenden Diagnostik, erméglicht uns eine gezielte Bearbeitung spezieller
Fragestellungen der comparativen genomischen Hybridisierung (CGH). An
gesamtgenomischer DNA dieser Leukamiefalle wird eine CGH durchgefthrt, mit dem
Ziel, die Methode auf inre Reproduzierbarkeit zu prafen und ihre Detektionsgrenzen
zu bestimmen. Um die Reproduzierbarkeit der CGH-Methode zu prufen, wird eine
zwéjte, sog. greverse” Hybridisierun/gl durchgefihrt. Dabei wird die Tumor-DNA mit
Digoxigenin-17-UTP und die Referenz-DNA mit Biotin-16-UTP markiert. Dadurch
wird die Sicherheit der Methode erhéht, denn jede entdeckte Veranderung muR
durch diese zweite, reverse Hybridisierung bestétigt werden. Die Detektionsgrenze
der CGH-Methode wird an Hand von unterschiedlich groBen aberranten
Zellpopulationen im Knochenmark von Leukamien gepruft. Es soll geklart werden,
wie gro3 eine chromosomal aberrante Zellpopulation sein muR, damit sie mit Hilfe
der CGH noch erfalt werden kann. Bisher liegen uns CGH-Daten von 13 Leukamie-
Patienten vor, die in der GTG-Bénderungen oder in der Fluoreszenz in situ
Hybridisierung (FISH) unterschiedlich groRe aberrante Zellpupulationen zeigten. Die
GréRe der aberranten Zellpopulationen reichte dabei von 4% bis 96%. Die in der
Banderungsanalyse und CGH am haufigsten beobachteten Aberrationen betrafen
die Chromosomen 5 (5g-) und 8 (Trisomie). In allen Mosaik-Fallen mit einer -
aberranten Zellpopulation von mindestens 20% oder mehr konnten die Imbalancen
auch durch die CGH bestéatigt werden. Die bisherigen Ergebnisse unsere Studie
zeigen, dal® zum einen die detektierten Aberrationen gut reproduzierbar sind und
zum anderen, daf} auch kleinere aberrante Zellpopulationen (20%) durch die CGH
noch erfallt werden kénnen. Die CGH stellt also eine zusétzliche, gut einsetzbare
Methode in der Leukdmiediagnostik dar.
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