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Geschichte der Genotyp Phänotyp 
Datenbanken (GPDB) 

Zytogenetik 

1952: Erstes Karyogramm des Menschen [Tao C Hsu] 
1956: Homo sapiens hat 46 Chromosomen [Joe Hin Tjio] 
1959: Erste zytogenetische Erkrankung (Down-Syndrom) [Jerome Lejeune] 
1984: Katalog der unbalancierten Chromosomenaberrationen im Menschen [Albert Schinzel] 

Molekulargenetik (First Generation Sequencing) 

1977: DNA-Sequenzierung [Frederick Sanger, Allan Maxam und Walter Gilbert] 
1983: Erster DNA-Mutationsnachweis (im Insulin-Gen bei Diabetes) [Simon CM Kwok] 
1993: Human Gene Mutation Database HGMD [David N Cooper und Michael Krawczak] 

 

 Jede humangenetische Technologie schafft sich ihre GPDB 

 allerdings entstanden diese GPDBs traditionell mit gewisser Verspätung 

 der zeitliche Abstand (25 Jahre bzw. 10 Jahre) wird jedoch immer geringer 
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Aktuelle Entwicklung der Genotyp 
Phänotyp Datenbanken (GPDB) 

Molekulargenetik (Next Generation Sequencing) 

2006: Erste kommerzielle Next Generation Sequencer [454, Solexa, ABI] 
2007: Erste Krankheitsaufklärung durch whole exome sequencing [] 
2010: Erste Datenbanken speziell für NGS Varianten [ESP/EVS, ClinVar, MutDB] 

 Die Entwicklung dieses dynamischen Gebietes ist derzeit noch offen 
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Projekt der AG MolMed der TMF  
zu Genotyp Phänotyp Datenbanken 

Ausgangssituation: 

1. Es existieren bereits eine Reihe unterschiedlicher Genotyp-Phänotyp-Datenbanken. 

2. Diese Datenbanken sind weitgehend unvernetzt (kein „One-Stop-Shopping“). 

3. Sehr viele Varianten befinden sich noch im Stadium der medizinischen Bewertung, 
sie sind erkannt, aber noch nicht abschließend interpretiert und nicht in Datenbanken 
verzeichnet. (sog. „in limbo“-Zustand)  

4. Die Zahl der Varianten „in limbo“ wächst mit zunehmender Anwendung der NGS aktuell 
stark an und schafft eine medizinisch wissenschaftlich und diagnostisch 
unbefriedigende Situation. 

5. Die bestehenden Datenbanken lösen dieses Problem nur unzureichend 
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Projekt der AG MolMed der TMF  
zu Genotyp Phänotyp Datenbanken 

Aufgabenstellung der AG MolMed  (Motto: „molekulare Daten prüfen“) 

1.Bestandsaufnahme bestehender Datenbanken und Konzepte 

 

 Zahl der 
SNVs*  

Zahl der 
CNVs* Source accessi-

bility 
clinical 

resource Curator Causation Prediction 

HGMD†,†† 76.011† 2.876†  
literature review 

public† 
& fee†† 

names 
associated 

disease 

subscriber 
feedback yes 

Swissprot± 56.396 11.343 individual 
submission public none ENSEMBL no 

LSDBs (LOVD)± 34.213 1.386 individual 
submission public depending on 

LSDB various 
yes 

(submitter & expert 
curators) 

OMIM (alleles) 17.694 3.667 literature review public 
Clinical 

synopsis, 
lit. review 

JHU yes 
(with literature) 

ClinVar 43.175 contributing centers public NCBI personnel 
yes 

(submitter & expert 
curators) 

dbGAP± 25.121 uploading 
researchers 

public 
(applicatio

n) 
none - none 

ESP ESP project 
(healty&dis.) public through collab. through collab. none 

1000 Genomes population 
individuals public 1000 Genomes none 
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Projekt der AG MolMed der TMF  
zu Genotyp Phänotyp Datenbanken 

Aufgabenstellung der AG MolMed  (Motto: „molekulare Daten prüfen“) 

1.Bestandsaufnahme bestehender Datenbanken und Konzepte 

2.Organisation eines Dialoges mit allen Stakeholdern 
• Durchführung von zwei Workshops zum Thema:   

 - 1.WS: Berlin [12/2012] mit   35 Teilnehmern   (in den Räumen der TMF) 

 - 2.WS: Essen [03/2014] mit 120 Teilnehmern   (Satellitenworkshop zur GfH Jahrestagung 2014) 
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Projekt der AG MolMed der TMF  
zu Genotyp Phänotyp Datenbanken 

Aufgabenstellung der AG MolMed  (Motto: „molekulare Daten prüfen“) 

1.Bestandsaufnahme bestehender Datenbanken und Konzepte 

2.Organisation eines Dialoges mit allen Stakeholdern 
• Durchführung von zwei Workshops zum Thema:   

 - 1.WS: Berlin [12/2012] mit   35 Teilnehmern   (in den Räumen der TMF) 

 - 2.WS: Essen [03/2014] mit 120 Teilnehmern   (Satellitenworkshop zur GfH Jahrestagung 2014) 

• Durchführung eines Online-Surveys zum Stakeholder-Erwartungen und –Feedback 
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Projekt der AG MolMed der TMF  
zu Genotyp Phänotyp Datenbanken 

Aufgabenstellung der AG MolMed  (Motto: „molekulare Daten prüfen“) 

1.Bestandsaufnahme bestehender Datenbanken und Konzepte 

2.Organisation eines Dialoges mit allen Stakeholdern 
• Durchführung von zwei Workshops zum Thema:   

 - 1.WS: Berlin [12/2012] mit   35 Teilnehmern   (in den Räumen der TMF) 

 - 2.WS: Essen [03/2014] mit 120 Teilnehmern   (Satellitenworkshop zur GfH Jahrestagung 
2014) 

• Durchführung eines Online-Surveys zum Stakeholder-Erwartungen und -Feedback 

3.Definition eines Lösungskonzeptes 

• Erarbeiten eines möglichst effizienten aber zielführenden Ansatzes 

• Diskussion dieses Ansatzes mit den Stakeholdern 

• Erarbeitung von Nachhaltigkeitskonzepten für die angestrebte Lösung 

4.Vorbereitung einer wissenschaftlichen Antragstellung 

• BMBF Ausschreibung „Methoden und Werkzeuge für die individualisierte Medizin“ 

 (Antragstellung bis 30. Juni 2014) 

• alternativ: DFG-Ausschreibung  „Informationsinfrastrukturen für Forschungsdaten“ 

 (laufende Ausschreibung) 
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Aktivität der AG MolMed der TMF  
zu Genotyp Phänotyp Datenbanken 

 
 

Für den Erfolg eines jeden Projektes  

      gibt es drei wesentliche Determinanten: 

 

• Desirability -  Interesse der Endnutzer 
 
• Feasibility  -  Machbarkeit 
 
• Viability      -  Überlebensfähigkeit und Verstetigung 
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit! 
 
 

Diese Präsentation ist demnächst verfügbar: 
www.tmf-ev.de 
arne.pfeufer@helmholtz-muenchen.de 
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