








EINLEITUNG

,54 Milliarden — diese beachtliche Zahl beziffert die Anzahl der Baustei-

ne unseres Erbguts. Die exakte Abfolge der einzelnen Bausteine ist dabe
entscheidend fur die optimale Funktion unseres Kdrpers. Mit dem Human-Ge-
nom-Projekt wurde erstmals das menschliche Erbgut vollstandig entschliisselt
Doch nachdem klar war, wie die exakte Abfolge der DNA-Bausteine lautet, stell-
te sich heraus, dass der menschliche Korper und seine Interaktionen weitaus kom
plexer sind, als man bisher erahnt hatte. Daher ist es nach wie vor schwierig,
Krankheiten zu verstehen und zu heilen. Multifaktorielle Krankheiten entstehen
beispielsweise aufgrund des komplexen Zusammenspiels vieler genetischer Va
anten und Umweltfaktoren. Zu den multifaktoriellen Krankheiten zéhlen die
meisten haufigen Volkskrankheiten (Diabetes, Bluthochdruck, Depression u.v.m.).
Die enorme Komplexitéat der Ursachen dieser Krankheiten stellt die Wissenschaft
vor grofRe Herausforderungen bei der Identifizierung der einzelnen genetischer
Faktoren, Umweltfaktoren und der Art und Weise, wie sie zusammen wirken.
Dennoch konnte man in den letzten Jahren entscheidende Fortschritte im Ver-
standnis der Biologie einzelner Krankheiten erzielen, und dies ist zum Teil der
Anwendung von genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) zu verdanken.

GWAS erfassen Veradnderungen in unserem Erbgut, die sich zwischen einel
Population von Personen mit einer Krankheit und einer gesunden Kontrollpopu-
lation unterscheiden. Diejenigen Varianten, die in Patienten deutlich haufiger zu
finden sind als in gesunden Kontrollpersonen, stellen Risikofaktoren fir unsere
Gesundheit dar. GWAS ermdoglichen eine systematische Analyse des gesamten Er
guts, ohne vorher Hypothesen Uber die Lage der Risikovarianten zu kennen. Dies
ist ein wichtiger Punkt, denn Uber lange Zeit hinweg ist man trotz zahlreicher
Hypothesen bei der Identifizierung der beteiligten Gene und biologischen Prozes
se bei multifaktoriellen Krankheiten nicht so recht weitergekommen. Schon Aris-
toteles (384-322 v.Chr.) erkannte die Bedeutsamkeit des «Ganzen»: «Das Gan-
ze ist mehr als die Summe seiner Teile». Mit Hilfe von GWAS kdnnen Forscher
krankheitsassoziierende Unterschiede in den DNA-Bausteinen finden und erhal-
ten somit neue Anhaltspunkte fur Pharmaka, fur die Entdeckung neuer Biomar-
ker oder fur die Entwicklung von besseren Strategien, um Krankheiten zu entde-
cken, verstehen, behandeln und zu verhindern. GWAS kdnnen heute relativ
kostengunstig durchgefuhrt werden.

Die aktuelle Ausgabe Science Aktuell GWAS erklart, wie Genomweite Asso-
ziationsstudien durchgefihrt werden, weiht Sie in das Mysterium der «omics»
ein, liefert neuste Forschungsergebnisse und wagt einen Blick in die Zukunft. Tau-
chen Sie ein in die Welt der DNA-Bausteine und staunen Sie daruber, was wir
alles in unserem Erbgut lesen kdnnen. Wir wiinschen lhnen viel Spass dabei!

Dr. Daniela Suter

Geschaftsfuhrerin der Stiftung Gen Suisse
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GENOMWEITE ASSOZIATIONSSTUDIEN (GWAS)
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Der Schweizer Arzt Friedrich Miescher ent-
deckte 1869 im Zellkern weisser Blutkorperchen
eine Substanz, welche er Nuklein nannte. Erst spé-
ter wurde klar, dass er den Baustoff des Lebens ge-
funden hatte: die Desoxyribonukleinsidure (DNA).
Vierzig Jahre spéter, im Jahr 1909, bezeichnete Wil-
helm Johannsen voneinander getrennte, unabhin-
gige Einheiten, welche viele Merkmale eines Or-
ganismus bestimmen, mit dem Namen «Gene». Die
ersten Forscher, die zeigen konnten, wie Gene auf-
gebaut sind und wie sie gesteuert werden, waren
Francois Jacob und Jacques L. Monod. Ihre Er-
kenntnisse trugen dazu bei, Interaktionen zwi-
schen verschiedenen Proteinen und Genen inner-
halb einer Zelle besser zu verstehen. 1965 wurde
ihnen der Nobelpreis fiir ihre Entdeckung zuge-
sprochen. Ob ein Gen zu einem bestimmten Zeit-
punkt in einer bestimmten Zelle aktiv ist oder
nicht, hingt von verschiedensten Faktoren ab
(z. B. Tageszeit). Die Aktivitdt unserer Gene wird
streng reguliert. Lange Zeit ging man davon aus,
dass allein die Gene eine Antwort liefern wiirden,
warum Krankheiten entstehen und wie diese be-

handelt werden konnen. Mit dem Abschluss des
Human-Genom-Projekts um die Jahrtausendwen-
de kam jedoch die Erniichterung: Der Mensch ist
viel komplexer als bisher angenommen.

Wie das Erbgut unser Aussehen bestimmt und
unseren Korper steuert, wird bis heute nicht voll-
stindig verstanden. So viel ist klar: Nur 1,5 % un-
seres Erbguts sind tatsidchlich Gene, also «KDNA-
Sequenzen, welche die Informationen fiir die
Herstellung einer funktionell bedeutsamen RNA
(Ribonukleinsiure) liefern». Diesen Anteil nennt
man kodierende DNA. Im Zellkern werden die
Gene in RNA iibersetzt (Transkription), prozes-
siert und anschliessend in das Zellplasma transpor-
tiert. Wahrend der Translation wird die RNA ab-
gelesen und eine lange Kette aus Aminosduren
hergestellt. Eine oder mehrere dieser langen Ket-
ten falten sich in dreidimensionale Strukturen,
Proteine, welche wichtige Aufgaben zum Beispiel
in der Steuerung der Genexpression, der Signal-
iibertragung in Zellen oder der Immunabwehr er-
fillen.
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Neben den kodierenden Sequenzen
(Gene) besteht unser Erbgut auch aus
sogenannter nicht-kodierender DNA.
Dieser Teil des Erbguts wird nicht in
Proteine iibersetzt. Das ENCODE-Pro-
jekt entdeckte, dass 80 % unserer gesam-
ten DNA eine biologische Funktion ha-
ben. Die

biologische Funktion haben, aber keine

Bereiche, welche eine
Gene sind, wurden bislang jedoch un-
terschitzt. Man fand Hinweise darauf,
dass sie eine wichtige Rolle in der Steu-
erung unserer Gene spielen. Lai et al.
(2013) konnten beispielsweise im Jahr
2013 zeigen, dass lange nicht-kodieren-
de RNAs, welche im Rahmen des
ENCODE-Projekts identifiziert wur-
den, sich innerhalb des Zellkerns frei
bewegen und dadurch die Aktivitit von
weit entfernten Genen verstarken kon-
nen.

Auch die Umwelt kann die Aktivi-
tit unserer Gene entscheidend beein-
flussen. Dies kann erfolgen, ohne die
Abfolge der DNA-Bausteine zu verin-
dern (Epigenetik). Wird die Abfolge der
DNA-Bausteine in unserem Erbgut je-
doch verdndert, spricht man von einer
Mutation.

Vergleicht man das Genom @ von
zwel Menschen, findet man Unterschie-
de in der DNA-Sequenz, sogenannte va-
riable Stellen. Diese tragen zu individu-
ellen

Abweichungen bezliglich

Aussehen, Begabungen, aber auch
Krankheitsveranlagungen bei, wenn sie
zum Beispiel die Aktivitit von Genen
beeinflussen. Zwei zufillig aus der Be-

volkerung ausgewihlte Genome unter-

scheiden sich in einem von 1000 Bau-
steinen. Beliebige zwei Genome somit
insgesamt in rund 3,3 Millionen Bau-
steinen. Noch eindriicklicher ist es,
wenn man die Genome der gesamten
Weltpopulation miteinander vergleicht:
Dann finden sich mindestens 12 Milli-
onen Varianten. Darunter befinden sich
Varianten, die das individuelle Risiko
fur eine Krankheit beeinflussen kon-
nen.

Dank der Entwicklung von Compu-
tern ist es heute moglich, die Genome
von Tausenden von Menschen zu ver-
gleichen, um Unterschiede im Erbgut
zu erfassen. Diese Unterschiede konnen
mit einer Krankheit assoziiert sein, und
daher nennt man diese Studien Genom-
weite Assoziationsstudien (GWAS). Sie
erfassen Verinderungen in unserem
Erbgut, die sich zwischen einer Popula-
tion von Personen mit einer Krankheit
und einer gesunden Kontrollpopulation
unterscheiden. Mit molekularbiologi-
schen Methoden versuchen Forscher,
die gefundenen Verinderungen im Or-
ganismus auf ihren Zusammenhang mit
einer bestimmten Krankheit zu bestiti-

gen.

DAS MYSTERIUM DER «OMICS»

Unter «omics» versteht man die Cha-
rakterisierung und Quantifizierung
der Gesamtheit dhnlicher Molekiil-
klassen innerhalb eines Organismus
(Genom (Gene), Transkriptom (RNA),
Proteom (Proteine), Metabolom (Me-
tabolite), Mikrobiom (Mikroflora))
mit entsprechenden Methoden. Spezi-
fische «omics»-Techniken haben sich in
den Lebenswissenschaften als wichtige
Werkzeuge etabliert. GWAS sind dank
dieser omics-Technologien iiberhaupt
erst moglich. Die Genomik untersucht
beispielsweise die Gesamtheit der ver-
erbbaren Informationen in einem Or-
ganismus, um so Riickschliisse iiber
die Funktion und den Aufbau des Ge-
noms sowie Wechselwirkungen zwi-
schen unseren Genen ziehen zu kon-
nen. Wahrend das Genom relativ
konstant und in allen Zellen gleich ist,
ist das Proteom dynamisch und veran-
dert sich in fast jeder Zelle standig.
Proteomics miissen daher immer auch
externen Faktoren (Zeitpunkt, Tempe-
ratur, Genexpression...) in der Analy-
se beriicksichtigen.

«Omics» erzeugen sehr grosse Daten-
mengen und damit eine Flut an Infor-
mationen. Eine manuelle Analyse die-
ser Daten ist nahezu unméglich. Die
Komplexitat bedarf mathematischer
Modelle und spezifischer Software,
um die Daten interpretieren zu kon-
nen. Dies ist Aufgabe der Bioinforma-
tik.
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Das Geheimnis der SNPs

Fiir ein besseres Verstindnis der ge-
netischen Grundlagen von Krankheiten
muss man die genetische Variabilitit in
der Bevolkerung besser verstehen.
Grundsitzlich ist unser Genom aus vier
DNA-Bausteinen (Nukleotiden) aufge-
baut: Adenin (A), Thymin (T), Guanin
(G) und Cytosin (C). Wenn eine Verin-
derung an einer Stelle (z. B. C > T) bei
mehr als 1 % der Bevolkerung zu finden
ist, spricht man von einem Einzelnuk-
leotid-Polymorphismus (single nucleo-
tide polymorphism, SNP). SNPs sind
beispielsweise auf Einbau-Fehler der
DNA-Polymerase bei der Verdopplung
einzelner Gene oder Gengruppen zu-
riickzufithren. Ein kleiner Teil der SNPs
beruht auf Mutationen, welche durch
Umweltgifte entstanden sind und sich
im Laufe der Evolution durchgesetzt
haben. Ist ein verdnderter DNA-Bau-
stein in weniger als 1 % der Bevolkerung
zu finden, spricht man von einer Punkt-
mutation. Grundséitzlich konnen varia-
ble Stellen iiberall im Erbgut auftreten.
Forscher haben jedoch herausgefunden,
dass es eine Haufung von SNPs in nicht-
kodierenden Regionen gibt. Diese kon-
nen einen indirekten Einfluss auf die

Proteinmenge haben, indem sie die Ak-
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tivitat der Gene beeinflussen. Dies un-
terscheidet sie von Punktmutationen,
welche vor allem in kodierenden Se-
quenzen liegen und so direkt auf die
Produktion oder Funktion von Protei-
nen einwirken konnen. Einige SNPs ha-
ben keinerlei Auswirkungen auf die
Entstehung von Krankheiten, kénnen
aber im Krankheitsverlauf oder bei der
medikamentdsen Behandlung eine Rol-
le spielen. Sie werden daher gekoppelte
SNPs genannt. SNPs, welche eine direk-
te Rolle bei der Entstehung von Krank-
heiten spielen, werden kausative SNPs
genannt. Ein Beispiel, wie gekoppelte
SNPs sich auf die Medikamentenwirk-
samKkeit auswirken konnen, liefert die
Enzymgruppe Cytochrom P450. Dieser
Komplex sorgt im Korper dafir, dass
fettlosliche Stoffe wasserloslich ge-
macht werden. Bestimmte Verdnderun-
gen im Cytochrom-P450-Isoenzym 2D6
(CYP2D6) wirken sich auf die Verstoff-
wechslung von Arzneimitteln im Kor-
per aus. Das gleiche Medikament wird
daher bei einigen Menschen sofort ab-
gebaut, bei anderen erst viel spiter. Dies
fihrt dazu, dass manche Medikamente
nicht ausreichend wirken kénnen oder

schidliche Nebenwirkungen haben. Die

Metabolite
(Stoffwechsel)

=N ‘8 =
%ﬁu — e . ) — . —
i 09 089

3 s0 ©% e |

% i - - -

Metabolom
Metabolomik

Gaschromatographie-MS;

Mikroflora
(Mikroorganismen)

l Phdénotyp =
Erscheinungsbild

Mikrobiom eines Organismu

!

Mikrobiomik

!

RNA-sequenzierung

BOOCCTGEAIGATT BEGT

Vom Genotyp zum Phdnotyp

stratifizierte Medizin ermoglicht hier
eine auf den Patienten abgestimmte Be-
handlung.

Verschiedene Pharmafirmen und
akademische Forschungsinstitutionen
auf der ganzen Welt arbeiteten eng zu-
sammen, um moglichst alle SNPs in der
Bevolkerung zu finden: Das HapMap-
Projekt Kkatalogisierte beispielsweise
von 2002 bis 2005 einen Grossteil an
SNPs und legte damit einen wichtigen
Grundstein fiir GWAS.

Multifaktorielle Krankheiten wie
zum Beispiel Diabetes, Krebs oder All-
ergien sind iiblicherweise von Hunder-
ten bis Tausenden von SNPs beeinflusst,
wobei der Effekt eines einzelnen SNP
sehr klein ist. Je mehr Risikovarianten
wir besitzen, desto hoher ist das geneti-
sche Risiko und damit die Wahrschein-
lichkeit zu erkranken. Aber SNPs erkli-
ren nicht das gesamte genetische Risiko
fur eine Krankheit, welches durch Erb-
lichkeitsschidtzungen quantifiziert wer-
den kann. Auch Umweltfaktoren spie-
len eine entscheidende Rolle. So hat
man herausgefunden, dass beispielswei-
se die Korpergrosse zu etwa 80 % gene-
tisch bedingt und zu 20 % auf Umwelt-
Ein

faktoren zuriickzufithren ist.



internationales Forscherteam identifi-
zierte im Jahr 2010 tiber 180 SNPs, die
mit grosser Sicherheit die menschliche
Grosse beeinflussen. Dies sind aber nur
etwa 10 % des genetischen Anteils, der
zur Auspragung der Korpergrosse fithrt.
Simulationen weisen darauf hin, dass
beim Grossenwachstum etwa 45 % der
erblichen Faktoren durch SNPs erklart
werden konnen. Forscher sprechen von
«missing heritability» fiir den restlichen
noch ungeklirten Anteil. Der definiti-
ve Nachweis der ungeklirten SNPs er-
fordert noch umfangreichere Untersu-
chungen. @

In jedem Fall bleibt ein Anteil von
35 % der Erblichkeit, fiir den SNPs of-
fensichtlich nicht verantwortlich sind.
Hier vermutet man unter anderen einen
Einfluss seltener genetischer Varianten,
die mittels herkommlicher GWAS nicht
erfasst werden konnen. Momentan gibt
es grosse internationale Projekte, die
durch Ermittlung der Erbinformation
vieler Personen diese seltenen geneti-
schen Varianten systematisch identifi-
So hat beispielsweise das
1000-Genom-Projekt zwischen 2008
und 2012 1092 Genome aus 14 verschie-
denen Populationen analysiert und da-
bei 79 Millionen verinderte DNA-Bau-
steine gefunden. Ein anderer Ansatz,

zieren.

der momentan verfolgt wird, um auch
seltene Varianten mit relativ starkem
Einfluss auf die Krankheitsentstehung
zu finden, sind Untersuchungen multi-
pel betroffener Familien. In diesen Fa-
milien gibt es in manchen Fillen ein-
zelne Varianten oder Kombinationen
weniger Varianten, die ein sehr starkes
Krankheitsrisiko vermitteln. Sie wer-
den von Generation zu Generation wei-
tervererbt und fithren dann zur Héu-
fung der Krankheit in diesen Familien.

Obwohl von den beschriebenen Ri-
siko-SNPs fiir verschiedene Krankhei-
ten jeder fiir sich nur einen ganz gerin-
gen Beitragan der Krankheitsentstehung
hat, konnen sie dennoch wichtige Ein-
blicke in die Biologie der Erkrankun-
gen ermoOglichen und sogar interessan-
te Angriffspunkte fiir ein Medikament

sein.

0 DIE SUCHE NACH DER NADEL IM HEUHAU-

FEN MIT HILFE STATISTISCHER METHO-
DEN

Bei GWAS werden parallel hundert-
tausende bis Millionen von SNPs ana-
lysiert. Sowohl bei erkrankten wie
auch bei gesunden Personen werden
veranderte DNA-Bausteine gefunden.
Die Abweichung und ihre Auswirkung
auf das Erkrankungsrisiko, wird mit
Hilfe von statistischen Methoden be-
rechnet. Man vergleicht dabei die Er-
gebnisse aus den Berechnungen der
Kontroll- und Patienten-

gruppen. Die am haufigsten angewen-
dete statistische Methode fiir GWAS
nennt sich ,,Allel zdhlendes Modell*.
Hierbei wird berechnet, ob eine Zu-
oder Abnahme des Risikos vorliegt,
wenn die Anzahl der Variationen
steigt. Um die Zahl falsch-positiver
Resultate einzuddmmen, wird eine
sehr niedrige Schwelle fiir die statisti-
sche Signifikanz in den Berechnungen
verwendet (p=35 x 10- 8). Wiirde man
das iibliche Signifikanzniveau von
p=0.05 fiir die Berechnungen verwen-
den, gdbe es bei 1°000°000 analysierten
SNPs 50000 SNPs, welche mit der
Krankheit von Interesse assoziiert wd-
ren. Darunter wiirden sich jedoch viele
falsch-positive Ergebnisse befinden.

Daher wird die Signifikanzgrenze bei
der Berechnung so weit nach oben ge-
setzt, dass nur noch die am stirksten
zwischen Patienten- und Kontroll-
gruppe abweichenden SNPs als «zu-
verldssig» betrachtet werden. Diese
sind mit einer hohen Wahrscheinlich-
keit mit der Krankheit assoziiert. Dies
bedeutet aber nicht, dass SNPs, die
diese Grenze nicht iiberschreiten,
nichts mit der Krankheit zu tun haben.
Sie sind moglicherweise lediglich nicht
stark genug assoziiert, um der strengen
Korrektur der p-Werte standzuhalten.
Da man sie nicht sauber genug von
den falsch-positiven SNPs unterschei-
den kann, ignoriert man sie. Solche
SNPs iiberschreiten in einer spdter
durchgefiihrten Studie mit mehr Pati-
enten und Kontrollpersonen (Replika-
tionsstudien) jedoch oft die Signifi-
kanzgrenze. Je hoher die Zahl der
untersuchten Population desto eher ist
daher auch die Wahrscheinlichkeit ei-
nen positiv assoziierten SNP zu fin-
den. Statistische Methoden erlauben
in jedem Fall nur eine Assoziation mit
einer Krankheit. Es kann kein kausa-
ler Zusammenhang allein aufgrund
dieser Berechnungen mit einer Krank-
heit hergestellt werden. Dazu sind
weitere Experimente notwendig.

SCIENCE AKTUELL

7



Bei GWAS werden

Patientengruppen

mit gesunden Kon-

trollgruppen ver-
glichen

8

SCIENCE AKTUELL

GWAS
[M FOKUS

GWAS haben zum Ziel, in unserem Erbgut Va-
rianten zu finden, welche mit einer Krankheit as-
soziiert sind, um die Biologie dieser Krankheit zu
verstehen. Dies ermoglicht es, Krankheiten frith
zu entdecken (Biomarker), besser zu behandeln
(stratifizierte Medizin) oder im optimalen Fall so-
gar zu verhindern.

Unter einer Assoziation versteht man, dass die
Hiufigkeit, mit welcher eine Variation in einer
Gruppe von Individuen auftritt, sich signifikant
zwischen einer Gruppe von Patienten und gesun-
den Kontrollpersonen unterscheidet. GWAS erlau-
ben zunichst einmal «nur» die Identifizierung von
Variationen, die mit der Entstehung einer Krank-
heit assoziiert sind. Der Effekt des einzelnen, tat-
sdchlich mit der Krankheit assoziierten SNP ist
zudem so gering, dass der Unterschied in der Héau-
figkeit, mit welcher eine Variation in der Bevolke-
rung vorkommt, zwischen Patienten und Kontroll-
personen typischerweise recht klein ist.
Kasperaviciute et al., (2013) zeigten beispielswei-
se, dass Trager der SNPs rs7587026 und rs11692675,
im Vergleich zum Basiserkrankungsrisiko in der
Bevolkerung, ein 1,3fach erhohtes Risiko haben an
Epilepsie zu erkranken.. Um diesen Unterschied
mit einer GWAS zu bestimmen, braucht es viele
Patienten und Kontrollpersonen. Je geringer der
Unterschied, umso grossere Gruppen sind nétig,
um krankheitsassoziierte SNPs mithilfe statisti-
scher Methoden @ zu identifizieren. Dies bedeu-
tet jedoch nicht, dass es zum Ausbruch einer
Krankheit kommen muss, wenn ein krankheitsas-
soziierender SNP bei einer Person gefunden wur-
de. Die Umwelt spielt eine entscheidende Rolle da-
bei, ob und wann eine Krankheit tatsidchlich

ausbricht. GWAS liefern damit nur einen Hinweis
auf die molekularen Ursachen, welche mit einer
Krankheit in Verbindung gebracht werden kon-
nen. Die biologischen Prozesse zu identifizieren,
welche durch SNPs beeinflusst werden, und her-
auszufinden, wie diese zur Entstehung von Krank-
heiten beitragen, ist Ziel weiterer Studien.

Assoziation — was dann?

Ist ein Hinweis auf einen krankheitsassoziie-
renden SNP gefunden, muss dessen funktionelle
und pathophysiologische Bedeutung bestimmt
werden. Viele Varianten, die mit einer Krankheit
assoziiert werden, betreffen jedoch Gene, deren
Funktion weitgehend unbekannt ist. Dies er-
schwert die Zuordnung einer tatsdchlichen Funk-
tion zu einer assoziierten Variante. Erginzende
Analysen wie zum Beispiel Transkriptomics @ oder
bioinformatische Methoden, welche funktionelle
Unterschiede analysieren, konnen hier weitere In-
formationen liefern. Dies alleine erklért die biolo-
gischen Eigenschaften und krankheitsrelevanten
Auswirkungen aber nur in wenigen Fillen. Unter-
suchungen des Stoffwechselwegs werden daher he-
rangezogen, um herauszufinden, an welchen bio-
logischen Prozessen der SNP von Interesse beteiligt
ist. Eine speziell dafiir entwickelte Software sucht
in den GWAS-Daten nach einer Uberreprisentati-
on von signifikanten SNPs in einem bestimmten
Stoffwechselweg (z. B. Glykolyse, Apoptose). Wel-
cher SNP dann im Einzelnen den biologischen
Stoffwechselweg beeinflusst, kann jedoch nur ex-
perimentell ermittelt werden — in vitro (Zellkultu-
ren) oder in vivo (z. B. Méduse, Fische). Im Fall der



altersbedingten Sehbehinderung
(AMD) hat man am Tiermodell besta-
tigt, dass aufgrund des SNP rs380390,
welcher in drei unabhéingigen Studien
eine Assoziation bei erkrankten Perso-
nen aufwies, kein Schutz mehr vor Ent-
ziindungsreaktionen besteht. Sinneszel-
len im Auge an der Stelle des schérfsten
Sehens werden dadurch abgebaut. Die
Untersuchung der molekularen Ursa-
chen der altersbedingten Sehbehinde-
rung war ibrigens die erste GWAS
iiberhaupt. Labore bieten heute einen
Gentest an, um das individuelle Risiko,
an AMD zu erkranken, zu bestimmen.

GWAS ganz gross

Die grosste bisher durchgefithrte
GWAS-Studie trigt den Namen COGS
(Collaborative Oncological Gene-envi-
ronment Study). Dieses Projekt wurde
im Jahr 2005 ins Leben gerufen und von
der EU finanziert. Das Ziel des Projekts
war, das Risiko von Einzelpersonen fiir
Brust-, Eierstock- und Prostatakrebs zu
analysieren. Die Studie
100°000 Patienten und Kontrollperso-

umfasste

Zusammenspiel zwischen Umwelt und Genen
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nen, wobei 200’000 Stellen im Genom
dieser Menschen verglichen wurden.
Daraus konnten 74 neue Assoziationen
fur Prostata-, Eierstock- und Brustkrebs
gefunden werden. Der SNP rs2242562
ist beispielsweise mit einem erhohten
Brust- und Ovarialkrebsrisiko sowie ei-
nem verminderten Prostatakrebsrisiko
assoziiert. Dieses Phinomen nennt man
Pleiotropie (Verdnderung mehrerer phé-
notypischer Merkmale durch ein Gen).
Solche gross angelegten Studien kann
eine Forschergruppe alleine nicht
durchfithren. Hier ist die enge Zusam-
menarbeit vieler verschiedener Grup-
pen auf der ganzen Welt gefragt.

Ein weiteres Beispiel fiir eine gross
angelegte GWAS ist eine im Jahr 2013
veroffentlichte Studie, welche neue Ein-
blicke in die Pathogenese der Demen-
zerkrankung lieferte. Das International
Genomics of Alzheimer’s Project
(IGAP) analysierte Daten von 17°008
Alzheimerpatienten und 37’154 Kont-
rollpersonen. Hierbei konnten elf neue
Risiko-Gene fiir die Spéatform von Mor-
bus Alzheimer gefunden werden. Diese
wurden in einer zweiten Studie besta-

Umwelteinfluss
— 100%

— 50%

Umwelt

Komplexitat
| — 0% der Krankheit

100%

{ Multifaktorielle Erbkrankheiten J

tigt. Analysen zeigen, dass Triger der
einzelnen Genvarianten ein bis zu 24 %
erhohtes oder bis zu 27 % vermindertes
Risiko haben, an Morbus Alzheimer zu
erkranken. Gefunden wurden beispiels-
weise die Gene MEF2C und PTK2B,
von welchen bekannt ist, dass sie auf die
Synapsenfunktion im Hippocampus
eingreifen. Die gefundenen Daten tra-
gen entscheidend zum Verstindnis der
Krankheitsentstehung von Alzheimer
bei.

Um die Interpretation von GWAS
zu verbessern, sammelt das Genotype-
Tissue Expression (GTEx) Projekt der-
zeit Daten aus iiber 30 verschiedenen
menschlichen Geweben von 1000 Men-
schen fir die systematische Analyse.
Daraus wird ein Atlas entstehen, wel-
cher fiir die verschiedensten Gewebe die
Genexpressionsmuster anzeigt sowie
Aussagen uber die Genregulation tref-
fen kann.

AMD

STRATIFIZIERTE MEDIZIN

Gruppenbildung, um diejenigen Patienten
im Vorfeld einer Therapie zu identifizie-
ren, welche auf diese Therapie ansprechen
oder nicht

PATHOGENESE

Entstehung und Entwicklung einer
Krankheit

HIPPOCAMPUS

Bestandteil des Gehirns
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GWAS haben das Verstdndnis der genetischen
Grundlagen vieler komplexer Zusammenhinge
und Wechselwirkungen im Organismus deutlich
verbessert. «Die Interaktion der Gene und Ihrer
Produkte ist jedoch so komplex, dass wir noch im-
mer nicht alles verstehen. Bei der Schizophrenie
rechnen wir beispielsweise mit mehreren Tausend
SNPs, welche mit der Krankheit in Verbindung ste-
hen. Zumindest ein Teil dieser SNPs konnte erst in
bestimmten Kombinationen miteinander einen Ef-
fekt auf die Krankheitsentstehung haben. Die Leis-
tung unserer Computer ist im Moment noch zu ge-
ring, um solche multiplikativen Interaktionen
systematisch aus GWAS-Daten zu berechnenn», er-
klért Prof. Dr. Sven Cichon, Direktor des Instituts
fiir Medizinische Genetik des Universititsspitals
Basel und Forscher am Departement fiir Biomedi-
zin der Universitit Basel. Diese und weitere Her-
ausforderungen wie die optimale Zusammenset-
zung der zu analysierenden Gruppen und deren
Grosse, die Interpretation der Ergebnisse, Publi-
kationsbias oder die richtige Wahl der methodi-
schen Ansitze miissen in Zukunft noch weiterent-
wickelt werden. Prof. Stylianos E. Antonarakis von
der Universitdt Genf veroffentlichte im April 2014
zusammen mit Kollegen aus den USA daher Richt-
linien zur Interpretation von Erbgutdaten in der
Fachzeitschrift «Nature».

Erfolgreiche GWAS sind auf die Unterstiitzung
von Freiwilligen aus der Bevolkerung angewiesen.
In Island stellten beispielsweise bereits S0 % der
Bevolkerung ihre Gesundheitsdaten der Forschung
zur Verfiigung. Ein Vergleich ihrer Genomdaten
lieferte neue Zusammenhinge zwischen geneti-
schen Verdnderungen und deren Auswirkungen auf
biologische Prozesse, welche den Fetthaushalt re-
gulieren sowie Herz-Kreislauf-Erkrankungen aus-
l6sen. Unklarheiten in der Sicherung personlicher
Daten in Zusammenhang mit Gesundheitsdaten
und der Umgang mit genetischen Informationen
verstorbener Personen werfen jedoch ethische Fra-
gen auf: Wer genau hat Zugriff auf personliche Da-
ten? Wie gehen wir mit den entstehenden riesigen
Datenmengen um? Um solche Fragen beantworten
zu konnen, bedarf es klarer Gesetze und Regelun-
gen. «Derzeit werden personliche und klinische Da-
ten von genetischen Informationen entkoppelt
(pseudonymisiert) und auf gesicherten Servern ge-
speichert, auf die nur wenige Personen Zugriff ha-
ben. Dies soll die Sicherheit der personlichen Da-
ten gewihrleisten», erwidhnt Prof. Dr. Sven Cichon.

Viele Grenzen und Herausforderungen konnen
durch die Verbesserung der Methodik bewiltigt
werden. Technische Verbesserungen werden in Zu-
kunft das «Whole Genome Sequencing» noch effi-
zienter und kostengiinstiger machen. Dadurch



kann eine noch grossere Zahl an Indi-
viduen untersucht werden. Die entste-
henden Datenmengen kénnen durch
verbesserte Software und Speicherkapa-
zitdt verarbeitet werden. «Dadurch wird
man vermutlich auch weitere seltene Va-
rianten entdecken, die einen Beitrag zur
Entstehung von Krankheiten haben»,
betont Prof. Dr. Sven Cichon. Er fiigt
an, dass «man aber in den nichsten Jah-
ren vor allem auch mit der Identifikati-
on weiterer hiufiger genetischer Risiko-
faktoren (z. B. SNPs) und funktionellen
Studien beschiftigt sein wird, um die
Biologie der Krankheiten besser zu ver-
stehen.»

Ein schwieriges Feld ist momentan
noch der Nutzen von GWAS-Daten zur
Krankheitsvorhersage: «Eine zuverlis-
sige Vorhersage, ob ein Mensch eine
multifaktorielle Krankheit (z. B. Diabe-
tes) definitiv im Laufe seines Lebens
entwickeln wird oder nicht, ist mit den
heute bekannten SNPs fiir verschiedene
Krankheiten nicht méglich. Mit zuneh-
mender Zahl bekannter SNPs wird zwar
die Ermittlung der individuellen Krank-
heitsrisiken genauer werden, aber da der
genetische Anteil bei multifaktoriellen
Krankheiten nur einen Teil ausmacht
(der Rest sind Umweltfaktoren), wird
eine absolut zuverlissige Pradiktion mit-
tels der genetischen Daten alleine auch

in Zukunft nicht moglich sein», erldutert
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