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Monogene vs. multifaktorielle Krankheiten

Monogene Krankheiten

4+ Umgebungs-
faktoren

Multiple Gene

selten

Krankheit
(z.B. Zystische Fibrose)

haufig

Krankheit

(z.B. Hypertonie, Diabetes Typ | u. Il,
psychiatrische Krankheiten)



Monogene vs. multifaktorielle Krankheiten

Krankheitsgene: Kontinuum der Penetranzen

| ]

Hohe Penetranz Niedrige Penetranz

(monogene (multifaktorielle
Krankheit) Krankheit)



Identifizierung von Krankheitsgenen:

monogene Krankheiten

Monogene Krankheiten mit
Identifizierten Gendefekt

1990 70
2000 1.300
2010 2.900

1.800 monogene Krankheiten ohne Gendefekt
+ weitere noch nicht berichtete Krankheiten



Voraussetzungen fur sinnvolle pradiktive Diagnostik

» Hohes Erkrankungsrisiko bei positivem
Testergebnis (hinreichender positiver pradiktiver

Wert)

» Ausschluss der Erkrankung maoglich
(hinreichender negativer pradiktiver Wert)

» Effektive Praventionsmaoglichkeiten



Beispiel: Erblicher Dickdarmkrebs ohne Polyposis

(HNPCC / Lynch-Syndrom) monogene Krankheiten

» etwa 2-3 % aller Darmkrebserkrankungen

» Klinisches Bild:
Kolonkarzinom in jungem Alter (~ 44 J.)
Lokalisation bevorzugt im rechten Hemikolon

Haufig muzintse/ siegelringzellige Adenokarzinome mit
entztndlicher Infiltration, Mikrosatelliteninstabilitat

Haufig synchrone/ metachrone Zweitkarzinome (30 %)
Adenome in 1/3 der Patienten

Haufig extrakolonische Manifestationen (u. a. Tumoren von
Endometrium, Magen, Dinndarm, Ovarien, Harnleitern,
Talgdrisen)



Beispiel: Erblicher Dickdarmkrebs ohne Polyposis

(HNPCC / Lynch-Syndrom)

» Lebenszeitrisiko fur Kolonkarzinome: ca. 65 %
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Beispiel: Erblicher Dickdarmkrebs ohne Polyposis

(HNPCC / Lynch-Syndrom)

Krebsfriherkennungsprogramm

» Jjahrlich ab dem 25. Lebensjahr:
— kaorperliche Untersuchung
— Sonographie Abdomen
— komplette Koloskopie
— far Frauen: transvaginale Sonographie.

» ab dem 35. Lebensjahr zusatzlich:

— Osophago-Gastro-Duodenoskopie
— far Frauen: Endometriumbiopsie



ldentifizierung von Krankheitsgenen
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ldentifizierung von Krankheitsgenen:
Genomweite Assoziationsuntersuchungen

Scan of an individuals DNA with an array
harbouring a genome wide set of 550,000
tag SNP markers (lllumina)



Identifizierung von Krankheitsgenen:

Genomweite Assoziationsuntersuchungen

SNP-Arrays
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Arbeitsgruppe Dr. Elisabeth Mangold
Birnbaum et al. 2008 Nature Genetics
Mangold et al. 2009 Nature Genetics



2010 2nd quarter
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Identifizierung von Krankheitsgenen:

Genomweite Assoziationsuntersuchungen

O Acute lymphoblastic leukemia
@ Adhesion molecules

@ Adiponectin levels

Q© Age-related macular degeneration
QO AIDS progression

QO Alcohol dependence

QO Alzheimer disease

(O Amyotrophic lateral sclerosis
O Angiotensin-converting enzyme activity
@ Ankylosing spondylitis

@ Arterial stiffness

@ Asthma

@ Atherosclerosis in HIV

© Atrial fibrillation

@ Attention deficit hyperactivity disorder
QO Autism

@ Basal cell cancer

Q© Bipolar disorder

@ Biliary atresia

@ Bilirubin

QO Birth weight

@ Bladder cancer

@ Blond or brown hair

© Blood pressure

© Blueor green eyes

@© BMI, waist circumference
QO Bone density

© Breast cancer

@ C-reactive protein

@ Cardiac structure/function
@ Canitine levels

O Carotenoiditocopherol levels
QO Celiac disease

@ Chronic lymphocytic leukemia

QO Cleft lip/palate

@ Cognitive function

QO Conduct disorder

@ Colorectal cancer

O Comeal thickness

QO Coronary disease

@ Creutzfeldt-Jakob disease
@ Crohn's disease

@ Cutaneous nevi

@ Dematitis

@ Drug-induced liver injury
@ Eosinophil count

@ Eosinophilic esophagitis
@ Erythrocyte parameters
© Esophageal cancer

© Essential tremor

Q Exfoliation glaucoma
Q© Eye color traits

Q@ F cell distribution

Q© Fibrinogen levels

@ Folate pathway vitamins
QO Freckles and burning
Q Gallstones

@ Glioma

Q© Glycemic traits

Q© Hair color

@© Hair morphology

QO HDL cholesterol

QO Heart failure

Q Heartrate

O Height

QO Hemostasis parameters
QO Hepatitis

O Hirschsprung'’s disease
O HIV-1 control

QO Homocysteine levels

@ Idiopathic pulmonary fibrosis
@ IgE levels

Q© Inflammatory bowel disease
@ Intracranial aneurysm

@ Iris color

@ Iron status markers

@ |Ischemic stroke

QO Juvenile idiopathic arthritis
@ Kidney stones

@ LDL cholesterol

O Leprosy

QO Leptin receptor levels

@ Liver enzymes

@ LP(a) levels

O LpPLA(2) activity and mass
@ Lung cancer

@ Major mood disorders

@ Malaria

© Male pattern baldness

@ Matrix metalloproteinase levels
O McP-1

@ Melanoma

O Menarche & menopause
@ Multiple sclerosis

QO Myeloproliferative neoplasms
O Narcolepsy

O Nasopharyngeal cancer
O Neuroblastoma

Q@ Nicotine dependence

© Obesity

@ Open angle glaucoma

@© Open personality

QO Optic disc parameters

@ Osteoarthritis

Q Osteoporosis

@ Otosclerosis

O Other metabolic traits

© Ovarian cancer

@ Pancreatic cancer

@ Pain

© Paget's disease

@ Panic disorder

@ Parkinson's disease

QO Periodontitis

@ Peripheral arterial disease
Q© Phosphatidylcholine levels
@ Phytosterol levels

QO Platelet count

© Primary biliary cirthosis
@ PRinterval

O Prostate cancer

QO Protein levels

QO Psoriasis

@ Pulmonary funct. COPD
@ QRS interval

© QTinterval

@ CQuantitative traits

© Recombination rate

© Red vs.non-red hair

QO Renal function

@ Response to antidepressants
(] Response to antipsychotic therapy
@ Response to hepatitis C treat
O Response to statin therapy
QO Restless legs syndrome
(O Rheumatoid arthritis

Q© Schizophrenia

QO Serum metabolites

@ Skin pigmentation

@ Smoking behavior

@ Speech perception

QO sphingolipid levels

@ Statin-induced myopathy
@ Stroke

QO Systemic lupus erythematosus
Q Systemic sclerosis

O Telomere length

QO Testicular germ cell tumor
@ Thyroid cancer

@ Tooth development

@ Total cholesterol

© Triglycerides

QO Type 1 diabetes

© Type 2 diabetes

@ Ulcerative colitis

QO Urate

@ Venous thromboembolism
Q Vertical cup-disc ratio
@ Vitamin B12 levels

@ Vitamin D insuffiency

@ Vitiligo

@ Warfarin dose

@ Weight

O White cell count

@ YKL-40 levels



Genomweilte Assoziationsstudien identifizieren

neue biologische Krankheitsursachen

Makuladegeneration

Diabetes Typ I

Autoimmunerkrankungen

Sichelzellenanamie

Genexpression

Alternativer Weg der Komplementaktivierung

39 genetische Loci ohne offensichtlichen
Zusammenhang mit dem Glukosestoffwechsel

ca. 50% krankheitsibergreifend
ca. 50% spezifisch

Regulatorischer Stoffwechselweg fir HbF

>1000 genetische Loci, die zu interindividuellen
Unterschieden in der Genexpression flihren



Vom Gen zur Therapie:

Altersabhangige Makuladegeneration

Komplement Faktor H
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Klein et al. (2005) Science 308:385-389..



Vom Gen zur Therapie:

Altersabhangige Makuladegeneration

Die ldentifizierung von Komplement Faktor H hat zu
einer Flut von Studien zu immunologischen
Mechanismen bei der Krankheit gefthrt.

PUBMED Suche findet unter den Stichwortern
,Jmmunology“ und ,Macular Degeneration” > 350
publications (<40 vor 2005).



Vom Gen zur Therapie:

Altersabhangige Makuladegeneration
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Testung haufiger genetischer Varianten:

Medizinisch sinnvoll oder tberfltissig?
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der genetischen Varianz

NEWS FEATURE FERSONAL GENOMES

The case of the missing heritébi’lity

When scientists opened up the human genome, they expected to find the genetic components of
common traits and diseases. But they were nowhere to be seen. Brendan Maher shines a light on
six places where the missing loot could be stashed away.

I f you want to predict m Even though these genome-wide association  contribute to a variety of traits and common 2
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Bedeutung seltener genetischer Varianten?

Seltene Varianten kdnnen einen signifikanten Beitrag zur Entstehung
von Krankheiten leisten (t ORs, kumulativer Effekt)

Es gibt Gene, die nur seltene Varianten aufweisen und damit der
Entdeckung durch genomweite Assoziationsuntersuchungen
entgehen.

Eine erste genomweite Sicht auf die Beteiligung von seltenen
Varianten (CNVs) an der Entstehung von Volkskrankheiten durch die
Array-basierten Daten (z.B. SNP-Arrays) mdglich.



Bedeutung seltener genetischer Varianten?

Seltene Mikrodeletionen auf Chromosom 1 (1g21) sind stark mit
dem Risiko einer Schizophrenie zu entwickeln assoziiert
(4200 Patienten, 39800 Kontrollpersonen: OR=14,83)
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Stefansson*, Rujescu*, Cichon* et al., Nature (2008)



Sequenzierung individueller menschlicher Genome




Identifizierung von Krankheitsgenen:
Sequenzierung von Patientengenomen

GENE SEQUENCING

The Race for the $1000 Genome

Fast, cheap genetic analyses will soon become a reality, and the consequences—good
and bad—will affect everybody



Ausblick

Die Mehrzahl der Gene, die einen wesentlichen Beitrag zu einem
Phanotyp beim Menschen (Krankheit oder Variabilitdt im Normalen)
leistet, werden identifiziert werden.

Die Identifizierung der Krankheitsgene wird zu einem tiefgreifenden
Verstandnis der Krankheitsursachen und der beteiligten
Stoffwechselwege fuhren.

Epidemiologische Ansatze werden es erlauben Risiken auf
individueller und Populationsebene abzuschatzen =» Bestandteil
pradiktiver Modelle

Das Verstandnis der genetischen Grundlagen wird zunehmend auch
komplexe Gen-Gen und Gen-Umwelt Interaktionen erschliel3en.

Die Kenntnis der Krankheitsursachen wird rational begrindete
Krankheitsklassifikationen, Praventiv- und Therapiemal3nahmen
ermaoglichen.



