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Vorwort

Noch kaum bewusst wahrgenommen enthalten immer mehr offizielle Dokumente
zu den in den USA und in Europe zugelassenen Arzneimitteln Informationen tber
genetische Faktoren, die die Wirkung und vor allem die Vertraglichkeit der Wirkstoffe
deutlich beeinflussen kénnen. Beachtung finden diese Hinweise jedoch nicht zuletzt
auch deshalb kaum, weil bisher nur fiir wenige Patienten die relevanten genetischen
Marker bestimmt sind. Dies ist eigentlich ein Anachronismus, denn mittlerweile sind
Tests durchaus verfligbar. Allerdings werden derartige Tests in den seltensten Fillen
zwingend vorgeschrieben und werden deshalb auch meist nicht von den Kostentrigern
erstattet. Dies wiederum ist ganz entscheidend mitverantwortlich dafiir, dass man auf
genetische Biomarker zur individuellen Optimierung einer Arzneimitteltherapie nahezu
komplett verzichtet.

Es sind vor allem unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAWSs), die dadurch in Kauf
genommen werden. Dabei verdient das Problem alles andere als Ignoranz. Denn UAWs
sind eine hoch relevante Ursache fiir Morbiditat und Mortalitit. So schitzt man, dass
UAWs beispielsweise in Grof3britannien jahrliche Kosten von bis zu 1 Milliarde Pfund
verursachen. Fiir die USA werden die entsprechenden Kosten auf ca. 4 Milliarden Dollar
geschitzt (Davies, et al., 2009; Lazarou, et al., 1998; Pirmohamed, et al., 2004; Pirmo-
hamed., 2010). Die Haufigkeit von UAWSs zu verringern ist nicht nur wichtig, um die
Morbiditit und Mortalitdt durch Arzneimittel zu reduzieren. Sie ist gleichfalls wichtig,
um die Therapietreue der Patienten zu verbessern.

Generell wird mangelnde Adhirenz als eines der grofien Probleme im Rahmen einer
Arzneimitteltherapie gesehen. Als Grund fur mangelnde Adhiarenz gilt langst nicht
mehr nur Nachlissigkeit oder Gleichgiiltigkeit der Patienten. Vielmehr werden zu
einem grof3en Teil unerwiinschte Arzneimittelwirkungen fiir dieses Problem verant-
wortlich gemacht. Dies wird umso relevanter, je geringer der Leidensdruck durch die
zu therapierende Krankheit ist. Fatalerweise korrelieren Leidensdruck und Schwere
der Krankheit oft kaum. Um so dramatischer ist es, wenn Patienten eigenmichtig ihre
Therapie unterbrechen oder beenden, weil sie sich durch die Therapie belastigt fihlen.

Im krassen Widerspruch zu der geringen Beachtung einer moglichen pharmakoge-
netischen Problematik im Therapiealltag stehen die wissenschaftlichen Aktivitaten in
diesem Bereich. Es ist das Verdienst eines pharmakogenomischen Forschungsnetz-
werks (Pharmacogenomics Research Network, PGRN), die weltweiten Forschungser-
gebnisse in diesem Bereich systematisch gesammelt und strukturiert zu haben. Diese



VORWORT

Informationen sind heute gebiindelt und kompetent kuratiert auf dem fiir jedermann
zuginglichen Webportal PharmGKB (www.pharmgkb.org) verfiigbar.

Diese Quelle bildet auch die Basis fiir dieses Buch, das geschrieben wurde, um neben
wissenschaftlichen Konzepten vor allem die Translation der umfassenden Erkenntnisse
in die Praxis zu erleichtern. Wir haben uns dabei auf das beschrinkt, was heute wei-
testgehend als wissenschaftlich gesichert und als klinisch relevant gilt. Dies wiederum
findet man in der PharmGKB-Datenbank in Form von Dosierungsrichtlinien, die im
Wesentlichen von zwei Expertengruppen, dem Clinical Pharmacogenetics Implemen-
tation Consortium (CPIC) und der Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG),
erarbeitet werden. Ziel derartiger Richtlinien ist es, eine Hilfestellung zu geben, um
genetische Testergebnisse von Laboratorien in ausfihrbare Entscheidungen zum Ver-
schreiben von Arzneimitteln zu tiberfiihren. Sie sind mit dem Verstindnis erarbeitet,
vorhandene Testergebnisse auszuwerten anstatt dariiber zu diskutieren, welche gene-
tischen Varianten getestet werden sollten. Somit erweitern diese Dosierungsrichtlinien
die Hinweise in den Fachinformationen der relevanten Zulassungsbehérden signifikant
und sehr konkret. Um den Lesern dieses Buches deutlich zu machen, welche Zulas-
sungsbeharde fur welche Wirkstoffe auf pharmakogenetische Besonderheiten hinweist
und welche Expertengruppe welche Dosierungsempfehlungen verabschiedet hat, haben
wir uns zu einer farblichen Kodierung entschlossen —in den einschligigen Kapitel wird
es also recht bunt.

Die PharmGKB-Datenbank ist fiir dieses Buch von zentraler Bedeutung. Wir méchten
uns daher an dieser Stelle auch bei Dr. Katrin Sangkuhl, Scientific Curator von Pharm-
GKB, und bei Dr. Teri E. Klein, Director & Co-Principal Investigator von PharmGKB, fur
ihre aktive Hilfe bedanken. PharmGKB und der Stanford University danken wir fiir die
Erlaubnis, relevante Information fiir diese Buch zu nutzen, inklusive Screen-Shots wich-
tiger Webseiten, kuratierte Arzneimittelinformationen (https://www.pharmgkb.org/
view/drug-labels.do) und einige Metabolisierungsschemata (https://www.pharmgkb.
org/view/pathways.do) in einer modifizierten Form. Ferner gilt unser Dank Prof. Tho-
mas Winckler, der maRgeblich das Kapitel 3. Molekulare Diagnostik: Methoden-Reper-
toire verfasst hat.

Bedanken méchten wir uns auch bei den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern in der

AVOXA Mediengruppe, besonders bei Prof. Dr. Axel Helmstédter und Bettina Christ,
fur die kollegiale Betreuung und professionelle Realisierung.

Frankfurt, im Dezember 2016

Theo Dingermann, llse Zuindorf
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1  Einfiihrung

Bevor ein Arzneimittel fiir den Einsatz beim Menschen zugelassen wird, wird es um-
fanglich getestet — zunichst in unterschiedlichen biochemisch/pharmakologischen
Modellen im Reagenzglas oder im Organbad, dann in verschiedenen Tiermodellen
und schlieBlich an Probanden und Patienten. Dieses gestufte Vorgehen erméglicht
zuverlassige Aussagen zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Arzneimittels, und
nur wenn eine Nutzen-/Risikoabwigung deutlich zu Gunsten der Nutzenseite ausfillt,
wird dem Arzneimittel ein Marktzugang tiber eine Zulassung durch internationale oder
nationale Behorden gewihrt.

Allerdings haben diese Aussagen fiir den Einzelnen eine gewisse Unschirfe, da sie in
Form einer mehr oder weniger ausladenden Gauf’schen Verteilung anfallen. Daran
hat man sich gewshnt, weil es hierzu keine Alternative gibt. Wahlt man allerdings die
Testpopulation grofd genug, so beobachtet man teils radikale »AusreiRer«, was fur die
Betroffenen katastrophal sein kann. Ausschlige in Richtung »Unwirksamkeit« sind
ebenso méglich, wie Ausschlige in Richtung einer individuellen Uberdosierung bei
prinzipiell korrekter Anwendung, was sich fiir die Betroffenen in Unvertriglichkeit bis
hin zu einer relevanten Toxizitat duflert.

Dass dies keine »Randerscheinungen« sind, zeigt die Tatsache, dass man heute davon
ausgeht, dass nur etwa ein Drittel der Arzneimittelanwendungen bei den Patienten die
erwarteten Wirkungen zeigen. Bei zwei Dritteln der Arzneimittelanwendungen beob-
achtet man entweder eine unerwartet schlechte Wirksambkeit oder eine ungewchnliche
Unvertraglichkeit.

Dies ist nicht nur ein Dilemma fiir die betroffenen Patienten. Mit den in den letzten
Jahren rapide zunehmenden Sicherheitsanspriichen in unserer Gesellschaft kénnen
solche individuellen Ausschlige hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit auch ein
Arzneimittel selbst in Gefahr bringen. Denn wenn sich Meldungen uber eine unzurei-
chende Wirksamkeit oder tiber in der Zahl geringe, aber in der Auspriagung schwere
Nebenwirkungen haufen, kann dies heute schnell zum Verlust der Zulassung fuhren.

Es liegt daher im Interesse sowohl der Patienten als auch der pharmazeutischen
Industrie, Mafdnahmen zu treffen, die derartige Ausschlige hinsichtlich Wirksamkeit
und Vertraglichkeit eines Arzneimittels vorhersehbar und damit vermeidbar machen.

13
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1T EINFUHRUNG

Einflussfaktoren fiir die Arzneimittelwirkung

Die Variabilitat der Arzneimittelwirkung resultiert aus extrinsischen wie aus intrinsi-
schen Faktoren.

® Zu den extrinsischen Faktoren, die Einfluss auf eine Arzneimitteltherapie haben
kénnen, gehéren Nahrungsmittel, Umwelteinflisse, andere Arzneimittel, die Thera-
pietreue (Compliance/Adharenz) und einer bestimmten Arzneimitteltherapie nicht
zutrigliche Lebensgewohnheiten wie Rauchen, Stress, Alkohol und unter Umstéanden
auch Sport. Diese Faktoren kann man prinzipiell sehr gut an eine bestimmte Arznei-
mitteltherapie anpassen, falls dies erforderlich ist.

® Zu den intrinsischen Faktoren gehéren Alter, Geschlecht, Gewicht, Ethnizitit, Ge-
sundheitszustand (z. B. Leber- bzw. Nierenfunktion) und eine individuelle genetische
Ausstattung, soweit sie fiir eine Arzneimitteltherapie relevant ist. Das ist der Fall,
wenn Funktionen betroffen sind, die entweder die Wirksamkeit eines Arzneimittels
dadurch kompromittieren, dass physiologische »Umwege« mdoglich werden, oder
die daran beteiligt sind, den Wirkstoff zu modifizieren oder ihm den Zugang zur
Zielstruktur zu ermoglichen. Alle diese Faktoren kann man nicht an eine Arzneimit-
teltherapie anpassen. Man kann aber (und sollte auch) eine Arzneimitteltherapie an
diese Faktoren anpassen. Dies war bisher — zumindest in Ansitzen — méglich fur
die intrinsischen Faktoren Alter, Geschlecht, Gewicht, Ethnizitdt und Gesundheits-
zustand. Auf individuelle genetische Besonderheiten zu reagieren war hingegen
lange nicht moglich, weil diese Besonderheiten nur in Ansitzen bekannt waren und
sie sich kaum fiir einen einzelnen Patienten mit akzeptablem technischen Aufwand
bestimmen lief3en.

Zwischenzeitlich kennen wir einen groflen Teil dieser genetischen Faktoren, und es
wurden praktikable Methoden entwickelt, sie routinemifig zu bestimmen.

Pharmakogenetik und Pharmakogenomik

Der Ausschuss fir Humanarzneimittel der europidischen Zulassungsbehérde EMA
(Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) hat in einem Positionspapier
definiert, dass die Pharmakogenetik eine Disziplin der molekularen Diagnostik ist, die
sich mit der interindividuellen Variabilitit von DNA-Sequenzen befasst, sofern diese
mit der Reaktion auf Arzneistoffe in Beziehung stehen.

Die »klassische« Pharmakogenetik untersucht individuelle Unterschiede auf der Ebene
einzelner Gene, deren Produkte an der pharmakologischen Wirkung oder der Meta-
bolisierung von Arzneistoffen beteiligt sind, listet ethnische Unterschiede in Allelfre-
quenzen und macht Vorhersagen Uber die mit bestimmten Genotypen assoziierten
Phanotypen.



1 EINFUHRUNG

Mittlerweile sind tausende menschliche Genome und zigtausende menschliche Exo-
me, also alle potenziell fur Proteine kodierenden DNA-Bereiche, sequenziert und die
Variationen auf dieser Ebene gut charakterisiert. Daraus entspringt der Gedanke, das
Potenzial zur Wechselwirkung eines Arzneistoffs mit dem Kérper auf der Ebene der
ganzen Zelle bzw. des ganzen Genoms zu untersuchen, um dann interindividuelle
Unterschiede in der Gen- bzw. Proteinausstattung in eine Vorhersage der Wirksamkeit
eines Arzneistoffs bzw. der Vorhersage des Nebenwirkungspotenzials eines Wirkstoffs
einzubeziehen. Dieser genomweite Ansatz, der im Prinzip eine Erweiterung der »klas-
sischen« Pharmakogenetik ist, wird haufig mit dem Begriff Pharmakogenomik belegt.
Das CHMP hat den Begriff der Pharmakogenomik von dem der Pharmakogenetik
abgegrenzt und definiert Pharmokogenomik eher als eine Disziplin, die sich mit der
Variabilitdt in der Expression von Genen, die fir eine Krankheit pradisponieren oder die
fur die Reaktion auf Arzneistoffe relevant sind, auf der Ebene ganzer Zellen, Gewebe,
Organe, Individuen oder Populationen befasst.

Unabhingig von gewissen Unschirfen in der Definition ist das Zielobjekt der Pharma-
kogenetik oder der Pharmakogenomik die chromosomale DNA des Patienten. Dabei
muss man sich vor Augen fiihren, dass die im Humanen Genomprojekt erstellte Se-
quenz des Menschen eine Konsensussequenz ist, die durch die Sequenzierung der DNA
eines Pools aus mehreren Spendern generiert wurde. In der Realitdt unterscheidet sich
jedes Individuum von einem anderen Individuum durch minimale Unterschiede in der
DNA-Sequenz. Viele individuelle Mutationen im Genom einer definierten Person mani-
festieren sich in der Ausprigung leicht unterschiedlicher Phinotypen. Diese Variabilitat
unserer genomischen DNA bedingt letztlich unser unterschiedliches Aussehen, kann
jedoch auch zur Pradisposition fiir Krankheiten oder zu einer von der Norm abwei-
chenden Reaktion auf ein Arzneimittel fuhren. In der Pharmakogenetik sind nur solche
Abweichungen von der Konsensussequenz des menschlichen Genoms von Interesse,
die in einer gegebenen Bevolkerung hinreichend oft vorkommen.

Das Problem Diagnostik

Um von der Norm abweichende Reaktionen auf ein Arzneimittel vorhersagen zu
kénnen, bedarf es einer angepassten Diagnostik auf Genebene. Ziel dieser Diagnostik
sind jedoch nicht krankheitsrelevante Mutationen, sondern Mutationen, die fiir das
Verhalten pharmazeutischer Wirkstoffe im menschlichen Organismus relevant sind.
Diese Tatsache erweitert in einem ganz wesentlichen Aspekt den Begriff »Diagnostik«.

Bezog sich der Begriff »Diagnostik« in der Vergangenheit fast ausschlieflich auf den
Nachweis von Krankheiten, so muss der Begriff heute um den Nachweis von Proble-
men bei der Arzneimittelwirksamkeit und -vertriglichkeit ausgeweitet werden. Da die
Mutationen durch geeignete Tests nachgewiesen werden kénnen, bevor ein betroffener
Wirkstoff eingenommen wird und somit eine Chance besteht, dass sich die Mutation

15
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phinotypisch auswirkt, spricht man bei der Diagnostik derartiger Mutationen von
»pradiktiver Diagnostik«.

Wurde Diagnostik bisher als Verfahren zur Erhirtung einer Krankheitsvermutung
gesehen, die unverzichtbar ist, um optimale therapeutische Mafinahmen einzuleiten,
ist Diagnostik dank der akkumulierenden Datenmenge mehr und mehr in der Lage,
bedenkliche Zustiande im Vorfeld einer Krankheit oder im Vorfeld einer Therapie auf-
zudecken.

Ein »pradiktiver Test« zielt also darauf ab, genetische Verinderungen (Mutationen)
zu identifizieren, die sich nicht unmittelbar, sondern mit einer gewissen Wahrschein-
lichkeit zukiinftig auswirken kénnen. In seltenen Fillen liegt diese Wahrscheinlichkeit
bei 100 %, das heifdt wegen der diagnostizierten Genommutation kommt es zu einem
spiteren Zeitpunkt mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit zu einer Krankheit,
wie z. B. im Falle einer Huntington-Krankheit (pradiktiv-deterministische Diagnostik).
Meistens liegt die Wahrscheinlichkeit jedoch deutlich unter 100 %, das heifit das Ein-
treten einer bestimmten Krankheit — zum Beispiel familidrer Brustkrebs, Alzheimer und
andere Erkrankungen — wird wegen der diagnostizierten Mutation im Genom zu einem
bestimmten Grad wahrscheinlicher, als das normalerweise der Fall wire. Hier spricht
man von pradiktiv-probabilistischer Diagnostik.

Gentests, wie in Kapitel 4 genauer beschrieben, sind aus technischer Sicht zwischen-
zeitlich unproblematisch. Sie sind im Gegenteil duflerst effizient, wenn sie auch nach
wie vor nicht gerade kostengtinstig sind. Mit den Gentests sind jedoch ganz andere
Probleme verkniipft, wobei das grofite Problem besonders fiir eine pridiktiv-probabi-
listische Diagnostik die Interpretation der Daten ist.

Pradiktive Diagnostik im Sinne von Arzneimittelsicherheit und -vertraglichkeit

Dass pradiktive Gendiagnostik aber auch eine ganz andere Qualitit besitzen kann, zeigt
sich im Bereich der »Pharmakogenetik«. Durch eine méglichst umfassende Typisierung
des Metabolisierungsinventars eines jeden Menschen lief3en sich viele Probleme bei
der individuellen Arzneimittelwirksamkeit und Arzneimittelvertraglichkeit weitgehend
vermeiden, so dass die pradiktive Gendiagnostik in diesem Sinne mit Sicherheit ein
Gewinn fur die Volksgesundheit wire.

Pradiktive Diagnostik im Sinne von Arzneimittelsicherheit und -vertréaglichkeit muss in
aller Regel als prddiktiv-deterministische Diagnostik eingestuft werden. Schlieflich lasst
sich die Manifestation praktisch zu 100 % vermeiden, wenn man auf einen anderen
Wirkstoff ausweicht oder eine angemessene Dosisanpassung vornimmt. In dieser Hin-
sicht ist pradiktive Diagnostik im Sinne von Arzneimittelsicherheit und -vertraglichkeit
eine nahezu uneingeschrinkt positiv einzustufende Intervention.



1 EINFUHRUNG

Der Ansatz einer derartigen Diagnostik liegt darin, den Mutationsstatus derjenigen
Gene zu analysieren, deren Produkte als Zielstrukturen von Wirkstoffen angesteuert
werden oder deren Produkte bei der Aufnahme und Metabolisierung von Wirkstoffen
eine wichtige Rolle spielen. Man kann sich leicht vorstellen, dass Wirkstoffe dann
nicht wirken kénnen, wenn beispielsweise die Bindestelle fiir den Wirkstoff durch eine
Mutation so verdndert ist, dass eine spezifische Interaktion bei der tiblichen Wirkstoff-
konzentration nicht eintreten kann. Und man weif heute, welche Probleme aufgrund
von Metabolisierungsanomalien auftreten kénnen, wenn bestimmte Medikamente bei
jedem Patienten in der gleichen Dosierung eingesetzt werden.

Noch sind wir von einer routinemifiigen Bestimmung arzneimittelrelevanter geneti-
scher Variabilitit meilenweit entfernt, zum einen, weil teils vehement tiber die klinische
Relevanz gestritten wird, zum Teil aber auch, weil die Konzepte und deren Umsetzung
noch nicht bei der grofden Mehrzahl der Heilberufler angekommen sind.

Stratifizierte Arzneimitteltherapie

Die Richtung ist allerdings vorgegeben. Der neue Ansatz, Arzneimittel an ein geneti-
sches Profil eines Patienten anzupassen, firmiert unter dem Stichwort »stratifizierte
Arzneimitteltherapie«. Dabei werden méglichst alle Faktoren beriicksichtigt, die die
spezifische Interaktion eines Arzneimittels mit dem Organismus (Pharmakodynamik)
betreffen, ebenso wie die Faktoren, die festlegen, wie der Organismus mit dem Arznei-
mittel umgeht (Pharmakokinetik). Denn aus beiden Prozessen resultiert die spezifische
und individuelle Arzneimittelwirkung.

Die Konsequenzen, die sich ergeben werden, wenn dieses technische Potenzial aus-
geschoépft wird, werden einem Paradigmenwechsel gleichkommen. Wir werden in
absehbarer Zeit einen Wandel erleben von der Behandlung einer Krankheit hin zur
Behandlung eines Patienten unter Beriicksichtigung aller extrinsischer und intrinsischer
Faktoren, die seine individuelle Therapie mit Arzneimitteln beeinflussen.

Als ein Test fiir die pradiktive Diagnostik im Kontext von Arzneimittelwirksamkeit und
-vertriglichkeit sei beispielhaft der Stratipharm-Test der Firma Humatrix (www.stra-
tipharm.de) genannt. Hier werden 31 Gene, deren Produkte ausschliefRlich im Kontext
der Arzneimitteleinnahme relevant sind, auf wichtige Mutationen getestet. Auf krank-
heitsrelevante Mutationen wird nicht gepriift. Der PGS-Test der Firma bio.logis (https://
www.bio.logis.de/personal-genomics-services) bietet ein dhnliches Leistungsspektrum.

Apothekerinnen und Apotheker sind in unserer Gesellschaft fiir die Arzneimittelwirk-
sambkeit und -vertriglichkeit und damit fiir den optimierten Einsatz von Arzneimitteln
mitverantwortlich. Deshalb sollten sie diese Mdglichkeiten kennen und zu einer ent-
sprechenden Diagnostik Zugang haben. Da es sich bei den Mutationen um ererbte

17


http://www.stratipharm.de
http://www.stratipharm.de

18

1T EINFUHRUNG

Mutationen handelt, die in jeder Zelle vorhanden sind und bei der Geburt schon aus-
geprigt sind, kann der Test mit jeder beliebigen Zelle und in jedem Alter durchgefuhrt
werden — das Ergebnis gilt ein Leben lang.

Das vorliegende Buch versucht, dieses komplexe Zusammenspiel méglichst kompakt
und praxisnah zusammenzufassen, wobei als Quelle des aktuellen Wissens konsequent
auf die umfangreiche und extrem gut kuratierte Datenbank pharmGKB (www.pharm-
gkb.org) zugegriffen wird.



2  Genomische Plastizitat:
Qualitat und Bedeutung von Mutationen

Mit der Entschliisselung des humanen Genoms und der rasanten Weiterentwicklung
molekulargenetischer Details haben sich auch véllig neue Méglichkeiten zur Individu-
alisierung der Arzneimitteltherapie ergeben. Individualitit ist nun molekular greifbar,
und es lassen sich aus dieser molekularen Individualitit relevante Schlussfolgerungen
hinsichtlich der Wirksamkeit und Vertréaglichkeit von Arzneimitteln ableiten.

Die Basis der Individualitit sind Variationen (Mutationen) in der Nukleotidabfolge in
Genen, deren Proteinkopien fiir die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von Wirkstoffen in
irgendeiner Weise mitverantwortlich sind. Allerdings sind die Auswirkungen derartiger
Mutationen auf das individuelle Wirkstoffverhalten ausgesprochen komplex. Daraus
ergibt sich, dass man sich mit der »Plastizitit« des Genoms auseinandersetzen muss,
um die neuen Méglichkeiten fiir eine optimierte individualisierte Arzneimitteltherapie
nutzen zu kénnen.

Dabei gelten folgende Grundsitze:

® Hinsichtlich der Funktion des Genoms gilt als »>normal«, was bei der Mehrzahl der
Individuen in einer bestimmten Population realisiert ist, denn so werden unsere
Medikamente getestet und hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit bewertet.

® Relevante Abweichungen von der Norm sind Variationen, die ererbt wurden. Diese
kommen in allen Zellen eines Individuums vor und kénnen daher in jedem beliebigen
Zelltyp diagnostiziert werden.

® Somatische Mutationen, das heifit Variationen im Genom, die im Laufe des Lebens
erworben werden, kénnen fiir die Entstehung von Krankheiten eine Rolle spielen. Fiir
das Ansprechen oder Versagen von Arzneimitteln oder fiir deren individuelle Vertrig-
lichkeit spielen derartige Mutationen aber keine Rolle, da sie nur in einzelnen Zellen
vorkommen und von vielen »normalen« Zellen funktionell kompensiert werden.

® Ererbte Variationen des Genoms sind vornehmlich in der Monotherapie beziehungs-
weise fir einen einzelnen Wirkstoff in einer Kombinationstherapie relevant. Fur
die ebenfalls im Rahmen einer Pharmakotherapie gefiirchteten Wechselwirkungen
spielen sie meist eine untergeordnete Rolle, da Wechselwirkungen in der gesamten
Population, also unabhingig von Genommutationen, auftreten kénnen bzw. auf-
treten werden, wenn bestimmte Wirkstoffkombinationen eingenommen werden.
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Seit Anfang 2001 gilt das menschliche Genom hinsichtlich seiner DNA-Sequenz als
entschliisselt. Diese Arbeit, die im Wesentlichen vom Human Genome Consortium
(Landis et al., 2001) und der Firma Celera Genomics (Craig et al., 2001) hoch kom-
petitiv geleistet wurde, produzierte keineswegs nur erwartete Resultate. Obwohl man
zum Zeitpunkt der Publikationen, die simultan in den Zeitschriften Nature und Science
erschienen, noch eine erhebliche Fehlerfrequenz in Kauf nahm, war klar, dass die Daten
sensationelle Schlusse zulieRRen.

Eine der gréRten Uberraschungen dieses Jahrhundertprojekts war sicherlich die Identifi-
zierung einer unerwartet geringen Zahl von Genen, die offensichtlich ausreicht, um ein
so komplexes Lebewesen wie den Menschen zu kodieren. Die Zahl der humanen Gene
wird derzeit mit etwa 20.000 beziffert, wobei nach wie vor die endgiiltige Zahl nicht fest-
steht. Insbesondere ist aber die Bedeutung vieler Gene noch véllig unverstanden. Wenn
wir also von der Entschlisselung des menschlichen Genoms sprechen, so meinen wir
in erster Linie die formale Beschreibung der Reihenfolge der Kodierungseinheiten, der
vier Nukleobasen Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin, die seit der Erstpublikation im
Jahre 2001 zwischenzeitlich mehrfach korrigiert wurde. Die Zahl dieser Nukleobasen
ist mit 3,2 Milliarden pro haploidem Genom bzw. 6,4 Milliarden pro diploidem Genom
relativ genau bestimmt. GroRe Wissensdefizite bestehen allerdings noch vor allem
hinsichtlich der komplexen Funktionsnetzwerke, in die verschiedene Proteine in ver-
schiedenen Zellen und Geweben eingebunden sind.

Trotz dieser Einschrankung lassen sich anhand der aktuellen Datenbasis interessante
Schliisse ziehen, besonders dann, wenn man unterschiedliche Genome miteinander
vergleicht. So werden wir stindig mehr dartiber lernen, was an genetischer Information
angeboren und was erworben ist. Gerade diese »natirlichen« Variationen zwischen
individuellen menschlichen Genomen werden dazu beitragen, Eigenschaften zu defi-
nieren, die solche biologische Reaktionen erklarbar und vorhersehbar machen, die von
der Norm abweichen.

Diese Entwicklung schreitet schnell voran. Durch das Studium einer stetig steigenden
Zahl individueller Genome (Genomics) und der von diesen Genomen abgeleiteten
Proteinsitze (Proteomics) wird es schliellich méglich werden, nicht nur die Bedeu-
tung eines jedes Gens im menschlichen Genom zu identifizieren. Wir werden dartiber
hinaus die Kontrollelemente in ihren Funktionen verstehen lernen, die das exakte
Timing, die korrekte Zell- und Organspezifitat, die genau passende Proteinmenge und
das erforderliche posttranslationale Modifikationsmuster sicherstellen. All dies sind
Voraussetzungen, um Gesundheit zu gewihrleisten, wohingegen Abweichungen die
Ursachen firr teils schwere Krankheiten sind.



2.1 ORGANISATION DES MENSCHLICHEN GENOMS

2.1 Organisation des menschlichen Genoms

Durch die visionédren Arbeiten von Friedrich Miescher in den 40er Jahren des 20. Jahr-
hunderts (Dahm, 2005) und Watson und Crick im Jahre 1953 (Watson und Crick, 1953)
wissen wir, dass die gesamte Information fiir Lebewesen in riesigen, linearkettigen
Molekilen, den Desoxyribonukleinsauren (DNAs), gespeichert ist.

Struktur der DNA

DNA-Molekiile bestehen nur aus den Nukleobasen Adenin, Guanin, Cytosin und Thy-
min, die jeweils glykosidisch mit Desoxyriboseeinheiten verkniipft und tiber Phosphor-
sdurediester miteinander zu der DNA-Kette verbunden sind (Abb. 2.1). Jeweils zwei
DNA-Ketten lagern sich in antiparalleler Anordnung — also in ihren Laufrichtungen
gegenliufig — zu einer sogenannten Doppelhelix aneinander, wobei die spezifische
Assoziation der beiden DNA-Strange durch die von Watson und Crick beschriebene
Komplementaritat bestimmt wird. Danach interagiert immer eine Purin-Base mit einer
Pyrimidin-Base, das heifst Adenin mit Thymin und Guanin mit Cytosin. Die Interaktio-
nen, die auch als »Basenpaarungen« bezeichnet werden, werden durch Wasserstoff-
briickenbindungen stabilisiert.

Somit ist die genetische Information vektoriell organisiert. Sie ist in »Wértern« ange-
ordnet, die sich aus der Abfolge (Sequenz) der vier Buchstaben A, C, G und T ergeben,
ahnlich wie uns dies von den literarischen Wortern gut vertraut ist. Da das genetische
»Alphabet« nur aus vier Buchstaben besteht, miissen die Worter zwangslaufig sehr viel
langer sein als Worter, die aus den 26 Buchstaben unseres Alphabets gebildet werden.

Das Genom

Die Gesamtheit der DNA im Zellkern einer jeden menschlichen Zelle bezeichnen wir
als »Genom«. Sie besitzt eine Gesamtlange von etwa zwei Metern, was natiirlich Kon-
sequenzen fur die Organisation dieser riesigen Molekiile im Zellkern hat. So liegt die
menschliche DNA nicht in Form eines einzelnen Molekiils vor, sondern in Form von
46 Teilmolekiilen, die als Chromosomen bezeichnet werden.

Bekanntlich ist der Mensch ein diploider Organismus. Bis auf die beiden Geschlechts-
chromosomen X und Y, den sogenannten Gonosomen, liegt jedes Chromosom in
doppelter Ausfertigung vor. Hinsichtlich der Gonosomen ist der Mensch hingegen
haploid, was auch fur Frauen gilt, die zwar zwei X-Chromosomen pro Zelle besitzen,
wovon aber eines in inaktiver Form vorliegt. Die Inaktivierung erfolgt circa am 16. Tag
der Embryogenese. Welches der beiden X-Chromosomen inaktiviert wird, unterliegt
dem Zufall. Das bedeutet, dass in einem weiblichen Organismus beide X-Chromoso-
men aktiv sind, allerdings nicht in jeder einzelnen Zelle. Daher kénnen Frauen X-chro-
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Abb. 2.1: Struktur der DNA. A. Unsere DNA besteht aus den Purin-Basen Adenin und Guanin
sowie den Pyrimidin-Basen Cytosin und Thymin, die glykosidisch mit Desoxyriboseeinheiten
verkniipft und tiber Phosphorsiurediester miteinander zu einer DNA-Kette verbunden sind (B).
B. Zwei komplementire DNA-Ketten lagern sich in antiparalleler Anordnung aneinander und
bilden eine Doppelhelix aus (C), die durch Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Adenin (A)
und Thymin (T) bzw. zwischen Guanin (G) und Cytosin (C) stabilisiert werden.




2.1 ORGANISATION DES MENSCHLICHEN GENOMS

mosomale Mutationen teilweise kompensieren, Manner hingegen nicht, da sie nur ein
einzelnes X-Chromosom tragen.

Alle Chromosomen zusammen reprisentieren insgesamt ca. 6,4 x 10° Basenpaare.
Allerdings — und das ist eine relevante Besonderheit fiir das Thema dieses Buches — ent-
halt nur ein extrem kleiner Teil von etwas mehr als 1,1 % dieser Basenpaare strukturelle
und funktionelle Information und ist in Form »genetischer Wérter« organisiert, die fiir
Proteine und Struktur-RNAs codieren. Diese ca. 60 Millionen Basenpaare werden als
das »Exom« bezeichnet und definieren ca. 2 x 20.000 Gene.

Das Gen

Als Gen wird eine biologische Informationseinheit auf der DNA bezeichnet. Diese wird
vorne und hinten durch zwei Kontrollelemente begrenzt, die die Realisierung (Tran-
skription) der abgelegten Information kontrollieren (Abb. 2.2).

Das als Promotor bezeichnete Kontrollelement markiert den Beginn der Informations-
einheit und dient als Organisationspunkt fiir den strukturell sehr komplexen Apparat,
der die Informationseinheit in eine Messenger-RNA (mRNA) abschreibt. Die Abschrift
erfolgt in vielen Fillen »streng kontrolliert«. Ein erheblicher Teil der genetischen
Information wird nicht kontinuierlich in allen Zellen und bei jeder Stoffwechsellage,
sondern angepasst an bestimmte Zelltypen in bestimmen Geweben zu bestimmten
Zeiten abgeschrieben.

Das als Terminator bezeichnete Kontrollelement markiert das Ende eines Gens. Erreicht
der Transkriptionskomplex den Terminator, zerfillt der Komplex, und die einzelnen
Komponenten dissoziieren von der DNA ab.

In vielen eukaryontischen Genen wechseln sich innerhalb der Promotor/Termina-
tor-Grenzen nicht-informative Bereiche, die wir als Introns bezeichnen, mehrfach mit
informativen Bereichen, den sogenannten Exons, ab. Obwohl der Transkriptionskomplex
das komplette Gen abschreibt, gelangt nur der informative Teil der Messenger-RNA ins
Zytoplasma, wo an den Ribosomen die in der mRNA zwischengespeicherte Information
in ein Protein umgeschrieben (translatiert) wird. Die nicht-informativen Intronbereiche
werden noch im Kern von komplex aufgebauten »Spleiflosomen« entfernt (gespleifdt)
und die informativen Exonbereiche im gleichen Prozess exakt aneinandergefuigt.

Eukaryontische Gene sind also mosaikartig organisiert. Das macht es erforderlich, dass
die Exons, das heif3t die durch Introns voneinander getrennten informativen Bereiche,
bei der Realisierung der genetischen Information noch vor der Translation exakt anei-
nander gefiigt werden miussen. Als Signale fiir diesen sehr komplexen Prozess dienen
wenige Nukleotide, die sich links und rechts von den Intron/Exon-Ubergingen befinden

23



24

2 GENOMISCHE PLASTIZITAT
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Abb. 2.2: Genstruktur. Die Gene auf der DNA werden begrenzt von den Kontrollregionen des
Promotors und des Terminators. Die Information zwischen diesen Kontrollelementen wird wih-
rend der Transkription von einem komplexen Transkriptionsapparat in RNA umgeschrieben. Da
in diesem RNA-Molekiil auch noch die nicht-informativen Introns enthalten sind, muss diese
sogenannte Pri-mRNA noch im Zellkern von SpleiRosomen prozessiert werden. Die fertige
mRNA kann dann im Zytoplasma in Protein translatiert werden. Nicht alle Exons der Pra-mRNA
missen in der fertigen mRNA enthalten sein. Durch alternatives Spleifien kénnen verschiedene
Exons zusammengesetzt und somit von einem Gen mehrere unterschiedliche mRNAs gebildet
werden. Final entstehen daraus auch unterschiedliche Proteine.

(splice junctions). Befinden sich innerhalb dieser Nukleotide Mutationen, werden die
Grenzen von den Spleiflosomen nicht mehr exakt erkannt, so dass derartige Mutatio-
nen meist sehr gravierende biologische Konsequenzen nach sich ziehen und Ursache
etlicher Krankheiten sein kénnen.

Der Genbegriff hat sich im Laufe der Jahre erheblich gewandelt. Galt ein Gen bis zum
Ende der 1940er-Jahre, also noch deutlich vor der Entdeckung der DNA-Doppelhelix
durch Watson und Crick im Jahre 1953, als etwas, was ein phanotypisches Merkmal
bestimmt, so interpretierte man bis Ende der 1970er Jahre ein Gen als einen DNA-Ab-
schnitt, der fur eine kontinuierliche Polypeptidkette kodiert. Nachdem man jedoch
erkannt hatte, dass eine zu translatierende mRNA eines eukaryontischen Mosaikgens
nicht zwingend alle vorhandene Exons enthalten muss, sondern das Primirtranskript
durch Uberspringen von Exons auch alternativ gespleift werden kann, definiert man
ein Gen heute als ein DNA-Segment, das als eine Einheit transkribiert wird und fur ein
Set verwandter Proteine kodiert (Abb. 2.2).
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Nicht-informative Genombereiche

Es mag erstaunen, dass fast 98 % des humanen Genoms nicht-informative Bereiche
sind. Dieses Erstaunen relativiert sich, wenn man weif, dass dieser Teil des Genoms
keineswegs Uberflussig ist. Zum Beispiel muss man streng genommen die oben be-
reits besprochenen Kontrollregionen, die Promotoren und Terminatoren, auch zu den
nicht-informativen Bereichen zéhlen, da sie nichtin mRNA und in der Folge in Proteine
umgeschrieben werden. Neben diesen Kontrollbereichen existiert eine Vielzahl weiterer
Kontrollregionen in einem Genom, die héchst abgestimmt eine koordinierte und ange-
passte Realisierung der genetischen Information fiir einen Organismus sicherstellen.

Dass erhebliche Teile des Genoms in der Tat funktionell inaktiv sind, ist ebenfalls
wichtig, denn ohne diese sogenannten junk-DNA-Bereiche hiatten wir uns wihrend der
Evolution nicht in der Weise entwickeln kénnen, wie das letztlich geschehen ist. Das
Problem sind Mutationen, die immer wieder auftreten und die fiir die Evolution eine
ganz entscheidende Rolle gespielt haben und spielen.

Fur kleine, schnell replizierende Genome von Viren oder Bakterien sind Mutationen
eine Chance. Sie entgehen so stindig lauernden Gefahren, beispielsweise durch unser
Immunsystem, wenn sie einen menschlichen Organismus befallen. Dass im Rahmen
dieser Genommodifikationen viele individuelle Organismen absterben, wird durch die
schnelle und vor allem unglaublich effiziente Replikationsrate leicht kompensiert.

Fiir groRe, langsam replizierende Genome von Eukaryonten sind Mutationen hingegen
eine Gefahr, da ein durch eine Mutation bedingter Funktionsverlust eben nicht durch
eine hohe Replikationsrate und eine grofe Nachkommenschaft kompensiert werden
kann. Allerdings wird diese Gefahr dadurch signifikant gemindert, dass die Genome
hoch entwickelter Organismen grofle Bereiche enthalten, die wahrscheinlich funkti-
onslos sind oder vielleicht als einzige Funktion die Aufgabe erfiillen, als »Trichter« fur
Mutationen zu fungieren.

Unter diesem Aspekt ist es nicht tiberraschend, dass die Genome hoher entwickelter
Organismen wesentlich gréRer sind als die Genome sich schnell teilender Organismen.

2.2 Mutationen

Mutationen, also Verdnderungen in der DNA, treten beim Menschen im Schnitt bei
jeder 1.000. Base auf. Das ist eine gewaltige Frequenz, denn bezogen auf 6,5 Milliarden
DNA-Bausteine bedeutet dies, dass ca. 6,5 Millionen Bausteine von Mensch zu Mensch
variabel sind.
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Mutationen kénnen entweder ererbt oder erworben werden, beispielsweise durch
duflere Einfliisse wie Exposition mit radioaktiver Strahlung, UV-Strahlung, mutagenen
Chemikalien oder nach Infektion mit bestimmten Viren. Tritt eine Mutation auf, so kann
sie in den meisten Fillen sehr effektiv repariert werden. Hierzu besitzen wir in unseren
Zellen ausgekliigelte Reparatursysteme. Mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit versa-
gen aber auch diese Reparatursysteme, so dass dann eine Mutation das Genom einer
einzelnen Zelle permanent modifiziert. Tritt eine Mutation in dem Genom einer Zelle
auf, die fiir die Ubertragung auf eine neue Generation bestimmt ist (Keimbahnzelle),
so wird auch die Mutation auf die nichste Generation tbertragen. Tritt sie hingegen in
einer somatischen Zelle auf, ist sie meist nur dann kritisch, wenn durch die Mutation
Kontrollmechanismen fur die Zellproliferation gestért werden. Dann kann die Zelle zur
Tumorzelle werden, die sich unkontrolliert teilt und so den Organismus totet. Andere
somatische Mutationen bleiben meist unauffillig, da die mutierte Zelle von einer Viel-
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mutagene Chemikalien oder
Infektion mit bestimmten Viren
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Abb. 2.3: Auswirkungen von Mutationen. Mutationen kénnen je nach Zelle, in der sie auftreten,
unterschiedliche Auswirkungen haben. Betrifft die Mutation eine Keimbahnzelle, resultiert ein
kompletter Organismus mit Mutationen. Ist hingegen eine Kérperzelle mutiert, hingt es von
der Art der Mutation ab, ob sie phanotypische Auswirkungen hat: Nur wenn die Zelle dadurch
ungehemmt wachsen kann und ein Tumor entsteht, wird die Mutation bemerkt, ansonsten
iibernehmen die benachbarten, unverinderten Zellen die Funktion.
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zahl nicht mutierter Zellen umgeben ist, die die physiologischen Funktionen, die in der
mutierten Zelle verloren gegangen sind, fiir den Organismus sicherstellen (Abb. 2.3).

Mutationstypen

Folgende Mutationen miissen unterschieden werden (Abb. 2.4, 2.5):

® Chromosomenzahl-Anomalien (Aneuploidien),

® Chromosomenteil-Amplifikationen, -Deletionen (Mikroaneuploidien) oder -Trans-
lokationen und

® Punktmutationen/Genmutationen.

Auf Basis dieser Mutationstypen kann man funf Arten genetischer Erkrankungen de-

finieren:

® Chromosomal bedingte Stérungen (Aneuploidien) spielen am Anfang des mensch-
lichen Lebens eine entscheidende Rolle. 10-15 % aller Schwangerschaften enden
durch Spontanabort. In etwa der Hilfte der Fille eines derartigen Spontanabortes
ist die Ursache eine Chromosomenanomalie, denn nur wenige dieser Stérungen
sind mit dem Leben vereinbar. Kommt es zur Lebendgeburt, so verursachen Chro-

Genommutation: Chromosomenmutation: Genmutation:
2.B. Aneuploidie — Trisomie 21 z.B. Amplifikation, Deletion, Translokation z.B. Punktmutation

Amplifikation C[I:@DZD
E /

5'-...GGTCAGTCCAGTTACGGG...-3'
3-...CCAGTCACCCCAATGCCC...-5'
6 7 8 9 10 11 12 Deletion *
—_—

19 20 21 22 XY

Translokation
—_—

- /
8 14 Derivat Derivat
14 8

Abb. 2.4: Mutationstypen. Die verschiedenen Mutationstypen, die im Genom auftreten kénnen.
Weitere Erlduterungen im Text.
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1.000.000
Befruchtungen

85 % 15 %
Geburten lebend spontane Fehlgeburten
98 % (83,3 %) 2% (1,7 %) 50 % (7,5 %)
Kinder postnataler Tod Chromosomenanomalien
i __ 52 % (3,9 %) Trisomien
0,62 % (0,52 %) 4,7 % (0,35 %) Trisomie 21

Chromosomenanomalien — 18 % (1,4 %) XO
77,2 % (0,14 %)

35,8 % (0,19 %) < ménnlich —17 % (1,3 %) Triploidie
"~ Gonosomen-Aneuploidie ™ 22,8 % (0,04 %)
weiblich — 6 % (0,45 %) Tetraploidie
_229% (0,12 %) 3,6 % (0,004 %)
autosomale Trisomien Trisomie 13 — 7 % (0,53 %) Sonstige
8,5 % (0,01 %)
14,7 % (0,08 %) Trisomie 18
— balancierte Robertson- 87,9 % (0,1 %)
Translokationen Trisomie 21

14,7 % (0,08 %)
— balancierte reziproke
Translokationen

—2,3% (0,01 %) Inversionen

__9,6 % (0,05 %) unbalancierte
Strukturaberrationen

Abb. 2.5: Chromosomenanomalien pro 10° Befruchtungen beim Menschen. 83 % der Befruch-
tungen fiihren zu tberlebensfihigen Kindern, von denen 0,6 % Chromosomenanomalien auf-
weisen. Insgesamt ist die Zahl der Chromosomenanomalien bei 10° Befruchtungen ca. 8 %.

50 % aller Fehlgeburten werden durch Chromosomenanomalien verursacht; Monosomien
fiihren meist zum Tod.

mosomenanomalien in aller Regel schwere Krankheitsbilder. Weitlzufig bekannt und
auch fur den Laien sofort erkennbar ist die Trisomie 21, die statistisch einmal pro
650 Lebendgeburten vorkommt. Weniger bekannt ist das Klinefelter-Syndrom (YXX),
das dhnlich haufig wie die Trisomie 21 ist. Seltener hingegen ist das Turner-Syndrom
(X) (1 pro 2.500 weibliche Geburten).
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Tab. 2.1: Bekannte Trisomien beim Menschen

Trisomie 13 Trisomie 18 Trisomie 21
Haufigkeit 1:8.000 1:5.000 1:650
Mittlere Lebens- 1 Monat 2 Monate 15 Jahre
erwartung
Defekte Missbildungen Missbildungen des u. a. charakteristische
des Schidels, des Schidels, Herzfehler Deformation des
Herzens, der Nieren Kopfes, oft Herzfehler
Karyotyp XX + 13 47, XX + 18 47, XX + 21
XY + 13 46, XY + 18 47, XY + 21

Tab. 2.2: Anomalien der Geschlechtschromosomen beim Menschen

Karyotyp  Klinische Bezeichnung  Haufigkeit pro Symptome

10.000

45, X0 Ullrich-Turner-Syndrom  Ca. 10 Kleinwuchs, unterentwickelte
Ovarien, Unfruchtbarkeit

47, XXX - 5-10 Meist unauffillig

47, XXY Klinefelter-Syndrom 10-30 Unterentwicklung der Geschlechts-
merkmale

48, XXXY  Klinefelter-Syndrom Sehr selten Fehlende Spermiogenese,
Unfruchtbarkeit

47, XYY Ca. 20 Hochwuchs, sonst meist klinisch
unauffillig

® Sehr kleine, im Lichtmikroskop kaum noch erfassbare Chromosomenanomalien
(Mikroaneuploidien) lassen sich mit Hilfe sogenannter Fluoreszenz-in-situ-Hybri-
disierungen (FISH) und anderer Techniken identifizieren (Werner et al., 1997). Bei
Mikroaneuploidien sind immer mehrere Gene betroffen, indem diese entweder
deletiert oder (seltener) amplifiziert sind. Fast immer fihren diese Lisionen zur
geistigen Behinderung. Beispiele fiir entsprechende Krankheiten sind das Prader-Wil-
li-Syndrom oder das Angelman-Syndrom, die durch Mikrodeletionen auf einem der
beiden Chromosomen 15 verursacht werden. Erstaunlicherweise ist beim Prader-Wil-
li-Syndrom immer das viterliche und beim Angelman-Syndrom immer das miit-
terliche Chromosom von der Mutation betroffen, was zeigt, dass selbst homologe
Chromosomen durchaus funktionell unterschiedlich sein kénnen.

® Monogenetische Krankheiten werden durch Mutationen auf einem einzelnen Gen
verursacht. Die Liste ist lang. Einige dieser Krankheiten sind in der Tabelle 2.3 zu-
sammengefasst.
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Tab. 2.3: Bekannte monogenetische Erkrankungen beim Menschen

Autosomal rezessive  Autosomal X-chromosomal X-chromosomal

Erbkrankheiten dominante rezessive dominante
Erbkrankheiten Erbkrankheiten Erbkrankheiten

Cystische Fibrose Brachydaktylie Rot-Griin-Farbsinn-  Vitamin D resistente

(Mukoviszidose, CF) stérungen Rachitis

Achondroplasie
Phenylketonurie (PK) Bluterkrankheit
gesiiion (Hamophilie A
Neurofibromatose und B)
Mukopolysacchari- (Recklinghausen)
dosen (MPS)

Albinismus

Muskeldystrophie

Marfan-Syndrom Typ Duchenne,
Galaktosdamie Griamanzis Typ Becker
Taubstummbeit imperfecta Typ | Mukopolysacchari-
dose Typ Il

Xeroderma pigmen-  Chorea Huntington
tosum . Glukose-6-Phosphat-
Myotone Dystrophie Dehydrogenase-
Mangel
(G6PD-Mangel)

Sichelzellandmie

® Zu den multifaktoriellen Erkrankungen gehdren die grofen Volkskrankheiten, dar-
unter Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes, Krebs, Schizophrenie und Alzheimer,
aber auch Fehlbildungen wie angeborene Herzfehler oder Allergien.

® Mitochondriale Erkrankungen werden durch Mutationen im Erbgut der Mitochondri-
en verursacht. Da das menschliche mitochondriale Genom relativ klein ist, sind
derartige Krankheiten selten. Beispielsweise fiihrt die Lebersche hereditire Opti-
cus-Neuropathie (LHON) im friihen Erwachsenenalter zu Stérungen des Sehnervs
und in der Folge zur Erblindung (Wallace et al., 1988). Sehr hiufig verursachen
Mutationen in speziellen mitochondrialen Transfer-RNA-Genen die Krankheit. So
liegt bei ca. 80 % der Patienten mit Myoklonusepilepsie mit RRF (MERRF) eine
heteroplasmische A > G tRNAYs-Punktmutation an Position 8344 der mtDNA vor
(Wallace et al., 1988b). Da nicht alle Mitochondrien die Mutation tragen miissen
(Heteroplasmie), ist die Anlage nur schwer diagnostizierbar.

Die meisten der drei letztgenannten Erkrankungen werden durch so genannte Punkt-
mutationen verursacht. Dabei kommt sehr haufig nicht nur eine Punktmutation infrage,
um beispielsweise eine Krankheit auszulésen. Die Cystische Fibrose beispielsweise
kann durch mehr als 1.000 unterschiedliche Punktmutationen verursacht werden.
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Fur die B-Thalassdmie sind mehr als 200 Mutationen beschrieben. Dagegen wird die
Faktor-V-Leiden-Krankheit von einer einzelnen Mutation verursacht, bei der an Posi-
tion 506 im Gerinnungsfaktor V ein Arginin zu einem Lysin mutiert ist (R506K). Fiir
die Himochromatose sind zwei Mutationen (H63D und C282Y) beschrieben, und die
Sichelzellanamie wird durch die Mutation E6V verursacht.

Punktmutationen vs. Single Nucleotide Polymorphisms:
eine »quantitative« Differenzierung

Man kénnte es als Semantik abtun, und dennoch ist die Unterscheidung zwischen den
Ausdriicken »Punktmutation« und »single nucleotide polymorphism« (SNP) fiir den
Kundigen informativ. Zwar handelt es sich in beiden Fillen um Mutationen an einer
einzelnen Basenposition, jedoch ist der Unterschied ein quantitativer: Mutationen in
einer einzelnen Base werden dann als »Punktmutationen« bezeichnet, wenn sie in einer
bestimmten Population mit einer Frequenz < 1 % vorkommen. Man bezeichnet diese
Mutationen hingegen als single nucleotide polymorphisms (SNPs), wenn sie innerhalb
einer Population mit einer Frequenz von > 1 % auftreten.

Somit ist ein Basenaustausch in der einen Population »nur« eine Punktmutation,
wohingegen er in der anderen Population als SNP zu klassifizieren ist, da er hier sehr
viel weiter verbreitet ist und dieser Mutation eine wesentlich héhere Relevanz fir die
Gesundheit der Bevolkerung zukommt. Anders ausgedriickt: SNPs gelten als popula-
tionsgenetisch relevante Punktmutationen, denen folglich auch eine stetig steigende
diagnostische Bedeutung zukommen wird.

Tab. 2.4: Ethnische Variationen in CYP-Enzymen (Abernethy und Flockhart, 2000)

Enzym CYP2D6 [ %] CYP2C19[ %] CYP2C9 [ %]
Aktivitat fehlt vorhanden ultrarapid fehlt vorhanden fehlt vorhanden
Afrikaner/Afro- 8 92 ? 4-7  93-96 0,003 >99
amerikaner

Asiaten 1 98 1 12-22 78-88 0,08 >99
Kaukasier 7 92 1 3 97 0,36 >99

Derartig subtile Mutationen lassen sich auf Genomebene nicht mehr strukturell durch
Chromosomenanalyse detektieren. Um sie nachzuweisen, setzt man heute moderne
molekulargenetische Methoden ein.
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