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Zusammenfassung Die Humangenetik ist ein sehr junges medizinisches Fachgebiet.
Dies ist begriindet in den iiber lange Zeit limitierten Untersuchungsmoéglichkeiten
des Erbmaterials und daraus resultierend, dem begrenzten Wissen iiber genetische
Ursachen von Erkrankungen. Jetzt jedoch, mit der (R)Evolution der Analysemethoden
(Hochdurchsatz-DNA-Sequenzierungsansitze) ist die Untersuchung des individuellen
Erbmaterials fiir Patienten im Rahmen der Regelversorgung moglich. Das hat Auswir-
kungen auf nahezu alle medizinischen Fachbereiche. Nicht nur, dass wir heute Erkran-
kungen, die durch einzelne Genveranderungen verursacht werden, einen Namen geben
konnen. Wir verstehen jetzt die komplexen Interaktionen von genetisch-determinierten
Vulnerabilitaten bzw. Resilienzen und externen Faktoren immer besser. Ermoglichen
nun die umfassenden und schnellen Analysemethoden, der enorme Zuwachs an zur
Verfiigung stehenden hochqualitativen klinisch-genetischen Daten und der explo-
sionsartige Informationsgewinn eine bessere Prognoseabschatzung fiir Gesundheit
und Krankheit? Ja und Nein. Fiir eine Vielzahl von genetischen Erkrankungen ist eine
evidenzbasierte Prognoseabschatzung moglich, auch wenn in der Regel der konkrete
Verlauf der Erkrankung fiir das einzelne Individuum nicht vorhergesagt werden kann.
Erfreulich ist, dass mit zunehmender Kenntnis Krankheits-modifizierender genetischer
und nicht-genetischer Faktoren unsere Prognoseabschitzung immer praziser wird.
Fiir vorhersagende (pridiktive) genetische Untersuchungen an Gesunden ist die Ein-
schétzung der Prognose schwieriger. Dabei spielt diese vorhersagende Untersuchung
asymptomatischer Personen eine immer wichtiger werdende Rolle: zum Beispiel in
der Testung hinsichtlich einer Anlagetragerschaft fiir bestimmte Erkrankungen oder
in der Bestimmung von genetischen Risikofaktoren fiir Erkrankungen. Das Wissen
iiber individuelle Erkrankungswahrscheinlichkeiten auf Grundlage eines genetischen
Befundes bietet die einzigartige Moglichkeit der praventiven Anpassung des klinischen
Managements. Hierdurch lasst sich die Prognose dieser Erkrankungen wesentlich
beeinflussen. So umfasst das Spektrum klinischer Implikationen einer pradiktiven
Testung unter anderem die Moglichkeit von risikoreduzierenden Operationen, die
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Aufnahme in intensivierte Fritherkennungsprogramme sowie Lebensstilmodifikationen
zur Vermeidung risikobehafteter Umweltfaktoren. Somit dient die Bestimmung einer
genetischen Konstellation nicht nur einer reinen Prognoseabschétzung, sondern ist
vielmehr von wesentlicher prognostischer Relevanz.

1 Genetik — Humangenetik — Genetische Variation

Die Welt der Genetik ist faszinierend, aufregend komplex und von einem sich explo-
sionsartig erweiternden Wissen gepragt. Wochentlich, wenn nicht sogar téglich gibt
es spannende Neuigkeiten aus der Genetik. Hier immer im Bilde zu bleiben, ist eine
Herausforderung.

Die Humangenetik als Genetik des Menschen beschiftigt sich insbesondere mit
den genetischen Grundlagen von Krankheiten. Zunehmend riickt aber auch die Cha-
rakterisierung von Merkmalen in den Fokus der Humangenetik, die nicht unbedingt
einen Krankheitscharakter haben. Doch dazu spéter mehr. Grundsitzlich zielt die
Humangenetik darauf ab, genetische Ursachen bestimmter Merkmale zu identifizieren
und zu charakterisieren. Dazu gehort, die funktionellen Konsequenzen einer geneti-
schen Veranderung sowohl auf molekularer als auch auf zellularer, gewebsspezifischer
und den ganzen Organismus betreffender Ebene zu erkunden. Durch diese tiefen Ein-
blicke in die Funktionen des Organismus werden wir den Zusammenhang zwischen
genetischen Variationen und Gesundheit bzw. Krankheit verstehen.

Das ist eine grofie Aufgabe, die neben neuen Technologien auch eine enge interdis-
ziplindre und interprofessionelle Zusammenarbeit braucht und ohne diese auch nicht
gelingen kann. Gelingt sie uns, beschleunigen wir die Diagnosestellung, verbessern
wir die Behandlungsméglichkeiten und erméglichen dariiber hinaus eine genetisch-
determinierte Prognoseabschatzung fiir den Betroffenen selbst, aber auch fiir seine
gesunden Familienmitglieder.

Aber lassen Sie uns zuerst einige grundlegende Konzepte der Genetik ausfithren:

Das Wissen in der modernen Humangenetik ist jung, es beginnt vor etwa
80 Jahren mit der Erkenntnis, dass Erbinformation in Form von DNA (Desoxyribo-
nukleinsdure) von Generation zu Generation weitergegeben wird. Erst im Jahr 1953,
also vor knapp 70 Jahren, haben James Watson und Francis Crick nach Vorarbeit von
Rosalind Franklin die DNA-Doppelhelixstruktur als Triger der genetischen Informa-
tion entdeckt. Vor 40 Jahren wurde das erste Gen (das Huntingtin-Gen) identifiziert.
Heute wissen wir, dass die DNA des Menschen aus ca. 3 Milliarden DNA-Bausteinen
(Nucleotiden) zusammengesetzt ist, die ca. 20.000 (Protein-kodierende) Gene kodieren.
Dabei stellen diese Gene die grundlegenden Einheiten der genetischen Information
dar. Jedes Protein-kodierende Gen enthilt eine spezifische Abfolge (DNA-Sequenz)
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von DNA-Bausteinen, die den Bauplan fur die Produktion eines bestimmten Eiweifles
(Proteins) kodieren. Proteine sind der Grundstein fiir die Struktur und Funktion von
Zellen und Geweben.

Abbildung 1: Die Genetische Variation beeinflusst Gesundheit und Krankheit

Verschiedene Faktoren wie beispielsweise unterschiedliche genetische Varianten oder Um-
weltfaktoren haben Einfluss auf die Krankheitsentstehung bzw. den Krankheitsverlauf. Die
Auswirkungen verschiedener genetischer Faktoren ist unterschiedlich. So kénnen genetische
Varianten mit starken Effekten zu schweren Erkrankungen fiihren, genetische Varianten mit
schwachen Effekten dagegen nur zu Gesundheitsbeeintrdchtigungen in bestimmten Varianten-
kombinationen. Das Wissen um den Zusammenhang genetischer Faktoren und der Gesundheit
bzw. Krankheit erméglicht es, praventive Mallnahmen zu ergreifen oder die Therapie anzupas-
sen und erlaubt letztendlich die Prognoseabschitzung.
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2 Die humangenetische (R)-Evolution: Wie die Humangenetik
unser Verstindnis von Gesundheit und Krankheit verandert

Die Geschichte der Humangenetik ist eng mit der Entwicklung von Methoden zur
Entschlisselung der DNA-Struktur und -Sequenz (Chromosomenanalyse, Copy Num-
ber-Analysen und v.a. DNA-Sequenziermethoden) verbunden.

Die ersten Sequenziermethoden waren sehr zeitaufwindig, ungenau und ineffi-
zient. Erst durch die Einfithrung der Sanger-Sequenzierung ab 1977 war es moglich,
die Sequenz einzelner Gene gezielt zu untersuchen. Vor allem basierend auf dieser
Methodik wurde durch das Humane Genomeprojekt erstmals das menschliche Genom
(fast) vollstandig sequenziert. Dafiir arbeiteten viele Arbeitsgruppen tiber 13 Jahre
(1990 bis 2003) intensiv zusammen; die Kosten des Projektes beliefen sich auf ca. 3
Milliarden USD.

Die (R)Evolution in der genetischen Forschung und Diagnostik setzte mit der
Einfithrung der Next-Generation Sequencing (NGS)-Technologien (oder auch Sequen-
zierung der zweiten Generation; Second Generation Sequencing) kurz nach der Jahr-
tausendwende ein. Diese Methoden ermoglichen das parallele Auslesen (Sequenzieren)
tausender DNA-Fragmente in einem einzigen Untersuchungsansatz; sie werden daher
auch als Hochdurchsatz-DNA-Sequenzierungsansitze bezeichnet. Hierdurch wurde
die DNA-Sequenzierung zeit- und kosteneffizient. So dauert heute die Sequenzierung
eines kompletten menschlichen Genoms nur noch wenige Stunden und kann bereits
fiir wenige tausend Euro angeboten werden. Der Vergleich mit dem Zeit- und Kos-
tenaufwand des Human Genome Project zeigt eindriicklich, dass NGS-Technologien
die Sequenzierungsgeschwindigkeit und -kapazitit dramatisch erhéht und somit die
Entdeckung von Genvarianten und die Diagnose genetischer Krankheiten wesentlich
vereinfacht haben.

Doch war es das? Nein! Die Weiterentwicklung und Einfithrung von weiteren,
noch innovativeren und umfangreicheren Sequenzierungstechnologien hat das Poten-
zial, die Sequenzierkosten weiter zu senken und die Sequenzierung zu beschleunigen.
Aber nicht nur das: zukiinftig wird man mit der methodischen Weiterentwicklung viel
mehr als nur die reine Abfolge der DNA-Bausteine sehen, auch Verdnderungen in der
Zusammensetzung und Struktur eines DNA-Strangs, Gen-modulierende, epigenetische
Varianten und weitere bisher verborgen gebliebene Modifikationen des Erbmaterials
werden mit einer einzigen Methode nachweisbar werden.
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Abbildung 2: Die humangenetische (R)-Evolution

Ubersichtsdarstellung der zeitlichen Entwicklung wissenschaftlicher und technologischer Mei-
lensteine im Bereich der Genetik. Der technologische Fortschritt erméglicht die Identifikation
von Krankheitsgenen, die Assoziationen von Merkmalen und Genvarianten und die Erarbeitung
polygener Risiko-Scores. Grafik erstellt mit BioRender.

Neben den Fortschritten in der Entschliisselung und Sequenzierung des genetischen
Materials haben weitere Aspekte wesentlich zum Wissens- und Informationsgewinn im
Bereich der Humangenetik beigetragen. Hierzu gehort die Moglichkeit, in sogenannten
Assoziationsstudien viele tausende Patienten und Probanden auf den Zusammenhang
zwischen bestimmten Merkmalen und genetischen Varianten hin untersuchen zu
konnen. In solchen Assoziationsstudien haben wir gelernt, dass sehr viele Bereiche
des Lebens genetisch beeinflusst werden, wobei wenige Varianten einen starken (z.B.
bei monogenen Erkrankungen) und viele genetische Varianten einen schwachen (z.B.
Adipositas) Einfluss auf die Gesundheit haben. Insbesondere zur Identifizierung schwa-
cher genetischer Varianten braucht es grofie Untersuchungskollektive, die nur durch
enge internationale Kooperationen und Netzwerke, durch den systematischen Aufbau
von Datenbanken und ungehinderten Informationsaustausch von genetischen Daten
und Ressourcen erreicht werden.

Umso besser wir den Einfluss genetischer Faktoren auf die Gesundheit bzw.
Krankheit eines jeden Menschen verstehen, desto besser konnen wir Empfehlungen
zur Optimierung der Therapie bzw. Vorsorge eines jeden Individuums, auf Basis des
individuellen genetischen Profils, entwickeln.
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Insgesamt hat der internationale Wissensgewinn in der Humangenetik, getrie-
ben durch die modernen DNA-Sequenzierungsmethoden, zu enormen Fortschritten
in der medizinischen Forschung gefiihrt, welche sich auf alle Bereiche der Medizin
auswirken. Unser Verstdndnis von Genetik und Krankheit bzw. Genetik und Gesund-
heit wurde und wird grundlegend verdndert. Es ermdglicht genauere Prognosen iiber
den Krankheitsverlauf und die Wirksamkeit bestimmter Behandlungen, aber auch die
Erkrankungswahrscheinlichkeiten einer gesunden Person.

3 Vom Erbgut zur Erkrankung: Wie genetische Variationen
den Krankheitsverlauf beeinflussen

Schon jetzt konnen wir, basierend auf genetischen Informationen, Prognosen iiber die
Gesundheit und Krankheit einer Person treffen. Aber wie valide ist diese Information?
Wie genau die Prognose? Und was, wenn wir falsch liegen? Immerhin ist jede Person
einzigartig, also auch einzigartig in ihrer genetischen Variation.

Immerhin kénnen wir fiir genetische Varianten mit einem starken Einfluss auf
die Gesundheit (und zumeist einem hohen Risiko fiir eine Erkrankung) prognostisch
das Auftreten und den Verlauf einer Erkrankung vorhersagen. Grundlage hierfir ist
die deutliche Assoziation einer bestimmten genetischen Veranderung mit einer be-
stimmten Erkrankung, zumeist unterlegt mit epidemiologischen Daten und oft auch
durch Wissen zur molekularen Krankheitsentstehung. Gemeint sind damit insbeson-
dere monogene Erkrankungen, fiir die es, zumindest bei den Haufigeren unter ihnen,
eine fundierte Datengrundlage zur Prognoseabschatzung gibt.

Monogen bedingte Erkrankungen sind also genetische Krankheiten, die durch
eine Verdnderung in nur einem Gen verursacht werden. Eine Prognoseabschétzung
ist bei vielen dieser Erkrankungen gut moglich, da haufig die genetische Ursache gut
verstanden ist und es eine direkte Verbindung zwischen dem klinischen Erscheinungs-
bild und der genetischen Veranderung gibt.

Ein Beispiel hierfiir ist der erbliche Brust- und Eierstockkrebs mit unter anderem
den Hochrisikogenen BRCA1 und BRCA2. Findet man, z.B. bei einer an Brustkrebs
erkrankten Frau eine Veranderung in einem dieser Gene, kann die Prognose, auch
hinsichtlich der Entstehung eines unabhéngigen Zweittumors, abgeschitzt werden.
Auflerdem stellt der Nachweis dieser Genveridnderungen die Grundlage fiir die Ein-
satzmoglichkeit einer spezifischen Therapie, den so genannten PARP-Inhibitoren wie
z.B. Olaparib, dar. Diese Medikamente sind insbesondere dann wirksam, wenn eine
entsprechende genetische Veranderung in BRCA1 oder BRCA2 vorliegt.

Schwieriger ist die Prognoseabschétzung fiir genetisch (mit)verursachte Erkran-
kungen, fiir die keine einzelne, monogene Ursache gefunden werden kann. Hier ist es
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unsere Aufgabe, die genetischen Varianten mit schwachem Einfluss zu identifizieren.
In der Regel ist es dann nicht eine einzelne Variante, sondern das Zusammenwirken
einer Vielzahl von genetischen Varianten mit einem jeweils schwachen Einfluss, die
gemeinsam mit nicht-genetischen Faktoren die Erkrankung verursachen. In der Sum-
me aber haben diese vielen ,schwachen® Varianten wieder einen starken genetischen
Einfluss. Das Erkennen und Bewerten eines solchen Zusammenwirkens mehrerer
Varianten miindet in der Etablierung so genannter polygener (also mehrere Gene inklu-
dierender) Risiko-Scores (polygenic risk score, PRS), die eine immer grofier werdende
Rolle in der Prognoseabschatzung genetisch (mit)verursachter Erkrankungen spielen.
Schon heute fassen einzelne PRS das genetische Profil einer Person zusammen und
ermoglichen so eine individuelle Risiko- und Prognoseabschitzung bei definierten
Erkrankungen. Insbesondere bei Krebserkrankungen, wie z.B. Brustkrebs, bei denen
keine krankheitsursichlichen monogenen Veranderungen nachgewiesen werden kann,
wird es zukiinftig moéglich sein mittels eines PRS die Prognose abschétzen zu kdnnen.

Aber die Genetik kann nicht nur Prognosen beziiglich eines Krankheitsverlaufs
von spezifischen Krankheiten treffen. Auch die Wirksamkeit einer medikamentdsen
Behandlung kann vorhergesagt werden. Dies kann dazu beitragen, die Wirksamkeit
von Behandlungen zu verbessern und Nebenwirkungen zu minimieren.

Beispielsweise erleiden bis zu 30 % der mit dem Chemotherapeutikum ,5-FU“
(5-Fluorouracil) behandelten Patienten schwere unerwiinschte Nebenwirkungen. Dies
wird haufig ausgelost durch genetische Varianten im DPD-Gen und einer damit ver-
bundenen reduzierten Verstoffwechselung von 5-FU, was in einer erhohten Toxizitat
miindet. Eine genetische Untersuchung auf das Vorliegen dieser genetischen Verande-
rungen vor Applikation der Chemotherapie, lasst diese Komplikationen vorhersagen
und kann somit unerwiinschte Nebenwirkungen verhindern, indem die Art und Dosis
der Therapie individuell angepasst werden.

4  Durch die Glaskugel der Gesundheit: Pradiktive Diagnostik
und die Revolution der medizinischen Vorhersage

Neben der Prognoseabschitzung fiir erkrankte Personen bietet die Genetik die ein-
zigartige Moglichkeit auch gesunden Personen, im Sinne einer vorhersagenden Diag-
nostik, Informationen zu individuellen Erkrankungswahrscheinlichkeit zur Verfiigung
zu stellen.

Diese vorhersagende oder auch pradiktive Diagnostik ist eine der aufregendsten
und bahnbrechendsten Entwicklungen in der Genetik. Sie erméoglicht Erkrankungs-
wahrscheinlichkeiten zu identifizieren und préventive Mafinahmen zu ergreifen, lange
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bevor erste Symptome auftreten, aber auch Krankheiten frithzeitig zu erkennen und
somit zu therapieren.

Doch wie funktioniert diese faszinierende Pradiktion, die wie etwas aus einem
Science-Fiction-Film klingt?

Abbildung 3: Prazise Therapie basierend auf dem genetischen Profil

Durch genetische Untersuchungen kann die Wirksamkeit und Verstoffwechslung bestimmter
Medikamente vorhergesagt werden. Dies ermdglicht eine individuelle, zielgerichtete Thera-

pie und die Vermeidung von unerwiinschten Arzneimittelnebenwirkungen. Grafik erstellt mit
BioRender.

Voraussetzung dieser pradiktiven Diagnostik ist die Durchfithrung genetischer
Tests zur Untersuchung des genetischen Materials eines Individuums. Dadurch
konnen an gesunden, asymptomatischen Personen bestimmte genetische Varianten
identifiziert werden, die mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fiir die Entwick-
lung bestimmter Krankheiten verbunden sind. Dies kénnen Varianten mit starkem
Einfluss auf die Gesundheit (monogen) oder Varianten mit schwachem Einfluss
auf die Gesundheit sein.

Sind Personen mit erhohten Erkrankungswahrscheinlichkeiten identifiziert,
konnen und sollte fiir diese moglichst frithzeitig ein Praventions- oder Behand-
lungsprogramm geplant werden.

Wieder zuriick zum Beispiel des erblichen Brust- und Eierstockkrebs. Be-
steht der Verdacht auf eine erbliche Krebsveranlagung in einer Familie, oder ist
eine solche bereits nachgewiesen worden, kénnen sich auch gesunde Personen
genetisch untersuchen lassen. So werden genetische Varianten mit hohem Einfluss
auf die Gesundheit bzw. mit hohem Risiko fiir die Entstehung von Brustkrebs,
wie zum Beispiel eine Verdnderung in den Hochrisikogenen BRCA1 und BRCAz,
erkannt. Durch das frithzeitige Wissen um diese genetischen Varianten kann die
individuelle Erkrankungswahrscheinlichkeit konkret abgeschatzt und praventi-
ve Maflnahmen, wie eine intensiviertere, regelmiflige Uberwachung bis hin zu
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vorsorglichen (prophylaktischen) Operationen, wie die Entfernung des Brust-
gewebes und der Eierstocke, ergriffen werden. Durch diese auf der genetischen
Diagnostik beruhenden Mafinahmen, kann die Sterblichkeit dieser Erkrankungen
wesentlich reduziert werden.

Die pradiktive Diagnostik ist bereits heute eine wichtige und weit verbreitete
Methode in der medizinischen Praxis, aber ihre Bedeutung wird in Zukunft noch
weiter zunehmen, denn mit der kontinuierlichen Weiterentwicklung von Techno-
logien und der zunehmenden Verfiigbarkeit von genetischen Datenbanken und
Informationen wird die Genauigkeit und Prizision genetischer Tests und die daraus
resultierende Prognose stetig verbessert. Insbesondere werden auch Varianten mit
geringerem Einfluss auf die Gesundheit im Rahmen von Polygenen Risikoscores
in der klinischen Versorgung immer mehr Anwendung finden. Bei unserem Bei-
spiel des erblichen Brust- und Eierstockkrebses wird die Etablierung der PRS in
der Regelversorgung nicht mehr lange auf sich warten lassen.

Doch was bedeutet dies alles kurz zusammengefasst? Die Bestimmung einer
genetischen Konstellation dient nicht nur einer reinen Prognoseabschitzung,
sondern hat sowohl fiir Erkrankte wie auch fiir Gesunde Auswirkungen auf das
klinische Management und beeinflusst somit den Verlauf von Krankheit und Ge-
sundheit unmittelbar.

Daher kann die Genetik nicht nur die Prognose abschétzen, sondern sie auch
positiv beeinflussen und ist daher von wesentlicher prognostischer Relevanz.
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reiche klinische Erfahrung mit herausragender wissenschaftlicher Expertise und tragt
somit maf3geblich zur Weiterentwicklung der Humangenetik als Briickenfach in der
Medizin bei.
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