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Neue Gene - Warum?

Das menschliche Genom ist doch
komplett bekannt?

» Fast — aber seine Funktion
noch lange nicht.

« Identifikation neuer Gene als
Krankheitsursachen

Volkskrankheiten:
Differenzierung von Ursachen und damit
bessere Vorhersage und gezieltere Therapie
WER
soll Gberhaupt therapiert werden und
WIE

seltene Krankheiten:
pranatale Diagnose, und evtl. auch Ideen fiir Therapie
(klassiches Beispiel PKU)

- Der PROCAM Algorithmus -
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Quintile des PROCAM Score
Unabhéngige Parameter: Alter, systolischer Blutdruck, LDL-Cholesterin,
HDL-Cholesterin, Triglyzeride, Diabetes, Rauchen, familidre Belastung

325 tdliche und nicht-tédliche Herzinfarkte bei 4818 Mannern im Alter von 35-65 Jahren
_4-

HDL / LDL -Cholesterin

Der HDL-Cholesterinspiegel ist teils
« genetisch bedingt (Geschlecht, Zwillingsstudien),
« durch Verhalten (Rauchen|, Sport t) beeinfluBt
Mittelwerte Deutschland Niedriges HDL
Frauen: 55 mg/dl 9
Méanner: 45 mg/dl hoheres Infarktrisiko
LDL im Uberschuss wird von Makrophagen aufgenommen,

... => Arteriosklerose
HDL kann Cholesterin zur Leber zuriickfiihren.

Tangier Krankheit

Tonsillen

Schaumzellen auch bei Heterozygoten in
Mukosa des Intestinums und Dickdarms

Hepatosplenomegalie
Periphere Neuropathie
Thrombozytopenie

Erhohte Wahrscheinlichkeit fiir
koronare Herzkrankheit

HDL-Defizienz

Pedigree of a Tangier disease family (1640-tocky) G Assmannetal. J. Qlin.Inv. 60, 1025:35 (77)

Tangier-Krankheit: Stammbaum

2 x 13 meioses
12 meioses

9 meioses
6 meioses
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Verschiedene ABCA1 Defekte
unterschiedlicher Phanotyp?

TD1 (CAD-) TD2 (CAD +)

r 77

Asn935Ser ©.1823delG : Leu608Leu; L608fsX635

Structure of ABCA1 - Mutations in Tangier Disease

' missense; in frame ins or del

' ‘mutations causing premature stop.

t

Effekt der Mutationen im ABCA1:

.fs*635: vorzeitiger Abbruch, RNA wird weitgehend
abgebaut (-> nonsense mediated decay),
keinerlei Funktion mehr,

HDL-Defizienz
Oxysterole im Blut,
Arteriosklerose, Herzinfarkt

Asn935Ser:  ABCAL - NBF1 ist defekt
HDL-Defizienz
ABER: Oxysterol-Transport noch maoglich
KEINE Arteriosklerose

=> das Wissen iiber die konkrete Mutation ist beim ABCA1
wichtiger als der Effekt auf das HDL-Cholesterin

Hepatocyte like cells
Patientenspezifische Zellkulturmodelle
- Beweis der funktionellen Relevanz von Mutanten
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pocsic

Direkter: Mutagenese durch

Zielzelltyp (z.B. HepG2-Zellen) _— (T:a!en oder
risp.

Technik:
Vererbung in Familien und in
Case-Control Studien
mit SNPs
(single nucleotide polymorphisms)

Identifikation der urséchlichen Gene bei rezessiven
Erbkrankheiten
% Mutation

X Crossing-over
@ Homozygot,

erkrankt gﬁ

8181

-16-




Identifikation der urséchlichen Gene bei rezessiven
Erbkrankheiten

1. Grobe Lokalisation
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. mit lllumina SNP-Chips

AB i *
AA s

Jeder blaue Punkt
= ein SNP-Genotyp:

AA (nahe bei 0.00))
AB (im mittleren Bereich)
8B (max. Signal B)

SNPs — auch geeignet fir
Case-Control Studien
,GWAS*

(genome wide association study)

- auch geeignet, wenn kein mefRbarer
Phanotyp aulRer Endpunktereignis;
geeignet besonders fur haufige
Variante mit schwachem Effekt

Schwerpunkt Glykoproteine, N-Glykosylierung:

Serum 679 , 2 Glykosylier
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1 Homozygotiemapping Figure 1: The NimbleGen Sequence Capture Protocol
2. Next Generation Sequenzierung n
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Therapeutic options: il
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