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Die moderne Genetik hat ermdglicht, dass die Suche nach Assozia-
tionen zwischen Genen und Autoimmunerkrankungen mittlerweile
iber das gesamte menschliche Genom ausgedehnt werden kann.
Sogenannte ,genome-wide association studies” (GWAS) beschrei-
ben dabei eine Vielzahl von genetischen Markern, die sich mit unter-
schiedlich starker Signifikanz bei Patienten hdufiger oder seltener
finden als bei einem gesunden Vergleichskollektiv. Die meisten die-
ser Marker sind ,,single nucelotide polymorphisms*“ (SNPs)- also Va-
rianten im genetischen Code, die sich nur auf ein einziges Nukleotid
beziehen. Derartige GWAS operieren mit sehr groen Datenmen-
gen, deren Interpretation mitunter schwierig ist. Nicht immerist die
gefundene Abweichung relevant, und nicht immer ist sie an ande-
ren Patientenkollektiven reproduzierbar. Die Ursachen daflir kbnnen
vielfiltig sein: Zum einen kdnnen die untersuchten Kollektive tat-
sachlich genetische Verschiedenheiten aufweisen, zum anderen kon-
nen Unterschiede in den StichprobengréRen zu Unterschieden im
Signifikanzniveau fiihren. AuBerdem kénnen externe Risikofaktoren
fiir eine Autoimmunerkrankung geographische Unterschiede auf-
weisen (Keimspektrum, chemische Noxen, UV-Strahlung u.a.m.).
Daher kdnnen genetische Hintergriinde in unterschiedliche Regio-
nen eine andere pathogenetische Bedeutung aufweisen. Nicht zu
vergessen ist auRerdem, dass genetische Unterschiede zwischen
Kranken und Gesunden umso scharfer herausgearbeitet werden kon-
nen, je besser die Patienten charakterisiert sind. Stiitzt man sich bei
der Diagnose einer Erkrankung lediglich auf einen ICD-Code, der ir-
gendwann in die Krankenakte eingetragen wurde, oder wurden die
Patienten tatsachlich von Spezialisten gesehen und fiir die Analyse
rekrutiert? Deswegen ist es (iblich, eine an einer Population gefun-
dene genetische Assoziation (,discovery cohort“) an einer anderen,
unabhdngigen Stichprobe zu Gberprifen (,replication cohort*).
Genetische Polymorphismen fiir das Cardiomyopathy Associa-
ted Protein 5 (CMYAS5), auch Myospryn genannt, waren in mehre-

ren Arbeiten als assoziiert mit der rheumatoiden Arthritis (RA) be-
schrieben worden, auch wenn eine GWAS an iber 100 000 Proben
diese Kopplung nicht reproduzieren konnte. Zur Uberpriifung die-
ser Diskrepanz wurde in der hier vorliegenden Arbeit von Zaman-
poor et al. [1] eine groRe Stichprobe untersucht: 2731 RA-Patien-
ten und 1783 gesunde Kontrollen. Die DNA-Proben stammten aus
mehreren Kollektiven, die in Australien, Neuseeland, England und
den Niederlanden rekrutiert worden waren. Alle Patienten waren
von Rheumatologen gesehen worden und erfiillten die aktuellen
Klassifikationskriterien fiir eine RA. Interessanterweise wurde die
beschriebene Assoziation nur an einer Stichprobe, jedoch nicht an
4 Vergleichsgruppen gefunden, insgesamt also ein Zusammenhang
zwischen dem beschriebenen SNP und einer rheumatoiden Arth-
ritis verworfen. Als die Aussage limitierender Faktor muss jedoch
berticksichtigt werden, dass im Patientenkollektiv nicht zwischen
CCP-Antikorper positiven und —negativen Patienten unterschieden
wurde, obwohl naheliegt, dass diese beiden Unterarten der RA in
ihrer Genetik verschieden sein kénnten.

Dennoch liefert diese Arbeit ein wichtiges Negativ-Ergebnis ab.
Dieser Fakt ist in Zeiten von Bedeutung, in denen eine immer weiter
perfektionierte kommerzielle Genom-Analytik fir sich in Anspruch
nimmt, auf Bestellung genetische Risikoprofile zu erstellen, auch
wenn deren Bedeutung fiir die Einzelperson oft mehr als fraglich ist.
Gernot KeyRBer
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