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DIENSTLEISTER

Die Entschliisselung des mensch-
lichen Genoms und die daraus re-
sultierenden Erkenntnisse haben
die klassische Diagnostik um eine
wesentliche Komponente erweitert
- die sogenannte prddiktive DNA-
Diagnostik. Der Einsatz dieser
neuen Form der Diagnostik bedarf
nicht nur der Aufkldrung der
Patienten im Vorfeld der Untersu-
chung; es muss auch stets abge-
wogen werden, inwieweilt ein
Gentest dem Patienten tatsdchlich
nutzt: kommt das Testergebnis
einer Schicksalsverkiindung gleich
oder erdffnet es eine Chance ftir
die Gesundheit?
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1 Differenzierung verschiedener Lebewesen wiihrend der Embryonalentwickiung

a) Mensch b) Schaf <) Schildkrdte d) Huhn

auf DNA-Basis

el einem menschlichen Befruch-
Btungsversuch machen sich nahezu
300 Millionen Samenzellen auf den
Weg zu einer einzigen Eizelle. Bis dorthin
schaffen es nur einige Hundert; in den
meisten Fillen gelingt es dann nur einem
einzigen Samenkopfchen, in die Eizelle
einzudringen. Was nun passiert, ist ein
Wunder: Nach der Verschmelzung der bei-
den Zellen entsteht ein neues Individuum.
Unterschiedliche  Entwicklungsstadien
wahrend der Embryogenese verschiedener
Arten (s, Abb. 1) zeigen, dass sich die meis-
ten Lebewesen am Beginn ihrer Entwick-
lung noch sehr dhneln - was nicht ver-
wundert, wenn man bedenkt, dass alle
durch die Verschmelzung von zwei Zellen
entstanden sind. Am Ende der fetalen Ent-
wicklung weisen diese Arten jedoch sehr
unterschiedliche Gestalt auf,
Fast zwangslaufig stellt sich die Frage:
.Wer oder was steuert diese Differenzie-
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rung?” Die Antwort ist simpel und kom-
plex zugleich: Verantwortlich ist die DNA
- der ,Bauplan des Lebens”.

Vom Genotyp zum Phiinotyp

Der Genotyp eines Organismus reprd-
sentiert seine exakte genetische Ausstat-
tung, also den individuellen Satz von Ge-
nen, den er im Zellkern in sich trdgt. Ge-
ne sind funktionelle Einheiten innerhalb
des Genoms eines Individuums. Ein Gen
enthdlt die Bauanleitung fiir ein Protein.
Proteine ilibernehmen in der Zelle sehr
wichtige Funktionen. Sie sind Baumateri-
al (Strukturproteine), regulieren in Form
von Enzymen den Stoffwechsel und sons-
tige Zellfunktionen und dienen als Sig-
nalstoffe (z.B. als Hormone). Uber diese
Mechanismen hat der Genotyp einen sehr
groRen Einfluss auf die Entwicklung eines
Organismus und die Auspragung von kor-
perlichen Merkmalen, deren Gesamtheit
als Phinotyp (Erscheinungsbild) bezeich-
net wird. Ein alltagliches Beispiel fiir den
starken Einfluss des Genotyps auf den Pha-
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DNA, Nukleotid und Genom

Schematische Darstellung der DNA

#

ZELLE WA JTLIMER! EHROMOSTN

Die DNA (deoxyribonucleic acid) ist ein  den also gewissermalen das Alphabet
riesiges Molekiil und besteht aus einem  des Lebens. Der Mensch besitzt in jedem
Strang von Nukleotiden. Jedes Nukleo-  Zellkern insgesamt circa 3,2 Milliarden
tid weist eine von vier Basen (Adenin, Nukleotide, angeordnet auf zweimal 23
Thymin, Guanin und Cytosin) auf, die  Chromosomen. Der aus diesen Buchsta-
der Einfachheit halber mit ihrem An-  ben gebildete Text, Genom genannt, ist
fangsbuchstaben A, T, G oder C abge-  die Anleitung dafiir, wie sich aus einer
kiirzt werden. Diese vier Buchstaben befruchteten Eizelle ein Mensch entwi-
verschliisseln den genetischen Code, bil-  ckelt.

weile wei man, dass bestimmte Basen im
Genom sehr variabel, also von Mensch zu
Mensch unterschiedlich sind. Diese Ein-
Ab dem Zeitpunkt der Verschmelzung  zelbasenunterschiede - im Englischen
swischen Ei- und Samenzelle sind viele SNPs fiir ,single nucleotide polymor-
Merkmale des Menschen bereits festgelegt ~ phisms” - kommen sehr regelmafig im Ge-
(beispielsweise Haarfarbe, Augenfarbe nom vor. Uber drei Millionen solcher SNPs
oder Blutgruppe). Dies ist ein untriigliches  sind beim menschlichen Genom inzwi-
Indiz fiir den starken Zusammenhang schen identifiziert und beschrieben. Kli-
zwischen Genotyp und Phinotyp. Das  nisch relevant sind jedoch nur diejenigen
menschliche Genom weist ungefdhr 25 000 wenigen Variationen, die sich auf die Bil-
verschiedene Gene auf: insgesamt liegen  dung von Proteinen auswirken. Wenn ei-
nur etwa zwei Prozent der 3,2 Milliarden  nes der Proteine fehlt oder nicht richtig
Basenpaare der DNA innerhalb dieser funk-  funktioniert, hat das hiufig eine physio-
tionellen Einheiten. Dabei codiert die Ab-  logische Relevanz. Der Funktionsverlust
folge der Basen innerhalb eines Gens, wie  eines Proteins kann darauf zuriickzufiih-
das entsprechende Protein aus seinen Be-  ren sein, dass ein Protein gar nicht, nur
standteilen, den Aminosduren, zu- eingeschrankt oder fehlerhaft produziert
sammengesetzt wird. wird. Je nachdem, welche Gene von DNA-
) Verinderungen betroffen sind, wirken sich

Folgenschweres Ergebnis diese nur auf bestimmte Zelltypen oder
Der direkte Zusammenhang zwischen den gesamten Organismus aus. Ist der Zu-
Basenabfolge und Proteinaufbau fithrt zu  sammenhang zwischen genetischer Ver-
einem einfachen, aber folgenschweren Er-  &nderung und Krankheit bekannt oder sta-
gebnis: Verinderungen in der DNA-Se- tistisch nachgewiesen, ist es prinzipiell
quenz konnen zur fehlerhaften Bildung  maoglich, auf Grundlage einer DNA-Analy-
von Proteinen filhren. Dass schon sehr se eine Vorhersage in Bezug auf indivi-
kleine Verinderungen in Genen groRe duelle Erkrankungsrisiken zu treffen.
Auswirkungen haben, zeigt die Tatsache, Tragt eine genetische Verdnderung zur
dass sich das menschliche Genom nur zu  Entstehung einer Krankheit bei, spricht
circa 2.5 Prozent vom Genom des Schim- man von einer genetisch bedingten Er-
pansen unterscheidet. Doch auch inner-  krankung. Noch vor sechs Jahren waren
halb einer Art gleicht kein Genom dem an-  etwa 1500 Krankheiten mit genetischem
deren - mit Ausnahme der Genome mono-  Einfluss beschrieben, heute sind es bereits
zygotischer Zwillinge. weit iiber 5000. Einige Wissenschaftler be-
Variationen des Genoms innerhalb einer  haupten mittlerweile, dass jede Krankheit
Art sind also vollkommen normal, sonst zumindest teilweise auf eine genetische
wiirden alle Menschen einander sehr 2h-  Veranlagung zuriickzufiihren ist, also ein
neln - was dem Reiz unseres Daseins si-  genetisches Korrelat hat. Dies ist jedoch
cherlich nicht zutriglich wire. Mittler-  bislang nicht belegt. Es ist davon auszu-

notyp stellen monozygotische (eineiige)
Zwillinge dar, deren &uferes Erschei-
nungsbild sich meist sehr stark dhnelt.
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Einflussfaktoren auf das individuelle Erkrankungsrisiko (qualitativ)

Genetische
Veranlagung

Krankheiten all-

gemein (Beispiele)

Chorea Huntington 100 Prozent
Adipositas 30 Prozent
Hautkrebs 10 Prozent

gehen, dass sich das individuelle Erkran-
kungsrisiko einer Person mindestens aus
den drei Faktoren Genetische Veranla-
gung, Persdnliches Verhalten und Umwelt
zusammensetzt, wobei der Einfluss der
einzelnen Faktoren je nach Krankheit sehr
stark variiert (Abb. 2).

Die Chorea Huntington (, Veitstanz”) ist
eine genetisch bedingte und autosomal

dominant vererbbare Nervenkrankheit. Es

ist eine fortschreitende Erkrankung, die
meist zwischen dem vierten und fiinften
Lebensjahrzehnt ausbricht. Innerhalb von
einigen Jahren kommt es zum Verlust der
motorischen Kontrolle, zu Demenz und zu
Wesensveranderungen. Bei Chorea Hun-
tington (CHD) geht das Erkrankungsrisiko
tatsdchlich zu 100 Prozent auf die geneti-
sche Veranlagung zuriick (sog. monoge-
netische Erkrankung), das heildt bei einer
bestimmten Verdnderung der DNA-Infor-
mation bricht zwangsldufig irgendwann
die CHD aus, ohne dass duRere Einfliisse
oder das eigene Verhalten hieran etwas an-
dern konnten. Anders sieht es beispiels-
weise bei der Adipositas (Fettleibigkeit)
aus. Mittlerweile ist bekannt, dass auch
Fettleibigkeit genetisch veranlagt ist.
Allerdings betragt der Einfluss der Gene
auf das individuelle Risiko, adipds zu wer-
den, nur etwa 30 Prozent, wahrend unge-
fahr 70 Prozent auf das persénliche Ver-
halten zuriickzufiihren sind. Daraus ergibt
sich, dass ein Mensch, der eine genetische
Veranlagung fiir Adipositas in sich trdgt,
nicht zwangslaufig adipds werden muss,
da er sein individuelles Erkrankungsrisiko
zu 70 Prozent mit dem personlichen Ver-
halten beeinflussen kann. Im Umkehr-
schluss ist ein Mensch ohne genetische
Veranlagung fiir Adipositas keineswegs
davor gefeit, iibergewichtig zu werden. Die
genetische Komponente von Hautkrebs er-
hoht das individuelle Erkrankungsrisiko
um 10 Prozent, wahrend das persdnliche
Verhalten mit 50 Prozent iiberwiegt. Bei
Hautkrebs konnen zudem Umweltfaktoren
das Erkrankungsrisiko erhéhen, denn
selbst wenn keine genetische Veranlagung
vorliegt und persénliche Praventionsmal-
nahmen ergriffen werden, gehen rund 40
Prozent der Hautkrebsfille auf exogene
Faktoren, wie krebserregende Substanzen
oder dufere Einflisse zuriick.
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Personliches Umwelt

Verhalten

70 Prozent

50 Prozent 40 Prozent

Von der Priidikfion zur Privention

Die Entschliisselung des menschlichen
Genoms und die daraus resultierenden Er-
kenntnisse haben die klassische Diagnos-
tik um eine wesentliche Komponente er-
weitert — die so genannte pradiktive DNA-
Diagnostik. Ziel dieser Diagnostik ist es
nicht allein, Fehlfunktionen des Korpers
festzustellen, sondern Risiken fiir Fehl-
funktionen frithzeitig zu erkennen. Man-
che DNA-Verdnderungen fithren zwangs-
ldufig zu Krankheiten. Ist eine solche Ver-
anlagung diagnostiziert, konnen Thera-
piemalinahmen - falls vorhanden - bereits
vor dem Ausbruch von Symptomen einge-
leitet werden. Andere DNA-Verdnderun-
gen erhéhen nur das Risiko einer Erkran-
kung, welches durch gezielte Vorsorge -
in vielen Fillen geniigen schon kleine Ver-
haltensanderungen - ausgeglichen wer-
den kann. Die pradiktive DNA-Diagnostik
ermoglicht fiir Krankheiten mit geneti-
schem Korrelat eine Diagnose lange vor
dem Auftreten von Symptomen. Es ware
heute mdglich, etwa 5000 Erkrankungen
anhand von pradiktiver DNA-Diagnostik
zu untersuchen. Doch nicht alles, was
technisch méglich ist, ist zwangsldufig
auch sinnvoll. Das streng anzuwendende
Kriterium fiir die Beurteilung muss die ob-
jektive und subjektive Sinnhaftigkeit des
Testsystems sein. Die Frage ist, ob sich die
Lebensqualitdt der Testperson durch den
Test steigern ldsst. Dies ist in der Regel
nur dann der Fall, wenn das Wissen um das
Vorhergesagte eine Chance bietet oder ge-
nauer, wenn fiir das diagnostizierte Risi-
ko auch eine wirksame Vorsorge- oder The-
rapiemoglichkeit bekannt und verfiigbar
ist. An diesem Punkt wird die pradiktive
DNA-Diagnostik zur DNA-basierten Pra-
ventionsdiagnostik, denn sie verkniipft
die Vorhersage von individuellen Gesund-
heitsrisiken mit Handlungsempfehlun-
gen, wie entsprechende Beeintrachtigun-
gen vermieden werden konnen.

Ein moglicher Ansatz

Im Vorfeld einer jeden gendiagnosti-
schen Untersuchung muss eine fachliche
Beratung hinsichtlich der zu untersu-
chenden Erkrankungsrisiken bzw. der Fol-
gen und Auswirkungen des Tests durch ei-
nen Facharzt erfolgen. Stimmt der Patient

nach eingehender Beratung dem Test zu,
wird ihm eine Probe entnommen und an
ein Labor gesandt. Dort werden die frag-
lichen Stellen auf der DNA analysiert, so
dass zweifelsfrei festgestellt werden kann,
ob Verdnderungen auf dem Erbgut vorlie-
gen. Dieses Labor-Ergebnis wird daraufhin
jedoch nicht an den Patienten gesandt,

“ sondern an den Facharzt, der bei dem Pa-

tienten auch die Beratung im Vorfeld des
Testes durchgefiihrt hat. Dessen Aufgabe
ist es zum einen, den Laborbefund zu
interpretieren, also die Korrelation zwi-
schen Erbgut und Krankheitsbild herzu-
stellen. Zum anderen ist der Facharzt der-
jenige, der dem Betroffenen das Ergebnis
der Untersuchung so erkldrt, dass dieser
es versteht und zudem weill, welche
Schritte gegebenenfalls zu beschreiten
sind. An dieser Stelle sei noch einmal er-
wiahnt, dass es bei der DNA-basierten Pra-
ventionsdiagnostik nicht darum gehen
darf, Schicksale zu diagnostizieren. Eine
Pradiktion macht nur dann Sinn, wenn
gleichzeitig eine Mdglichkeit angeboten
werden kann, dem diagnostizierten Risiko
mit einer sinnvollen Therapie vorzubeu-
gen.

Fazit

Mit den Erkenntnissen der Genomfor-
schung und modernen Analysemethoden
ist eine neue Form der Diagnostik moglich
geworden, die die drztlichen Standard-
untersuchungen um wichtige Aspekte er-
weitert. Wie bei allen Innovationen ist es
die Aufgabe aller Beteiligten, dafiir zu sor-
gen, die sich bietenden Chancen optimal
zu nutzen und unsinnige oder gar miss-
brauchliche Anwendungen zu unterbin-
den. Konkret bedeutet dies, dass die Aus-
wahl der angebotenen Analysen durch
verantwortungsvolle und fachlich qualifi-
zierte Wissenschaftler und Arzte erfolgen
muss und die Entscheidung, welche Ana-
lysen durchgefiihrt werden sollen, Sache
des Patienten bleibt. Gesetzgeber und
Krankenkassen sind gefragt, wenn es da-
rum geht, DNA-basierte Praventionsdiag-
nostik in der Zukunft in sicherer und sinn-
voller Form jedermann zuganglich zu ma-
chen.
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