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Genomnetz

Umweltbedingte Erkrankungen

Standorten in Deutschland sind im
Rahmen des NGFN Wissenschaftler und
Wissenschaftlerinnen den genetischen
Ursachen umweltbedingter Erkran-
kungen auf der Spur. Dabei handelt
es sich um viele chronische Leiden,
die durch zivilisationsbedingte Faktoren
ausgelost werden. Das Genomnetz
erforscht Krankheiten wie Allergien,
Asthma, Neurodermitis, chronisch-
entzundliche Darmerkrankungen wie

Morbus Crohn oder Colitis Ulcerosa,

)} Beispiel Morbus Crohn

R

Morbus Crohn ist eine chronisch-entzundliche
Darmerkrankung, die vor allem bei jungen
Erwachsenen auftritt. In Deutschland erkrankt
ca. einer von 200 Erwachsenen, die Haufigkeit
der Krankheit nimmt deutlich zu. Manner und
Frauen sind gleichermaBen betroffen.

Die Krankheit verlauft in Schuben. Schmerz-
hafte Durchfalle, starke Bauchschmerzen und
Fieber qualen die Betroffenen. Hinzu kommt,
dass die Patienten stark an Korpergewicht
verlieren, sich mude und abgeschlagen fuhlen
und in ihrer Leistungsfahigkeit sehr einge-
schrankt sind. Die Ursachen fur die entzund-
lichen Veranderungen im Darm sind nicht

bekannt. Aber man weif3, dass es sich um eine
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Leiden haben.

den Darm zerstorende Autoimmunkrankheit,
also einer Uberreaktion der Kérperabwehr,
handelt. Die Behandlung besteht zurzeit ledig-
lich darin, die Schwere der Symptome zu mildern,
die zeitlichen Intervalle zwischen den Schuben
zu verlangern und operative Eingriffe so lange
wie moglich zu vermeiden. Heilbar ist die
Erkrankung nicht.

Morbus Crohn tritt familiar gehauft auf, ist aber
keine einfache Erbkrankheit, deren Verlauf sich
uber Generationen verfolgen lasst. Sicher ist,
dass mehrere Gene beteiligt sind und dass
Umweltfaktoren das Krankheitsgeschehen

beeinflussen @

sViele der umweltbedingten Erkran-
kungen haben in den letzten Jahren
stark zugenommen. Betroffen sind
auch junge Menschen wie ich. Ich
hoffe sehr, dass die weitere Forschung

neue Ergebnisse hervorbringt, die dazu

beitragen, dass wir in Zukunft bes-
sere Medikamente und Vorbeu-

gungsmaBnahmen gegen chronische

Martin S., Musiker

)} Mit neuen Technologien

gegen Morbus Crohn

Mithilfe der Genomforschung wollen die Wis-
senschaftler aufdecken, welche Gene am Krank-
heitsprozess beteiligt sind. Dafiir wurden im
Hochdurchsatzverfahren genetische und
physiologische Daten einer Vielzahl von Ge-
sunden und Erkrankten verglichen. Allein die
Universitatsklinik Kiel hat im Hochdurchsatz-
verfahren 2,5 Millionen Genvarianten — so ge-
nannte SNPs — analysiert. Diese SNPs sind
Stellen im Genom, an denen sich Individuen nur
in einer Base unterscheiden. Oft bleiben diese
Varianten ohne Auswirkung, konnen aber auch

zu veranderten Genprodukten fiihren @

)} Zweites krankheits-assoziiertes

Gen entdeckt

Auf diese Weise wurden die ersten beiden
krankheits-assoziierten Gene fur Morbus Crohn
entdeckt: CARD15 und DLG5. Sowohl CARD15
als auch DLG5 bilden eine wichtige Barriere
gegen eindringende Bakterien. DLG5 ist fur den
stabilen Zusammenhang von Zellen der Darm-
schleimhaut wesentlich, die eine schitzende
Barriere gegen Krankheitserreger und korper-
fremde Stoffe bildet. Bei vielen Menschen mit
dem Fehler im DLG5-Gen liegt gleichzeitig eine
Veranderung des CARD15-Gens vor, das bei der
Abwehr von Bakterien im Darm eine zentrale
Rolle spielt. Kommen dann noch Lebensstil-
einflisse wie veranderte Ernahrungsgewohn-
heiten hinzu, kann es zum Ausbruch der

Krankheit kommen.

Schuppenflechte und entzundliche

Allgemeinerkrankungen.

,Fur den Wissenschaftsstandort Deutschland

ist die krankheitsbezogene Genomforschung
unerlasslich. Hier hat sich Deutschland
durch die enge Interaktion von Klinikern
und Molekularbiologen ganz klar vor die
Vereinigten Staaten oder GroBbritannien
geschoben. Zwischen diesen Disziplinen
bestehen normalerweise ,Sprachschwierig-
keiten’, die durch das Nationale Genom-
forschungsnetz und den hohen Druck auf
eine erfolgreiche Zusammenarbeit in

Deutschland international fuhrend gelost

worden sind.”

Prof. Dr. Stefan Schreiber, Kiel

Um die komplexen umweltbedingten Erkran-
kungen wie den Morbus Crohn ganzlich zu
verstehen, mussen die Krankheitsverlaufe vieler
Patienten uUber Jahre verfolgt und

analysiert werden. Hierfur arbeitet die Genom-
forschung mit den ebenfalls vom BMBF
geforderten Kompetenznetzen in der Medizin
sowie den groBen Patientenorganisationen
zusammen und vernetzt sich mit langfristig

angelegten Bevolkerungsstudien @ @ @
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