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Seltene Erbkrankheiten: Neuer Ansatz nutzt RNA, um verantwortliche Gene zu
finden

Bei gut der Hélfte aller Patienten mit seltenen Erbkrankheiten bleibt unklar, welche Stelle im Genom
genau fiir die Krankheit verantwortlich ist. Ein Grund dafiir ist die gigantische Menge an Informationen in
den menschlichen Genen. Forscherinnen und Forscher aus Informatik und Medizin haben jetzt eine
mogliche Losung gefunden: Bei dem neuen Verfahren eines Teams der Technischen Universitidt Miinchen
(TUM) und des Helmholtz Zentrums Miinchen wird nicht nur die DNA, sondern auch die RNA untersucht.
Dadurch steigen die Trefferchancen bei der Suche deutlich.

Inihrer Gesamtheit sind sogenannte seltene Erkrankungen alles andere als selten. Etwa acht Prozent der
Weltbevdlkerung sind von ihnen betroffen. Der GroRteil dieser Erkrankungen hat genetische Ursachen.

Um Therapien entwickeln zu kénnen, ist es wichtig, herauszufinden, welche Gene die Krankheiten auslésen. Seit einigen
Jahren sind Forscherinnen und Forscher in der Lage, das gesamte Genom zu sequenzieren, also aus Gewebeproben eine
Liste mit allen Informationen aus dem Erbgut eines Patienten zu erstellen. In dem sequenzierten Genom steckt auch die
Information zu den krankmachenden Veranderungen. Die Schwierigkeit besteht darin, sie zu finden.

Schwierige Ausgangsbedingungen

»otellen Sie sich eine Liste mit drei Millionen Basenpaaren vor, das ist schon fiir sich genommen eine grolke Menge an
Daten“, sagt Dr. Holger Prokisch, Gruppenleiter am Institut fiir Humangenetik der TUM und dem Helmholtz Zentrum
Miinchen. Findet man in dieser Aufstellung veranderte Gene, heilkt das noch lange nicht, dass sie die Ursache der
Erkrankung sind: Jeder Mensch tragt Genvarianten in sich, in den meisten Fallen sind sie harmlos.

Um liberhaupt Aussagen dazu treffen zu kdnnen, welche Teile des Genoms verandert sind, muss man mehrere
Datensitze vergleichen. Ohne Computerprogramme ware die Suche vollig aussichtslos, aber auch mit ihnen geht es
nicht ohne Tricks. Um die Datenmenge einzuschranken, wird die Suche beispielsweise oft auf die ,,codierenden” Teile
des Genoms beschrankt. Dadurch fallen Bereiche aus der Analyse heraus, die keinen konkreten Bauplan fiir ein Molekiil
enthalten. Dennoch liegt die Erfolgsquote mit diesem Ansatz bei gerade einmal 5o Prozent.

Ein internationales Team aus Medizin und Informatik um Holger Prokisch und Julien Gagneur, Professor fiir
Computergestiitzte Biologie an der TUM, hat einen neuen Ansatz entwickelt, um bisherige Methoden zu erginzen.

Ein neuer Ansatz bringt neue Ergebnisse

»Unsere Ansatz war es, nicht nur die DNA aus Zellen zu sequenzieren, sondern auch die RNA®, sagt Laura Kremer,
Erstautorin der Studie. RNA, kurz fiir Ribonukleinsdure, nennt man eine Gruppe von Molekiilen in der Zelle, die unter
anderem die Bauanleitungen in der DNA umsetzen. Aus dem Aufbau der RNA-Molekiile und ihrer Anzahl konnte das

Seite1



] idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten
Team Riickschliisse auf bestimmte Probleme in der DNA ziehen.

,»Ein besonderer Vorteil dieser Methode ist, dass eine Sequenzierung der RNA Fehler zeigt, die bei der Umsetzung des
Codes aus der DNA entstehen. Auch wenn in der Bauanleitung fiir ein Molekiil selbst keine Abweichung enthalten ist,
kénnen Variationen in den nicht-codierenden Teilen des Genoms beeinflussen, wie dieser Plan umgesetzt wird“,
erlautert Daniel Bader, ebenfalls Erstautor. Wenn man nur die codierenden Teile des Genoms untersucht, werden diese
Variationen nicht erfasst. Eine Sequenzierung des gesamten Genoms wiirde dagegen zwar alle Abweichungen zeigen,
aber keine Schliisse auf ihre Auswirkungen zulassen.

Das Team untersuchte Kulturen aus Hautzellen von 48 Patientinnen und Patienten mit mitochondrialen
Erberkrankungen. Bei diesen Erkrankungen ist der Stoffwechsel der einzelnen Zellen beeintrdchtigt. Mithilfe neuer
Algorithmen konnte in zehn Prozent der Proben das auslosende Gen ermittelt werden, bei den restlichen 9o Prozent
konnte die Zahl der mdglichen Kandidaten auf wenige Gene reduziert werden.

Ein neuer Standard?

Holger Prokisch zufolge ldsst sich das Verfahren anpassen, um neben mitochondrialen auch andere Erberkrankungen zu
analysieren. ,,Dariiber hinaus nutzen wir Hautzellen fiir unsere Zellkulturen, die lassen sich relativ schmerzfrei
entnehmen, was gerade bei kranken Kleinkindern wichtig ist.“ Parallel zu Prokisch, Gagneur und ihrem Team hatte ein
Team des Broad Institute in den USA an einem dhnlichen Ansatz gearbeitet. Ausgangsmaterial der Zellkulturen war
jedoch Muskelgewebe, das nur mit einem groReren Eingriff entnommen werden kann.

Julien Gagneur ist iiberzeugt, dass RNA-Sequenzierungen in Zukunft neben der Genomanalyse zur Routinemethode fiir
Arztinnen und Arzte werden: ,,Um die Ursachen fiir genetisch bedingte seltene Krankheiten zu finden, ist es unbedingt
notwendig, auch den nicht-codierenden Teil des Genoms zu untersuchen. Genau das kann unsere Methode leisten.”

Die vorliegende Studie wurde unter anderem durch zentrale Drittmittelférderung des Bundesministeriums fiir Bildung
und Forschung im Rahmen des E-Rare Projekts GENOMIT und von e:Med erméglicht.
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