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Proliferierende Nutzung von GWAS

* FOr fast alle Laborparameter GWAS Daten
und verantwortliche Gene vorhanden

« - Pathophysiologische / klinische
Relevanz?

nature
genetlcs

Genome-wide association study identifies multiple loci
influencing human serum metabolite levels

Johannes Kettunen'237, Taru Tukiainen'3->77, Antti-Pekka Sarin"2, Alfredo Ortega-Alonso"®, Emmi Tikkanen!?2,

Kettunen et al. 2012




Beispiel 1.
Eisenstoffwechsel Loci & Hamochromatose

Evaluation of genome-wide loci of
iIron metabolism in hereditary
haemochromatosis identifies XYZ as
a predictor of liver cirrhosis

Felix Stickel1*, Stephan Buch2*, ... Christian Datz6, Jochen Hampe.

Hepatology 2012 in review




Hamochromatose
(Eisenspeicherkrankhelt)

 Am weitesten verbreitete Erbkrankheit in der westlichen Welt
in Deutschland Uber 200.000 Menschen mit einer Hamochromatose (Manner !)

* Vermehrte Eisenaufnahme im DlUnndarm
—>Eiseniberladung der Parenchymzellen der Leber und anderer Organe




HAMOCHROMATOSE
KRANKHEITSVERLAUF

Course of Hereditary

N Hemochromatosis Klinischer Endpunkt
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-Homozygotie fur HFE Cys282Tyr Variante ist dominierender

genetischer Risikofaktor (in 85% HH) (0.38% Bevdlkerung homozygot)
-Penetranz der Mutation ist gering: bis 30% bei Mannern; 1% bei Frauen
-Gibt es weitere genetische Modifikatoren der Erkrankung? .




XYZ =1. krankheitsmodifizierende Gen der HH

Initiale GWA- Studie Hamochromatose-Patienten
N=94 mit Zirrhose vs.
N=474 ohne Zirrhose

Lokus GWAS GWAS- Eisen- P ORallel ORhom
P-Wert Typ Phanotyp

1 3*x10-15 GWAS Transferrin 0.72 1.06 0.92

2 2.2x1022 GWAS Serum Eisen 0.22 0.80 0.62

3 1.5x1027 Meta-A. XYZ 9.1x10% 2.57 10.94
(N=5
GWAS)

4 1.0x10°7 Meta-A. Serum Eisen 0.03 0.67 0.58
(N=2
GWAS)

5 5.9x108 GWAS Eisenbinde- 0.69 0.92 1.12

kapazitat




XYZ —Allelfrequenz rsXYZ (C)
Hamochromatose (C282Y) Patienten
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Beispiel 2:
Bilirubin Loci & Gallensteinerkrankung

Human Molecular Genetics, 2009, Vol. 18, No. 14 2700-2710
doi:10.1093/hmg/ddp202
Advance Access published on May 4, 2009

Genome-wide association meta-analysis for total
serum bilirubin levels

Andrew D. Johnson':", Maryam Kavousi24", Albert V. Smith%’, Ming-Huei Chen?,

Abbas Dehghan?, Thor Aspelund>7, Jing-Ping Lin8, Cornelia M. van Duijn2, Tamara B. Harris®,
L. Adrienne Cupples'?, Andre G. Uitterlinden?2, Lenore Launer®, Albert Hofman?Z,

Fernando Rivadeneira23, Bruno Stricker2311, Qiong Yang'?, Christopher J. O’Donnell!12.+7,
Vilmundur Gudnason®7:" and Jacqueline C. Witteman24'

Loci from a genome-wide analysis of
bilirubin levels are associated with
gallstone risk and composition

Stephan Buch, Clemens Schafmayer, ....Stefan Schreiber, Michael
Krawczak, Jochen Hampe.

Gastroenterology 2010 Dec;139(6):1942-1951.e2.




Gallensteinerkrankung
Epidemiologie und Kosten
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Haufiges und relevantes Gesundheitsproblem:

— ~190.000 Cholezystektomien jahrlich in Deutschland

— In den USA >%$6 Milliarden Kosten pro Jahr

— Mortalitat durch Komplikationen: Cholangitis, Pankreatitis
Risikofaktoren: Alter, Geschlecht, BMI

Familidre Haufung bekannt seit 1936 (Kdrner et al.)



Konzept: "Komplexe Erkrankung”

Umweltfaktoren = Risikogene

O-ial

z.B: Alter, -bisher nur ABCGS
BM',GeSChleCht, bekannt (OR 2_3)

Bewegung... — =
» Krankheitsmanifestation




Rekrutierung operiertes Gallensteinleiden
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Rekrutierung > 3000 Patienten
N=1000 <50 Jahre bei OP
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Analyse der Steinzusammensetzung

FTIR Spektroskopie

> 90% Cholesterin-
Gallensteine (>70%
Cholesterin-Anteil)

nur 2% reine
Pigmentsteine

In 30% der Steine
Bilirubin nachgewiesen

Zusammensetzung N > 1000 analysiert >



Fragestellung

Human Molecular Genetics, 2009, Vol. 18, No. 14 2700-2710
doi:10.1093/hmg/ddp202
Advance Access published on May 4, 2009 |

Genome-wide association meta-analysis for total iy
serum bilirubin levels

Andrew D. Johnson'.’, Maryam Kavousi24', Albert V. Smith5 ", Ming-Huei Chen'§,

Abbas Dehghan2, Thor Aspelund’7, Jing-Ping Ling, Cornelia M. van Duijn2, Tamara B. Harris?,
L. Adrienne Cupples’®, Andre G. Uitterlinden?3, Lenore Launer®, Albert Hofman?,

Fernando Rivadeneira23, Bruno Stricker23:11, Qiong Yang'?, Christopher J. O’'Donnell’12+7, i
Vilmundur Gudnason®7:" and Jacqueline C. Witteman24" - N mvoorvogrymree gy
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Gallenstein-

Zusammensetzung

UGT1Al SLCO1B1 LST-3TM12 SLCO1A2
P-SCAN 5.0x10324  6.7x1013 1.5x1009 2.8x10°08
Bilirubinanteil
im Stein
Spurenkomponente P 0.007 P 0.006 P 0.58 P 0.07
N=219 Steine OR 1.75 OR 1.60 OR 1.09 OR 1.36
Gesamtkomponente P 0.003 P 0.003 P 0.59 P 0.02
N=318 Steine (30%) OR 1.73 OR 1.57 OR 1.07 OR 1.43
Hauptkomponente P 0.044 P 0.067 P 0.87 P 0.13
N=52 Steine OR 2.04 OR 1.75 OR 0.95 OR 1.59 14




Krankheitsassoziation

UGT1Al SLCO1B1 LST-3TM12 SLCO1AZ2

Gesamtkohorte P 0.018 P 0.15 P 0.42 P 0.47
(N=2600)
OR 1.31 OR 0.9 OR 1.06 OR 1.06
Manner P 2.14x107 // // /]
OR 2.35 // // /l
Frauen P 047 /] I/ /]
OR 1.10 I/ I/ Il
Stdamerika
(N=350)
Manner P 0.046 /] Il Il
OR 2.19 // // Il
Frauen P 0.96 /l // Il

OR 0.98 Il Il /]
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Pathomechanismus

UGT1Al ABCGS8
- unkonjugiertes Bilirubin t Cholesterinlbersattigung t
Buch et al., Gastroenterol. 2010 Buch et al. Nat. Geneti 2007

e No stones
4 Cholesterol gallstones
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1770027/figure/f2/

Gallensteinerkrankung-
Genetische Komponente

symptomatische Gallensteinerkrankung: Zwillingsstudie
Katsika et al., 2005

geteilte
umweltbed.
Effekte

ABCG8/UGT1A1l

~50% der Genetik
Genetische ~16% Prozent
einmalige Effekte Populations
umweltbedingte Gidihaiss attributables Risiko

Effekte
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Vielen Dank fur thre Auftmerksamkeit.
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