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Die Haufung von Erkrankungsfdllen in groBen Familien, aber
auch die Beobachtung, dass in eineiigen Zwillingspaaren eine
erhohte Konkordanz im Vergleich zu zweieiigen Zwillingen
auftritt, suggeriert eine genetische Veranlagungskomponente
fiir chronisch entziindliche Erkrankungen der Barriereorga-
ne. Interessanterweise finden sich familidre Hiufungen iiber
mehrere Krankheitsentitdten hinweg (z.B. gemischte Famili-
en mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn
und Psoriasis). In einigen der chronisch entziindlichen Barrie-
reerkrankungen weist eine sehr hohe Konkordanz (z.B. bei
Morbus Crohn: monozygote Zwillinge -55% vs. dizygote
Zwillinge -5%) auf eine sehr starke genetische Komponente
im Krankheitsrisiko hin. Keine der chronisch entziindlichen
Barriereerkrankungen folgt jedoch einem Mendel’schen Erb-
gang. Es handelt sich um typische komplexe Erkrankungen,
die mit hoher Wahrscheinlichkeit eine grof8e Zahl von inter-
agierenden Krankheitsgenen und -varianten involvieren und
zudem noch durch Umweltfaktoren in suszeptiblen Individu-
en ausgelost werden.

Der Morbus Crohn ist ein paradigmatisches Beispiel fiir die
erfolgreiche Exploration einer polygenen Atiologie gewor-
den. Morbus Crohn war vor 1920 nicht bekannt gewesen, bis
die ersten Fdlle in Schottland und in USA beschrieben wur-
den. Die Inzidenz hat sich seitdem stetig erh6ht. Derzeit wird
von einer Lebenszeitprdvalenz von bis zu 0,5% in nordwest-
lichen Hochrisikopopulationen ausgegangen. Die derzeitige
Hypothese ist, dass es unklare Faktoren im Lebensstil der
westlichen Industriegesellschaften gibt, die mit einer poly-
genen Suszeptibilitit interagieren und dadurch zur Krank-
heitsmanifestation fithren.

Pathophysiologisch haben chronisch entziindliche Barrie-
reerkrankungen gemeinsam, dass die Produktion von TNF
und anderen proentziindlichen Zytogenen erhéht ist und es
gleichzeitig auch zu einer Aktivierung des NF-kB-Systems
kommt. Die Pathophysiologie ist jedoch heterogen und nur
auf der Effektorebene auflésbar. Die Analyse der Pathophy-
siologie konnte jedoch nicht zu einer Differenzierung des Ge-
samtkrankheitsbilds in Patientenuntergruppen fiihren. Auch
der Versuch, klinische Einteilungen als Leitfaden fiir die Ent-
deckung einer differenziellen Pathophysiologie zu machen,
ist gescheitert. Selbst der Einsatz moderner genomischer
Techniken, wie cDNA oder oligonukleotidbasierte Mikroar-
rays hat zwar zu einem weiteren Aufbruch der pathophysio-
logischen Signalkaskade gefiihrt, jedoch nicht die Ursachen
der Erkrankung definiert oder die Patienten in verschiedene
Erkrankungstypen kategorisiert.

2010 sind in der Analyse der genetischen Atiologie 3 ver-
schiedene kodierende Varianten im NOD2-Gen identifiziert
worden, die statistisch in hohem Maf8e mit der Erkrankung
assoziiert sind. Alle 3 Varianten betreffen einen Teil des Gens,
der fiir den leucinreichen Repeat-Terminus des Proteins ko-
diert und die Sensordomadne fiir Muramyl-Dipeptid ist. Da-
durch kommt es zur Aktivierung von NF-kB in Makrophagen
und Epithelzellen. Es konnte auch ein statistischer Zusam-
menhang mit der anatomischen Lokalisation der Krankheit
in der Ileozbkalregion hergestellt werden. Die hier entdeck-
ten Varianten im NOD2-Gen sind interessanterweise auch an
anderen entziindlichen Erkrankungen beteiligt. So konnte in
der Folge ein Zusammenhang auch zu Asthma bronchiale,
psoriatischer Arthritis, Periodontitis und dem kolorektalen
Karzinom hergestellt werden. Diese Zusammenhdnge sind je-
doch statistisch deutlich schwacher als die Assoziation zu
Morbus Crohn.

In der weiteren genetischen Exploration der Ursachen des
Morbus Crohns zeigte sich dann, dass die Varianten im
NOD2-Gen bei Weitem nicht das genetische Risiko erkldrten.
Durch die Verfiigbarkeit von hochdichten SNP-Arrays, die bis
zu 1Million Einzelbasenpolymorphismen pro Individuum
abfragen, war es moglich, in sehr grofSen Kohorten von Mor-
bus-Crohn-Patienten und Kontrollen eine Vielzahl von wei-
teren Krankheitsgenen zu entdecken. In grofen Metaanaly-
sen und auch durch den Einsatz eines spezifischen, auf Gen-
varianten in immunrelevanten Genen fokussierten Chips sind
derzeit mehr als 160 Krankheitsgene fiir chronisch entziind-
liche Darmerkrankungen identifiziert worden. Trotzdem ist
das genetische Risiko dadurch noch nicht vollstindig be-
schrieben. In der Analyse der medizinischen Systembiologie
der Erkrankung zeichnet sich doch eine Reihe von unter-
schiedlichen Stoffwechselwegen ab, die bei der Erkrankung
beteiligt zu sein scheinen. Hierzu gehoren die angeborene
Immunitdt, Zytokinregulation, insbesondere im Bereich von
IL23/IL12 und STAT3, die Autophagie und endosomale Stress-
reaktionen.

Parallel zum Morbus Crohn sind genomweite Assoziations-
studien (GWAS) auch bei Colitis ulcerosa und anderen ent-
ziindlichen Barriereerkrankungen durchgefithrt worden.
Wie bei Morbus Crohn zeigt sich eine Vielzahl assoziierter
Krankheitsgene und Varianten. Hiufig stellen die entdeckten
Varianten auch nur Marker fiir ein genetisches Signal dar, das
sich dann durch konsequente Sequenzierung des Locus in ei-
ne Vielzahl seltener, z.B. kodierender Polymorphismen um-
setzen ldsst. Interessanterweise zeigt die Analyse anderer
entziindlicher Barriereerkrankungen eine erhebliche Uber-
lappung der beteiligten Krankheitsgene zwischen den diag-
nostischen Entitdten. Hierdurch sind klinische Beobachtun-
gen erkldrbar, dass oft die Phdnotypen zwischen Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa zu wechseln scheinen. Wahr-
scheinlich ist in vielen Patienten die polygene Suszeptibilitat
auch nicht in dem MaRe abgrenzbar, wie sich das der Kliniker
fiir seine Diagnostik wiinschen wiirde. Im Gegenteil, es steht
zu erwarten, dass die diagnostische Einteilung, die vorwie-
gend organbezogen definiert wurde, moglicherweise in Zu-
kunft revidiert werden muss und dass auch primdre
organiibergreifende Manifestationen im Krankheitsverlauf
deutlich zu wenig klinisch beachtet wurden.
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Eine der wesentlichen Erkenntnisse des Verstindnisses der
Systembiologie der Erkrankungen durch die breite genetische
Exploration ist, dass es eine einheitliche Hypothese zur Pa-
thophysiologie nicht gibt. Weiterhin sind eine Reihe patho-
physiologischer Therapieansdtze (z.B. alleinige Fokussierung
auf T-Zell-Aktivierung) auch schon aus genetischer Sicht
nicht erfolgreich. Dies wird auch durch die klinische Beobach-
tung belegt, dass bislang keines der fokussierten Therapiever-
fahren in der Behandlung dieser Erkrankungen in mehr als
30-40% der Patienten eine positive Therapieantwort zeigt.

Die weitere genetische Exploration der chronisch entziindli-
chen Barriereerkrankungen wird in einer Vervollstindigung
der genetischen Risikokarten resultieren. Es ist zu erwarten,
dass dieses angesichts der Verfiigbarkeit von Héchstdurch-
satz-Sequenziertechnologien mit erheblicher Geschwindig-
keit vorangeht. Die Vervollstindigung der systembiologi-
schen Modelle der Erkrankungen wird sicherlich auch zur
Etablierung und Nutzung neuer Therapieverfahren fiihren.
Es ist zu erwarten, dass solche therapeutischen Ansdtze im
Blick der bislang verwandten Diagnosen krankheitsiibergrei-
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fend konzipiert werden miissen. Ahnlich der Entwicklung fiir
gezielte Therapieansdtze in der Onkologie scheint es wichtig
zu sein, Kategorien von Patienten zu bilden, die jenseits des
organbezogenen Indikationsbegriffs definiert werden. Zu-
kiinftige Therapien, die z.B. spezifische Defekte in der ange-
borenen Immunitdt adressieren, miissen daher vorwiegend
an Patienten getestet werden, die diesen Defekt auch aufwei-
sen, unabhdngig davon, ob es zu einer entziindlichen Mani-
festation im Bereich ihrer Schleimhdute oder einer bestimm-
ten Krankheitskategorie kommt.
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