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Thema: Vom Genotyp zum Phanotyp

An Hand einer Folie mit Aufnahmen von Menschen unterschiedlicher ethnischer Frau Prof. Dr.
Brauch ist stellvertretende Institutsleiterin des Dr. Margarete Fischer-Bosch-Instituts flr klinische
Pharmakologie (IKP). Sie war in dem Team in den USA, das das VHL-Gen entdeckt hat. Sie hat An-
fang bis Mitte der 90-er Jahre die VHL-Mutationsbestimmung u. a. fiir die Universitat Freiburg durch-
gefihrt. Seit 2002 ist sie Mitglied im wissenschaftlichen Beirat der VHL-Selbsthilfe.

Frau Prof. Brauch hat verschiedentlich schon Uiber das Thema gesprochen, da es fir die internationa-
le VHL-Forschung von grundlegender Bedeutung ist. Dabei geht es darum, zu verstehen, wie die in-
dividuelle Mutation (Genotyp) Auswirkungen auf die Auspragung (Phanotyp) der Erkrankung hat.

Grundsatzlich wiinscht sich jeder Erkrankte, dass er das richtige Medikament, in der richtigen Dosis,
zum richtigen Zeitpunkt bekommt. Dies mag sich zunachst sehr simpel anhoren, ist es aber leider U-
berhaupt nicht. Auf die VHL-Erkrankung Ubertragen bedeutet es, dass fur jede VHL-Mutation mit sei-
ner klinischen Auspragung die richtigen Schlisse gezogen werden, mit dem Ziel, die optimale Be-
handlung zu erzielen.

Bei einer medikamentdsen Behandlung nimmt der Patient das Medikament z.B. in Form einer Tablet-
te oder Infusion auf. Das Medikament wird dann im Koérper verstoffwechselt und es entsteht ein wirk-
samer Wirkstoff, der anschlieRend ausgeschieden wird. Es wird nun beobachtet, dass die Wirkung
eines Medikaments bei Personen mit der gleichen Erkrankung unterschiedlich sein kann. Einige Per-
sonen sprechen Uberhaupt nicht auf das Medikament an, bei anderen wird der Wirkstoff so stark
verstoffwechselt, dass es zu schweren Nebenwirkungen kommt und bei wiederum anderen wird der
optimale Medikamentenspiegel erreicht und der Wirkstoff wirkt optimal. Die Erklarung, warum Perso-
nen so unterschiedlich auf das gleiche Medikament reagieren, ist im Wesentlichen genetischer Natur.
Die Summe unserer genetischen Merkmale eines Individuums ist fir den Phanotyp verantwortlich.

Auch wenn alle die gleichen Chromosomen haben, hat nicht jeder das gleiche Genom. So wie wir uns
alle in den Blutgruppen unterscheiden, unterscheiden wir uns im Genom. Fir die Unterschiede gibt es
zwei Ursachen. Zum einen sind es die sogenannten Polymorphismen, das sind ,Schreibfehler im
Genom, die nicht zu einer Erkrankung flhren, aber z.B. dazu flihren, dass ein Lebensmittelun-
vertraglichkeit, ein Medikamentenansprechen oder —versagen vorliegt. Diese Polymorphismen kom-
men bei jedem Menschen im gesamten Genom millionenfach vor. Zum anderen gibt es Mutationen,
die viel seltener auftreten, aber eine Erkrankung auslésen, wie VHL.

Die individualisierte Medizin ermdglicht es an Hand von genetischen Untersuchungen herauszufin-
den, welcher Patient bei der gleichen Diagnose auf ein bestimmtes Medikament reagiert. Dabei kon-
nen vier Moéglichkeiten auftreten: Das Medikament hat eine positive Wirkung und es kommt entweder
zu keinen Nebenwirkungen oder zu Nebenwirkungen. Oder es hat keinen therapeutischen Effekt und
verursacht zudem noch Nebenwirkungen oder keine Nebenwirkungen.

Diese individualisierte Medizin kommt heute schon bei verschiedenen Medikamenten zum Einsatz.
Das Brustkrebsmedikament Tamoxifen ist schon sehr lange auf dem Markt und bereits seit Mitte der
70-er Jahre weill man, dass die Behandlung sicher und effektiv ist, denn die Rickfallrate lasst sich
um ca. 50% senken und die Todesfallrate um ein Drittel verringern. Neuerdings weil® man auch, dass
sich  im Falle eines Therapieversagens, diese durch einen gestorten Tamoxi-
fen(medikamenten)stoffwechsel erklaren lasst. Patientinnen kénnen namlich in die Gruppe unterteilt
werden, die das Medikament sehr gut verstoffwechseln und andere, die dies kaum oder gar nicht
kénnen. So konnte Frau Prof. Brauch nachweisen, dass Tamoxifen auf Grund von Polymorphismen
bei betroffenen Frauen ganz unterschiedlich wirken kann. Durch genetische Untersuchungen kann



nun den Frauen Tamoxifen als das Medikament der ersten Wahl gegeben werden, die es sehr gut
verstoffwechseln. Untersuchungen haben gezeigt, dass das Risiko fiir Frauen, einen erneuten Brust-
krebs (Rezidiv) zu entwickeln, dadurch deutlich gesunken ist.

Welche Erkenntnisse kdnnen daraus fur VHL-Betroffene gewonnen werden? Zunachst sehr wenig,
denn es gibt kein Medikament gegen VHL, so dass ein Ansprechen darauf bei verschiedenen VHL-
Mutationen noch nicht untersucht werden kann. Aber diese Erfolgsbeispiele machen deutlich, wohin
die VHL-Forschung gehen muss. Neben den Fortschritten in der chirurgischen Behandlung von den
Tumoren, mussen zielgerichtete Therapien entwickelt werden auf Basis des individuellen Phanotyps.

Bislang gibt es noch sehr wenige VHL-Mutationen, die es erlauben den Phanotyp zu beschreiben. Die
am besten erforschte Mutation ist die sogenannte Schwarzwald-Mutation. Sie wurde 1990 jedoch
nicht im Schwarzwald sondern in Pennsylvania in den USA als erstes nachgewiesen. Dort gab es ei-
ne Familie mit 13 Kindern, von denen 9 ein Phdochromozytom wie der Vater hatten. Untersuchungen
haben dann ergeben, dass die Familie vor Gber 200 Jahren aus dem Schwarzwald in die USA aus-
gewandert war. Die vielen Betroffenen sowohl in den USA wie auch in Deutschland ermdglichten es,
den Phanotyp genauer zu beschreiben und das Erkrankungsrisiko fir bestimmte Organe einzugren-
zen.

Es gibt jedoch viele Mutationen, die nur in einer oder in sehr wenigen Familie weltweit vorkommen
und von denen es nur wenige Betroffene gibt. Deshalb ist es umso wichtiger, dass die Forschung
weltweit vernetzt vorangetrieben wird. Es muss eine Zusammenarbeit von allen Forschern (aber auch
Selbsthilfegruppen) geben, die es dann hoffentlich ermdglicht, fir viele VHL-Mutationen den individu-
ellen Phanotyp vorherzusagen.
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Molekulargenetische Diagnostik und genetische Beratung

Prof. Dr. Decker, Ingelheim (Kapitel 3.1. bis 3.3.) und Dr. Graul-Neumann, Ber-
lin (Kapitel 3.4.)

Zusammenfassung

DNA Veranderungen werden, wenn sie krankheitsassoziierte DNA-Varianten darstellen, als Mutatio-
nen bezeichnet, wohingegen DNA-Veranderungen ohne funktionelle Konsequenzen und ohne Krank-
heitsbezug als Polymorphismen oder Normvarianten bezeichnet werden.

Diese DNA Veranderungen koénnen in ihrer Qualitat sehr verschieden sein. Dies betrifft sowohl den
Umfang der Genstoérung, wie auch die Lokalisation dieser Veranderung innerhalb des Genes. Ent-
scheidend fir die funktionellen und damit klinischen Konsequenzen einer Mutation sind die Auswir-
kungen der Stérung auf das Genprodukt, d.h. das VHL-Protein. Bestimmte Mutationsarten kénnen in
unterschiedlicher Haufigkeit bestimmten klinischen Typen der VHL-Erkrankung zugeordnet werden.
Dies nennt man Genotyp-/Phanotyp-Korrelation, die eine sehr groRe Bedeutung hat fir die geneti-
sche Beratung von Betroffenen und von noch nicht erkrankten Personen, bei denen ein Verdacht auf
eine VHL-Erkrankung besteht.

Fortschritte der Labortechniken haben zu einer deutlichen Verbesserung der molekulargenetischen
Diagnostik des VHL-Syndroms geflihrt, so dass heute bei Uber 95 Prozent der an VHL-Erkrankten,
diese Diagnose auch durch Laboruntersuchungen gestellt oder bei eindeutigem klinischen Bild besta-
tigt werden kann.

3.1. Hintergrund

Seit der Klonierung des VHL-Gens im Jahre 1993 besteht die Méglichkeit einer molekulargenetischen
Diagnostik, wovon zunehmend Gebrauch gemacht wird. In den letzten 10 Jahren konnte zudem die
Empfindlichkeit des Gentestes so weit verbessert werden, dass es heute mdglich geworden ist, bei
uber 95 Prozent der tatsachlich an VHL erkrankten Personen, die Diagnose molekulargenetisch zu
stellen. Es handelt sich bei diesem genetischen Test um eine aufwendige und teure Untersuchung,
die nicht wie ein herkdmmlicher Labortest zu werten ist. Die Besonderheiten beziehen sich dabei aber
nicht allein auf die technischen Aspekte dieser komplexen Untersuchung, sondern auf das Wesen
dieses Tests. Die besondere Qualitat besteht im einzelnen aus: (1) lebenslange Giiltigkeit des Test-
ergebnisses, (2) besondere Bedeutung des Testergebnisses fir die individuelle Lebensplanung, (3)
Auswirkungen der durch diesen Test gewonnenen Information auf die gesamte Familie der unter-
suchten Person und (4) schlieBlich den gesellschaftlichen Konsequenzen, die mdglicherweise aus
dem Testergebnis resultieren kdnnen, wie z.B. die Bedeutung fir Versicherungen, Arbeitgeber etc.
Um die Besonderheiten einer molekulargenetischen Diagnostik dieser Art, insbesondere den Gefah-
ren einer Diskriminierung Rechnung zu tragen, hat der Gesetzgeber im neuen Gendiagnostik Gesetz
(GDG vom 4. August 2009) wichtige Punkte festgeschrieben. In diesem Gesetz wird vorgeschrieben,
dass eine Indikation zu einem Gentest nur durch entsprechend qualifizierte Arzte gestellt werden
kann. Des Weiteren wird vorgeschrieben, dass sowohl vor, wie auch nach dem Test eine entspre-
chende genetische Beratung erfolgen muss. Weitere Einzelheiten hierzu und die Indikationen zum
Gentest werden im Teil 3.4. Genetische Beratung beschrieben.

3.2. Molekulargenetische Grundlagen

Jede kernhaltige Korperzelle des Menschen enthalt eine Kopie unseres gesamten Erbguts (Abb. 16).
Diese genetische Information findet sich dort chemisch in Form der so genannten Desoxy-
ribonukleinsdure (DNS oder engl. DNA). Die DNA ist ein Biomolekil, das in seiner Struktur als langes
Kettenmolekul an eine Wendeltreppe oder eine in sich verdrehte Leiter (Doppelhelix) erinnert. Die
Erbinformation ist wie Buchstaben in einem Wort in Form von vier verschiedenen Basen, oder Nukle-
otide (C = Cytosin, G = Guanin, T = Thymin und A = Adenin) gespeichert, welche, um im Bild zu blei-
ben, die Sprossen dieser Leiter ausmachen. Hierbei steht einem T immer ein A, und einem C immer
ein G gegenliber, man sagt die Basenpaarung ist zueinander komplementar. Diese Komplementaritat



stellt eine Verdopplung der Erbinformation dar und ist sehr bedeutsam flir die Konservierung der Erb-
information bei der Zellteilung.

Gene stellen die funktionellen Untereinheiten der Erbinformation dar. Der Mensch hat zwischen
20.000 und 25.000 Gene. Die fiir die Ubersetzung und Umschreibung in Proteine verantwortlichen
Basenpaare dieser Gene machen nur etwa 1,5 Prozent der gesamten Anzahl der 3 Milliarden Basen-
paare eines menschlichen Genoms aus. Ein héherer Anteil der Basenpaare des Genoms ist fir die
Regulation der Aktivitat dieser Gene verantwortlich.

3.2.1. Was sind Mutationen?

Hier soll von Mutationen auf der molekularen Ebene gesprochen werden, da diese Ebene fiir das
Verstandnis der heute in der VHL-Diagnostik eingesetzten Verfahren bedeutsam ist. Im engen Sinne
des Wortes sind Mutationen pathologische, also krankmachende oder zumindest sehr sicher krank-
heitsassoziierte Veranderungen der DNA. Die enge Verknipfung mit den klinischen Konsequenzen
dieser Veranderungen ist wichtig, wie im Abschnitt Genotyp-/Phanotyp-Korrelationen beschrieben
wird.

Bei den Punktmutationen sind nur einzelne Bausteine (Nukleotide) der DNA betroffen, wobei ein
Nukleotid verloren (Deletion) gehen oder eingefligt (Insertion) werden oder durch ein anderes ausge-
tauscht (Substitution) werden kann. Bei den grofieren Veranderungen kénnen mehrere Nukleotide in
den drei genannten Qualitaten (Substitution, Deletion oder Insertion) betroffen sein.

Chromosom 3

Nucleus
Protein: pVHL - Telomer
e vhl 3p25.3
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\

Abb. 16: Organisation der Erbinformation und deren Umsetzung. Im Zellkern (Nucleus) wird die genetische In-
formation auf langen DNA-Molekiilen gespeichert und in Form von Chromosomen bei der Zellteilung an die bei-
den Nachfolgezellen weitergegeben. Jedes Chromosom stellt den hdchsten Kondensationsgrad des DNA-
Molekiils dar und besteht aus jeweils zwei identischen Kopien, (die des Vaters und der Mutter), die sich bei ei-
ner Zellteilung gleichmaRig auf die beiden Tochterzellen verteilen. Die Erbinformation wird durch die Abfolge der
vier Basen Cytosin, Guanin, Thymin und Adenin gespeichert. Um von diesem Bauplan die Information in Funk-
tion umzusetzen, erfolgt zunachst die Ubersetzung (Transkription) in einen Botenstoff (messenger Ribonuklein-
sdure = mRNA). Dieser Botenstoff kann aus dem Nucleus in die Zelle transportiert werden, wo danach die U-
bertragung der Information des Botenstoffs (Translation) in ein Eiweil® (Protein) erfolgt. Hierbei wird jeweils die
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