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Humangenetische Zeitenwende

in der Osteologie

Wihrend die humangenetische For-
schung und Diagnostik spitestens seit
der Entdeckung von Typ 1 Kollagen Mu-
tationen als Ursache der Osteogenesis
imperfecta (OI) in den 80er Jahren einen
festen Platz in der péadiatrischen Osteo-
logie hat, spielte sie bis vor Kurzem in
der Erwachsenen-Osteologie kaum eine
Rolle. Dies lag einerseits daran, dass die
Diagnose der Early-Onset Osteoporose
(EOOP) - wenn sie als klinisches Merk-
mal allein stand - hinsichtlich einer
zugrundeliegenden Pathologie schwer
einzuordnen und damit eine Einzelgen-
analyse wenig erfolgversprechend war.
Andererseits wurde selbst bei klinischem
Verdacht auf Vorliegen einer OI haufig
auf eine molekulargenetische Bestiti-
gung verzichtet, u.a. mit Hinweis auf
die vormals hohen Kosten (103 Exons
far COLIAI und COLIA2). Ein Ar-
gument, das sich seit Einfihrung des
Next Generation Sequencing (NGS) in
der molekulargenetischen Diagnostik
erheblich relativiert hat. Zudem war den
behandelnden KollegInnen erwachsener
PatientInnen mit Knochenkrankheiten
oft die klinische Relevanz eines Muta-
tionsbefundes zu gering. Dies lag vor
allem daran, dass dabei ,,klinische Rele-
vanz® mit ,therapeutischer Konsequenz*
gleichgesetzt wurde. Lange Zeit waren
in der Tat die Therapie-Optionen fiir
die Krankheitsentitit EOOP sehr be-
schrankt. Bei fast allen Formen von
erhohter Frakturneigung waren die Bis-
phosphonate das Mittel der Wahl, bzw.

die einzig vorhandene Option. Patient-
Innen mit Hypophosphatdmie wurden
durch Gabe von Phosphat und bei Bedarf
mittels operativer Korrektureingriffe be-
handelt, wihrend man bei PatientInnen
mit Hypophosphatasie vor allem auf die
Schmerztherapie fokussierte. Bei ande-
ren Erkrankungen wie der Fibrodysplasia
ossificans progressiva gab es noch nicht
einmal diese symptomatisch palliativen
Ansitze. In den letzten Jahren konnten
jedoch entscheidende Fortschritte in der
medikamentdsen Therapie verschiede-
ner seltener Knochenkrankheiten erzielt
werden, die unter anderem in diesem
Themenbheft vorgestellt werden sollen.
Meist stellt ein klarer Mutationsbe-
fund die Zugangsvoraussetzung fiir eine
solche Therapie dar, was u.a. die Nach-
frage nach genetischer Diagnostik spiir-
bar erh6ht hat. Dariiber hinaus haben
sich interdisziplindre Strukturen gebil-
det, die fiir ArztInnen von und Patient-
Innen mit seltenen Knochenkrankheiten
als AnsprechpartnerInnen fungieren und
eine Plattform fiir den Austausch klini-
scher und wissenschaftlicher Expertise
bilden. Hier ist das National Bone Board
zu nennen, das von Prof. Dr. med. Micha-
el Amling zusammen mit PD Dr. med.
Ralf Oheim ins Leben gerufen wurde.
Dariiber hinaus hat sich innerhalb der
Deutschen Gesellschaft fiir Osteologie
das Netzwerk seltene Osteopathien (Net-
sOs) formiert. Wir sehen die monoge-
nen Knochenkrankheiten als Schrittma-
cher fiir die Etablierung der humangene-
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tischen Diagnostik und personalisierten
Therapie fiir PatientenInnen mit syste-
mischen Knochenerkrankungen. Nur auf
Basis dieser Erfahrungen wird es mog-
lich sein, dieses Prinzip auch auf kom-
plexe Knochenkrankheiten, allen voran
die Altersosteoporose, auszuweiten. Dies
wiederum setzt weitere Anstrengungen
bei der Klassifizierung und Integration
seltener und hiufiger genetischer Varian-
ten in einen {ibergreifenden Risiko- und
Pathway-Score voraus. Die Osteologie ist
hier ein Paradebeispiel fiir die schrittwei-
se Integration der Humangenetik in die
klinische Routine, wie sie derzeit in vie-
len Bereichen zu sehen ist. Es bleibt zu
hoffen, dass dem hierdurch gestiegenen
und weiter steigenden Bedarf an human-
genetischer Kompetenz auch systemisch
durch vermehrte Anstrengungen in Aus-
bildung und Nachwuchsférderung sowie
Verbesserung der Versorgungsstruktur,
z.B. durch Anpassung der aktuell ab-
surd geringen Anzahl humangenetischer
Facharztsitze, begegnet wird.

Niitzliche Links
http://www.dgosteo.de/netsos/initiative
www.boneboard.de
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Traumata hinterlassen epigenetische Spuren
Translationaler Ansatz ermdglicht neue Erkenntnisse der Epigenetik

In einer in Translational Psychiatry veroffentlichten Studie untersuchten Forscher
des Max-Planck-Instituts fiir Psychiatrie (MPI) molekulare Mechanismen, die an
der Entstehung einer Posttraumatischen Belastungsstérung (PTBS) beteiligt sind.
Dafiir suchten sie bei Menschen und M&usen Veridnderungen auf molekularer
Ebene, die nach traumatischen Ereignissen auftreten. Sie konnten zeigen, dass
traumatische Erlebnisse bei Menschen und Mausen zu dhnlichen molekularen

Verdnderungen fiihren.

Die Erkenntnisse aus der Studie des Max-
Planck-Instituts fir Psychiatrie (MPI)
konnten dazu beitragen, das Risiko einer
PTBS friihzeitig einzuschatzen und so eine
erneute Traumatisierung zu verhindern. Der
translationale Ansatz des MPI ermdglicht
Wissenschaftlern, ihre Forschung am Men-
schen und im Mausmodell durchzufiihren.
Spezialisten beider Bereiche untersuchten
die Rolle des Transkriptor-Faktors GILZ
(Glukokortikoid-induzierter Leucin-Zipper).
GILZ wird durch das Gen Tsc22d3 kodiert,
das auf dem X-Chromosom sitzt, wird von
Glukokortikoiden hochreguliert und wirkt
entziindungshemmend. In Blutproben aus
einer Kohorte von stark traumatisierten
Amerikanern maf3en die Forscher GILZ-
mRNA, Molekiile, die Erbinformation in sich
tragen und fiir deren Ubertragung zusténdig
sind, sowie den epigenetischen Prozess
der GILZ-Methylierung. Im Mausmodell
erzeugten sie zu verschiedenen Zeitpunkten
Traumata: Ein Modellstressor stimulierte
prénatal die biologische Aktivierung

der zentralen Stressantwort, der andere
verursachte PTBS-dhnliches Verhalten im
Erwachsenenalter.

GILZ beeinflusst Reaktion auf Stress
Die Direktorin des MPI Elisabeth Binder fasst
die Erkenntnisse aus den menschlichen
Blutproben zusammen: ,Interessanterwei-
se sahen wir bei den Mannern, dass mehr
traumatische Ereignisse in ihrem Leben zu
niedrigeren GILZ-mRNA-Werten und umso
hoherer GILZ-Methylierung fiihrten. Deshalb
nehmen wir an, dass GILZ die Reaktion auf
Stress beeinflusst.”

Die ménnlichen Mause, die préanatalem und
spaterem Stress ausgesetzt waren, zeigten
dreimal so hdufig PTBS-ahnliches Verhalten
wie die Tiere in der Kontrollgruppe. Zudem
ging die erhdhte Stressanfalligkeit mit ei-
ner reduzierten GILZ-mRNA und anderen
epigenetischen Verdnderungen einher.

PTBS-dhnliches Verhalten bei
reduziertem GILZ

MPI-Direktor Alon Chen, der neurobiolo-
gische Vorgdnge in Zusammenhang mit
Stress im Mausmodell erforscht, erklart: ,Wir
wollten herausfinden, wie die Mause auf
verringerte GILZ-Werte reagierten. So sahen
wir, dass 70 Prozent der Versuchstiere mit
reduziertem GILZ PTBS-dhnliches Verhalten
zeigten, wahrend es bei den nicht behandel-
ten Mdusen nur 10 Prozent waren.”

Originalpublikation:

Lebow, M.A., Schroeder, M., Tsoory, M. et
al. Glucocorticoid-induced leucine zipper
“quantifies” stressors and increases male
susceptibility to PTSD. Transl Psychiatry 9,
178 (2019) doi:10.1038/541398-019-0509-3
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