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Möglichkeiten und Grenzen 
genomischer Analysen bei 
rheumatoider Arthritis

Neues aus der Forschung

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine 
komplexe multifaktorielle Erkrankung, 
die sowohl durch den genetischen Hin-
tergrund des Patienten als auch durch 
Umwelteinflüsse bestimmt wird. Im 
Gegensatz zu einer Reihe von mono-
genischen Erkrankungen, bei denen es 
sehr klare Vorstellungen gibt, wie ein 
einzelnes Gen bzw. eine Genvariation 
mit der Erkrankung assoziiert ist, steckt 
das Wissen bei polygenischen Erkran-
kungen wie der RA noch in den Anfän-
gen. Die häufigsten und stabilsten gene-
tischen Variationen im humanen Genom 
sind sogenannte „single-nucleotide poly-
morphisms“ (SNPs), Sequenzvariationen 
der DNA, die jeweils ein einzelnes Nu-
kleotid betreffen. Die Anzahl der SNPs 
im menschlichen Genom, die mit dem 
Krankheitsbild der RA assoziiert sind, 
ist bislang unbekannt.

>	In Assoziation zur RA 
sind Polymorphismen 
der HLA-Klasse-II-Gene 
am besten untersucht

Die am meistem untersuchten und am 
besten dokumentierten genetischen Poly
morphismen in Assoziation zur RA be-
finden sich im Bereich der HLA-Klasse- 
II-Gene, die schätzungsweise 30% des ge-
netischen Hintergrundes einer RA be-
stimmen. Insbesondere die HLA-DRB1-
Allele, die eine bestimmte Aminosäurese-
quenz in der 3. hypervariablen Region der 
DRβ1-Kette kodieren, die als das „shared 
epitope“ oder RA-assoziiertes Epitop be-
zeichnet wird, tragen zur Suszeptibilität 
für die RA, aber auch zur Schwere der Er-

krankung bei. Daneben gibt es eine bis-
her noch unbekannte Anzahl von Genen, 
die sehr subtil zur Suszeptibilität für eine 
RA, aber auch zum großen Spektrum kli-
nischer Manifestationen, der Variabilität 
der Krankheitsaktivität und Progression 
beitragen.

Neben Polymorphismen im MHC-
Locus [1] wurden dabei in der Vergangen-
heit Sequenzvariationen vor allem in den 
Genen für die Proteine analysiert, deren 
Beteiligung in der Pathogenese bekannt 
ist, z. B. Tumor-Nekrose-Faktor- (TNF-) 
Rezeptoren, Interleukin- (IL-)1β, IL-6, 
PADI4, IL-10 [2, 3] sowie Polymorphis-
men, die bei verschiedenen Autoimmun
erkrankungen gemeinsam beobachtet 

werden z. B. PTPN22 und CTLA-4 ([4]; 
. Tab. 1).

Die Krankheits-assoziierten Allele der 
identifizierten SNPs treten allerdings nicht 
ausschließlich bei RA-Patienten auf, son-
dern sind auch bei gesunden Kontrollen 
nachweisbar. Der Einfluss dieser Polymor-
phismen auf die Risikowahrscheinlichkeit 
für eine RA wird daher oft erst in großen 
Kohorten sichtbar, hat aber für die indivi-
duelle Vorhersage keine Bedeutung. Die 
Erstellung eines genetischen Profils aus vie-
len einzelnen prädiktiven SNPs könnte die 
Vorhersagegüte für die Risikowahrschein-
lichkeit für eine RA deutlich steigern. Ba-
sierend auf einem RA-assoziierten Gen-
profil könnten genetisch prädisponierte, 

Tab. 1  Bedeutung genetischer Polymorphismen bei der RA (Auswahl aktueller 
Publikationen)

Eigenschaft Gen/Region Literatur

Risikowahrscheinlichkeit HLA-DR4 [1, 5]

TRAF1/C5 [16]

PTPN22 [4, 5, 9]

6q23 [15]

CTLA-4 [4]

Klinische Subtypen

   Verlauf (erosiv/nichterosiv) MMP-3 [6]

IL-4R [7]

   Präsenz von CCP-Antikörpern HLA-DRB1 [8]

PTPN22 [9]

   Kardiovaskuläre Komplikationen IL-1, IL-1Ra [3]

Therapieansprechen

   Methotrexat (MTX) AMPD1, ATIC,ITPA, MTHFD1 [17]

MDR1 [18]

   TNF-Blocker TNF-α [12]

TNF, IL-1Ra, [11]

Medikamentennebenwirkungen

   MTX MTHFR [19]
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noch nicht erkrankte Personen durch An-
passung ihrer Lebensgewohnheiten, z. B. 
den Verzicht auf das Rauchen [5], das Auf-
treten klinischer Symptome möglicherwei-
se hinauszögern oder sogar verhindern.

Neben den genetischen Markern, die 
die Suszeptibiliät für die Erkrankung be-
stimmen, gibt es eine Vielzahl von Poly-
morphismen, die mit dem Krankheits-
verlauf oder Komplikationen assoziiert 
sind. Ein Zusammenhang mit der radi-
ologischen Progression wurde z. B. für 
einen Promotor-Polymorphismus im 
MMP-3-Gen [6] sowie einen SNP im ko-
dierenden Bereich des Gens für den IL-4-
Rezeptor [7] beschrieben (vgl. . Tab. 1). 
Cvetcovic und Mitarbeiter [3] konnten ei-
ne Assoziation des Risikos kardiovasku-
lärer Komplikationen im Verlauf der RA 
mit dem Auftreten bestimmter Allelkom-
binationen der Gene für IL-1β und IL-1Ra 
nachweisen.

Mit dem Wissen über die prädiktiven 
Marker für einen schweren erosiven Ver-
lauf der RA oder für mögliche Komplika-
tionen hat der Kliniker die Möglichkeit, 
frühzeitig intensiv medikamentös zu in-
tervenieren, um Spätfolgen wie die Des-
truktion von Gelenken und Knochen zu 
verhindern und mögliche Risiken für 
Komplikationen bei der Wahl des Thera-
peutikums zu berücksichtigen.

CCP-Antikörper und genetische 
Polymorphismen

Der Zusammenhang genetischer Poly-
morphismen bei der RA mit einem be-

stimmten Phänotyp wird mit dem Auftre-
ten von Antikörpern (AK) gegen zyklisch 
zitrullinierte Peptide (CCP) sichtbar. CCP-
AK gelten inzwischen als ein Marker, der 
die RA in 2 Subtypen einteilt. Diese An-
tikörper gelten als sehr spezifisch für ei-
ne RA, sind mit schweren erosiven Ver-
läufen assoziiert und werden bei etwa 70% 
der Patienten beobachtet.

In genetischen Studien wurden in der 
HLA-Region „shared epitope“ kodieren-
de Allele als Risikofaktor für das Auftre-
ten von CCP-AK identifiziert [8]. In ver-
schiedenen Populationen wurde darüber 
hinaus als zweiter Lokus PTPN22 nach-
gewiesen, der ebenfalls einen Risikofaktor 
darstellt [9]. In einer schwedischen Studie 
konnten mit jeweils mehreren Hundert 
CCP-AK-positiven und -negativen RA-
Patienten für über 100 SNPs in der HLA-
Region signifikante Unterschiede der  
Allelverteilung bei CCP-AK-positiven 
RA-Patienten im Vergleich zu Kontrol-
len gezeigt werden – eine Beobachtung, 
die sich für CCP-AK-negative Patienten 
nicht bestätigen ließ [10]. Diese signifi-
kanten genetischen Unterschiede zwi-
schen CCP-AK-positiven und -negativen 
RA-Patienten bestätigen die Bedeutung 
des genetischen Hintergrundes für die 
klinische Divergenz von 2 Subtypen einer 
Erkrankung.

Genetische Marker als Prädiktoren 
für den Therapieerfolg

Mit der Einführung der Biologika als neue 
Therapieoption in die Behandlung der RA 

hat die Suche nach prädiktiven Markern 
für das Therapieansprechen an Bedeu-
tung gewonnen. Bedingt durch die hohen 
Kosten der Biologika und das Phänomen, 
dass etwa 30% der RA-Patienten nicht ad-
äquat auf eine Biologikatherapie anspre-
chen, ist die Identifizierung prädiktiver 
Marker für das Therapieansprechen so-
wohl im Hinblick auf eine für den indi-
viduellen Patienten optimierte Therapie 
als auch aus gesundheitsökonomischen 
Gründen notwendig.

Bis heute gibt es keinen geeigneten 
diagnostischen Marker, der bereits vor 
Therapiebeginn eine sichere Vorhersage 
des mittel- bzw. langfristigen Therapie-
erfolges zulässt. Trotz einer Vielzahl von 
Publikationen insbesondere zu Polymor-
phismen in den Genen für TNF-α und 
die TNF-Rezeptoren bei Patienten unter 
einer Anti-TNF-α-Therapie [11, 12] wer-
den aufgrund kleiner Fallzahlen, eines he-
terogenen ethnischen Hintergrundes und 
Uneinheitlichkeit bei der Bewertung der 
Therapie-Response widersprüchliche und 
nicht immer reproduzierbare Ergebnisse 
beobachtet.

Nationale Register (in Deutschland 
RABBIT) zur longitudinalen Analyse der 
klinischen Parameter von RA-Patienten 
unter einer Biologikatherapie könnten ei-
ne wertvolle Basis für retrospektive Stu-
dien zur Assoziation genetischer Marker 
mit der Therapie-Response bilden [13]. 
Nur die Nutzung derartiger Ressourcen 
ermöglicht die Zusammenführung aus-
reichend großer Patientenzahlen um zu 
validen, reproduzierbaren genetischen 
Markern zu kommen, die mit dem An-
sprechen auf eine bestimmte Therapie, 
aber auch eventuellen Nebenwirkungen 
assoziiert sind.

Suche nach Kandidatengenen: 
Tiermodell, „quantitative 
trait loci“

Für die Identifizierung von weiteren Kan-
didatengenen, die in die Pathogenese in-
volviert sind und/oder „Targets“ für neue 
Therapieansätze darstellen, bietet sich die 
Suche nach sogenannten QTLs („quanti-
tative trait loci“), Genorten, die mit dem 
Phänotyp (Krankheit) korreliert sind, im 
Tiermodell (Maus oder Ratte) an. Die ge-
ringe genetische Variabilität bei der Ver-

Hypothesen-unabhängige
genomweite Assoziationsstudien

Hypothesen-abhängige Analyse von 
Kandidatengenen(z.B. QTL, Knock-out)

Identifizierung prognostischer SNPs für
Risikowahrscheinlichkeit, Verlauf und Therapieansprechen

Erstellung eines Genprofils

Frühzeitige Diagnostik und Intervention Individualisierte Therapie

Abb. 1 8 Strategie genomischer Analysen in der Rheumatologie
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wendung von Inzuchtstämmen, eine 
kontrollierte Umgebung und die Tatsa-
che, dass etwa 90% der humanen Gene 
ein Ortholog in der Maus haben, ermög-
lichen funktionelle Genanalysen mit Re-
levanz für die Humanmedizin. Durch ein 
gezieltes Ausschalten („knock-out“) ein-
zelner Gene lassen sich pathogenetische 
Zusammenhänge aufklären und Kandi-
datengene für weitere genetische Analy-
sen beim Menschen erarbeiten. Durch die 
Verwendung verschiedener Mausmodelle 
für die RA wurden inzwischen mehr als 
60 Loci beschrieben, die den Phänotyp 
der Erkrankung, die Immunantwort und 
Zytokinexpression kontrollieren [14].

Hypothesenunabhängige  
genomweite Assoziations- 
studien (GWA)

Neue Perspektiven zur umfassenden Ana-
lyse Krankheits-assoziierter genetischer 
Variationen bietet die Anwendung hoch-
auflösender DNA-Microarrays. Im Ge-
gensatz zu traditionellen Ansätzen, bei de-
nen die Analyse bestimmter genetischer 
Polymorphismen auf der Auswahl von 
Kandidatengenen beruht, können bei ge-
nomweiten Analysen unabhängig von ei-
ner bestimmten Hypothese bisher unbe-
kannte Marker identifiziert werden. Plen-
ge et al. [15] publizierten kürzlich die Ver-
wendung eines solchen Ansatzes für die 
Genotypisierung bei RA-Patienten, bei 
dem 2 neue, voneinander unabhängige 
Polymorphismen im Chromosomenbe-
reich 6q23 identifiziert werden konnten, 
die reproduzierbar mit dem Risiko für ei-
ne RA assoziiert sind.

Durch die Verwendung sogenannter 
tagSNPs kann die genomweite Suche nach 
Krankheits-assoziierten SNPs vereinfacht 
werden. Hierbei geht man davon aus, dass 
das Genom Segmente aufweist, in denen 
kaum Rekombination stattfindet. Poly-
morphismen, die in diesen Segmenten, 
man spricht hier von Haplotypblöcken, 
liegen, werden gemeinsam vererbt. Von 
einem tagSNP-Typ kann man damit auf 
andere SNPs des gesamten Blocks schlie-
ßen. Anstatt viele Millionen einzelner 
SNPs zu untersuchen, könnte die SNP-
Verteilung des gesamten menschlichen 
Genoms mit Hilfe von schätzungsweise 
300.000 bis 600.000 tagSNPs analysiert 

werden. Welcher der eingeschlossenen 
SNPs dann eine funktionelle Bedeutung 
hat, muss in weiterführenden Analysen 
geklärt werden.

Fazit für die Praxis

Trotz einer Vielzahl experimenteller Da-
ten und innovativer Methoden zur Auf-
klärung genetischer Assoziationen lässt 
sich der diagnostische Gewinn noch 
nicht in einen Patientennutzen umset-
zen. Es stehen heute aber wissenschaft-
liche Strategien (. Abb. 1) und Tech-
nologien für die DNA-Analyse zur Verfü-
gung, die in unmittelbarer Zukunft die 
klinisch-genetische Diagnostik durch die 
Aufdeckung bisher unbekannter gene-
tischer Assoziationen und des komple-
xen genetischen Hintergrundes der RA 
maßgeblich beeinflussen können. Erst 
wenn ein Großteil der Gene/Genvariati-
onen identifiziert ist, die Entstehung und 
Verlauf der RA bestimmen, wird es mög-
lich sein, Genprofile zu erstellen, die für 
den individuellen Patienten eine dia-
gnostische Relevanz und therapeutische 
Bedeutung haben. Große prospekti-
ve Studien werden erforderlich sein, um 
die Verlässlichkeit der identifizierten ge-
netischen Marker zu prüfen, bevor sie in 
den klinischen Alltag implementiert wer-
den können. Schon heute sollten wir al-
lerdings bei wissenschaftlichen Analysen 
und klinischen Studien die genetische 
Heterogenität der RA-Patienten berück-
sichtigen. Dazu gehört eine exakte Fall-
dokumentation mit Asservierung von 
DNA-Proben. Ethikvoten sollten dabei 
auf kommende Entwicklungen abge-
stimmt sein.
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Möglichkeiten und Grenzen 
genomischer Analysen  
bei rheumatoider Arthritis

Zusammenfassung
Die Anwendung genetischer Analysen in 
der molekularen Diagnostik bei Patienten 
mit rheumatoider Arthritis (RA) hat in den 
vergangenen Jahren einen enormen Auf-
schwung erfahren.

Trotz des hohen Zuwachses an experi-
mentellen Daten gibt es bis heute keinen di-
rekten Patientennutzen. Die Suche nach ge-
sicherten gendiagnostischen Markern wird 
heute mit genomweiten Assoziationsstudi-
en fortgesetzt. Durch Kombination verschie-
dener genetischer Marker erhofft man sich 
ein genetisches Profil, das eine spezifische 
Vorhersage der Risikowahrscheinlichkeit für 
eine RA, den Verlauf und auch die optimale 
Therapieoption ermöglicht.

Schlüsselwörter
Rheumatoide Arthritis · Molekulare Diagnos-
tik · Polymorphismen

Possibilities and limitations of 
genomic analyses  
in rheumatoid arthritis

Abstract
The application of genetic analyses in the 
molecular diagnosis of patients with rheuma-
toid arthritis (RA) has experienced an enor-
mous increase in recent years. Despite signif-
icant growth in experimental data there is no 
direct benefit for the individual patient as yet.

The search for validated genetic diagnos-
tic markers is currently being continued by 
genome-wide association studies. Hopefully, 
by combining multiple genetic markers a ge-
netic profile can be generated which will en-
able prediction of the risk for RA, the disease 
course and response to certain therapies.

Keywords
Rheumatoid arthritis · Molecular diagnostics · 
Polymorphism
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Protein Raptor beeinflusst  
Muskelbildung

Die Muskulatur macht in der Regel zwischen 
20 und 40% der gesamten Körpermasse 
eines Menschen aus. Bei vielen Krankheiten, 
wie Krebs oder Aids, erhöht der oft einher-
gehende Verlust an Muskelmasse das Risiko, 
frühzeitig zu sterben. Auch auf den Verlauf 
von Diabetes kann gezieltes Muskeltraining 
einen positiven Einfluss haben. 
Langsam kontrahierende Muskelfasern 
erzeugen ihre Energie hauptsächlich durch 
Mitochondrien. Schnell kontrahierende Mus-
kelfasern hingegen benötigen als Treibstoff 
große Zuckermengen. Beide Muskelzelltypen 
unterscheiden sich in ihrem Zellskelett, 
dem Gehalt an Mitochondrien und den 
gespeicherten Nährstoffen. Bisher war nur 
sehr wenig über die molekularen Mecha-
nismen bekannt, die für die Ausbildung 
der unterschiedlichen Eigenschaften der 
Muskelzellen verantwortlich sind. Das Base-
ler Forscherteam konnte nun zeigen, dass 
ein Protein namens Raptor die Bildung der 
Mitochondrien steuert und die Kontraktions-
eigenschaften von langsam kontrahierenden 
Muskelfasern beeinflusst. Raptor kontrolliert 
zudem den Aufbau des Zellskeletts und den 
Nährstoffgehalt von schnell kontrahierenden 
Fasern. Fehlt Raptor, gerät der Stoffwechsel 
der Muskelfasern so stark durcheinander, 
dass die Zellen zugrunde gehen können. 
Möglicherweise können nun Medikamente 
entwickelt werden, die gezielter in die 
Stoffwechselprozesse der Muskelfasern ein-
greifen. Die Arbeit wirft zudem die Frage auf, 
ob ein häufig verwendetes Medikament zur 
Immunsuppression, welches Raptor hemmt, 
einen negativen Einfluss auf die Muskulatur 
haben könnte.
Originalpublikation:
Bentzinger CF, Romanino K, Cloëtta D et al. 
(2008) Skeletal muscle-specific ablation of 
raptor, but not of rictor, causes metabolic 
changes and results in muscle dystrophy cell 
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