MedWiss.

Genetische Ursachen fur Gicht entschlusselt

Ein internationales Forscherteam unter Leitung des Universitatsklinikums Freiburg hat
viele neue Gene entdeckt, die die Veranlagung fiir Gicht und andere
Stoffwechselkrankheiten beeinflussen / Untersuchung an iiber 457.000 Freiwilligen

Gicht ist die haufigste Form der entziindlichen Arthritis, bei der eine erhohte
Harnsaurekonzentration im Blut zur schmerzhaften Ablagerung von Harnsaurekristallen fithren
kann. Wie stark der Einfluss erblicher Faktoren auf das Gicht-Risiko ist und weshalb die
Harnsaurekonzentration zusatzlich mit anderen Stoffwechselstorungen einhergeht, konnten nun
Forscherinnen und Forscher des Universitatsklinikums Freiburg gemeinsam mit internationalen
Kollegen aus 195 wissenschaftlichen Einrichtungen im Rahmen des CKDGen Consortiums zeigen.
Anhand der Daten von weltweit mehr als 457.000 Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern
identifizierten sie 183 Genorte, die Einfluss auf den Harnsaurespiegel haben. Bei 147 dieser Genorte
wurde ein solcher Zusammenhang jetzt erstmals nachgewiesen. Die Ergebnisse der Studie wurden
am 2. Oktober 2019 im Fachmagazin Nature Genetics publiziert.

Der Nachweis, dass und wie das Auftreten bestimmter Gen-Varianten im Zusammenhang mit einer
Erkrankung steht, ist wissenschaftlich hochkomplex. ,Dank der enormen GrofSe unserer Studie
konnten wir zahlreiche Genveranderungen identifizieren, die die Harnsaurewerte im Blut und das
Risiko fiir Gicht beeinflussen”, sagt Studienleiterin Prof. Dr. Anna Kottgen, Direktorin des Instituts
fur Genetische Epidemiologie am Universitatsklinikum Freiburg. ,Die Haufigkeit von Gicht ist in der
Personengruppe mit starker erblicher Veranlagung 100-fach hoher als bei Personen mit einer sehr
niedrigen erblichen Veranlagung.”

Datenanalysen und Laborstudien liefern Hinweis auf andere Stoffwechselkrankheiten

Zudem identifizierten die Wissenschaftler Genvarianten, die Auswirkungen auf die
Regulationsmechanismen des Harnsaure-Gleichgewichts haben und den schon lange beobachteten
Zusammenhang mit anderen Stoffwechselerkrankungen wie erhohten Blutfettwerten erklaren
konnten. ,Diese neuartigen Zusammenhange haben wir mittels der Verknupfung verschiedener
grolSer genetischer und klinischer Datensatze zunachst vor allem am Computer ermittelt. Besonders
freut mich deshalb, dass wir unsere Vermutungen im Anschluss fiir ausgewahlte Beispiele im Labor
bestatigen konnten”, sagt Ko-Erstautor Dr. Matthias Wuttke, Arzt und Wissenschaftler am Institut
fur Genetische Epidemiologie des Universitatsklinikums Freiburg.

»Dank unserer Analysen verfugen wir nun fur den Harnstoffwechsel iiber einen wahren Atlas an
relevanten Genveranderungen, Genen, Geweben und Mechanismen. Wir sind zuversichtlich, dass
unsere Ergebnisse als Ansatzpunkte fiir Folgestudien langfristig die Entwicklung von Therapien fur
Gicht verbessern und bedanken uns bei allen Studienteilnehmern sehr herzlich fur ihre freiwillige
Teilnahme*, sagt Ko-Erstautor Dr. Yong Li vom Institut fur Genetische Epidemiologie.

Bildunterschrift: Gicht, Blutfettwerte, Diabetes, Ubergewicht: Die Veranlagung zu erhohten
Harnsaure-Konzentrationen im Blut ist mit verschiedensten Beschwerden gekoppelt, wie die aktuelle
Studie zeigt.
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