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Haufige Lp(a)-Genmutation reduziert Herzinfarkt-Risiko

Neue Einblicke in die genetische Regulation der Lipoprotein(a)-Konzentrationen

ForscherInnen an der Medizin Uni Innsbruck ist es gelungen, in einer schwer sequenzierbaren
Region des LPA-Gens eine haufige Mutation zu entdecken, die alleine bereits zehn Prozent der
Lp(a)-Konzentrationen erklart und vor kardiovaskularen Erkrankungen schiitzt. Sie ist die Mutation
mit dem wahrscheinlich grofSten Einfluss auf Lipoprotein(a) in der Bevolkerung.

Innsbruck, am 28.07.2021: Lipoprotein(a) [Lp(a)] ist ein Bestandteil der Blutfette, hohe
Konzentrationen davon werden fast ausschliefSlich durch ein einziges Gen namens LPA kontrolliert
und zahlen zu den wichtigsten kardiovaskularen Risikofaktoren. Die Kausalitat dieses
Zusammenhanges wurde erstmals in den 90er Jahren vom Innsbrucker Humangenetiker und Pionier
der Lp(a)-Forschung, Gerd Utermann, nachgewiesen. Rund 20 Prozent der Bevolkerung weisen
Lp(a)-Spiegel auf, die mit einem erhohten Infarkt-Risiko einhergehen.

In einer neuen, soeben im renommierten Fachmagazin Journal of the American College of
Cardiology veroffentlichten Forschungsarbeit konnte das Team des Instituts fir Genetische
Epidemiologie an der Medizin Uni Innsbruck unter der Leitung von Stefan Coassin und Florian
Kronenberg nun eine Mutation im LPA Gen enttarnen, die durch einen sogenannten Splice’-Defekt
zur Senkung der Lp(a)-Konzentration fuhrt und damit vor Herzinfarkt und Schlaganfall schutzt. Die
neu entdeckte genetische Mutation, ein sogenannter SNP (engl. Single Nucleotide Polymorphism),
konnte dank innovativer Technologien in einer schwer zuganglichen Genomregion identifiziert
werden. Mit genetischen Daten von fast einer halben Million TeilnehmerInnen belegten die
ForscherIlnnen zudem, dass die Lp(a)-senkende Mutation das kardiovaskulare Risiko in der
Bevolkerung mafSgeblich mitbestimmt und in der Tat bei knapp 40 Prozent der Bevolkerung
vorkommt. Bisher war die Mutation aufgrund ihrer schwer zuganglichen Lage ubersehen worden.

Fundstiick mit starkem Einfluss auf Lp(a) Spiegel

»LPA ist eine typische ,dark region‘ in der Genomforschung, umso mehr freuen wir uns uber die
erfolgreiche Spurensuche”, sagt Molekulargenetiker Stefan Coassin und meint damit, dass sich 60
bis 70 Prozent des Gens in einem Abschnitt - genannt KIV-2 Repeat - befinden, der in einer Person
einmal und in einer anderen Person bis zu 40 Mal vorhanden sein kann. Solche, in ihrer
Kopienanzahl variablen Sequenzen sind mit herkommlichen Methoden nur schwer bis gar nicht im
grofSen MalSstab untersuchbar. Auch 20 Jahre nach der ersten Genom-Sequenzierung bleiben also
noch immer viele weifSe Flecken auf der genetischen Landkarte. ,Das Spannende dabei ist, dass
Lp(a)-Werte zwischen Personen trotz gleicher Kopienanzahl um mehr als das 200-fache schwanken
konnen. Wir wissen, dass dies grofStenteils genetisch durch das LPA-Gen bedingt ist, kennen aber
die genauen Ursachen dafur nicht”, erklart Stefan Coassin, der die Arbeitsgruppe fur komplexe
Genomregionen am Institut fur Genetische Epidemiologie leitet.

Die neue, auf ,KIV-2 4733 G>A" getaufte genetische Variante wurde mittels angepasster
Hochdurchsatz-Technologie typisiert und analysiert. ,, Wir stellten fest, dass die Variante fur sich
schon rund zehn Prozent der Lp(a)-Varianz in der Bevolkerung erklart, was fur einen einzelnen SNP
ein wirklich betrachtlicher Wert ist”, so die Doktorandin Johanna Schachtl-Riel$, die fiir die
Datenanalyse federfithrend zustandig war. Mit der Adaptierung diverser Sequenzierungs- und
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Genotypisierungsansatze konnte das Team der Genetischen Epidemiologie vor wenigen Jahren
erstmals die Untersuchung von Mutationen in der KIV-2 Region in grofSen Populationen
ermoglichen, sodass bereits 2017 eine Mutation in dieser Region gefunden werden konnte, die eine
Senkung des Lp(a)-Spiegels bewirkt.

Wichtiger Schritt zur Risikominimierung

Die WissenschafterInnen um Kronenberg und Coassin standen schliefSlich vor der Herausforderung,
den Lp(a)-senkenden Effekt auch fiir die Wirkung auf kardiovaskulare Erkrankungen und damit
dessen klinische Relevanz belegen zu konnen. GrofSe Studien mit zehntausenden Menschen sind
dafur eine Voraussetzung. In diesem Fall wurde die zuerst in 5.000 Proben der GCKD (German
Chronic Kidney Disease) Studie identifizierte neue Variante schliefSlich auch in den genetischen
Daten der UK Biobank - mit uber 460.000 TeilnehmerInnen eine der grofSten genetisch-
epidemiologischen Studien der Welt - untersucht. Die Analysen ergaben, dass die durch diese
Mutation bedingte, insgesamt doch noch recht moderate Lp(a)-Senkung um etwa 14 mg/dL bereits
ausreicht, um das kardiovaskulare Risiko um neun Prozent herabzusetzen. Dies untermauert den
starken Einfluss von Lp(a) auf das Risiko fur Herz- Kreislauferkrankungen.

Spezifische Medikamente, die das Blutfett Lp(a) senken, werden derzeit bereits in Phase III-Studien
getestet, das ideale AusmalS der Lp(a)-Senkung wird allerdings noch immer kontrovers diskutiert.
»,unsere Ergebnisse sind ein weiterer wichtiger Schritt auf dem Weg zur zielgerichteten
Risikominimierung”, betont Kronenberg die klinisch-therapeutische Relevanz der Ergebnisse.

* Unter Splicing (Spleifen: miteinander verbinden, zusammenkleben) wird ein wichtiger Schritt der
Weiterverarbeitung der Ribonukleinsaure (RNA) verstanden.
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