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WeltgroSte genetische Studie zu Arthrose liefert neue
Behandlungsansatze

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler haben 52 neue Veranderungen im Erbgut
entdeckt, die mit Arthrose in Verbindung stehen. Dadurch verdoppelt sich die Anzahl der
diesbezuglich bekannten Stellen. In der mit knapp 480.000 Teilnehmern bislang grofSten je
durchgefiihrten genetischen Untersuchung zu Arthrose fanden die Forscher zudem
Ansatze, um teilweise schon existierende Medikamente bei Arthrose einzusetzen zu
konnen. Geleitet wurde die in ,Nature Genetics’ veroffentlichte Arbeit von Prof. Dr.
Eleftheria Zeggini, seit kurzem Institutsdirektorin am Helmholtz Zentrum Miinchen. Im
Video erklart sie die Hintergriinde der Arbeit: vimeo.com/312537973

Bei Arthrose handelt es sich um eine degenerative Erkrankung der Gelenke. Diese nehmen Schaden,
verlieren an Beweglichkeit und beginnen zu schmerzen. Arthrose ist die am meisten verbreitete
muskuloskelettale Krankheit der Welt und die Hauptursache fir entsprechende Behinderungen.
Bislang gibt es keine krankheitsspezifische Behandlung, sodass aufSer der Gabe von Schmerzmitteln
lediglich der operative Einsatz kunstlicher Gelenke zur Option steht.

Um den Krankheitsursachen auf den Grund zu gehen und neue Behandlungsmaoglichkeiten zu
finden, haben Forscher des britischen Wellcome Sanger Institute gemeinsam mit dem Unternehmen
GSK das Erbgut von uber 77.000 Arthrosepatienten analysiert und mit dem von mehr als 370.000
gesunden Menschen verglichen. Die Proben stammten aus der arcOGEN-Studie* sowie der UK-
Biobank im Vereinigten Konigreich. Die Wissenschaftler schlossen dabei viele verschiedene
Arthrosetypen mit ein, darunter auch solche im Knie- und Huftbereich.

Prof. Dr. Eleftheria Zeggini, Direktorin des neu gegrundeten Instituts fur Translationale Genomik am
Helmholtz Zentrum Miinchen und zuvor am Wellcome Sanger Institute kommentiert: , Arthrose ist
eine sehr haufige, unheilbare Krankheit. Wir haben die bisher grofSte Studie zur Arthrose
durchgefiihrt und uber 50 neue genetische Veranderungen gefunden, die das Erkrankungsrisiko
erhohen. Das ist ein grofSer Fortschritt fur die Entwicklung von Therapien, die Millionen von
Betroffenen helfen konnten.”

Um herauszufinden, welche Gene fur die Erkrankung verantwortlich sind, hatte das Team zusatzlich
zum Erbgut auch funktionelle Genomdaten aufgenommen sowie die Genaktivitat und
Proteinexpression analysiert. So konnten die Wissenschaftler nachvollziehen, welche Gene
besonders oft abgelesen und zu Proteinen umgesetzt wurden. Das entsprechende Gewebe stammte
von Arthrose-Patienten, die sich einer Gelenkersatzoperation unterzogen hatten.

Durch das Zusammenfihren mehrerer verschiedener Datensatze konnten die Forscher die Gene
identifizieren, die sehr wahrscheinlich ursachlich fur die Arthrose sind. Zehn davon sind bereits Ziel
von Medikamenten, die sich entweder in der klinischen Entwicklung befinden oder bereits gegen
Arthrose und andere Krankheiten zugelassen sind.** Den Forschern zufolge waren diese
Medikamente vielversprechende Kandidaten, um sie im Einsatz gegen Arthrose zu testen.

Dr. Stephen Simpson, Forschungsdirektor der Wohltatigkeitsorganisationen Versus Arthritis***, das
die arcOGEN-Studie unterstiitzte, sagt: ,In ganz GrofSbritannien sind iiber 8,5 Millionen Menschen
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von Arthrose betroffen. Wir wissen, dass sich die Erkrankung sehr verschieden auf die Menschen
auswirkt: Eine Behandlung, die bei einer Person wirkt, muss bei einer anderen Person nicht
unbedingt erfolgreich sein. Daher stellt diese Studie einen wichtigen Meilenstein dar, um die
Komplexitat von Arthrose zu verstehen und neue Behandlungsmoglichkeiten zu finden. Wir freuen
uns, dass unsere Unterstiitzung fir die arcOGEN-Studie dazu beigetragen hat. Langfristig sollte die
Forschung dabei helfen, die Schmerzen, die Isolation und die Erschopfung der Menschen mit
Arthritis zu beenden.”

Weitere Informationen

* arcOGEN war eine Studie, an der ein von Arthritis Research UK finanziertes britisches Konsortium
beteiligt war. Ziel war es, die genetischen Determinanten der Osteoarthritis (OA), der haufigsten
Form der Arthritis, durch einen grof$ angelegten genomweiten Assoziationsscan zu identifizieren.

** Darunter unter anderem INVOSSA (ein Medikament, was bereits fur Arthrose im Knie zugelassen
ist) und LCL-161 (ein Wirkstoff gegen Brustkrebs, Leukamie und Myelome, was sich in der
klinischen Testung befindet).

*k* Versus Arthritis wurde im September 2018 durch die Fusion zweier der grofSten Arthritis-
Wohltatigkeitsorganisationen GrofSbritanniens - Arthritis Research UK und Arthritis Care - ins
Leben gerufen. Weitere Informationen finden Sie unter www.versusarthritis.org

Original-Publikation:
Tachmazidou, I. et al. (2018): Identification of new therapeutic targets for osteoarthritis through
genome-wide analyses of UK Biobank. Nature Genetics, DOI: 10.1038/s41588-018-0327-1

Hintergrund:

Das Wellcome Sanger Institute ist eines der weltweit fiihrenden Genomzentren. Durch seine
Fahigkeit, in grofem Mafstab zu forschen, ist es in der Lage, mutige und langfristige
Forschungsprojekte durchzufuhren, die die medizinische Wissenschaft weltweit beeinflussen und
starken sollen. Die Forschungsergebnisse des Instituts, die durch eigene Forschungsprogramme
oder durch seine fihrende Rolle in internationalen Konsortien erzielt wurden, werden zur
Entwicklung neuer Diagnostika und Therapien fir menschliche Krankheiten verwendet. Um sein 25-
jahriges Bestehen im Jahr 2018 zu feiern, sequenzierte das Institut 25 neue Genome von Arten aus
dem Vereinigten Konigreich.

GSK ist ein weltweit tatiges, forschendes Gesundheitsunternehmen mit der Mission Menschen dabei
zu helfen, ein aktiveres, langeres und gesunderes Leben zu fuhren. Weitere Informationen finden Sie

unter www.gsk.com

Das Helmholtz Zentrum Miunchen verfolgt als Deutsches Forschungszentrum fur Gesundheit und
Umwelt das Ziel, personalisierte Medizin fur die Diagnose, Therapie und Pravention weit
verbreiteter Volkskrankheiten wie Diabetes mellitus, Allergien und Lungenerkrankungen zu
entwickeln. Dafiir untersucht es das Zusammenwirken von Genetik, Umweltfaktoren und Lebensstil.
Der Hauptsitz des Zentrums liegt in Neuherberg im Norden Miinchens. Das Helmholtz Zentrum
Miinchen beschaftigt rund 2.300 Mitarbeiter und ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft, der 19
naturwissenschaftlich-technische und medizinisch-biologische Forschungszentren mit rund 37.000
Beschaftigten angehoren.
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