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Vorhersage?

Diagnose?

Pharmakogenetik?
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Personalisierte Medizin: Wofür?
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Genetik – Ein Geschäftsmodell



Verhalten

> Alte Denkweise

Hamer, Science 2002, 298, 71-72; Caspi et al. Science 2003, 299, 386-389
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> Neue Denkweise
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Gen-Netzwerke
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Komplexe Ätiologie



•Genetisch komplexe Merkmale zeigen keine klaren Mendelschen Vererbungsmuster.

•Allerdings zeigen sie familiäre Häufung / Aggregation: Merkmale, die bei Mitgliedern derselben 

Familie gehäuft auftreten.

•Eine Vielzahl von Merkmalen ist als genetisch komplex zu bezeichnen.

•Aber: Ein und dasselbe Merkmal kann durch das Zusammentreffen verschiedener individueller 

Konstellationen entstehen („Viele Wege führen nach Rom“)
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Genetik komplexer Merkmale



Was fällt Ihnen bei dieser Tabelle auf?

Familiäre Aggregation: gemeinsame Faktoren innerhalb von Familien
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Genetik komplexer Merkmale – Familiäre Aggregation



Genetische Faktoren

Umwelt i.e.S.

Komorbidität

Persönlichkeitsfaktoren Soziodemographische Faktoren

Lebensstil

Medikation

life events
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Multifaktorielles Entstehungsmodell



• Diagnosespektrum

• Phänotypische Heterogenität

• Biologische Heterogenität

Psychiatrische Diagnosen

Beispiel: major depression nach DSM-V

Gewichtsabnahme

Insomnie

Psychomotorische  Unruhe

Gewichtszunahme

Hypersomnie

Psychomotorische Verlangsamung

Papassotiropoulos & de Quervain, Trends Cogn Sci, 2015

Hyman, Sci Transl Med, 2012

Diagnosen psychischer Störungen: Unspezifisch



Diagnosen psychischer Störungen: Unspezifisch
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Kunkle et al., Nature Genetics, 2019; Wikipedia

Manhattan plot

Schwelle für genomweite Signifikanz
(P < 5 x 10−8)

Zoomen, Suche nach «dem 
Gen»

10.11.14

Genom-weite Assoziationsstudien (GWAS)
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GWAS - Schizophrenie
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Diagnoseübergreifende Genetik
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http://polygenicscores.org/explained/

Ein polygenic score (PS) wird verwendet, um das Risiko einer Person für eine bestimmte Krankheit auf der 
Grundlage ihrer Genetik abzuschätzen.

Tritt eine genetische Variante häufiger bei Menschen mit einer Krankheit auf, wird sie mit einem erhöhten
Risiko in Verbindung gebracht.

Tritt eine genetische Variante häufiger bei Menschen ohne eine Krankheit auf, wird sie mit einem geringeren
Risiko in Verbindung gebracht.

10.11.14

Polygenic scores
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http://polygenicscores.org/explained/

Einige Risikovarianten haben eine große Auswirkung auf das Risiko und einige Risikovarianten haben eine geringe
Auswirkung auf das Risiko.

PS-Berechnung: Addition der Gesamtzahl der risikoerhöhenden und risikoverringernden Varianten sowie der 
Größe ihrer Auswirkungen.

10.11.14

Polygenic scores
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http://polygenicscores.org/explained/

Notiz: PRS für Erkrankungen, PS für quantitative Merkmale

10.11.14

Polygenic scores
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ROC Analyse
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Glanville KP et al., 2021

ROC Analyse – Depression polygenic risk score
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https://www.green-ivf.de/content/kuenstliche-befruchtung.html

Embryo Selektion

10.11.14

Polygenic scores and in vitro Fertilisation (IVF)
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PRS als Geschäftsidee: Genomic prediction Inc.
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• Erstens sagen polygene Risikoscores nichts darüber aus, ob eine Person eine Krankheit entwickeln wird. 

Sie messen nur einen von vielen möglichen Risikofaktoren.

• Zweitens sind polygene Risikoscores nicht spezifisch für eine einzelne Erkrankung. Das bedeutet, dass

die Selektion für eine Krankheit auch andere genetische Merkmale beeinflussen kann.

• Drittens ist nicht bekannt, wie das Risikoniveau den zukünftigen Eltern genau mitgeteilt werden kann.

• Viertens: In vielen Ländern gibt es für das polygene Embryoscreening keine Vorschriften oder

Kontrollen zum Schutz vor Missbrauch, wie dies bei anderen Gentests der Fall ist.

• Fünftens: Das Screening von Embryonen auf psychiatrische Erkrankungen kann die Stigmatisierung

dieser Diagnosen verstärken.

• Schließlich wurde die psychiatrische Genetik in der Vergangenheit für eugenische Zwecke missbraucht, 

und das polygene Embryoscreening wirft viele ethische, rechtliche und soziale Fragen auf, die potenziell

zu Schaden führen können und noch nicht untersucht oder behandelt wurden.

10.11.14

Position der International Society for Psychiatric Genetics



Singh et al., Nature, 2022

Extrem seltene genetische Varianten – Risiko für 
Schizophrenie



Insel & Cuthbert, Science, 2015

Personalisierte Medizin und psychische Gesundheit –
Die Vision


