Genflut beim Morbus Crohn: 21 neue Loci in Assoziationsstudie
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Oxford – Die Hoffnung, die familiäre Häufung des Morbus Crohn auf wenige Gene zurückzuführen, ist mit einer neuen genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) in Nature Genetics (2008; doi: 10.1038/ng.175) in weite Ferne gerückt. Die Forscher beschreiben 21 neue Genloci, die zusammen mit elf früher bekannten nur ein Fünftel des genetischen Risikos erfassen.

Die nach dem US-amerikanischen Gastroenterologen Burrill Bernard Crohn benannte Erkrankung entzieht sich bisher allen Erklärungsversuchen. Die meisten Experten zählen den Morbus Crohn zwar zu den Autoimmunerkrankungen, doch was genau der Auslöser der chronisch entzündlichen Darmerkrankung (IBD) ist, die sich meist am terminalen Ileum manifestiert, aber alle Teile des Darms vom Mund bis zum Anus befallen kann, ist unklar. Eine familiäre Häufung ist offensichtlich, doch ein einzelnes Gen ist hierfür nicht verantwortlich. 

Die ersten beiden Suszeptibilitäts-Gene wurden 2001 gefunden, ein drittes folgte 2006. Im letzten Jahr stieg die Zahl auf elf. Mit der aktuellen Studie sind 32 Genorte bekannt, die in GWAS mit der Erkrankung assoziiert sind. 

Die aktuelle Studie ist das Ergebnis britischer und nordamerikanischer Zentren sowie des französisch-belgischen IBD Consortiums. Unter der Leitung von Jeffrey Barrett von der Universität Oxford wurden die Gendaten von 3.230 Patienten und 4.829 Kontrollen auf Abweichungen in einzelnen Single nucleotide polymorphisms (SNPs) untersucht, um für die Erkrankung charakteristische Merkmale zu finden. Wie es dem Standard bei GWAS entspricht, wurden die Ergebnisse dieser ersten Runde in einer zweiten Kohorte von 3.664 Patienten und zahlreichen Kontrollen validiert. 

Es wurden einige überraschende und verwirrende Gene gefunden, die dem Ruf des Morbus Crohn als einer komplexen Erkrankung gerecht werden. Zu nennen ist beispielsweise die Variante PTPN2, die das Risiko auf einen Morbus Crohn und einen Typ-I-Diabetes mellitus erhöht. 

Obwohl beide Erkrankungen nicht verwandt sind, kann die Assoziation leicht damit erklärt werden, dass beide zu den Autoimmunerkrankungen zählen. Doch warum erhöht eine andere Variante, PTPN22, das Risiko auf einen Typ-I-Diabetes mellitus, während sie nach den jetzigen Ergebnissen eher vor einem Morbus Crohn schützt?

Eine andere Variante ist ORMDL3. Sie stellt eine Verbindung zwischen Morbus Crohn und der Psoriasis her. Träger von ORMDL3 haben ein erhöhtes Risiko auf beide Erkrankungen. Nach anderen Untersuchungen erhöht ORMDL3 jedoch auch das Risiko auf kindliches Asthma, das weder als Autoimmunerkrankung bekannt ist, noch gibt es epidemiologische Daten, die eine Assoziation zum Morbus Crohn nahe legen. Asthmatiker erkranken keineswegs häufiger an Morbus Crohn oder umgekehrt.

Die jetzigen Ergebnisse werden die Suche nach der oder den Ursachen des Morbus Crohn nicht erleichtern, zumal sie nach den Berechnungen der Autoren nur ein Fünftel des genetischen Risikos erklären.

Es gibt auch eine Reihe von Umweltfaktoren (etwa das Rauchen), die das Erkrankungsrisiko ebenfalls beeinflussen. Es dürfte auch nicht die letzte GWAS zum Morbus Crohn bleiben, schließlich bedürfen vier Fünftel der familiären Häufung noch einer Erklärung. © rme/aerzteblatt.de

