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Medizinische Genetik: Wissenschaftler entschliisseln mit neuem Testverfahren weitere
Gen-Biomarker

Potsdam (ots) -

GrolRe Biobanken wie die UK Biobank kombinieren genetische Daten mit gesundheitsrelevanten Messungen, wie beispielsweise die
Blutbiomarker Cholesterin oder Vitamin D. Ziel ist es, die genetischen Grundlagen von Krankheiten zu verstehen und so bessere
Therapien und Diagnostik zu entwickeln.

Exom-Sequenzierung ermdglicht die Untersuchung von seltenen genetischen Varianten, die direkt die Bausteine von Zellen
schadigen. Erst kirzlich wurden erste Datensatze mit mehr als 200.000 Personen und 40 Millionen Varianten ver&ffentlicht. Deren
Analyse ist aufwendig, da die Funktion aller Varianten erst vorausgesagt werden muss, bevor sie in statistischen Verfahren
analysiert werden kénnen.

Mit neuen innovativen Testverfahren ist es Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern des Hasso-Plattner-Instituts (HPI) und des
Max-Delbriick-Centrums fiir Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft (MDC) nun gelungen, bei der Analyse dieser
Daten verschiedene molekulare Funktionen der DNS Sequenz miteinzubeziehen und zu vergleichen. In ihrem Artikel "Identifying
interpretable gene-biomarker associations with functionally informed kernel-based tests in 190,000 exomes" im renommierten
Wissenschaftsmagazin Nature Communications beschreiben Forscherinnen und Forscher in der Gruppe von HPI-Prof. Christoph
Lippert und Co-Autoren ihre Analyse von seltenen genetischen Varianten und ihre Verbindung zu Blutbiomarkern anhand der von
ihnen entwickelten Testverfahren.

Die Resultate ihrer Analyse kénnten bald in die Entwicklung neuer genetischer Risiko-scores miteinflieRen. Der EU-Grant
INTERVENE (https://www.interveneproject.eu/), der die Studie mitfinanziert hat, hat sich zum Ziel gesetzt, Modelle zur klinischen
Risikoabschatzung anhand von genetischen und anderen gesundheitsrelevanten Daten zu verbessern.

"In unserer Studie konnten wir mit einem neuen Kernelbasierten Test weitere Assoziationen und kausale Gene fiir wichtige
Blutbiomarker entdecken", so Prof. Christoph Lippert, der das Fachgebiet "Digital Health - Machine Learning" am HPI leitet. Das
neue Assoziationstestverfahren bringe gleich mehrere Vorteile mit sich: "Gleichzeitig verbessert und beschleunigt der Test die
Berechnung und Interpretierbarkeit der Ergebnisse." Die im Artikel dargestellten Ergebnisse dokumentierten eindriicklich die
Vorteile der Untersuchungsmethode und belegten den Beitrag seltener genetischer Varianten zur Variabilitat von Biomarkern.

"Fur mich waren die Ergebnisse zu gain-of-function Varianten am interessantesten. Diese Varianten dndern die Funktion von
Proteinen, anstatt sie zu zerstéren. Wir haben herausgefunden, dass unsere Methoden fiir diese Varianten besonders niitzlich sein
kénnen. Im Gen PIEZO1, das den Salzgehalt von Zellen requliert, konnten wir davon besonders viele finden. Diese Varianten
beeintrachtigen den Wasserhaushalt von roten Blutzellen, was sich interessanterweise in einem Biomarker gezeigt hat, der
normalerweise fiir Diabetes verwendet wird," so Remo Monti, Doktorand am HPI und Erstautor der Studie.

Kurzprofil HPI Digital Health Center

Das HPI Digital Health Center (DHC) vereint Wissenschaftler:innen aus den Bereichen Gesundheits- und Humanwissenschaften,
Datenwissenschaften und Digital Engineering, mit dem gemeinsamen Ziel, die Gesundheit und das Wohlbefinden unserer
Gesellschaft zu verbessern. Im Marz 2019 wurde das Hasso Plattner Institute for Digital Health at Mount Sinai (HPI.MS) als
Ergebnis einer Kooperationsvereinbarung zwischen dem Mount Sinai Health System in New York City und dem Hasso Plattner
Institut gegriindet. Am HPI.MS und am DHC erforschen und entwickeln Forscher:innen digitale Gesundheitslésungen, Plattformen
und Algorithmen, um durch innovative Lésungen Krankheiten besser behandeln, oder im Idealfall ganzlich verhindern zu kénnen.

Kurzprofil Hasso-Plattner-Institut

Das Hasso-Plattner-Institut (HPI) in Potsdam ist Deutschlands universitares Exzellenz-Zentrum fir Digital Engineering
(https://hpi.de). Mit dem Bachelorstudiengang "IT-Systems Engineering” bietet die gemeinsame Digital-Engineering-Fakultat des
HPI und der Universitdt Potsdam ein deutschlandweit einmaliges und besonders praxisnahes ingenieurwissenschaftliches
Informatikstudium an, das von derzeit rund 700 Studierenden genutzt wird. In den fiinf Masterstudiengéngen "IT-Systems
Engineering"”, "Digital Health", "Data Engineering", "Cybersecurity" und "Software Systems Engineering" kénnen darauf aufbauend
eigene Forschungsschwerpunkte gesetzt werden. Bei den CHE-Hochschulrankings belegt das HPI stets Spitzenpldtze. Die HPI
School of Design Thinking, Europas erste Innovationsschule fiir Studenten nach dem Vorbild der Stanforder d.school, bietet
jahrlich 300 Platze fiir ein Zusatzstudium an. Derzeit sind am HPI 22 Professorinnen und Professoren sowie tiber 50 weitere
Gastprofessoren, Lehrbeauftragte und Dozenten tétig. Es betreibt exzellente universitére Forschung - in seinen IT-Fachgebieten,
aber auch in der HPI Research School fiir Doktoranden mit ihren ForschungsauRenstellen in Kapstadt, Irvine, Haifa und Nanjing.
Schwerpunkt der HPI-Lehre und -Forschung sind die Grundlagen und Anwendungen groRer, hoch komplexer und vernetzter IT-
Systeme. Hinzu kommt das Entwickeln und Erforschen nutzerorientierter Innovationen fir alle Lebensbereiche.
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