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Vom Genotyp zum Phinotyp — was
wissen wir iiber die genetische Pridispo-
sition zum atopischen Ekzem?

Das atopische Ekzem ist eine chronisch
entziindliche Hauterkrankung, die auf ei-
nem komplexen Zusammenspiel vieler ver-
schiedener genetischer und nichtgenetischer
Faktoren beruht. Die Identifikation gene-
tischer Risikofaktoren wird stark durch die
hohe klinische und genetische Heteroge-
nitdt der Erkrankung erschwert. Dennoch
konnte das Verstdndnis der anlagebeding-
ten Pridisposition in den vergangenen Jah-
ren mittels Kandidatengenanalysen, genom-
weiten Assoziationsstudien und globalen
mRNA-Expressionsanalysen der Haut er-
heblich erweitert werden. Neben verschie-
denen dysregulierten innaten und adaptiven
immunologischen Signalwegen konnte ins-
besondere eine gestorte Barrierefunktion der
Haut als pathophysiologischer Schliisselfak-
tor identifiziert werden.

From genotype to phenotype — what do
we know about the genetic predisposition
to atopic eczema?

Atopic eczema is a chronic-inflammatory
skin disease which is based on the complex
interplay of multiple genetic and non-genetic
factors. The identification of genetic risk fac-
tors is strongly impeded by the extreme clini-
cal and genetic heterogeneity of the disease.
Nevertheless, during the past years candidate
gene studies, genome-wide association stud-
ies, and global mRNA expression analyses of
the skin substantially increased our knowl-
edge on its genetic predisposition. Besides
different dysregulated innate and adaptive
immunological pathways a disrupted barrier
function of the skin has been identified as a
pathophysiological key factor.

Einleitung

Die Atiologie des atopischen Ekzems
(AE), eine der haufigsten chronisch entziind-
lichen Hauterkrankungen, basiert auf einem
komplexen Zusammenspiel aus genetischer
Veranlagung und Umweltfaktoren. Schon
lange ist bekannt, dass diese Erkrankung
gehduft in Familien auftritt. Basierend auf
Zwillingsstudien, bei denen die Haufigkeit
des Krankheitsbildes zwischen eineiigen
und zweieiigen Zwillingen mit jeweils ver-
meintlich gleichen Umweltbedingungen ver-
glichen wird, wurde eine Heritabilitdt von
bis zu 80% fiir das AE geschitzt [1]. Dabei
resultiert, anders als bei monogenen Erkran-
kungen, die Pridisposition aus der Interak-
tion zwischen vielen einzelnen genetischen
Suszeptibilitatsfaktoren. Fiir das iiberzufallig
héufige Auftreten atopischer Komorbiditéten
scheinen zum Teil liberlappende genetische
Risikofaktoren verantwortlich zu sein [2].

Nichtgenetische Determinanten und Trig-
ger wie Aero- und Nahrungsmittelallergene,
Irritantien und ein verédndertes Hautmikro-
biom tragen ebenfalls zu Manifestation und
Verlauf des AE bei. Die Interaktion dieser
nicht genetischen Umweltfaktoren mit gene-
tischen Risikokonstellationen ist allerdings
bisher weitgehend unverstanden [3].

Das interindividuell und im Zeitverlauf
extrem breite Spektrum an klinischen Er-
scheinungsformen und moglicherweise do-
minierenden pathophysiologischen Mecha-
nismen [4, 5] der Erkrankung erschwert die
Suche nach genetischen Risikofaktoren sehr.
Dennoch trugen genetische Studien in den
letzten Jahren grundlegend dazu bei, unser
Verstiandnis des AE weiterzuentwickeln und
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sowohl charakteristische systemische und lo-
kale Storungen der Immunantwort als auch
einen Defekt der Hautbarriere als relevante
Faktoren bei der Entwicklung des AE zu ecta-
blieren.

Methodik/Ergebnisse

Kandidatengenstudien

Ansitze zur Aufkliarung der genetischen
Faktoren fiir die Erkrankung gibt es bereits
seit Langerem. Insgesamt sechs Kopplungs-
studien und eine schwer liberschaubare An-
zahl an Kandidatengenstudien wurden in der
Vergangenheit durchgefiihrt, die verschie-
dene Risikoloci im Genom und mehr als 40
assoziierte Kandidatengene [6] fiir das AE
identifizierten. Tatsdchlich konnte aber bis
heute den identifizierten Kopplungsregio-
nen, mit Ausnahme des Filaggrin-Gens, das
zumindest anteilig das Kopplungssignal auf
Chromosom 1q21 erkldrt, kein Risikogen
zugeordnet werden, und flir die meisten Er-
gebnisse aus Kandidatengenstudien gibt es
keine unabhdngigen Replikationen, sodass
diese mit Vorsicht interpretiert werden soll-
ten. Nur eine kleine Zahl an untersuchten
Kandidatengenen, die vorwiegend immunre-
gulatorische Funktionen beeinflussen, konn-
ten ausreichend validiert werden.

Ein grofer Durchbruch in der Genetik
des AE konnte 2006 von der Arbeitsgruppe
um Irwin McLean und Alan Irvine mit der
Identifikation von Nullmutationen im Profi-
laggrin-Gen (FLG) als Ursache der Ichthy-
osis vulgaris (IV) und Risikofaktor des AE
erzielt werden [7]. Die starke Assoziation
von FLG-Mutationen mit dem AE konnte in
Folge in einer beeindruckenden Reihe von
Replikationsstudien validiert werden, und
inzwischen gilt FLG als das stirkste bekann-
te Risikogen fiir das AE. Neben den beiden
héufigsten bekannten Mutationen R501X
und 2282del4 wurden bislang mehr als 40
weitere Polymorphismen in diesem Gen be-
schrieben, die als Nullmutationen oder durch
eine Leserasterverschiebung zu einem Man-
gel an biologisch aktiven Filaggrinpeptiden
in der Epidermis fiihren. Die Charakteristi-
ka und exakten Mechanismen des dadurch
bedingten Hautbarrieredefektes sind noch
nicht abschlieBend geklart. Man nimmt an,

dass das Strukturprotein entscheidend fiir
die Verhornung der Keratinozyten in den
duBeren Schichten der Epidermis ist, wo es
Keratinfilamente biindelt. Die durch einen
Mangel an Filaggrin hervorgerufene Verhor-
nungsstorung erleichtert das Eindringen von
Allergenen und Mikroorganismen und be-
giinstigt entziindliche Prozesse und die Ent-
stehung einer allergischen Sensibilisierung.
Auch eine Funktion bei der Bildung und Se-
kretion der Lamellarkorper in der Haut, dem
Erhalt des pH-Wertes, dem Schutz vor UV-
Strahlung, der Hydratisierung des Stratum
corneums und der antimikrobiellen Abwehr
wurden fiir Filaggrin bzw. seine Abbaupro-
dukte beschrieben. Auf Proteinebene konnte
zudem gezeigt werden, dass ein Mangel an
Filaggrin die Expression einer Reihe weite-
rer Proteine beeinflusst, die ebenfalls fir die
Hautbarrierefunktion, aber auch fiir entziind-
liche Prozesse entscheidend sind [8]. Etwa
8% der europdischen Bevolkerung und 25%
der AE-Patienten sind heterozygote Triger
einer dieser Mutationen, und haben neben ei-
ner milden IV ein mindestens 3-fach erhoh-
tes Risisko, an einem AE zu erkranken [9].
Nur etwa 40% der FLG-Mutationstriger ent-
wickeln ein AE, und die Mehrzahl der AE-
Patienten leidet nicht an einem erblich be-
dingten Filaggrinmangel. Das bedeutet, dass
FLG-Mutationen weder notwendig noch
ausreichend fiir die Entstehung des AE sind,
und illustriert anschaulich den komplexen
und polygenen Hintergrund der Erkrankung.
Patienten mit vererbtem Filaggrinmangel
neigen vor allem zu frithen Manifestationen
und schweren Verldufen des AE, Sensibili-
sierungen gegen Aero- und Nahrungsmittel-
allergene und Asthma [10]. Gleichzeitig sind
die Mutationen — unabhéngig vom AE — mit
allergischer Sensibilisierung, Heuschnupfen
und Kontaktekzem assoziiert. Aber nicht nur
genetische Faktoren beeinflussen die Expres-
sion von Filaggrin: In Transkriptomanalysen
konnte gezeigt werden, dass das entziindli-
che Milieu in Ekzemlésionen, insbesondere
die erhohte Expression von Typ-2-Zytokinen
wie Interleukin (IL) 4 und IL13, zu einer
sekunddren Reduktion der Filaggrinexpres-
sion fiihrt [11]. Neben Polymorphismen im
FLG-Gen wurde auflerdem eine Reihe von
Varianten in anderen Genen, die fiir Struk-
turproteine der Epidermis kodieren, mit dem
AE assoziiert (Tab. 1). Diese Beobachtungen
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Tab. 1. Ubersicht iiber Suszeptibilititsloci aus genomweiten Assoziationsstudien (GWAS, inkl. Immunochip).
Locus Vermutetes kausales Gen | Funktion des vermuteten kausalen Gens*
1921.2 MRPS21 Mitochondriales Enzym
1921.3 FLG Keratinozytendifferenzierung, Verhornung
1921.3 IL6R IL6-Signaltransduktion, Regulation der T-Zelldifferenzierung
2p13.3 CD207 C-Typ-Lektin Langerin, innate Immunabwehr
2p16.1 PUS10 Posttranskriptionelle RNA-Modifikation
2p25.1 LINC00299
29121 ILT1RL1; IL18R1; IL18RAP | IL18-Signaltransduktion: zellvermittelte Immunitat, Beeinflussung der IL4-abhangigen
IgE-Produktion
3p21.1 SFMBT1 Chromatinmodifikation, Zelldifferenzierung
3p22.3* CCR4 Chemokin-Signaltransduktion
3q13.2* CCDC80 Organisation der extrazellularen Matrix
4927 IL2; IL21 Regulation der T-Zellhomdostase, positive Regulation der IL17-Produktion
5p13.2 IL7R IL7-Rezeptor-alpha-Kette, Teil des IL7- und TSLP-Rezeptors, T- und B-Zellreifung
und -proliferation
5q922.1* TSLP Positive Regulation der TH2-Immunantwort
5qg31.1 IL13; IL4 T- und B-Zellreifung und -proliferation
6p21.32 HLA-DRB Antigenprasentation
6p21.33 MICB Zelladhasion
7p22.2* CARD11 NFkB-Aktivierung nach in B-Zellrezeptor-Signaltransduktion, T-Zellrezeptor-
vermittelte T-Zellaktivierung
8021.13 ZBTB10 Transkriptionsregulation
10p15.1 IL15RA; IL2RA Proliferation und Differenzierung von antigenaktivierten T-Zellen
10921.2 ZNF365 Zinkfingerprotein 365
11p13-12 PRR5L Apoptose
11p15.4* NLRP10 Regulation der Motilitdt dendritischer Zellen
11913.1 ovoL1 Epidermale Entwicklung
11913.5 LRRC32 negative Proliferationsregulation aktivierter T-Zellen
11924.3 ETS1 TH17- und B-Zellfunktion, Keratinozytendifferenzierung und Verhornung
14913.2 PPP2R3C Regulator einer Proteinphosphatase
16p13.13 CLEC16A Thymale Autophagieregulation und T-Zellpragung
17921.2 STAT3 Jak/STAT-Signaltransduktion, TH17-Zelldifferenzierung
17921.32-33 | ZNF652 Transkriptionsregulation
19p13.2 ACTL9 extrazellulare Matrix
20q13.2* CYP24A1 Beteiligung am Abbau von Vitamin-D-Metaboliten
20913.33 RTEL1; TNFRSF6B Apoptose

*NHGRI GWAS Katalog (https://www.ebi.ac.uk/gwas/), Imnmunobase (https://www.immunobase.org/).
*Assoziation nur in asiatischen Populationen.

Eine Storung der

epidermalen

beeinflussten die pathophysiologischen Kon-
zepte, die heute neben einer Immundysfunk-

Barriere gilt tion und T-Zell-vermittelten Entziindung die
als zentraler Storung der epidermalen Barriere als zentra-
Krankheits- len Krankheitsmechanismus postulieren [5].

mechanismus

Genomweite Assoziationsstudien

Ab 2005 fiihrten Fortschritte der Geno-
typisierungstechnologien und bioinforma-
tisch-mathematischen Analysemethoden zur
Ara der genomweiten Assoziationsstudien

(GWAS). Durch die immer weiter fortschrei-
tende Kartierung des humanen Genoms
entstanden grofle Datenbanken fiir annotier-
te Polymorphismen, und neu entwickelte
Chiptechnologien erlaubten die gleichzeitige
Analyse einer groflen Anzahl genetischer Va-
rianten in hunderten bis tausenden Patienten
und gesunden Kontrollen. Im Unterschied zu
Kandidatengenstudien, fiir die gezielt einzel-
ne Gene aufgrund ihrer bekannten Funktion
oder ihrer genomischen Lage untersucht wer-
den, erfassen GWAS hypothesenfrei 100.000
bis 1 Millionen hiufige genetische Varianten,
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die so ausgewahlt sind, dass sie einen mog-
lichst groBBen Teil des Genoms abdecken und
erfassen. GWAS, aber auch andere Array
basierte Ansédtze wie der Immunochip, der
speziell fir die Feinkartierung bereits ecta-
blierter GWAS-Loci fiir Autoimmun- und
Entziindungserkrankungen entwickelt wurde
und dessen 200.000 Polymorphismen auch
seltene Varianten beinhalten, stellen eine
duBlerst effektive Methode dar, um noch un-
bekannte krankheitsassoziierte Varianten zu
identifizieren.

In den insgesamt neun bis heute durch-
gefiihrten GWAS konnten insgesamt mehr
als 30 Suszeptibilitdtsregionen in verschie-
denen Ethnien fiir das AE identifiziert und
robust repliziert werden (Tab. 1). Allerdings
sind bislang fiir den groften Teil dieser Loci
die tatsdchlichen kausalen Genvarianten und
deren molekulare Konsequenzen und beein-
flussten Signalwege noch unzureichend ver-
standen. Die assoziierten Polymorphismen
stellen meist nur Indikatoren fiir die urséchli-
chen Varianten dar. Suszeptibilititsregionen
beinhalten normalerweise mehrere Gene, die
als Kandidaten fiir die beobachtete Assozia-
tion in Frage kommen. Fiir eine konkrete Zu-
ordnung des Assoziationssignale zu einem
oder mehreren Genen innerhalb einer assozi-
ierten Region sind funktionelle Studien not-
wendig, die einen Zusammenhang zwischen
Genmutation und Erkrankung experimentell
belegen.

Hervorzuheben ist deshalb das auf Chro-
mosom 11ql13.5 gelegene Assoziationssi-
gnal, das konsistent in sdmtlichen GWAS
beobachtet werden konnte. DNA-Sequen-
zierungen der beiden benachbarten Gene in
dieser Region identifizierten mehrere seltene
kodierende Varianten in dem Gen LRRC32
(Leucin Rich Repeat Containing Protein 32),
das fiir den Transmembranrezeptor GARP
(Glycoprotein A Repetitions Predominant)
kodiert. GARP assoziiert mit inaktivem
TGF-B (Transforming Growth Factor-beta)
auf der Oberflache regulatorischer T-Zellen
und reguliert die Verfiigbarkeit dieses wich-
tigen multifunktionalen Zytokins. Die iden-
tifizierten Mutationen verdndern die Pro-
teinstruktur so, dass es zu einer gestorten
Interaktion von regulatorischen T-Zellen und
TGF-B, und wahrscheinlich in Folge zu ei-
ner verminderten Immunsuppression kommt
[12].

Auch fiir den robust assoziierten TH2-
Zytokin Cluster auf Chromosom 5q31, der
neben RADS50, einem DNA-Reparaturpro-
tein auch die TH2-Zytokine 1L13, IL4 und
ILS beherbergt, konnten funktionelle Me-
chanismen gezeigt werden. Eine in RADS50
gelegene sogenannte Locus-Kontroll-Region
(LCR) reguliert liber epigenetische Konfor-
mationsdnderungen der DNA die Expression
der benachbarten TH2-Zytokine. Genvari-
anten innerhalb dieser LCR scheinen diese
epigenetischen Kontrollmechanismen zu be-
eintrachtigen und die Expression der benach-
barten Interleukine in Richtung einer TH2-
Immunantwort zu verschieben [13].

Die neueste und grofite genomweite Stu-
die, die bisher zum AE durchgefiihrt wurde,
bietet einen umfassenden Uberblick iiber die
bis dato bekannte genetische Architektur des
AE. Die Metaanalyse basiert auf einer Pro-
bandenzahl von insgesamt mehr als 21.000
Patienten, 95.000 gesunden Kontrollen und
15 Millionen analysierten genetische Varian-
ten. Insgesamt konnte diese Studie zehn neue
Risikoregionen fiir das AE identifizieren und
dadurch die Zahl der bekannten Suszeptibili-
tatsregionen auf insgesamt 32 Loci erhdhen
[14]. Die meisten der identifizierten Regionen
beinhalten Kandidatengene, die das Immun-
system, vor allem die T-Zell-Differenzierung
und -Aktivierung und die innate Immunant-
wort beeinflussen, und zu einer erhdhten Sus-
zeptibilitdt fiir andere entziindliche Erkran-
kungen beitragen. Tatséchlich {iberlappen
die bekannten genetischen Risikoregionen
des AE stirker mit immunologischen und
entziindlichen als mit anderen atopischen
Erkrankungen. Die meisten der immunolo-
gischen Risikoregionen scheinen also nicht
spezifisch fir das AE zu sein, sondern pra-
disponieren Patienten auBerdem zu chronisch
entziindlichen Erkrankungen wie Morbus
Crohn und Diabetes und scheinen daher wohl
eher in eine krankheitsiibergreifende Entziin-
dungsbereitschaft involviert zu sein.

Zusammengenommen erkldren alle iden-
tifizierten GWAS Risikoregionen allerdings
nur ca. 20% der geschitzten Heritabilitdt des
AE. Diese sogenannte ,,missing heritabilitiy*
kann zum einen dadurch erklart werden, dass
die eingangs erwdhnten Zwillingsstudien
den genetisch bedingten Anteil des AE stark
iiberschitzen, auf der anderen Seite mangelt
es aber auch nach wie vor an robusten Stu-
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dien zu Gen-Gen und Gen-Umwelt Interak-
tionen, sowie zu epigenetischen Mechanis-
men, die einen Teil der ,,missing heritability*
erklaren konnten.

Die meisten genetischen Studien zum AE
wurden bisher an relativ schlecht charakte-
risierten und sehr heterogen zusammenge-
setzten Patientenpopulationen durchgefiihrt.
Um die Heterogenitdt der Erkrankung auf-
zulésen und Subpopulationen zu definieren,
sind umfassend und longitudinal phéinoty-
pisierte Kohorten notwendig. Dies illust-
riert auch eine longitudinale ,latent class*
Analyse (LLCA) an zwei Geburtskohorten,
die sowohl den Einfluss genetischer als auch
nicht genetischer Faktoren mit unterschied-
lichen Verldufen des AE untersuchte. In die-
ser Studie konnte beobachtet werden, dass
ein genetischer Risikoscore aus bekannten
GWAS-Risikovarianten stark mit den beiden
spezifischen Verlaufsformen ,early onset
persistent™ und ,,early onset late resolving*
und dem Auftreten von komorbidem Asthma
assoziiert ist [15].

Transkriptomstudien

Im Vergleich zu anderen entziindlichen
Hauterkrankungen wie der Psoriasis gibt es
im Bereich des AE bis heute wenige Unter-
suchungen, die sich mit dem mRNA-Expres-
sionsmuster im Zielorgan Haut beschéftigt
haben. Ein GroBteil dieser durchgefiihrten
Studien beruht auBerdem auf der Analyse ei-
niger weniger ausgewéhlter Transkripte und/
oder chipbasierter Analysen, sowie einer ge-
ringen Anzahl relativ heterogener Patienten.
Inzwischen werden zunehmend ,,Gesamt-
Transkriptom*“-Analysen an groferen und
homogener zusammengestellten Probanden-
kollektiven eingesetzt, die den Vorteil haben,
mit hoher Sensitivitdt und weniger Stratifi-
zierungsartefakten Verdnderungen in der Ge-
samtheit aller in einem Gewebe exprimierten
Gene zu erfassen.

In einer solchen Studie konnte kiirzlich
gezeigt werden, dass das AE grundsitzlich
eine wesentlich grofere Variabilitdt des glo-
balen Transkriptoms aufweist als zum Bei-
spiel die Psoriasis. Die Verdnderungen in
nichtldsionalen Hautarealen von Patienten
mit AE scheinen relativ diskret zu sein und
vor allem Strukturproteine mit Bedeutung
fir die Keratinozytendifferenzierung zu be-

treffen. Daneben scheint sich die klinisch
symptomfreie Haut des AE durch eine spe-
zifische ,,prainflammatorische* Signatur aus-
zuzeichnen, die vor allem auf einer verdnder-
te Expression von Interleukinen wie IL13,
EBI3, IL26, 1L20, ILS, IL36A, und IL36G
basiert [16]. In Ekzemldsionen wurden eben-
falls verdnderte Expressionsmuster multipler
epidermaler Proteine beobachtet, daneben
zeigte sich aber auch eine ausgeprigte Dys-
regulation immunologisch bedeutsamer Pro-
teine, insbesondere eine deutliche Hochre-
gulation von Typ-2 Zytokinen wie IL13 und
eine geringe Hochregulation von TH1 und
TH17-Antwortprofilen [17].

Erste Analysen aus placebokontrollierten
Studien zum Effekt von Dupilumab, einem
IL4/IL13-Rezeptorblocker, auf die Expres-
sion ausgewdhlter Kandidatentranskripte
in ldsionaler und nichtldsionaler Haut zeig-
ten — parallel zur Besserung der klinischen
Symptome — eine progressive Verdnderung
der ,,inflammatorischen“-RNA-Signatur in
Richtung eines nichtldsionaler Haut entspre-
chenden Profils [18]. Insbesondere wurden
eine Reduktion der erhdhten Expression von
TH2-, TH17- und TH22-Zytokinen und eine
teilweise Riickfithrung der erniedrigten Ex-
pression einiger Strukturproteine beobachtet.

Diskussion/Ausblick

Die Identifikation von Risikoloci und
potenziell kausalen Genvarianten hat unser
Verstindnis der Krankheitsmechanismen des
AE nachhaltig beeinflusst. Fiir eine ganze
Reihe potenzieller Risikogene des AE wird
eine immunologische Konsequenz angenom-
men, zahlreiche weitere genetische Risiko-
faktoren implizieren aber auch eine zentrale
Rolle funktioneller Stérungen der epiderma-
len Barriere. Pathophysiologisch scheinen
sich beide Prozesse — T-Zell-vermittelte Im-
mundysregulation und epidermale Dysfunk-
tion — wechselseitig zu beeinflussen [4]. Die
gewonnenen Erkenntnisse spiegeln sich auch
in den neuesten therapeutischen und praven-
tiven Ansdtzen wider. Eine Vielzahl neuer
und wirkungsvoller Therapien verbessert
iiber spezifische immunologische Signal-
wege klinische Symptome und molekularer
Verdanderungen [19], und eine frithzeitige
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Stabilisierung der epidermalen Barriere-
funktion scheint zumindest bei einem Teil
der Patienten den Ausbruch der Erkrankung
verhindern oder zumindest abmildern zu
konnen [20].

Mit einer besseren Abgrenzung von

Krankheitssubtypen iiber hochauflosende
molekulare Assoziationsstudien und der Ein-
engung und weiteren funktionellen Aufarbei-
tung bekannter genetischer Risikoregionen
wird die Hoffnung verbunden, den Einsatz
solcher Behandlungs- und Priaventionsstrate-
gien noch weiter zu optimieren.
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