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Genetische Unterschiede im Computer aufspüren

Roche-Forscher haben eine Methode entwickelt, mit der genetische Unterschiede zwischen Mausstämmen mithilfe von Computern berechnet werden können. Solche genetischen Differenzen können bei Mäusen und bei Menschen dazu führen, dass Medikamente zu stark oder zu schwach wirken.

Der Unterschied zwischen einem wirksamen Medikament und einer giftigen Substanz kann ganz einfach in der Dosierung liegen. Viele Substanzen, so auch der Blutgerinnungshemmer Warfarin, haben einen engen therapeutischen Anwendungsbereich. Das bedeutet, dass zu wenig oder zu viel einer Substanz eine unerwünschte Wirkung beim Patienten hervorrufen kann. Hinzu kommt, dass nicht alle Menschen auf eine Substanz in gleicher Weise reagieren: Was bei einem Patienten hilft, kann bei einem anderen zu wenig sein. Grund dafür sind die Gene, welche sich von Mensch zu Mensch an einigen definierten Stellen unterscheiden. Die Frage, die viele Forscher umtreibt, lautet daher: Wie kann man erreichen, dass jeder Patient die für ihn optimale Dosis einer bestimmten Substanz erhält?  

Auch das Team um Gary Peltz, Leiter der Abteilung für Genetik und Genomik bei Roche im kalifornischen Palo Alto, hat sich mit dieser Frage beschäftigt. Die Roche-Forscher haben eine Methode entwickelt für den präzisen und schnellen Nachweis genetischer Variationen im Genom. Die Roche-Methode basiert zwar auf Experimenten mit Mäusen, könnte aber eines Tages auch beim Menschen zum besseren Verständnis der Metabolisierung von Medikamenten beitragen. Damit würde es dem Arzt ermöglicht, Therapien hinsichtlich Wahl und Dosierung von Medikamenten besser auf bestimmte Patientengruppen einzustellen.

Die Forscher haben dazu in einem ersten Schritt bei 13 verschiedenen Mausstämmen untersucht, wie diese die Substanz Warfarin verarbeiten. Die Mausstämme unterschieden sich genetisch voneinander und reagierten daher unterschiedlich auf die Gabe der Substanz. In einem nächsten Schritt suchten die Forscher per Computer nach den genetischen Ursachen für diese Unterschiede. Der Grund, so fanden die Forscher, liegt in diesem Fall in einem Enzym mit der Bezeichnung P450 2C (CYP 2C), das in den Mausstämmen in unterschiedlichen Variationen vorkommt. 

Das Neue und Überraschende ist, dass die Forscher zeigen konnten, dass das Auffinden von derartigen genetischen Variationen per Computer möglich ist. Die Methode könnte somit bei einer Vielzahl von Behandlungen eingesetzt werden und den Arzneimittelherstellern helfen, den Stoffwechsel von Medikamenten und schliesslich die Entstehung von Nebenwirkungen besser zu verstehen.

«Diese Forschungsergebnisse und die Computermethode werden Wissenschaftlern und Klinikern helfen, neue Medikamente und die damit zu behandelnden Krankheiten besser zu verstehen», erklärte Gary Peltz, Leiter der Abteilung für Genetik und Genomik bei Roche in Palo Alto, Kalifornien. «Ausserdem kann die Methode dazu dienen, genetische Faktoren zu identifizieren, die unerwünschte Arzneimittelwirkungen begünstigen.» Während die Forschung diesbezüglich noch ganz am Anfang steht, sieht Gary Peltz die nächsten Schritte in der Analyse von weiteren Medikamenten – einschliesslich eines Medikaments, das die Leber schädigen kann.

Das computergestützte Verfahren ergänzt damit die zahlreichen Untersuchungsmethoden, die bisher schon bestehen: In der Gesamtbeurteilung von Medikamentenwirkungen kann daher die Computermethode von Gary Peltz und seinen Kollegen einen entscheidenden Beitrag leisten, denn letztlich zielt ihre Forschung darauf ab, die Wirksamkeit von Medikamenten zu verbessern, Nebenwirkungen zu vermindern und damit den Behandlungserfolg für die Patienten zu verbessern. 
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