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Einleitung

� Wenn ein Elternteil vor dem 50. Lebensjahr an 
einer Infektion verstirbt, haben deren Kinder ein 
5,8fach erh�htes Risiko ebenfalls einer Infektion 
zu versterben.

� In der Sepsis werden viele Mediatorsysteme
aktiviert (Zytokine, Komplement, Gerinnung).

� Zur Aussch�tung dieser Substanzen m�ssen die 
entsprechenden Gene aktiviert werden.

� Anf�lligkeit f�r und Reaktion auf Infektionen sind 
vererbbar.
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Polymorphismen
sind verantwortlich 
f�r interindividuelle 

Unterschiede



Ein Gen tr�gt die Information f�r ein Polypeptid



Transkription

Informationstr�ger in der DNA sind die Nukleotide, die eine von 4 verschiedenen Basen 
(C, T, G, oder A) tragen. 3 Basen kodieren immer eine Aminos�ure. Die Basenabfolge wird 
bei der Transkription in die RNA kopiert.



Glossar

� Polymorphismus: Genetische Variante, die in 
einer Population stabil vorkommt.

� Single Nucleotid Polymorphismus (SNP):
Austausch eines einzigen Nukleotids

� Haplotyp: Set mehrerer SNPs in einem Gen
� Kandidaten-Gen: Gen, das m�glicherweise in 

der Entstehung einer Erkrankung involviert ist.



Nur SNPs in der Coding Region ver�ndern ein Protein

Coding Region UTRUTR

mRNA

Promoter (Dieser Genabschnitt wird nicht �bersetzt). Schalter,
der zur Aktivierung des Gens f�hrt. SNPs im Promotor k�nnen 
zu einem ver�nderten Aktivierungsverhalten f�hren.

UTR: untranslated Region. SNPs in der UTR k�nnten die 
Stabilit�t der mRNA ver�ndern

Gen
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ver�ndern 

Inflammation



plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)
4G Allele sind mit erh�hter Sterblichkeit assoziiert
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TNF� promotor
Polymorphismen



TNF
SNP (Position 308) erh�ht Sterblichkeit
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TNF
� aber kein Zusammenhang in dieser Studie

Gordon AC. Genes and Immunity 2004
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IL6-Polymorphismen



IL-6
Polymorphismus und erh�hte Sterblichkeit

Schl�ter B. Crit Care Med 2002
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IL-6
�aber in dieser Studie nur bei Haplotypen
Unterschied in der 28-Tage Sterblichkeit

Sutherland AM. Arch Int Med. 2005
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CD14 Polymorphismen



CD14
Polymorphismus und erh�hte Sterblichkeit

Gibot S. Crit Care Med 2002
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CD14
� bei japanischen Patienten war dies nicht zu 
beobachten

Nakada T. J Surg Res 2005
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Anwendung und 
Probleme



Levy MM. Intensive Care Med 2003
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Pharmakogenetik

Johnson JA. Trends Genet. 2003

Patienten mit gleicher Diagnose
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Pharmakogenetische Auswirkungen auf die Medikation



Genetische Studien brauchen hohe Patientenzahlen
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RR: Relatives Risiko (z.B. f�r Versterben)



Noch viele offene Fragen 

Sutherland AM. Clin Infect Dis. 2005

� Studien h�ufig nicht reproduzierbar
� Inad�quate Fallzahlen
� Multiple Tests
� Funktionelle Bedeutung der SNPs unklar
� SNP wirklich urs�chlich verantwortlich?
� Auswahl der Kandidatengene angh�ngig vom 

pathopysiologischen Verst�ndnis
� Kontrollgruppen?
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pathopysiologischen Verst�ndnis
� Kontrollgruppen?
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� Europaweite Studie zur Identifizierung von 
Polymorphismen, die zur Sepsis-Sterblichkeit 
beitragen.

� Rekrutierung abgeschlossen (2284 Patienten)
� Einsatz von Hochdurchsatzverfahren, die die 

Analyse von mehreren hundert Genen erlauben.



Zusammenfassung

� Anf�lligkeit f�r und Reaktion auf Infektionen sind 
vererbbar.

� Genetische Polymorphismen (SNPs und 
Haplotypen) k�nnten diese Unterschiede 
erkl�ren.

� Diverse SNPs (z. B. TNF���IL-6, CD14) haben 
Auswirkungen auf die Sepsis-Sterblichkeit.

� Viele Fragen f�r die praktische Anwendbarkeit 
sind jedoch noch ungekl�rt.


