Zuriick in die Zukunft der Sequenzierung
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Molekularbiologie und alle damit ver-
wandten Gebiete wie Biotechnologie und
Molekulare Medizin entwickeln sich in
Schiiben, die vielfach von technologischen
Entwicklungen kontrolliert sind, wobei
die Intervalle immer kiirzer werden. Die
Entwicklung von DNA-Microarrays als
Konsequenz der Entzifferung der mensch-
lichen Erbsubstanz — des Genoms — war
beispielsweise ein solcher Schub. Eine
neuerliche Runde wurde nun durch Neu-
entwicklungen im Bereich der DNA-
Sequenzierung angestoen. Nachdem
die Vorbereitung zur Entzifferung des
sersten menschlichen Genoms etwa
sieben Jahre andauerten und der GroBteil
der tatséchliche Sequenzierung dann un-
ter groBem Aufwand drei bis vier Jahre
bendtigte, sind jetzt Methoden kommerzi-
ell erhiltlich, die eine Analyse grof3er Be-
reiche eines Genoms innerhalb von Tagen
bis Wochen erlauben. Die Kapazitit der
Gerdte fiihrt dazu, dass Tests, die bisher
im Bereich Microarray-Analyse angesie-

delt waren, wieder durch Sequenzierung
ausgelesen werden, wobei die neuen Se-
quenzier-Verfahren allerdings de facto
eine Kombination aus Festphasen-(Chip)-
basierten Prozessen und Sequenzbestim-
mung darstellen.

Gleichzeitig ermdglicht der Durchsatz
eine Analyse von vielen individuellen Ge-
nomen, wie etwa die Untersuchung der
Erbsubstanz von etwa 25.000 Personen
im Rahmen des International Cancer Ge-
nome Consortium. Damit wird ein Daten-
satz erzeugt, der zumindest die Basis da-
fiir legt, solche Untersuchungen auch in
die klinische Praxis einflieBen zu lassen.
Mit der Entwicklung von Geriten bereits
im Gange, die die Sequenzierung eines
Genoms innerhalb von Minuten bis Stun-
den erlauben, wird der Einsatz am Pati-
enten schnell zur géingigen Praxis wer-
den konnen. Gleichzeitig wird tatsédchlich
jedes Basenpaar abgelesen. Damit st6f3t
die Biologie und Molekulare Medizin in
GroBenbereiche der Datenverarbeitung
vor, die bisher der Physik vorbehalten
waren. Dies wird zur weiteren Auftren-
nung in eine theoretische und experi-
mentelle Biologie beitragen.

Klinisch wird eine Untersuchung der
Erbsubstanz bald zur Routine gehoren,
auch auf der Ebene der Transkripte, de-
ren regulative Rolle immer deutlicher
wird. Die Konsequenzen fiir die medizini-
sche Behandlung sind nur schwer abzu-
schitzen, werden aber mit Sicherheit be-
deutend sein. Allein die Moglichkeit einer
Einteilung in Patienten-Untergruppen
wird die Entscheidung tiber Behandlungs-

BIOforum 6,/2009, S. 3, GIT VERLAG GmbH & Co. KG, Darmstadt

formen wie etwa Chemotherapie, mit po-
sitiver Wirkung bei nur dem kleineren Teil
der Patienten bei gleichzeitig hohen Kos-
ten, vereinfachen und damit sowohl das
Wohlbefinden der Patienten wie die Kos-
ten-Nutzen Rechnung wesentlich verbes-
sern. Zusétzlich diirften sich fiir viele be-
reits entwickelte (und damit bezahlte)
Wirkstoffe, die in spédten klinischen Pha-
sen oder sogar nach Zulassung wegen ih-
rer Nebenwirkungen gescheitert sind,
eine neue Chance ergeben, wenn der Per-
sonenkreis identifiziert werden kann, der
keine Nebenwirkungen zeigt. Die Auswir-
kungen der Kenntnis von krebsrelevanten
Mutationen und anderen Verdnderungen
wird noch weit dariiber hinaus gehen.

Man darf aber mit den Erwartungen
nicht {iber das Ziel hinaus schiefen.
Krankheiten lassen sich nicht nur durch
die Sicht auf das Erbmaterial therapie-
ren. Aber gerade bei genetisch bedingten
Erkrankungen wie Krebs wird die Diag-
nosestellung und Therapieentscheidung
davon wesentlich beeinflusst. Zusétzlich
ist das Auffinden neuer und gezielter
Therapieansitze ein sehr wahrscheinli-
ches Ergebnis solcher Studien.
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