Personalisierte Genanalyse zur Erstellung

individueller Trainings- und Diatplane

Benjamin Altpeter

Februar 2015



Inhaltsverzeichnis

Y T o1 =1 (1 o 3
2 DT C-GENANAIYSE ... .o 4
2.1  Geschichte/ENtWICKIUNG........coovvviiiiiiiiiiii 4
2.2 Verfanren.........ooo 5
2.3 Verbreitung/ANDIELET ........oovviiiiiiiiiiiee 6
2.3.1  238NAME ... 7
2.3.2  ANCESITY DNA ... 7
2.3.3 DINAFIL. ..o 7

3 Erstellung von Trainings- und DIAtPIANEN.............cooiiiiiiiiii e, 8
3.1 Einfluss des Genoms auf die korperliche Leistungsfahigkeit.................. 8
3.2 Auswertung der genetischen Rohdaten ............cccceevieiiviiiiiiiciiine e 9
3.21 RONWETT ... 9
3.2.2 Perzentil ... 10
3.2.3  GraPN e 11

3.3 Beispiel an konkreten Daten............ueeiiiiiiiiiiiiiie e 11
3.3.1 ACE 1D e 11
3.3.2 ACTINS RO 77 e e 12

4  Bewertung der AnalyseergebnisSse ..........oiiiiiiiii 12
4.1  Wissenschaftliche Belegbarkeit ..........cc.ooooiiimiiiiiiiiieicee e, 13
4.2  Praktische Relevanz und Anwendbarkeit..................uueeviiiiiiiiiiiniininnnn. 14
4.3 Weitere BEUENKEN ......uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieii bbb eeeeeeeeeeeeeeeneee 15

o - V. | P 16
6 LIteratUrverzeiChNiS........coo oo 18



1 Einleitung

»1he human genome holds an extraordinary treasure trove of information
about human development, physiology, and evolution and has vastly in-
creased knowledge of how the human body works and its biological re-
sponses. [...] DNAFit places the mysteries revealed by scientific advances
in Human Genomics research in your hands [...]. By analysing the rela-
tionship between genes, nutrition and lifestyle our gene tests provide a

valuable tool for you to manage your health and wellness.*!

Mit diesen Worten bewirbt der englische Anbieter DNAFit seine Dienste. Er bietet
speziell auf den eigenen Korper angepasste Ratschlage fur Gesundheit und
Wellness, basierend auf einer Analyse der eigenen DNA. Dieses Versprechen
wird die Neugierde vieler Menschen wecken. Schlie3lich wurde uns schon friih
beigebracht, dass die DANN, die all unsere Erbinformationen enthélt, im Endef-
fekt alles ist, was uns ausmacht. Es fasziniert viele Menschen, mehr uber ihren
eigenen Korper zu lernen. Wenn ein solcher Dienst nun verspricht, uns genau
dies zu ermdglichen und seine Aussagen dabei auf die DANN zu stiitzen, die uns
als etwas bekannt ist, das uns maf3geblich bestimmt, werden wir neugierig —

manch einer ist sicherlich bereit, das Ganze einmal auszuprobieren.

In den letzten zehn Jahren sind einige Dienste wie DNAFit entstanden, die eine
kostenglinstige Analyse des eigenen Genoms versprechen und diese Daten
dann im Hinblick auf verschiedene Aspekte interpretieren wollen — sei es nun

Gesundheit, Ahnenforschung oder Fitness.

Diese Arbeit soll die Hintergrinde der personalisierten Genanalyse zur Erstellung
individueller Trainings- und Diatplane klaren. Ihr Fokus liegt auf den folgenden
beiden Fragestellungen: Es soll geklart werden, wie und warum unsere Gene auf
unsere korperliche Fitness schlieRen lassen. Es soll ein Uberblick tber die biolo-
gische Theorie gegeben werden, die hinter diesen Analysen steckt, und die
Technologie, mit welcher diese heute glnstig und effizient angeboten werden
kénnen. Ebenso sollen die Analyseergebnisse aber auch kritisch bewertet wer-
den. Dafir soll geprift werden, inwiefern die Ergebnisse wissenschatftlich beleg-

bar, und vor allem aber auch praktisch anwendbar sind.

1 DNAFit Ltd.: About the DNAFit Company and its founders - DNA Tests — DNAFit, Mérz
2014, http://www.dnafit.com/who-are-we, aus dem Internet enthommen am 15. Februar
2015.



Nicht eingegangen werden soll hingegen auf ethische Bedenken, die mit einer
individuellen Genanalyse zwangslaufig einhergehen. Dementsprechend soll we-
der uber die Gefahr der Diskriminierung aufgrund von genetischen Daten, noch

Uber die wichtigen Abwagungen zum Datenschutz gesprochen werden.

2 DTC-Genanalyse

Bei konventionellen Gentests, durchlauft der Patient zunachst umfangreiche per-
sonliche Beratungs- und Vorbereitungsgesprache mit einem Facharzt. Bei der
sogenannten DTC-Genanalyse (direct-to-consumer Genanalyse), einer neueren
Form der personalisierten Genanalyse, wird einem Endkunden hingegen direkt
online angeboten, sein persotnliches Genom analysieren zu lassen. Dabei erfolgt

die Geschaftsbeziehung direkt zwischen Unternehmen und Endkunden.

Die Ergebnisse der bei der DTC-Genanalyse verwendeten Genotypisierung wer-
den dann auf unterschiedliche Aspekte hin analysiert. So kénnen dem Kunden
beispielsweise Angaben zu potentiellen Erbkrankheiten, seiner Veranlagung zur
korperlichen Fitness oder seinen Vorfahren gemacht werden.

2.1 Geschichte/Entwicklung

Die Ara der personalisierten Genanalyse begann mit dem Start des Human Ge-
nome Project im Jahr 1990.2 Dieses Projekt hatte das Ziel, eine erste vollstandi-
ge Entschliisselung des menschlichen Genoms zu erreichen. Es gilt seit 2003 als
abgeschlossen.® Durch die wahrend dieses Projekts gesammelten Erfahrungen
und entwickelten Methoden legte es den Grundstein fur weitere Entwicklungen im

Bereich der individuellen Entschliisselung des Humangenoms.*

In der Folge wurden diese Techniken immer 6fter auch in der Medizin genutzt,
um etwa zu testen, ob sich genetische Anzeichen auf vererbbare Krankheiten
finden lassen. Dabei ist jedoch zu beachten, dass solche konventionellen Tests

nie durch den Patienten selbst beauftragt werden. Vielmehr geht ihnen eine lan-

2 Vgl. Lander, Eric S. u.a.: Initial sequencing and analysis of the human genome, in: Na-
ture, 2001, S. 862.

8 Vgl. Collins, Francis S./Morgan, Michael/Patrinos, Aristides: The Human Genome Pro-
ject: lessons from large-scale biology, in: Science, 2003, S. 287.

4 Vgl. Wasson, Katherine: Direct-to-Consumer Genetic Testing: Ethical and Practical
Considerations for Physicians, in: YouTube-Channel Loyola Bioethics, 09. Mai 2012,
https://www.youtube.com/watch?v=mtsuGDNIvgM, aus dem Internet entnommen am 15.
Februar 2015.



ge Phase von Beratungs- und Vorbereitungsgesprachen mit Fachérzten, Psycho-
logen und anderen Experten voraus, in welchen der Patient nicht nur Uber die
moglichen Risiken und Vorteile der Tests informiert wird, sondern auch unterrich-

tet wird, wie das Ergebnis des Tests zu interpretieren ist.’

Durch die standige Weiterentwicklung der Genanalyseverfahren und die stetig
sinkenden Preise entstanden schliellich die ersten kommerziellen Anbieter, wel-
che die Genanalyse im bereits erwdhnten DTC-Stil anbieten. Da hier die arztliche
Beratung wegféllt und zumeist weniger genaue Testverfahren genutzt werden,
kénnen die Unternehmen ihre Dienste zu auf3erst geringen Preisen anbieten. So
verlangt Marktfihrer 23andMe beispielsweise gerade einmal USD 99 fur eine
Analyse des eigenen Genoms. Durch die geringen Preise wurden solche Verfah-
ren natirlich fir eine deutlich breitere Masse erschwinglich und die Anzahl der

durchgefuhrten Tests stieg rapide an.

2.2 Verfahren

Konventionelle Verfahren, welche die Sequenzierung der DNA erlauben, wie bei-
spielsweise die Agarose-Gelelektrophorese, kommen fir Anbieter von DTC-
Gentests nicht infrage, da diese zu teuer in der Durchfiihrung sind und die Se-
quenzierung zu viel Zeit und Arbeitsaufwand in Anspruch nimmt. Diese Griinde
sorgten in der Vergangenheit haufig dafir, dass personalisierte Genanalyse,
wenn Uberhaupt, nur zu hohen Preisen an den Endkunden angeboten werden
konnte und die DNA-Sequenzierung ansonsten nur Labors mit hohem Budget zur

Verfligung stand.

Dieses Problem wurde jedoch durch die Einfiihrung sogenannter DNA-
Microarraychips (kurz Microarrays) gelost. Hierbei wird nicht mehr die vollstandi-
ge DNA sequenziert, sondern es wird vielmehr nach sogenannten SNPs (single-
nucleotide polymorphisms), also einzelnen Basenunterschieden in DNA-Strangen
gesucht, welche in mehr als 1 Prozent der Bevdlkerung auftreten. Studien haben
gezeigt, dass diese oftmals fir die Auspragung gewisser Phanotypen verantwort-
lich sind, welche schlie3lich durch den Test vorhergesagt werden sollen (s. Kapi-
tel 3.1).

Bei den Microarrays handelt es sich um Objekttrager aus Glas, auf welchen Oli-

gonukleotide, also kurze, kunstlich hergestellte DNA-Einzelstrange, aufgetragen

5Vgl. ebd.



werden.® Um zu testen, ob die Proben-DNA eine bestimmte Basensequenz ent-
halt, wird diese zun&chst mit einer fluoreszierenden Substanz angesetzt. Sobald
die Probenfragmente auf den Chip aufgetragen wurden, binden sich diese mit
den entsprechenden komplementéren Oligonukleotiden. Die dadurch resultieren-
de Fluoreszenz kann durch ein optisches Aufnahmegeréat gemessen und an-
schlieBend digital analysiert werden.” Die Funktionsweise wird durch Abbildung
2.1 (s. Anhang) illustriert.

Diese Technologie lasst sich grundsatzlich zur Erkennung beliebiger Basense-
guenzen verwenden. Da die zu erkennenden Basensequenzen jedoch im Voraus
festgelegt werden mussen, bieten sich wie erwahnt Sequenzen um SNPs herum
an, anhand welcher sich Vermutungen auf bestimmte Phanotypen anstellen las-
sen. Dazu werden DNA-Strange verwendet, die in einem SNP enden. Fir jeden
SNP werden nun vier verschiedene Oligonukleotide auf dem Microarray ange-
bracht — einen fir jede der vier mdglichen Basen. Bindet sich der Probenstrang
also beispielsweise an das Oligonukleotid, welches in einer G-Base endet, so
lasst sich daraus schliel3en, dass in der Probe das C-Allel des entsprechenden

Gens enthalten ist.®

Diese Technologie ermdglicht eine schnelle und kostenglinstige Genotypisierung
des menschlichen Genoms. So lassen sich beispielsweise auf dem HumanOm-
niExpress-24 BeadChips von lllumina, welche von 23andMe verwendet werden,

mehr als 700 000 Marker anbringen.®

2.3 Verbreitung/Anbieter

Seit der groR¥flachigen Verfligbarkeit kostenglinstiger DTC-Gentests ist eine Rei-
he von Unternehmen entstanden, die diese Dienste an Kunden weiterverkaufen.
Im Folgenden sollen drei dieser Unternehmen kurz vorgestellt werden, um einen

Uberblick tUiber die aktuelle Marktsituation zu verschaffen. Dabei handelt es sich

6 Vgl. Heller, Michael J.: DNA MICROARRAY TECHNOLOGY: Devices, Systems, and
Applications, in: Annual Review of Biomedical Engineering, 2002, S. 135.

7Vgl. Wang, Joseph: Survey and summary: From DNA biosensors to gene chips, in: Nu-
cleic Acids Research, 2000, S. 3014.

8 Vgl. Carr, Steven M. u.a.: Phylogeographic genomics of mitochondrial DNA: Highly-
resolved patterns of intraspecific evolution and a multi-species, microarray-based DNA
sequencing strategy for biodiversity studies, in: Comparative Biochemistry and Physiolo-
gy Part D: Genomics and Proteomics, 2008, S. 6.

° Vgl. lllumina, Inc.: Data Sheet: HumanOmniExpress-24 BeadChips. 2013,
http://www.illumina.com/content/dam/illumina-
support/documents/documentation/chemistry _documentation/humanomniexpress-
24/humanomniexpress_datasheets/datasheet_human_omni_express.pdf, aus dem Inter-
net enthommen am 15. Februar 2015.



natirlich nicht um eine vollsténdige Liste, die vorgestellten Unternehmen decken

jedoch einen Grof3teil des aktuellen Angebots ab.

Alle drei Unternehmen konzentrierten sich zumindest urspringlich auf unter-
schiedliche Analysegebiete.

2.3.1 23andMe

Wie bereits erwahnt handelt es sich bei 23andMe um einen der Marktfihrer auf
dem Gebiet der personalisierten Genanalyse.’® Das 2006 in den Vereinigten
Staaten gegrundete Unternehmen bietet seinen Kunden fur aktuell USD 99 eine

SNP-basierte Genanalyse anhand einer eingesandten Speichelprobe an.

Bot 23andMe anfangs noch an, die Gendaten in Bezug auf Erbkrankheiten und
andere gesundheitliche Aspekte zu interpretieren, wurde diese Dienstleistung
2013 wegen einer Aufforderung der FDA (Food and Drug Administration der Ver-
einigten Staaten) eingestellt, sodass das Unternehmen die gewonnen Daten nun
nur noch zur Ahnenforschung nutzen darf. Dennoch wird Kunden die Mdglichkeit
geboten, die durch die Analyse erhaltenen Rohdaten herunterzuladen und selbst

ZU interpretieren.

2.3.2 Ancestry DNA

Ancestry DNA ist ein Angebot des US-amerikanischen Ahnenforschungsdienst-
leisters Ancestry. Analysiert werden hier SNPs auf den Autosomen, um Auskunft
Uber die Herkunft des Kunden geben zu kénnen und ihn in Kontakt mit anderen
Nutzern des Dienstes zu bringen, bei welchen es sich wahrscheinlich um seine
Verwandten handelt. Genau wie bei 23andMe wird auch dieser Dienst fur USD

99 angeboten.

Auch Ancestry DNA bietet den Download der Rohdaten aus der Analyse zur ei-

genen Verwendung an.

2.3.3 DNAFit

Der englische Dienst DNAFit interpretiert die Ergebnisse der DNA-Analyse im
Bezug auf die Fitness des Kunden und will so individuelle Trainings- und Diatpla-
ne anbieten. Somit ist DNAFit von den drei vorgestellten Diensten der interessan-

teste in Bezug auf den Schwerpunkt dieser Arbeit.

Anders als bei den bisher vorgestellten Diensten bietet DNAFit die Analyse und

10 Vgl. Somerville, Heather: 23andMe aims to be Google for genetic research, in: The
Oakland Tribune, 06. September 2014.



Interpretation der Daten nicht als vollstindiges Paket an. Vielmehr gibt es mehre-
re Stufen von Dienstleistungen, die einzeln gebucht werden missen. Die Preise
hierfur reichen von GBP 99 bis GBP 199.

Auf Anfrage teilte DNAFit mit, dass man Rohdaten bei Bedarf zur Verfiigung stel-
le:

»L---] wir stellen die Rohdaten zur Verfiigung, aber nur auf direkte Anfrage
und wenn dies durch das Land, in dem der Kunde wohnt, gestattet ist. Die
Ergebnisse werden als SNP-Position und Genotyp zur Verfiigung gestellt,

S0 wie wir sie aus dem Labor erhalten.“!*

3 Erstellung von Trainings- und Diatplanen

Durch die breite Verfugbarkeit und Erschwinglichkeit von DTC-Gentests er-
schlossen sich bald auch andere Anwendungen neben der Medizin. Dazu zahlte
z.B. die Erstellung individueller Trainings- und Diatplane. Lassen sich diese mit-

hilfe von Gentests besser auf den einzelnen Sportler zuschneiden?

3.1 Einfluss des Genoms auf die kérperliche Leistungsfahigkeit

Die korperliche Leistungsfahigkeit des Einzelnen hangt von vielen Faktoren ab.
Dazu gehort neben Training und Ernahrung auch die genetische Veranlagung.
So gibt eine haufig zitierte Studie von 2007 die Vererbbarkeit athletischer Leis-
tungsfahigkeit mit 66% an.'?> Obwohl die konkreten Eigenschaften, die zur Aus-
Uibung einer bestimmten Sportart erforderlich sind, sicherlich variieren, ist also ein
signifikanter Teil der korperlichen Leistungsfahigkeit genetisch veranlagt. Dem-
entsprechend erscheint es logisch, DNA-Tests durchzufihren, um Trainings- und

Diatplane individuell auf den eigenen Kérper anzupassen.

Eine vollstandige Sequenzierung des Genoms wére zu zeit- und kostenaufwen-
dig, um im grof3en MalRe kommerziell durchgefuhrt zu werden. Stattdessen setzt
man fur diesen Anwendungszweck auf Genotypisierung. Hierbei werden lediglich
bestimmte SNPs analysiert. Auch wenn diese unter Umstanden nicht die direkten
genetischen Ausldser fir bestimmte Phanotypen sind, hat sich der Zusammen-

hang zwischen SNP und Phanotyp in der Praxis als hoch genug erwiesen, um

11 Ubersetzt nach: e-Mail von DNAFit-Mitarbeiterin Melanie Blair, 3. Februar 2015.

12Vgl. De Moor, Marleen H. M u.a.: Genome-Wide Linkage Scan for Athlete Status in 700
British Female DZ Twin Pairs, in: Twin Research and Human Genomics, 2007, S. 817.
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die Genotypisierung als kostenguinstigere Alternative zur vollstandigen Sequen-

zZierung zu etablieren.

3.2 Auswertung der genetischen Rohdaten

Die konkrete Auswertung der genetischen Rohdaten gestaltet sich dank moder-
ner informationstechnologischer Systeme einfach. Im Grunde genommen mis-
sen die durch die Genotypisierung gefundenen SNPs lediglich mit einer Daten-

bank abgeglichen werden.

Nicht alle Dienste verdéffentlichen jedoch die tatsachlichen Algorithmen, anhand
welcher die dem Benutzer angezeigten Werte berechnet werden. Oftmals gelten
diese als Geschaftsgeheimnis, welches den eigenen Dienst von anderen abhebt.
Daher soll an dieser Stelle beispielhaft aufgezeigt werden, wie ein solcher Algo-
rithmus aussehen kdnnte. Das Beispiel basiert auf der Vorgehensweise des kos-

tenfreien Dienstes Athletigen®® und einer Arbeit von 2009.4

Die Interpretation seiner genetischen Daten soll dem Benutzer in drei unter-
schiedlichen Darstellungsformen angezeigt werden: Als Rohwert, Perzentil und

schlieZlich in graphischer Darstellung.

Diese drei Werte werden jeweils fir einen bestimmten Phéanotyp angegeben und
kénnen daher grundséatzlich fir verschiedenste Interpretationsformen verwendet
werden. So kdnnen sie z.B. genutzt werden, um das Risiko darzustellen, mit wel-
chem der Benutzer eine bestimmte Krankheit ausbilden wird. Ebenso eigenen sie
sich aber auch, um darzustellen, ob die eigenen Gene z.B. auf eine Veranlagung

bezlglich Ausdauer oder Kraft hindeuten.

3.2.1 Rohwert

Der Rohwert P,,, gibt dem Benutzer die konkrete Wahrscheinlichkeit an, die er
besitzt, den entsprechenden Phanotyp auszubilden. Er berechnet sich als Pro-
dukt des relativen Allelfaktors Fy;;,; und des durchschnittlichen Vorkommens des

Phanotyps in der Bevolkerung Pgeyoeikerung:

Pron = Fayer - PBevoelkerung

Dabei ist der relative Allelfaktor ein Wert, welcher von dem jeweiligen Analyseun-

13 Vgl. Gaston, Daniel: Percentiles, Populations, and Distributions Oh My! Genetic Scor-
ing for Athletic Ability at Athletigen.com, in: Medium.com, 17. November 2014,
https://medium.com/athletigen-sports-genetics/percentiles-populations-and-distributions-
oh-my-d68bdf78036, aus dem Internet entnommen am 15. Februar 2015.

14 Vgl. Ng, Pauline C. u.a.: An agenda for personalized medicine, in: Nature, 2009, S.
724.



ternehmen festgelegt wird. Er gibt den Einfluss an, welches ein Allel auf die
Wahrscheinlichkeit hat, einen bestimmten Phanotyp auszubilden. Somit wird far
ein Allel, welches haufig in Menschen mit dem entsprechenden Phanotyp gefun-
den wird, ein Wert groRer 1 festgelegt, andernfalls ein Wert kleiner 1. Je starker
der Einfluss des jeweiligen Allels ist, desto hoher wird der Betrag des Wertes

gesetzt.

Er wird mit der durchschnittlichen Wahrscheinlichkeit der Bevolkerung, diesen
Phanotyp auszubilden, multipliziert. Dementsprechend erhoht sich die Wahr-
scheinlichkeit bei einem Wert gro3er 1, wahrend sie sich bei einem Wert kleiner 1

verringert.

Bei dem Wert, der das durchschnittliche Vorkommen des Phanotyps in der Be-
volkerung angibt, muss beachtet werden, worauf sich das Unternehmen bezieht.
So ist es etwa Ublich, die Bevolkerung nach Geschlecht oder Alter zu trennen.
Dies muss bei der Anzeige der Werte natirlich angegeben werden, um eine Ver-

gleichbarkeit zu ermdglichen.

3.2.2 Perzentil

Ein Perzentil teilt eine gesamte Datenmenge in 100 gleiche Anteile, sodass am
42. Perzentil z.B. 42% der Daten einen geringeren Wert haben und 58% einen
hoheren. Es gibt dem Nutzer also einen Uberblick, wie sein persénlicher Wert im

Vergleich zur Gesamtbevélkerung einzuordnen ist.®

Die Berechnung erfolgt nach einem Standardverfahren.’® Dazu wird zunachst
jedem Perzentil ein sogenannter Rang rp zugeordnet. Dieser entspricht dem In-

dex des zugeordneten Wertes in der gesamten Datenmenge.

Die Berechnung des Rangs ist abhangig davon, ob P -n (also das Produkt aus

dem Perzentil und der Anzahl der Datenpunkte) ganzzahlig ist:

Tnh.-p—Tn. .
Tp = ”+(P+1)furp.n €7

p = Tpp.pfUrP-n & Z

Um nun einem Perzentil einen Wert zuzuordnen, muss lediglich jener Wert ver-

wendet werden, welcher sich am Index rp, der Datenmenge befindet.

15 Hierbei muss natirlich beachtet werden, dass die Dienste oftmals nur die Daten ihrer
eigenen Nutzer in diese Berechnung einbeziehen kénnen. Dementsprechend kann dieser
Wert mehr oder weniger aussagekréftig sein.

16 Vgl. Feinstein, Alvan R.: Principles of Medical Statistics, Florida 2001, S.43.
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3.2.3 Graph

Um dem Benutzer ein noch besseres Bild darliber zu verschaffen, wie seine Da-
ten und insbesondere das Perzentil zu verstehen sind, wird zusétzlich zu den
beiden vorher genannten Werten auch ein Graph angezeigt. Dieser stellt die An-
zahl der Menschen mit dem jeweiligen Phanotyp (Ordinate) Uber den Perzentilen

(Abszisse) dar. Ein Punkt kennzeichnet die Position des Nutzers.
Abbildung 3.1 (s. Anhang) zeigt ein Beispiel eines solchen Graphen.

3.3 Beispiel an konkreten Daten

Im Folgenden soll anhand einiger beispielhafter SNPs aufgezeigt werden, wie die
Auswertung der genetischen Rohdaten konkret ablauft. Verwendet wird daftr das
Beispielgenom von ,Greg Mendel“, welches von 23andMe zur Verfligung gestellt
wird."18 Die Analyse wird auf den zwei Allelen ACE I/D und ACTN3 R577X ba-
sieren. Dabei handelt es um Allele, die mittlerweile besonders gut erforscht und

wissenschaftlich belegt sind.

3.3.1 ACEI/D

Das ACE I/D-Allel wurde bereits 1998 mit kdrperlicher Fitness in Verbindung ge-
bracht, es gilt somit allgemein als das erste Allel dieser Art.?® Es gibt zwei Varia-
tionen dieses Allels: ACE I/l (Insertion) wird mit Ausdauer verknlpft, wahrend
ACE D/D (Deletion) mit Kraft und Leistung verkntpft wird.?°

Da es sich bei diesem Allel jedoch nicht um ein SNP handelt (es ist nicht nur eine
einzelne Base betroffen), ist die Feststellung des Allels grundséatzlich nur durch
Sequenzierung moglich, nicht aber durch Genotypisierung mit einem Microarray.
Wissenschaftler haben jedoch ein SNP (rs4343) gefunden, welches nahezu per-
fekt mit dem ACE I/D-Allel korreliert.?t Dabei entspricht ein A an dieser Stelle
dem ACE I-Allel, wahrend ein G dem ACE D-Allel entspricht.

17 Vgl. 23andMe. Inc.: Who are the Mendels? - 23andMe Customer Care., November
2014, https://customercare.23andme.com/hc/en-us/articles/202907540-Who-are-the-
Mendels, aus dem Internet entnommen am 15. Februar 2015.

18 Zum Herunterladen des Beispielgenoms muss ein Account bei 23andMe erstellt wer-
den. Anschliel3end lassen sich die Rohdaten aus dem eigenen Profil abrufen.

19 Vgl. Montgomery, H. E. u.a.: Human gene for physical performance, in: Nature, 1998,
S. 221.

20 Vgl. Guth, Lisa M./Roth, Stephen M.: Genetic influence on athletic performance, in:
Current Opinion in Pediatrics, 2013, S. 3.

21 Vgl. Abdollahia, Mohammad Reza u.a.: Homogeneous assay of rs4343, an ACE |I/D
proxy, and an analysis in the British Women's Heart and Health Study (BWHHS), in: Dis-
ease Markers, 2008, S. 13.
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Die Rohdaten der Genotypisierung von Greg Mendel enthalten die folgende Zei-

le:
# rsid chromosome position genotype
rs4343 17 61566031 GG

Aus dem GG-Genotyp lasst sich schlieen, dass Greg Mendel Uber das ACE D-
Allel verfugt. Die Analyse dieses Gens hat also ergeben, dass er eher ein Kraft-,
als ein Ausdauersportler ist. Dementsprechend musste auch sein Trainingsplan

an diesen Umstand angepasst werden.

3.3.2 ACTN3 R577

Das ACTN 3-Gen reguliert die Produktion des Alpha-Actinin 3.2 Auch dieses
Gen wurde bereits frith mit kérperlicher Fitness in Verbindung gebracht. So zei-
gen mehrere unabhédngige Studien, dass eine T-Base am rs1815739-SNP
(R577X-Allel), welches ein Stopcodon verursacht, nur sehr selten bei Kraftsport-
lern vorkommt.2® Im Gegenzug werden einer C-Base (R577-Allel) bessere Mus-

kelleistungen zugeordnet, wie sie etwa von Sprintern bendtigt werden.
Auch Greg Mendel verfligt Gber das R577-Allel:

# rsid chromosome position genotype
rs1815739 11 66328095 cC

Diese Aussage stimmt mit der im vorigen Abschnitt gewonnenen Erkenntnis
Uberein, denn auch dieses Allel deutet auf eine starkere Veranlagung als Kraft-

sportler hin.

4 Bewertung der Analyseergebnisse

Die vorhergehenden Kapitel haben gezeigt, dass DTC-Gentests Potential bieten,
um personalisierte Trainings- und Diadtplane zu erstellen. Im Folgenden soll hun
evaluiert werden, inwiefern diese Vorgehensweise tatsachlich sinnvoll ist. Dabei
werden die Ergebnisse unter zwei Aspekten betrachtet: Zum einen wird gepruift,
inwieweit sich die Analyseaussagen wissenschaftlich belegen lassen und zum

anderen, ob die gewonnen Erkenntnisse einen realen praktischen Nutzen haben.

22 \gl. Ahmetov, lldus I./Rogozkina, Viktor A.: Genes, athlete status and training -- An
overview, in: Medicine and sport science, 2009, S. 53.

2 Vgl. Roth, Stephen M. u.a.: The ACTN3 R577X nonsense allele is under-represented in
elite-level strength athletes, in: European Journal of Human Genetics, 2008, S. 392.
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4.1 Wissenschaftliche Belegbarkeit

Bei der Betrachtung der wissenschaftlichen Belegbarkeit der Analyseaussagen
missen zwei unterschiedliche Aspekte betrachtet werden: die Qualitdt der Roh-
daten, welche durch die Genotypisierung der SNPs gewonnen werden und die

Richtigkeit der Interpretation dieser Daten im Hinblick auf die kérperliche Fitness.

Bei der DTC-Genanalyse findet lediglich eine Genotypisierung und keine tatsach-
liche Sequenzierung statt. Es werden also nur Analysen im Hinblick auf bestimm-
te, vorher festgelegte Variationen im Genom angestellt, nicht aber die exakte
Gensequenz der DNA bestimmt. Trotzdem zeigen Studien durchweg eine hohe
Qualitat der Rohdaten. So konnte eine 2009 durchgefihrte Beurteilung etwa eine
Ubereinstimmung von 99,7% der Dienste 23andMe und Navigenics? feststel-

len.?®

Unabhangige Organisationen fordern oft die Einhaltung gangiger Laborstandards
auch bei Unternehmen, die DTC-Genanalyse anbieten (s. etwa Stellungnahme
der European Society of Human Genetics von 2010%). Diese ist aufgrund des
Charakters solcher Dienste in den meisten Landern gesetzlich nicht vorgeschrie-
ben. Dennoch erklaren sich viele Unternehmen freiwillig bereit, sich zertifizieren

zu lassen.

Wahrend die DNA-Rohdaten also mit groRer Wahrscheinlichkeit qualitativ ange-
messen sind, ist die Interpretation dieser Daten leider teilweise nur wenig wis-
senschatftlich begriindet. So handelt es sich bei der Sportgenetik noch um ein
neues und wenig erforschtes Feld. Athletische Leistungsfahigkeit ist ein Phano-
typ, der durch das Zusammenspiel vieler Gene beeinflusst wird. Die Studien hier-
zu gehen, so sie denn Uberhaupt vorhanden sind, allerdings nicht ausreichend in
die Tiefe oder sind statistisch insignifikant.?” Hier sei beispielhaft genannt, dass
viele Studien nur die bekanntesten Genvariationen testen, die auf einen Grof3teil
einer bestimmten Bevdlkerungsgruppe zutreffen, obwohl in den meisten Fallen
auch weitere Variationen bekannt sind. Selten vorkommende Variationen werden
oftmals nicht bertcksichtigt. Zudem werden Studien meistens nur mit Versuchs-

teilnehmern europaischer Herkunft durchgefihrt. Dementsprechend besteht die

24 Bei Navigenics handelte sich um einen Dienst, der 23andMe sehr &hnlich war, 2012
jedoch von Life Technologies aufgekauft und in der Folge eingestellt wurde.

25 \/gl. Ng (2009), S. 724.

26 Vgl. European Society of Human Genetics: Statement of the ESHG on direct-to-
consumer genetic testing for health-related purposes, in: European Journal of Human
Genetics, 2010, S. 1271.

27 vgl. Guth (2013), S. 6.
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Gefahr fir Personen anderer Bevdlkerungsgruppen, eine falsche Interpretation

der Daten vermittelt zu bekommen.?®

Die meisten Unternehmen haben bereits erkannt, dass es deshalb von essentiel-
ler Bedeutung ist, mit ihren Kunden zu kommunizieren und sie entsprechend zu
informieren. So liefern viele Unternehmen etwa zu jeder Angabe einen prozen-
tualen Wert, der angibt, wie sicher sie sich in der konkreten Angabe sind. Dar-
Uber hinaus zitieren die meisten Unternehmen lobenswerterweise die konkreten
Studien, auf welche sie sich beziehen und liefern Erklarungen, wie die Werte zu

interpretieren sind.

Weiterhin seien die grof3en Fortschritte in der Weiterentwicklung erwahnt, welche
die Sportgenetik in den letzten Jahren gemacht hat. Wéahrend sich 2004 der
LACTN3 Sports Performance Test" der Firma Genetic Technologies Ltd. noch auf
ein einziges Gen bezog?®, ziehen heutige Tests ein Vielzahl verschiedener SNPs
in Betrachtung und sind wissenschaftlich deutlich besser belegt. Es ist davon
auszugehen, dass dieser Trend sich in Zukunft fortsetzen und auch die Interpre-

tation der Gendaten sich stetig verbessern wird.

4.2  Praktische Relevanz und Anwendbarkeit

Im Bereich des Sports werden Empfehlungen zur Erndhrung und zum Training
heute haufig auf der Basis allgemeiner Empfehlungen ohne konkreten Bezug auf
den Einzelnen gegeben. So gilt beispielsweise der Einsatz von Omega-3-
Fettsduren als vorteilhaft, um Entziindungen vorzubeugen. Es ist jedoch nach-
gewiesen, dass dies fur Trager des GG-Allels auf dem rs555183-SNP nicht
gilt.3%3 Es scheint also durchaus Potential fir individuelle Trainings- und Diatpla-

ne zu geben.

Das grofdte Problem, das sich hier jedoch stellt, ist die teils fehlende Verstand-
lichkeit der Testergebnisse. Sportlern fehlt oftmals der wissenschaftliche Hinter-

28 Vgl. Baudhuin, Linnea: Assessing Direct-to-Consumer Genetic Testing, in: YouTube-
Channel Mayo Medical Laboratories, 28. Mai 2014,
https://www.youtube.com/watch?v=LvXBpKsKkGs, aus dem Internet enthommen am 15.
Februar 2015.

29 Vgl. Williams, Alun G. (British Association of Sport and Exercise Sciences) u.a.: Genet-
ic research and testing in sport and exercise science - Position Stand, Leeds 2007, S. 11.

30 Vgl. Koenig, Jeremy: The trouble with sports genetics..., in: Medium.com, 18. Dezem-
ber 2014, https://medium.com/@KoeniGator/the-trouble-with-sports-genetics-
1bb759268a41, aus dem Internet entnommen am 15. Februar 2015.

81 Vgl. Ouellette, Catherine u.a.: Gene-diet interactions with polymorphisms of the MGLL
gene on plasma low-density lipoprotein cholesterol and size following an omega-3 poly-
unsaturated fatty acid supplementation: a clinical trial, in: Lipids in health and disease,
2014, S. 86-96.
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grund, um die Testergebnisse angemessen zu beurteilen und die richtigen
Schlusse fir sich daraus zu ziehen. So ist etwa haufig der Unterschied zwischen
einer vorhersagenden (,predictive®) Vermutung, wie sie durch die DTC-Gentests
geliefert wird und einer tatsachlichen medizinischen Diagnose nicht klar. Dem-
entsprechend besteht die Gefahr, dass den Ergebnissen, bei denen es sich ei-

gentlich nur um Vermutungen handelt, ein zu hoher Wert beigemessen wird.

Auch Allgemeinmedizinern und Coaches fehlt oftmals die notwendige spezifische
Fachkenntnis, um tatséchlich effektiv mit den Daten umgehen zu kénnen. Dar-
Uber hinaus erhoht sich natirlich auch der Arbeitsaufwand fur diese Berufe dras-
tisch, wenn nun auf jeden einzelnen Patienten bzw. Kunden derart individuell

eingegangen werden muss.

Und schlie3lich geben einige Experten zu bedenken, dass solche Tests unter
Umstanden Uberhaupt keinen Einfluss auf das Leben des Einzelnen haben kénn-
ten. Dieser nehme die Ergebnisse zwar zur Kenntnis, die Wahrscheinlichkeit,
dass er aufgrund dieser aber tatsachlich etwas an seinem Leben andert, sei ge-
ring.3233 Es ist jedoch zu beachten, dass sich diese Aussagen hauptséchlich auf
DTC-Gentests beziehen, die Aussagen Uber die Gesundheit machen wollen.
Tests, welche sich auf die korperliche Fithess beziehen, bieten deutlich mehr

Potential zum konkreten Ergreifen von MaRnahmen.

4.3 Weitere Bedenken
Neben den Bedenken hinsichtlich der wissenschaftlichen Belegbarkeit und der
praktischen Anwendbarkeit solcher Tests gibt es noch einige weitere potentielle

Probleme.

Eine Fitnessverbesserung ist nur schwer quantifizier- und messbar. Es ist daher
fur Sportler schwer, die Ergebnisse, die sie aus einem Gentest erhalten, zu verifi-
zieren. Dementsprechend besteht die Gefahr des Bestatigungsfehlers (,confirma-
tion bias®), dass Sportler also unbewusst nur die Beobachtungen wahrnehmen,
welche die Ergebnisse des Tests bestatigen, obwohl dieser unter Umstanden

sogar falsch ist.

Wie erwahnt ergeben sich dadurch, dass Gentests individuelle Trainings- und

Diatplane fir jeden erméglichen, ganz neue Herausforderungen fiir Arzte und

32 Vgl. Ng (2009), S. 725.

%3 Vgl. Kutz, Gregory: DIRECT-TO-CONSUMER GENETIC TESTS: Misleading Test Re-
sults Are Further Complicated by Deceptive Marketing and Other Questionable Practices,
Darby 2010, S. 10.
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Coaches. Es ist fraglich, ob das momentan in diesen Berufen vorhandene Perso-
nal in der Lage sein wird, in Zukunft dem steigenden Arbeitsaufwand standzuhal-

ten, insbesondere angesichts sinkender Budgets.

AulRerdem ist es bedenklich, dass solche Tests durch private Firmen mit eigenen
wirtschaftlichen Interessen durchgefihrt werden. Es ist zu beflrchten, dass diese
in einen Interessenkonflikt geraten und die Testergebnisse anpassen konnten,

um etwa eigene Produkte zu verkaufen.

5 Fazit

Diese Arbeit hat gezeigt, dass sich anhand der SNPs des menschlichen Genoms
Vermutungen auf bestimmte, sportspezifische Phéanotypen anstellen lassen. Die-
se Ergebnisse lassen sich nutzen, um Trainings- und Diatplane individuell auf
den Einzelnen zuzuschneiden. Auch die Technik, um Genotypisierungen schnell
und kostengunstig durchzufiihren, ist mit DNA-Microarraychips, welche die DNA

im Hinblick auf bestimmte SNPs analysieren, bereits vorhanden.

Es wurde gezeigt, dass diese Methode akkurate und zuverlassige Rohdaten lie-
fert. Wurden DTC-Gentests 2010 vom US-amerikanischen GAO (Government
Accountability Office) noch als ,vielversprechend fur die Forschung, aber verfriiht
in der Anwendung“** bezeichnet, lasst sich festhalten, dass sich zumindest die
reine Genotypisierung mittlerweile deutlich verbessert hat. Allerdings muss man
der Aussage im Hinblick auf die Auswertung der Rohdaten noch zustimmen:
Zwar sind einige Gene (wie ACE und ACTN3, s. Kapitel 3.3) bereits weitrdumig
erforscht und lassen bereits das Treffen zuverlassiger Aussagen zu, die For-
schung zu anderen Genen, welche zwangslaufig notig ist, um ein vollstandiges
Bild tber die menschlichen Fitness geben zu kénnen, ist jedoch noch nicht weit
genug fortgeschritten. Studien missen mit mehr Versuchsteilnehmern aus ver-
schiedenen Bevolkerungsgruppen repliziert werden, um statistisch relevant zu

sein.

Dementsprechend sind solche Dienste fiir den Sportler aktuell noch nicht allzu
wertvoll. Sie kénnen jedoch ergénzend zu den konventionellen Methoden einge-
setzt werden, um zusatzliche Informationen zu liefern. Dabei ist allerdings zu

beachten, dass solche Tests nur unter Einbeziehung einer ausgebildeten Fach-

3 Ubersetzt nach: Kutz (2010), S. 8.
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person, wie sie von einigen Diensten angeboten wird, durchgefiihrt werden soll-
ten. Die Interpretation der Ergebnisse ist trotz mittlerweile durchaus angemesse-
ner Beschreibung durch die Anbieter fir den Endkunden zu schwer und nicht

alleine zu bewaltigen.

DTC-Gentests mit Fokus auf Sportgenetik haben jedoch gute Chancen fir die
Zukunft. Sie haben ein grof3es Potential, eine grolRere Nutzerbasis aufzubauen
und mit voranschreitender Forschung das Training von Sportlern tatsachlich posi-

tiv zu beeinflussen.

Dariuiber hinaus sind die Datenbanken solcher Dienste fir Forscher sehr wertvoll,
da sie Untersuchungen an einer grof3en Vielzahl von Menschen aus unterschied-
lichsten Bevolkerungsgruppen ermoglichen, die bisher nur schwer bis gar nicht

Zu erreichen war.
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7 Anhang

Oligonukleotide

XXXXXXXKXKXKA XXXXXKXXXXXXA
DNA-Microarraychip
XXXXXXXXXKXXT XXXXXXXXXKXXT
__ Proben-DNA __ . .
XXXXXXXXXXXXC aufragen XXXXXXXXXXXXC B
XXXXXXXXXXXXG XXXXXKXXXXXXG
YYYYYYYYYYYYC

Proben-DNA

Abbildung 2.1: Funktionsweise eines DNA-Microarrays
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Abbildung 3.1: Beispielhafter Graph, der die Perzentilverteilung und das Perzentil des Nutzers
darstellt. Zugrundliegende Daten: 1000 zufallig generierte Werte nach Gauf3scher Normalvertei-
lung.
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