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UNVERIFIED RUO  Nur flr Forschungszwecke. Dieser Bericht ist nicht als qualifizierter
klinischer Export freigegeben.

Geltung, Sicherheit und Modulhinweise

Hinweis - Dieser Bericht wird durch die Genome-App von PJ Labs erzeugt. Genome ist kein
Medizinprodukt und kein In-vitro-Diagnostikum. Inhalte dienen der wissenschaftlichen
Auseinandersetzung mit eigenen WGS-Daten und ersetzen keine arztliche Beratung oder klinische
Diagnostik.

info@pjlabs.dev - www.pjlabs.dev

Limitationen

e DRB-Orthologe (DRB3/4/5): HLA*LA schatzt fiir diese Gene keine Kopienzahl; Calls kdnnen
deshalb auch erscheinen, wenn ein DRB-Ortholog tatsachlich nicht vorhanden ist. Interpretation
nur vorsichtig und im Kontext des DRB1-Genotyps.

e Class-II-Loci sind in Standard-WGS oft niedriger abgedeckt als Class-I, kiirzere Coverage
entsprechend kritischer interpretieren.

e perfectG=1 bedeutet keine perfekte Ubersetzung zur G-Gruppen-Auflésung; dann ist die
uniibersetzte HLA*LA-Ausgabe R1_bestguess.txt als technische Evidenz mitzuprifen.

Geltung und Grenzen des Berichts

Genome ist kein Medizinprodukt und kein In-vitro-Diagnostikum. Genome ist eine Forschungs- und
Bildungssoftware der PJ Labs fiir die Auseinandersetzung mit eigenen Whole-Genome-Sequencing-
Daten. Dieser Bericht ist keine arztliche Diagnose, kein medizinischer Befund und keine Grundlage fir
klinische Entscheidungen.

Klinische Anwendungen (Transplantationsmatching, Pharmakogenomik, Autoimmun-Risikoabschat-
zung) erfordern eine akkreditierte HLA-Typisierung in einem ASHI- oder EFI-zertifizierten Labor. Wenn
klinische Relevanz vermutet wird, ist eine facharztliche Einordnung notwendig.

Die hier dargestellte klinische Einordnung beruht auf einer kuratierten internen Annotations-Daten-
bank, die einzelne, gut belegte Allel-Phanotyp-Assoziationen abbildet. Sie ist nicht erschopfend; das
Fehlen einer Annotation bedeutet nicht das Fehlen einer klinischen Relevanz.

Dieser Bericht wurde lokal auf dem Gerat des Nutzers erzeugt. Es findet keine Ubermittlung von
Sequenz- oder Patientendaten an PJ Labs oder Dritte statt.

Grenzen - Alle Aussagen sind tool- und datenabhangige genetische Risikokontexte. Sie ersetzen keine
validierte klinische Diagnostik, keine arztliche Einordnung und keine Laborbestatigung.

mtDNA-Variantenpzriifung - Technische Auswertung mitochondrialer VCF/FASTA/BAM-Artefakte mit
Genome MitochondrialVariantDB. Der Bericht bewertet Auswertbarkeit, quantitative Read-Evidenz,
Coverage/Depth, Filterstatus und kuratierte mtDNA-Risikokontexte; nicht kuratierte Varianten bleiben
Rohdaten ohne Krankheitsaussage.
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Genauigkeit mtDNA-Variantenpzriifung - 100 % DB-Match innerhalb der kuratierten Genome
MitochondrialVariantDB.csv; Variant-Calling-Genauigkeit, quantitative Read-Evidenz und Coverage
bleiben eingabedatenabhangig.

Kuration - Genome MitochondrialVariantDB.csv - ClinVar/MITOMAP/HmtVar-Kontext - nicht diagnos-
tisch

Datenbasis & Limitationen

Die Auswertung gleicht die verfligbaren genetischen Eingaben mit Regeln der kuratierten Wissensbasis
ab. Evidenzniveau und Quellen sind am jeweiligen Befund ausgewiesen.

Quellen und Evidenz:

CPIC - Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium - [62]
DPWG - Dutch Pharmacogenetics Working Group / KNMP - [197]
FDA - Pharmacogenomic Biomarkers - [365]

PharmVar - Pharmacogene Variation Consortium - [280]

Limitationen

CYP2D6 ohne Kopienzahl-Analyse: Duplikationen, Deletionen (sog. *XN-Phanotypen) und Hybridgene
werden aus SNP-only-Daten nicht erfasst. Solche Kopienzahl-Varianten kommen in europaischen
Populationen vor (etwa 3 bis 10 Prozent) und kénnen den Phanotyp verschieben. Fiir eine Kopienzahl-
Bestatigung ein spezialisiertes Verfahren (z.B. Aldy) oder Sequencing/Targeted-Long-Read nutzen.

Phanotyp-Klassen werden tber CPIC-konforme Funktion+Funktion-Mappings abgeleitet; bei seltenen
oder neueren Allelen kann der Status "Unbekannt" sein.

Interpretation und Grenzen: Die Tabelle zeigt die technischen HLA-Werte und den Vergleich
zwischen HLA*LA und T1K. Bewertungsgrenzen, Abweichungen und die erforderliche qualifizierte
Prifung werden anschliefsend erlautert.

Grenzen und keine Diagnose - Dies ist keine Diagnose und kein Test auf eine bestimmte Krank-
heit. Statistische Zusammenhange zwischen kirzeren Telomeren und z. B. Herz-Kreislauf-Risiko gelten
flir grofse Gruppen, nicht fiir die Vorhersage bei einer einzelnen Person; ein Wert im unteren Bereich ist
fur sich genommen kein Grund zur Sorge. Klinisch bedeutsam ist nur das sehr extreme kurze Ende, und
auch das nur im passenden klinischen Kontext (etwa ungeklarte Blutbildveranderungen, Lungenfibrose
oder Leberauffalligkeiten). Die Abklarung einer Telomerbiologie-Storung erfordert ein validiertes
Verfahren (Flow-FISH) plus humangenetische Beurteilung, nicht diesen Bericht.
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Wie der Wert einzuoxdnen ist - Telomere sind die Schutzkappen der Chromosomenenden und
verkirzen sich im Mittel mit dem Alter; ihr Gehalt gilt als Marker biologischer Alterung. Der Telomerge-
halt ist eine relative Haufigkeit telomerischer Reads (ein Durchschnitt (iber sehr viele Blutzellen,
populationsgemittelt), KEINE absolute Lange in Kilobasen. Eine einzelne WGS-Berechnung ist tech-
nisch verrauscht (sie hangt von Sequenziertiefe, Read-Lange, GC-Gehalt und Auswertesoftware ab) und
nur gegen identisch prozessierte Proben sinnvoll vergleichbar. Zwischen Menschen gleichen Alters ist
die Streuung grofs.

Scope - Dieser Abschnitt zeigt den aus den WGS-Reads berechneten Telomergehalt
(TelomereHunter2) als Marker biologischer Alterung. Das ist ein relativer, forschungsnaher Wert, keine
absolute Telomerlange und keine Diagnose.

Quantitative Read-Evidenz - AD- und AF-Felder werden als technische Messwerte separat ange-
geben. Blut-/Speichel-WGS reprasentiert nicht zwingend betroffene Gewebe.

Scope - Dieses Modul zeigt mtDNA-Artefakte als technische Evidenz in der Medizinischen Genomik
und prift kuratierte mtDNA-Varianten als vorsichtigen Mitochondriopathie-Risikokontext. Quantitative
Read-Evidenz, Coverage und Gewebeabhangigkeit begrenzen die Aussagekraft; der Abschnitt ist nicht
diagnostisch und deckt keine nuklearen Mitochondriopathie-Gene ab.

Limitiexungen

Repeat-Befunde bendtigen locus-spezifische Grenzwerte, Qualitatsprifung und klinische Validierung.
Die allgemeinen medizinischen Grenzen stehen einmalig im Hinweisabschnitt am Anfang des Berichts.

Interpretation

Medizinische Einoxdnung: Der Abschnitt berichtet technische Repeat-Gréfdenschatzungen fiir
bekannte krankheitsassoziierte Loci wie HTT, ATXN1, ATXN2, ATXN3, ATXN7, CACNA1A, FXN, DMPK,
CNBP, C90RF72, FMR1. Diagnostische Klassifikation, Penetranz, Antizipation und Beratung benétigen
krankheitsspezifische Grenzwerte, Qualitatspriifung und klinische Validierung.

Legende

Locus: der analysierte Repeat-Ort im Genom.

Repeat: das erwartete Wiederholungsmotiv, z. B. CAG oder GAA.

Allele/Genotyp: Repeat-Genotyp gemafs ExpansionHunter, d. h. geschatzte Repeat-Einheiten je
Allel; Smallvariant-Genotypen wie 0/1 werden nicht als Repeat-Langen interpretiert.

Konfidenz: GenotypeConfidencelnterval der Repeat-Allele; Coverage/ReadlLength/FragmentLength
stammen aus dem LocusResults-Block.

Exrgebnis: modulare Kurzinterpretation aus Locus, Repeat-Motiv, Genotyp und Konfidenz. Vollstan-

dige Rohdaten gehoren in den Anhang bzw. die Quelldatei.

Nicht Teil dieser Auswertung: EBV-Sequenzspuren, Polygener Score. Eine hier fehlende
Sektion bedeutet NICHT ,,unauffallig” (das jeweilige Modul wurde fiir diese Probe schlicht nicht ausge-
wertet).
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Nicht diagnostisch: Dieser Bericht fasst technische Genomik-Evidenz zusammen. Fehlende

Marker schliefsen Kontexte nicht aus; klinische Aussagen bendtigen qualifizierte Korrelation und
Review.
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m 1 Berichtskontext und Grenzen

Ubergeordnete Orientierung zu Zweck, Geltung und Grenzen der folgenden technischen Genomik-
Auswertung

1.1 Kurziberblick und Grenzen

Berichtsherkunft

Proben-ID HG1_3
Berichts-ID disease-association-HG1_3-1793008460
Erzeugt 2026-10-26T09:54:20Z
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m 2 Wichtigste Befunde

Automatisch priorisierte Auswahl der Befunde mit erhéhtem/hohem Risiko-Kontext, Evidenzstufe A/B
und kuratiertem Status. Das ist eine Priorisierung, kein Schweregrad-Urteil und keine Diagnose. Die
vollstandige Einordnung, Quellen und Grenzen folgen im Kapitel darunter.

ATG16L1 ¢ erhohter Risiko-Kontext B

IBD/Psoriasis/Spondyloarthritis - IL23R/NOD2/ERAP1-Kontext

Bewertung: Entzlindliche Darm-, Haut- und Gelenkerkrankungen: Mindestens ein kuratiertes
Studienallel liegt vor. Erkrankung und Richtung stehen je Marker in der Tabelle.

Zum Detailkapitel
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m 3 Medizinische Genomik: Befunde, Kontexte und
Analysen

Die folgenden Unterkapitel bliindeln die aufgebauten medizinisch-genomischen Befund-, Kontext- und
Analysebereiche. Evidenzgrenzen, technische Ergebnisse und individuelle Risikoaussagen bleiben klar
getrennt.

3.1 Technische SNP-/HLA-Abdeckung

Die Zahlen umfassen alle ausgewerteten Marker, auch solche ohne quellenbelegtes Effektallel. Ergeb-
niskarten erfordern ein belegtes Allel oder eine kuratierte APOE-/HLA-Regel.

Auswertbarkeit: ausgewertete Kontexttreffer: 127 - Kontexte ohne
Richtung: 38 - unsicher aufgerufene Marker: 4

Ausgewertete Marker: 258

Ohne Richtung / fehlend: 0

3.2 SNP-basierte Krankheitspradispositionen

Dieser Abschnitt gleicht Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs), also haufige Einzelbasen-Unter-
schiede im Genom, aus Ihren Daten mit kuratierten, literaturbelegten Krankheitsassoziationen ab.
Haufige SNPs verschieben ein Risiko meist nur geringfiigig und wirken zusammen mit weiteren Genen,
Alter und Lebensstil; seltene hochpenetrante Mutationen werden in der Regel nicht erfasst. Die
Befunde sind genetischer Kontext, keine Diagnose.

Auswertbarkeit: ausgewertete Kontexttreffer: 28 - Kontexte ohne Richtung: 9 -
unsicher aufgerufene Marker: 1

Ausgewertete Marker: 70

Ohne Richtung / fehlend: 0

So sind die SNP-Tabellen zu lesen

rs-Nummexr (xsID): eine eindeutige Kennung fiir eine bestimmte Stelle im Erbgut aus der
dbSNP-Referenzdatenbank (z. B. rs7946). Sie benennt genau die untersuchte Position.

Genotyp: die beiden Basen an dieser Position, je eine pro Chromosomensatz (z. B. CC, CT, TT). Die
Basensind A, C, Gund T.

Risikoallel: die Basenvariante, die in Studien mit einem erhdhten Risiko oder Risikokontext
verknipft ist.

Schutzallel: die Basenvariante, die mit einem verringerten Risiko verkniipft ist (glinstige Richtung).

Effektallel: die Basenvariante eines Funktions- oder Assoziationsvergleichs. Sie kann Aktivitat,
Sekretion oder ein untersuchtes Merkmal beeinflussen, ohne ein Krankheitsrisiko- oder Schutzallel zu
sein. Die funktionelle Einordnung nennt den passenden Genotyp, die Evidenz und ihre Grenzen.

Ob die genannte Variante getragen wird, ergibt sich aus dem Vergleich von Allel und beobachtetem
Genotyp: erscheint die Base im Genotyp, wird sie getragen (einfach z. B. bei CT, doppelt bei TT).
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Intexrpretation
Kurzurteil: Die folgenden Befunde sind kuratierte genetische Risikokontexte mit expliziten Claim-
Grenzen; sie sind keine Diagnosen und keine Therapieanweisungen.

Lesart: Ein Treffer bedeutet einen belastbaren Risiko-/Kontexttreffer fir den jeweiligen Marker-/
HLA-Mechanismus - keine Diagnose und kein Ausschluss.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Diese Befunde sind genetische Risiko-/Kontextbefunde mit begrenzter indi-
vidueller Aussagekraft.

Was er NICHT bedeutet:

e keine Diagnose
e Kkein Ausschluss einer Erkrankung
e keine Therapieentscheidung allein aus diesem Befund

Diagnostische Grenze: Diese Befunde ersetzen keine klinische Diagnostik und dirfen nicht als
Diagnose oder Ausschluss verwendet werden.

Therapie-Grenze: Aus diesen Befunden darf keine Therapie-, Supplement- oder Medikationsent-
scheidung abgeleitet werden.

Lebensstil-Grenze: Keine individuelle Diat-, Supplement- oder Lifestyleempfehlung aus diesen
Markern.

Limitiexungen

Die Befunde beschreiben genetische Pradispositionen und Risikokontexte innerhalb der kuratierten
Wissensbasis. Sie ersetzen keine klinische Diagnostik, kein Labor, keine Therapieentscheidung und
keine genetische Beratung.

Qualitat der Evidenz

Angezeigte Befunde: 37
Kuriert: 37 - Noch nicht abschlieRkend gepriift: © von 37
Evidenzstufen: Level A: 20 - Level B: 14 - Level C: 3

Alle angezeigten Befunde sind in der Wissensbasis als kuratiert markiert. Diagnostisch werden sie
dadurch trotzdem nicht.
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3.2.1 Neurodegenerative Erkrankungen

Kontexte: 4

3.2.1.1 Gen APP

Amyloid-Vorlauferprotein (APP): APP kodiert das Amyloid-Vorlauferprotein. Aus ihm entstehen
durch enzymatische Spaltung mit B- und y-Sekretase die Amyloid-B-Peptide. Menge und Aggregations-
neigung von Amyloid-8 stehen im Zentrum der Amyloid-Hypothese der Alzheimer-Krankheit. Seltene
APP-Varianten kénnen die Amyloidbildung erhéhen oder senken.

APP Amyloid-Vorlaufer & frih beginnende Alzheimer-Gene
Risikokontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Schutzallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Markex Schutzallel Genotyp Tiefe
1s63750847 T ccC 33x
Einoxrdnung

Biologische Einoxdnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafinahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Haufige SNP-Genotypisierung pruft nicht auf die seltenen krankheitsverursachenden Mutationen in
APP, PSEN1 und PSEN2.

e Die schiitzende A673T-Variante ist aufderhalb nordeuropaischer Bevolkerungen sehr selten; ihr
Fehlen ist der Normalfall und kein Risiko.

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[57] [185] [247] [391] - A - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 05.07.2026
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3.2.1.2 Gen AQP4

Aquaporin-4 (AQP4): AQP4 kodiert den wichtigsten Wasserkanal der Astrozyten im Gehirn, beson-
ders an den Endfiifschen rund um die Blutgefafse. AQP4 ist ein zentraler Baustein des glymphatischen
Systems, Uiber das Hirnflissigkeit zirkuliert und Stoffwechselprodukte wie Amyloid- abtransportiert
werden.

AQP4 Glymphatische Amyloid-B-Clearance (Kontext) - Risikokontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
1572878794 T cC 31x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:
e Die Evidenz stammt aus kleinen Bildgebungsstudien und ist vorlaufig.

e Ein glymphatischer Kontext ist keine Diagnose und keine quantitative Risikoaussage.

e Schlaf-, vaskulare und weitere Faktoren kdnnen Bildgebungsmarker beeinflussen; eine individuelle
Clearance lasst sich daraus nicht bestimmen.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund

[52] [231] - C - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 05.07.2026
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3.2.1.3 Gen APOE

Apolipoprotein E: APOE kodiert Apolipoprotein E. Das Protein ist am Transport von Cholesterin und
anderen Lipiden beteiligt. Im Nervensystem steht APOE im Zusammenhang mit Lipidversorgung, Repa-
raturprozessen und Amyloid-bezogenen Mechanismen.

APOE Alzheimer-Risikokontext - Risikokontext

Bewertung: APOE €3/€3 ist der Referenzdiplotyp fiir die zitierten Vergleiche; daraus wird kein
zusatzliches Risiko-OR abgeleitet.

Beobachteter . .
Marker APOE-Diplotyp Tiefe
Genotyp
rs429358 TT €3 26x
rs7412 cC €3 21x

Einordnung

Biologische Einordnung: Die zitierten APOE-Risikovergleiche verwenden €3/e3 als Referenz. Ein
vorhandener €3/e3-Aufruf ist deshalb ein bestimmter Referenzdiplotyp, keine nicht auswertbare Probe
und kein Risiko- oder Schutzbefund.

Klinischer Kontext: Ein fehlendes €4-Allel senkt den APOE-bezogenen Risikokontext, schliefst
Alzheimer aber nicht aus.

Grenzen:
e Alzheimer kann auch ohne APOE €4 auftreten.

e Andere genetische, vaskulare und Umweltfaktoren werden hier nicht vollstandig erfasst.

e Kein Screening- oder Diagnoseersatz.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: APOE €4 ist ein etablierter populationsbezogener Risikofaktor fiir spat
beginnende Alzheimer-Krankheit; APOE €2 ist haufig mit niedrigerem Risiko assoziiert. Der Befund ist
ein Risikokontext, keine Diagnose und keine sichere Vorhersage.

Was exr NICHT bedeutet:

e keine Alzheimer-Diagnose

e keine sichere Vorhersage

e kein Schutzversprechen bei €2 oder fehlendem €4

e keine Therapieentscheidung allein aus APOE

Diagnostische Grenze: APOE-Genotypisierung diagnostiziert Alzheimer nicht; eine Diagnose
erfordert klinische Beurteilung und ggf. validierte Biomarker-/Bildgebungsdiagnostik.

Therapie-Grenze: APOE kann in spezialisierten Therapie-/ARIA-Risikokontexten relevant sein, darf
aber nicht isoliert Therapieentscheidungen steuern.
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Lebensstil-Grenze: Aus APOE allein diirfen keine spezifischen Diat-, Supplement- oder Praventi-
onsversprechen abgeleitet werden.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[25] [71] [168] [128] [289] - A - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026

3.2.1.4 Gen LRRK2

LRRK2 (Leucine-rich repeat kinase 2):LRRK2 kodiert eine grofse Kinase mit zusatzlicher
GTPase-Aktivitat. Das Protein reguliert den Transport von Vesikeln, die Autophagie und lysosomale
Funktion sowie Prozesse der Immunsteuerung, unter anderem in Nervenzellen. Die Variante G2019S
liegt in der Kinase-Domane und erhéht die Kinase-Aktivitat des Proteins. Diese gesteigerte Aktivitat
wird mit gestorter Autophagie und gestértem Vesikeltransport sowie mit einem erhéhten Risiko flir die
Parkinson-Krankheit in Verbindung gebracht.

LRRK2 LRRK2 und Parkinson-Risikokontext (G2019S) - klinischer
Risikofaktor

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Markex Risikoallel Genotyp Tiefe
1rs34637584 A GG 37x
Einoxrdnung

Biologische Einoxrdnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefst andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafinahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:
e Dieser Bericht priift nur die genannte Variante G2019S (rs34637584) und erfasst keine anderen
krankheitsrelevanten Varianten in LRRK2.

e Ein unauffalliger Befund schliefst ein Parkinson-Risiko NICHT aus, da die meisten Falle nicht durch
LRRK2 bedingt sind.

e G2019S ist eine abstammungsspezifische Griindervariante (angereichert bei aschkenasisch-judi-
schen und nordafrikanischen Berber-Vorfahren) mit unvollstéandiger, altersabhangiger Penetranz;
nicht jede Tragerin und jeder Trager erkrankt.

e Dies ist genetischer Kontext, keine Diagnose.
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Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Dieser Befund liefert kuratierten genetischen Kontext mit begrenzter indivi-
dueller Aussagekraft und ist nicht diagnostisch.

Was er NICHT bedeutet:

e keine Diagnose der Parkinson-Krankheit
e kein Ausschluss eines Parkinson-Risikos bei unauffalligem Befund
e keine Therapieentscheidung allein aus diesem Befund

Diagnostische Grenze: Nicht diagnostisch; dieser Befund ist weder ein Nachweis noch ein
Ausschluss der Parkinson-Krankheit.

Therapie-Grenze: Aus diesem Befund allein darf keine Therapie- oder Friherkennungsentschei-
dung abgeleitet werden.

Lebensstil-Grenze: Aus diesem Befund allein ergeben sich keine Empfehlungen zu Lebensstil,
Ernahrung oder Nahrungserganzungsmitteln.
Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[323] - A - kuratiert
Kuratierte Literatur (PubMed-geprift) - verifiziert am 07.07.2026
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3.2.2 Neuroimmunologische Erkrankungen

Kontexte: 2

3.2.2.1 Gen CD6

CD6-T-Zell-Oberflachenrezeptor: CD6 ist ein Oberflachenrezeptor auf T-Zellen und bindet unter
anderem ALCAM. Der Rezeptor beeinflusst Aktivierung, Signalweiterleitung und langerfristige Prolifera-
tion von T-Zellen. Der MS-assoziierte Locus rs17824933 liegt in Intron 1. Das Risikoallel ist mit
weniger voller, Exon-5-haltiger CD6-Isoform und veranderter Proliferation aktivierter CD4-T-Zellen
verbunden.

CD6 1s17824933 - Multiple-Sklerose-Risikokontext - Risikokontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Literatur-OR: OR (pro Allel) 1,18 (95%-KI 1,07 bis 1,30) - Odds-Anderung +18 %
Phanotyp: Multiple Sklerose

Modell: Allelischer Cochran-Mantel-Haenszel-Vergleich, G gegenliber C, Replikationsstufe
Allelvergleich: GvsC

Genotypbasis: rs17824933 G-Allel gegeniiber C, kein genotypspezifischer OR
Population: Unabhangige US-/UK-Replikation in der Originalarbeit, europaische
Abstammung: 2.215 MS-Falle und 2.116 Kontrollen

Evidenzstatus: Replikationsstudie

Ubertragbarkeit: Quellengebundener US-/UK-Replikationskontext; kein individueller MS-
Risikowert und keine G/G-spezifische OR

Exrgebnis-OR: Die beobachtete Gruppe ist die Studienreferenz und nicht die berichtete
Vergleichsgruppe; das OR wird nicht tGbertragen.

OR 1,18 - 95%-KI 1,07 bis 1,30

o=
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0Odds hohere 0Odds >
Markex Risikoallel Genotyp Tiefe
rs17824933 G ccC 22x
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Die berichteten Effekte sind klein, mit OR etwa 1,11 bis 1,18.
e Die Assoziation wurde iberwiegend in Populationen europaischer Abstammung untersucht.

e 1517824933 ist ein Tag-SNP in einem komplexen CD6-Locus und nicht zwingend die allein kausale
Variante.

e Der Marker ist weder Diagnose noch individuelle Krankheitsvorhersage.

e MS kann ohne dieses Allel auftreten; die meisten Trager entwickeln keine MS.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: rs17824933-G ist ein genomweit signifikant identifizierter und unabhangig
replizierter genetischer Risikokontext mit kleiner Effektstarke flir Multiple Sklerose.

Was er NICHT bedeutet:

e keine MS-Diagnose
e Kkein Ausschluss einer Multiplen Sklerose
e keine Therapieentscheidung allein aus diesem Befund

Diagnostische Grenze: Dieser genetische Kontext ersetzt keine neurologische Diagnostik und darf
nicht als Diagnose oder Ausschluss verwendet werden.

Therapie-Grenze: Aus CD6 rs17824933 allein folgt keine Therapie- oder Monitoringentscheidung.
Lebensstil-Grenze: Aus diesem Marker allein folgt keine Lifestyle-, Diat- oder Supplementempfeh-
lung.
Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[173] [174] [198] [343] [344] - A - kuratiert

Kuratierte Literatur zu genomweiter Assoziation, multizentrischer Replikation und Funktion -
verifiziert am 27.09.2026

Literatureffekt [173]
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3.2.2.2 Gen TNFRSF1A

Tumornekrosefaktor-Rezeptor 1: TNFRSF1A kodiert TNFRZ, einen Rezeptor fiir Tumornekrose-
faktor. TNFR1 vermittelt entziindliche, Gberlebensbezogene und zellulare Stresssignale. Das
151800693-Risikoallel férdert das Uberspringen von Exon 6 und die Bildung der l8slichen Isoform
A6-TNFR1. Diese Isoform bindet TNF und wirkt funktionell TNF-antagonistisch. Im Bericht verbindet
TNFRSF1A einen genetischen MS-Risikokontext mit einem publizierten Mechanismus, der das
bekannte Anti-TNF-Paradox bei MS biologisch spiegelt.

4 N

TNFRSF1A 1s1800693 - MS- und Anti-TNF-Mechanismuskontext -
Risikokontext

Bewertung: TNFRSF1A rs1800693: C-Allel als MS-Risikoallel belegt (OR 1,20 je Kopie);
keine individuelle Risikoaussage.

Exrgebnis-O0R: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markexr Risikoallel Genotyp Tiefe

rs1800693 C TC 25x

- /

SNP-Bedeutung:

151800693 (TNFRSF1A Exon-6-Splice-Locus): Das C-Risikoallel auf dem GRCh38-Vorwartsstrang
entspricht dem in der minusstrangigen Studie als G bezeichneten Allel. Es férdert Exon-6-Skipping und
die l6sliche, TNF-bindende Isoform A6-TNFRL.

Einordnung

Biologische Einoxrdnung: In der GWAS von De Jager et al. (2009) ist das Minorallel C das MS-Risi-
koallel (OR 1,20, 95%-KI 1,10 bis 1,31); die Nennung ,,[T]“ im Diskussionsteil widerspricht der eigenen
Tabelle. Die funktionelle Arbeit von Gregory et al. (2012) nennt G auf dem TNFRSF1A-Transkriptstrang,
das entspricht C auf dem Forward-Strang. Das C-Allel beglinstigt ein verkiirztes, l6sliches TNFR1-
Protein, das TNF blockieren kann. Der populationsbezogene Effekt je Allel ist klein und erlaubt keine
individuelle MS-Vorhersage.

Klinischer Kontext: Der Befund ist ein genetischer Mechanismus- und Risikokontext. Arzneimit-
telentscheidungen gehdren ausschliefslich in qualifizierte arztliche Hande und diirfen nicht aus diesem
Bericht allein abgeleitet werden.

Grenzen:

e Mafsiger Effekt je Allel (OR 1,20); kein individueller MS-Pradiktor.
e Der Anti-TNF-Bezug ist keine individuelle Pharmakogenetik-Empfehlung.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Der TNFRSF1A-Locus wurde in MS-Studien untersucht; die rs1800693-
Allele sind fur eine individuelle Zuordnung noch nicht einheitlich abgestimmt.
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Was er NICHT bedeutet:

e keine MS-Diagnose

e kein Ausschluss einer Multiplen Sklerose

e keine Therapieentscheidung allein aus diesem Befund

Diagnostische Grenze: Dieser genetische Kontext ersetzt keine neurologische Diagnostik und darf
nicht als Diagnose oder Ausschluss verwendet werden.

Therapie-Grenze: Dieser Befund allein erlaubt keine Entscheidung, ein TNF-hemmendes Arznei-
mittel zu beginnen, abzusetzen oder zu verandern.

Lebensstil-Grenze: Aus diesem Marker allein folgt keine Lifestyle-, Diat- oder Supplementempfeh-
lung.

Quellen und Evidenz:

[67] [138] [173] [176] [218] [271] - C - kuratiert

Kuratierte Literatur zu genomweiter Assoziation, Replikation, Funktion und randomisierten
klinischen Studien - verifiziert am 30.09.2026
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3.2.3 Autoimmunitat, Zoliakie und immunvermittelte
Exrkrankungen

Kontexte: 4 - ohne Richtung: 2

3.2.3.1 Gen TNF

Tumor-Nekrose-Faktor (TNF-alpha): Kodiert ein von Immunzellen gebildetes Zytokin, das Gber
Rezeptorbindung Entziindungsreaktionen, Immunzell-Aktivierung und zellulare Signalwege steuert.
TNF ist ein zentraler Botenstoff der angeborenen Immunantwort und der Entziindungsregulation; Vari-
anten im Promotorbereich kdnnen mit Unterschieden in der Expression in Verbindung gebracht
werden.

TNF TNF/ILAIRN/IL6R - Entzindungs-/Immunkontext - Risikokontext

Bewertung: rs1800629 GA, rs361525 GG bestimmt. Eine Richtung wird fiir den Kontext als
Ganzes vergeben; er bleibt wegen eines anderen Markers ohne Richtung.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe
rs1800629 A GA 32x
rs361525 A GG 33x

rs1800629 - Haufigeres Allel bei Verlust von Titanimplantaten: A gegen-
Uber G: haufiger in der Gruppe mit Implantatverlust (46,3 gegenliber 30,9 Prozent); keine
personliche Aussage.

109 Erwachsene nach Titanimplantat-Chirurgie, retrospektiv, Deutschland (Berlin).

Kleine retrospektive Studie mit spezifischem Endpunkt; keine Aussage zu allgemeiner Entzlin-
dungsneigung.

rs361525 - Mit Psoriasis assoziiertes Allel mit veradnderter TNF-alpha-
Transkription: A gegenliber G: geringere Promotoraktivitat und geringere TNF-alpha-
Produktion stimulierter Blutzellen; keine persdnliche Aussage.

47 Menschen mit Psoriasis und 43 Kontrollen, Deutschland, plus Reportergen-Assays.

Kleine Studie; eine spatere Studie fand fiir A eine héhere Promotoraktivitat, die Richtung der
Expression ist daher uneinheitlich.
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3.2.3.2 Gen IL1RN

Interleukin-1-Rezeptorantagonist: Kodiert einen natirlichen Antagonisten, der kompetitiv an
den Interleukin-1-Rezeptor bindet, ohne ihn zu aktivieren, und so die IL-1-vermittelte Signaliibertra-
gung blockiert. Das Protein wirkt als korpereigener Gegenspieler der proinflammatorischen Zytokine
IL-1a und IL-1f und tragt zur Feinregulation von Entziindungs- und Immunantworten bei.

ILIRN TNF/ILARN/IL6R - Entzindungs-/Immunkontext - Risikokontext

Bewertung: rs4251961 TT bestimmt. Eine Richtung wird fiir den Kontext als Ganzes verge-
ben; er bleibt wegen eines anderen Markers ohne Richtung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs4251961 C 1T 46x

rs4251961 - Niedrigere IL-1-Rezeptorantagonist-Spiegel im Serum: C gegen-
Uber T: niedrigere IL-1Ra-Spiegel im Serum alterer Erwachsener; keine personliche Aussage.
1256 Teilnehmende der italienischen INCHIANTI-Studie, (iberwiegend altere Erwachsene.

Bei akuter Infektion wurde in einer anderen Studie fiir C ein hoherer IL-1Ra-Spiegel beobach-
tet; der Effekt ist kontextabhangig.

3.2.3.3 Gen IL6R

Interleukin-6-Rezeptor: Kodiert die ligandenbindende Untereinheit des Rezeptors flr
Interleukin-6, die nach IL-6-Bindung mit gp130 die intrazelluldre Signallibertragung auslést. IL-6 und
sein Rezeptor steuern Akute-Phase-Reaktion, Entziindungsprozesse und Immunzellregulation; Vari-
anten kénnen das Verhaltnis von membrangebundenem zu loslichem Rezeptor verschieben.

IL6R TNF/ILARN/IL6R - Entzindungs-/Immunkontext - Risikokontext

Bewertung: rs4129267 CT bestimmt. Eine Richtung wird fir den Kontext als Ganzes verge-
ben; er bleibt wegen eines anderen Markers ohne Richtung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs4129267 T CT 30x

rs4129267 - Hohere Spiegel des loslichen IL-6-Rezeptors im Serum: T
gegenliber C: etwa 19,7 ng/ml hoherer loslicher IL-6-Rezeptor je Allelkopie; keine personliche
Aussage.

360 Erwachsene mit Asthma europaischer Herkunft, Australien, Replikation in 354 weiteren.
Stellvertretermarker flir rs2228145 (r2 0,99), kein eigenstandiger Befund; Biomarker, kein
Krankheitsrisiko.
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Bewertung
Ohne Richtung Teilweise ausgewertet: kuratierte Effektmarker nicht bestimmt: rs2228145.
Fehlende Marker nicht als unauffallig interpretieren.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fir
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Keine Autoimmun- oder Entziindungsdiagnose.
e Keine Aussage Uber aktuelle Krankheitsaktivitat.

e Zytokin-Genetik ist populations- und kontextabhangig.

Quellen und Evidenz:

[40] [117] [179] [188] [287] [295] - C - kuratiert

Kuratierte Literatur, Genome-Kuratierung des Markerbereichs - verifiziert am 30.09.2026
151800629 [179]

1rs4251961 [287]

1s4129267 [295]

rs361525 [188]
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3.2.3.4 Gen HLA-DQ2.5

HLA-DQA1 (Humanes Leukozyten-Antigen, MHC-Klasse-II, DQ-Alpha-Kette 1):Kodiert
die Alpha-Kette des MHC-Klasse-II-Molekiils HLA-DQ. Zusammen mit einer DQ-Beta-Kette bildet es
einen Rezeptor, der auf antigenprasentierenden Zellen prozessierte Peptide an CD4-positive T-Helfer-
zellen prasentiert und so adaptive Immunantworten steuert. Teil des hochpolymorphen MHC-
Klasse-II-Genclusters auf Chromosom 6p21. HLA-DQA1- und HLA-DQB1-Allele werden als Haplo-
typen vererbt und bestimmen mit, welche Peptide dem Immunsystem angeboten werden. Bestimmte
Kombinationen sind mit Autoimmun-Neigungen assoziiert. Im Bericht als HLA-DQA1-Kontext geflihrt:
erlautert die immunologische Rolle der DQ-Alpha-Kette als Hintergrund zu HLA-assoziierten Risikobe-
trachtungen.

HLA-DQ2.5-Haplotyp (DQA1x05 / DQB1x02):HLA-DQ2.5 ist ein spezifisches MHC-Klasse-II-
Molekil, das bestimmte Peptide besonders effizient bindet und CD4-positiven T-Helferzellen prasen-
tiert und so eine kraftige adaptive Immunantwort gegen die prasentierten Peptide anstofsen kann. Der
Haplotyp entsteht aus der Kombination der Allele DQA1*05 und DQB1*02. Er ist immunologisch dafiir
bekannt, deamidierte Glutenpeptide gut zu binden, und gehort zu den am haufigsten mit Zoliakie asso-
ziierten HLA-Konstellationen. Im Modul Zéliakie kennzeichnen Tag-SNPs/rsIDs das moégliche Vorliegen
des DQ2.5-Hintergrunds, der immunologisch eng mit der Glutenverarbeitung verknipft ist.

HLA-DQ2.5 Zoliakie - HLA-DQ Tag-SNP/rsID-Kontext - Risikokontext

Bewertung: Zodliakie-rsID-Kontext: einzelne HLA-DQ-Tag-SNPs beobachtet; daraus ist kein
DQ2-/DQ8-Haplotyp bestatigt.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs2187668 T cC 29x

SNP-Bedeutung:

1rs2187668 (HLA-DQ2.5 Tag-SNP): Dieser Tag-SNP markiert den HLA-DQ2.5-Haplotyp; das T-Allel
zeigt den DQA1*05:01/DQB1*02:01-Haplotyp an, dessen DQ2.5-Molekiil desamidierte Gliadin-Peptide
besonders effizient an CD4-T-Zellen prasentiert und den Grofsteil der genetischen Zoliakie-Pradisposi-
tion tragt.
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3.2.3.5 Gen HLA-DQ8

HLA-DQB1 (Humanes Leukozyten-Antigen, MHC-Klasse-II, DQ-Beta-Kette 1):Kodiert
die Beta-Kette des MHC-Klasse-1I-Molekiils HLA-DQ. Mit einer DQ-Alpha-Kette bildet es den peptid-
bindenden Rezeptor, der auf antigenprasentierenden Zellen Fremd- und Selbstpeptide an CD4-positive
T-Helferzellen prasentiert und die adaptive Immunantwort mitreguliert. Zahlt zu den polymorphsten
Genen des menschlichen Genoms und liegt im MHC-Klasse-II-Cluster auf Chromosom 6p21. DQB1-
Allele werden gemeinsam mit DQAZ1 als Haplotyp vererbt; einzelne Varianten pragen die Peptidbindung
und sind mit Autoimmun-Neigungen wie Zéliakie oder Typ-1-Diabetes assoziiert. Im Bericht als
HLA-DQB1-Kontext geflihrt: liefert den immunologischen Hintergrund zur DQ-Beta-Kette fir HLA-
basierte Risikoeinordnungen.

HLA-DQ8-Haplotyp (DQA1x03 / DQB1x03:02): HLA-DQS8 ist ein MHC-Klasse-II-Molekiil, das
ausgewahlte Peptide bindet und CD4-positiven T-Helferzellen prasentiert. Uber diese Prasentation
kann es adaptive Immunantworten gegen die dargebotenen Peptide auslosen. Der Haplotyp beruht auf
den Allelen DQA1*03 und DQB1*03:02. Er wird immunologisch mit der Prasentation deamidierter
Glutenpeptide in Verbindung gebracht und ist neben DQ2.5 eine der HLA-Konstellationen im Zéliakie-
Kontext. Im Modul Zéliakie weisen Tag-SNPs/rsIDs auf einen méglichen DQ8-Hintergrund hin und
ordnen ihn in den immunologischen Kontext der Glutenverarbeitung ein.

HLA-DQ8 Zo6liakie - HLA-DQ Tag-SNP/rsID-Kontext - Risikokontext

Bewertung: Zodliakie-rsID-Kontext: einzelne HLA-DQ-Tag-SNPs beobachtet; daraus ist kein
DQ2-/DQ8-Haplotyp bestatigt.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs7454108 C 1T 27

SNP-Bedeutung:

rs7454108 (HLA-DQ8 Tag-SNP): rs7454108 ist ein Tag-SNP flir den HLA-DQ8-Haplotyp
(DOB1*03:02); das C-Allel markiert das DQ8-Molekiil, das deamidierte Gluten-Peptide an CD4-T-
Zellen prasentiert und einen Teil der genetischen Zéliakie-Pradisposition tragt.
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3.2.3.6 Gen HLA-DQ/DR

HLA-DQA1 (Humanes Leukozyten-Antigen, MHC-Klasse-II, DQ-Alpha-Kette 1):Kodiert
die Alpha-Kette des MHC-Klasse-II-Molekiils HLA-DQ. Zusammen mit einer DQ-Beta-Kette bildet es
einen Rezeptor, der auf antigenprasentierenden Zellen prozessierte Peptide an CD4-positive T-Helfer-
zellen prasentiert und so adaptive Immunantworten steuert. Teil des hochpolymorphen MHC-
Klasse-II-Genclusters auf Chromosom 6p21. HLA-DQA1- und HLA-DQB1-Allele werden als Haplo-
typen vererbt und bestimmen mit, welche Peptide dem Immunsystem angeboten werden. Bestimmte
Kombinationen sind mit Autoimmun-Neigungen assoziiert. Im Bericht als HLA-DQA1-Kontext geflihrt:
erlautert die immunologische Rolle der DQ-Alpha-Kette als Hintergrund zu HLA-assoziierten Risikobe-
trachtungen.

HLA-DQ/DR ZoOliakie - HLA-DQ Tag-SNP/rsID-Kontext - Risikokontext

Bewertung: Zoéliakie-rsID-Kontext: einzelne HLA-DQ-Tag-SNPs beobachtet; daraus ist kein
DQ2-/DQ8-Haplotyp bestatigt.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs2395182 T 1T 28x

SNP-Bedeutung:

1rs2395182 (HLA-DQ/DR Proxy): Das T-Allel (rs2395182) markiert (taggt) einen HLA-DQ/DR-Haplotyp
im MHC-Klasse-II-Bereich, der die Antigenprasentation an CD4-T-Zellen bestimmt; es dient als Proxy
zur Auflosung der Zoliakie-pradisponierenden HLA-DQ2/DQ8-Konstellation und tragt selbst keinen
eigenstandigen Mechanismus.
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3.2.3.7 Gen HLA-DQ

HLA-DQA1 (Humanes Leukozyten-Antigen, MHC-Klasse-II, DQ-Alpha-Kette 1):Kodiert
die Alpha-Kette des MHC-Klasse-II-Molekiils HLA-DQ. Zusammen mit einer DQ-Beta-Kette bildet es
einen Rezeptor, der auf antigenprasentierenden Zellen prozessierte Peptide an CD4-positive T-Helfer-
zellen prasentiert und so adaptive Immunantworten steuert. Teil des hochpolymorphen MHC-
Klasse-II-Genclusters auf Chromosom 6p21. HLA-DQA1- und HLA-DQB1-Allele werden als Haplo-
typen vererbt und bestimmen mit, welche Peptide dem Immunsystem angeboten werden. Bestimmte
Kombinationen sind mit Autoimmun-Neigungen assoziiert. Im Bericht als HLA-DQA1-Kontext geflihrt:
erlautert die immunologische Rolle der DQ-Alpha-Kette als Hintergrund zu HLA-assoziierten Risikobe-
trachtungen.

HLA-DQ (MHC-Klasse-II-Genregion, DQ-alpha/DQ-beta-Heterodimer aus HLA-DQA1l
und HLA-DQB1): HLA-DQ bezeichnet die MHC-Klasse-II-Molekiile aus einer DQAL- und einer DOB1-
Kette. Sie prasentieren Peptidfragmente an CD4-positive T-Helferzellen und tragen so zur Aktivierung
und Steuerung adaptiver Immunantworten bei, etwa gegenlber aufgenommenen Nahrungs- oder
mikrobiellen Antigenen. Die HLA-DQ-Region ist stark polymorph; unterschiedliche DQA1/DQB1-Kombi-
nationen bilden Haplotypen wie DQ2 oder DQ8. Tag-SNPs bzw. rsIDs werden genutzt, um solche
Haplotypen indirekt abzubilden. Uber die prasentierten Peptide beeinflusst HLA-DQ, welche T-Zell-
Antworten entstehen. Im Modul Zoliakie - HLA-DQ Tag-SNP/rsID-Kontext steht HLA-DQ fiir die
HLA-DQ-Genregion, deren Haplotypen liber Tag-SNPs im Zusammenhang mit der Zoliakie-Veranlagung
betrachtet werden.

HLA-DQ Zo6liakie - HLA-DQ Tag-SNP/rsID-Kontext - Risikokontext

Bewertung: Zdliakie-rsID-Kontext: einzelne HLA-DQ-Tag-SNPs beobachtet; daraus ist kein
DQ2-/DQ8-Haplotyp bestatigt.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs7775228 C TT 33x
rs4713586 A AA 20x

SNP-Bedeutung:

1rs7775228 (HLA-DQ Region-Proxy): Tag-SNP der HLA-DQ-Region (MHC-Klasse II); das C-Allel
markiert Haplotypen (v.a. HLA-DQ2.2-Kontext), deren DQ-Molekiile Gluten-Peptide an CD4-T-Zellen
prasentieren. Assoziiert mit erhdhter Zoliakie-Pradisposition; funktioneller Effekt lauft Gber die
getaggte HLA-DQ-Konstellation, nicht Giber den SNP selbst.

1rs4713586 (HLA-DQ Region-Proxy): 1s4713586 ist ein Proxy der HLA-DQ-Region (MHC-Klasse II,
Antigenprasentation an CD4-T-Zellen); das A-Allel taggt Zoéliakie-relevante DQ-Haplotypen und tragt
so zur genetischen Pradisposition bei, es ist ein Haplotyp-Marker, kein eigenstandiger Mechanismus.
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Primarstudien validierten HLA-Tag-SNP-Panels gegen HLA-Typisierung.
Diese Genome-Karte enthalt nur finf Marker eines untersuchten Sechs-SNP-Panels; die publizierte
Panelgenauigkeit ist nicht auf diese Teilmenge oder einen Einzelmarker libertragbar. Fiir DQ2/DQ8 ist
eine geeignete HLA-Typisierung erforderlich.

Klinischer Kontext: Proxy-SNPs nur mit HLA-DQ2/DQ8, Zoliakie-Serologie, Gesamt-IgA, Sympto-
men/Familienanamnese und ggf. gastroenterologischem Kontext bewerten.

Grenzen:
e Tag-SNPs ersetzen keine HLA-Typisierung und keine Zéliakie-Diagnostik.

e SNP-Array-Genotypen kdnnen Strand-/Imputationsgrenzen haben.

e Keine glutenbezogene Ernahrungsempfehlung allein aus Genetik.

Quellen und Evidenz:
[17] [200] [254] - B - kuratiert
Primare Validierungsstudien zu HLA-Tag-SNPs - verifiziert am 24.09.2026

3.2.3.8 Gen PTPN22

Protein-Tyrosin-Phosphatase, Nicht-Rezeptoxr-Typ 22: Kodiert eine intrazellulare Tyrosin-
phosphatase, die die Signallibertragung lber den T-Zell-Rezeptor dampft und so die
Aktivierungsschwelle von Lymphozyten mitreguliert. Das Enzym ist an der Kontrolle der Immuntoleranz
und der Feinabstimmung der adaptiven Immunantwort beteiligt; Varianten kdnnen die Reaktions-
schwelle von Immunzellen verandern.

PTPN22 Autoimmunitat - Immunregulations-rsID-Kontext - Risikokontext

Bewertung: rs2476601 GG bestimmt. Eine Richtung wird flir den Kontext als Ganzes verge-
ben; er bleibt wegen eines anderen Markers ohne Richtung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs2476601 A GG 41x
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3.2.3.9 Gen SH2B3/LNK

SH2B-Adapterprotein 3 (LNK): Kodiert ein intrazellulares Adapterprotein, das die Signaliibertra-
gung von Zytokin- und Wachstumsfaktorrezeptoren, insbesondere (iber JAK-Kinasen, negativ reguliert.
Das Protein dampft Signalwege in blutbildenden und Immunzellen und wirkt so an der Kontrolle von
Hamatopoese, Entziindung und Immunhomd&ostase mit.

SH2B3/LNK Autoimmunitat - Immunregulations-rsID-Kontext -
Risikokontext

Bewertung: rs3184504 TC bestimmt. Eine Richtung wird fiir den Kontext als Ganzes verge-
ben; er bleibt wegen eines anderen Markers ohne Richtung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs3184504 T TC 34x

3.2.3.10 Gen CTLA4

Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4: CTLA4 ist ein inhibitorischer Rezeptor auf T-
Zellen, der Uber die Bindung von CD80/CD86 ein hemmendes Signal vermittelt und so die T-Zell-Akti-
vierung herunterreguliert. Als zentraler Immun-Checkpoint begrenzt CTLA4 lberschiefsende T-Zell-
Antworten und tragt zur Aufrechterhaltung der immunologischen Selbsttoleranz bei.

CTLA4 Autoimmunitat - Immunregulations-rsID-Kontext - Risikokontext

Bewertung: rs3087243 GG bestimmt. Eine Richtung wird flir den Kontext als Ganzes verge-
ben; er bleibt wegen eines anderen Markers ohne Richtung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs3087243 G GG 31x
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3.2.3.11 Gen IL2RA

Interleukin-2-Rezeptor-Untereinheit alpha (CD25):IL2RA bildet die alpha-Kette (CD25)

des hochaffinen Interleukin-2-Rezeptors und tragt zur IL-2-abhangigen Signalweiterleitung in T-Zellen
bei. Der IL-2/IL2RA-Signalweg ist wesentlich fiir Proliferation und Funktion von T-Zellen, insbesondere
regulatorischer T-Zellen, und damit fir die Balance des Immunsystems.

IL2RA Autoimmunitdt - Immunregulations-rsID-Kontext - Risikokontext

Bewertung: rs2104286 TT bestimmt. Eine Richtung wird fiir den Kontext als Ganzes verge-
ben; er bleibt wegen eines anderen Markers ohne Richtung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs2104286 T 1T 26x

3.2.3.12 Gen STAT4

Signal Transducer and Activator of Transcription 4: STAT4 ist ein Transkriptionsfaktor,
der nach Zytokinsignalen wie IL-12 aktiviert wird und die Genexpression zur Differenzierung von T-
Helferzellen steuert. Uber die Vermittlung von IL-12- und Interferon-Signalen ist STAT4 an der Ausrich-
tung adaptiver Immunantworten und der Entziindungsregulation beteiligt.

STAT4 Autoimmunitat - Immunregulations-rsID-Kontext - Risikokontext

Bewertung: rs7574865 TG bestimmt. Eine Richtung wird fiir den Kontext als Ganzes verge-
ben; er bleibt wegen eines anderen Markers ohne Richtung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs7574865 T TG 23x
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3.2.3.13 Gen IFIH1

Interferon Induced with Helicase C Domain 1 (MDA5):IFIH1 kodiert den zytosolischen
RNA-Sensor MDA5, der virale doppelstrangige RNA erkennt und eine Typ-I-Interferon-Antwort auslost.
Als Teil der angeborenen Immunabwehr tragt IFIH1 zur antiviralen Reaktion bei; die Feinregulierung
dieses Signalwegs ist fir das Gleichgewicht zwischen Abwehr und Selbsttoleranz bedeutsam.

IFIH1 Autoimmunitdt - Immunregulations-rsID-Kontext - Risikokontext

Bewertung: rs1990760: unsicherer Aufruf (zu geringe Tiefe oder Konfidenz), daher keine
Richtung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs1990760 T CT 32x
Bewertung

Ohne Richtung 1s1990760: unsicherer Aufruf (zu geringe Tiefe oder Konfidenz), daher keine
Richtung.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der passende Genotyp wurde wegen unzureichender Tiefe oder explizit
unsicherer Konfidenz nicht als belastbarer Befund ilbernommen.

Klinischer Kontext: Beiklinischer Relevanz sollte eine geeignete validierte Bestimmung wieder-
holt oder bestatigt werden.

Grenzen:

e Ein gemeinsamer Autoimmunitats-Locus beweist keine Autoimmunerkrankung.
o Effektgrofien einzelner SNPs sind meist klein bis moderat und populationsabhangig.

e Strand-/Imputationsgrenzen von SNP-Arrays missen beriicksichtigt werden.

Quellen und Evidenz:
[175] - B - kuratiert

Kuratierte GWAS-Literatur zu immunvermittelten Erkrankungen - verifiziert am 08.05.2026
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3.2.3.14 Gen IL23R

Interleukin-23-Rezeptor: IL23R bildet eine Untereinheit des Interleukin-23-Rezeptors und
vermittelt die IL-23-abhangige Signalweiterleitung, die T-Helferzellen des Th17-Typs unterstiitzt. Der
IL-23/Th17-Signalweg ist an der Regulation von Barriereimmunitat und Entziindungsprozessen an
Schleimhauten und Haut beteiligt. Im Bericht erscheint IL23R im Kontext von IBD/Psoriasis/Spondylo-
arthritis und der IL23R/NOD2/ERAP1-Konstellation (rs11209026).

IL23R IBD/Psoriasis/Spondyloarthritis - IL23R/NOD2/ERAP1-Kontext
Risikokontext

Bewertung: Entzlindliche Darm-, Haut- und Gelenkerkrankungen: Mindestens ein kuratiertes
Studienallel liegt vor. Erkrankung und Richtung stehen je Marker in der Tabelle.

Marker Schutzallel Genotyp Tiefe

rs11209026 A GG 28x

SNP-Bedeutung:

rs11209026 (IL23R (R3810Q)): Das protektive A-Allel (R381Q, GIn381) dampft die IL-23-Rezeptor-
Signalgebung und die TH17-Antwort; das hier als Risiko geflihrte haufige G-Allel (Arg381) erhalt die
volle Rezeptorsignalgebung und ist mit héherem Risiko fir Morbus Crohn/Psoriasis assoziiert.

3.2.3.15 Gen NOD2

Nucleotide-binding Oligomerization Domain-containing Protein 2 (NOD2): NOD?2 ist
ein intrazellularer Mustererkennungsrezeptor, der das bakterielle Peptidoglykan-Fragment Muramyldi-
peptid bindet und daraufhin Gber den NF-kB-Signalweg eine Entziindungsantwort auslést. Als Teil der
angeborenen Immunabwehr tragt NOD2 zur Erkennung von Bakterien in Epithel- und Immunzellen bei
und beeinflusst die Barrierefunktion und Homdéostase der Darmschleimhaut. Im Bericht steht NOD2 im
Kontext chronisch-entziindlicher Erkrankungen (IBD/Psoriasis/Spondyloarthritis); die Marker R702W,
G908R und 1007fs sind etablierte Risikovarianten fir Morbus Crohn.

NOD2 IBD/Psoriasis/Spondyloarthritis - IL23R/NOD2/ERAP1-Kontext -
Risikokontext

Bewertung: Entziindliche Darm-, Haut- und Gelenkerkrankungen: Mindestens ein kuratiertes
Studienallel liegt vor. Erkrankung und Richtung stehen je Marker in der Tabelle.

Marker Risikoallel Genotyp Tiefe
152066844 T CC 31x
152066845 C GG 43x

BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE 40 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

SNP-Bedeutung:

152066844 (NOD2 R702W): Das T-Allel (R702W) des bakteriellen Mustererkennungsrezeptors NOD2
vermindert die NF-kB-Aktivierung auf Muramyldipeptid und schwacht die mukosale Bakterienabwehr;
es ist eine etablierte Risikovariante fiir Morbus Crohn.

rs2066845 (NOD2 G908R): Das C-Allel (G908R) von NOD2 beeintrachtigt die Erkennung bakterieller
Muropeptide und die nachgeschaltete NF-kB-Antwort in der Darmschleimhaut; es ist eine etablierte
Risikovariante fir Morbus Crohn.

3.2.3.16 Gen ATGl1l6L1

Autophagy-related Protein 16 Like 1 (ATG16L1): ATG16L1 ist Bestandteil des
ATG12-ATG5-ATG16L1-Komplexes, der die Bildung von Autophagosomen steuert und damit den zellu-
laren Abbau- und Recyclingprozess der Autophagie ermdglicht. Autophagie beeinflusst die Beseitigung
intrazellularer Bakterien und die Funktion sekretorischer Paneth-Zellen im Darm und ist damit fur
Immunabwehr und Schleimhaut-Homdostase relevant. Im Bericht erscheint ATG16L1 im Kontext chro-
nisch-entziindlicher Erkrankungen (IBD/Psoriasis/Spondyloarthritis) als Autophagie-bezogener Faktor.

4 N

ATG16L1 IBD/Psoriasis/Spondyloarthritis : IL23R/NOD2/ERAP1-Kontext -
Risikokontext

Bewertung: Entziindliche Darm-, Haut- und Gelenkerkrankungen: Mindestens ein kuratiertes
Studienallel liegt vor. Erkrankung und Richtung stehen je Marker in der Tabelle.

Marker Risikoallel Genotyp Tiefe

rs2241880 G AG 30x%

o /

SNP-Bedeutung:

1rs2241880 (ATG16L1 (T300A)): Diese ATG16L1-Missense-Variante (Thr300Ala) betrifft ein Kernpro-
tein der Autophagie; das G-Allel (300Ala) macht ATG16L1 anfalliger flir Caspase-Spaltung, schwacht
die anti-bakterielle Autophagie in Paneth-Zellen und ist ein etabliertes Risikoallel fiir Morbus Crohn.
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3.2.3.17 Gen ERAP1

Endoplasmic Reticulum Aminopeptidase 1 (ERAP1):ERAPL ist eine Aminopeptidase im
endoplasmatischen Retikulum, die Peptide auf ihre finale Lange zuschneidet, bevor sie iber MHC-
Klasse-I-Molekiile an der Zelloberflache prasentiert werden. Durch die Formung des prasentierten
Peptidrepertoires beeinflusst ERAPL die Aktivierung von T-Zellen und damit Prozesse der adaptiven
Immunantwort und Autoimmunitat. Im Bericht steht ERAP1 im Kontext chronisch-entziindlicher
Erkrankungen (IBD/Psoriasis/Spondyloarthritis), insbesondere in Verbindung mit HLA-B27-assozi-
ierten Krankheitsbildern.

4 )

ERAP1 IBD/Psoriasis/Spondyloarthritis - IL23R/NOD2/ERAP1-Kontext
Risikokontext

Bewertung: Entziindliche Darm-, Haut- und Gelenkerkrankungen: Mindestens ein kuratiertes
Studienallel liegt vor. Erkrankung und Richtung stehen je Marker in der Tabelle.

Markexr Risikoallel Genotyp Tiefe

rs30187 T TC 31x

- /

SNP-Bedeutung:

rs30187 (ERAP1 (K528R)): Das T-Allel (rs30187, K528R) im ERAP1-Gen verandert die Aminopepti-
dase, die Peptide fiir die Beladung von HLA-Klasse-I-Molekiilen zuschneidet; 528R reduziert die
Trimming-Aktivitat und ist (v.a. in Kombination mit HLA-B27/HLA-C*06) mit Spondyloarthritis und
Psoriasis assoziiert.
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3.2.3.18 Gen HLA-Cx06:02

HLA-C-Allel %06:02 (MHC-Klasse-I-Genlocus HLA-C, Allel 06:02): HLA-C*06:02
kodiert ein MHC-Klasse-I-Molekiil, das intrazellular prozessierte Peptide an CD8-positive T-Zellen
prasentiert und zusétzlich als Ligand fiir Rezeptoren natiirlicher Killerzellen dient. Uber diese Peptid-
prasentation tragt es zur Steuerung zytotoxischer und regulatorischer Immunantworten bei. MHC-
Klasse-I-Molekiile werden von nahezu allen kernhaltigen Zellen getragen und zeigen dem Immun-
system Fragmente zellularer Proteine. HLA-C ist zudem an der Interaktion mit KIR-Rezeptoren
beteiligt. Das HLA-C-Allel *06:02 wird im Kontext entzlindlicher Hauterkrankungen als Assoziations-
marker betrachtet. Im Modul IBD/Psoriasis/Spondyloarthritis - IL23R/NOD2/ERAP1-Kontext dient
HLA-C*06:02 als HLA-Marker, der im Umfeld von Psoriasis und verwandten entzlindlichen Erkran-
kungen betrachtet wird.

HLA-C%06:02 IBD/Psoriasis/Spondyloarthritis - IL23R/NOD2/ERAP1-
Kontext - Risikokontext

Bewertung: Entziindliche Darm-, Haut- und Gelenkerkrankungen: Mindestens ein kuratiertes
Studienallel liegt vor. Erkrankung und Richtung stehen je Marker in der Tabelle.

Marker Risikoallel Genotyp Tiefe

rs10484554 T cC 28x

SNP-Bedeutung:

1510484554 (HLA-C*06:02 Proxy): Das T-Allel (rs10484554) markiert als Proxy den HLA-C*06:02-
Haplotyp; die prasentierten Peptide beglinstigen T-Zell-vermittelte Hautentziindung und sind mit
erhéhtem Psoriasis-Risiko assoziiert. Der Marker selbst ist ein Tag-SNP, nicht die funktionelle Ursache.

Einoxrdnung

Biologische Einoxrdnung: Jedes Studienallelist mit Primarquelle, Vergleichsallel und Population
in der Quellenkarte belegt. Haufige Varianten verschieben das Risiko oder den Messwert nur gering und
erlauben keine individuelle Vorhersage.

Klinischer Kontext: Beiklinischer Fragestellung sind validierte Labordiagnostik und arztliche
Einordnung mafdgeblich; diese Markerkarte erlaubt keine individuelle Risikoeinschatzung.

Grenzen:

e Die Karte blindelt mehrere verwandte Achsen und ist nicht spezifisch fiir eine einzelne Diagnose.
e Einzelne SNPs haben begrenzte Vorhersagekraft.

e HLA-B*27 und HLA-C*06:02 sollten, wenn verflighar, aus HLA-Typisierung statt Proxy-SNPs
bewertet werden.
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Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: IL23R/NOD2/ATG16L1/ERAPL1/HLA-C-nahe Marker beschreiben GWAS-
gestitzte IBD-, Psoriasis- und Spondyloarthritis-Kontexte; rs11209026 A/Arg381Gln ist in vielen
Studien protektiv fiir Crohn/IBD und darf nicht pauschal als Risikoallel interpretiert werden.

Was exr NICHT bedeutet:

e keine Diagnose von Crohn, Colitis ulcerosa, Psoriasis oder Spondyloarthritis
e keine Vorhersage von Entziindungsaktivitat oder Verlauf
e keine Biologika- oder Therapieentscheidung

Diagnostische Grenze: Diese Marker sind Assoziations-/Kontext; Allelrichtung, Population und
HLA-Kontext mussen geprift werden.

Therapie-Grenze: Keine Therapie- oder Monitoringentscheidung aus diesen SNPs allein.

Lebensstil-Grenze: Keine Diat-, Supplement- oder Lifestyleempfehlung aus diesen SNPs allein.

Quellen und Evidenz:
[98] [187] [219] [232] [266] [362] [374] - B - kuratiert
Kuratierte GWAS-Literatur zu CED, IL23R und Immunerkrankungen - verifiziert am 30.09.2026

3.2.4 HLA-Immunogenetik und immunologische Pradisposition

Kontexte: 1

3.2.4.1 Gen HLA-DQB1

HLA-DQB1 (Humanes Leukozyten-Antigen, MHC-Klasse-II, DQ-Beta-Kette 1):Kodiert
die Beta-Kette des MHC-Klasse-II-Molekiils HLA-DQ. Mit einer DQ-Alpha-Kette bildet es den peptid-
bindenden Rezeptor, der auf antigenprasentierenden Zellen Fremd- und Selbstpeptide an CD4-positive
T-Helferzellen prasentiert und die adaptive Immunantwort mitreguliert. Zahlt zu den polymorphsten
Genen des menschlichen Genoms und liegt im MHC-Klasse-II-Cluster auf Chromosom 6p21. DQB1-
Allele werden gemeinsam mit DQA1 als Haplotyp vererbt; einzelne Varianten pragen die Peptidbindung
und sind mit Autoimmun-Neigungen wie Zéliakie oder Typ-1-Diabetes assoziiert. Im Bericht als
HLA-DQB1-Kontext geflihrt: liefert den immunologischen Hintergrund zur DQ-Beta-Kette fir HLA-
basierte Risikoeinordnungen.

HLA-DQB1 Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: HLA-DQ-rs9275596 als Erdnussallergie-Studienmarker erfasst.

Exrgebnis-OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Risikoallel Genotyp Tiefe

159275596 C CT 32x
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SNP-Bedeutung:

1rs9275596 (HLA-DQB1 (MHC-Klasse II)): Liegt in der HLA-Klasse-II-Region nahe HLA-DQB1, dessen
Genprodukt die DQ-B-Kette der Antigenprasentation bildet; das C-Allel taggt DQ-Haplotypen und ist
mit immunologischen/autoimmunen Merkmalen assoziiert. Wirkung lauft Gber die getaggte HLA-DQ-
Konstellation.

Einordnung

Biologische Einordnung: rs9275596-C ist ein europaischer Tag-SNP flr Erdnussallergie, nicht
selbst ein HLA-DQBZ1-Allelaufruf. Die Primarstudie berichtete OR 1,7 (95%-KI 1,4-2,1), eine Replika-
tion OR 1,7 (1,1-2,6). Das Ergebnis gilt fiir die untersuchten europaischen Populationen und ersetzt
weder HLA-Typisierung noch Allergiediagnostik oder Entwarnung.

Klinischer Kontext: Bei Allergieverdacht sind Expositionsgeschichte und klinische Allergiedia-
gnostik mafdgeblich, nicht dieser SNP allein.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefsend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz:
[164] - B - kuratiert

Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.2.5 Alkoholmetabolismus und Acetaldehydabbau

Kontexte: 1

3.2.5.1 Gen ALDH2

Aldehyddehydrogenase 2 (mitochondrial): ALDH2 kodiert das mitochondriale Enzym, das
Acetaldehyd, das erste toxische Zwischenprodukt des Alkoholabbaus, zu Acetat oxidiert. Die verbrei-
tete Variante rs671 (Glu504Lys) reduziert die Enzymaktivitat stark, sodass Acetaldehyd langsamer
abgebaut wird; sie ist in ostasiatischen Populationen haufig.

ALDH2 1s671 - Acetaldehyd-Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs671 A GG 22x
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[274] [393] - A - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 25.09.2026

3.2.6 Reproduktion und hormonabhangige Kontexte

Kontexte: 1

3.2.6.1 Gen PLGRKT-Region

Plasminogenrezeptor Plg-RKT: PLGRKT (Plg-RKT, auch C9orf46) kodiert einen transmembra-
naren Plasminogenrezeptor mit C-terminalem Lysin. Er bindet Plasminogen an der Zelloberflache und
fordert dessen Aktivierung zu Plasmin. Zelloberflachliche Plasmin-Bildung reguliert Fibrinolyse und
Gewebeumbau und ist auch an neuroendokrinen und metabolischen Prozessen beteiligt. In genom-
weiten Assoziationsstudien tritt die PLGRKT-Region als Kandidatenlocus flir metabolisch-reproduktive
Merkmale auf.

PLGRKT-Region PLGRKT-Region (9p24.1) - PCOS-Risikokontext
Risikokontext

Bewertung: rs10739076 CC: Referenzgruppe des untersuchten Vergleichs. Daraus folgt
keine personliche Entwarnung oder Schutzwirkung.

Marker Risikoallel Genotyp Tiefe

rs10739076 A cC 27x

BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE 46 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Fir die Referenzgruppe wird keine Vergleichs-OR als Ergebnis-OR (iber-
nommen. Die klinische Einordnung berticksichtigt Anamnese, Laborwerte und weitere Faktoren.

Klinischer Kontext: PCOS ist polygen und multifaktoriell; ein einzelner Marker mit kleinem Effekt
bestimmt das individuelle Risiko nicht. Relevanz nur im Kontext von Symptomen, Hormonstatus, Stoff-
wechsel und weiteren Faktoren, und nur bei Personen mit Ovarien.

Grenzen:

e 1510739076 liegt intergenisch nahe PLGRKT; PLGRKT ist das nachstgelegene Kandidatengen, eine
kausale Rolle ist nicht belegt.
e Der Effekt ist klein (OR ~1,12 pro Allel) und erklart nur einen kleinen Teil des PCOS-Risikos.

e In einer Replikationsstudie an indischen Frauen war die PCOS-Risikoassoziation nicht bestatigt
(populationsabhangig).

e Nur bei Personen mit Ovarien klinisch relevant; ersetzt keine gynakologisch-endokrinologische
Abklarung.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[79] [83] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 27.09.2026
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3.2.7 Haufige krebsassoziierte Risikoloci

Kontexte: 2

3.2.7.1 Gen MYC/8qg24

MYC-Protoonkogen / chromosomale Region 8q24: MYC kodiert einen Transkriptionsfaktor, der
Zellwachstum, Proliferation und Stoffwechsel reguliert; die Region 8q24 enthalt regulatorische
Elemente in seiner Umgebung. Regulatorische Varianten in der genarmen 8q24-Region konnen die
MYC-Expression beeinflussen und sind ein haufig untersuchter Lokus in Assoziationsstudien.

MYC/8g24 Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Literatur-OR: OR 1,62 (95%-KI 1,39 bis 1,88) - Odds-Anderung +62 % - rs4242382 A-
Allel-Trager vs. Nicht-Trager (dominantes Modell) - Multiethnische Meta-Analyse, 1.793
Prostatakarzinom-Falle / 1.864 Kontrollen

Exrgebnis-O0R: Die beobachtete Gruppe ist die Studienreferenz und nicht die berichtete
Vergleichsgruppe; das OR wird nicht (ibertragen.

OR 1,62 - 95%-KI 1,39 bis 1,88

et —
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0dds hohere 0dds >
Marker Risikoallel Genotyp Tiefe
154242382 A GG 37x

Einoxrdnung

Biologische Einoxdnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefst andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafinahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.
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Grenzen:
e Das gepoolte Ergebnis stammt aus drei im Originalartikel zusammengefiihrten Fallkontrollverglei-
chen.

e Nur A/G-Aufrufe passen zu diesem Studienkontrast; weitere dbSNP-Allele erhalten keinen Ubertra-
genen OR-Wert.

e Die Assoziation ersetzt keine klinische Abklarung und darf nicht als individuelle Prostatakrebs-
Prognose verwendet werden.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[34] [397] - A - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 27.09.2026

Literatureffekt [397]

3.2.7.2 Gen CDKN2B-AS1

CDKN2B-Antisense-RNA 1 (ANRIL, 9p2l1-Locus): CDKN2B-AS1 kodiert eine lange nicht-kodie-
rende RNA, die die Expression benachbarter Zellzyklus-Regulatorgene (CDKN2A/CDKN2B) im 9p21-
Locus mitreguliert. Der 9p21-Genomabschnitt gilt als einer der am breitesten replizierten Loci in Asso-
ziationsstudien und wird mit Gefafswand-Biologie, Zellproliferation und Seneszenzprozessen in
Verbindung gebracht. Im Bericht steht CDKN2B-AS1 (9p21) als Kontext-Locus, dessen Varianten in
Assoziationsstudien wiederholt mit kardiovaskularen Merkmalen verknlpft wurden.

CDKN2B-AS1 CDKN2B-AS1 (9p21) - Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: 9p21 rs10757278: populationsbezogener CAD-Locusmarker.

Literatur-OR: OR (pro Allel) 1,28 (95%-KI 1,15 bis 1,42) - Odds-Anderung +28 % -
1rs10757278 G-Allel (allelisches Modell) - friih einsetzende KHK - Meta-Analyse, 7 Fall-
Kontroll-Studien, 7123 Personen

Exrgebnis-OR: Fir die Markervorkommens-Auswertung ist kein kuratierter Genotyp- oder
Diplotypkontrast hinterlegt; ein Studien-OR wird nicht zugeordnet.

OR 1,28 - 95%-KI 1,15 bis 1,42

—o-
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0dds héhere 0dds >
Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs10757278 G AG 43x
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SNP-Bedeutung:

rs10757278 (9p21 (CDKN2B-AS1)): Nichtkodierender 9p21-Marker, dessen G-Allel populationsbe-
zogen mit koronarer Herzkrankheit assoziiert ist. Er erklart nicht das individuelle Gesamtrisiko und ist
nicht diagnostisch.

Einordnung

Biologische Einordnung: Das G-Allel von rs10757278 wurde in vielen Studien mit koronarer
Herzkrankheit assoziiert. Der Marker liegt in einer nichtkodierenden regulatorischen Region und erklart
nur einen Teil des Gesamtrisikos; er diagnostiziert keine koronare Erkrankung und sagt kein individu-
elles Ereignis voraus.

Klinischer Kontext: Nurim klinischen/biochemischen Kontext interpretieren; Labor/Klinik
mafdgeblich.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefsend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz:

[36] [403] - A - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 25.09.2026
Literatureffekt [403]
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3.2.8 Erbliche Tumorpradispositionen

Kontexte: 3 - ohne Richtung: 1

3.2.8.1 Gen BRCA1

Breast Cancer 1 (BRCA1):BRCA1 kodiert einen Tumorsuppressor mit E3-Ubiquitin-Ligase-Aktivi-
tat, der zentral an der fehlerfreien Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen iiber homologe
Rekombination beteiligt ist. Pathogene Keimbahnvarianten in BRCA1 verursachen autosomal-dominant
das hereditare Brust- und Eierstockkrebs-Syndrom (HBOC) mit deutlich erhohtem Lebenszeitrisiko.
Solche Varianten sind selten, iber das ganze Gen verteilt und meist familienspezifisch.

BRCA1 BRCA1/BRCA2 - Hereditadres Brust- & Eierstockkrebs-Syndrom
(Grindervarianten) - klinischer Risikofaktor

Bewertung: Teilweise ausgewertet: kuratierte Effektmarker nicht bestimmt: rs80357906,
1rs80357914. Fehlende Marker nicht als unauffallig interpretieren.

Markex Effektallel Genotyp

rs80357914 185delAG nicht zuverlassig
bestimmbar

rs80357906 5382insC nicht zuverlassig
bestimmbar

3.2.8.2 Gen BRCA2

Breast Cancer 2 (BRCA2):BRCA2 kodiert einen Tumorsuppressor, der tiber die Beladung von
RAD51 an DNA-Bruchstellen die fehlerfreie Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen durch homologe
Rekombination steuert. Pathogene Keimbahnvarianten in BRCA2 verursachen autosomal-dominant das
hereditare Brust- und Eierstockkrebs-Syndrom (HBOC) und erhdhen u. a. auch das Prostata- und
Pankreaskarzinom-Risiko. Solche Varianten sind selten und liber das ganze Gen verteilt.

BRCA2 BRCA1/BRCA2 - Hereditdres Brust- & Eierstockkrebs-Syndrom
(Grundervarianten) - klinischer Risikofaktor

Bewertung: Teilweise ausgewertet: kuratierte Effektmarker nicht bestimmt: rs80359550.
Fehlende Marker nicht als unauffallig interpretieren.

Marker Effektallel Genotyp
rs80359550 6174delT nicht zuverlassig
bestimmbar
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Bewertung
Ohne Richtung Teilweise ausgewertet: kuratierte Effektmarker nicht bestimmt: rs80357906,
rs80357914, rs80359550. Fehlende Marker nicht als unauffallig interpretieren.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fir
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:
e Geprift wird nur eine kleine Auswahl pathogener Griindervarianten; die haufige SNP-Genotypisie-
rung erfasst die meisten pathogenen BRCA1/BRCA2-Mutationen NICHT.

e Ein unauffalliger Befund (kein Variantenallel getragen) schlieft ein erbliches BRCA1/BRCA2-Risiko
NICHT aus.

e Beiklinischer Fragestellung ist validierte humangenetische Diagnostik erforderlich; negative ACMG-
Sekundarbefunde schliefsen ein erbliches Risiko nicht aus.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten
Was der Befund sagt: Kuratierter genetischer Kontext fir einzelne pathogene BRCA1/BRCA2-
Grundervarianten mit begrenzter individueller Aussagekraft.

Was exr NICHT bedeutet:

e keine Diagnose
e Kkein Ausschluss eines erblichen Krebsrisikos
e keine Therapie- oder OP-Entscheidung allein aus diesem Befund

Diagnostische Grenze: Dieser Befund ersetzt keine klinische Diagnostik und darf weder als
Diagnose noch als Ausschluss eines erblichen Krebsrisikos verwendet werden.

Therapie-Grenze: Aus diesem Befund allein darf keine Therapie-, OP- oder Fritherkennungsent-
scheidung abgeleitet werden; humangenetische Beratung und Bestatigung in einem akkreditierten
Labor sind erforderlich.

Lebensstil-Grenze: Aus diesem Befund allein diirfen keine Lifestyle-, Diat- oder Supplementemp-
fehlungen abgeleitet werden.

Quellen und Evidenz:

[204] [215] [339] - A - kuratiert

Kuratierte Literatur (ClinvVar P/LP; ACMG SF v3.3) - verifiziert am 07.07.2026
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3.2.8.3 Gen MUTYH

MutY-DNA-Glykosylase (MUTYH): MUTYH kodiert eine DNA-Glykosylase der Basenexzisionsrepa-
ratur. Sie entfernt fehlgepaarte Adenine gegeniiber oxidiertem Guanin (8-Oxoguanin) und verhindert so
G:C-zu-T:A-Mutationen. Dieser Schutz vor oxidativen DNA-Schaden ist besonders im teilungsaktiven
Darmepithel wichtig. Verlieren beide MUTYH-Genkopien ihre Funktion (biallelisch), haufen sich unrepa-
rierte oxidative Schaden zu somatischen Mutationen an, vor allem in APC und KRAS. Dies fordert
multiple kolorektale Adenome (Polyposis) und Darmkrebs. Eine einzelne intakte Kopie gentigt in der
Regel flir ausreichende Reparatur.

MUTYH MUTYH und MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP) - klinischer
Risikofaktor

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Risikoallel Genotyp Tiefe

1534612342 C TT 29x

rs36053993 T cC 40x
Einoxdnung

Biologische Einoxdnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafdnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:
e Dieser Test priift nur die genannten Varianten (Y179C und G396D) und erfasst keine weiteren patho-
genen MUTYH-Varianten.

e Ein unauffalliger Befund schliefst ein Risiko NICHT aus, da andere oder zweite Varianten unentdeckt
bleiben kdnnen.

e MUTYH-assoziierte Polyposis wird autosomal-rezessiv vererbt: Klinisch relevantes Risiko besteht
nur biallelisch; eine einzelne Variante ist Tragerstatus. Die Zygotie muss berlicksichtigt werden.

e Y179C und G396D sind europaische Griindervarianten; in nicht-europaischen Bevélkerungsgruppen
sind andere MUTYH-Varianten relevant, die hier nicht abgedeckt sind.

e Es handelt sich um genetischen Kontext, keine Diagnose.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Dieser Befund liefert kuratierten genetischen Kontext mit begrenzter indivi-
dueller Aussagekraft und ersetzt keine arztliche oder humangenetische Beurteilung.
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Was er NICHT bedeutet:

e keine Diagnose

e kein Ausschluss einer MUTYH-assoziierten Polyposis
e keine Therapieentscheidung allein aus diesem Befund

e keine Vorhersage eines sicheren Krankheitsverlaufs

Diagnostische Grenze: Dieser Befund stellt keine Diagnose und keinen Ausschluss einer MUTYH-
assoziierten Polyposis dar; eine diagnostische Einordnung erfordert arztliche Bewertung, Bestatigung
der Zygotie und gegebenenfalls erweiterte Gentests.

Therapie-Grenze: Aus diesem Befund allein wird keine Behandlungs- oder Vorsorgeentscheidung
(etwa zu Zeitpunkt oder Haufigkeit von Koloskopien) abgeleitet; solche Entscheidungen trifft die
behandelnde Fachdisziplin.

Lebensstil-Grenze: Aus diesem Befund allein werden keine Empfehlungen zu Lebensstil, Ernah-
rung oder Nahrungserganzung abgeleitet.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[355] - A - kuratiert
Kuratierte Literatur (PubMed-gepriift) - verifiziert am 07.07.2026
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3.2.8.4 Gen CHEK2

CHEK2 (Checkpoint-Kinase 2):CHEK2 kodiert die Checkpoint-Kinase 2, ein Signalprotein der
DNA-Schadensantwort. Nach Doppelstrangbriichen wird sie von ATM aktiviert und stoppt den Zellzy-
klus, damit Schaden repariert werden kdnnen. Als Tumorsuppressor hilft CHEK2, die Weitergabe
fehlerhafter DNA an Tochterzellen zu verhindern. Die Kinase phosphoryliert Zielproteine wie p53,
BRCAZ1 und CDC25 und steuert so Zellzyklus-Kontrollpunkte und DNA-Reparatur. Erblich veranderte
CHEK2-Allele schwachen diese Schutzfunktion unterschiedlich stark. Die Variante I157T senkt die
Aktivitat nur mafsig und gilt als niedrig-penetrant.

CHEK2 CHEK2 und moderat erhdhtes erbliches Krebsrisiko (Brust/Darm)
Risikokontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Literatur-OR: OR 1,39 (95%-KI 1,19 bis 1,63) - Odds-Anderung +39 %

Phanotyp: Krebs insgesamt

Modell: CHEK2 I157T gegeniber Nichttragern, gepoolte Fall-Kontroll-Modelle
Allelvergleich: Gvs A

Genotypbasis: rs17879961 G-Allel, I157T, gegenliber A-Referenz

Population: Metaanalyse: 26.336 Krebsfalle und 44.219 Kontrollen, liberwiegend
kaukasische Kohorten

Evidenzstatus: Metaanalyse

Ubertragbarkeit: Brust- und Darmkrebs zeigten im selben Artikel abweichende ORs; nicht
zu einem Einzelrisiko zusammenfassen

Exrgebnis-OR: Fir die Markervorkommens-Auswertung ist kein kuratierter Genotyp- oder
Diplotypkontrast hinterlegt; ein Studien-OR wird nicht zugeordnet.

OR 1,39 - 95%-KI 1,19 bis 1,63

et
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0dds hohere 0Odds >
Marker Risikoallel Genotyp Tiefe
rs17879961 G AA 24x
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Priift nur die genannte Variante I157T (rs17879961) und erfasst keine weiteren CHEK2-Varianten.
e Ein unauffalliger Befund schliefdt ein Risiko NICHT aus.
e Genetischer Kontext, keine Diagnose.

e Erfasst nur das niedrig-penetrante I157T-Allel, nicht die hdher-riskante Frameshift-Variante
1100delC (von dieser rsID-Abfrage nicht erfasst).

e Die Risikoschatzungen stammen (iberwiegend aus europaischen Kohorten und sind auf andere
Bevolkerungsgruppen nur eingeschrankt tGbertragbar.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Kuratierter genetischer Kontext mit begrenzter individueller Aussagekraft.

Was exr NICHT bedeutet:

e keine Diagnose

e kein Ausschluss hoher-riskanter CHEK2-Varianten (z.B. 1100delC)

e keine Therapie- oder Friiherkennungsentscheidung allein aus diesem Befund
e keine Entwarnung bei negativem Ergebnis

Diagnostische Grenze: Dieser Befund stellt keine Diagnose und schliefdt eine erbliche Krebsver-
anlagung nicht aus.

Therapie-Grenze: Aus diesem Befund allein darf keine Therapie- oder Friiherkennungsentschei-
dung abgeleitet werden; solche Schritte gehdren in die arztliche und humangenetische Betreuung.

Lebensstil-Grenze: Aus diesem Befund allein lassen sich keine Empfehlungen zu Lebensstil,
Ernahrung oder Nahrungserganzung ableiten.
Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[154] - A - kuratiert
Kuratierte Literatur (PubMed-gepriift) - verifiziert am 07.07.2026
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3.2.9 Thrombophilie und Gerinnung

Kontexte: 2

3.2.9.1 Gen F5

Gerinnungsfaktor V:F5 kodiert Gerinnungsfaktor V. Das Protein unterstiitzt die Thrombinbildung
und gehort zur Blutgerinnung. Der Kontext betrifft die Gerinnungskaskade und genetische Konstellatio-
nen, die eine verstarkte Gerinnungsneigung beglinstigen kénnen.

F5 Faktor-V-Leiden - Thrombophilie-Risikokontext - klinischer
Risikofaktor

Bewertung: rs6025 CC: Referenzgruppe des untersuchten Vergleichs. Daraus folgt keine
personliche Entwarnung oder Schutzwirkung.

Marker Risikoallel Genotyp Tiefe
rs6025 T cC 18x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Fir die Referenzgruppe wird keine Vergleichs-OR als Ergebnis-OR Uber-
nommen. Die klinische Einordnung berlicksichtigt Anamnese, Laborwerte und weitere Faktoren.

Klinischer Kontext: Relevanz besonders bei personlicher/familiarer Thromboseanamnese, Ostro-
genexposition, Schwangerschaft, Operation/Immobilisation und weiteren thrombophilen Faktoren.

Grenzen:

e Ein Einzel-SNP-Befund ersetzt keine klinische Thrombophilie-Diagnostik.
e Genotypisierung sollte bei klinischer Relevanz validiert bestatigt werden.

e Das absolute Risiko hangt stark von Kontext- und Zusatzfaktoren ab.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[31] [322] - A - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 27.09.2026
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3.2.9.2 Gen F2

Prothrombin: F2 kodiert Prothrombin. Prothrombin ist ein zentraler Vorlaufer von Thrombin in der
Blutgerinnung. Der Kontext betrifft die Gerinnungskaskade und thrombotische Risikokonstellationen.

F2 Prothrombin G20210A - Thrombophilie-Risikokontext - klinischer
Risikofaktor

Bewertung: rs1799963 GG: Referenzgruppe des untersuchten Vergleichs. Daraus folgt keine
personliche Entwarnung oder Schutzwirkung.

Exrgebnis-OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Marker Risikoallel Genotyp Tiefe
151799963 A GG 31x
Einoxdnung

Biologische Einordnung: Fir die Referenzgruppe wird keine Vergleichs-OR als Ergebnis-OR lber-
nommen. Die klinische Einordnung berlicksichtigt Anamnese, Laborwerte und weitere Faktoren.

Klinischer Kontext: Einordnung zusammen mit personlicher/familiarer Thromboseanamnese,
Ostrogenexposition, Schwangerschaft, Operation/Immobilisation und weiteren Risikofaktoren.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Risikokontext und keine Diagnose.

e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.
e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

e Die OR 2,79 stammt aus der Zusatzanalyse ohne Homozygote. Die OR 2,80 fiir alle Trager
einschliefslich Homozygoter ist ein anderer Vergleich.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[283] [322] - A - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 27.09.2026
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3.2.10 Weitere einzelne Krankheitskontexte
Kontexte: 17 - ohne Richtung: 6

3.2.10.1 Gen HFE

HFE Protein: HFE kodiert ein Protein der Eisenhomoostase. Es beeinflusst die Regulation von Eisen-
aufnahme und Eisenspeichern. Der Kontext betrifft genetische Eisenstoffwechsel-Konstellationen.

HFE Eisen-/Hamochromatose-Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs1800562 A GG 31x

rs1799945 G ccC 36x

rs1800730 T AA 34x%
Einoxrdnung

Biologische Einoxdnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefst andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafdnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:
e Diese Karte beschreibt einen kuratierten SNP-/Literatur-Kontext, keinen Laborwert und keine
Diagnose.

e SNP-Array-Genotypen kénnen Strand-/Imputations- und Plattformgrenzen haben; klinisch relevante
Aussagen bendétigen Labor- und Kontextprifung.

e Die aufgefiihrten Marker definieren den Auswertungsbereich dieser Genome-Karte; externe
Vergleichsquellen werden nicht als Wahrheit ibernommen.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[12] [13] [109] [162] [373] - A - kuratiert

Primarstudien zu HFE S65C mit uneinheitlichen Befunden zum Eisenstatus - verifiziert am 26.09.2026
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3.2.10.2 Gen FTO

Fat mass and obesity-associated protein (Alpha-Ketoglutarat-abhingige
Dioxygenase): FTO kodiert eine Alpha-Ketoglutarat-abhangige Demethylase, die N6-Methyladeno-
sin- und andere Methylmarkierungen an RNA und DNA entfernt und so an der Regulation der
Genexpression beteiligt ist. Varianten im ersten Intron von FTO (u. a. rs1421085, rs9939609) beein-
flussen benachbarte Gene der Energieregulation und gehdren zu den am breitesten replizierten
genetischen Faktoren im Zusammenhang mit Kérpergewicht und Energiehaushalt. Im Bericht dient
FTO als Kontextmodul zu genetischen Einflussfaktoren auf Energiehaushalt und Kérpergewicht.

FTO Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: FTO-Marker als Forschungs- und Populationskontext erfasst.

Marker Risikoallel Genotyp Tiefe
rs1421085 C ccC 27 %
rs9939609 A AA 35x

SNP-Bedeutung:

1rs1421085 (FTO (Intron 1)): Das C-Allel (rs1421085) im ersten Intron von FTO stort ein regulatori-
sches Element und verschiebt in Adipozyten-Vorlaufern die Energiebilanz Richtung Fettspeicherung
(reduzierte Thermogenese liber ARID5B/IRX3/IRX5); es ist mit hdherem BMI und Adipositasrisiko
assoziiert.

159939609 (FTO (Intron 1)): Das A-Allel im ersten FTO-Intron (regulatorisch, wirkt iber IRX3/IRX5 aut
die Adipozyten-Differenzierung) ist mit hoherem Appetit, erhdhter Energieaufnahme und grofserem
Korpergewicht/BMI assoziiert; homozygote (AA) Trager tragen das hochste FTO-vermittelte Adipositas-
Risiko.

Einoxdnung

Biologische Einordnung: In der tirkischen Fall-Kontroll-Studie mit je 100 Kindern waren
1rs1421085-C und rs9939609-A in der Adipositasgruppe haufiger; die Arbeit untersuchte zusatzlich
HDL- und Triglyzeridwerte. Die getrennte Adipozytenstudie beschreibt einen Zellmechanismus fiir
1rs1421085-C, keine individuelle Stoffwechselstorung. Fiir die hier gepriifte Fall-Kontroll-Studie wird
kein genotypspezifischer OR Gbernommen.

Klinischer Kontext: Der Genotyp allein bestimmt weder Kérpergewicht noch Lipidwerte und
erlaubt keine individuelle Adipositasprognose.
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Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefiend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz:
[61] [172] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.2.10.3 Gen GIPR

Rezeptor des glukoseabhdngigen insulinotropen Polypeptids (GIP-Rezeptor): GIPR
kodiert den G-Protein-gekoppelten Rezeptor fiir das Inkretinhormon GIP, das nach der Nahrungsauf-
nahme die glukoseabhangige Insulinsekretion der pankreatischen Beta-Zellen verstarkt. GIP-Signale
sind Teil des Inkretinsystems und beeinflussen Insulinausschiittung, Fettstoffwechsel und Energiere-
gulation; die Variante rs1800437 (Glu354Gln) wird mit Unterschieden in der postprandialen Glukose-
und Insulinantwort in Verbindung gebracht. Im Bericht dient GIPR als Kontextmodul zur Inkretin-
vermittelten Regulation von Insulin und Energiestoffwechsel.

GIPR Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: GIPR-E3540 als populationsbezogener Forschungskontext erfasst.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs1800437 C GC 33x

SNP-Bedeutung:

rs1800437 (GIPR (Glu354Gln)): Die E354Q-Variante (rs1800437, Q-Allel/C) im GIP-Rezeptor
mindert die GIP-Signalantwort der Betazelle; sie ist mit leicht schwacherer glukoseabhangiger Insulin-
sekretion und mit metabolischen/BMI-Parametern assoziiert.

Einordnung

Biologische Einordnung: Bei 2.280 Berliner Kindern und Jugendlichen war rs1800437-C mit
héheren HOMA-IR-Werten, aber nicht mit Adipositas assoziiert. Eine getrennte genetische Proxy-
Analyse untersuchte E3540Q-C pro Allelkopie und berichtete flir Brustkrebs insgesamt einen OR von
1,05 (95%-KI 1,03-1,06). Dieser Krebsendpunkt ist weder ein HOMA-IR-Effekt noch eine allgemeine
Krebsprognose aus dem Stoffwechselmarker.

Klinischer Kontext: Weder Insulinresistenz noch ein personliches Krebsrisiko lassen sich aus
diesem Marker allein bestimmen.

BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE 61 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefiend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz:
[298] [307] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.2.10.4 Gen CETP

Cholesterinester-Transferprotein: CETP vermittelt im Blutplasma den Austausch von Chole-
sterinestern und Triglyzeriden zwischen Lipoproteinpartikeln, insbesondere von HDL zu VLDL/LDL. Es
ist ein zentraler Regulator des reversen Cholesterintransports und beeinflusst damit die Verteilung von
HDL- und LDL-Cholesterin im Lipidstoffwechsel. Der Kontext ordnet die Variante in die genetische
Regulation des Lipidprofils, insbesondere der HDL-Cholesterinspiegel, ein.

CETP Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: CETP-TaqIB als Lipid- und Studienkontext erfasst.

Exrgebnis-O0OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Risikoallel Genotyp Tiefe

rs708272 G GA 30x

SNP-Bedeutung:

rs708272 (CETP (TaqlB)): rs708272 markiert das CETP-TagIB-Polymorphismus; das B2-Allel (minor)
ist mit reduzierter CETP-Aktivitat und dadurch héherem HDL-Cholesterin assoziiert, wahrend das
haufige B1-Allel (hier G) fiir hohere CETP-Aktivitat und tendenziell niedrigeres HDL steht.

Einordnung

Biologische Einordnung: Eine Metaanalyse von 45 Studien (20.866 Falle, 21.298 Kontrollen)
verband CETP-TaqIB-B1, hier rs708272-G, mit dem zusammengesetzten ischamischen kardiovasku-
laren Endpunkt gegeniiber Nichttragern (OR 1,15; 95%-KI 1,09-1,21). Das ist eine
populationsbezogene Metaanalyse, keine personliche Prognose. Eine zusatzliche Kohorte untersuchte
rs708272 nur im Zusammenspiel mit LPL-D9N bei Frauen mit gleichzeitig hohem HDL und CRP; dieser
Untergruppenbefund wird nicht xs708272 allein zugeschrieben.

Klinischer Kontext: Lipidmesswerte und klinische Risikofaktoren sind fiir eine personliche
Bewertung erforderlich; aus xs708272 allein folgt keine Behandlungsentscheidung.
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Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefiend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz:
[73] [147] [384] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.2.10.5 Gen HNF1A

Hepatozyten-Kernfaktor 1-alpha: HNF1A ist ein Transkriptionsfaktor, der die Expression zahl-
reicher Gene in Leber, Pankreas und Niere steuert. Er ist unter anderem an der Regulation der
Insulinsekretion der pankreatischen Betazellen sowie an hepatischen Stoffwechselwegen und Entzin-
dungsmarkern beteiligt.

HNF1A Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: Das Studienallel und der untersuchte Messwert sind unten belegt. Eine individu-
elle Krankheits- oder Schutzrichtung wird nicht zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs1169288 C AA 38x

rs1169288 - Typ-2-Diabetes und dysglykamischer Status (nur bei
Normalgewichtigen): C (HNF1A 27Leu) gegenliber A: Tragerinnen und Trager hatten nur in
der normalgewichtigen Gruppe ein hoheres Risiko flir Typ-2-Diabetes (OR 2,04) und Dysgly-
kamie (OR 2,56).

861 japanische Teilnehmende eines Gesundheitsvorsorgeprogramms, Querschnittsstudie.
Kleine Querschnittsstudie mit Interaktion nach Gewichtsstatus; bei Ubergewicht kein Effekt.
Keine Aussage zu MODY.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fir
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.
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Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefiend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[256] [292] - B - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 30.09.2026

151169288 [256]

3.2.10.6 Gen ABO

ABO-Blutgruppen-Glykosyltransferase (ABO-Gen):Das ABO-Gen kodiert eine Glykosyltrans-
ferase, die je nach Allel eine A- oder B-Zuckergruppe an eine Vorlauferstruktur (H-Antigen) auf
Zelloberflachen anhangt und so die ABO-Blutgruppe festlegt. Die ABO-Antigene sitzen nicht nur auf
Erythrozyten, sondern auch auf Gefafsendothel und anderen Geweben und beeinflussen unter anderem
den Spiegel von von-Willebrand-Faktor und Gerinnungsfaktoren im Blut.

ABO Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: Teilweise ausgewertet: kuratierte Effektmarker nicht bestimmt: xs8176719.
Fehlende Marker nicht als unauffallig interpretieren.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs8176746 T GG 36x

rs8176719 Nicht-0-Allel nicht nicht verfighar
(ohne 0- zuverlassig
Deletion) bestimmbar

rs8176746 - Genetisch bestimmte ABO-Blutgruppe B: T (ABO Leu266Met) markiert
das B-Allel; zusammen mit dem Marker der O-Deletion wurden daraus die Blutgruppen A, B
und O bestimmt und gegentber O verglichen. Kein eigener Effekt je T-Kopie.

406.755 nicht verwandte Teilnehmende der UK Biobank.

Ein Marker allein bestimmt keine Blutgruppe; ohne den Marker der O-Deletion und serologische
Bestimmung keine Einordnung der Blutgruppe.

Einoxdnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fir
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstindige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE 64 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

Grenzen:

e Genetische Blutgruppe ersetzt keine serologische Bestimmung, etwa vor Transfusionen.

e Blutgruppe O schliefst ein Thromboserisiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[1441] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 30.09.2026

3.2.10.7 Gen SLC19A2

Solute Carrier Family 19 Member 2 (Thiamin-Transportexr 1, THTR1):SLC19A2
kodiert den hochaffinen Thiamin-Transporter THTR1, der Vitamin B1 (Thiamin) lber die Zellmembran
in die Zelle aufnimmt. Thiamin ist als Cofaktor zentraler Enzyme des Kohlenhydratstoffwechsels essen-
ziell, weshalb der Transporter fiir die zellulare Thiaminversorgung insbesondere in Blutzellen und
Pankreas bedeutsam ist.

SLC19A2 Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

15121908540 A GG 35x%

1528937595 T cC 28x

1rs74315374 T cC 23x
Einordnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fur
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[192] [209] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.2.10.8 Gen SLC19A3

Solute Carrier Family 19 Member 3 (Thiamin-Transporter 2):SLC19A3 kodiert einen
membranstandigen Transporter, der Thiamin (Vitamin B1) (ber Zellmembranen in die Zelle aufnimmt.
Thiamin ist als Kofaktor mehrerer Enzyme des Energiestoffwechsels essenziell, weshalb Transportpro-
teine wie SLC19A3 die zellulare Vitamin-B1-Versorgung insbesondere in Gehirn und Nervengewebe
mitbestimmen.

SLC19A3 Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
15121917882 A cC 26x
Einordnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fur
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[208] [309] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.2.10.9 Gen SLC52A2

Solute Carrier Family 52 Member 2 (Riboflavin-Transporter 2):SLC52A2 kodiert
einen membranstandigen Transporter, der Riboflavin (Vitamin B2) in Zellen aufnimmt. Riboflavin ist
Ausgangsstoff der Flavin-Kofaktoren FMN und FAD, die zahlreiche Redoxenzyme des Energiestoffwech-
sels bendtigen, sodass Riboflavin-Transporter die zellulare Vitamin-B2-Versorgung mitbestimmen.

SLC52A2 Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Risikoallel Genotyp Tiefe

15148234606 C TT 44 %

15754320812 C TT 54x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Geprift werden nur die kuratierten Varianten; ein Befund ohne Variante schliefst den Mangel NICHT
aus.

e Keine Diagnose aus diesem Panel.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund

[113] [149] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 30.09.2026
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3.2.10.10 Gen SLC52A3

Solute Carrier Family 52 Member 3 (Riboflavin-Transporter 3):SLC52A3 kodiert
einen Membrantransporter (RFVT3), der Riboflavin (Vitamin B2) (iber Zellmembranen aufnimmt, mit
besonderer Bedeutung fiir die Aufnahme im Darm. Uber die von SLC52A3 vermittelte Aufnahme
gelangt Riboflavin in den Kérper und dient als Vorstufe der Flavin-Kofaktoren FMN und FAD, die fir

zahlreiche Redoxreaktionen des Energiestoffwechsels notig sind.

SLC52A3 Kontext -

klinischer Risikofaktor

HG1_3

Bewertung: Teilweise ausgewertet: kuratierte Effektmarker nicht bestimmt: xs797045190.
Fehlende Marker nicht als unauffallig interpretieren.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

15267606684 A GG 28x

15267606686 T cC 26x

15267606688 T GG 28x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fir
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-

leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Geprift werden nur die kuratierten Varianten; ein Befund ohne Variante schliefst den Mangel NICHT

aus.

e Keine Diagnose aus diesem Panel.

Quellen und

Evidenz:

[123] [260] - B - kuratiert

Ohne Richtung

Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 30.09.2026
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3.2.10.11 Gen CFH

Komplementfaktor H: CFH kodiert den Komplementfaktor H, einen zentralen Regulator des alterna-
tiven Komplementwegs. Er bremst die Immunaktivierung auf Zelloberflachen und schiitzt
korpereigenes Gewebe, etwa die Netzhaut, vor tiberschiefiender Entziindung. Die Variante Y402H
(rs1061170) verandert eine Bindungsstelle des Proteins und schwacht die Regulation des Komple-
mentsystems. Eine chronische, niedriggradige Entziindung in der Makula gilt als ein Mechanismus, iber
den dies zur AMD beitragt.

CFH CFH und ARMS2: genetische Risikomarker fiir die altersabhangige
Makuladegeneration (AMD) - klinischer Risikofaktor

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Risikoallel Genotyp Tiefe

rs1061170 C 1T 23x

3.2.10.12 Gen ARMS2

ARMS2 (Age-Related Maculopathy Susceptibility 2): ARMS2 kodiert ein kleines Protein,
dessen genaue Funktion bislang unklar ist. Es wird in der Netzhaut exprimiert und liegt am 10g26-
Genort, der eng mit dem benachbarten Gen HTRA1 gekoppelt ist. Die Variante A69S (rs10490924)
markiert den 10g26-Risikoort (ARMS2/HTRAL), den zweiten grofien haufigen AMD-Genort. Wegen der
starken Kopplung in dieser Region lasst sich statistisch nicht sicher trennen, ob ARMS2 oder HTRAL
den Effekt tragt.

ARMS2 CFH und ARMS2: genetische Risikomarker fiir die altersabhangige
Makuladegeneration (AMD) - klinischer Risikofaktor

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Risikoallel Genotyp Tiefe

rs10490924 T GG 29x
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Dieser Bericht prift nur die genannten Varianten (CFH Y402H / rs1061170 und ARMS2 A69S /
rs10490924) und erfasst keine anderen krankheitsrelevanten Varianten in diesen oder anderen
AMD-Genen.

e Ein unauffalliger Befund schliefdt ein AMD-Risiko NICHT aus, da die Erkrankung polygen ist und
zusatzlich von Alter und Rauchen bestimmt wird.

e Die Ergebnisse liefern genetischen Kontext und sind keine Diagnose.

e Der Risikoeffekt ist vor allem fiir Personen europaischer Abstammung belegt; flir andere Popula-
tionen ist die Aussagekraft unklar.

e Es handelt sich um probabilistische Risikomarker, nicht um deterministische Aussagen.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Dieser Befund liefert kuratierten genetischen Kontext mit begrenzter indivi-
dueller Aussagekraft zum AMD-Risiko.

Was er NICHT bedeutet:

e keine Diagnose einer AMD

e kein Ausschluss einer AMD bei unauffalligem Befund

e keine Therapie- oder Screening-Entscheidung allein aus diesem Befund
e keine deterministische Risikovorhersage

Diagnostische Grenze: Dieser Befund stellt keine Diagnose einer AMD dar und schliefdt eine AMD
auch bei einem nicht-riskanten Genotyp nicht aus.

Therapie-Grenze: Aus diesem Befund allein sollten keine Therapie- oder Screening-Entschei-
dungen abgeleitet werden; solche Entscheidungen treffen arztliche Fachpersonen im Gesamtkontext.

Lebensstil-Grenze: Aus diesem Befund allein ergibt sich keine Empfehlung zu Erndahrung,
Nahrungserganzung oder Lebensstil; allgemeine Praventionsmafinahmen sollten arztlich begleitet
werden.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund

[329] [350] - A - kuratiert

Kuratierte Literatur (PubMed-gepriift) - verifiziert am 26.09.2026
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3.2.10.13 Gen SERPINA1

SERPINA1 (Alpha-1-Antitrypsin, Serpin-Familie A Mitglied 1): Kodiert
Alpha-1-Antitrypsin, einen Serin-Protease-Inhibitor, der vor allem in der Leber gebildet und ins Blut
abgegeben wird. Er hemmt Enzyme wie die neutrophile Elastase und schiitzt so das Lungengewebe vor
Uberschiefsendem Abbau. Mangel-Allele (vor allem Z, E342K und S, E264YV) fiihren zu Fehlfaltung und
verminderter Sekretion des Proteins. Dadurch sinkt der Schutzspiegel in der Lunge, und fehlgefaltetes
Protein kann sich in der Leber ansammeln. Der Erbgang ist rezessiv bzw. ko-dominant.

SERPINA1 SERPINA1 und Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AATD) - klinischer
Risikofaktor

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Markex Risikoallel Genotyp Tiefe

1528929474 T ccC 35x

rs17580 A TT 33x
Einoxrdnung

Biologische Einoxdnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefst andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafdnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:
e Dieser Befund prift nur die genannten Varianten (Z-Allel rs28929474, S-Allel rs17580) und erfasst
keine weiteren, seltenen oder Null-Mangel-Allele in SERPINAL.

e Ein unauffalliger Befund schliefst ein Risiko NICHT aus, da seltene oder Null-Allele hier nicht
getestet werden.

e SERPINAZL wird rezessiv bzw. ko-dominant vererbt: Ein klinisch relevanter schwerer Mangel erfor-
dert in der Regel zwei Mangel-Allele (ZZ oder SZ); eine einzelne Kopie (MZ, MS) bedeutet ein
deutlich geringeres bis nahezu normales Risiko.

e Dies ist genetischer Kontext, keine Diagnose.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Dieser Befund liefert kuratierten genetischen Kontext mit begrenzter indivi-
dueller Aussagekraft.
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Was er NICHT bedeutet:

e keine Diagnose eines Alpha-1-Antitrypsin-Mangels

e kein Ausschluss eines AATD (seltene und Null-Allele werden nicht getestet)
e keine Therapieentscheidung allein aus diesem Befund

e keine Bestimmung des tatsachlichen Serumspiegels aus dem Genotyp

Diagnostische Grenze: Dieser Befund stellt keine Diagnose und keinen Ausschluss eines
Alpha-1-Antitrypsin-Mangels dar; eine Sicherung erfolgt klinisch Giber Serumspiegel und gegebenen-
falls erweiterte Genotypisierung.

Therapie-Grenze: Aus diesem Befund allein wird keine Therapie- oder Screening-Entscheidung
(etwa eine Augmentationstherapie) abgeleitet; solche Entscheidungen trifft die behandelnde Arztin
oder der behandelnde Arzt.

Lebensstil-Grenze: Aus diesem Befund allein werden keine Empfehlungen zu Lebensstil, Ernah-
rung oder Nahrungserganzung abgeleitet.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[314] [321] - A - kuratiert
Kuratierte Literatur (PubMed-gepriift) - verifiziert am 07.07.2026
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3.2.10.14 Gen ABCG2

ABCG2 (Urat-Transpoxrter BCRP): ABCG2 codiert einen Transporter (BCRP), der Harnsaure aus
Niere und Darm ausschleust. Er tragt wesentlich zur Ausscheidung von Urat bei und halt so den Harn-
saurespiegel im Blut niedrig. Die haufige Variante Q141K (rs2231142) senkt die Urat-
Transportleistung um etwa 53%. Dadurch steigt die Harnsaure im Blut und das Gichtrisiko nimmt zu.
Der Effekt pro Risikoallel ist moderat und stark von Herkunft, Geschlecht und Ernahrung abhangig.

ABCG2 ABCG2 und Harnsaure / Gicht - Risikokontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Literatur-OR: OR (pro Allel) 1,68 - Odds-Anderung +68 %

Phanotyp: Gicht

Modell: Q141K T-Allel pro Kopie, adjustiertes Allelmodell

Allelvergleich: TvsG

Genotypbasis: rs2231142 T-Allel gegentiber G-Referenz

Population: Populationsbasierte Analyse mit weifsen und schwarzen Teilnehmenden;
n=14.783

Evidenzstatus: GWAS und populationsbasierte Replikation

Ubertragbarkeit: Abstammungs-, Geschlechts- und Kontextabhangigkeit; keine
individuelle Gichtwahrscheinlichkeit

Ergebnis-0R: Die beobachtete Gruppe ist die Studienreferenz und nicht die berichtete
Vergleichsgruppe; das OR wird nicht Gbertragen.

OR 1,68
| *
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0dds héhere 0dds >
Marker Risikoallel Genotyp Tiefe
152231142 T GG 38x
Einoxdnung

Biologische Einoxrdnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafinahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.
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Grenzen:

e Priift nur die genannte Variante Q141K (rs2231142) und erfasst keine weiteren Varianten in
ABCG2.

e Ein unauffalliger Befund schliefst ein Risiko flir Hyperurikamie oder Gicht NICHT aus.

e Liefert genetischen Kontext, keine Diagnose.

e Haufigkeit und Effektstarke sind abstammungsabhangig (héher in ost-asiatischen und pazifischen
Gruppen); Geschlecht und Ernahrung beeinflussen das Risiko zusatzlich.

e Moderater Effekt pro Allel und geringe Penetranz; ein Risikoallel bedeutet nicht zwingend eine
Erkrankung.
Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Kuratierter genetischer Kontext mit begrenzter individueller Aussagekraft.

Was exr NICHT bedeutet:

e keine Diagnose

e kein Ausschluss von Hyperurikamie oder Gicht

e keine Therapieentscheidung allein aus diesem Befund

e keine Lebensstil- oder Ernahrungsempfehlung allein aus diesem Befund

Diagnostische Grenze: Dieser Befund stellt keine Diagnose und keinen Ausschluss von Hyperurik-
amie oder Gicht dar.

Therapie-Grenze: Aus diesem Befund allein wird keine harnsauresenkende Therapie oder Scree-
ning-Entscheidung abgeleitet.

Lebensstil-Grenze: Aus diesem Befund allein wird keine Empfehlung zu Ernahrung, Alkohol oder
Nahrungserganzung abgeleitet.
Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[382] - A - kuratiert
Kuratierte Literatur (PubMed-gepriift) - verifiziert am 27.09.2026
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3.2.10.15 Gen TTR

TTR (Transthyretin): TTR kodiert Transthyretin, ein Transportprotein im Blut und Liquor, das
Thyroxin (Schilddriisenhormon T4) und, gemeinsam mit dem Retinol-bindenden Protein, Vitamin A
(Retinol) transportiert. Es zirkuliert normalerweise als stabiles Tetramer. Bestimmte TTR-Varianten
destabilisieren das Tetramer, sodass Monomere fehlfalten und sich als Amyloidfibrillen im Gewebe
ablagern. Im Herzen kann dies zu einer infiltrativen Kardiomyopathie fihren (ATTR-Amyloidose), typi-
scherweise mit altersabhangiger, unvollstandiger Auspragung.

TTR V122I und erbliche Transthyretin-Amyloidose (ATTR, kardial)
klinischer Risikofaktor

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Markex Risikoallel Genotyp Tiefe
rs76992529 A GG 27 %
Einoxrdnung

Biologische Einoxdnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefst andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Prift nur die genannte Variante TTR V1221 (xrs76992529); andere pathogene TTR-Varianten werden
nicht erfasst.

e Ein unauffalliger Befund schliefst ein Risiko fiir eine ATTR-Amyloidose NICHT aus.

e Ancestry-spezifisch: V122I ist vor allem bei Menschen westafrikanischer Abstammung relevant und
in anderen Populationen selten; der Befund ist entsprechend eingeschrankt aussagekraftig.

e Autosomal dominant mit unvollstandiger, altersabhangiger Penetranz: ein Tragerstatus bedeutet
nicht, dass die Erkrankung sicher auftritt.

e Genetischer Kontext, keine Diagnose.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Kuratierter genetischer Kontext zur TTR-Variante V1221 mit begrenzter
individueller Aussagekraft.

Was er NICHT bedeutet:

e keine Diagnose einer ATTR-Amyloidose
e kein Ausschluss anderer pathogener TTR-Varianten oder der Erkrankung bei unauffalligem Befund

e keine Therapie- oder Screening-Entscheidung allein aus diesem Befund
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Diagnostische Grenze: Dieser Befund stellt keine Diagnose einer ATTR-Amyloidose und keinen
Ausschluss der Erkrankung oder anderer TTR-Varianten dar.
Therapie-Grenze: Aus diesem Befund allein darf keine Therapie- oder Screening-Entscheidung

(etwa zu Tafamidis oder Szintigraphie) abgeleitet werden; das entscheidet die betreuende Arztin oder
der betreuende Arzt.

Lebensstil-Grenze: Aus diesem Befund allein ergeben sich keine Empfehlungen zu Lebensstil,
Ernahrung oder Nahrungserganzungsmitteln.
Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[277] - A - kuratiert
Kuratierte Literatur (PubMed-gepriift) - verifiziert am 07.07.2026

3.2.10.16 Gen APOL1

Apolipoprotein L1: APOL1 codiert Apolipoprotein L1, ein an HDL-Partikel gebundenes Protein der
angeborenen Immunabwehr, das bestimmte Trypanosomen (Erreger der Schlafkrankheit) abtotet. Es
wird unter anderem in den Podozyten der Nierenkdrperchen gebildet. Zwei Risikoallele (G1/G1, G1/G2
oder G2/G2) erhéhen das Risiko fiir eine fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS) und ein bluthoch-
druckbedingtes Nierenversagen deutlich; die Wirkung ist rezessiv. Die Haplotypen G1 und G2 kommen
praktisch nur bei afrikanischer Abstammung vor.

APOL1 APOL1 und chronische Nierenerkrankung / FSGS - Risikokontext

Bewertung: Teilweise ausgewertet: kuratierte Effektmarker nicht bestimmt: rs71785313.
Fehlende Marker nicht als unauffallig interpretieren.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe
rs73885319 G AA 34x
rs71785313 G2-Deletion nicht nicht verfigbar
zuverlassig
bestimmbar
Einordnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fur
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.
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Grenzen:

e G1 wird Uber xrs73885319 als Proxy der zweiten G1-Codierposition erfasst.

e Die G2-Deletion wird aus der BAM gerufen; bei geringer Lesetiefe an diesem Locus bleibt sie ohne
Genotyp.

e FEin Befund ohne zwei Risikoallele schliefst ein Nierenrisiko NICHT aus.

e Kein individueller Nierenrisikowert und keine Diagnose; klinische Entscheidungen brauchen eine
validierte APOL1-Genotypisierung.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten
Was der Befund sagt: Nur APOL1-Teilmarker-Kontext; kein bestatigter G1/G2-Haplotyp oder
Zwei-Risikoallel-Status.

Was exr NICHT bedeutet:

e keine Diagnose einer Nierenerkrankung

e kein Ausschluss eines Nierenrisikos bei unauffalligem Befund
e keine Aussage zum tatsachlichen Krankheitsverlauf

e keine Therapieentscheidung allein aus diesem Befund

Diagnostische Grenze: Dieser Befund stellt keine Diagnose dar und schliefdt eine Nierenerkran-
kung weder ein noch aus.

Therapie-Grenze: Aus diesem Befund allein darf keine Therapie oder Vorsorgeuntersuchung abge-
leitet oder verandert werden; das entscheidet die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt.

Lebensstil-Grenze: Aus diesem Befund allein lassen sich keine Empfehlungen zu Lebensstil,
Ernahrung oder Nahrungserganzungsmitteln ableiten.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[125] - A - kuratiert
Kuratierte Literatur (PubMed-gepriift) - verifiziert am 30.09.2026
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3.2.10.17 Gen SLC30A8 - rsl11558471

Zinktransporter 8 (ZnT8):SLC30A8 kodiert den Zinktransporter ZnT8, der Zink in die Insulin-
Sekretionsgranula pankreatischer Beta-Zellen einschleust und fir die Kristallisation und Speicherung
von Insulin wichtig ist. ZnT8 verkniipft den Zink- mit dem Insulinstoffwechsel: die Zink-Beladung der
Granula beeinflusst Insulinreifung und -sekretion. Die Variante W325R gehdrt zu den etablierten
GWAS-Loci der Beta-Zell-Glukoseregulation. Im Bericht wird SLC30A8 im Kontext von Beta-Zell-Zink-
stoffwechsel und Glukoseregulation geflihrt.

SLC30A8 1s11558471 - T2D-Assoziationskontext - Risikokontext

Bewertung: SLC30A8 rs11558471-A wurde in Han-chinesischen und malaiischen Kohorten
mit Typ-2-Diabetes assoziiert; keine individuelle Risikozahl.

Exrgebnis-O0R: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs11558471 A AA 42x

SNP-Bedeutung:

rs11558471 (SLC30A8 rs11558471 (3'-UTR, A/G)): Das Forward-Strang-A-Allel war in
Han-chinesischen und malaiischen Kohorten mit Typ-2-Diabetes assoziiert. Der Marker wird als popu-
lationshezogener Effektallel-Kontext angezeigt; individuelle Risikozahlen und Zinkempfehlungen
werden daraus nicht abgeleitet. In der Han-chinesischen Studie war rs11558471 stark mit
rs13266634 gekoppelt.

Einordnung

Biologische Einordnung: In einer Han-chinesischen Fall-Kontroll-Studie mit 1.508 Fallen und
1.500 Kontrollen war das A-Allel haufiger bei Typ-2-Diabetes (allelisches OR 2,17; 95%-KI 1,96 bis
2,44). Eine malaiische Kohorte berichtete ebenfalls eine Assoziation des A-Allels (OR 1,334;

95%-KI 1,110 bis 1,602). Die Schatzungen gelten fiir die jeweiligen Studienpopulationen und lassen
sich nicht als personliche Erkrankungswahrscheinlichkeit verwenden. In der Han-chinesischen Studie
war rs11558471 stark mit rs13266634 gekoppelt; ein unabhangiger kausaler Effekt dieses Markers
wurde nicht gezeigt.

Klinischer Kontext: Der Befund beschreibt eine populationsbezogene Assoziation. Glukose und
HbAlc werden direkt gemessen; aus diesem Marker folgen weder eine individuelle T2D-Prognose noch
eine Zink- oder Supplementempfehlung.
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Grenzen:

e Die Ergebnisse stammen aus Fall-Kontroll-Studien und liefern keine absolute individuelle Erkran-
kungswahrscheinlichkeit.

e Die Effektstarken unterscheiden sich zwischen den untersuchten Populationen.

e In der Han-chinesischen Studie war 111558471 mit xs13266634 gekoppelt; der unabhangige
Effekt des einzelnen Markers ist nicht geklart.

e Der Genotyp bestimmt weder den Zinkstatus noch den individuellen Zinkbedarf.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Diese Karte dokumentiert eine populationshezogene Typ-2-Diabetes-Asso-
ziation flir rs11558471. Sie weist keine individuelle Erkrankungswahrscheinlichkeit aus.

Was er NICHT bedeutet:

e personliche T2D-Risikozahl
e Schutz vor Typ-2-Diabetes
e Zinkmangel oder Zinkbedarf aus dem Genotyp

Diagnostische Grenze: Dieser Studienkontext ersetzt keine klinische Diagnostik und darf nicht als
Diagnose oder Ausschluss verwendet werden.

Therapie-Grenze: Aus diesem Marker allein darf keine Therapie- oder Supplemententscheidung
abgeleitet werden.

Lebensstil-Grenze: Aus diesem Marker allein folgt keine Erndahrungs-, Zink- oder Lifestyleempfeh-
lung.

Quellen und Evidenz:

[2] [385] - B - kuratiert

Kuratierte Fall-Kontroll-Primarstudien - verifiziert am 27.09.2026

3.2.10.18 Gen IRF5 - 1rs4728142

Interferon-regulatorischer Faktor 5 (IRF5):IRF5 kodiert einen Transkriptionsfaktor, der
nach Aktivierung angeborener Immunsensoren die Produktion von Typ-I-Interferonen und proinflam-
matorischen Zytokinen steuert. IRF5 ist ein Schllsselregler der Typ-I-Interferon-Antwort; eine
Uberschiefsende IRF5-Aktivitat verstarkt die IFN-Signatur, die flr systemische Autoimmunerkran-
kungen wie SLE charakteristisch ist.

IRF5 1s4728142 - SLE-Assoziationskontext - Risikokontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Risikoallel Genotyp Tiefe

rs4728142 A GG 38x%
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Das Einzelmarker-Signal schwachte sich in der bedingten Analyse nach Berlcksichtigung weiterer
IRF5-Varianten ab.

e Die Richtung ist an untersuchte Populationen und LD-Strukturen gebunden.
e Aus rs4728142 allein wird kein personliches SLE-Risiko oder Odds Ratio berechnet.

e Der Befund ersetzt keine rheumatologische Diagnostik.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Diese Karte dokumentiert ein populationsbezogenes SLE-Assoziationssi-
gnal am IRF5-Promotor. Sie weist keine individuelle Erkrankungswahrscheinlichkeit aus.

Was er NICHT bedeutet:

e SLE-Diagnose aus rs4728142
e personliche SLE-Risikozahl
e Therapieentscheidung aus diesem Marker allein

Diagnostische Grenze: Dieser genetische Kontext ersetzt keine rheumatologische Diagnostik und
darf nicht als Diagnose oder Ausschluss verwendet werden.

Therapie-Grenze: Aus diesem Marker allein darf keine Therapieentscheidung abgeleitet werden.
Lebensstil-Grenze: Aus diesem Marker allein folgt keine Lifestyle-, Diat- oder Supplementempfeh-
lung.
Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[134] [201] [377] - B - kuratiert

Kuratierte Primarstudien zu Familienassoziation, abstammungsiibergreifender Analyse und
Funktion - verifiziert am 27.09.2026

3.3 Mikroglia: M1/M2-Phanotypen

Ein kuratierter Variantenkontext flir entztindliche, phagozytotische und homdéostatische Mikrogliafunk-
tionen.

Einoxrdnung

Kurzurteil: M1-like und M2-like werden hier nur als didaktische Funktionsachsen verwendet.
Humane Mikroglia nehmen kontinuierliche, kontextabhangige Zustande ein. Dieser Abschnitt
berechnet keinen Polarisations-Score und diagnostiziert keinen Mikroglia-Phanotyp.

Angezeigte Eintrage: 8- Auswertbhare Genotypen: 8- Effektallel beobachtet: 4
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Interpretationsgrenze

Die Eintrage beschreiben Variantenassoziationen und experimentelle Funktionskontexte. Der Korpus
ist nicht vollstandig. Assoziationsloci ohne variantenspezifischen Beleg fur eine Mikroglia-Funktions-
achse bleiben ausgeschlossen. Die Eintrage belegen keinen individuellen Zellzustand, keine Diagnose,
keine Prognose und keine Therapieentscheidung.
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Mikroglia-Evidenz

M1-like Mikroglia Proinflammatorische, interferon- oder inflammasombezogene
Aktivierungsachse.

M1-1like Gen TREM2

gemischt oder kontextabhangig: Humane iPSC-Mikroglia zeigten in einzelnen Modellen eine
abgeschwachte stimulusabhangige Entziindungsantwort, wahrend andere Endpunkte abwichen.

Krankheitskontext: Seltenes Alzheimer-Risikoallel. Der Zellmechanismus ist stimulus- und
cargoabhangig.

TREM2 1575932628 - p.Argd7His (R4A7H) kontextabhangig

Referenz-Build GRCh38 chr6: 41161514

Krankheitsrichtung Krankheitsrisikoallel

Evidenz direkte Evidenz aus humanen Mikroglia
Marker Risikoallel Genotyp
1575932628 T CC

Funktionsachse: M1-like - gemischt oder kontextabhangig

Allel-Definition: C—A,T

Einordnung
gemischt oder kontextabhangig Humane iPSC-Mikroglia zeigten in einzelnen Modellen eine
abgeschwachte stimulusabhangige Entziindungsantwort, wahrend andere Endpunkte abwichen.
Quellen und Evidenz:
[186] [281] - kontextabhangig

direkte Evidenz aus humanen Mikroglia - Achse: M1-like - Seltenes Alzheimer-Risikoallel. Der
Zellmechanismus ist stimulus- und cargoabhangig.

Interpretation: Humane iPSC-Mikroglia zeigten in einzelnen Modellen eine abgeschwachte stimu-
lusabhangige Entziindungsantwort, wahrend andere Endpunkte abwichen.

e Kein binarer M1- oder M2-Phanotyp ableitbar.
e Humane Zellmodelle berichten cargoabhangig widerspriichliche Phagozytoseeffekte.
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M1-1ike Gen PLCG2

HG1_3

gemischt oder kontextabhangig: Die leichte Hyperfunktion verstarkt Rezeptorsignalgebung.

Das kann aktivierende Antworten férdern, ist aber nicht gleichbedeutend mit Neurotoxizitat.

Krankheitskontext: Seltenes Alzheimer-Schutzallel mit funktionell gesteigerter PLCG2-Aktivitat.

PLCG2 1s72824905 - p.Pro522Arg (P522R) kontextabhangig

Referenz-Build GRCh38 chrl6: 81908423

Krankheitsrichtung Schutzallel

Evidenz gemischte Human- und Modellevidenz
Markex Schutzallel Genotyp
1rs72824905 G CG

Funktionsachse: M1-like - gemischt oder kontextabhangig

Allel-Definition: C—->G,T

Einordnung

gemischt oder kontextabhangig Die leichte Hyperfunktion verstarkt Rezeptorsignalgebung.

Das kann aktivierende Antworten férdern, ist aber nicht gleichbedeutend mit Neurotoxizitat.

Quellen und Evidenz:
[235] [324] - kontextabhangig

gemischte Human- und Modellevidenz - Achse: M1-like - Seltenes Alzheimer-Schutzallel mit
funktionell gesteigerter PLCG2-Aktivitat.

Interpretation: Die leichte Hyperfunktion verstarkt Rezeptorsignalgebung. Das kann aktivierende

Antworten fordern, ist aber nicht gleichbedeutend mit Neurotoxizitat.

e Protektive Krankheitsassoziation und starkere Signalaktivitat dirfen nicht zu einem einfachen M2-

Label zusammengezogen werden.
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M1-1ike Gen SPI1

schwacht diese Achse: Niedrigere PU.1-Expression kann die myeloide Aktivierungsbereitschaft
dampfen. Die Studie belegt keine binare Mikroglia-Polarisation.

Krankheitskontext: Das G-Allel markiert einen Haplotyp mit niedrigerer PU.1-Expression und
spaterem Alzheimer-Erkrankungsbeginn.

SPI1 1s1057233 - myeloider regulatorischer Haplotyp kontextabhangig

Referenz-Build GRCh38 chrll: 47354897

Krankheitsrichtung Schutzallel

Evidenz humane myeloide Evidenz
Markex Schutzallel Genotyp
rs1057233 G GG

Funktionsachse: M1-like - schwacht diese Achse

Allel-Definition: G- A,C, T

Einordnung
schwacht diese Achse Niedrigere PU.1-Expression kann die myeloide Aktivierungsbereitschaft
dampfen. Die Studie belegt keine binare Mikroglia-Polarisation.
Quellen und Evidenz:
[166] - kontextabhangig

humane myeloide Evidenz - Achse: M1-like - Das G-Allel markiert einen Haplotyp mit niedrigerer
PU.1-Expression und spaterem Alzheimer-Erkrankungsbeginn.

Interpretation: Niedrigere PU.1-Expression kann die myeloide Aktivierungsbereitschaft dampfen.

Die Studie belegt keine binare Mikroglia-Polarisation.

e Haplotypmarker und eQTL-Kontext. Der Effekt ist nicht auf Mikroglia allein beschrankt.
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M1-1ike Gen LRRK2

fordert diese Achse: Humane iPSC-Mikroglia zeigten veranderte Zytokinantworten und in
einzelnen Linien erhdhte IL-8- und TNF-alpha-Sekretion nach starker Stimulation.

Krankheitskontext: Pathogene Parkinson-Variante mit erhéhter Kinaseaktivitat und veranderten
Funktionen humaner iPSC-Mikroglia.

LRRK2 1s34637584 - p.Gly2019Ser (G2019S) kontextabhangig

Referenz-Build GRCh38 chrl2: 40340400

Krankheitsrichtung Krankheitsrisikoallel

Evidenz direkte Evidenz aus humanen Mikroglia
Marker Risikoallel Genotyp
1rs34637584 A GG

Funktionsachse: M1-like - fordert diese Achse

Allel-Definition: G- A

Einordnung
fordert diese Achse Humane iPSC-Mikroglia zeigten veranderte Zytokinantworten und in
einzelnen Linien erhdhte IL-8- und TNF-alpha-Sekretion nach starker Stimulation.
Quellen und Evidenz:
[267] - kontextabhangig

direkte Evidenz aus humanen Mikroglia - Achse: M1-like - Pathogene Parkinson-Variante mit
erhohter Kinaseaktivitat und veranderten Funktionen humaner iPSC-Mikroglia.

Interpretation: Humane iPSC-Mikroglia zeigten veranderte Zytokinantworten und in einzelnen
Linien erhdhte IL-8- und TNF-alpha-Sekretion nach starker Stimulation.

e Die Mikrogliaeffekte waren subtil, donorabhangig und nicht in allen isogenen Vergleichen konsis-
tent.
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M2-1like Mikroglia Phagozytotische, lipidverarbeitende, reparative und homdosta-
tische Funktionsachse.

M2-1like Gen TREM2

gemischt oder kontextabhangig: TREM2-Signalgebung, Immunmetabolismus und Phagozytose
sind verandert. Die Richtung der Phagozytose hangt vom untersuchten Substrat und Modell ab.

Krankheitskontext: Seltenes Alzheimer-Risikoallel. Der Zellmechanismus ist stimulus- und
cargoabhangig.

TREM2 1575932628 - p.Argd7His (R47H) kontextabhangig

Referenz-Build GRCh38 chr6: 41161514

Krankheitsrichtung Krankheitsrisikoallel

Evidenz direkte Evidenz aus humanen Mikroglia
Marker Risikoallel Genotyp
1575932628 T cC

Funktionsachse: M2-like - gemischt oder kontextabhangig

Allel-Definition: C—A, T

Einoxrdnung
gemischt oder kontextabhangig TREM2-Signalgebung, Immunmetabolismus und Phagozy-
tose sind verandert. Die Richtung der Phagozytose hangt vom untersuchten Substrat und Modell ab.
Quellen und Evidenz:
[186] [281] - kontextabhangig

direkte Evidenz aus humanen Mikroglia - Achse: M2-like - Seltenes Alzheimer-Risikoallel. Der
Zellmechanismus ist stimulus- und cargoabhangig.

Interpretation: TREM2-Signalgebung, Immunmetabolismus und Phagozytose sind verandert. Die
Richtung der Phagozytose hangt vom untersuchten Substrat und Modell ab.

e Kein binarer M1- oder M2-Phanotyp ableitbar.
e Humane Zellmodelle berichten cargoabhangig widerspriichliche Phagozytoseeffekte.
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M2-1like Gen TREM2

schwacht diese Achse: Rezeptorfunktionsdaten sprechen fir eingeschrankte TREM2-abhangige
Antwort. Direkte variantenspezifische Evidenz aus humanen Mikroglia ist begrenzt.

Krankheitskontext: Seltenes TREM2-Alzheimer-Risikoallel mit geringerer Effektstarke als R47H.

TREM2 1s143332484 - p.Arg62His (R62H) ¢ zu priufen

Referenz-Build GRCh38 chr6: 41161469

Krankheitsrichtung Krankheitsrisikoallel

Evidenz gemischte Human- und Modellevidenz
Marker Risikoallel Genotyp
15143332484 T cC

Funktionsachse: M2-like - schwacht diese Achse

Allel-Definition: C—-A,T

Einordnung
schwacht diese Achse Rezeptorfunktionsdaten sprechen fir eingeschrankte TREM2-abhan-
gige Antwort. Direkte variantenspezifische Evidenz aus humanen Mikroglia ist begrenzt.
Quellen und Evidenz:
[145] - zu prifen

gemischte Human- und Modellevidenz - Achse: M2-like - Seltenes TREM2-Alzheimer-Risikoallel
mit geringerer Effektstarke als R47H.

Interpretation: Rezeptorfunktionsdaten sprechen fiir eingeschrankte TREM2-abhangige Antwort.
Direkte variantenspezifische Evidenz aus humanen Mikroglia ist begrenzt.

e Die Zuordnung zur M2-like-Achse ist mechanistisch plausibel, aber nicht als individueller Zellzu-
stand validiert.
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M2-1like Gen CD33 - rs3865444

fordert diese Achse: Geringere inhibitorische CD33-Signalgebung ist mit starkerer Amyloid-beta-
Aufnahme durch Mikroglia vereinbar.

Krankheitskontext: Das A-Allel ist mit geringerem Alzheimer-Risiko und geringerer CD33-Oberfla-
chenexpression assoziiert.

CD33 1rs3865444 - regulatorische Promotorvariante V validiert

Referenz-Build GRCh38 chrl19: 51224706

Krankheitsrichtung Schutzallel

Evidenz gemischte Human- und Modellevidenz
Markex Schutzallel Genotyp
1rs3865444 A CA

Funktionsachse: M2-like - fordert diese Achse

Allel-Definition: C—- A

Einordnung
fordert diese Achse Geringere inhibitorische CD33-Signalgebung ist mit starkerer Amyloid-
beta-Aufnahme durch Mikroglia vereinbar.
Quellen und Evidenz:
[140] [239] - validiert

gemischte Human- und Modellevidenz - Achse: M2-like - Das A-Allel ist mit geringerem Alzheimer-
Risiko und geringerer CD33-0berflachenexpression assoziiert.

Interpretation: Geringere inhibitorische CD33-Signalgebung ist mit starkerer Amyloid-beta-
Aufnahme durch Mikroglia vereinbar.

e Der Marker liegt in einem Haplotyp. Die Funktionsrichtung kann nicht vollstandig von rs12459419
getrennt werden.
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M2-1like Gen CD33 - rs12459419

fordert diese Achse: Weniger vollstandiges inhibitorisches CD33 kann die phagozytotische
Amyloid-beta-Aufnahme enthemmen.

Krankheitskontext: Das T-Allel férdert Exon-2-Skipping und ist Teil des protektiven CD33-Haplo-
typs bei Alzheimer.

CD33 1rs12459419 - Exon-2-Spleiflgvariante V validiert

Referenz-Build GRCh38 chrl19: 51225221

Krankheitsrichtung Schutzallel

Evidenz humane myeloide Evidenz
Markex Schutzallel Genotyp
1512459419 T CT

Funktionsachse: M2-like - fordert diese Achse

Allel-Definition: C—A,G, T

Einordnung
fordert diese Achse Weniger vollstandiges inhibitorisches CD33 kann die phagozytotische
Amyloid-beta-Aufnahme enthemmen.
Quellen und Evidenz:
[239] - validiert

humane myeloide Evidenz - Achse: M2-like - Das T-Allel fordert Exon-2-Skipping und ist Teil
des protektiven CD33-Haplotyps bei Alzheimer.

Interpretation: Weniger vollstandiges inhibitorisches CD33 kann die phagozytotische Amyloid-

beta-Aufnahme enthemmen.

e Starker Linkage-Disequilibrium-Kontext mit rs3865444. Kein unabhangiger M2-Phanotypmarker.
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M2-1ike Gen PLCG2

fordert diese Achse: PLCG2 liegt in der TREM2-Signalkette und unterstiitzt mikrogliale Antwort,
Phagozytose und Uberleben.

Krankheitskontext: Seltenes Alzheimer-Schutzallel mit funktionell gesteigerter PLCG2-Aktivitat.

PLCG2 1s72824905 - p.Pro522Arg (P522R) kontextabhangig

Referenz-Build GRCh38 chrl6: 81908423

Krankheitsrichtung Schutzallel

Evidenz gemischte Human- und Modellevidenz
Markex Schutzallel Genotyp
1rs72824905 G CG

Funktionsachse: M2-like - fordert diese Achse

Allel-Definition: C—->G,T

Einordnung
fordert diese Achse PLCG2 liegtin der TREM2-Signalkette und unterstitzt mikrogliale
Antwort, Phagozytose und Uberleben.
Quellen und Evidenz:
[235] [324] - kontextabhangig

gemischte Human- und Modellevidenz - Achse: M2-like - Seltenes Alzheimer-Schutzallel mit
funktionell gesteigerter PLCG2-Aktivitat.

Interpretation: PLCG2 liegt in der TREM2-Signalkette und unterstiitzt mikrogliale Antwort, Phago-
zytose und Uberleben.

e Protektive Krankheitsassoziation und starkere Signalaktivitat dirfen nicht zu einem einfachen M2-
Label zusammengezogen werden.
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M2-1ike Gen ABI3

schwacht diese Achse: ABI3 reguliert Zytoskelett und Immunantwort. Variantenspezifische Daten
sprechen fir gestorte Mikroglia-Plaque-Interaktion, beruhen aber Gberwiegend auf Modellen.

Krankheitskontext: Seltene missense Variante mit Alzheimer-Risikoassoziation und mikroglial
angereichertem Genkontext.

ABI3 1s616338 - p.Ser209Phe (S209F) ¢ zu priifen

Referenz-Build GRCh38 chrl7: 49219935

Krankheitsrichtung Krankheitsrisikoallel

Evidenz gemischte Human- und Modellevidenz
Marker Risikoallel Genotyp
rs616338 T cC

Funktionsachse: M2-like - schwacht diese Achse

Allel-Definition: T—A,C

Einordnung
schwacht diese Achse ABI3 reguliert Zytoskelett und Immunantwort. Variantenspezifische
Daten sprechen fur gestorte Mikroglia-Plaque-Interaktion, beruhen aber iberwiegend auf Modellen.
Quellen und Evidenz:
[68] [324] - zu prifen

gemischte Human- und Modellevidenz - Achse: M2-like - Seltene missense Variante mit Alzheimer-
Risikoassoziation und mikroglial angereichertem Genkontext.

Interpretation: ABI3 reguliert Zytoskelett und Immunantwort. Variantenspezifische Daten spre-

chen fir gestorte Mikroglia-Plaque-Interaktion, beruhen aber (iberwiegend auf Modellen.

e Direkte Funktionsvalidierung in humanen primaren Mikroglia fehlt.
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M2-1ike Gen LRRK2

gemischt oder kontextabhangig: Phagozytose, lysosomale Funktionen und Stoffwechsel waren
verandert, jedoch donor- und stimulusabhangig.

Krankheitskontext: Pathogene Parkinson-Variante mit erhéhter Kinaseaktivitat und veranderten
Funktionen humaner iPSC-Mikroglia.

LRRK2 1s34637584 - p.Gly2019Ser (G2019S) kontextabhangig

Referenz-Build GRCh38 chrl2: 40340400

Krankheitsrichtung Krankheitsrisikoallel

Evidenz direkte Evidenz aus humanen Mikroglia
Marker Risikoallel Genotyp
1rs34637584 A GG

Funktionsachse: M2-like - gemischt oder kontextabhangig

Allel-Definition: G- A

Einordnung
gemischt oder kontextabhangig Phagozytose, lysosomale Funktionen und Stoffwechsel
waren verandert, jedoch donor- und stimulusabhangig.
Quellen und Evidenz:
[267] - kontextabhangig

direkte Evidenz aus humanen Mikroglia - Achse: M2-like - Pathogene Parkinson-Variante mit
erhohter Kinaseaktivitat und veranderten Funktionen humaner iPSC-Mikroglia.

Interpretation: Phagozytose, lysosomale Funktionen und Stoffwechsel waren verandert, jedoch
donor- und stimulusabhangig.

e Die Mikrogliaeffekte waren subtil, donorabhangig und nicht in allen isogenen Vergleichen konsis-
tent.
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3.4 ME/CFS Forschungskontext

HG1_3

Alle gelieferten HLA-Aufrufe sowie das ausgewahlte, ausdriicklich begrenzte ME/CFS-Forschungsmar-
kerset werden als technischer Forschungskontext gezeigt.

Interpretationsgrenze

Hier wird kein validierter genetischer Diagnose- oder Vorhersagetest fiir ME/CFS dargestellt. Die aufge-
fihrten HLA-Signale und rsIDs sind populationsspezifische, vorlaufige oder nicht replizierte
Forschungsbefunde. Sie belegen weder Anfalligkeit noch Ausschluss, Prognose oder Behandlung fir

eine einzelne Person.

Ausgewahlte HLA-Forschungsziele

HLA-Allel Technischer Status

HLA-C%Q7:04 in gelieferten HLA-Aufrufen nicht
beobachtet

HLA-B*44:02 in gelieferten HLA-Aufrufen nicht
beobachtet

HLA-B%57:01 in gelieferten HLA-Aufrufen nicht

HLA-DQB1%03:03

HLA-DQAL1%x05:01

Alle gelieferten HLA-Aufrufe

beobachtet

in gelieferten HLA-Aufr
beobachtet

in gelieferten HLA-Aufr
beobachtet

ufen nicht

ufen

Lokus Chromosom Gemeldete Allele Aufrufstatus @ Tiefe

A 1 Ax01:01:01:01 und 18 mehrere Allele 44 ,3x
weitere moéglich

A 2 A*11:01:01:01 und 31 mehrere Allele 44 ,3x%
weitere moéglich

B 1 Bx08:01:01 und 4 mehrere Allele 41 ,4x
weitere méglich

B 2 Bx56:01:01:01 und 3 mehrere Allele 41 ,4x
weitere moéglich

C 1 C%x01:02:01 und 17 mehrere Allele 45, 0x
weitere moéglich

C 2 Cx07:01:01:01 und 14 mehrere Allele 45, 0x
weitere méglich
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Alle gelieferten HLA-Aufrufe (Fortsetzung)
Lokus Chromosom Gemeldete Allele Aufrufstatus @ Tiefe
DPA1 1 DPA1%01:03:01:01 und mehrere Allele 39,3x
4 weitere méglich
DPA1 2 DPA1x02:01:02 eindeutig 39,3x
DPB1 1 DPB1%04:01:01:01 und mehrere Allele 45, 8x
7 weitere méglich
DPB1 2 DPB1%x14:01:01 eindeutig 45, 8x
DQA1 1 DQA1%01:01:01 und 7 mehrere Allele 31,7x
weitere méglich
DQA1 2 DQA1*05:01:01:01 und mehrere Allele 31,7x
10 weitere moéglich
DQB1 1 DQB1x02:01:01 und 9 mehrere Allele 50,4x
weitere moéglich
Alle gelieferten HLA-Aufrufe (Fortsetzung)
Lokus Chromosom Gemeldete Allele Aufrufstatus @ Tiefe
DOB1 2 DOB1x05:01:01:01 und mehrere Allele 50,4x
8 weitere moéglich
DRA 1 DRA*x01:01:01:01 und 6 mehrere Allele 26,0x
weitere méglich
DRA 2 DRAx01:01:01:01 und 6 mehrere Allele 26,0x
weitere méglich
DRB1 1 DRB1x01:01:01; mehrere Allele 47 ,0x
DRB1%01:50; moéglich
DRB1%01:67
DRB1 2 DRB1x03:01:01:01 und mehrere Allele 47 ,0x
2 weitere méglich
DRB3 1 DRB3*01:01:02:01 und mehrere Allele 23,7x%
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Alle gelieferten HLA-Aufrufe (Fortsetzung)

Lokus Chxomosom Gemeldete Allele Aufrufstatus @ Tiefe

DRB3 2 DRB3%01:01:02:01 und mehrere Allele 23,7x
2 weitere méglich

DRB4 1 DRB4*03:01N eindeutig 9,0x

DRB4 2 DRB4*03:01N eindeutig 9,0x

E 1 Ex01:01:01:01 und 2 mehrere Allele 38, 3x
weitere méglich

E 2 Ex01:01:01:01 und 2 mehrere Allele 38,3x
weitere méglich

F 1 Fx01:01:01:01 und 20 mehrere Allele 45, 4x
weitere moéglich

F 2 Fx01:01:01:01 und 20 mehrere Allele 45, 4x
weitere moéglich

Alle gelieferten HLA-Aufrufe (Fortsetzung)

Lokus Chxomosom Gemeldete Allele Aufrufstatus @ Tiefe

G 1 Gx01:01:03:01 und 2 mehrere Allele 43,4x%
weitere moéglich

G 2 Gx01:01:02:01 und 6 mehrere Allele 43,4x%
weitere méglich

H 1 Hx02:01:01:01; mehrere Allele 43,7x
H*02:01:01:02 méglich

H 2 Hx02:04 eindeutig 43,7x%

K 1 Kx01:01:01:02 eindeutig 32,7x

K 2 Kx01:01:01:01 eindeutig 32,7x%

V 1 V%01:01:01:01 eindeutig 38, 1x

V 2 V%01:01:01:02; mehrere Allele 38,1x
Vx01:01:01:03 méglich

Alle gemeldeten Allele

A - Chromosom 1

Ax01:01:01:01; Ax01:01:01:02N; Ax01:01:38L; A%01:01:51; Ax01:04N; A%x01:103;
Ax01:107; Ax01:109; Ax01:132; A%x01:141; A%x01:142; A%*01:155; A%*01:22N;
Ax01:32; Ax01:37; A%01:45; Ax01:56N; Ax01:81; Ax01:87N
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A - Chromosom 2

Ax11:01:01:01; A%11:01:01:02; A*x11:01:46; A%x11:01:47; A%*11:01:49; A%x11:01:52;
Ax11:01:53; A*x11:01:56; A%x11:01:58; Ax11:01:59; A*x11:01:64; A%x11:01:67;
Ax11:100; Ax11:102; Ax11:108; Ax11:120; A%x11:124; A%x11:126; A%*11:129;
Ax11:142; A%*11:154; A*11:163; Ax11:171; A%x11:172; A*x11:173; Ax11:174;
Ax11:193; Ax11:194; Ax11:210N; Ax11:2IN; Ax11:69N; Ax11:86

B - Chromosom 1

Bx08:01:01; Bx08:01:14; Bx08:01:20; B*x08:109; Bx08:19N

B - Chromosom 2
Bx56:01:01:01; Bx56:01:01:02; B%x56:24; Bx56:40

C - Chromosom 1

Cx01:02:01; Cx01:02:02; C*x01:02:11; Cx01:02:12; C%x01:02:14; Cx01:02:15;
Cx01:02:23; Cx01:02:24; C*x01:02:25; Cx01:02:30; C*x01:109N; Cx01:25; Cx01:44;
Cx01:82; Cx01:83; Cx01:84; Cx01:85; Cx01:89N

C - Chromosom 2

C*x07:01:01:01; C*x07:01:01:02; Cx07:01:01:03; Cx07:01:02; Cx07:01:09;
Cx07:01:19; Cx07:01:39; Cx07:06; Cx07:153; Cx07:166; Cx07:18; Cx07:337;
C%x07:343; C%x07:419; C%x07:52

DPA1 - Chromosom 1

DPA1%x01:03:01:01; DPA1%01:03:01:02; DPA1%x01:03:01:03; DPA1x01:03:01:04;
DPA1x01:03:01:05

DPB1 - Chromosom 1
DPB1%x04:01:01:01; DPB1%04:01:01:02; DPB1x04:01:31; DPB1x126:01; DPB1%x350:01;
DPB1%x415:01; DPB1%x459:01; DPB1x464:01

DQA1 - Chromosom 1

DQA1%01:01:01; DQA1%01:01:02; DQA1%01:04:01:01; DQA1x01:04:01:02;
DOAL1%x01:04:02; DQAL1%x01:05:01; DQAL1%x01:05:02; DQAL1%x01:12

DQA1l - Chromosom 2

DQA1%05:01:01:01; DQA1x05:01:01:02; DQA1x05:03; DQA1%x05:05:01:01;
DQA1%05:05:01:02; DQA1x05:05:01:03; DQA1*x05:06; DQA1%x05:07; DQA1x05:08;
DQAL1%x05:09; DQA1x05:11

DQB1 - Chromosom 1

DQB1%02:01:01; DQB1*x02:01:08; DQB1x02:02:01; DOB1x02:02:02; DQB1x02:04;
DQB1%x02:06; DQB1%x02:09; DOB1x02:10; DQB1x02:48; DQB1%x02:59

DQB1 - Chromosom 2

DOB1x05:01:01:01; DQB1x05:01:01:02; DQB1x05:01:01:03; DQB1x05:18; DQB1x05:27;
DOB1%x05:31; DQB1x05:32; DQB1x05:45; DQB1%x05:84

DRA : Chromosom 1

DRA*01:01:01:01; DRA%01:01:01:02; DRA%01:01:01:03; DRA*x01:01:02;
DRA%x01:02:01; DRA*01:02:02; DRAx01:02:03
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DRA - Chromosom 2

HG1_3

DRA*01:01:01:01; DRA%01:01:01:02; DRA%01:01:01:03; DRAx01:01:02;
DRA*01:02:01; DRA%x01:02:02; DRA%*01:02:03

DRB1 - Chromosom 2

DRB1%x03:01:01:01; DRB1%x03:01:01:02; DRB1x03:01:08

DRB3 - Chromosom 1

DRB3%x01:01:02:01; DRB3%01:

DRB3 - Chromosom 2

DRB3%01:01:02:01; DRB3%01:

E - Chromosom 1

Ex01:01:01:01; Ex01:01:01:

E - Chromosom 2

Ex01:01:01:01; E*x01:

F - Chromosom 1

F¥01:01:01:01; F*01:
F¥01:01:01:06; F*x01:
Fx01:01:02:03; F*x01:
Fx01:01:03:02; F*x01:

Fx01:03:01:02

F - Chromosom 2

F¥01:01:01:01; F*01:
F¥01:01:01:06; F*x01:
Fx01:01:02:03; F*x01:
Fx01:01:03:02; F*x01:

Fx01:03:01:02

G - Chromosom 1

Gx01:01:03:01; Gx01:

G - Chromosom 2

Gx01:01:02:01; Gx01:

Gx01:18

01:

01:
01:
01:
01:

01:
01:
01:
01:

01:

01:

01:

01:
01:
02:
03:

01:
01:
02:
03:

03:

02:
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01:02:02; DRB3x01:16

01:02:02; DRB3%x01:16

02; Ex01:01:01:03

02; Ex01:01:01:03

02; F*01:01:01:03; Fx01:01:01:04; F%01:01:01:05;
07; F%01:01:01:08; Fx01:01:02:01; F%01:01:02:02;
04; Fx01:01:02:05; Fx01:01:02:06; F%01:01:03:01;
03; F*x01:01:03:04; Fx01:02; F*01:03:01:01;

02; F*01:01:01:03; Fx01:01:01:04; F%01:01:01:05;
07; F%01:01:01:08; Fx01:01:02:01; F%01:01:02:02;
04; F%01:01:02:05; Fx01:01:02:06; F%01:01:03:01;
03; F%01:01:03:04; Fx01:02; F%01:03:01:01;

02; Gx01:01:03:03

02; Gx01:01:18; Gx01:01:19; G*x01:06; G*x01:08;
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Kuratierte rsID-Forschungsziele

Beobachteter

rsID Aufrufqualitat Mito-Kontext
Genotyp / Status
rs4711249 GA 27%, het keine direkte
Evidenz
rs9275582 CT 32x, het keine direkte
Evidenz
rs115523291 nicht in nicht angegeben keine direkte
gelieferten SNP- Evidenz
Daten vorhanden
rs139264145 nicht in nicht angegeben keine direkte
gelieferten SNP- Evidenz

Daten vorhanden

Mitochondriale Befunde und Evidenzgrenzen

Eine Zellkulturstudie von 2026 untersuchte isoliertes IgG von Menschen mit postinfektiosem ME/CFS.
In menschlichen Endothelzellen l6ste es mitochondriale Fragmentierung aus und veranderte die zellu-
lare Energetik. Die Autoren beschreiben dies als mitochondriale Anpassung. Die Studie untersuchte
diese rsIDs nicht. Fur sie liegt keine direkte rsID-Evidenz fiir mitochondriale Fragmentierung oder
Schadigung vor; aus diesen Befunden lasst sich kein individueller Mitochondrienschaden ableiten.

Quellen und Evidenz:
[233]

Quellen und Geltungsbereich

Die GWAS von 2022 (PMID 35318112) fand in ihren Kohorten keinen genomweit signifikanten Lokus.
Ein DecodeME-Preprint von 2025 berichtet tiber acht assoziierte Loci in seinen Analysen und ein mogli-
ches Signal flir HLA-DQA1*05:01. Der zitierte Preprint ist nicht peer-reviewed; laut den Autoren muss
das HLA-Ergebnis mit gemeinsamer Imputation von Fallen und Kontrollen Gberprift werden. Die
rsID-Tabelle oben ist eine ausgewahlte Markerliste und beurteilt diese neueren, liber Koordinaten
beschriebenen Signale nicht individuell.

Quellen und Evidenz:

[124] [152] [153] [211]
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3.5 Vitamin-D-Stoffwechsel

Eine eigene, kuratierte Darstellung von Vitamin-D-Bindung, Synthese, Hydroxylierung, Rezeptorsignal
und Abbau.

Interpretationsgrenze

Genetische Marker messen weder 25(0OH)D noch Calcium, PTH, Nierenfunktion, Therapieeignung oder
eine individuelle Dosis. Dieses Kapitel ist keine Diagnose und keine Supplementempfehlung.

Vitamin-D-Funktionsgruppen
Ein integrierter genetischer Kontext, geordnet nach biologischer Funktion.
3.5.1 Synthese 1 von 1 Marker ausgewertet

Genetischer Kontext der kutanen Vitamin-D-Synthese.

Gen DHCR7/NADSYN1

DHCR7/NADSYN1 Vitamin-D - integrierter SNP-Kontext - Biomarker-
Kontext

Bewertung: Vitamin-D-Kontext: Mindestens ein Allel liegt vor, das in der CaMos-Kohorte mit
niedrigerem 25-Hydroxyvitamin D einherging. Den tatsachlichen Spiegel zeigt nur die Blutmes-
sung.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs12785878 G TT 40x

SNP-Bedeutung:

1rs12785878 (DHCR7/NADSYN1 rs12785878): Das G-Allel von rs12785878 nahe DHCR7/NADSYN1
ist in europaischen Studien mit niedrigerem zirkulierendem Gesamt-25(0OH)D assoziiert als das T-Allel.
Die Allelhaufigkeit variiert nach Abstammung; der Marker bestimmt keinen individuellen Vitamin-D-
Status oder Synthesegrad.
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3.5.2 Transport 1 von 1 Marker ausgewertet
GC/DBP-Kontext fur Transport und Bioverflgbarkeit.

Gen GC/Vitamin-D-binding

Vitamin-D-bindendes Protein: GC kodiert das Vitamin-D-bindende Protein. Es transportiert
Vitamin-D-Metabolite im Blut. Der Kontext verbindet genetische Marker mit Vitamin-D-Transport und
messbaren Vitamin-D-Werten. Im Bericht wird GC im Vitamin-D-Kontext gefuhrt.

GC/Vitamin-D-binding Vitamin-D - integrierter SNP-Kontext
Biomarker-Kontext

Bewertung: Vitamin-D-Kontext: Mindestens ein Allel liegt vor, das in der CaMos-Kohorte mit
niedrigerem 25-Hydroxyvitamin D einherging. Den tatsachlichen Spiegel zeigt nur die Blutmes-
sung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

152282679 G TG 22x

SNP-Bedeutung:

1rs2282679 (GC rs2282679): Das G-Allel von 1s2282679 im GC-Lokus ist in europaischen Studien
mit niedrigerem zirkulierendem Gesamt-25(0OH)D assoziiert als das T-Allel. Der Marker allein belegt
weder einen Mangel noch die Menge des Vitamin-D-bindenden Proteins oder bioverflighares Vitamin D.
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3.5.3 25-Hydroxylierung 1 von 1 Marker ausgewertet
CYP2R1-Kontext der hepatischen 25-Hydroxylierung.

Gen CYP2R1

Cytochxrom P450 2R1: Das CYP2R1-Gen kodiert die mikrosomale Vitamin-D-25-Hydroxylase, die
den ersten Aktivierungsschritt von Vitamin D zu 25-Hydroxyvitamin-D in der Leber katalysiert. Diese
25-Hydroxylierung ist ein zentraler Schritt im Vitamin-D-Stoffwechsel; Varianten kénnen die Effizienz
der Umwandlung und damit den 25-0OH-Vitamin-D-Spiegel beeinflussen. Im Bericht flief3t das Gen in
den integrierten SNP-Kontext zum Vitamin-D-Status ein.

CYP2R1 Vitamin-D - integrierter SNP-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Vitamin-D-Kontext: Mindestens ein Allel liegt vor, das in der CaMos-Kohorte mit
niedrigerem 25-Hydroxyvitamin D einherging. Den tatsachlichen Spiegel zeigt nur die Blutmes-
sung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs10741657 G GG 23x

SNP-Bedeutung:

rs10741657 (CYP2R1 rs10741657): Das G-Allel von 1s10741657 nahe CYP2R1 ist in europdischen
Studien mit niedrigerem zirkulierendem Gesamt-25(0OH)D assoziiert als das A-Allel. Daraus folgt weder
eine gemessene individuelle Konzentration noch eine nachgewiesene Anderung der Enzymaktivitat.

3.5.4 Abbau 1 von 1 Marker ausgewertet
CYP24A1-Kontext des Vitamin-D-Katabolismus.

Gen CYP24A1

CYP24A1 Vitamin-D - integrierter SNP-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Vitamin-D-Kontext: Mindestens ein Allel liegt vor, das in der CaMos-Kohorte mit
niedrigerem 25-Hydroxyvitamin D einherging. Den tatsachlichen Spiegel zeigt nur die Blutmes-
sung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs6013897 A TA 18x
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SNP-Bedeutung:

156013897 (CYP24A1): Das A-Allel von rs6013897 nahe CYP24A1 ist in europaischen GWAS mit
niedrigerem zirkulierendem Gesamt-25(0OH)D assoziiert als das T-Allel. Ein direkter Effekt dieser Vari-
ante auf den Vitamin-D-Abbau ist damit nicht nachgewiesen.

Vitamin-D-Laborwerte und Dosierung: Die Genetik bestimmt weder 25(0OH)D noch den
Calcium-/PTH-Status, eine Therapieeignung oder eine individuelle Dosis. Laborwerte, Nieren-
funktion, Supplementierung, Jahreszeit, Exposition und qualifizierte klinische Einordnung
bleiben getrennte Eingaben.

Quellen und Evidenz:
[252] [284] [375] - B - kuratiert

Kuratierte Literatur zur Vitamin-D-Genetik - verifiziert am 28.09.2026

3.6 Schilddriisenhormonstoffwechsel und Deiodinasen

Eine eigene, kuratierte Darstellung von DIOZ1, DIO2 und DIO3 bei lokaler Aktivierung und Inaktivierung
von Schilddrisenhormonen.

Interpretationsgrenze

Genetische Marker messen weder TSH, fT4, fT3, Deiodinase-Aktivitat, Schilddriisenstatus noch einen
individuellen Therapiebedarf. Dieses Unterkapitel ist keine Diagnose und empfiehlt weder T3 noch
Levothyroxin oder eine Kombinationstherapie.
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DIO1, DIO2 und DIO3 Funktionsgruppen
Ein integrierter genetischer Kontext, geordnet nach der Richtung der Schilddriisenhormon-Umwand-

lung.

3.6.1 DIO1 - periphere Aktivierung 2 von 3 Markern ausgewertet
DIO1-Kontext der peripheren T4-zu-T3-Umwandlung.

Gen DIO1

Iodthyronin-Deiodinase Typ 1 (D1):DIO1 kodiert ein Selenoprotein, das an der peripheren
Umwandlung von Thyroxin (T4) zu Trijodthyronin (T3) und am Abbau von reverser T3 beteiligt ist.
DIO1-Varianten wurden mit Veranderungen des freien T3/freien T4-Verhaltnisses und weiteren Schild-
drisenhormonparametern in Verbindung gebracht. Die Effekte sind populations- und kontextabhangig.

DIO1 DIO1, DIO2 und DIO3 - Schilddrisenhormon-Kontext - Biomarker-
Kontext

Bewertung: rs11206244: unsicherer Aufruf (zu geringe Tiefe oder Konfidenz), daher keine
Richtung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs2235544 C CA 28x
1511206244 C CT 21x
1512095080 A AA 40x
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3.6.2 DIO2 - lokale Aktivierung 2 von 2 Markern ausgewertet
DIO2-Kontext der lokalen T4-zu-T3-Aktivierung, einschliefslich Thr92Ala.

Gen DIO2

Iodthyronin-Deiodinase Typ 2 (D2):DIO2 kodiert ein Selenoprotein, das T4 lokal zu aktivem
T3 umwandelt und dadurch die intrazellulare Schilddriisenhormonwirkung mitsteuert. rs225014 ist
die kodierende DIO2-Variante c.274A>G, Thr92Ala. Studien beschreiben subtile, teils widerspriich-
liche Unterschiede der T3-Bildung und der Schilddrisenhormon-Homd&ostase.

DIO2 DIO1, DIO2 und DIO3 - Schilddrisenhormon-Kontext - Biomarker-
Kontext

Bewertung: rs225014 TC, rs225015 GG bestimmt. Eine Richtung wird fiir den Kontext als
Ganzes vergeben; er bleibt wegen eines anderen Markers ohne Richtung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs225014 C TC 23x
15225015 G GG 26x
3.6.3 DIO3 - lokale Inaktivierung 1 von 1 Marker ausgewertet

DIO3-Kontext der lokalen Inaktivierung von T4 und T3.

Gen DIO3

Iodthyronin-Deiodinase Typ 3 (D3):DIO3 inaktiviert Schilddriisenhormone durch Umwand-
lung von T4 zu reverser T3 und von T3 zu T2. Die Aktivitat ist besonders fir lokale und
entwicklungsbezogene Hormonhomaoostase relevant. DIO3 rs945006 wurde in populationshezogenen
Studien mit osteoarthritischen Endpunkten untersucht. Der Befund ist moderat und revisionsbeddrftig,
nicht als individuelle Krankheitsvorhersage geeignet.

DIO3 DIO1, DIO2 und DIO3 - Schilddrisenhormon-Kontext - Biomarker-
Kontext

Bewertung: rs945006 TT bestimmt. Eine Richtung wird flr den Kontext als Ganzes vergeben;
er bleibt wegen eines anderen Markers ohne Richtung.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs945006 G TT 47 %
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Schilddriisenlaboxr und Therapie: Die Genetik bestimmt weder TSH, fT4, fT3, Schild-
drisenantikorper, Jodstatus, Therapieeignung noch eine individuelle Dosis. Laborwerte,
Medikation, Schilddriisenanamnese und qualifizierte klinische Einordnung bleiben getrennte
Eingaben.

Bewertung

Ohne Richtung 1rs11206244: unsicherer Aufruf (zu geringe Tiefe oder Konfidenz), daher keine
Richtung.

Quellen und Evidenz:
[44] [49] [249] [275] [353] [367] - B - kuratiert

Kuratierte Literatur zu Deiodinasen und Schilddriisenhormon-Genetik - verifiziert am 01.09.2026

3.7 Folat, Vitamin B12, Cholin und Betain

Eine eigene, kuratierte Darstellung von Folat, Vitamin B12, Methylgruppenrickfihrung, Homocystein
und Cholin.

Interpretationsgrenze

Genetische Marker messen weder Folat, Vitamin B12, Homocystein noch den individuellen Methylie-
rungsstatus. Laborwerte, Symptome, Medikamente und klinischer Kontext bleiben getrennte Eingaben.
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3.7.1 Folatverarbeitung

Folatverarbeitung und Ein-Kohlenstoff-Stoffwechsel.

3.7.1.1 Gen MTHFR

Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase: MTHFR kodiert ein Enzym des Folatzyklus. Es beein-
flusst die Bereitstellung von Methylgruppen. Der Kontext steht mit Homocystein- und
Folatstoffwechsel im Zusammenhang. Im Bericht wird MTHFR als genetischer Stoffwechselkontext
geflihrt.

MTHFR Methylation/Folat/B12 - MTHFR C677T/A1298C - Biomarker-Kontext

Bewertung: MTHFR C677T und A1298C: genetischer Folatstoffwechsel-Kontext, keine
Aussage zu individuellem Homocystein oder Supplementbedarf.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs1801133 A GA 37x
rsl1801131 G TG 42 x

SNP-Bedeutung:

rs1801133 (MTHFR C677T): Das T-Allel (C677T, Ala222Val) senkt die MTHFR-Enzymaktivitat und
Thermostabilitat; homozygot (TT) ist die Umwandlung von Folat zu 5-Methyltetrahydrofolat reduziert
und Homocystein tendenziell erhdht, besonders bei niedrigem Folatstatus.

rs1801131 (MTHFR A1298C): Das C-Allel (A1298C, Glu429Ala) senkt die MTHFR-Aktivitat schwacher
als C677T; allein hat es geringe Wirkung auf Homocystein, in Kombination mit dem 677T-Allel (com-
pound-heterozygot) verstarkt sich die reduzierte Folatverwertung.

Quellen und Evidenz:

[53] [361] - B - kuratiert

Kuratierte Literatur zum Folat-/B12-Ein-Kohlenstoff-Stoffwechsel - verifiziert am 08.05.2026
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3.7.1.2 Gen FUT2 - rs602662

Fucosyltransferase 2:Kodiert eine Fucosyltransferase, die Blutgruppenantigene (H-Antigen) auf
Schleimhauten und in Kérpersekreten bildet und so den Sekretor-Status bestimmt. Der FUT2-Sekretor-
Status beeinflusst die Fucosylierung von Schleimhautoberflachen und steht in Zusammenhang mit der
Zusammensetzung der Darmflora sowie der Bindung bestimmter Mikroorganismen.

FUT2 Methylation/Folat/B12 - FUT2 und weiterer Markerscope
Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
15602662 G AA 34x%
Quellen und Evidenz: Referenzbefund

[37] [156] [352] - B - kuratiert
Kuratierte Literatur zum Folat-/B12-Ein-Kohlenstoff-Stoffwechsel - verifiziert am 26.09.2026
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3.7.1.3 Gen DNMT3B

DNA-Methyltransferase 3 beta (DNMT3B): DNMT3B kodiert eine De-novo-DNA-Methyltransfe-
rase, die S-Adenosylmethionin (SAM) als Methylgruppen-Donor nutzt, um genomische
CpG-Methylierungsmuster neu zu etablieren. Als SAM-Verbraucher ist DNMT3B direkt an den
Ein-Kohlenstoff-/Methylierungsstoffwechsel gekoppelt und ein zentraler Effektor der DNA-Methylie-
rung in Entwicklung und Zelldifferenzierung. Im Bericht erscheint DNMT3B als Kontext der
de-novo-DNA-Methylierung. Der Marker rs1569686 belegt weder einen individuellen Methylierungs-
status noch eine nutrigenomische Wirkung.

DNMT3B Methylierungs-Kontext - Forschungskontext

Bewertung: DNMT3B: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Rich-
tung stehen je Marker in der Tabelle.

Exrgebnis-O0R: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Schutzallel Genotyp Tiefe

rs1569686 G GG 31x

SNP-Bedeutung:

151569686 (DNMT3B -579G>T (Promotor-/regulatorische Region)): Meta-Analysen berichten flr
rs1569686 inverse Assoziationen bei einzelnen Krebsarten, darunter kolorektale, gastrische und
Lungenkarzinome. Eine Fall-Kontroll-Studie bei Han-Chinesen berichtete dagegen eine héhere Suszep-
tibilitat fir akute myeloische Leukamie (AML) bei GG gegenliber TT. Die Richtung ist tumor- und
kohortenspezifisch; daraus folgt keine allgemeine oder individuelle Krebsrisiko-/Schutzaussage. Eine
nutrigenomische oder methylierungsstatus-/folatbezogene Wirkung dieses Markers ist nicht belegt.
Ensembl klassifiziert die Variante isoformabhangig als intron_variant; Teile der Literatur bezeichnen sie
als Promotorvariante.

Quellen und Evidenz:
[21] [96] [223] [396] [401] - B - kuratiert

Kuratiert: Studien zu DNMT3B -579G>T (rs1569686) und Krebsanfalligkeit iber mehrere
Krebsendpunkte - verifiziert am 26.09.2026
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3.7.1.4 Gen MTHFD1

Methylentetrahydrofolat-Dehydrogenase 1: MTHFD1 kodiert ein trifunktionelles zytoplasma-
tisches Enzym (Dehydrogenase/Cyclohydrolase/Synthetase), das aktivierte Ein-Kohlenstoff-Einheiten
an Tetrahydrofolat interkonvertiert und damit zum Folat-One-Carbon-Stoffwechsel und zur Nukleotid-
synthese beitragt. MTHFD1 katalysiert Interkonversionen folatgebundener Ein-Kohlenstoff-Einheiten,
darunter 10-Formyl-THF fiir die Purin- und 5,10-Methylen-THF fir die Thymidylatsynthese. Diese
allgemeine Genfunktion sagt aus rs2236225 allein keinen individuellen Folat- oder Cholinbedarf
voraus. Im Bericht wird MTHFD1 im Kontext des Folat- und Ein-Kohlenstoff-Stoffwechsels gefiihrt,
erganzend zu anderen Methylierungsgenen.

MTHFD1 Folat/One-Carbon-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: MTHFD1 R653Q: verringerte Enzymstabilitat im In-vitro-Modell; Erndahrungsbe-
funde sind kontextabhangig.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs2236225 A AA 32x

SNP-Bedeutung:

152236225 (MTHFD1 152236225 (R653Q)): Flir MTHFD1 R653Q (rs2236225-A) zeigte das gerei-
nigte Enzym in vitro eine kiirzere Halbwertszeit bei 42 °C; in Mthfd1-defizienten Maus-Zellen war der
Formateinbau in DNA geringer als mit Wildtyp-Enzym. Das belegt keinen allgemeinen Funktionsverlust
im Menschen und bestimmt keinen individuellen Folat- oder Cholinbedarf.

Quellen und Evidenz:
[58] [119] [199] - C - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.7.2 Remethylierung

Methioninsynthase, MTRR und Riickfiihrung von Methylgruppen.

3.7.2.1 Gen MTRR-K350A

Methionin-Synthase-Reduktase (5-Methyltetrahydrofolat-Homocystein-
Methyltransferase-Reduktase): MTRR reaktiviert die Methionin-Synthase (MTR) durch reduktive
Methylierung ihres Cobalamin-Kofaktors und hélt sie so funktionsfahig. Uber die Regeneration der
Methionin-Synthase unterstiitzt MTRR die B12- und folatabhangige Remethylierung von Homocystein
zu Methionin im Methylierungsstoffwechsel. Im Methylierungs-/Folat-/B12-Modul steht MTRR fiir den
MTR-Reaktivierungsschritt der Remethylierung.

Methioninsynthase-Reduktase (MTRR), Variante K350A: MTRR reaktiviert den Cobalamin-
Cofaktor der Methioninsynthase durch reduktive Methylierung und halt so die Remethylierung von
Homocystein im Folat- und Methylierungszyklus funktionsfahig. Als Teil des Ein-Kohlenstoff-Stoffwech-
sels ist MTRR an der Remethylierung von Homocystein zu Methionin und damit an der Bereitstellung
von Methylgruppen beteiligt. Im Kontextmodul steht die Variante K350A fir eine genetische Konstella-
tion im Folat- und Homocystein-Stoffwechsel.

MTRR-K350A Kontext - Forschungskontext

Bewertung: MTRR-K350A: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und
Richtung stehen je Marker in der Tabelle.

Exrgebnis-OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs162036 G AG 27

SNP-Bedeutung:

15162036 (MTRR K350A): MTRR-K350A-Marker, untersucht im Kontext des Ein-Kohlenstoff- und
Homocystein-Stoffwechsels. Die Quellen begriinden keine individuelle Enzymaktivitat, keinen B12-
Status und keine klinische Prognose.

Quellen und Evidenz:

[95] [318] - B - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.7.2.2 Gen BHMT

Betain-Homocystein-S-Methyltransferase: BHMT kodiert die Betain-Homocystein-S-Methyl-
transferase, die Homocystein mithilfe von Betain (aus Cholin) zu Methionin remethyliert, ein
folatunabhangiger Remethylierungsweg vor allem in Leber und Niere. BHMT ist neben dem folat-/
Vitamin-B12-abhangigen MTR-Weg ein biochemischer Weg der Homocystein-Remethylierung. Die
1rs3733890-Studien berichten gruppenbezogene Metabolit- und Cholinflussassoziationen, messen
aber keine individuelle Remethylierungsrate.

BHMT Cholin/Betain-Remethylierungs-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs3733890 A GG 33x
Quellen und Evidenz: Referenzbefund

[118] [171] - C - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.7.3 Bl12-Transport und Statuskontext

Transport- und biomarkerbezogene B12-Kontexte.

3.7.3.1 Gen TCN2

Transcobalamin 2 (B12-Transportprotein): TCN2 kodiert Transcobalamin, das Vitamin B12
im Blut bindet und als Holotranscobalamin (aktives B12) an Zellen liefert. Es bestimmt den zellverflig-
baren Anteil des B12. Holotranscobalamin ist die stoffwechselaktive B12-Fraktion fiir den
Ein-Kohlenstoff-Stoffwechsel (Methylierung, Homocystein-Remethylierung). Ist die Lieferung redu-
ziert, kann Homocystein steigen.

TCN2 Aktives-Bl12/Homocystein-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs1801198 G cC 28x
Quellen und Evidenz: Referenzbefund

[272] [308] - B - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.7.4 Cholin und Betain

Cholinoxidation und betainbezogener Methylgruppenstoffwechsel.

3.7.4.1 Gen CHDH

Cholin-Dehydrogenase: CHDH kodiert die mitochondriale Cholin-Dehydrogenase, die Cholin zu
Betain(-aldehyd) oxidiert; das ist der erste Schritt, der Cholin flr die betainabhangige Homocystein-
Remethylierung verflighbar macht. CHDH katalysiert einen Schritt der kdrpereigenen Betainsynthese
aus Cholin. Die xs12676-Studien berichten Unterschiede unter bestimmten experimentellen oder
populationsbezogenen Bedingungen, erlauben aber keine Aussage zum individuellen Cholin- oder
Betainbedarf. Im Bericht wird CHDH als biochemischer Cholin-/Betain-Stoffwechselkontext gefiihrt;
ein personlicher Cholinstatus oder Bedarf wird nicht aus rs12676 abgeleitet.

CHDH Cholin-/Betain-Stoffwechselkontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: CHDH: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Richtung
stehen je Marker in der Tabelle.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rsl12676 A AC 45x

SNP-Bedeutung:

1rs12676 (CHDH 1s12676 (+432G>T)): Die kleine Cholin-Depletionsstudie berichtet ein Signal nur in
einer pramenopausalen Untergruppe. Die historische Assay-Notation ist nicht sicher mit dem heutigen
Forward-Allel harmonisiert; ein individueller Cholinbedarf lasst sich daraus nicht ableiten.

Quellen und Evidenz:
[78] [118] - C - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026

3.8 Mitochondriale Energie-, Fettsdaure- und Redoxkontexte

Ein eigenstandiges Kapitel auf Basis der vorhandenen DiseaseRisk-SNP-Karten flir mitochondriale
Energie, Fettsaurewege und Redoxbiologie.

Interpretationsgrenze

Dieses Kapitel ordnet vorhandene nukledare SNP-Karten in Energie-, Fettsaure- und Redoxkontexte ein.
Es enthalt keine mitochondriale Funktionsmessung, keinen ATP-, CoQ10- oder Redox-Laborwert, keine
mitochondriale Erkrankungsdiagnose und keine Supplement- oder Therapieempfehlung.

Die mtDNA-, extractMT- und Haplogrep-3-Artefakte bleiben getrennte technische oder lineagebezo-
gene Eingaben. Sie werden hier nicht als Krankheitsdiagnose und nicht als Messung der
mitochondrialen Leistung verwendet.
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Scope-only-Marker fir Energie, Fettsauren und Redox
Scope-only-Marker aus den vorhandenen DiseaseRisk-Karten. Sie beschreiben kuratierte Biologie und
Markerscope, nicht einen individuellen biochemischen Zustand.

3.8.1 Gen CPT1B

Carnitin-Palmitoyltransferase 1B (Muskeltyp): CPT1B katalysiert an der aufseren Mito-
chondrienmembran die carnitinabhangige Ubertragung langkettiger Fettsiuren als ersten,
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt ihres Transports in die Mitochondrien zur Beta-Oxidation. Als
muskelspezifische Isoform ist das Enzym zentral fiir die Fettsaureverwertung im Skelett- und Herz-
muskel und damit flr die Energiebereitstellung in Geweben mit hohem oxidativem Umsatz. Der
Berichtskontext ordnet CPT1B als Genort mit Bezug zum mitochondrialen Fettsaurestoffwechsel ein.

CPT1B Kontext - Forschungskontext

Bewertung: CPT1B: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Richtung
stehen je Marker in der Tabelle.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs3213445 € TC 44

SNP-Bedeutung:

153213445 (CPT1B rs3213445): CPT1B-Locusmarker im Kontext der muskularen Fettsaureoxidation.
Fir diese Variante ist kein personlicher mitochondrialer Beta-Oxidationswert oder direkter Funktions-
effekt belegt.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs3213445 (Unglinstiges Stoffwechselprofil (metabolisches Syndrom,
Leberwerte, Triglyzeride)): Trager von 66V (C) gegenliber 1661 (TT): héhere GGT, hohere Niichtern-
Triglyzeride, héhere Nichternglukose und geringere Insulinsensitivitat.

Klinischer Kontext: Nurim klinischen/biochemischen Kontext interpretieren; Labor/Klinik
mafsgeblich.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz:
[16] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.8.2 Gen UCP2

Entkopplungsprotein 2 (Uncoupling Protein 2):UCP2 ist ein Protein der inneren Mitochon-
drienmembran, das den Protonengradienten teilweise entkoppeln und dadurch die Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies und den mitochondrialen Stoffwechsel modulieren kann. Es ist an der Regulation der
zellularen Energiebilanz, der oxidativen Stressabwehr und der Insulinsekretion beteiligt und wird in
mehreren Geweben exprimiert. Der Marker rs659366 wird hier als allgemeiner Kontext zur UCP2-
Variabilitat im Bereich Energiestoffwechsel und mitochondriale Funktion aufgefiihrt.

UCP2 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: UCP2: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Richtung
stehen je Marker in der Tabelle.

Exrgebnis-O0R: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Marker Schutzallel Genotyp Tiefe

15659366 T CT 34x

SNP-Bedeutung:

1s659366 (UCP2 -866G>A (Promotor)): Das A-Allel (-866A) im UCP2-Promotor ist mit verringerter
Promotoraktivitat und geringerer UCP2-Transkription assoziiert (das -866G-Allel zeigt héhere CREB-
Responsiveness); die veranderte mitochondriale Entkopplung wird mit Unterschieden bei Energieum-
satz und B-Zell-Insulinsekretion in Verbindung gebracht.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs659366 (Adipositas und Insulinsensitivitat): Promotorallel -866A
(Vorwartsallel T) gegenliber -866G (C): GA gegenlber GG Odds Ratio 0,894 (95%-KI 0,826 bis 0,968)
und AA gegenliber GG 0,892 (0,800 bis 0,996) fir Adipositas; das G-Allel ging mit héherem Niichtern-
insulin und héherem HOMA-Index einher.

Klinischer Kontext: Nur als biochemischer/assoziativer Kontext interpretieren; keine klinische
Aussage ohne Labor/Klinik.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz:
[10] [24] [82] [202] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.8.3 Gen PPARGC1A

PPARG-Koaktivator 1-alpha (PGC-1a):PPARGC1A kodiert einen transkriptionellen Koaktivator,
der die mitochondriale Biogenese und den oxidativen Energiestoffwechsel reguliert. PGC-1a steuert als
Ubergeordneter Regulator die Anpassung von Muskel- und anderen Geweben an Energiebedarf, kdrper-
liche Aktivitat und thermogene Prozesse. Im Bericht dient PPARGC1A als Kontext zu Varianten, die in
Studien mit Ausdauer- und Energiestoffwechsel-Merkmalen in Verbindung gebracht wurden.

PPARGC1A Kontext - Forschungskontext

Bewertung: PPARGC1A: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Rich-
tung stehen je Marker in der Tabelle.

Exrgebnis-OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs8192678 T 1T 34x

SNP-Bedeutung:

1rs8192678 (PPARGC1A G482S): Die PPARGC1A-Variante Gly482Ser wurde in einer 10-wdchigen Trai-
ningsstudie an untrainierten Mannern mit einer geringeren trainingsinduzierten Umwandlung zu
langsam kontrahierenden oxidativen Muskelfasern in Verbindung gebracht. Mitochondriendichte und
mitochondriale Enzymaktivitaten nahmen in beiden Gruppen ahnlich zu. Eine separate Metaanalyse
berichtete eine Typ-2-Diabetes-Assoziation in der chinesisch-Han-Population. Daraus folgt weder eine
individuelle Krankheitsprognose noch ein Nachweis verminderter mitochondrialer Funktion oder mito-
chondrialer Schaden.

Einordnung

Biologische Einordnung: rs8192678 (Typ-2-Diabetes): Ser482 (vorwarts T) gegeniiber Gly482
(C), additives Modell: gepoolte OR 1,54 (95%-KI 1,34 bis 1,81).

Klinischer Kontext: Nur als biochemischer/assoziativer Kontext interpretieren; keine klinische
Aussage ohne Labor/Klinik.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz:
[181] [337] - A - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.8.4 Gen FADS1

Fettsaure-Desaturase 1:Kodiert die Delta-5-Desaturase, ein Enzym, das eine Doppelbindung in
mehrfach ungesattigte Fettsauren einfliihrt und so einen Schliisselschritt ihrer Umwandlung katalysiert.
FADS1 steuert im FADS-Gencluster die Umwandlung essenzieller Omega-3- und Omega-6-Vorstufen in
langerkettige mehrfach ungesattigte Fettsauren und beeinflusst damit Membranzusammensetzung
und Lipidprofile.

FADS1 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Das Studienallel und der untersuchte Messwert sind unten belegt. Eine individu-
elle Krankheits- oder Schutzrichtung wird nicht zugeordnet.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rsl174546 T CT 31x

rsl174546 - Serum-Fettsauren und geschatzte Delta-5-Desaturase-
Aktivitat: T-tragende Haplotypen gegenliber dem haufigen C-Haplotyp: geringerer Arachi-
donsaure-Anteil und niedrigeres Verhaltnis von Arachidonsaure zu Dihomo-gamma-
Linolensaure.

1.144 europaische Jugendliche der HELENA-Studie mit gemessenen Serum-Phospholipid-Fett-
sauren.

Das Fettsaureverhaltnis ist nur ein indirekter Aktivitatsschatzer; rs174546 kann eine andere
funktionelle Variante markieren. Keine individuelle Umwandlungsrate oder Ernahrungsempfeh-
lung.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fir
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:
e Assoziativer Marker, keine Diagnose.

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschlieféend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[38] [234] [376] - A - kuratiert

Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 28.09.2026

15174546 [38]
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3.8.5 Gen FADS2

Fettsaure-Desaturase 2:FADS2 kodiert die Delta-6-Desaturase, ein Enzym, das die Desaturie-
rung mehrfach ungesattigter Fettsauren katalysiert und einen geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
ihrer Umwandlung darstellt. Die Fettsaure-Desaturase 2 ist am Umbau essenzieller Fettsauren zu lang-
kettigen Omega-3- und Omega-6-Derivaten beteiligt, die fur Zellmembranen und Signalstoffe wichtig
sind. Im Bericht dient FADS2 als Kontext zu Varianten, die in Studien mit Unterschieden im Fettsaure-
stoffwechsel assoziiert wurden.

FADS2 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: FADS2-Kontext: kuratierten Marker-Scope erfasst.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rsl1535 G AG 33x

SNP-Bedeutung:

1rs1535 (FADS2 rs1535): Das G-Allel (rs1535, Minor-Allel im FADS-Cluster) ist mit niedrigerer
FADS2-Desaturase-Aktivitat assoziiert; Trager bilden weniger langkettige
Omega-3-/0Omega-6-Fettsauren (EPA/Arachidonsaure) aus pflanzlichen Vorstufen (ALA/LA), die
Vorstufen akkumulieren tendenziell.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die gepriifte FADS2-Quelle stiitzt rs1535-G im beschriebenen Studi-
enkontext. Eine separate Schwangerschaftsarbeit verwendete einen anderen FADS2-Marker als
rs174570; dieser Marker liegt aufserhalb der hier verifizierten Markerkarte. Kein individueller Fettsau-
restatus und keine Supplementempfehlung.

Klinischexr Kontext: Nur als biochemischer/assoziativer Kontext interpretieren; keine klinische
Aussage ohne Labor/Klinik.

Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefsend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz:
[74] [217] [236] [336] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.8.6 Gen ELOVL2

Elongation of Very Long Chain Fatty Acids Protein 2:Kodiert ein Enzym, das die
Verlangerung langkettiger mehrfach ungesattigter Fettsauren, insbesondere von Omega-3- und
Omega-6-Vorstufen, katalysiert. ELOVL2 tragt zur Biosynthese sehr langkettiger Fettsauren bei, die flir
Zellmembranen und die Bildung von DHA relevant sind; die Methylierung des Gens gilt zudem als
etablierter epigenetischer Altersmarker.

ELOVL2 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

152236212 C GG 26x

1rs3734398 C TT 39x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefst andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefdt ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[5] [80] [217] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.8.7 Gen NQO1

NAD(P)H-Chinon-Dehydrogenase 1:NQO1 kodiert ein cytosolisches Enzym, das Chinone durch
Zwei-Elektronen-Reduktion zu Hydrochinonen umsetzt und dabei redoxaktive Semichinon-Zwischen-
produkte umgeht. Das Enzym tragt zur zellularen Abwehr gegen oxidativen Stress bei und beeinflusst
den Redox-Zyklus chinonhaltiger Molekiile einschliefslich Coenzym Q10.

NQO1 Coenzym-Q10-Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
151800566 A GG 41 %
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Kein Laborwert fir CoQ10 oder oxidativen Stress.
e Keine Supplementempfehlung.

e SNP-Array-Befunde sollten bei klinischer Relevanz validiert werden.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[111] [360] - C - kuratiert

Kuratierte Literatur, Genome-Kuratierung des Markerbereichs - verifiziert am 26.09.2026
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3.8.8 Gen GPX1

Glutathion-Peroxidase 1: Kodiert ein selenabhangiges Enzym, das Wasserstoffperoxid und Lipid-
peroxide unter Verbrauch von Glutathion zu Wasser bzw. unschadlichen Alkoholen reduziert. GPX1 ist
ein selenhaltiges Kernenzym der antioxidativen Abwehr und verbindet den zellularen Redoxhaushalt
mit der Selenversorgung. Im Selen- und Redox-Kontext dargestellt; die Variante rs1050450 betrifft
eine Aminosaureposition des Enzyms.

GPX1 Selen-/Redox-Kontext - Forschungskontext

Bewertung: GPX1/Selen-Kontext: kuratierten Auswertungsbereich als Marker-Scope erfasst.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs1050450 A AA 34x

SNP-Bedeutung:

151050450 (GPX1 P198L): Das T-Allel (rs1050450, GPX1 Pro198Leu) ist mit verminderter
Glutathionperoxidase-1-Aktivitat und geringerer Induzierbarkeit durch Selen assoziiert; dadurch kann
die Entgiftung von Wasserstoff-/Lipidperoxiden reduziert sein.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Das Forward-A-Allel entspricht GPX1-Leu198. In untersuchten Diabe-
tes-Kohorten wurde es mit diabetischer peripherer Neuropathie assoziiert; die berichteten Odds Ratios
von 1,61 und 1,95 gehodren zu den jeweiligen Studienmodellen. Das belegt weder einen allgemeinen
Krankheitsrisikoeffekt aufserhalb dieses Endpunkts noch Selenmangel, Bedarf oder Supplementant-
wort.

Klinischer Kontext: Nurzusammen mit Erndhrung, Laborwerten und klinischer Situation inter-
pretieren; kein Selenbedarf aus einem SNP.

Grenzen:

e Kein Selen-Laborwert.
e Keine Supplementempfehlung.

e Redoxbiologie ist multigen und kontextabhangig.

Quellen und Evidenz:
[351] - C - kuratiert

Kuratierte Literatur, Genome-Kuratierung des Markerbereichs - verifiziert am 26.09.2026
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3.8.9 Gen S0D2b

Superoxid-Dismutase 2 (mitochondrial): Kodiert das mitochondriale Enzym Mangan-Super-
oxid-Dismutase, das das bei der Zellatmung anfallende Superoxid-Radikal zu Wasserstoffperoxid und
Sauerstoff umwandelt. SOD2 ist eine zentrale Komponente der antioxidativen Abwehr in den Mitochon-
drien und schiitzt die Zelle vor Schaden durch reaktive Sauerstoffspezies. Im Bericht im Kontext von
oxidativem Stress dargestellt; die Variante rs4880 betrifft eine Aminosaureposition (Alal6Val) im
Bereich der mitochondrialen Zielsequenz.

S0D2b Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Marker-Scope erfasst; keine individuelle Risikorichtung abgeleitet.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs2758331 C CA 27 %

SNP-Bedeutung:

rs2758331 (S0D2): SOD2-Locusmarker, der in populationsspezifischen Studien zu oxidativen Stress-
merkmalen untersucht wurde. Er ist nicht die kodierende Kernvariante rs4880 und erlaubt keine
individuelle Aussage zur mitochondrialen Enzymaktivitat.

Einordnung

Biologische Einordnung: Bei 422 Sauglingen nach Operation eines isolierten angeborenen Herz-
fehlers war das Studien-G-Allel (GRCh38-Forward C) in einem additiven Modell mit Langzeitliberleben
assoziiert (HR 0,52; 95%-KI 0,304 bis 0,90); in der europaischstammigen Teilgruppe n=273 betrug der
HR 0,29 (0,133 bis 0,636). Das ist ein enger postoperativer Endpunkt, kein allgemeiner Schutzeffekt
oder Krankheitsrisiko.

Klinischer Kontext: Nurim klinischen/biochemischen Kontext interpretieren; Labor/Klinik
mafsgeblich.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefiend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz:
[4] [194] - B - kuratiert

Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.8.10 Gen PON1

Paraoxonase 1:PONZ1istein an HDL gebundenes, kalziumabhangiges Enzym mit Esterase-/Lacto-
nase-Aktivitat, das oxidierte Lipide hydrolysiert und bestimmte Organophosphate sowie Arylester
spaltet. Durch den Abbau oxidierter Lipide tragt PON1 zur antioxidativen Kapazitat von HDL bei und ist
zugleich am enzymatischen Umsatz einiger Xenobiotika beteiligt.

PON1 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Das Studienallel und der untersuchte Messwert sind unten belegt. Eine individu-
elle Krankheits- oder Schutzrichtung wird nicht zugeordnet.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs662 C TT 31x

rs662 - Paraoxon- und 2-Coumaranon-Hydrolyse im Serum: R192/R192 (Forward
C/C) gegeniiber Q192/Q192 (T/T): hohere normalisierte Paraoxon-Hydrolyse, aber niedrigere
2-Coumaranon-Hydrolyse.

101 genotypisierte menschliche Serumproben mit spektrophotometrischen Substrat-Tests.
Substratabhangige Laboraktivitat, keine allgemeine PON1-Funktion, keine personliche Entgif-
tungsleistung und keine Vorhersage von Lipidoxidation oder Herzschutz.

Einordnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fur
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung

[14] [126] [357] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 28.09.2026

rs662 [126]
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Seltene rezessive Kontexte

ETFDH und TPK1 werden getrennt als seltene, rezessive Kontexte dargestellt. Ein einzelner Marker
belegt keine biallelische Konstellation; Bestatigung, Phasierung, klinische Befunde und Laborwerte
bleiben getrennt.

3.8.11 Gen ETFDH

Electron Transfer Flavoprotein Dehydrogenase (ETF-Ubichinon-Oxidoreduktase):
ETFDH kodiert ein mitochondriales Enzym, das Elektronen vom Elektronen-Transfer-Flavoprotein auf
Ubichinon der Atmungskette Ubertragt. Diese Elektronenibertragung verbindet den Abbau von Fett-
sauren und mehreren Aminosauren mit der mitochondrialen Energiegewinnung und ist damit Teil des
zentralen oxidativen Stoffwechsels.

ETFDH Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Risikoallel Genotyp Tiefe
15121964954 A GG 33x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[212] [310] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 25.09.2026
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3.8.12 Gen TPK1

Thiamin-Pyrophosphokinase 1: TPK1 kodiert das Enzym, das Thiamin unter Verbrauch von ATP
zur aktiven Form Thiamin-Pyrophosphat (Thiamin-Diphosphat) phosphoryliert. Thiamin-Pyrophosphat
ist der wirksame Kofaktor zentraler Stoffwechselenzyme wie Pyruvat-Dehydrogenase und Transketo-
lase, sodass die TPK1-Aktivitat fir den Kohlenhydrat- und Energiestoffwechsel bedeutsam ist.

TPK1 Kontext - klinischer Risikofaktor

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
1rs371271054 C TT 23x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fir
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[244] - B - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.9 Genetische Detox- und Biotransformationsphasen

Kuratierte genetische Kontexte, geordnet nach Phase 1, Phase 2 und Phase 3 der Fremdstoff-Biotrans-
formation.

Interpretationsgrenze

Diese Phasen sind ein vereinfachtes biologisches Modell. Sie messen keine individuelle Entgiftungsleis-
tung und begrinden keine Detox-, Supplement-, Ernahrungs- oder Therapieempfehlung.
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Phasenkontexte

Phase 1 - Aktivierung und CYP-vermittelte Oxidation, Reduktion und Hydrolyse.
Funktionalisierung

Gen CYP1B1

Cytochrom P450 Familie 1 Unterfamilie B Mitglied 1 (CYP1B1):CYP1B1 istein Enzym
der Cytochrom-P450-Familie, das Ostrogene sowie zahlreiche Xenobiotika und polyzyklische aromati-
sche Kohlenwasserstoffe oxidativ verstoffwechselt. Uber die Hydroxylierung von Ostradiol und die
Aktivierung von Fremdstoffen beeinflusst CYP1B1 den Hormonstoffwechsel und die Bildung reaktiver
Metaboliten im Gewebe. Im Bericht steht CYP1B1 im Kontext des Ostrogen- und Xenobiotika-Metabo-
lismus (Marker rs1056836).

CYP1B1 Ostrogen-/Xenobiotika-Metabolismus-Kontext - Forschungskontext

Bewertung: CYP1B1/Ostrogen- und Xenobiotika-Metabolismus-Kontext: kuratierten Marker-
Scope erfasst.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs1056836 € GC 32x%

SNP-Bedeutung:

rs1056836 (CYP1B1): Das C/G-Allel (rs1056836, CYP1B1 Leud32Val) verandert die katalytische
Aktivitat der Estrogen-4-Hydroxylase; das Val-Allel geht mit erhéhter Bildung von 4-Hydroxy-Estrogen-
Metaboliten einher und ist mit hormon-/xenobiotika-assoziierten Endpunkten verknipft.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs1056836 (Leu432Val) wird als Scope-Marker fiir CYP1B1-abhan-
gigen Phase-I-Metabolismus (u. a. Ostrogen-/Fremdstoff-Hydroxylierung) gefiihrt. Genome leitet
daraus keine Funktions-, Hormon- oder Krebsrisiko-Aussage ab.

Klinischer Kontext: Nur als biochemischer Kontext interpretieren; keine Aussage zu Hormon-
oder Krebsrisiko oder Therapie ohne Klinik.

Grenzen:

e Keine Diagnose und kein klinischer Risikowert aus diesem Marker.
e Effekt-/Risikoallel ist Forward-Strang-orientiert vor klinischer Nutzung zu prifen.

e SNP-Array-/WGS-Befunde sollten bei klinischer Relevanz validiert werden.

Quellen und Evidenz:
[304] [407] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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Gen CYP2D6

Cytochrom P450 2D6: CYP2D6 ist ein Leberenzym, das eine Vielzahl von Arzneistoffen und korperei-
genen Substanzen oxidativ verstoffwechselt. Seine genetisch bedingte Aktivitatsvariabilitat beeinflusst
den metabolischen Abbau vieler Medikamente und ist ein zentraler Gegenstand der Pharmakogenetik.
Der Kontext ordnet die Variante in die genetisch bedingte Variabilitat des Arzneimittelstoffwechsels
(Metabolisierertyp) ein.

CYP2D6 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: CYP2D6-rs3892097 als pharmakogenetischer Marker erfasst.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs3892097 T CT 25x

SNP-Bedeutung:

rs$3892097 (CYP2D6*4): Das T-Allel definiert das CYP2D6*4-Allel (1846G>A), das durch eine Spleifs-
storung ein funktionsloses Enzym erzeugt; homozygote Trager sind langsame Metabolisierer und bauen
zahlreiche CYP2D6-Substrate (u.a. viele Antidepressiva, Betablocker, Codein) deutlich verlangsamt ab.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs3892097 ist die Spleifdstellenvariante des CYP2D6-*4-Allels; geno-
misch vorwarts entspricht T dem transkriptbezogenen A. Die zitierte CPIC-Leitlinie bewertet
vollstandige CYP2D6-Diplotypen fiir Tamoxifen, nicht diesen Einzelmarker als Krankheitsrisiko. Die
zweite Quelle untersucht Variantenhaufigkeiten in einer serbischen Population. Weitere CYP2D6-Allele,
Kopienzahl und Hybridstrukturen kénnen flir den Aktivitatsstatus entscheidend sein.

Klinischer Kontext: Aus rs3892097 allein folgen weder ein gesicherter CYP2D6-Metabolisie-
rungsstatus noch eine Tamoxifen-Empfehlung oder Krankheitsprognose.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefsend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz:
[127] [326] - A - kuratiert

Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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Phase 2 - Konjugation und Konjugation und Redoxschutz durch Transferasen und
Redoxschutz verwandte Systeme.
Gen SO0D2

Superoxid-Dismutase 2 (mitochondrial): Kodiert das mitochondriale Enzym Mangan-Super-
oxid-Dismutase, das das bei der Zellatmung anfallende Superoxid-Radikal zu Wasserstoffperoxid und
Sauerstoff umwandelt. SOD2 ist eine zentrale Komponente der antioxidativen Abwehr in den Mitochon-
drien und schiitzt die Zelle vor Schaden durch reaktive Sauerstoffspezies. Im Bericht im Kontext von
oxidativem Stress dargestellt; die Variante rs4880 betrifft eine Aminosaureposition (Alalé6Val) im
Bereich der mitochondrialen Zielsequenz.

S0D2 mitochondrialer Enzymkontext - Forschungskontext

Bewertung: SOD2 rs4880 ist als Forschungsmarker fiir mitochondriale Enzymfunktion
erfasst.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs4880 G AG 32x%

SNP-Bedeutung:

1rs4880 (SOD2 A16V): rs4880 kodiert die SOD2-Variante Vall6Ala im mitochondrialen Zielsignal; das
Ala-Allel ermdglicht effizienteren Import der Mangan-Superoxiddismutase in die Mitochondrien,
wahrend die Val-Form schlechter importiert wird, beeinflusst die mitochondriale Superoxid-Entgiftung.

Einordnung

Biologische Einoxrdnung: Die zitierte experimentelle Studie verglich SOD2-Varianten in transfi-
zierten Leberzelllinien hinsichtlich mitochondrialem Import und mRNA-Stabilitat. Daraus lasst sich
keine individuelle Enzymaktivitat, mitochondriale Schadigung oder Entgiftungskapazitat ableiten.
GSTM1- und GSTT1-Nullgenotypen sind Kopienzahlvarianten und werden hier nicht bestimmt.

Klinischer Kontext: Nur als Kontextkarte interpretieren; keine Aussage Uber realen oxidativen
Stress, Schwermetallbelastung oder Entgiftungskapazitat ohne geeignete Labor-/Expositionsdaten.

Grenzen:

e GSTM1-/GSTT1-Nullgenotypen sind Kopienzahlvarianten und werden hier nicht getestet.
e Keine Detox- oder Belastungsdiagnose.

e Kein Ersatz fiir Labor- oder Umweltmedizin-Diagnostik.

Quellen und Evidenz:
[342] - C - kuratiert

Kuratierte Literatur, Genome-Kuratierung des Markerbereichs - verifiziert am 26.09.2026
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Gen GSTP1

Glutathion-S-Transferase P1:Das Enzym katalysiert die Konjugation von reduziertem
Glutathion an elektrophile und potenziell schadliche Substanzen und markiert diese so fir Entgiftung
und Ausscheidung. GSTP1 gehort zur Phase-I1-Biotransformation, die zusammen mit Phase-I-
Enzymen den Abbau von Xenobiotika, Medikamenten und reaktiven Stoffwechselprodukten organisiert.
Im Bericht steht das Gen fiir den Phase-II-Detoxifikations-Kontext, also flr individuelle Unterschiede
in der enzymatischen Entgiftungsausstattung.

GSTP1 Phase-II-Detox-Kontext - Forschungskontext

Bewertung: GSTP1/Phase-II-Detox-Kontext: kuratierten Marker-Scope erfasst.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs1695 G AG 41x

SNP-Bedeutung:

1rs1695 (GSTP1 Ile105Val): Das G-Allel (xrs1695, GSTP1 Ile105Val) verandert das aktive Zentrum der
Glutathion-S-Transferase P1; die Val-Variante hat eine veranderte (substratabhangig meist reduzierte)
katalytische Effizienz bei der Phase-II-Konjugation reaktiver Elektrophile an Glutathion.

Einordnung

Biologische Einordnung: rs1695 (Ile105Val) wird als Scope-Marker fiir GSTP1-abhangige
Glutathion-S-Transferase-Konjugation (Phase-II-Entgiftung) gefiihrt. Genome leitet daraus keine
Detox-Kapazitat oder Krankheitsdiagnose ab.

Klinischer Kontext: Nur als biochemischer Kontext interpretieren; keine Aussage zu Entgiftungs-
leistung, Ernahrung oder Therapie ohne Klinik.

Grenzen:

e Keine Diagnose und kein klinischer Risikowert aus diesem Marker.
e Effekt-/Risikoallel ist Forward-Strang-orientiert vor klinischer Nutzung zu prifen.

e SNP-Array-/WGS-Befunde sollten bei klinischer Relevanz validiert werden.

Quellen und Evidenz:
[207] [402] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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Gen UGT1A1

UDP-Glucuronosyltransferase-Familie 1, Mitglied ALl: UGT1Al istein leberstandiges
Enzym, das Bilirubin und zahlreiche Fremdstoffe durch Glucuronidierung wasserléslich macht und so
deren Ausscheidung ermdglicht. Das Enzym ist zentral fir den Bilirubinstoffwechsel und die Phase-I1I-
Konjugation; Varianten beeinflussen die Enzymaktivitat und die Bilirubinverarbeitung.

UGT1A1 Serum-Bilirubin-Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbarkeit.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

156742078 T GT 30x

rs887829 T CT 36x
Einordnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fur
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefiend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[66] [81] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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Gen NAT2

N-Acetyltransferase 2 (Phase-II-Enzym): NAT2 kodiert ein Leberenzym, das tiber Acetylie-
rung aromatische und heterozyklische Amine sowie zahlreiche Arzneistoffe verstoffwechselt und so
deren Ausscheidung mitbestimmt. Die NAT2-Acetylierungsrate teilt Menschen in schnelle und lang-
same Acetylierer. Sie beeinflusst, wie rasch bestimmte Xenobiotika und Prokarzinogene umgesetzt und
entgiftet werden. Im Bericht wird NAT2 im Kontext der Phase-II-Acetylierung und der Xenobiotika-
Verstoffwechselung gefiihrt.

NAT2 Acetylierungs-Phanotyp-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: NAT2-Tag-SNP: Das A-Allel ist mit langsamer Acetylierung assoziiert.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs1495741 G, A GA 32x

rs1495741: G (Risiko-/Kontextassoziation); A (Funktionsvergleich)

SNP-Bedeutung:

151495741 (NAT2 rs1495741): rs1495741 ist ein Tag-SNP des NAT2-Acetylierungs-Phanotyps. Das
A-Allel ist mit langsamer, das G-Allel mit schneller Acetylierung assoziiert; der Tag-SNP ersetzt keine
vollstandige NAT2-Haplotypbestimmung.

Einordnung

Biologische Einordnung: rs1495741 ist ein populationsabhangiger NAT2-Tag: Forward-G
markiert in der gepriften Studie haufiger den schnellen, A haufiger den langsamen Acetylierer-Kontext.
Der Einzelmarker bildet vollstandige NAT2-Haplotypen nicht zuverlassig ab und begriindet keine
exakte Drei-Stufen-Phanotypisierung oder Arzneimittelentscheidung.

Klinischer Kontext: Relevant fiir die Verstoffwechselung acetylierungsabhangiger Substanzen
(z.B. aromatische Amine aus stark gebratenem/gegrilltem Fleisch, bestimmte Arzneistoffe). Der
Phanotyp ist eine Einordnung, kein alleiniger Risikowert.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Bei klinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz:
[103] - B - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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Phase 3 - Transport und Transport, Export und Ausscheidungswege fir Metabolite.
Ausscheidung

Dieser Phase ist derzeit kein validierter Kontext zugeordnet. Die weitere Variantenrecherche bleibt
offen.

3.10 Genetische Kontext-Marker (Wellness & Nutrigenomik)

Auswertbarkeit: ausgewertete Kontexttreffer: 80 - Kontexte ohne
Richtung: 23 - unsicher aufgerufene Marker: 2

Ausgewertete Marker: 135

Ohne Richtung / fehlend: 0

So sind die SNP-Tabellen zu lesen

rs-Nummexr (xsID): eine eindeutige Kennung fir eine bestimmte Stelle im Erbgut aus der
dbSNP-Referenzdatenbank (z. B. rs7946). Sie benennt genau die untersuchte Position.

Genotyp: die beiden Basen an dieser Position, je eine pro Chromosomensatz (z. B. CC, CT, TT). Die
Basensind A,C,Gund T.

Risikoallel: die Basenvariante, die in Studien mit einem erhdhten Risiko oder Risikokontext
verknlpft ist.

Schutzallel: die Basenvariante, die mit einem verringerten Risiko verkn(pft ist (glinstige Richtung).

Effektallel: die Basenvariante eines Funktions- oder Assoziationsvergleichs. Sie kann Aktivitat,
Sekretion oder ein untersuchtes Merkmal beeinflussen, ohne ein Krankheitsrisiko- oder Schutzallel zu
sein. Die funktionelle Einordnung nennt den passenden Genotyp, die Evidenz und ihre Grenzen.

Ob die genannte Variante getragen wird, ergibt sich aus dem Vergleich von Allel und beobachtetem
Genotyp: erscheint die Base im Genotyp, wird sie getragen (einfach z. B. bei CT, doppelt bei TT).

Einoxdnung

Kurzurteil: Assoziative genetische Kontext-Marker (Nutrigenomik/Wellness). Sie sind KEINE Krank-
heitsdiagnosen, keine Risikovorhersagen und keine Therapieempfehlungen, nur populationsbezogene
Assoziationen mit begrenzter, teils schwacher Aussagekraft.

Lesart: Ein Treffer beschreibt lediglich das beobachtete Allel/den Genotyp und den assoziierten
Kontext - ohne klinischen Anspruch.
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Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Diese Marker sind assoziative Forschungs-/Kontext-Marker mit begrenzter
individueller Aussagekraft.

Was exr NICHT bedeutet:

e keine Diagnose
e Kkein Ausschluss einer Erkrankung
e keine Therapieentscheidung allein aus diesem Befund

Diagnostische Grenze: Diese Befunde ersetzen keine klinische Diagnostik und diirfen nicht als
Diagnose oder Ausschluss verwendet werden.

Therapie-Grenze: Aus diesen Befunden darf keine Therapie-, Supplement- oder Medikationsent-
scheidung abgeleitet werden.

Lebensstil-Grenze: Keine individuelle Diat-, Supplement- oder Lifestyleempfehlung aus diesen
Markern.

Qualitat der Evidenz

Angezeigte Befunde: 99
Kuriert: 99 - Noch nicht abschlieRend gepriift: © von 99
Evidenzstufen: Level A: 18 - Level B: 66 - Level C: 15

Alle angezeigten Befunde sind in der Wissensbasis als kuratiert markiert. Diagnostisch werden sie
dadurch trotzdem nicht.

3.10.1 Fettlosliche Vitamine und Carotinoidstoffwechsel

Kontexte: 5 - ohne Richtung: 1

3.10.1.1 Gen APOAl1

Apolipoprotein A-I:APOA1 kodiert das Hauptstrukturprotein der HDL-Partikel und aktiviert die
Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase im Rahmen des reversen Cholesterintransports. Als zentraler
Bestandteil des HDL-Stoffwechsels vermittelt Apolipoprotein A-I den Riickstrom von Cholesterin aus
peripheren Geweben zur Leber.

APOA1 Omega-3-/HDL-Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Schutzallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs670 T cC 34x%
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[51] [270] [301] - C - kuratiert

Kuratierte Literatur, Genome-Kuratierung des Markerbereichs - verifiziert am 26.09.2026

3.10.1.2 Gen APOA5

Apolipoprotein A-V:Kodiert ein Apolipoprotein, das den Abbau triglyceridreicher Lipoproteine
fordert, unter anderem durch Aktivierung der Lipoproteinlipase. Das Protein ist ein zentraler Regulator
des Triglyceridstoffwechsels im Plasma und beeinflusst die Konzentration triglyceridreicher Partikel
wie VLDL und Chylomikronen.

APOA5 stark erhohte Triglyceride - Biomarker-Kontext

Bewertung: rs3135506 GG entspricht der Referenzgruppe des Studienvergleichs. Daraus
folgt kein Schutzbefund.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe
rs3135506 C GG 32x
Einoxrdnung

Biologische Einoxrdnung: Fiir die Referenzgruppe wird kein zusatzlicher Ergebnis-OR zugeordnet.
Eine Erkrankung oder ein auffalliger Laborwert wird durch diesen Genotyp nicht ausgeschlossen.

Klinischer Kontext: Mit gemessenen Triglyceriden, Stoffwechselkontext und Medikamenten
einordnen. Der Marker ersetzt kein Lipidlabor.
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Grenzen:
e Begrenzter Extrem-Phanotyp und tschechische Studienpopulation, keine allgemeine Herz-Kreislauf-
Prognose.

e Fallkontrollgruppen unterschieden sich unter anderem in Alter, Diabetes und BMI; der Tabellen-OR
ist kein individuell adjustierter Risiko-Rechner.

e Keine eigene CC-Schatzung, da in der Kontrollgruppe keine CC-Trager beobachtet wurden.
e Andere Studien stiitzen einen Triglycerid-Kontext, belegen aber nicht denselben Extrem-HTG-OR.

e Nur sichere G/C-Genotypen sind fiir den Vergleich auswertbar; A- oder T-haltige Calls erhalten keine
Richtung.

e Keine Therapie-, Diat- oder Supplemententscheidung allein aus dem Befund.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[371] - C - kuratiert

Tschechische Fall-Kontroll-Primarstudie, Tabelle 3; genomische Vorwartszuordnung gegen
NCBI geprift - verifiziert am 27.09.2026

3.10.1.3 Gen BCO1

Beta-Carotin-Oxygenase 1:Kodiert ein Enzym, das Beta-Carotin und andere Provitamin-A-Caroti-
noide im Darm oxidativ zu Retinal (Vitamin-A-Vorstufe) spaltet. Die enzymatische Umwandlung
pflanzlicher Carotinoide ist der zentrale Schritt, (iber den der Kérper aus provitaminreicher Kost
Vitamin A gewinnt.

BCO1 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbarkeit.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs7501331 T CT 35x

156564851 T TT 30x
Einordnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fur
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.
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Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefsend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[110] [220] [229] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.10.1.4 Gen CYP4F2

Cytochrom P450 Familie 4 Unterfamilie F Mitglied 2: CYP4F2 kodiert ein
Cytochrom-P450-Enzym, das unter anderem die omega-Hydroxylierung von Tocopherolen, Vitamin K1
und Arachidonsauremetaboliten katalysiert. Experimentelle Arbeiten stiitzen die Beteiligung von
CYP4F2 an der omega-Hydroxylierung von Tocopherolen und K1; die beobachteten Varianteneffekte
sind substrat- und studienspezifisch. Humanstudien berichten kontextabhangige alpha-Tocopherol-
Assoziationen, keine verlassliche individuelle Vitaminspiegelvorhersage.

CYP4F2 Vitamin-E/Vitamin-K-Stoffwechselkontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
152108622 T CC 30x
Einoxrdnung

Biologische Einoxrdnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefst andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafinahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Bei klinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[15] [22] [238] [245] - B - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.1.5 Gen APOA5-Cluster

Apolipoprotein A-V:Kodiert ein Apolipoprotein, das den Abbau triglyceridreicher Lipoproteine
fordert, unter anderem durch Aktivierung der Lipoproteinlipase. Das Protein ist ein zentraler Regulator
des Triglyceridstoffwechsels im Plasma und beeinflusst die Konzentration triglyceridreicher Partikel
wie VLDL und Chylomikronen.

APOA5-Cluster APOA5 - Triglyzerid/HDL-Cluster-Kontext - Biomarker-
Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
15964184 G cC 28x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefdt ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[278] [380] - B - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.2 Verdauung, Laktase und Nahrungsmittelvertraglichkeit
Kontexte: 5 - ohne Richtung: 1

3.10.2.1 Gen LCT/MCM6

Minichromosome Maintenance Complex Component 6: MCM6 liegtim regulatorischen Umfeld
der Laktasepersistenz-Marker. Der Kontext betrifft regulatorische Varianten, die mit LCT-Expression
und Laktasepersistenz zusammenhangen. Im Bericht wird MCM6 im LCT/Laktase-Kontext geflihrt.

LCT/MCM6 Laktase-Persistenz/Nichtpersistenz-Kontext - Biomarker-
Kontext

Bewertung: LCT/MCM6: Persistenz- und Nichtpersistenzallele werden pro Marker auf dem
GRCh38-Forward-Strang ausgewiesen.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs4988235 A AA 19x

SNP-Bedeutung:

1rs4988235 (MCM6/LCT regulatorischer Kontext): Das A-Allel von 154988235 liegt auf dem GRCh38-
Vorwartsstrang und entspricht dem als -13910T beschriebenen Enhancer-Allel. In untersuchten Popu-
lationen ist es mit Laktasepersistenz assoziiert, wahrend G/G mit Nichtpersistenz assoziiert ist. Weitere
Persistenzvarianten, Alter und sekundare Ursachen werden damit nicht erfasst.

3.10.2.2 Gen MCM6

Minichromosome Maintenance Complex Component 6: MCM6 liegtim regulatorischen Umfeld
der Laktasepersistenz-Marker. Der Kontext betrifft regulatorische Varianten, die mit LCT-Expression
und Laktasepersistenz zusammenhangen. Im Bericht wird MCM6 im LCT/Laktase-Kontext gefuhrt.

MCM6 LCT/MCM6 - Laktase-Persistenz/Nichtpersistenz-Kontext
Biomarker-Kontext

Bewertung: LCT/MCM6: Persistenz- und Nichtpersistenzallele werden pro Marker auf dem
GRCh38-Forward-Strang ausgewiesen.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs182549 C (Risiko) TT 38x
rs41380347 C (Schutz) AA 17x
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SNP-Bedeutung:

15182549 (MCM6/LCT regulatorischer Kontext): Das C-Allel (xrs182549, -22018 im MCMé6-Enhancer,
in starkem Kopplungsungleichgewicht mit rs4988235) markiert den laktase-nichtpersistenten Haplo-
typ; T-Trager sind eher laktasepersistent.

1rs41380347 (MCM6 (LCT-Enhancer)): Das C-Allel auf dem GRCh38-Vorwartsstrang entspricht dem
historischen -13915*G-Persistenzallel. Die Zuordnung ist populationsabhangig und misst keine
personliche Laktaseaktivitat; aus fehlendem C folgt kein vollstandiger Persistenzausschluss.

Einordnung

Biologische Einordnung: rs4988235-A und rs41380347-C sind Laktasepersistenzallele;
1rs182549-C markiert im europaischen Kontext Laktasenichtpersistenz. Die Markertabelle kenn-
zeichnet die jeweilige Richtung getrennt.

Klinischer Kontext: Nur als biochemischer Kontext; ein Laktose-Toleranztest ist mafsgeblich,
nicht dieser Marker.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Risikokontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz:
[184] [228] [268] : B - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 12.08.2026
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3.10.2.3 Gen CUBN

Cubilin: Kodiert Cubilin, einen membranstandigen Rezeptor, der im Diinndarm den Vitamin-B12-
Intrinsic-Factor-Komplex und in der Niere Proteine wie Albumin zur Riickresorption bindet. Cubilin ist
zentral fir die Aufnahme von Vitamin B12 aus dem Darm sowie fur die renale Riickgewinnung filtrierter
Proteine. Der Bericht ordnet rs1801222 als genotypspezifischen Studienvergleich fiir Vitamin-B12-
Mangel unter Metformin ein. Eine Medikamenteneinnahme oder ein Mangel wird aus dem Genotyp
nicht festgestellt.

CUBN B12-Mangel unter Metformin - Forschungskontext

Bewertung: CUBN rs1801222 AG ist im untersuchten Metformin-Kontext mit héherer Odds
fur Vitamin-B12-Mangel als GG assoziiert.

Literatur-OR: OR 1,56 (95%-KI 1,36 bis 1,79) - Odds-Anderung +56 %

Phanotyp: Metformin-induzierter Vitamin-B12-Mangel

Modell: rs1801222 AG gegenliber GG, additives Modell

Allelvergleich: AvsG

Genotypbasis: rs1801222 A-Allel, AG gegeniiber GG

Population: UK-Biobank-Entdeckung: 487 Falle und 6.686 metformin-tolerante Kontrollen,
Uberwiegend europaische Abstammung

Evidenzstatus: UK-Biobank-GWAS; Assoziationsrichtung in unabhangigen Kohorten
untersucht

Ubertragbarkeit: Gilt fiir den Metformin-Expositionskontext, nicht fiir einen allgemeinen
Vitamin-B12-Status

Exrgebnis-0OR: OR 1,56 (95%-KI 1,36 bis 1,79) Studienwert flir die passende Genotypgruppe;
keine personlichen Odds.

OR 1,56 - 95%-KI 1,36 bis 1,79

——t+—o—
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0dds hohere 0dds >
Markex Effektallel Genotyp Tiefe
rsl1801222 A AG 37x

SNP-Bedeutung:

1rs1801222 (CUBN (Cubilin)): CUBN rs1801222 wird hier ausschliefslich im A/G-Studienvergleich fir
Vitamin-B12-Mangel unter Metformin eingeordnet: AG und AA gegenlber GG. Der funktionelle Rezep-
tormechanismus ist nicht abschliefsend geklart; ein aktueller B12-Wert oder eine Nierenerkrankung
wird damit nicht bestimmt.
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die UK-Biobank-Analyse berichtete fiir AG gegeniiber GG eine OR von
1,56 (95%-KI 1,36 bis 1,79). Diese Zuordnung setzt den Metformin-Expositionskontext voraus. Der
Genotyp allein belegt weder eine Einnahme noch einen vorhandenen B12-Mangel.

Klinischer Kontext: Mit Medikamentenanamnese, Einnahmedauer und B12-Laborwerten einord-
nen. Die Metformin-Einnahme wird aus den genetischen Eingaben nicht bestimmt.

Grenzen:

e Der OR beschreibt einen Studienvergleich, keine individuelle Wahrscheinlichkeit.
e Kein allgemeiner B12-Status und keine Therapie- oder Supplemententscheidung aus dem Genotyp.

e Die Replikationskohorten verwenden andere Effektwerte; der hier gezeigte OR stammt aus der UK-
Biobank-Entdeckung.

e Nur sichere A/G-Genotypen sind fiir diesen Vergleich auswertbar.

Zur Effektstarke: Das Odds Ratio (OR) vergleicht die Chancen in Studiengruppen; es ist kein abso-
lutes Erkrankungsrisiko. Die Prozentangabe bezeichnet die Anderung der Odds gegeniiber der
Referenzgruppe, nicht das personliche Risiko.

Quellen und Evidenz:
[19] - B - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 27.09.2026

3.10.2.4 Gen FUT2 - rs601338

Fucosyltransferase 2:Kodiert eine Fucosyltransferase, die Blutgruppenantigene (H-Antigen) auf
Schleimhauten und in Kérpersekreten bildet und so den Sekretor-Status bestimmt. Der FUT2-Sekretor-
Status beeinflusst die Fucosylierung von Schleimhautoberflachen und steht in Zusammenhang mit der
Zusammensetzung der Darmflora sowie der Bindung bestimmter Mikroorganismen.

FUT2 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbarkeit.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs601338 A AA 32x
Einordnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fur
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.
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Grenzen:
e Assoziativer Marker, keine Diagnose.

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefsend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[155] [356] - A - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.10.2.5 Gen TRPMé6

Transient-Receptor-Potential-Kationenkanal, Unterfamilie M, Mitglied 6: Kodiert
einen Magnesium-permeablen Ionenkanal mit angehangter Kinasedomane, der die transepitheliale
Magnesium-Aufnahme in Darm und Niere vermittelt. TRPM6 ist zentral fir die Magnesium-Homaoostase
des Korpers; Funktionsverlust ist mit gestortem Magnesiumhaushalt assoziiert.

TRPM6 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
152274924 C TT 40x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[159] [168] [332] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.2.6 Gen TCN1

Transcobalamin 1 (Haptocorrin): TCN1 kodiert Haptocorrin, ein bindendes Transportprotein,
das Vitamin B12 (Cobalamin) im Speichel und Magen bindet und es vor dem sauren Magenmilieu
schiitzt. Das Protein ist Teil des mehrstufigen Systems der Cobalamin-Aufnahme und -Verteilung und
beeinflusst die im Blut zirkulierenden B12-Bindungskapazitaten.

TCN1 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
1rs526934 G AA 29x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[155] [399] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.3 Alkoholmetabolismus und Acetaldehydabbau

Kontexte: 2

3.10.3.1 Gen ADH1B

Alkoholdehydrogenase 1B: ADH1B kodiert eine Untereinheit der Alkoholdehydrogenase der Klasse
I, die Ethanol zu Acetaldehyd oxidiert und damit den ersten, geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
des Alkoholabbaus in der Leber katalysiert. ADH1B wirkt im Alkoholstoffwechsel mit der Aldehyddehy-
drogenase zusammen; Varianten verandern die Umsatzgeschwindigkeit und damit die Ethanol- und
Acetaldehydverarbeitung.

ADH1B Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

151229984 T ccC 23x

152066702 A GG 30x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafinahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefsend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[33] [222] [386] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.3.2 Gen ADH1C

Alkoholdehydrogenase 1C (Klasse I, Gamma-Untereinheit): ADH1C kodiert eine Unter-
einheit der Alkoholdehydrogenase, die im ersten Schritt des Alkoholabbaus Ethanol zu Acetaldehyd
oxidiert. Varianten in ADH1C verandern die Abbaugeschwindigkeit von Ethanol und beeinflussen damit
den zeitlichen Verlauf der Anflutung von Acetaldehyd im Stoffwechsel.

ADH1C Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs283413 A cC 31x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[242] [378] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.4 Reproduktion und hormonabhangiger Stoffwechsel

Kontexte: 2

3.10.4.1 Gen CYP1B1

Cytochrom P450 Familie 1 Unterfamilie B Mitglied 1 (CYP1B1):CYP1B1 istein Enzym
der Cytochrom-P450-Familie, das Ostrogene sowie zahlreiche Xenobiotika und polyzyklische aromati-
sche Kohlenwasserstoffe oxidativ verstoffwechselt. Uber die Hydroxylierung von Ostradiol und die
Aktivierung von Fremdstoffen beeinflusst CYP1B1 den Hormonstoffwechsel und die Bildung reaktiver
Metaboliten im Gewebe. Im Bericht steht CYP1B1 im Kontext des Ostrogen- und Xenobiotika-Metabo-
lismus (Marker rs1056836).

CYP1B1 Ostrogen-/Xenobiotika-Metabolismus-Kontext - Forschungskontext

Bewertung: CYP1B1/Ostrogen- und Xenobiotika-Metabolismus-Kontext: kuratierten Marker-
Scope erfasst.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs1056836 € GC 32x%

SNP-Bedeutung:

rs1056836 (CYP1B1): Das C/G-Allel (rs1056836, CYP1B1 Leud32Val) verandert die katalytische
Aktivitat der Estrogen-4-Hydroxylase; das Val-Allel geht mit erhéhter Bildung von 4-Hydroxy-Estrogen-
Metaboliten einher und ist mit hormon-/xenobiotika-assoziierten Endpunkten verkniipft.

Einordnung

Biologische Einordnung: rs1056836 (Leu432Val) wird als Scope-Marker fiir CYP1B1-abhan-
gigen Phase-I-Metabolismus (u. a. Ostrogen-/Fremdstoff-Hydroxylierung) gefiihrt. Genome leitet
daraus keine Funktions-, Hormon- oder Krebsrisiko-Aussage ab.

Klinischer Kontext: Nur als biochemischer Kontext interpretieren; keine Aussage zu Hormon-
oder Krebsrisiko oder Therapie ohne Klinik.

Grenzen:

e Keine Diagnose und kein klinischer Risikowert aus diesem Marker.
e Effekt-/Risikoallel ist Forward-Strang-orientiert vor klinischer Nutzung zu prifen.

e SNP-Array-/WGS-Befunde sollten bei klinischer Relevanz validiert werden.

Quellen und Evidenz:
[304] [407] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.4.2 Gen PEMT

Phosphatidylethanolamin-N-Methyltransferase: PEMT kodiert ein leberstandiges Enzym, das
Phosphatidylethanolamin durch schrittweise Methylierung in Phosphatidylcholin umwandelt und so
einen endogenen Weg der Cholin- und Phospholipidsynthese bereitstellt. Der PEMT-Weg ist in
Membranaufbau, Lipoprotein-Sekretion und den Cholin-Bedarf des Leberstoffwechsels eingebunden.
Im Bericht erscheint PEMT als Kontextregion fiir Varianten, die in Studien mit Cholin-Bedarf und Merk-
malen des Leber- und Lipidstoffwechsels in Verbindung gebracht wurden.

PEMT Kontext - Forschungskontext

Bewertung: PEMT rs7946 wird als begrenzter NAFLD-Studienkontext eingeordnet; der publi-
zierte Allelvergleich entspricht T gegenuber C auf dem Forward-Strang.

Literatur-OR: OR (pro Allel) 1,55 (95%-KI 1,14 bis 2,11) - Odds-Anderung +55 %
Phanotyp: Nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)

Modell: rs7946 A-Allel der Publikation, als T auf dem Forward-Strang, Allelmodell
Allelvergleich: TvsC

Genotypbasis: rs7946 T-Forward-Allel gegentiber C, entspricht A-Allel der Publikation
Population: Metaanalyse: 792 NAFLD-Falle und 2.722 Kontrollen; Effekt starker in
ostasiatischen Teilgruppen

Evidenzstatus: Metaanalyse

Ubertragbarkeit: Nicht auf nichtasiatische Populationen iibertragen; kein individueller
NAFLD-Risikowert

Exrgebnis-0OR: OR (pro Allel) 1,55 (95%-KI 1,14 bis 2,11) Pro-Allel-Studienwert; nicht auf
einen individuellen Genotyp oder personliche Odds hochgerechnet.

OR 1,55 - 95%-KI 1,14 bis 2,11

| e :
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0dds héhere 0dds >
Marker Effektallel Genotyp Tiefe
1rs7946 T TT 39x

SNP-Bedeutung:

157946 (PEMT V175M): Das Forward-Strang-T-Allel (xrs7946, V175M) ist in Meta-Analysen mit einem
erhohten Risiko flr nicht-alkoholische Fettleber (NAFLD), einschliefslich lean-NAFLD, assoziiert. Eine
direkt gemessene Verringerung der Enzymaktivitat fiir V175M ist nicht belegt. Der 6strogen-/menopau-
senabhangige Cholinbedarf ist mit der davon verschiedenen Promotorvariante xrs12325817 verkn(pft,
nicht mit xs7946.
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die Metaanalyse mit 792 Fallen und 2.722 Kontrollen berichtete

OR 1,55 (95%-KI 1,14 bis 2,11) fiir das publizierte A-Allel, genomisch Forward-T. Das ist ein Allelmo-
dell, kein eigener OR fiir CT oder TT. Die Untergruppen unterschieden sich nach Abstammung; daraus
folgt keine individuelle Fettleberprognose.

Klinischexr Kontext: Nur als biochemischer/assoziativer Kontext interpretieren; keine klinische
Aussage ohne Labor/Klinik.

Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefsend reviewter Evidenz.
e Bei klinischer Relevanz validieren.
Zur Effektstarke: Das Odds Ratio (OR) vergleicht die Chancen in Studiengruppen; es ist kein abso-
lutes Erkrankungsrisiko. Die Prozentangabe bezeichnet die Anderung der Odds gegenuber der
Referenzgruppe, nicht das personliche Risiko.

Quellen und Evidenz:

[20] [122] [345] - B - kuratiert

Kuratiert: 1s7946 /PEMT -NAFLD-Metaanalyse (Tan 2016) und NAFLD bei Normalgewicht (Bale
2019) - verifiziert am 27.09.2026

Literatureffekt [345]

3.10.5 Herz-Kreislauf und Lipidstoffwechsel

Kontexte: 9 - ohne Richtung: 4

3.10.5.1 Gen LPA

Apolipoprotein(a): LPA kodiert Apolipoprotein(a), einen Bestandteil von Lipoprotein(a). Der
Kontext steht mit Lp(a)-Konzentrationen und kardiovaskularen Risikokonstellationen im Zusammen-
hang.

LPA 1s10455872 - Lipoprotein(a)-Risikokontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Genotyp erfasst. Flir diese Konstellation wird kein Krankheits- oder Assoziations-
befund zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs10455872 G AA 35x%
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die separate funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und
seine Auswertbarkeit.

Klinischer Kontext: Der Genotyp misst keine personliche Abbaugeschwindigkeit oder Erkran-
kung.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung

[60] - A - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 08.05.2026

3.10.5.2 Gen APOB

Apolipoprotein B: Das APOB-Gen kodiert Apolipoprotein B, das zentrale Strukturprotein von LDL-
und weiteren atherogenen Lipoproteinpartikeln, das deren Bildung und die Bindung an den LDL-
Rezeptor vermittelt. Apolipoprotein B ist mafsgeblich am Transport von Cholesterin und Triglyzeriden
im Blut beteiligt; Varianten kdnnen die LDL-Cholesterin-Konzentration und die Partikelzahl beeinflus-
sen. Im Bericht steht das Gen im Kontext von LDL-Cholesterin-, ApoB- und atherosklerotischem
kardiovaskularem Risiko (ASCVD).

APOB LDL-/ApoB-Biomarkerkontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: APOB-Kontext: Mindestens ein Allel liegt vor, das in Studien mit moderat
héherem LDL-Cholesterin und Apolipoprotein B einherging.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs693 A GA 29x
rs1367117 A GG 23x

SNP-Bedeutung:

rs693 (APOB rs693): APOB rs693 ist eine synonyme Variante: Das T-Allel auf dem APOB-Tran-
skriptstrang entspricht A auf dem GRCh38-Vorwartsstrang. In einer danischen Bevolkerungsstudie
hatten T/T-Trager gegentber C/C moderat hohere LDL-Cholesterin- und ApoB-Werte. Flr ischamische
Herz- oder Hirnerkrankung und Gesamtmortalitat fand diese Studie keine Assoziation; der Einzel-
marker erlaubt keine persénliche ASCVD-Prognose.

rs1367117 (APOB rs1367117): Das GRCh38-Forward-A-Allel von APOB rs1367117 kodiert Thr98Ile
im aktuellen Referenztranskript (historisch Thr711le). In einer mexikanischen Dyslipidamie-Stichprobe
war A gegeniiber G mit hdherem ApoB und LDL-Cholesterin assoziiert; es ist mit anderen Varianten
gekoppelt. Weder ein eigener Funktionsmechanismus noch ein persénliches ASCVD-Risiko ist damit
belegt.
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Jedes Studienallel ist mit Primarquelle, Vergleichsallel und Population
in der Quellenkarte belegt. Haufige Varianten verschieben das Risiko oder den Messwert nur gering und
erlauben keine individuelle Vorhersage.

Klinischer Kontext: Beiklinischer Fragestellung sind validierte Labordiagnostik und arztliche

Einordnung mafsgeblich; diese Markerkarte erlaubt keine individuelle Risikoeinschatzung.

Grenzen:

e Die Marker sind haufige Lipid-/GWAS-Scope-Marker und ersetzen keine
LDL-C/ApoB-Labordiagnostik.

e Kein Nachweis und kein Ausschluss einer familiaren Hypercholesterinamie.

e APOB rs693 war in einer danischen Bevolkerungsstudie mit Lipidwerten, aber nicht mit ischami-
scher Herz- oder Hirnerkrankung oder Gesamtmortalitat assoziiert.

e Absolute ASCVD-Risiken hangen stark von Laborwerten, Alter, Blutdruck, Diabetes, Rauchen, Lp(a),
Familienanamnese und Therapie ab.

e SNP-Array-Genotypen konnen Strand-/Plattformgrenzen haben; klinisch relevante Varianten sollten
validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz:
[27] [150] [354] [381] - B - kuratiert
Kuratierte Literatur zur Lipidgenetik und GWAS - verifiziert am 28.09.2026

3.10.5.3 Gen LDLR

LDL-Rezeptox: LDLR kodiert den LDL-Rezeptor. Er entfernt LDL-Cholesterin aus dem Blut. Der
Kontext gehort zum LDL-Stoffwechsel und zu kardiovaskularen Risikokonstellationen. Im Bericht wird
LDLR im Lipidkontext gefiihrt.

LDLR LDLR/PCSK9/SORT1 - LDL-/Koronarkontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: LDL-Kontext: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Ob es mit niedri-
gerem oder hoherem LDL-Cholesterin einhergeht, steht je Marker in der Tabelle.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs6511720 T GT 35x

SNP-Bedeutung:

rs6511720 (LDLR): Das seltenere T-Allel von LDLR rs6511720 auf dem GRCh38-Vorwartsstrang war
in populationsbezogenen Analysen mit niedrigerem LDL-Cholesterin und geringerem Koronarrisiko
assoziiert. In Huh7-Reportertests erhohte T gegenliber G die LDLR-Promotoraktivitat um 29 %. Daraus
folgt weder eine gemessene individuelle LDLR-Expression noch ein personlicher Risikowert.
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3.10.5.4 Gen PCSK9

Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9: PCSK9 reguliert die Verfligbarkeit von LDL-
Rezeptoren. Varianten kénnen den LDL-Cholesterin-Stoffwechsel beeinflussen. Im Bericht wird PCSK9
im Lipidkontext geflihrt.

PCSK9 LDLR/PCSK9/SORT1 - LDL-/Koronarkontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: LDL-Kontext: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Ob es mit niedri-
gerem oder héherem LDL-Cholesterin einhergeht, steht je Marker in der Tabelle.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs11591147 T GG 37x%

SNP-Bedeutung:

rs11591147 (PCSK9): Das GRCh38-Forward-T-Allel von rs11591147 kodiert PCSK9 R46L. In der
ARIC-Kohorte war es bei Menschen europaischer Herkunft gegenliber dem haufigen G-Allel mit niedri-
gerem LDL-Cholesterin und selteneren koronaren Ereignissen assoziiert. Die Kohortenassoziation ist
keine personliche LDL-Messung oder KHK-Prognose.

3.10.5.5 Gen SORT1/1p13

Sortilin 1: SORT1 kodiert Sortilin. Das Protein ist an intrazellularem Proteintransport beteiligt. Der
Kontext steht mit LDL-Stoffwechsel und kardiometabolischen Assoziationen im Zusammenhang. Im
Bericht wird SORT1 im Lipidkontext geflihrt.

SORT1/1p13 LDLR/PCSK9/SORT1 - LDL-/Koronarkontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: LDL-Kontext: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Ob es mit niedri-
gerem oder hoherem LDL-Cholesterin einhergeht, steht je Marker in der Tabelle.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe
rs599839 A GA 23x
rs646776 C CT 25x%

SNP-Bedeutung:

1rs599839 (1p13.3 (PSRC1/CELSR2/SORT1)): Der Marker rs599839 liegt in der 1p13.3-Region bei
PSRC1/CELSR2/SORT1. Das A-Allel auf dem GRCh38-Vorwartsstrang war in untersuchten Erwachse-
nenkohorten mit hoherem Gesamt- und LDL-Cholesterin sowie koronarem Risiko assoziiert. Eine
eigenstandige Wirkung dieses Markers auf SORT1-Expression oder VLDL-Clearance ist damit nicht
belegt; daraus folgt kein personlicher Risikowert.
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rs646776 (SORT1): Das seltenere C-Allel von rs646776 im 1p13.3-Locus bei CELSR2/PSRC1/SORT1
war gegenuber T in populationsbezogenen Analysen mit niedrigerem LDL-Cholesterin assoziiert. Die
Region umfasst mehrere gekoppelte Varianten; rs646776 beweist keinen eigenstandigen SORT1-
Mechanismus und liefert keinen personlichen LDL-Wert.

Einordnung

Biologische Einordnung: Jedes Studienallel ist mit Primarquelle, Vergleichsallel und Population
in der Quellenkarte belegt. Haufige Varianten verschieben das Risiko oder den Messwert nur gering und
erlauben keine individuelle Vorhersage.

Klinischer Kontext: Beiklinischer Fragestellung sind validierte Labordiagnostik und arztliche
Einordnung mafdgeblich; diese Markerkarte erlaubt keine individuelle Risikoeinschatzung.

Grenzen:

e Markervorkommen bedeutet: Der Marker liegt im Datensatz vor und gehort zum kuratierten Auswer-
tungsbereich. Markerbezogene Studienallele werden hier nicht zu einem persénlichen Risikogenotyp
oder einem gemeinsamen Modulscore verrechnet.

e Haufige GWAS-Marker erklaren nur einen kleinen Teil interindividueller LDL-/ASCVD-Varianz.

e Seltene monogene LDLR/APOB/PCSK9-Varianten werden durch diese SNP-Scope-Karte nicht ausge-
schlossen.

e Keine Diagnose, kein Therapieentscheid und kein Ersatz fir Labor-/Familienanamnese-basierte Risi-
kostratifizierung.

Quellen und Evidenz:
[65] [107] [190] [259] [305] [354] [381] - B - kuratiert
Kuratierte Literatur zur Lipidgenetik, GWAS und Funktion - verifiziert am 28.09.2026

3.10.5.6 Gen LIPC

Hepatische Lipase (hepatic triglyceride lipase): LIPC kodiert die hepatische Lipase, ein
leberstandiges Enzym, das Triglyceride und Phospholipide in zirkulierenden Lipoproteinen hydrolysiert
und so den Lipoprotein-Umbau steuert. Die hepatische Lipase beeinflusst mafsgeblich den Stoff-
wechsel von HDL- und LDL-Partikeln und ist damit in die systemische Lipidhomdostase eingebunden.

LIPC Kontext - Forschungskontext

Bewertung: rs1800588: unsicherer Aufruf (zu geringe Tiefe oder Konfidenz), daher keine
Richtung.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs1800588 T CT 27
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der passende Genotyp wurde wegen unzureichender Tiefe oder explizit
unsicherer Konfidenz nicht als belastbarer Befund Gibernommen.

Klinischer Kontext: Beiklinischer Relevanz sollte eine geeignete validierte Bestimmung wieder-
holt oder bestatigt werden.

Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Beij klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[41] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.10.5.7 Kontext FADS

FADS MYRF/FADS1-Locus
FADS-Locus - Fettsaurekontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbarkeit.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe
1rs174537 T GT 32x
Einoxdnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist flr
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefsend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[315] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.5.8 Gen ABCGS8

ATP-binding cassette sub-family G member 8 (Sterolin-2):ABCGS bildet zusammen
mit ABCG5 einen ATP-abhangigen Sterol-Transporter, der pflanzliche Sterole und tiberschissiges
Cholesterin aus Enterozyten und Hepatozyten zurlick ins Darmlumen bzw. in die Galle ausschleust. Das
Transporterpaar ABCG5/ABCG8 begrenzt die intestinale Aufnahme von Nahrungssterolen und fordert
die biliare Sterolausscheidung und ist damit ein zentraler Regulator der Ganzkorper-Sterolhomdostase.

ABCG8 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: rs4148211: unsicherer Aufruf (zu geringe Tiefe oder Konfidenz), daher keine
Richtung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs4148211 A AG 26x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der passende Genotyp wurde wegen unzureichender Tiefe oder explizit
unsicherer Konfidenz nicht als belastbarer Befund Gibernommen.

Klinischer Kontext: Beiklinischer Relevanz sollte eine geeignete validierte Bestimmung wieder-
holt oder bestatigt werden.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[1] [91] [224] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.5.9 Gen GALNT2

Polypeptide N-Acetylgalactosaminyltransferase 2: GALNT2 Ubertragt N-Acetylgalacto-
samin auf Serin- und Threoninreste von Proteinen und initiiert damit die O-Glykosylierung (mucinartige
0-GalNAc-Glykosylierung) zahlreicher Zielproteine. Uber die O-Glykosylierung von Faktoren des
Lipidstoffwechsels, etwa Apolipoprotein C-1II, ist GALNT2 in die Regulation von Plasmalipiden, insbe-
sondere HDL-Cholesterin und Triglyzeriden, eingebunden. Im Kontextmodul verweist GALNT2 auf eine
genetische Konstellation, die mit der Regulation von Blutfettwerten assoziiert wird.

GALNT2 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Marker-Scope erfasst; keine individuelle Risikorichtung abgeleitet.

Exrgebnis-OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs4846914 G GA 36x

SNP-Bedeutung:

1rs4846914 (GALNT2): GALNT2-Variante, die in Lipid-GWAS untersucht wurde. Effektgréfse und Rich-
tung sind je nach Population und Geschlecht nicht einheitlich; kein individueller Lipid- oder
Krankheitswert folgt.

Einoxrdnung

Biologische Einoxdnung: In einer kleinen Fall-Kontroll-Studie war rs4846914-G/G im rezes-
siven Modell gegeniiber A/G und A/A mit Fredrickson-HLP Typ IV (adjustierte OR 3,29; 95%-KI 1,36 bis
7,96), Typ V (2,98; 1,53 bis 5,82) und allen untersuchten hypertriglyzeridamischen HLP-Typen (2,43;
1,36 bis 4,33) assoziiert. Die Ergebnisse sind auf diese HLP-Fallgruppen begrenzt und keine individu-
elle Lipidprognose.

Klinischer Kontext: Nurim klinischen/biochemischen Kontext interpretieren; Labor/Klinik
mafsgeblich.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefiend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz:
[157] [225] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.5.10 Kontext MVK/MMAB

MVK/MMAB MVK/MMAB-Locus - HDL-Kontext - Forschungskontext

Bewertung: rs2338104: HDL-Assoziation eines Markers in der MVK/MMAB-Region.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs2338104 G GG 33x

SNP-Bedeutung:

1rs2338104 (MVK/MMAB-Region rs2338104): Marker in der MVK/MMAB-Region, die in einer genom-
weiten Studie mit HDL-Cholesterin assoziiert war. Die Quelle bestimmt weder KCTD10 als ursachliches
Gen noch eine individuelle Allelwirkung.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: In der Northern-Finland-Birth-Cohort-1966-Replikation war das
GRCh38-Forward-G-Allel bei 4.526 Personen mit einem kleinen héheren HDL-C-Wert assoziiert (8
+0,02 mmol/L; SE 0,007; p=5,9x10-4). Das Ergebnis ist ein populationsbezogener Biomarkerbefund.
Es belegt weder KCTD10 als ursachliches Gen noch ein individuelles Risiko oder eine klinische
Wirkung.

Klinischer Kontext: Lipidwerte werden durch Messung und klinischen Kontext beurteilt. Dieser
Locusmarker sagt keinen individuellen HDL-Wert voraus.

Grenzen:

e Der berichtete Effekt ist klein und betrifft HDL-C in einer finnischen Replikationskohorte; kein
Erkrankungs-OR.

e Ein HDL-Laborwert und der klinische Kontext sind fir individuelle Beurteilungen mafsgeblich.

Quellen und Evidenz:
[302] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.5.11 Gen LPL

Lipoproteinlipase: LPL kodiert das geschwindigkeitsbestimmende Enzym, das Triglyzeride in
Chylomikronen und VLDL hydrolysiert und so Fettsauren fiir Gewebe freisetzt. Als zentrales Enzym des
Triglyzerid-Katabolismus pragt LPL Niichtern- und postprandiale TG- sowie HDL-Spiegel; die S447X-
Verkiirzung erhoht die enzymatische Effizienz.

LPL Triglyzerid/HDL-Kontext (S447X) - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs328 G cC 22x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Die Aussage beruht auf einer einzelnen Studie mit 261 Teilnehmenden und geschlechtsabhangigen
Triglyzeridbefunden.
e Keine individuelle Vorhersage von Lipidwerten oder Schutz vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

e Laborwerte und klinischer Gesamtkontext sind mafsgeblich.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[317] - B - kuratiert

Bevolkerungsstudie zu LPL S447X und zur Lipidantwort nichtern und postprandial - verifiziert
am 25.09.2026
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3.10.6 Glukose, Insulin und Energie

Kontexte: 11

3.10.6.1 Gen TCF7L2

Transcription Factor 7 Like 2: TCF7L2 kodiert einen Transkriptionsfaktor im Wnt-Signalweg.
Der Kontext steht mit Glukosestoffwechsel und Typ-2-Diabetes-Assoziationen in Verbindung. Im
Bericht wird TCF7L2 im Stoffwechsel- und Diabetes-Risikokontext geflihrt.

4 )

TCF7L2 1s7903146 - Typ-2-Diabetes-Risikokontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: TCF7L2 rs7903146: erhohter Typ-2-Diabetes-Risikokontext.

Literatuxr-OR: OR 1,74 (95%-KI 1,63 bis 1,87) - Odds-Anderung +74 % - rs7903146 TT
gegenliber CC - Typ-2-Diabetes (Meta-Analyse, globale Populationen)

Exrgebnis-0R: OR 1,74 (95%-KI 1,63 bis 1,87) Studienwert fiir die passende Genotypgruppe;
keine personlichen Odds.

OR 1,74 - 95%-KI 1,63 bis 1,87

5 ro4
0,25 0,5 1 2 4
<« geringere 0dds hohere 0dds »
Markexr Risikoallel Genotyp Tiefe
rs7903146 T TT 26x%
\_ /

SNP-Bedeutung:

1rs7903146 (TCF7L2): Das T-Allel in einem Intron von TCF7L2 beeintrachtigt Uber gestorte
Whnt-Signalgebung die glukoseabhangige Insulinsekretion der Betazellen; es ist eine der starksten
haufigen genetischen Assoziationen mit erhéhtem Typ-2-Diabetes-Risiko.

Einordnung

Biologische Einordnung: Die Metaanalyse von Guan et al. (36 Studien aus 30 Publikationen)
berichtet getrennte Vergleiche fir CT gegenliber CC und TT gegeniiber CC. Der Pro-Allel-Vergleich T
gegeniber C hat OR 1,35 (95%-KI 1,31 bis 1,39); dieser wird nicht als genotypspezifisches OR oder
personliche Erkrankungswahrscheinlichkeit ibernommen.

Klinischer Kontext: Einordnung zusammen mit BMI, Glukose/HbAlc, Familienanamnese,
Lebensstil und weiteren Risikofaktoren.
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Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Risikokontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.
e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Zuxr Effektstarke: Das Odds Ratio (OR) vergleicht die Chancen in Studiengruppen; es ist kein abso-
lutes Erkrankungsrisiko. Die Prozentangabe bezeichnet die Anderung der Odds gegeniiber der
Referenzgruppe, nicht das personliche Risiko.

Quellen und Evidenz:
[136] [143] - A - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 27.09.2026
Literatureffekt [143]

3.10.6.2 Gen LEPR

Leptin-Rezeptor: LEPR kodiert den Rezeptor flir das Hormon Leptin, der nach Bindung Signalkas-
kaden zur Regulation von Appetit und Energiehaushalt auslést. Der Leptin-Rezeptor vermittelt vor
allem im Hypothalamus die Riickmeldung tber Fettreserven und ist damit zentral flir die Regulation
von Nahrungsaufnahme und Kérpergewicht. Im Bericht liefert LEPR Kontext zu genetischen Varianten,
die in Studien mit Merkmalen des Energie- und Gewichtsstoffwechsels assoziiert wurden.

LEPR Q223R-Populationskontext - Forschungskontext

Bewertung: LEPR Q223 (rs1137101-A) war in einer pazifischen Inselkohorte mit
Korpergewicht/BMI assoziiert; keine individuelle Adipositasprognose.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs1137101 A AG 36x

SNP-Bedeutung:

rs1137101 (LEPR Q223R): Das G-Allel (Q223R, Arg223) verandert eine Aminosaure in der Leptin-
bindenden Domane des Rezeptors und ist mit veranderter Leptin-Sensitivitat sowie Adipositas-Asso-
ziationen verkn(pft; der funktionelle Netto-Effekt auf die Signalvermittlung bleibt uneinheitlich belegt.

Einordnung

Biologische Einordnung: LEPR Q223 (rs1137101-A) war in einer pazifischen Inselkohorte mit
Korpergewicht/BMI assoziiert; keine individuelle Adipositasprognose.

Klinischer Kontext: Koérpergewicht und Stoffwechselstatus werden klinisch gemessen; dieser
Marker allein erlaubt weder Diagnose noch Diat- oder Therapieanweisung.
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Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefsend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz:
[115] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.10.6.3 Gen HNF1A-AS1

HNF1A antisense RNA 1: HNF1A-AS1 ist eine lange nicht-kodierende RNA, die dem
Transkriptionsfaktor-Gen HNF1A gegeniiberliegt und regulatorisch auf dessen Expression sowie
benachbarte Genaktivitat einwirken kann. Der genomische HNF1A-Locus ist zentral fur die Differenzie-
rung und Funktion von Leber- und Pankreaszellen und damit fur die Regulation von Glukose- und
Lipidstoffwechsel eingebunden.

HNF1A-AS1 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

152650000 A CC 37x

rs7305618 T cC 32x
Einordnung

Biologische Einoxrdnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefst andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafinahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefdt ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[191] [383] [4064] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.6.4 Gen MC4R

Melanocortin-4-Rezeptor: MC4R kodiert einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor im Hypothala-
mus, der Uber die Melanocortin-Signalkette an der zentralnervésen Regulation von Appetit und
Energiehaushalt beteiligt ist. Der MC4AR-Signalweg gehort zu den zentralen Mechanismen der Satti-
gungs- und Gewichtsregulation; seltene funktionsverandernde Varianten sind mit stark ausgepragten
Formen von Adipositas beschrieben. Im Bericht erscheint MC4R als Kontextregion fir Varianten, die in
Assoziationsstudien mit Kérpergewicht und Body-Mass-Index in Verbindung gebracht wurden.

MC4R Kontext - Forschungskontext

Bewertung: MC4R-Kontext: kuratierten Marker-Scope erfasst.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
152229616 T cC 28x
rs10871777 G AG 22x

SNP-Bedeutung:

1rs2229616 (MCAR V103I): Diese MC4R-Missense-Variante (Val103Ile) betrifft den appetit- und ener-
gieregulierenden Melanocortin-4-Rezeptor; das seltenere Ile103 (hier T-Allel) ist mit leicht reduziertem
Adipositas-Risiko/geringerer Gewichtszunahme assoziiert und gilt als eher protektive Rezeptorvariante.

rs10871777 (MCAR rs10871777): Das G-Allel (xrs10871777, nahe MC4R) ist mit hdherem BMI/
Adipositas-Neigung assoziiert; MC4R vermittelt die zentrale Appetit- und Energieregulation. Der funk-
tionelle Effekt der Variante selbst ist nicht gesichert (Assoziationsmarker der Region).

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs2229616-T (Vall03Ile) war in den gepriiften Populationen mit
geringerem Adipositasrisiko assoziiert. Flir rs10871777 -G war das berichtete Signal in den zitierten
Kohorten nicht statistisch signifikant (p=0,054); es wird deshalb nicht als Risikoallel gefiihrt. Ein
einzelner Marker erlaubt keine individuelle Adipositasprognose.

Klinischer Kontext: Nur als biochemischer/assoziativer Kontext interpretieren; keine klinische
Aussage ohne Labor/Klinik.

Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefsend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz:
[135] [160] [390] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.6.5 Gen HNF4A

Hepatozyten-Kernfaktor 4-alpha: HNF4A kodiert einen nukledaren Transkriptionsfaktor, der in
Leber, Bauchspeicheldriise, Darm und Niere die Expression zahlreicher Gene des Stoffwechsels und
der Zelldifferenzierung steuert. Der Faktor ist zentral fiir die Funktion von Leberzellen und insulinpro-
duzierenden Betazellen; seltene Funktionsverlust-Varianten sind mit einer monogenen Form des
Diabetes (MODY) assoziiert.

HNF4A Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Literatur-OR: OR (pro Allel) 1,20 (95%-KI 1,10 bis 1,30) - Odds-Anderung +20 % -
rs1800961 T130I, T(Ile)-Allel vs. C(Thr), additiv pro Allel - Meta-Analyse (iberwiegend
europaisch), 14.279 Typ-2-Diabetes-Falle / 26.835 Kontrollen

Exrgebnis-OR: Die beobachtete Gruppe ist die Studienreferenz und nicht die berichtete
Vergleichsgruppe; das OR wird nicht (ibertragen.

OR 1,20 - 95%-KI 1,10 bis 1,30

L Led
e
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0dds héhere 0dds >
Markex Effektallel Genotyp Tiefe
rs1800961 T cC 32x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafinahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefsend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[86] [263] - A - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 27.09.2026

Literatureffekt [86]

BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE 162 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

3.10.6.6 Gen PPARG

PPAR-gamma (Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor gamma): PPARG kodiert
einen Kernrezeptor, der Fettzell-Differenzierung, Fettspeicherung und Insulinsensitivitat steuert. Er ist
das Ziel der Glitazon-Antidiabetika. PPARgamma reguliert die Adipogenese und die Verteilung von Lipi-
den; seine Aktivitat beeinflusst, wie empfindlich Gewebe auf Insulin reagieren. Die Prol12Ala-Variante
moduliert diese Aktivitat geringfligig. Im Bericht wird PPARG im Kontext von Insulinsensitivitat und der
Diat-Interaktion mit Fettqualitat gefiihrt.

PPARG Prol2Ala-/Typ-2-Diabetes-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: PPARG Prol2Ala: populationshezogene Assoziation mit Typ-2-Diabetes, kein
individueller Schutzbefund.

Exrgebnis-O0R: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs1801282 C; G cC 32x

rs1801282: C (Risiko-/Kontextassoziation); G (Funktionsvergleich)

SNP-Bedeutung:

151801282 (PPARG Prol2Ala (rs1801282)): Bei rs1801282 kodiert das haufigere C-Allel Pro12, das
seltenere G-Allel Alal2. Die zitierte Studie untersuchte eine populationsbezogene Assoziation mit
Typ-2-Diabetes; die individuelle Insulinsensitivitat oder PPARgamma2-Aktivitat wurde damit nicht
bestimmt.

Einordnung

Biologische Einoxrdnung: Altshuler et al. untersuchten tiber 3.000 Personen und fanden fiir das
haufigere Prol12-Allel eine moderate Assoziation mit Typ-2-Diabetes (Odds Ratio 1,25). Das seltenere
G/Alal2-Allel dient hier nur zur Markierung des Studienkontexts. Die Quelle misst weder die individu-
elle Insulinsensitivitat noch einen Ernahrungseffekt.

Klinischer Kontext: Die Assoziation ist keine individuelle Diabetesprognose. Niichternglukose,
HbA1c und klinische Faktoren miissen unabhangig vom Genotyp beurteilt werden; aus dieser Quelle
folgt keine PUFA- oder Ernahrungsempfehlung.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Bei klinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz:
[6] - B - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.6.7 Gen KCNJ11

Kalium-einwartsgleichrichtender Kanal, Unterfamilie J, Mitglied 11:KCNJ11
kodiert die Kir6.2-Untereinheit des ATP-sensitiven Kaliumkanals (K_ATP) in Pankreas-Beta-Zellen, der
Membranpotenzial und glukoseabhangige Insulinfreisetzung koppelt. Steigt der Glukosespiegel,
schliefdt der K_ATP-Kanal, die Zelle depolarisiert und Insulin wird freigesetzt. Varianten der Kir6.2-Pore
verschieben diese Kopplung und modulieren so die Sekretionsschwelle. Im Bericht wird KCNJ11 im
Kontext der Beta-Zell-Insulinsekretion und der glykamischen Regulation gefiihrt.

KCNJ11 Insulinsekretion/K_ATP-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: T/Lys23-Allel: hohere K_ATP-Aktivitat, gedampfte Insulinsekretion.

Literatur-OR: OR (pro Allel) 1,13 (95%-KI 1,10 bis 1,15) - Odds-Anderung +13 %
Phanotyp: Typ-2-Diabetes

Modell: rs5219 E23K, pro Allel, Random-Effects-Metaanalyse

Allelvergleich: TvsC

Genotypbasis: rs5219 T-Allel gegentber C, pro Allel

Population: 49 Studien: 64.403 Falle und 122.945 Kontrollen; Effekt in Ostasiaten und
Kaukasiern, nicht in allen Populationen

Evidenzstatus: Metaanalyse

Ubertragbarkeit: Ethnizititsabhingigkeit und Heterogenitat beachten

Exrgebnis-O0OR: OR (pro Allel) 1,13 (95%-KI 1,10 bis 1,15) Pro-Allel-Studienwert; nicht auf
einen individuellen Genotyp oder persénliche Odds hochgerechnet.

OR 1,13 - 95%-KI 1,10 bis 1,15

i
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0dds héhere 0dds >
Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs5219 T TC 37x

SNP-Bedeutung:

1rs5219 (KCNJ11 rs5219 (E23K)): Das T-Allel (rs5219, E23K/Lys23) ist mit erhohter
K_ATP-Kanalaktivitat assoziiert; es hebt die Schwelle der glukoseinduzierten Insulinsekretion an und
ist in Metaanalysen mit leicht erhdhtem Typ-2-Diabetes-Risiko verkniipft (OR ~1,13 pro Allel).
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der beobachtete Genotyp beschreibt eine funktionelle Tendenz der
glukoseabhangigen Insulinausschiittung in Beta-Zellen. Das T-Allel steht fir erhdhte
K_ATP-Kanalaktivitat und tendenziell geringere Sekretion, ein genetischer Kontext, keine Diagnose.

Klinischer Kontext: Relevantim Zusammenhang mit Niichternglukose, Insulinsekretion und
Typ-2-Diabetes-Risiko; KCNJ11 ist zudem Angriffspunkt der Sulfonylharnstoffe. Mafsgeblich bleiben
Glukose-/HbAlc-Werte, nicht der Genotyp allein.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.
e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Zur Effektstarke: Das Odds Ratio (OR) vergleicht die Chancen in Studiengruppen; es ist kein abso-
lutes Erkrankungsrisiko. Die Prozentangabe bezeichnet die Anderung der Odds gegeniiber der
Referenzgruppe, nicht das personliche Risiko.

Quellen und Evidenz:
[129] - B - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 27.09.2026

3.10.6.8 Gen GCKR

Glukokinase-Regulatorprotein: GCKR kodiert das Glukokinase-Regulatorprotein, das die hepati-
sche Glukokinase kompetitiv hemmt und so die Glukoseaufnahme und -speicherung der Leber steuert.
GCKR bindet Glukokinase fruktose-6-phosphat-abhangig und halt sie im Zellkern inaktiv. Varianten
verandern diese Bindung und beeinflussen den Glukose- und Lipidstoffwechsel. Zusammenhange mit
Urathomodostase sind populationsgebundene Forschungsbefunde und keine direkte Aussage Uber den
Serumharnsaurewert. Im Bericht wird GCKR im Kontext der hepatischen Glukose- und Lipidregulation
gefuhrt.

GCKR Glukose/Triglyzerid-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: T/Leudd6-Allel: mit niedrigerer Nichternglukose und héheren Triglyzeriden asso-
ziiert. In einer taiwanischen Jugendkohorte war TT gegenliber CC mit Hyperurikamie assoziiert
(Gesamtgruppe OR 1,82; Madchen OR 2,29); adjustierte Serumharnsaurewerte waren nicht
signifikant erhoht.

Exrgebnis-O0R: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rsl1260326 T TC 26x%
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SNP-Bedeutung:

rs1260326 (GCKR rs1260326 (P446L)): Das T-Allel (rs1260326, P446L/Leudd6) schwacht die inhi-
bitorische Bindung an die Glukokinase und steigert die hepatische Glukoseaufnahme; in einer
franzosischen Erwachsenen-Kohorte war es mit niedrigerer Niichternglukose und héheren Triglyze-
riden assoziiert. Eine taiwanische Jugendstudie berichtete fiir TT gegenliber CC adjustierte
Hyperurikamie-Odds (OR 1,82 in der Gesamtgruppe; 2,29 bei Madchen), aber keine signifikante Erho-
hung der adjustierten Serumharnsaure in linearen Modellen. Das ist kein allgemeiner Harnsaureeffekt.

Einordnung

Biologische Einoxrdnung: Der beobachtete Genotyp beschreibt eine funktionelle Tendenz der
hepatischen Glukoseregulation. Das T-Allel ist in einer franzdsischen Erwachsenen-Kohorte mit niedri-
gerer Nuchternglukose und héheren Triglyzeriden assoziiert. Eine separate Querschnittsstudie mit 968
taiwanischen Jugendlichen (473 Jungen, 495 Madchen) berichtete fiir rs1260326 TT gegeniiber CC in
der Gesamtgruppe eine adjustierte Odds Ratio flir Hyperurikamie von 1,82 (95%-KI 1,13 bis 2,92). In
der Madchen-Untergruppe lag sie bei 2,29 (95%-KI 1,11 bis 4,73); in der Jungen-Untergruppe war die
Schatzung nicht signifikant (OR 1,57; 95%-KI 0,82 bis 2,98). Der Ergebnisteil hebt die Madchenbe-
funde hervor; Tabelle 4 weist zusatzlich den signifikanten Gesamtgruppenwert aus. Davon zu
unterscheiden sind die adjustierten linearen Modelle: Sie zeigten flir die gemessene Serumharnsaure
weder insgesamt noch in den Geschlechtsgruppen eine signifikante Erhdhung. Daraus folgt keine allge-
meine Harnsaure-Richtung oder Individualprognose; es bleibt ein populationsgebundener genetischer
Kontext, keine Diagnose.

Klinischer Kontext: Nichternglukose und Triglyzeride sind Populationsassoziationen. In einer
querschnittlichen taiwanischen Jugendkohorte lag die adjustierte Hyperurikamie-OR fur TT gegenliber
CC bei 1,82 in der Gesamtgruppe und 2,29 bei Madchen; die Jungen-Untergruppe war nicht signifikant.
Adjustierte lineare Modelle zeigten keine signifikant hohere gemessene Serumharnsaure. Laborwerte
und Klinik sind mafgeblich.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Die Hyperurikamie-Analyse ist querschnittlich und auf taiwanische Jugendliche begrenzt; sie darf
nicht auf Erwachsene oder andere Populationen lbertragen werden.

e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz:
[161] [366] - B - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 25.09.2026
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3.10.6.9 Gen SLC30A8 - rs13266634

Zinktransporter 8 (ZnT8):SLC30A8 kodiert den Zinktransporter ZnT8, der Zink in die Insulin-
Sekretionsgranula pankreatischer Beta-Zellen einschleust und fir die Kristallisation und Speicherung
von Insulin wichtig ist. ZnT8 verkniipft den Zink- mit dem Insulinstoffwechsel: die Zink-Beladung der
Granula beeinflusst Insulinreifung und -sekretion. Die Variante W325R gehdrt zu den etablierten
GWAS-Loci der Beta-Zell-Glukoseregulation. Im Bericht wird SLC30A8 im Kontext von Beta-Zell-Zink-
stoffwechsel und Glukoseregulation geflihrt.

SLC30A8 ZnT8/Beta-Zell-Glukose-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: SLC30A8: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Rich-
tung stehen je Marker in der Tabelle.

Exrgebnis-O0R: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs13266634 C cC 24 x

SNP-Bedeutung:

1513266634 (SLC30A8 rs13266634 (W325R)): Die zitierte ZnT8-Isoformstudie belegt weder ein indi-
viduelles Typ-2-Diabetes-Risiko noch eine Zink-Diabetes-Interaktion durch rs13266634. Eine
konkrete Glukose- oder Zinkversorgung lasst sich daraus nicht ableiten.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs13266634 (Typ-2-Diabetes): C-Allel (ZnT8 Arg325) gegenliber T
(Trp325): OR 1,12 (95%-KI 1,07 bis 1,16) tiber drei Studien.

Klinischexr Kontext: Fir diesen SNP folgt keine T2D-Risikozahl und keine Zinkempfehlung.
Glukose, HbA1c und Zinkstatus sind direkt zu messen.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefdt ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz:
[47] [392] - B - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.6.10 Gen ADIPOQ

Adiponektin (ADIPOQ): ADIPOQ kodiert Adiponektin, ein von Fettgewebe sezerniertes Hormon
(Adipokin), das die Insulinsensitivitat steigert, die hepatische Glukoseproduktion senkt und antiinflam-
matorisch/gefafsprotektiv wirkt. Zirkulierendes Adiponektin korreliert invers mit Insulinresistenz,
viszeralem Fett und kardiometabolischem Risiko; genetische Varianten im ADIPOQ-Locus modulieren
die Spiegel. Im Bericht wird ADIPOQ im Kontext von Adiponektin-Spiegeln und Insulinsensitivitat
gefuhrt.

ADIPOQ Adiponektin/Insulinsensitivitats-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: ADIPOQ: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Rich-
tung stehen je Marker in der Tabelle.

Marker Schutzallel Genotyp Tiefe

rs1501299 T GT 31x

SNP-Bedeutung:

151501299 (ADIPOQ rs1501299 (+276G>T)): Die zitierte javanische Fall-Kontroll-Studie fand keinen
statistisch signifikanten Effekt von rs1501299 auf Adiponektin oder Adipositas. Sie begriindet keine
individuelle Aussage zu Adiponektin oder Insulinsensitivitat.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs1501299 (Zirkulierendes Adiponektin und Blutfette): T-Trager
gegeniber GG: Adiponektin SMD 0,21 (95%-KI 0,05 bis 0,36), HDL-C SMD 0,09, Triglyzeride SMD
-0,06.

Klinischer Kontext: Adiponektin und Glukose-/Insulinwerte sind direkt zu messen. Aus
rs1501299 allein folgt keine Aussage zur Insulinsensitivitat.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schlief3t ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz:
[11] [340] - C - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.6.11 Gen SLC2A2

SLC2A2 (Solute Carrier Family 2 Member 2, kodiert den Glukosetransporter
GLUT2): Kodiert GLUT2, einen Glukosetransporter mit niedriger Affinitat und hoher Kapazitat in Beta-
Zellen, Leber, Niere und Hypothalamus. GLUT2 ermdéglicht den bidirektionalen Glukosefluss entlang
des Konzentrationsgradienten und dient als zentraler Glukosesensor, der Insulinsekretion und zentrale
Nahrungsregulation an den Blutzucker koppelt. Im Bericht als Kontextmarker fir berichtete Zuckerauf-
nahme in den untersuchten Populationen geflihrt, nicht als Krankheits-Risikomarker.

SLC2A2 SLC2A2 (GLUT2) rs5400, berichtete Zuckeraufnahme - Biomarker-
Kontext

Bewertung: SLC2A2/GLUT2 rs5400 A (Ile110): in zwei untersuchten Populationen mit
hoherer berichteter Zuckeraufnahme assoziiert.

Exgebnis-O0OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs5400 A GA 23x

SNP-Bedeutung:

rs5400 (SLC2A2-Genlocus, Chromosom 326, Missense-Variante Thr110Ile): rs5400 A (Ile110) war
in zwei untersuchten Populationen mit héherer berichteter Zuckeraufnahme assoziiert. Das ist eine
Gruppenassoziation, keine individuelle Vorhersage oder Ernahrungsempfehlung.

Einoxdnung

Biologische Einordnung: Eine Humanstudie berichtete bei Tragern des Ile110-Allels in zwei
Populationen eine hoher berichtete tagliche Zuckeraufnahme. Erfasst wurde die Nahrungsaufnahme
mit wiederholten 3-Tage-Protokollen beziehungsweise einem Fragebogen liber einen Monat. Eine
separate Fall-Kontroll-Studie mit 637 tschechischen Kindern fand eine Assoziation zwischen dem
Ile-Allel und Zahnkaries (OR 1,64; 95%-KI 1,09 bis 2,47). Sie mafs weder Zuckerpraferenz noch einen
Glukosesensing-Mechanismus. Die Befunde sind Gruppenassoziationen und keine individuelle Vorher-
sage.

Klinischer Kontext: Der Befund beschreibt berichtete Gruppenmittelwerte. Daraus folgen keine
individuelle Zuckeraufnahme, Glukose- oder Stoffwechselmessung und keine Diatmafinahme.
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Grenzen:
e Die 2008 berichtete Assoziation stammt aus zwei untersuchten Populationen und erlaubt keine indi-
viduelle Vorhersage.

e Die vorgeschlagene Rolle des Glukosesensing ist eine mechanistische Hypothese; die Humanstudie
hat diesen Mechanismus nicht direkt gemessen.

e Die Kariesassoziation aus der Studie mit tschechischen Kindern ist ein getrennter Endpunkt und
keine Messung von Zuckerpraferenz oder personlichem Kariesrisiko.

e Aus dem Marker allein folgt keine Diat-, Supplement- oder Therapieempfehlung.

Quellen und Evidenz:
[104] [177] - C - kuratiert

Primare humane Assoziationsstudien - verifiziert am 25.09.2026

3.10.7 Blutdruck und Gefalkfunktion

Kontexte: 5

3.10.7.1 Gen AGT

Angiotensinogen: Kodiert das Vorlauferprotein Angiotensinogen, aus dem im Renin-Angiotensin-
System die blutdruckwirksamen Peptide Angiotensin I und II gebildet werden. Das Renin-Angiotensin-
System reguliert Blutdruck, Flissigkeits- und Elektrolythaushalt, wobei Angiotensinogen den
Ausgangsstoff dieser Kaskade darstellt. Im Kochsalz- und Blutdruck-Kontext dargestellt; die Variante
rs699 betrifft eine Aminosaureposition des Angiotensinogens.

AGT Blutdruck-Locus im Forschungskontext - Forschungskontext

Bewertung: AGT: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Richtung
stehen je Marker in der Tabelle.

Exrgebnis-OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs699 G AG 24x

SNP-Bedeutung:

15699 (AGT M268T): Die M268T-Variante (G-Allel; klassisch M235T) im Angiotensinogen ist mit
héheren zirkulierenden Angiotensinogen-Spiegeln assoziiert; Giber das Renin-Angiotensin-System
beglinstigt das Risikoallel eine salzsensitive Blutdruckerhdhung.

BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE 170 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs699 (Essentielle Hypertonie und héheres Plasma-Angiotensinogen):
Thr235 (vorwarts G) gegenliber Met235 (A): bei Europaern Angiotensinogen +5 % (MT) und +11 % (TT)
gegeniiber MM; Hypertonie OR 1,08 (MT) und 1,19 (TT, 95%-KI 1,10 bis 1,30); bei Asiaten TT OR 1,60.

Klinischer Kontext: Blutdruck, Nierenfunktion und Exposition missen unabhangig vom AGT-
Genotyp beurteilt werden; aus diesem Marker folgt keine Salz- oder Therapieempfehlung.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz:
[262] [316] - C - kuratiert

Kuratierte Literatur, Genome-Kuratierung des Markerbereichs - verifiziert am 26.09.2026

3.10.7.2 Gen GNB3

Guanin-Nukleotid-bindendes Protein, Beta-Untereinheit 3: GNB3 kodiert die
Beta-3-Untereinheit heterotrimerer G-Proteine, die Signale von Membranrezeptoren ins Zellinnere
weiterleiten. Als Bestandteil der G-Protein-gekoppelten Signaltransduktion ist es an der intrazellularen
Vermittlung zahlreicher hormoneller und neuronaler Signale beteiligt.

GNB3 C825T - Signalweg-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Literatur-OR: OR 1,17 (95%-KI 1,06 bis 1,29) - Odds-Anderung +17 % - GNB3 825T-
Trager (TT+CT) vs. CC (dominantes Modell) - Meta-Analyse aus 34 Studien, 14.094 Hypertonie-
Falle / 17.760 Kontrollen (mehrere Populationen; in asiatischen Untergruppen nicht signifikant)

Exrgebnis-OR: Die beobachtete Gruppe ist die Studienreferenz und nicht die berichtete
Vergleichsgruppe; das OR wird nicht tGbertragen.

OR 1,17 - 95%-KI 1,06 bis 1,29

e
o=
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0dds héhere 0dds >
Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs5443 T ccC 37x
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[18] [214] [369] [370] - B - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 27.09.2026

Literatureffekt [18]

3.10.7.3 Gen ACE

Angiotensin-konvertierendes Enzym: Kodiert eine Dipeptidyl-Carboxypeptidase, die Angio-
tensin I zu dem gefafsverengenden Angiotensin II umwandelt und den gefafserweiternden Botenstoff
Bradykinin abbaut. ACE ist Schliisselenzym des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems zur Regulation
von Blutdruck und Flissigkeitshaushalt und Angriffspunkt der ACE-Hemmer.

ACE Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs4311 T cC 30x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.
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Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefiend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[93] [151] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.10.7.4 Gen RGS2

Regulator der G-Protein-Signalgebung 2: RGS2 kodiert ein Protein, das als
GTPase-aktivierender Faktor die Signaltibertragung G-Protein-gekoppelter Rezeptoren dampft und so
deren Dauer und Intensitat begrenzt. Durch die Beschleunigung der GTP-Hydrolyse an G-alpha-Unter-
einheiten moduliert RGS2 zahlreiche Rezeptorsignalwege, unter anderem in glatter Muskulatur und im
Nervensystem.

RGS2 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
154606 G cC 35x
Einoxrdnung

Biologische Einoxdnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefst andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefiend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[189] [206] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.7.5 Gen NOS3

Endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS / NOS3):NOS3 kodiert die endotheliale
NO-Synthase, die in Gefafsendothelzellen Stickstoffmonoxid (NO) produziert, den zentralen Botenstoff
fir GefafRerweiterung, Endothelfunktion und Blutdruckregulation. Uber die NO-Bildung steuert eNOS
Vasodilatation, Thrombozyten- und Leukozytenverhalten am Endothel. Varianten wie Glu298Asp
modulieren Enzymaktivitat und damit die NO-Verfligbarkeit.

NOS3 Endotheliale NO-Verfligharkeit-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Effektallel vorhanden, aber die fiir diesen Befund erforderliche Genotypkonstella-
tion wurde nicht nachgewiesen.

Exrgebnis-OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rsl1799983 T TG 23x
Einordnung

Biologische Einordnung: rs1799983 (Ischamische Herzkrankheit): Homozygotie fiir Asp298
(TT) gegenliber Glu298 (G): OR 1,31 (95%-KI 1,13 bis 1,51).

Klinischer Kontext: Dieser Marker tragt keine individuelle NO- oder Gefafsrisikoaussage.
Mafsgeblich bleiben gemessener Blutdruck und klinische Befunde.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefdt ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[48] [250] - C - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.8 Leber, Fettsauren und Harnsaure

Kontexte: 1

3.10.8.1 Gen PPARA

Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor alpha: Kodiert einen ligandenaktivierten
Transkriptionsfaktor der Kernrezeptor-Familie, der die Expression von Genen des Fettsaure-Transports
und der Fettsaure-Oxidation reguliert. PPARA steuert vor allem in Leber, Herz und Muskel den
Lipidstoffwechsel und die Anpassung an Nahrungsentzug und ist Angriffspunkt der Fibrat-Wirkstoff-
klasse.

PPARA Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
151800206 G cC 24x
Einoxrdnung

Biologische Einoxdnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafinahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[276] [335] [347] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.9 Nahrstofftransport und Speicherhombostase

Kontexte: 4 - ohne Richtung: 2

3.10.9.1 Gen SLC23A2

SLC23A2 Vitamin-C-Kontext - Forschungskontext

Bewertung: SLC23A2-Marker in einer Plasma-Vitamin-C-Analyse erfasst.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs6133175 G AG 30x

SNP-Bedeutung:

rs6133175 (SLC23A2 rs6133175): SLC23A2-Variante, die in der EPIC-Studie als moglicher Pradiktor
der Plasma-Vitamin-C-Konzentration untersucht wurde. Die Quelle begriindet hier keine individuelle
Allelrichtung oder Transportprognose.

Einordnung

Biologische Einordnung: SLC23A2-Marker in einer Plasma-Vitamin-C-Analyse erfasst.

Klinischer Kontext: Ein genetischer Marker ersetzt keine Messung des Vitamin-C-Status. Der
Ergebnistext trifft keine Aussage zu Aufnahme, Transportleistung oder persénlichem Bedarf.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz:
[97] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE 176 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

3.10.9.2 Gen SEPP1

Selenoprotein P (SELENOP): SEPP1 kodiert Selenoprotein P, das mehrere Selen-Atome bindet
und als wichtigstes Transportprotein Selen von der Leber zu peripheren Geweben verteilt. Uber die
Selenversorgung der Gewebe unterstitzt das Protein die Bildung anderer Selenoproteine und tragt zum
antioxidativen Schutzsystem bei.

SEPP1 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbarkeit.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs7579 T cC 28x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fir
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[94] [248] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.9.3 Gen TF - rs3811647

Transferrin (Eisentransportprotein): TF kodiert Transferrin, das Serumprotein, das Eisen im
Blut bindet und zu Zellen transportiert. Es bestimmt wesentlich die Eisenbindungskapazitat (TIBC) und
die Transferrinsattigung. Transferrin reguliert die sichere Verteilung von Eisen im Koérper und schiitzt
vor freiem, reaktivem Eisen. Sein Spiegel steigt bei Eisenmangel und sinkt bei Eisenliberladung oder
Entziindung.

TF Transferrin/Eisenstatus-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbharkeit.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
1rs3811647 A GA 30x
Einordnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fur
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[180] [246] - B - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.9.4 Gen TF - 1rs1799852

Transferrin (Eisentransportprotein): TF kodiert Transferrin, das Serumprotein, das Eisen im
Blut bindet und zu Zellen transportiert. Es bestimmt wesentlich die Eisenbindungskapazitat (TIBC) und
die Transferrinsattigung. Transferrin reguliert die sichere Verteilung von Eisen im Koérper und schiitzt
vor freiem, reaktivem Eisen. Sein Spiegel steigt bei Eisenmangel und sinkt bei Eisenliberladung oder
Entziindung.

TF Transferrin/Eisenspeicher-Kontext (2. Signal) - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
151799852 T cC 35x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefdt ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[28] [30] [180] - B - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.10 Immunregulation und Schleimhautbarrieren

Kontexte: 9 - ohne Richtung: 2

3.10.10.1 Gen STAT6

Signaltransduktor und Aktivator der Transkription 6:STAT6 ist ein Transkriptionsfak-
tor, der nach Aktivierung durch Interleukin-4- und Interleukin-13-Signale in den Zellkern wandert und
die Expression immunregulatorischer Gene steuert. Es ist ein zentraler Vermittler der
Typ-2-Immunantwort und beeinflusst die Differenzierung von T-Helferzellen sowie allergisch-entziind-
liche Prozesse.

STAT6 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbarkeit.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rsl167769 T CT 27 x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fir
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstindige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung

[165] [216] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.10.2 Gen IL13

Interleukin 13:1IL13 kodiert ein von Immunzellen ausgeschiittetes Botenstoffprotein (Zytokin), das
Uber IL-4/IL-13-Rezeptoren die Typ-2-Immunantwort und entziindliche Signalwege aktiviert. Es regu-
liert die Differenzierung und Aktivierung von Immunzellen, die Antikérperproduktion und
Schleimhautreaktionen und ist an allergisch-entziindlichen Prozessen beteiligt. Die Marker rs1800925
und rs20541 werden als Kontext zur IL13-vermittelten Typ-2-Immun- und Entziindungssignalgebung
eingeordnet.

IL13 Kontext - Forschungskontext
Bewertung: IL13: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Richtung
stehen je Marker in der Tabelle.

Exrgebnis-O0R: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe
rs1800925 T CT 43x
rs20541 A AG 33x

SNP-Bedeutung:

rs1800925 (IL13 -1112C>T (Promotor)): Das T-Allel (rs1800925, IL13 -1112T) im IL13-Promotor ist
mit erhohter IL-13-Expression assoziiert; funktionell wird eine verstarkte Typ-2-/allergische Immun-
antwort (u.a. IgE-Regulation) diskutiert.

rs20541 (IL13 R130Q): Das A-Allel (R1300Q) von Interleukin-13 (IL13, hier ist G das Referenzallel) ist
mit erhohter biologischer Aktivitat des Th2-Zytokins IL-13 sowie mit erhohten IgE-Spiegeln, Asthma
und atopischer Dermatitis assoziiert; die zugrundeliegende Rezeptor-Interaktion ist funktionell
beschrieben, aber nicht in allen Details einheitlich.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs1800925 (Allergisches Asthma): TT gegeniiber CT/CC (rezessiv):
OR 1,48 (95%-KI 1,14 bis 1,93); Allelmodell T gegeniiber C: OR 1,27 (1,00 bis 1,60). rs20541
(Asthma bronchiale im Kindesalter): Allel A (Gln, R130Q) gegeniiber G (Arg): A erhoht das Asthmari-
siko; AA und AA+GA gegenliber GG assoziiert.

Klinischexr Kontext: Nur als biochemischer/assoziativer Kontext interpretieren; keine klinische
Aussage ohne Labor/Klinik.
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Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.

e FEin Befund ohne Studienallel schliefdt ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz:
[77] [116] [269] [341] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.10.10.3 Gen 17g-Locus

17q-Locus 17q - eosinophile Osophagitis, Studienkontext - Biomarker-
Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs6501384 T CC 26x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafinahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:
e Europaische padiatrische Fall-Kontroll-Kohorten; individuelle Ubertragbarkeit ist begrenzt.

e P =6 x10"-6 liegt unterhalb der tiblichen GWAS-Schwelle von 5 x 107-8.

e Keine Diagnose, kein Ausschluss und kein nachgewiesener molekularer Mechanismus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[300] - C - kuratiert
Primare Assoziationsstudie und GWAS-Katalog - verifiziert am 12.08.2026
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3.10.10.4 Gen DSG1

Desmoglein 1: Desmoglein 1 ist ein Cadherin der Desmosomen und vermittelt den mechanischen
Zell-Zell-Zusammenhalt vor allem in den oberen Schichten der Epidermis. Desmosomale Adhasion
tragt zur Stabilitat und Barrierefunktion der Haut bei; Anderungen der Desmoglein-1-Funktion kénnen
den epidermalen Zellverbund beeinflussen.

DSG1 eosinophile Osophagitis, Studienkontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
157236477 G AA 25x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Européische padiatrische Fall-Kontroll-Kohorten; individuelle Ubertragbarkeit ist begrenzt.
e P=7x10"-6 liegt unterhalb der tiblichen GWAS-Schwelle von 5 x 107-8.

e Keine Diagnose, kein Ausschluss und kein nachgewiesener DSG1-Funktionsmechanismus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[300] - C - kuratiert
Primare Assoziationsstudie und GWAS-Katalog - verifiziert am 12.08.2026
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3.10.10.5 Gen HLA-DRA

HLA-DRA Kontext - Forschungskontext

Bewertung: HLA-DRA: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Rich-
tung stehen je Marker in der Tabelle.

Exrgebnis-OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs7192 T TG 30x%

SNP-Bedeutung:

rs7192 (HLA-DRA): HLA-DRA-Marker in einer HLA-Region. Die angefiihrten Quellen betreffen eine
koreanische Colitis-ulcerosa-Studie und eine Beta-Laktam-Allergiestudie aus Spanien/Italien, nicht ein
allgemeines Autoimmunrisiko.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs7192 (Nicht-obstruktive Azoospermie (mannliche Unfruchtbarkeit)):
Je T-Allel gegenlber G: OR 1,28, P 1,10x104-9 (ber drei Stufen.

Klinischer Kontext: Nurim klinischen/biochemischen Kontext interpretieren; Labor/Klinik
mafsgeblich.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz:
[1447] [255] [398] - B - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.10.6 Gen IL18

Interleukin 18:1L18 kodiert ein proinflammatorisches Zytokin der Interleukin-1-Familie, das als
inaktives Vorlauferprotein synthetisiert und durch Caspase-1 in seine aktive Form gespalten wird.
Aktives Interleukin-18 fordert unter anderem die Interferon-gamma-Produktion in T- und NK-Zellen
und wirkt damit als Bindeglied zwischen angeborener und adaptiver Immunantwort. Der Marker liefert
genetischen Kontext zu einem Gen der Entziindungsregulation, in dem haufige Varianten mit unter-
schiedlicher Zytokin-Expression assoziiert wurden.

IL18 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: IL18: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Richtung
stehen je Marker in der Tabelle.

Exrgebnis-O0R: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs1946518 T TG 28x

SNP-Bedeutung:

rs1946518 (IL18): IL18-Promotormarker, dessen Expressionseffekte in unterschiedlichen Assays und
Kohorten untersucht wurden. Eine einheitliche Allelrichtung oder individuelle Zytokinproduktion ist
nicht belegt.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs1946518 (Parodontitis): Promotorgenotyp -607CC (Vorwartsallel G)
gegenliber AA oder AC: angepasste Odds Ratio 0,54 (95%-KI 0,29 bis 0,97); das Allel -607A (Vor-
wartsstrang T) ist damit das Risikoallel.

Klinischer Kontext: Nurim klinischen/biochemischen Kontext interpretieren; Labor/Klinik
mafsgeblich.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz:
[195] [346] - B - kuratiert

Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.10.7 Gen RBFOX1

RNA-Bindungsprotein Fox-1-Homolog 1:RBFOX1 kodiert ein RNA-bindendes Protein, das durch
Bindung an (U)GCAUG-Motive das alternative Spleifsen zahlreicher pra-mRNAs reguliert. Das Protein
steuert gewebespezifische Spleifsprogramme insbesondere in Neuronen sowie Herz- und Skelettmus-
kelzellen und beeinflusst dartiber die neuronale Erregbarkeit und Entwicklung.

RBFOX1 hydrolysierte Weizenproteinallergie, Studienkontext
Biomarker-Kontext

Persénliche Relevanz offen Daschromosomale Geschlecht liefd sich aus den Daten
technisch nicht sicher bestimmen.

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe
1rs74575857 C AA 35x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafdnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Nur japanische Frauen; Entdeckung 452 Falle und 2.700 Kontrollen, Replikation 45 Falle und 326
Kontrollen.

e Expositionsspezifischer Ausbruch durch hydrolysiertes Weizenprotein in Gesichtsseife.

e Assoziation belegt keine Diagnose und keinen gesicherten RBFOX1-Mechanismus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund

[265] - B - kuratiert
Primare Assoziationsstudie und GWAS-Katalog - verifiziert am 12.08.2026
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3.10.10.8 Gen IL10

Intexrleukin 10:IL10 kodiert ein antiinflammatorisches Zytokin, das Gber den IL-10-Rezeptor die
Produktion proinflammatorischer Zytokine dampft. Interleukin-10 begrenzt Immunantworten und
Gewebeschaden, indem es die Aktivitat von Makrophagen und T-Zellen herunterreguliert, und tragt so
zur immunologischen Homoostase bei. Der Marker liefert genetischen Kontext zu einem Gen der
Entziindungsregulation, dessen Promotorvarianten mit unterschiedlicher Zytokin-Expression assoziiert
wurden.

IL10 Kontext - Forschungskontext
Bewertung: IL10: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Richtung
stehen je Marker in der Tabelle.

Exrgebnis-O0R: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Schutzallel Genotyp Tiefe
rs1800871 G GG 23x
rs1800872 G GG 41

SNP-Bedeutung:

rs1800871 (IL10): IL10-Promotorvariante. Das Forward-Allel A entspricht der Promotorbezeichnung
-819T auf dem Gegenstrang; mogliche Expressionseffekte hangen vom phasierten Haplotyp und Studi-
enkontext ab.

rs1800872 (IL10 -592C>A): IL10-Promotorvariante. Das Forward-Allel T entspricht der Promotorbe-
zeichnung -592A auf dem Gegenstrang; ein einzelner unphasierter Marker legt keine
Expressionsrichtung fest.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs1800871 (Morbus Behcet): -819C (Vorwartsstrang G) gegenliber
-819T (A): OR 0,72 (95%-KI 0,67 bis 0,77). rs1800872 (Morbus Behcet): -592C (Vorwartsstrang G)
gegeniliber -592A (T): OR 0,72 (95%-KI 0,57 bis 0,91).

Klinischer Kontext: Der Befund beschreibt nur die erfassten Marker. Zytokinspiegel und klini-
scher Immunstatus werden nicht aus dem Genotyp vorhergesagt.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz:
[46] [227] [394] - A - kuratiert

Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.10.9 Gen TLR3

Toll-like-Rezeptor 3:TLR3 kodiert einen Mustererkennungsrezeptor, der doppelstrangige RNA
erkennt und daraufhin eine antivirale Signalkaskade ausldst. Uber die Erkennung viraler RNA in Endo-
somen tragt der Rezeptor zur Produktion von Typ-I-Interferonen bei und ist damit ein Bestandteil der
angeborenen Abwehr gegen Virusinfektionen.

TLR3 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbarkeit.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs3775291 T cC 30x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fir
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung

[69] [325] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.11 Knochen, Gelenke und Mineralstoffe

Kontexte: 8

3.10.11.1 Gen WNT16

Wnt-Familienmitglied 16: WNT16 kodiert ein sezerniertes Wnt-Signalprotein, das die Aktivitat
von Osteoblasten und Osteoklasten reguliert und dabei besonders die kortikale Knochendicke und -
porositat beeinflusst. Uber den Wnt-Signalweg steuert WNT16 den Knochenumbau; Maus- und GWAS-
Daten zeigen einen ausgepragten Effekt auf kortikale Knochenparameter und Frakturanfalligkeit.
Getrennte Studienvergleiche zur Unterarm-Knochenmineraldichte und zu Unterarmfrakturen; keine
personliche Knochenaktivitatsmessung.

WNT16 Knochendichte und Unterarmfraktur-Studienkontext - Biomarker-
Kontext

Bewertung: rs2707466-C erkannt: In drei untersuchten Kohorten war dieses Allel mit
héheren Odds fir Unterarmfrakturen nach geringer Gewalteinwirkung assoziiert. Der Befund ist
ein begrenzter Studienkontext.

Literatur-OR: OR (pro Allel) 1,22 (95%-KI 1,11 bis 1,33) - Odds-Anderung +22 %
Phanotyp: Unterarmfrakturen nach geringer Gewalteinwirkung

Modell: Additives Alleldosismodell, adjustierte logistische Regression, Fixed-Effect-
Metaanalyse

Allelvergleich: CvsT

Genotypbasis: rs2707466 C gegeniiber T, pro zusatzlichem C-Allel; kein CC-spezifischer OR
Population: Abstract und Ergebnisabschnitt: drei Kohorten, 2.023 Unterarmfraktur-Falle und
3.740 Kontrollen; abweichende Rekrutierungszahlen im Methodenteil

Evidenzstatus: Begrenzte populationsbezogene Assoziation, genomweit suggestiv fiir
Frakturen

Ubertragbarkeit: Nur veréffentlichter Unterarmfraktur-Endpunkt, keine persénliche Risiko-
oder Osteoporoseberechnung

Exrgebnis-0OR: OR (pro Allel) 1,22 (95%-KI 1,11 bis 1,33) Pro-Allel-Studienwert; nicht auf
einen individuellen Genotyp oder personliche Odds hochgerechnet.

OR 1,22 - 95%-KI 1,11 bis 1,33

—o+
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0dds hoéhere 0dds >
Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs2707466 C CT 36x
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SNP-Bedeutung:

152707466 (WNT16 rs2707466): Tabelle 2 der Originalarbeit: C gegeniber T, OR 1,22 pro zusatzli-
chem C-Allel (95%-KI 1,11 bis 1,33) flir Unterarmfrakturen nach geringer Gewalteinwirkung;
genomweit suggestiv. GRCh38-Forward C/T. Andere Allele sind nicht Teil des Studienvergleichs.

Einordnung

Biologische Einordnung: Zheng et al. (2012), Tabelle 2, nennen im Abstract und Ergebnisab-
schnitt 2.023 Unterarmfraktur-Falle und 3.740 Kontrollen aus drei Kohorten. Die Rekrutierungszahlen
im Methodenteil weichen davon ab; eine SNP-spezifische analysierte Fallzahl steht nicht in Tabelle 2.
Flir rs2707466-C gegenliber T berichten sie im additiven Alleldosismodell OR 1,22 (95%-KI 1,11 bis
1,33; p=7,19 x 10-¢). Die logistischen Modelle berlicksichtigten Geschlecht, Gréfse und Gewicht sowie
Alter, wenn es nicht bereits im Studiendesign kontrolliert war. Die Fixed-Effect-Metaanalyse betrifft
Frakturen an Handgelenk, Ulna, Radius oder Unterarm nach geringer Gewalteinwirkung, einschliefslich
Colles-Frakturen. Der Frakturbefund ist genomweit suggestiv, nicht ggnomweit signifikant. Die
getrennten Knochendichte- und Mausbefunde sind keine individuelle Frakturvorhersage. Bei CC bleibt
die ausgewiesene OR der Studienvergleich pro C-Allel und wird nicht quadriert.

Klinischer Kontext: Die Bewertung gilt ausschliefslich fir den veréffentlichten Unterarmfraktur-
Endpunkt. Weder Osteoporose noch allgemeine oder absolute Frakturwahrscheinlichkeit werden aus
diesem Marker abgeleitet.

Grenzen:

e Der Frakturvergleich erreichte keine genomweite Signifikanz; das Signal war genomweit suggestiv.

e Die drei Kohorten gehéren zur selben Originalarbeit; daraus folgt kein Beleg einer spateren unabhan-
gigen Frakturreplikation.

e Der Marker liegt in einem gekoppelten Locus; die Assoziation belegt keine alleinige Kausalwirkung
von rs2707466.

e Der veroffentlichte Vergleich gilt fir C gegentiber T. Andere Allele dieses multiallelischen Markers
sind nicht ausgewertet.

e Die OR st populationsbezogen und keine individuelle Frakturwahrscheinlichkeit; aus CC wird keine
genotypspezifische OR berechnet.

e Die Originalarbeit nennt abweichende Fall-/Kontrollzahlen im Rekrutierungsteil; die angefiihrten
2.023/3.740 stammen aus Abstract und Ergebnisabschnitt, ohne SNP-spezifische Fallzahl.

Zur Effektstarke: Das Odds Ratio (OR) vergleicht die Chancen in Studiengruppen; es ist kein abso-
lutes Erkrankungsrisiko. Die Prozentangabe bezeichnet die Anderung der Odds gegeniiber der
Referenzgruppe, nicht das personliche Risiko.

Quellen und Evidenz:

[400] - B - kuratiert

Originale Metaanalyse zu Unterarmfrakturen, Tabelle 2 und Methoden der Frakturassoziation -
verifiziert am 27.09.2026
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3.10.11.2 Gen LRP5

LDL-Rezeptor-verwandtes Protein 5:LRP5 kodiert einen Korezeptor des kanonischen
Wnt/B-Catenin-Signalwegs, der in Osteoblasten Knochenbildung und Knochenmasse steuert.
Whnt-Liganden aktivieren Gber LRP5 den 3-Catenin-Weg und fordern Osteoblastenaktivitat; aktivierende
Varianten erhéhen die Knochenmasse, LoF-Varianten senken sie (Osteoporose-Pseudogliom-Spek-
trum). Im Bericht wird LRP5 im Kontext des Wnt-Signalwegs und der Knochenmineraldichte gefiihrt.

LRP5 Knochendichte/Wnt-Signal-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: A1330V: populationsbezogener Zusammenhang mit modest niedrigerer BMD bei
Vall330-Tragergruppen.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs3736228 T CT 36x%

SNP-Bedeutung:

rs3736228 (LRP5 rs3736228 (A1330V)): Ala1330/Vall330 ist eine Proteinnotation: Forward
CC/CT/TT entspricht Ala/Ala, Ala/Val, Val/Val. Der Zellvergleich modelliert nur CC und TT; CT wird nicht
interpoliert. BMD-Metaanalyse und Zellantwort bleiben getrennte Endpunkte.

Einordnung

Biologische Einordnung: Eine Metaanalyse von zehn Studien zu rs3736228 (16.705 Personen,
8.444 Frauen, Alter 18 bis 81 Jahre) fand hohere BMD fiir Ala/Ala als fiir Ala/Val und Val/Val: Lenden-
wirbelsaule +0,018 g/cm? (95%-KI 0,012 bis 0,023), Schenkelhals +0,011 g/cm? (0,004 bis 0,017).
Ala/Val ist die Proteinnotation, keine A/V-Nukleotidkombination: GRCh38 CC entspricht Ala/Ala, CT
entspricht Ala/Val, TT entspricht Val/Val. Die Metaanalyse und der getrennte 293T-Zellversuch sagen
keine personliche BMD voraus. Beide LRP5-Quellen wurden hier im Abstract geprift.

Klinischer Kontext: Der populationsbhezogene Befund ersetzt keine DXA- oder klinische Untersu-
chung. Aus diesem Marker allein folgt keine Osteoporose- oder Frakturdiagnose.

Grenzen:
e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.

e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz:
[359] - B - kuratiert

Primare Metaanalyse aus zehn Studien zu rs3736228; PubMed-Abstract geprift - verifiziert
am 27.09.2026
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3.10.11.3 Gen GDF5

Growth-Differentiation-Factor 5: GDF5 kodiert einen Wachstums-/Differenzierungsfaktor der
TGF-beta-Familie, der Bildung, Erhalt und Reparatur von Synovialgelenken, Knorpel und Sehnen steu-
ert. Die cis-regulatorische 5'-UTR-Variante beeinflusst iber DNA-Methylierung das allelische
Expressionsungleichgewicht von GDF5. Reduzierte Expression ist mit Arthrose, Kérperhéhe, Hiftdys-
plasie und Achillessehnen-Phanotypen verknipft. Im Bericht wird GDF5 im Kontext der Gelenk- und
Skelettentwicklung geflihrt und erganzt die Knochendomane um die Gelenkkomponente.

GDF5 Gelenk-/Skelettentwicklungs-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: GDF5 rs143383: populationsbezogener Arthrose-Kontext und niedrigere
Expression in untersuchten Systemen.

Exrgebnis-O0R: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs143383 A GA 33x

SNP-Bedeutung:

rs143383 (GDF5 rs143383 (5'-UTR)): Das A-Forward-Allel entspricht T auf dem GDF5-Transkript.
Studien berichten niedrigere Expression in untersuchten Systemen und populationsbezogene
Arthrose-Assoziationen; daraus folgt keine individuelle Gelenkaktivitat oder Diagnose.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Das Forward-A-Allel entspricht dem transkriptbezogenen T bei
rs143383 und war in zwei japanischen Populationen mit Hiiftarthrose assoziiert (allelisches OR 1,79;
95%-KI 1,53-2,09). Fiir Kniearthrose wurden separate Replikationen in Japan und Han-Chinesen
berichtet. Die Richtungen gelten fiir diese untersuchten Populationen und Endpunkte; der Befund
bestimmt keine individuelle Gelenkfunktion oder Arthrose.

Klinischer Kontext: Der Marker ersetzt weder klinische Untersuchung noch Bildgebung. Aus dem
Genotyp allein darf keine Arthrose abgeleitet werden.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz:
[251] [296] - B - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.11.4 Gen COL1A1

Typ-I-Kollagen, Alpha-1-Kette: COL1A1 kodiert die Alpha-1-Kette des Typ-I-Kollagens. Zwei
Alpha-1-Ketten bilden zusammen mit einer Alpha-2-Kette dessen Tripelhelix. Typ-I-Kollagen ist ein
Strukturprotein der Knochenmatrix und weiterer Bindegewebe. Eine veranderte Kettenbalance ist kein
schnellerer oder langsamerer enzymatischer Abbau. Quellengebundener Marker- und Funktionskon-
text im Knochenstoffwechsel.

COL1A1 Typ-I-Kollagen, Alpha-1-Kette im Knochenstoffwechsel
Biomarker-Kontext

Bewertung: Genotyp erfasst. Die funktionelle Einordnung und ihre Studiengrenzen werden
separat ausgewiesen.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs1800012 A cC 37x%

SNP-Bedeutung:

rs1800012 (COL1AL rs1800012): Mann et al. untersuchten primare humane Osteoblasten aus SS
und Ss. Fur SS (14) und Ss (17) betrug a1(I):a2(I) 1,99+0,07 bzw. 2,36+0,10 (p=0,007); s/T-Tran-
skripte waren bei 10 Ss-Personen etwa dreifach haufiger. Forward: SS=CC, Ss=CA.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Typ-I-Kollagen ist ein Strukturprotein der Knochenmatrix und weiterer
Bindegewebe. Eine veranderte Kettenbalance ist kein schnellerer oder langsamerer enzymatischer
Abbau.

Klinischer Kontext: Kein personlicher Knochenmineralwert, keine Diagnose und keine individu-
elle Frakturvorhersage.

Grenzen:
e Die haufigen Marker sind keine vollstandige Genanalyse. Seltene krankheitsverursachende Varianten

werden mit dieser Karte nicht ausgeschlossen.

Quellen und Evidenz:
[2407 - B - kuratiert

Funktionelle Primarstudie an humanen Osteoblasten; Volltext geprift - verifiziert am 27.09.2026
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3.10.11.5 Gen SOST

Sklerostin: SOST kodiert das sezernierte Protein Sklerostin, das an der Regulation des Knochenauf-
baus beteiligt ist. Sklerostin ist Teil der lokalen Regulation der Knochenhoméostase. Ein
Assoziationsmarker misst weder den Sklerostinspiegel noch die persdnliche Knochenneubildung. Quel-
lengebundener Marker- und Funktionskontext im Knochenstoffwechsel.

SOST Sklerostin im Knochenstoffwechsel - Biomarker-Kontext

Bewertung: Genotyp erfasst. Die funktionelle Einordnung und ihre Studiengrenzen werden
separat ausgewiesen.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs2023794 C 1T 22x

SNP-Bedeutung:

152023794 (SOST rs2023794): 1.071 Frauen ab 60 Jahren in Bushehr, Iran; alters- und BMI-adjus-
tierter dominanter Vergleich CC/CT gegeniiber TT: beta +0,032 (95%-KI 0,016 bis 0,046), p=5x10-5,
FDR p=0,0003. TBS ist ein Strukturindex, nicht dieselbe Messgrofse wie BMD.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Sklerostin ist Teil der lokalen Regulation der Knochenhomdostase. Ein
Assoziationsmarker misst weder den Sklerostinspiegel noch die personliche Knochenneubildung.

Klinischer Kontext: Kein personlicher Knochenmineralwert, keine Diagnose und keine individu-
elle Frakturvorhersage.

Grenzen:
e Die haufigen Marker sind keine vollstandige Genanalyse. Seltene krankheitsverursachende Varianten

werden mit dieser Karte nicht ausgeschlossen.

Quellen und Evidenz:
[32] - B - kuratiert
Iranische BEH-TBS-Primarkohorte; Volltext geprift - verifiziert am 27.09.2026
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3.10.11.6 Gen TNFSF11

RANKL, Ligand der Osteoklastenregulation: TNFSF11 kodiert RANKL, einen Liganden, der
die Differenzierung und Aktivierung von Osteoklasten unterstitzt. RANKL wirkt in der
RANKL/RANK/OPG-Achse und besitzt aufserdem immunologische Funktionen. Ein Markerbefund
bestimmt keine personliche Knochenabbaurate. Quellengebundener Marker- und Funktionskontext im
Knochenstoffwechsel.

TNFSF11 RANKL, Ligand der Osteoklastenregulation im
Knochenstoffwechsel - Biomarker-Kontext

Bewertung: Genotyp erfasst. Die funktionelle Einordnung und ihre Studiengrenzen werden
separat ausgewiesen.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs9533090 C cC 20x

SNP-Bedeutung:

rs9533090 (RANKL-Regulationslocus, intergenischer distaler Enhancer (rs9533090)): U2-0S-Zellen:

Enhancer-Konstrukte mit C zeigten etwa 1,9-fach hohere Reporteraktivitat als T, p<0,01, drei unabhan-
gige Experimente. Der intergenische Marker liegt Gber 100 kb vor TNFSF11, nahe AKAP11. Erganzende
eQTL-Daten stammen aus 462 lymphoblastoiden Zelllinien und GTEx-EBV-Zelllinien.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: RANKL wirkt in der RANKL/RANK/OPG-Achse und besitzt aufserdem
immunologische Funktionen. Ein Markerbefund bestimmt keine persénliche Knochenabbaurate.

Klinischer Kontext: Kein personlicher Knochenmineralwert, keine Diagnose und keine individu-
elle Frakturvorhersage.

Grenzen:
e Die haufigen Marker sind keine vollstandige Genanalyse. Seltene krankheitsverursachende Varianten

werden mit dieser Karte nicht ausgeschlossen.

Quellen und Evidenz:
[405] - C - kuratiert

Primare allelspezifische Enhancer-Reporter- bzw. eQTL-Studie; Volltext beim Verlag gepruft -
verifiziert am 27.09.2026
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3.10.11.7 Gen TNFRSF11A

RANK, Rezeptor der Osteoklastenregulation: TNFRSF11A kodiert den Membranrezeptor
RANK. Er vermittelt Signale, die fur die Entwicklung von Osteoklasten wichtig sind. RANK kann Gber
TRAF-Proteine unter anderem NF-kappa-B- und JNK-Signalwege aktivieren. Einzelne haufige Marker
erfassen keine gesamte Rezeptoraktivitat. Quellengebundener Marker- und Funktionskontext im
Knochenstoffwechsel.

TNFRSF11A RANK, Rezeptor der Osteoklastenregulation im
Knochenstoffwechsel - Biomarker-Kontext

Bewertung: Genotyp erfasst. Die funktionelle Einordnung und ihre Studiengrenzen werden
separat ausgewiesen.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs3018362 A AG 24

SNP-Bedeutung:

153018362 (RANK-assoziierter Locus (rs3018362)): ALSPAC: 3.093 Jugendliche im Alter von 15
Jahren, alters-/geschlechtsadjustiert beta —2,532 mg/cm? pro A-Allel, p=0,001. Zusatzliche Grofsen-/
Gewichtsadjustierung: -2,534, p=0,001. GOOD, erwachsene schwedische Manner: beta -1,244,
p=0,188; gemeinsame Metaanalyse p=0,0004.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: RANK kann Gber TRAF-Proteine unter anderem NF-kappa-B- und IJNK-
Signalwege aktivieren. Einzelne haufige Marker erfassen keine gesamte Rezeptoraktivitat.

Klinischer Kontext: Kein personlicher Knochenmineralwert, keine Diagnose und keine individu-
elle Frakturvorhersage.

Grenzen:
e Die haufigen Marker sind keine vollstandige Genanalyse. Seltene krankheitsverursachende Varianten

werden mit dieser Karte nicht ausgeschlossen.

Quellen und Evidenz:
[279] - B - kuratiert
Primare pQCT-Studie (ALSPAC, GOOD); Volltext gepriift - verifiziert am 27.09.2026
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3.10.11.8 Gen TNFRSF11B

Osteoprotegerin (OPG): TNFRSF11B kodiert Osteoprotegerin, einen loslichen Rezeptor, der
RANKL bindet und die Osteoklastenregulation beeinflusst. OPG wirkt als Bindungsrezeptor ohne das
gleiche intrazellulare Signal wie RANK und kann den Knochenabbau hemmen. Der Genotyp ist keine
Messung des OPG-Spiegels. Quellengebundener Marker- und Funktionskontext im Knochenstoffwech-
sel.

TNFRSF11B Osteoprotegerin (OPG) im Knochenstoffwechsel - Biomarkez-
Kontext

Bewertung: Genotyp erfasst. Die funktionelle Einordnung und ihre Studiengrenzen werden
separat ausgewiesen.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs2073617 A AG 30x

SNP-Bedeutung:

152073617 (TNFRSF11B rs2073617): Publiziertes Promotor-C/T entspricht wegen des Minusstrangs
GRCh38-Forward G/A. Das T/A-Konstrukt zeigte geringere Luziferaseaktivitat als C/G in HelLa, COS-7
und RAW264.7 (p<0,01); der 293T-Vergleich bestatigte C hoher als T (t=-9,47, p<0,01). Beide Quellen
sind hier auf Abstract-Ebene gepriift.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: OPG wirkt als Bindungsrezeptor ohne das gleiche intrazellulare Signal
wie RANK und kann den Knochenabbau hemmen. Der Genotyp ist keine Messung des OPG-Spiegels.

Klinischer Kontext: Kein personlicher Knochenmineralwert, keine Diagnose und keine individu-
elle Frakturvorhersage.

Grenzen:
e Die haufigen Marker sind keine vollstandige Genanalyse. Seltene krankheitsverursachende Varianten

werden mit dieser Karte nicht ausgeschlossen.

Quellen und Evidenz:
[349] [368] - C - kuratiert

Zwei primare Promotor-Reporterstudien; PubMed-Abstracts geprtft, Volltexte nicht geprift -
verifiziert am 27.09.2026
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3.10.12 Arzneimittel- und Fremdstoffmetabolismus

Kontexte: 5 - ohne Richtung: 2

3.10.12.1 Gen CYP1A2

Cytochrom P450 1A2: CYP1A2 kodiert ein Enzym des Arznei- und Koffeinstoffwechsels. Der Kontext
betrifft vor allem Koffeinverarbeitung und Fremdstoffmetabolismus.

CYP1A2 Koffein-Metabolismus - Forschungskontext

Bewertung: Genotyp erfasst. Fiir diese Konstellation wird kein Krankheits- oder Assoziations-
befund zugeordnet.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs762551 C; A AA 30x

rs762551: C (Risiko-/Kontextassoziation); A (Funktionsvergleich)

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die separate funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und
seine Auswertbarkeit.
Klinischer Kontext: Der Genotyp misst keine personliche Abbaugeschwindigkeit oder Erkran-
kung.
Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[72] - B - kuratiert

Kuratierte Literatur zum Koffeinstoffwechsel - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.12.2 Gen UGT1A1

UDP-Glucuronosyltransferase-Familie 1, Mitglied ALl: UGT1Al istein leberstandiges
Enzym, das Bilirubin und zahlreiche Fremdstoffe durch Glucuronidierung wasserléslich macht und so
deren Ausscheidung ermdglicht. Das Enzym ist zentral fir den Bilirubinstoffwechsel und die Phase-I1I-
Konjugation; Varianten beeinflussen die Enzymaktivitat und die Bilirubinverarbeitung.

UGT1A1 Serum-Bilirubin-Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbarkeit.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

156742078 T GT 30x

rs887829 T CT 36x
Einordnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fur
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefiend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[66] [81] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.12.3 Gen FMO3

Flavin-haltige Monooxygenase 3: Kodiert ein Leberenzym, das Trimethylamin und weitere
stickstoff- oder schwefelhaltige Verbindungen oxidiert, insbesondere Trimethylamin zum geruchlosen
N-Oxid. FMO3 ist am Phase-I-Fremdstoffwechsel und an der Umsetzung von aus der Nahrung und
Darmflora stammendem Trimethylamin beteiligt. Der Kontext ordnet Varianten ein, die mit Unter-
schieden in der FMO3-Enzymaktivitat und im Trimethylamin-Umsatz in Verbindung gebracht werden.

FMO3 Kontext - Forschungskontext
Bewertung: FMO3: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Richtung
stehen je Marker in der Tabelle.

Exrgebnis-OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe
152266780 G AA 26x
152266782 A GA 31x
151736557 A GG 19x

SNP-Bedeutung:

1rs2266780 (FMO3 (Flavin-Monooxygenase 3, E308G)): Diese FMO3-Missense-Variante (Glu308Gly)
betrifft die Flavin-Monooxygenase 3, die Trimethylamin zu geruchlosem TMAO oxidiert; das G-Allel
(308Gly) senkt tendenziell die FMO3-Aktivitat und ist mit verminderter TMA-Entgiftung assoziiert (Bei-
trag zum Trimethylaminurie-Spektrum).

1rs2266782 (FMO3 (Flavin-Monooxygenase 3, E158K)): Diese FMO3-Missense-Variante (Glu158Lys)
betrifft die Flavin-Monooxygenase 3, die Trimethylamin zu TMAO N-oxidiert; das A-Allel (158Lys) redu-
ziert die FMO3-Aktivitat, besonders in Kombination mit weiteren Varianten (E308G), und tragt zu
verminderter TMA-Entgiftung bei.

rs1736557 (FMO3 (Flavin-Monooxygenase 3)): Das A-Allel (rs1736557) im FMO3-Gen, dessen
Flavin-Monooxygenase 3 Trimethylamin zu geruchlosem TMAOQ oxidiert, ist mit Unterschieden im
TMA-/TMAO-Umsatz verkniipft; flir diese Variante ist der Grad der Aktivitatsminderung weniger klar als
fur die etablierten FMO3-Missense-Varianten.
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs2266780 (FMO3-Proteinmenge in der Leber): Variantenallel G
(Gly308) gegeniiber A (Glu308): signifikant verringerte FMO3-Proteinmenge; der Haplotyp H3 erreichte
50,8 % (homozygot) bzw. 79,5 % (heterozygot) der Wildtypmenge. rs2266782 (FMO3-Proteinmenge
in der Leber): Variantenallel A (Lys158) gegentiber G (Glu158): signifikant verringerte FMO3-Protein-
menge im Haplotyp H3. xs1736557 (Thrombozytenhemmung unter Clopidogrel): Allel A (Met257)
gegenliber G: AA-Homozygote hatten einen niedrigeren Thrombozytenreaktivitatsindex und ein gerin-
geres Risiko flir hohe Restaktivitat (AA gegeniliber GG OR 0,316, 95%-KI 0,137 bis 0,726).

Klinischexr Kontext: Nur als biochemischer/assoziativer Kontext interpretieren; keine klinische
Aussage ohne Labor/Klinik.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefdt ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz:
[210] [319] [387] [406] - B - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.10.12.4 Gen CYP2D6

Cytochrom P450 2D6: CYP2D6 ist ein Leberenzym, das eine Vielzahl von Arzneistoffen und korperei-
genen Substanzen oxidativ verstoffwechselt. Seine genetisch bedingte Aktivitatsvariabilitat beeinflusst
den metabolischen Abbau vieler Medikamente und ist ein zentraler Gegenstand der Pharmakogenetik.
Der Kontext ordnet die Variante in die genetisch bedingte Variabilitat des Arzneimittelstoffwechsels
(Metabolisierertyp) ein.

CYP2D6 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: CYP2D6-rs3892097 als pharmakogenetischer Marker erfasst.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

153892097 T CT 25x

SNP-Bedeutung:

1rs$3892097 (CYP2D6*4): Das T-Allel definiert das CYP2D6*4-Allel (1846G>A), das durch eine Spleifs-
storung ein funktionsloses Enzym erzeugt; homozygote Trager sind langsame Metabolisierer und bauen
zahlreiche CYP2D6-Substrate (u.a. viele Antidepressiva, Betablocker, Codein) deutlich verlangsamt ab.
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs3892097 ist die Spleifdstellenvariante des CYP2D6-*4-Allels; geno-
misch vorwarts entspricht T dem transkriptbezogenen A. Die zitierte CPIC-Leitlinie bewertet
vollstandige CYP2D6-Diplotypen fiir Tamoxifen, nicht diesen Einzelmarker als Krankheitsrisiko. Die
zweite Quelle untersucht Variantenhaufigkeiten in einer serbischen Population. Weitere CYP2D6-Allele,
Kopienzahl und Hybridstrukturen kdnnen fir den Aktivitatsstatus entscheidend sein.

Klinischer Kontext: Aus rs3892097 allein folgen weder ein gesicherter CYP2D6-Metabolisie-
rungsstatus noch eine Tamoxifen-Empfehlung oder Krankheitsprognose.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz:
[127] [326] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.10.12.5 Gen NAT2

N-Acetyltransferase 2 (Phase-II-Enzym): NAT2 kodiert ein Leberenzym, das Uiber Acetylie-
rung aromatische und heterozyklische Amine sowie zahlreiche Arzneistoffe verstoffwechselt und so
deren Ausscheidung mitbestimmt. Die NAT2-Acetylierungsrate teilt Menschen in schnelle und lang-
same Acetylierer. Sie beeinflusst, wie rasch bestimmte Xenobiotika und Prokarzinogene umgesetzt und
entgiftet werden. Im Bericht wird NAT2 im Kontext der Phase-II-Acetylierung und der Xenobiotika-
Verstoffwechselung gefiihrt.

NAT2 Acetylierungs-Phanotyp-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: NAT2-Tag-SNP: Das A-Allel ist mit langsamer Acetylierung assoziiert.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs1495741 G, A GA 32x%

1rs1495741: G (Risiko-/Kontextassoziation); A (Funktionsvergleich)

SNP-Bedeutung:

rs1495741 (NAT2 rs1495741): rs1495741 ist ein Tag-SNP des NAT2-Acetylierungs-Phanotyps. Das
A-Allel ist mit langsamer, das G-Allel mit schneller Acetylierung assoziiert; der Tag-SNP ersetzt keine
vollstandige NAT2-Haplotypbestimmung.
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs1495741 ist ein populationsabhangiger NAT2-Tag: Forward-G
markiert in der gepriften Studie haufiger den schnellen, A haufiger den langsamen Acetylierer-Kontext.
Der Einzelmarker bildet vollstandige NAT2-Haplotypen nicht zuverlassig ab und begriindet keine
exakte Drei-Stufen-Phanotypisierung oder Arzneimittelentscheidung.

Klinischer Kontext: Relevant fiir die Verstoffwechselung acetylierungsabhangiger Substanzen
(z.B. aromatische Amine aus stark gebratenem/gegrilltem Fleisch, bestimmte Arzneistoffe). Der
Phanotyp ist eine Einordnung, kein alleiniger Risikowert.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz:
[103] - B - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026

3.10.13 Schlaf, Chronobiologie und Neurotransmission

Kontexte: 5 - ohne Richtung: 3

3.10.13.1 Gen ADORA2A

Adenosin-A2A-Rezeptoxr: ADORA2A kodiert den G-Protein-gekoppelten A2A-Rezeptor fiir Adeno-
sin, der neuronale Signallibertragung moduliert und durch Koffein blockiert wird. Der A2A-Rezeptor ist
im Gehirn an der Regulation von Wachheit, Erregung und Bewegungssteuerung beteiligt und ein
zentraler Angriffspunkt der Koffeinwirkung.

ADORA2A Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbarkeit.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe
rs5751876 T TC 43x%
Einordnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fur
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstiandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.
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Grenzen:
e Assoziativer Marker, keine Diagnose.

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefsend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[56] [105] [299] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.10.13.2 Gen HTR2A

Serotoninrezeptor 2A (5-HT2A): Kodiert einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor, der den Neuro-
transmitter Serotonin bindet und dessen Signal liber intrazellulare Signalwege in der Zelle weiterleitet.
Der 5-HT2A-Rezeptor ist an der serotonergen Neurotransmission im zentralen Nervensystem beteiligt

und beeinflusst Prozesse wie Stimmung, Wahrnehmung und Kognition.

HTR2A Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbarkeit.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs6314 A GA 28x
Einordnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fr
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefsend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung

[196] [230] [273] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.13.3 Gen GABRA6

Gamma-Aminobuttersaure-Typ-A-Rezeptor, Untereinheit alpha-6: Kodiert die
alpha-6-Untereinheit des GABA-A-Rezeptors, eines ligandengesteuerten Chloridkanals, der die wich-
tigste hemmende Neurotransmission im zentralen Nervensystem vermittelt. Die alpha-6-Untereinheit
kommt vor allem in Kleinhirn-Kérnerzellen vor und pragt dort die schnelle und tonische GABAerge
Hemmung.

GABRA6 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbharkeit.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs3219151 T CT 37x
Einordnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fur
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[221] [395] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.13.4 Gen TPH2

Tryptophanhydroxylase 2: TPH2 kodiert das im Gehirn wirksame Enzym Tryptophanhydroxylase
2, das den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Serotonin-Synthese aus Tryptophan katalysiert.
Als neuronale Isoform bestimmt TPH2 die Serotonin-Produktion im zentralen Nervensystem; Serotonin
ist an der Regulation von Stimmung, Schlaf und weiteren neuronalen Funktionen beteiligt.

TPH2 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Schutzallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
154570625 T GG 30x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[120] [148] [258] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.13.5 Gen MTNR1B

Melatoninrezeptoxr 1B (MT2): MTNR1B kodiert einen Melatoninrezeptor, der in den insulinprodu-
zierenden Beta-Zellen der Bauchspeicheldriise exprimiert wird und dort die Insulinsekretion
melatoninabhangig hemmt. Uber den Melatonin-Signalweg koppelt MTNR1B den Tag-Nacht-Rhythmus
an die Insulinausschiittung. Hohere Rezeptordichte verstarkt die nachtliche Bremsung der Insulinse-
kretion und beeinflusst Nichternglukose.

MTNR1B Nichternglukose-Assoziationskontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs10830963 G cC 26x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Bei klinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[334] - B - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.14 Redoxschutz und Biotransformation

Kontexte: 3 - ohne Richtung: 1

3.10.14.1 Gen SOD2

Superoxid-Dismutase 2 (mitochondrial): Kodiert das mitochondriale Enzym Mangan-Super-
oxid-Dismutase, das das bei der Zellatmung anfallende Superoxid-Radikal zu Wasserstoffperoxid und
Sauerstoff umwandelt. SOD2 ist eine zentrale Komponente der antioxidativen Abwehr in den Mitochon-
drien und schiitzt die Zelle vor Schaden durch reaktive Sauerstoffspezies. Im Bericht im Kontext von
oxidativem Stress dargestellt; die Variante rs4880 betrifft eine Aminosaureposition (Alalé6Val) im
Bereich der mitochondrialen Zielsequenz.

S0D2 mitochondrialer Enzymkontext - Forschungskontext

Bewertung: SOD2 rs4880 ist als Forschungsmarker flir mitochondriale Enzymfunktion
erfasst.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs4880 G AG 32x%

SNP-Bedeutung:

1rs4880 (SOD2 A16V): rs4880 kodiert die SOD2-Variante Vall6Ala im mitochondrialen Zielsignal; das
Ala-Allel ermdglicht effizienteren Import der Mangan-Superoxiddismutase in die Mitochondrien,
wahrend die Val-Form schlechter importiert wird, beeinflusst die mitochondriale Superoxid-Entgiftung.

Einordnung

Biologische Einordnung: Die zitierte experimentelle Studie verglich SOD2-Varianten in transfi-
zierten Leberzelllinien hinsichtlich mitochondrialem Import und mRNA-Stabilitat. Daraus lasst sich
keine individuelle Enzymaktivitat, mitochondriale Schadigung oder Entgiftungskapazitat ableiten.
GSTM1- und GSTT1-Nullgenotypen sind Kopienzahlvarianten und werden hier nicht bestimmt.

Klinischer Kontext: Nur als Kontextkarte interpretieren; keine Aussage Uber realen oxidativen
Stress, Schwermetallbelastung oder Entgiftungskapazitat ohne geeignete Labor-/Expositionsdaten.

Grenzen:

e GSTM1-/GSTT1-Nullgenotypen sind Kopienzahlvarianten und werden hier nicht getestet.
e Keine Detox- oder Belastungsdiagnose.

e Kein Ersatz fiir Labor- oder Umweltmedizin-Diagnostik.

Quellen und Evidenz:
[342] - C - kuratiert

Kuratierte Literatur, Genome-Kuratierung des Markerbereichs - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.14.2 Gen GSTP1

Glutathion-S-Transferase P1:Das Enzym katalysiert die Konjugation von reduziertem
Glutathion an elektrophile und potenziell schadliche Substanzen und markiert diese so fir Entgiftung
und Ausscheidung. GSTP1 gehort zur Phase-I1-Biotransformation, die zusammen mit Phase-I-
Enzymen den Abbau von Xenobiotika, Medikamenten und reaktiven Stoffwechselprodukten organisiert.
Im Bericht steht das Gen fiir den Phase-II-Detoxifikations-Kontext, also flr individuelle Unterschiede
in der enzymatischen Entgiftungsausstattung.

GSTP1 Phase-II-Detox-Kontext - Forschungskontext

Bewertung: GSTP1/Phase-II-Detox-Kontext: kuratierten Marker-Scope erfasst.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs1695 G AG 41x

SNP-Bedeutung:

1rs1695 (GSTP1 Ile105Val): Das G-Allel (xrs1695, GSTP1 Ile105Val) verandert das aktive Zentrum der
Glutathion-S-Transferase P1; die Val-Variante hat eine veranderte (substratabhangig meist reduzierte)
katalytische Effizienz bei der Phase-II-Konjugation reaktiver Elektrophile an Glutathion.

Einordnung

Biologische Einordnung: rs1695 (Ile105Val) wird als Scope-Marker fiir GSTP1-abhangige
Glutathion-S-Transferase-Konjugation (Phase-II-Entgiftung) gefiihrt. Genome leitet daraus keine
Detox-Kapazitat oder Krankheitsdiagnose ab.

Klinischer Kontext: Nur als biochemischer Kontext interpretieren; keine Aussage zu Entgiftungs-
leistung, Ernahrung oder Therapie ohne Klinik.

Grenzen:

e Keine Diagnose und kein klinischer Risikowert aus diesem Marker.
e Effekt-/Risikoallel ist Forward-Strang-orientiert vor klinischer Nutzung zu prifen.

e SNP-Array-/WGS-Befunde sollten bei klinischer Relevanz validiert werden.

Quellen und Evidenz:
[207] [402] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.14.3 Gen COMT

Catechol-0-Methyltransferase: Das Enzym Catechol-O-Methyltransferase tbertragt eine
Methylgruppe auf Catechole und baut so Catecholamine wie Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin
sowie Catechol-Estrogene ab. COMT reguliert die Verfligbarkeit von Neurotransmittern insbesondere
im prafrontalen Kortex und ist am Abbau catecholaminerger Botenstoffe und bestimmter Hormonme-
taboliten beteiligt.

COMT Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbharkeit.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
154680 G GA 46x%
Einordnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fur
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[87] [243] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.15 Eisenstatus und Exythropoese

Kontexte: 3 - ohne Richtung: 1

3.10.15.1 Gen TMPRSS6

Transmembrane Serinprotease 6 (Matriptase-2):Kodiert eine membranstandige Serinpro-
tease der Leber, die Hemojuvelin spaltet und dariiber die Hepcidin-Produktion unterdriickt. Uber die
Regulation des Hormons Hepcidin greift TMPRSS6 in die systemische Eisenhomeostase, die intestinale
Eisenaufnahme und die Eisenfreisetzung aus Speichern ein.

TMPRSS6 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbarkeit.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs855791 G AG 38x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fir
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstindige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[9] [29] [180] [261] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.15.2 Gen ALPL

Alkalische Phosphatase, gewebeunspezifische Isofoxrm: Kodiert die gewebeunspezifische
alkalische Phosphatase, ein Enzym, das Phosphatgruppen von Substraten abspaltet und an der Minera-
lisierung von Knochen und Zahnen beteiligt ist. Das Enzym reguliert lokale Konzentrationen von
Pyrophosphat und Phosphat und ist damit fiir den Knochen- und Mineralstoffwechsel von zentraler
Bedeutung. Der Kontext ordnet Varianten ein, die mit Unterschieden in den Serumspiegeln der alkali-
schen Phosphatase assoziiert wurden.

ALPL Kontext - Forschungskontext

Bewertung: ALPL-Kontext: kuratierten Marker-Scope erfasst.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
154654748 C CT 33x
151697421 T CT 32x

SNP-Bedeutung:

1rs4654748 (ALPL (gewebeunspezifische alkalische Phosphatase)): rs4654748 im ALPL-Gen (gewe-
beunspezifische alkalische Phosphatase, spaltet Pyrophosphat fiir Knochenmineralisierung und ist im
Vitamin-B6-Stoffwechsel aktiv) ist mit den zirkulierenden ALP-/Vitamin-B6-Spiegeln assoziiert; der
funktionelle Effekt des Allels ist nicht gesichert.

rs1697421 (ALPL (alkalische Phosphatase)): ALPL-nahe Variante, die in einer Studie mit 99 gesunden
japanischen Erwachsenen mit postprandialem Phosphat und in-vitro-Transkriptionsaktivitat untersucht
wurde. Das ist kein Vitamin-B6-Befund.

Einoxdnung

Biologische Einordnung: ALPL-Kontext: kuratierten Marker-Scope erfasst.

Klinischer Kontext: Nur als biochemischer/assoziativer Kontext interpretieren; keine klinische
Aussage ohne Labor/Klinik.

Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefiend reviewter Evidenz.

e Bei klinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz:
[264] [348] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.15.3 Gen SLC40A1

Solute-Carrier-Family-40-Member-1 (Ferropoxrtin):SLC40A1 kodiert Ferroportin, das
einzige bekannte Protein flir den Export von Eisen aus Zellen (Enterozyten, Makrophagen, Hepatozyten)
ins Blut. Es wird durch das Hormon Hepcidin reguliert, das Ferroportin bindet und abbaut. Ferroportin
steht am Angelpunkt der systemischen Eisenverteilung: Uber die Hepcidin-Ferroportin-Achse wird
bestimmt, wie viel Eisen resorbiert und freigesetzt wird. Funktionsvarianten verschieben das Gleichge-
wicht zwischen Eisenexport und -speicherung.

SLC40A1 Eisenexport/Ferroportin-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs11568350 A ccC 31x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefst andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Bei klinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[131] - C - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.16 Immun-Signalwege und Autoimmunachsen

Kontexte: 13 - ohne Richtung: 2

3.10.16.1 Gen IL6

Interleukin 6: Das Gen kodiert ein von Immun- und anderen Zellen ausgeschiittetes Zytokin, das
Uber Rezeptorbindung Entziindungs- und Akute-Phase-Reaktionen anstofst. Interleukin 6 ist ein
zentraler Botenstoff der angeborenen und erworbenen Immunantwort und reguliert unter anderem die
hepatische Bildung von Akute-Phase-Proteinen.

IL6 Entziindungs-/Zytokin-Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbarkeit.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs1800795 C cC 30x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fir
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-
leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstindige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Keine Diagnose und kein klinischer Risikowert aus diesem Marker.
e Effekt-/Risikoallel ist Forward-Strang-orientiert vor klinischer Nutzung zu prifen.

e SNP-Array-/WGS-Befunde sollten bei klinischer Relevanz validiert werden.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung
[167] [288] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.16.2 Gen CRP

C-reaktives Protein: Das Gen kodiert ein in der Leber gebildetes Akute-Phase-Protein, das an
geschadigte Zellen und Erreger bindet und die angeborene Immunabwehr unterstitzt. Die Bildung des
C-reaktiven Proteins wird durch entziindungsfordernde Zytokine wie Interleukin 6 angeregt, weshalb
es als etablierter Entziindungs-Biomarker gilt. Im Bericht steht das Gen fur den Entziindungs-Biomar-
ker-Kontext, also fiir die anlagebedingte Regulation dieses Markers.

CRP Entzindungs-Biomarker-Kontext - Forschungskontext

Bewertung: CRP: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Richtung
stehen je Marker in der Tabelle.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe

rs2794520 C CT 36x%

SNP-Bedeutung:

152794520 (CRP): Das T-Allel (xrs2794520) am CRP-Locus ist mit niedrigeren basalen Spiegeln des
Akute-Phase-Proteins C-reaktives Protein assoziiert; die Variante beeinflusst v.a. den CRP-Biomarker-
spiegel, nicht direkt das kardiovaskulare Grundrisiko.

Einordnung

Biologische Einordnung: rs2794520 (Hohere CRP-Konzentration im Serum (Entzindungsmar-
ker)): Pro C-Allel gegeniiber T: Anstieg von In(CRP, mg/L) um 0,160 (SE 0,006), P 2,0x10"-186
(Discovery plus Replikation).

Klinischer Kontext: Nur als biochemischer Kontext interpretieren; ein CRP-Laborwert ist
mafsgeblich, nicht dieser Marker.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefdt ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz:
[26] [85] - A - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.16.3 Gen ACKR1
ACKR1 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Es wird keine Krankheits- oder Assoziationsrichtung zugeordnet. Die separate
funktionelle Einordnung zeigt den Studienvergleich und seine Auswertbarkeit.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe
1rs2814778 C TT 32x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Die Marker wurden im Datensatz gefunden, aber ihre Richtung ist fir
diese Auswertung nicht ausreichend belegt. Deshalb wird daraus kein Risiko- oder Schutzbefund abge-

leitet.

Klinischer Kontext: Die unvollstandige oder unklare Markerauswertung erlaubt keine belastbare
Aussage zum beschriebenen Effekt. Fehlende oder unsichere Eingaben sind kein Normalbefund.

Grenzen:

e Assoziativer Marker, keine Diagnose.
e Assoziativer Kontext mit begrenzter, noch nicht abschliefdend reviewter Evidenz.

e Beiklinischer Relevanz validieren.

Quellen und Evidenz: Ohne Richtung

[75] [291] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE 216 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

3.10.16.4 Gen STAT3

Signal Transducer and Activator of Transcription 3: Kodiert einen Transkriptionsfaktor,
der nach Zytokin- und Wachstumsfaktor-Signalen tiber den JAK-STAT-Weg aktiviert wird und Zielgene
im Zellkern reguliert. STAT3 vermittelt zentrale Prozesse der Immunantwort, Entziindungsregulation,
Zellproliferation und Zelldifferenzierung. Der Kontext ordnet STAT3-Varianten in den Zusammenhang
der immun- und entziindungsbezogenen Signalregulation ein.

STAT3 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: STAT3: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Richtung
stehen je Marker in der Tabelle.

Exrgebnis-OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs744166 A AG 44

SNP-Bedeutung:

rs744166 (STAT3-Locus): rs744166 liegt im STAT3-Gen, dessen Transkriptionsfaktor zentrale Zyto-
kin-Signalwege (IL-6/IL-23, TH17) vermittelt; das Risikoallel (A) ist in GWAS mit erh6htem Risiko flr
chronisch-entziindliche Darmerkrankungen und Autoimmunitat assoziiert. Ein direkter funktioneller
Mechanismus ist nicht gesichert.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs744166 (Morbus Crohn): A-Allel gegeniliber G: OR 1,18 (Fall-Kontrol-
le), OR 1,25 (TDT); kombiniertes P 6,82x10/"-12.

Klinischexr Kontext: Nur als biochemischer/assoziativer Kontext interpretieren; keine klinische
Aussage ohne Labor/Klinik.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefdt ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz:
[23] [50] - B - kuratiert

Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.16.5 Gen TYK2

Tyrosinkinase 2:TYK2 kodiert eine Kinase der JAK-Familie, die Signale von IL-12, IL-23 und Typ-I-
Interferonen tiber den JAK/STAT-Weg weiterleitet. TYK2 ist ein Knotenpunkt proentziindlicher Zytokin-
signale; die Variante P1104A mit partiellem Funktionsverlust dampft diese Achse und ist Vorbild fiir
selektive TYK2-Hemmer.

TYK2 P1104A Immun-Assoziationskontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
1534536443 C GG 41 %
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[90] [132] [338] [389] - B - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026

BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE 218 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

3.10.16.6 Gen IRF5 - rs2004640

Interferon-regulatorischer Faktor 5 (IRF5):IRF5 kodiert einen Transkriptionsfaktor, der
nach Aktivierung angeborener Immunsensoren die Produktion von Typ-I-Interferonen und proinflam-
matorischen Zytokinen steuert. IRF5 ist ein Schlisselregler der Typ-I-Interferon-Antwort; eine
Uberschiefsende IRF5-Aktivitat verstarkt die IFN-Signatur, die flr systemische Autoimmunerkran-
kungen wie SLE charakteristisch ist.

IRF5 1s2004640 - SLE- und SpleiRkkontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
152004640 T GG 31x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.

e Die SLE-Assoziation ist populationsbezogen; absolute Risiken und individuelle Erkrankungen lassen
sich daraus nicht ableiten.

e Die Studie verknipfte erhohte IRF5-Expression mit einer separaten cis-wirksamen Variante und
einem Haplotyp.
e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund

[133] - B - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 25.09.2026
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3.10.16.7 Gen PTPN2

Protein-Tyrosinphosphatase, Nicht-Rezeptor-Typ 2 (PTPN2):PTPN2 kodiert eine Tyro-
sinphosphatase, die durch Dephosphorylierung von JAK/STAT-Komponenten und T-Zell-Rezeptor-
Signalen als negativer Regulator der Immunaktivierung wirkt. Als Bremser proinflammatorischer Zyto-
kin- und TCR-Signale halt PTPN2 die T-Zell-Homd&ostase und Selbsttoleranz aufrecht; eine verminderte
Funktion verschiebt das Gleichgewicht Richtung Entziindung.

PTPN2 1s2542151 - T1D-Erkrankungsbeginn - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs2542151 G TT 41 %
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.

e Die untersuchte Assoziation betrifft den Erkrankungsbeginn in einer spanischen Kohorte und ist
keine individuelle Prognose.

e Firrs2542151 wurden in der zitierten Studie weder PTPN2-Aktivitat noch Zytokin- oder TCR-
Signalstarke gemessen.

e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund

[106] - B - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 25.09.2026
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3.10.16.8 Gen TNFAIP3

Tumornekrosefaktor-alpha-induziertes Protein 3 (TNFAIP3 / A20): TNFAIP3 kodiert
das ubiquitin-modifizierende Enzym A20, das den Transkriptionsfaktor NF-kB negativ reguliert und so
die Expression proinflammatorischer Gene begrenzt. A20 ist eine zentrale Bremse der
NF-kB-getriebenen Entziindung; eine verminderte A20-Funktion enthemmt entziindliche Zytokinpro-
gramme und ist mit mehreren systemischen Autoimmunerkrankungen verkniipft.

TNFAIP3 A20/NF-kB-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Literatur-OR: OR 1,92 (95%-KI 1,09 bis 3,38) - Odds-Anderung +92 %

Phanotyp: Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Modell: rs2230926 TG/GG gegenuber TT, genotypischer Tragervergleich in Fall-Kontroll-
Analyse

Allelvergleich: GvsT

Genotypbasis: rs2230926 G-Trager (TG/GG) gegeniiber TT

Population: Italienische Kohorte: 313 SLE-Falle und 236 gesunde Kontrollen; Einzelstudie
Evidenzstatus: Einzelstudie

Ubertragbarkeit: Populations- und studienkontextabhéngig; keine gepoolte OR

Exrgebnis-O0R: Die beobachtete Gruppe ist die Studienreferenz und nicht die berichtete
Vergleichsgruppe; das OR wird nicht tGbertragen.

OR 1,92 - 95%-KI 1,09 bis 3,38

= .
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0dds héhere 0dds >
Marker Effektallel Genotyp Tiefe
152230926 G TT 32x

Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.
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Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[59] - B - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 27.09.2026

3.10.16.9 Gen FCGR2A

Fc-Gamma-Rezeptor IIa (FCGR2A / FcyRIIa): FCGR2A kodiert einen niedrig-affinen
Fc-Rezeptor fir Immunglobulin G auf Phagozyten, der IgG-opsonisierte Immunkomplexe bindet und
deren Aufnahme und Clearance vermittelt. FcyRIIa ist zentral fir die Beseitigung zirkulierender
Immunkomplexe; eine schwachere IgG2-Bindung mindert diese Clearance und beglinstigt die Ablage-
rung von Komplexen, ein Mechanismus systemischer Autoimmunitat. Im Bericht wird FCGR2A im
Kontext der Immunkomplex-Clearance gefiihrt: als funktioneller Marker, ob die schwacher bindende
Argl31-Variante vorliegt.

FCGR2A Immunkomplex-Clearance-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: R131 (Forward-G): Assoziation mit SLE und Lupusnephritis in untersuchten asia-
tischen Populationen.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs1801274 G; A AG 31x

1rs1801274: G (Risiko-/Kontextassoziation); A (Funktionsvergleich)

SNP-Bedeutung:

151801274 (FCGR2A rs1801274 (H131R)): GRCh38 A>G: A kodiert His131, G Arg131. Eine Metaana-
lyse asiatischer Studien verband R131/G mit SLE und Lupusnephritis; Richtung und Starke sind
krankheits- und populationsabhangig. Daraus folgen keine personliche Risikozahl und keine Aussage
zu IgG-Therapien.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: GRCh38 rs1801274 A>G: A entspricht His131, G Argl31. Eine Meta-
analyse von 20 asiatischen Studien (4.832 SLE-Falle, 6.190 Kontrollen) berichtete fiir R/Argl31-G
gegenliber H/His131-A ein SLE-OR von 1,201 (95%-KI 1,098-1,315). Die Assoziation variiert nach
Population und Endpunkt und ist keine personliche SLE- oder Nephritisprognose.

Klinischer Kontext: Dies ist ein populationsbezogener Forschungskontext. Der Marker begriindet
weder eine SLE-Diagnose noch eine Aussage zur Wirksamkeit IgG-basierter Therapien.
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Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz:
[226] - B - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026

3.10.16.10 Gen IL7R

Interleukin-7-Rezeptor-alpha-Kette: IL7R kodiert die Alpha-Kette des
Interleukin-7-Rezeptors, der fiir Entwicklung, Uberleben und Homdostase von T-Lymphozyten essen-
ziell ist. Er kommt membrangebunden und als l6sliche Form vor. Alternatives Splicing von Exon 6
bestimmt das Verhaltnis von membranstandiger zu l6slicher IL7R-Isoform. Die rs6897932-Variante
beeinflusst diesen Splicing-Schalter und damit die IL-7-abhangige T-Zell-Regulation und Autoimmun-
neigung. Im Bericht wird IL7R im Kontext der IL-7-Achse und T-Zell-Homd&ostase gefiuihrt und erganzt
die Immundomane um diese Signalachse.

IL7R TIL-7-Achse/Multiple-Sklerose-Kontext - Biomarker-Kontext

Bewertung: C-Allel verschiebt IL7R-Isoformbalance: IL-7-Achsen-Kontext.

Exrgebnis-OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs6897932 C CT 30x%

SNP-Bedeutung:

rs6897932 (IL7R rs6897932 (Exon 6)): Das C-Risikoallel (rs6897932) in Exon 6 stort einen exoni-
schen Splice-Silencer und verschiebt das Verhaltnis von membrangebundener zu l3slicher
IL-7-Rezeptor-Isoform; funktioneller Kontext einer veranderten IL-7-vermittelten T-Zell-Homoostase,
assoziiert mit Multiple-Sklerose-Risiko.

BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE 223 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Das C-Allel von rs6897932 beeinflusst alternatives Exon-6-Spleifsen
und war in den kombinierten Fall-Kontroll-Kohorten mit Multipler Sklerose assoziiert (OR 1,20;
95%-KI 1,151-1,252 pro Allel; 11.019 Falle, 13.616 Kontrollen). Das ist ein populationsbezogener,
moderater Effekt und keine MS-Diagnose oder individuelle Prognose.

Klinischer Kontext: Relevant zur Einordnung der IL-7-Achse in der T-Zell-Regulation, erganzend
zur IL-6-Achse. Der Marker ist ein Kontextfaktor unter vielen; mafsgeblich bleiben klinische Befunde
und die Gesamtkonstellation.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz:
[139] - B - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.16.11 Gen BLK

BLK (B Lymphocyte Kinase, B-Lymphozyten-Tyrosinkinase): Kodiert eine B-Zell-spezifi-
sche Tyrosinkinase der Src-Familie, die Signale des B-Zell-Rezeptors weiterleitet. BLK ist an
Proliferation, Differenzierung und Toleranz von B-Zellen beteiligt; eine reduzierte Expression stort die
B-Zell-Rezeptor-Signalgebung und beglinstigt den Verlust der Selbsttoleranz mit Autoantikérperbil-
dung.

BLK 1s13277113 - B-Zell-Signaling und systemischer Lupus - Biomarker-
Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Literatur-OR: OR 1,39 - Odds-Anderung +39 %

Phanotyp: Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Modell: A-Allel gegeniliber G-Referenz, replizierte Fall-Kontroll-Analyse
Allelvergleich: AvsG

Genotypbasis: rs13277113 A-Allel gegentiber G-Referenz

Population: Nordamerikanische europaische Abstammung mit schwedischer Replikation;
1311/1783 plus 793/857

Evidenzstatus: Replizierte Fall-Kontroll-Studie

Ubertragbarkeit: Populationskontext beachten; keine individuelle Prognose

Exrgebnis-OR: Fir die Markervorkommens-Auswertung ist kein kuratierter Genotyp- oder
Diplotypkontrast hinterlegt; ein Studien-OR wird nicht zugeordnet.

OR 1,39
i 2
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0dds héhere 0dds >
Markex Effektallel Genotyp Tiefe
rs13277113 A GG 24x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefst andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.
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Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ab.

e Beiklinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[163] - B - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 04.07.2026

3.10.16.12 Gen PADI4

PADI4 (Peptidylarginin-Deiminase Typ 4): Kodiert ein Enzym, das Arginin-Reste in Proteinen
zu Citrullin umwandelt (Citrullinierung). PADI4 erzeugt citrullinierte Proteine, die bei rheumatoider
Arthritis als Autoantigene wirken und die Bildung anti-citrullinierter Peptidantikdrper (ACPA) ausldsen
kdnnen; eine erhohte mMRNA-Stabilitat steigert die Enzymverfligbarkeit. Im Bericht als Kontextmarker
fur Citrullinierung und ACPA-positive RA-Neigung geflhrt, nicht als diagnostischer Test.

PADI4 1s52240340: Citrullinierung und rheumatoide Arthritis
Biomarker-Kontext

Bewertung: T-Risikoallel von PADI4 ist mit rheumatoider Arthritis assoziiert; Effektstarke
populationsabhangig.

Literatur-OR: OR (pro Allel) 2,34 (95%-KI 1,64 bis 3,31) - Odds-Anderung +134 %
Phanotyp: Rheumatoide Arthritis (RA)

Modell: T-Allel gegenuber C, Allelmodell

Allelvergleich: TvsC

Genotypbasis: rs2240340 T-Allel gegentiber C

Population: Polnische Fall-Kontroll-Studie: 181 RA-Falle und 153 Kontrollen; Einzelstudie
Evidenzstatus: Einzelstudie

Ubertragbarkeit: Populationsabhangig und nicht als gepoolter Effekt zu lesen

Exrgebnis-OR: OR (pro Allel) 2,34 (95%-KI 1,64 bis 3,31) Pro-Allel-Studienwert; nicht auf
einen individuellen Genotyp oder personliche Odds hochgerechnet.

OR 2,33 - 95%-KI 1,64 bis 3,31

; * :
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0dds héhere 0dds >
Markex Effektallel Genotyp Tiefe
1rs2240340 T TT 33x
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SNP-Bedeutung:

152240340 (PADI4-Genlocus, Chromosom 1p36, Haplotyp-Marker PADI4_94): Das T-Allel markiert
einen PADI4-Risikohaplotyp, der mit erhdhter mRNA-Stabilitat und gesteigerter Citrullinierung
verknipft wird und in mehreren Populationen mit rheumatoider Arthritis assoziiert ist (in einer polni-
schen Kohorte OR ca. 1,97-3,33). Die Effektstarke ist populationsabhangig; Kontextmarker, keine
Diagnose.

Einordnung

Biologische Einordnung: PADI4 katalysiert die Citrullinierung von Proteinen, die als ACPA-Auto-
antigene bei RA dienen. In der zitierten polnischen Fall-Kontroll-Studie war das T-Allel von rs2240340
mit RA assoziiert (Allelmodell OR 2,335; 95%-KI 1,64 bis 3,31). Die Studie belegt damit keine
mMRNA-Stabilitat oder individuelle RA-Prognose.

Klinischer Kontext: Populationsgenetischer Kontextmarker fiir RA-Neigung, keine Diagnose. Die
zitierte Effektschatzung stammt ausschliefslich aus der polnischen Kohorte.

Grenzen:

e Der Befund ist ein genetischer Kontext und keine Diagnose.
e Absolute Risiken hangen stark von klinischem Kontext, Umwelt- und Begleitfaktoren ah.
e Bei klinischer Relevanz sollte der Marker validiert bestatigt werden.

e Inder polnischen Einzelstudie wich die Genotypverteilung der PADI4-Kontrollen vom Hardy-Wein-
berg-Gleichgewicht ab. Der Effekt ist deshalb vorsichtig als Studienkontext zu lesen.

Zur Effektstarke: Das Odds Ratio (OR) vergleicht die Chancen in Studiengruppen; es ist kein abso-
lutes Erkrankungsrisiko. Die Prozentangabe bezeichnet die Anderung der Odds gegeniiber der
Referenzgruppe, nicht das personliche Risiko.

Quellen und Evidenz:
[42] - B - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 27.09.2026
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3.10.16.13 Gen ALOX15

Arachidonat-15-Lipoxygenase (ALOX15):ALOX15 kodiert die Arachidonat-15-Lipoxygenase 1,
ein Enzym der Lipidmediatorbildung, das mehrfach ungesattigte Fettsauren oxidiert. rs34210653 liegt
auf dem GRCh38-Vorwartsstrang an 17:4632019 als G>A. ALOX15 liegt auf dem Reverse-Strang; auf
dem MANE-Select-Transkript NM_001140.5 entspricht die Variante c.1679C>T und auf dem Protein
NP_001131.3 p.Thr560Met.

ALOX15 1s34210653, Thr560Met und c.1679C>T - Biomarker-Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Schutzallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Literatur-OR: OR 0,32 (95%-KI 0,26 bis 0,39) - Odds-Anderung -68 %

Phanotyp: Nasenpolypen

Modell: rs34210653 A-Allel, p.Thr560Met, pro Allel

Allelvergleich: Avs G

Genotypbasis: rs34210653 A gegenlber G, Forward-Strang; A entspricht c.1679C>T auf
dem Transkript

Population: Island und Vereinigtes Konigreich; 4.366 Nasenpolypen-Falle, 5.608 CRS-Falle
und Gber 700.000 Kontrollen

Evidenzstatus: GWAS mit funktionellem Kontext

Ubertragbarkeit: Gilt fiir Nasenpolypen; die Quelle berichtet zusatzlich eine getrennte
CRS-ORvon 0,64

Exrgebnis-OR: Fir die Markervorkommens-Auswertung ist kein kuratierter Genotyp- oder
Diplotypkontrast hinterlegt; ein Studien-OR wird nicht zugeordnet.

OR 0,32 - 95%-KI 0,26 bis 0,39

o |
0,25 0,5 1 2 4
< geringere 0dds héhere 0dds »
Markex Effektallel Genotyp Tiefe
rs34210653 A GG 28x

Einoxrdnung

Biologische Einoxdnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefst andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafinahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.
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Grenzen:

e Die Schutzassoziation stammt aus populationsgebundenen Studien und kann nicht direkt auf eine
einzelne Person Ubertragen werden.
e Der Befund ersetzt keine HNO-, allergologische oder andere klinische Diagnostik.

e Aus diesem Marker allein folgt keine Therapie-, Supplement- oder Praventionsentscheidung.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Dieser Befund beschreibt einen genetischen Biomarker- oder Entziindungs-
kontext; klinische Symptome, HNO-Befunde und weitere Faktoren sind flr die Einordnung mafsgeblich.
Was er NICHT bedeutet:

e keine Diagnose
e kein Ausschluss von Nasenpolypen oder chronischer Rhinosinusitis
e keine Therapie- oder Supplemententscheidung allein aus diesem Befund

Diagnostische Grenze: Dieser Befund ersetzt keine klinische Diagnostik und darf nicht als
Diagnose oder Ausschluss von Nasenpolypen oder chronischer Rhinosinusitis verwendet werden.

Therapie-Grenze: Aus diesem Befund allein darf keine Therapie-, Supplement- oder Praventions-
entscheidung abgeleitet werden; klinische Einordnung bleibt erforderlich.

Lebensstil-Grenze: Aus diesem Befund allein diirfen keine Lifestyle-, Diat- oder Supplementemp-
fehlungen abgeleitet werden.
Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[203] - B - kuratiert

PubMed-gepriifte Primar-GWAS und funktionelle Variantenannotation - verifiziert am 23.08.2026
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3.10.17 Weitere einzelne Stoffwechselkontexte

Kontexte: 9

3.10.17.1 Gen BDNF - rs11030119

Brain-derived Neurotrophic Factoxr (BDNF):BDNF ist ein neurotropher Wachstumsfaktor,
der iber den Rezeptor TrkB das Uberleben, Wachstum und die synaptische Plastizitat von Nervenzellen
fordert. BDNF ist an Lernen, Gedachtnis und neuronaler Anpassung beteiligt und wird zudem in Throm-
bozyten gespeichert und freigesetzt, was auf eine Rolle in vaskularen Prozessen hinweist.

BDNF 1rs11030119 - vorlaufiger Schlaganfall-Forschungskontext -
Biomarker-Kontext

Bewertung: GG/GA: vorlaufiger Studienkontext, keine bestatigte Risiko- oder Schutzrichtung
fur diesen personlichen Befund.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs11030119 A AG 28x
Einoxrdnung

Biologische Einoxdnung: Die Quelle berichtet einzelne Genotypvergleiche fiir AA und GA. Der
konkrete Referenzkontrast der AA-Schatzung ist noch nicht konsistent verifiziert. GG oder GA belegt
weder eine normale individuelle Risikolage noch eine Schutzwirkung. Die funktionelle Studie von 2026
verglich nur GG- und AA-Homozygote; Heterozygote wurden dort nicht untersucht.

Klinischer Kontext: Die Referenzgruppe der Studie ist kein klinisch unauffalliger Vergleich fiir
eine Einzelperson; Schlaganfall ist multifaktoriell.

Grenzen:

e GG oder GA schliefst Schlaganfall nicht aus und belegt keinen Schutz.

e Es gibt flir diese Genotypen keine individuelle Risikoabschatzung.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[39] [257] - C - kuratiert
Kuratierte Literatur - verifiziert am 27.09.2026
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3.10.17.2 Gen BDNF - 1rs6265

Brain-derived Neurotrophic Factor (BDNF):BDNF istein neurotropher Wachstumsfaktor,
der Giber den Rezeptor TrkB das Uberleben, Wachstum und die synaptische Plastizitat von Nervenzellen
fordert. BDNF ist an Lernen, Gedachtnis und neuronaler Anpassung beteiligt und wird zudem in Throm-
bozyten gespeichert und freigesetzt, was auf eine Rolle in vaskularen Prozessen hinweist.

BDNF Valé66Met (rs6265) - Schlaganfall-Assoziationskontext
Biomarker-Kontext

Bewertung: BDNF rs6265: Val66Met-Genotyp im Kontext einer einzelnen Schlaganfall-Fall-
Kontroll-Studie; keine bestatigte Schutz- oder Risikorichtung.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs6265 T ccC 27x
Einordnung

Biologische Einordnung: Die Primarstudie berichtet eine Genotypverteilung in einer sidindi-
schen Stichprobe, enthalt aber einen intern widerspriichlichen OR/KI-Wert. Aus diesen Daten wird
weder eine individuelle Schlaganfallrichtung noch eine Effektgrofie abgeleitet.

Klinischer Kontext: Einzelstudien-Kontext ohne klinisch belastbare Richtung; Schlaganfall ist
multifaktoriell.

Grenzen:
e Intern widerspriichlicher OR/KI-Wert in der Quelle; keine Effektgréfie oder Richtung tibernehmen.

e Einzelne Fall-Kontroll-Studie in einer Population, keine unabhangige Replikation.

e Array- und Studienstrang miissen vor einem Allelvergleich validiert werden.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Dieser Befund zeigt nur den xs6265-Genotyp und einen nicht bestatigten
Studienkontext; keine Schutz- oder Risikoeinstufung.

Was er NICHT bedeutet:

e keine Diagnose

e Kkein Ausschluss einer Erkrankung

e keine Therapieentscheidung allein aus diesem Befund
e keine quantitative Risikoaussage

Diagnostische Grenze: Dieser Befund ersetzt keine klinische Diagnostik und darf nicht als
Diagnose oder Ausschluss verwendet werden.

Therapie-Grenze: Aus diesem Befund allein darf keine Therapieentscheidung abgeleitet werden.
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Lebensstil-Grenze: Aus diesem Befund allein diirfen keine Lifestyle-, Diat- oder Supplementemp-
fehlungen abgeleitet werden.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund

[257] - C - kuratiert

Kuratierte Literatur - verifiziert am 25.06.2026

3.10.17.3 Gen EMSY

EMSY-Transkriptions-Repressor / BRCA2-interagierendes Protein: EMSY kodiert ein
Kernprotein, das an Chromatin-Regulation und DNA-Reparaturprozesse gekoppelt ist und mit BRCA2-
abhangigen Signalwegen interagiert. Uber die Bindung an Chromatin-modifizierende Komplexe und die
Interaktion mit BRCA2 ist EMSY an der Steuerung der Genexpression und der Erhaltung der Genomsta-
bilitat beteiligt. Im Bericht erscheint EMSY als Kontexteintrag zu einem Genlocus, der in
Assoziationsstudien mit variablen biologischen Merkmalen in Verbindung gebracht wurde.

EMSY Kontext - Forschungskontext

Bewertung: EMSY: Mindestens ein kuratiertes Studienallel liegt vor. Endpunkt und Richtung
stehen je Marker in der Tabelle.

Exrgebnis-OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs2155219 T GT 18x

SNP-Bedeutung:

1rs2155219 (EMSY (C11lorf30)): Der Marker liegt in der 11g13-Region nahe EMSY/LRRC32; das T-Allel
ist in genomweiten Studien mit atopischen/allergischen Merkmalen (Ekzem, IgE) assoziiert. Der funk-
tionelle Effekt der Variante selbst ist nicht gesichert; sie wirkt vermutlich regulatorisch auf die
Genexpression in der Region.

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs2155219 (Allergische Sensibilisierung, spezifisches IgE): Effektallel
T gegenliber G: Odds Ratio 1,20 (95%-KI 1,14 bis 1,24) in der Entdeckungsstufe und 1,18 (1,13 bis
1,22) kombiniert.

Klinischexr Kontext: Nur als biochemischer/assoziativer Kontext interpretieren; keine klinische
Aussage ohne Labor/Klinik.
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Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schlief3t ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz:
[77 [45] [290] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.10.17.4 Gen ADRA2A

Alpha-2A-adrenerger Rezeptor: ADRA2A kodiert einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor, der als
prasynaptischer Autorezeptor die Freisetzung von Noradrenalin hemmt und Gber nachgeschaltete
Signalwege unter anderem die Insulinsekretion moduliert. Der Rezeptor wirkt im sympathischen
Nervensystem sowie in pankreatischen Beta-Zellen; genetische Varianten im Bereich von rs10885122
werden mit Unterschieden in der Regulation des Glukose- und Insulinstoffwechsels in Verbindung
gebracht. Im Bericht dient ADRA2A als Kontextmodul zur adrenergen Regulation im Stoffwechsel.

ADRA2A ADRA2A-Region - Nichternglukose - Biomarker-Kontext

Bewertung: ADRA2A-Region rs10885122: Das G-Allel ist populationsbezogen mit leicht
héherer Niichternglukose assoziiert.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs10885122 G GG 29x

SNP-Bedeutung:

rs10885122 (ADRA2A): Das G-Allel (rs10885122, nahe ADRA2A) ist mit erhéhtem Niichternglukose
assoziiert; ADRA2A moduliert die adrenerg gehemmte Insulinsekretion. Der funktionelle Effekt der
intergenischen Variante ist nicht gesichert.

Einordnung

Biologische Einordnung: Eine grofse populationsbasierte GWAS fand fir rs10885122-G einen
kleinen Effekt auf Niichternglukose (etwa 0,022 mmol/L pro Allel in der Replikation). Der Marker liegt in
einer Region nahe ADRA2A. Das belegt weder ein individuelles Diabetesrisiko noch einen Rezeptorme-
chanismus.

Klinischer Kontext: Nurim klinischen/biochemischen Kontext interpretieren; Labor/Klinik
mafsgeblich.
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Grenzen:

e Der kleine Effekt beschreibt Gruppenmittelwerte und sagt keine individuellen Glukosewerte voraus.
e Die zitierten Studien belegen keine Diabetesdiagnose oder Therapieentscheidung aus rs10885122.

e Bei klinischen Fragen sind gemessene Laborwerte mafsgeblich.

Quellen und Evidenz:
[99] [293] - B - kuratiert
MAGIC-GWAS zur Nichternglukose; Bevolkerungsnachbeobachtung GLACIER - verifiziert am 25.09.2026

3.10.17.5 Gen IL2/IL21

Interleukin-2 / Interleukin-21 (Genregion): Die benachbarten Gene IL2 und IL21
kodieren Zytokine, die Wachstum, Differenzierung und Funktion von T- und B-Lymphozyten steuern.
Beide Zytokine sind zentrale Regulatoren der adaptiven Immunantwort; genetische Varianten in dieser
Region (u. a. rs6822844) werden mit der Regulation von Immunreaktionen und mit mehreren autoim-
munen Konstellationen assoziiert. Im Bericht dient die IL2/IL21-Region als Kontextmodul zur
genetischen Regulation der Immunantwort.

IL2/IL21 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: IL2/IL21 rs6822844: populationsbezogener Assoziationskontext flr einzelne
Autoimmunerkrankungen.

Exrgebnis-OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs6822844 G GT 29x

SNP-Bedeutung:

1rs6822844 (IL2/IL21-Region (4q27)): Marker in der IL2/IL21-Region (4q27), die T-Zell-regulierende
Zytokine kodiert; das G-Allel ist in Assoziationsstudien mit mehreren Autoimmunerkrankungen (u.a.
Zoliakie) verkniipft. Der genaue funktionelle Effekt auf die IL2/IL21-Expression ist nicht gesichert, die
Aussage bleibt assoziativ.

BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE 234 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Populationsstudien und Metaanalysen verknlpfen rs6822844 am
IL2/IL21-Locus mit einzelnen immunvermittelten Erkrankungen. In der zitierten Metaanalyse war T
gegenliber dem haufigen G-Allel mit niedrigeren Odds im zusammengefassten Autoimmun-Kontrast
verbunden (OR 0,73). Die Richtung gilt nicht einheitlich fiir jede Erkrankung oder Population. Der
Genotyp sagt keine individuelle Erkrankung voraus und schliefst sie nicht aus.

Klinischer Kontext: Nurim klinischen/biochemischen Kontext interpretieren; Labor/Klinik
mafsgeblich.

Grenzen:

e Die Befunde unterscheiden sich nach Erkrankung und untersuchter Population.
e Kein individueller Autoimmun-Risikoscore, keine Diagnose und kein Ausschluss.

e Bei klinischen Fragen sind Symptome, Untersuchung und Labor mafsgeblich.

Quellen und Evidenz:
[146] [237] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 25.09.2026

3.10.17.6 Gen APOC1

Apolipoprotein C-I:APOCI kodiert ein kleines Apolipoprotein an Lipoproteinpartikeln, das
Enzyme des Lipidstoffwechsels beeinflusst und unter anderem die Lipoproteinlipase sowie das Chole-
sterinester-Transferprotein (CETP) hemmend moduliert. Das Gen liegt im Genom eng benachbart zum
APOE-Cluster, sodass seine Varianten haufig gemeinsam mit APOE-Varianten vererbt werden und in
Assoziationsanalysen mit dem Lipidstoffwechsel auftreten. Im Bericht dient APOC1 als Kontext-Locus
im APOE-nahen Genabschnitt, dessen Varianten in Assoziationsstudien mit Lipid- und alterungsbezo-
genen Merkmalen verknUpft wurden.

APOC1 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: APOE-gekoppelter rs4420638-Locuskontext erkannt; kein unabhangiger
APOC1-Risikobefund.

Exrgebnis-O0OR: Ein OR erscheint nur im Freitext; ein strukturierter Schatzwert und typisierter
Studienkontrast fehlen, daher wird kein Wert zugeordnet.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe

rs4420638 G AG 36x%

SNP-Bedeutung:

154420638 (APOC1): 154420638 liegt nahe APOC1 in einer stark mit APOE €4 gekoppelten Region.
Die unadjustierte Alzheimer-Assoziation aus der ADGC-Analyse verschwand nach Adjustierung fiir
APOE €2/¢4; dieser SNP belegt keinen unabhangigen APOC1-Risikoeffekt.
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Einoxrdnung

Biologische Einordnung: rs4420638 liegt nahe APOC1 und ist mit APOE €4 gekoppelt. In der
ADGC-Fall-Kontroll-Analyse war die Alzheimer-Assoziation im nicht adjustierten Modell erhoht

(OR 2,77; 95%-KI 2,62 bis 2,94), verschwand aber nach Adjustierung fiir APOE €2/e4 (Modell 2:

OR 1,06; 95%-KI 0,96 bis 1,18; p = 0,24). Der unadjustierte populationsbezogene Wert ist keine indivi-
duelle Risikoschatzung und belegt keinen unabhangigen APOC1-Risikoeffekt.

Klinischer Kontext: Nurim klinischen/biochemischen Kontext interpretieren; Labor/Klinik
mafsgeblich.

Grenzen:

e 154420638 ist in der gepriften Analyse nach APOE-Adjustierung nicht unabhangig mit Alzheimer
assoziiert.

e Der unadjustierte Populationswert ist keine individuelle Risikoschatzung.

Quellen und Evidenz:
[35] [55] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-geprifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 06.07.2026

3.10.17.7 Gen OXTR

Oxytocin-Rezeptoxr: OXTR kodiert den G-Protein-gekoppelten Rezeptor fiir das Neuropeptid
Oxytocin und vermittelt dessen Signalwirkung Gber intrazellulare Signalkaskaden. Oxytocin-Signalwege
sind an peripheren Prozessen wie Uteruskontraktion und Milchejektion sowie an zentralnervésen Funk-
tionen im Bereich sozialer und emotionaler Verarbeitung beteiligt.

OXTR Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs53576 G AA 38x
Einoxrdnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefst andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafinahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.
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Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schlief3t ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[130] - A - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026

3.10.17.8 Gen TENM4

Teneurin-Transmembranprotein 4: TENM4 kodiert ein Transmembranprotein der Teneurin-Fami-
lie, das als Zelloberflachenmolekiil an Zell-Zell-Erkennung und der Steuerung neuronaler
Verbindungen beteiligt ist. Teneurine wirken bei der Entwicklung des Nervensystems mit, insbesondere
bei der Wegfindung von Axonen und der Ausbildung neuronaler Schaltkreise.

TENM4 Kontext - Forschungskontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Markex Effektallel Genotyp Tiefe
rsl12576775 G AA 31x
Einoxrdnung

Biologische Einoxdnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefst andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafinahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e Studienbezogene Assoziation; keine Diagnose und keine individuelle Vorhersage.
e Ein Befund ohne Studienallel schliefst ein Risiko NICHT aus.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[158] [286] - B - kuratiert
Kuratiert: PubMed-gepriifte Marker-/Merkmalsreferenzen - verifiziert am 26.09.2026
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3.10.17.9 Gen TGFB1

Transforming Growth Factor beta 1:TGFB1 kodiert ein pleiotropes Zytokin, das Immunregula-
tion, Gewebehomdostase und Entziindungsantworten beeinflusst. rs1800470 ist die kanonische rsID

des historisch auch als rs1982073 bezeichneten +869-Leul0Pro-Polymorphismus. Eine kleine Studie
berichtete einen geschlechtsspezifischen MS-Zusammenhang.

TGFB1 rs1800470 - vorlaufiger MS-Forschungskontext - Biomarker-
Kontext

Bewertung: Referenzgenotyp beobachtet: kuratiertes Effektallel nicht getragen; aus diesem
Locus ergibt sich kein positiver Kontexttreffer.

Marker Effektallel Genotyp Tiefe
rs1800470 G AA 34x
Einordnung

Biologische Einordnung: Der vollstandige kuratierte Markerbestand wurde im Datensatz ausge-
wertet; das Effektallel wurde nicht nachgewiesen. Dieser Referenzbefund schliefdt andere genetische
oder klinische Faktoren nicht aus.

Klinischer Kontext: Der Referenzbefund begriindet allein keine spezielle klinische Mafsnahme.
Bei Beschwerden oder auffalligen Laborwerten erfolgt die Einordnung unabhangig von diesem
einzelnen Marker.

Grenzen:

e 151982073 ist ein historischer Alias; der Bericht wertet die kanonische rsID rs1800470 aus.

e Die Assoziation stammt aus einer kleinen Einzelstudie und wurde weder unabhangig repliziert noch
in grofsen MS-GWAS bestatigt.

e Das geschlechtsspezifische Ergebnis darf nicht auf alle Personen tbertragen werden.

e Ein kausaler funktioneller Mechanismus fiir MS ist nicht validiert.

Was dieser Befund bedeutet und welche Grenzen gelten

Was der Befund sagt: Dieser Befund beschreibt ausschliefdlich einen vorlaufigen, geschlechtsspe-
zifischen genetischen Forschungskontext.

Was er NICHT bedeutet:

e keine MS-Diagnose
e Kkein Ausschluss einer Multiplen Sklerose
e keine Therapieentscheidung allein aus diesem Befund

Diagnostische Grenze: Dieser genetische Kontext ersetzt keine neurologische Diagnostik und darf
nicht als Diagnose oder Ausschluss verwendet werden.

Therapie-Grenze: Aus TGFB1 rs1800470 folgt keine Therapie-, Monitoring- oder Prognoseent-
scheidung.
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Lebensstil-Grenze: Aus diesem Marker allein folgt keine Lifestyle-, Diat- oder Supplementempfeh-
lung.

Quellen und Evidenz: Referenzbefund
[312] - C - kuratiert

Kuratiert: schwache, nicht reproduzierte einzelne Kandidatengenstudie - verifiziert am 26.09.2026

Limitiexrungen

Diese Kontext-Marker sind assoziativ und nicht-diagnostisch. Sie ersetzen keine klinische Diagnostik,
kein Labor und keine Beratung; viele beruhen auf schwacher oder uneinheitlicher Evidenz.
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m 4 Technische Genomanalysen

Dieses Kapitel biindelt toolbasierte, technische und qualitatsbezogene Analyseergebnisse. Sie sind von
medizinischen Kontextkarten getrennt und ersetzen keine klinische Validierung.

4.1 LPA / KIV-2 und Lp(a)-Marker

Lipoprotein(a), kurz Lp(a), ist ein weitgehend genetisch bestimmter, eigenstandiger Risikofaktor fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Seine Konzentration hangt stark von der Zahl der KIV-2-Wiederholungen
im LPA-Gen ab: weniger Wiederholungen gehen meist mit héherem Lp(a) einher. KILDA schatzt diese
KIV-2-Kopienzahl aus k-meren der FASTQ-Rohdaten. Die Einordnung oben in jeder Karte sagt, ob das
Erbgut eher flir ein erhéhtes oder ein niedrigeres Lp(a) spricht; sie ist keine Diagnose und ersetzt keine
Lp(a)-Blutmessung.
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Technische Evidenz

4.1.1 LPA / KIV-2 (KILDA)

HG1 KIV-2 CN 35,73

Lp(a) ist genetisch eher niedriger.

Nachgewiesen ist die Nullmutation rs41272114-T, keine erhéhende Variante. Das betroffene
Allel bildet kein Lp(a); den Spiegel bestimmt dann das zweite Allel, das trotzdem hoch liegen
kann.

eher niedriger KIV-2 CN 35,73

Fachliche Details & Evidenz

k-mer-Evidenz je Marker Anteil Referenz- zu Alternativ-k-meren
1510455872 C ) Ref 28 - Alt 0
153798220 C ) Ref 18 - Alt 0
rs41272114 C ) 0 N EVENNNET]
O Ref-k-mer @ Alt-k-mer

KIV-2-Einoxrdnung Geschatzte diploide KIV-2-Gesamtkopienzahl, also die Summe

beider Allele. Sie zeigt die Richtung oben an; die kiirzere Isoform
und den genauen Lp(a)-Wert in nmol/L legt sie nicht fest.

KILDA-Quantil nicht berechnet / nicht aussagekraftig bei
Einzelpzrobe

Marker Ref-k-mer Alt-k-mer Auswertung

1510455872 28 0 kein Alt-Signal

rs3798220 18 0] kein Alt-Signal

rs41272114 12 11 Alt-Signal nachweisbar

Quellen und Evidenz:

LPA / KIV-2

[60] - Clarke et al. 2009 (rs10455872, rs3798220)
[89] - Di Maio et al. 2020 (rs41272114)

[253] - Molitor et al. 2025 (KILDA)
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Intexrpretation

Die Einordnung stiitzt sich auf drei LPA-Varianten. rs10455872-G und rs3798220-C gehen mit deut-
lich héherem Lp(a), kiirzeren KIV-2-Isoformen und héherem Risiko fiir koronare Herzkrankheit einher
(Clarke et al. 2009: OR 1,51 mit einer Variante, OR 2,57 mit zwei oder mehr). rs41272114-T ist eine
Nullmutation: das betroffene Allel bildet kein Lp(a), Trager haben im Mittel niedrigere Spiegel (Di Maio
et al. 2020).

Ohne Variantenbefund entscheidet die KIV-2-Zahl: bis 28 eher erhéht, ab 42 eher niedrig, dazwischen
mittlerer Bereich. Die Grenzen orientieren sich am Mittel von rund 35 im 1000-Genomes-Bestand der
KILDA-Arbeit (Trager von rs10455872 im Mittel 27,8) und sind keine validierte klinische Schwelle. Als
Trager gilt eine Variante, sobald ein Alt-k-mer nachweisbar ist (KILDA-Regel).

Limitiexungen

Die Varianten erklaren nur einen Teil der Lp(a)-Unterschiede. Auch ohne erhéhende Variante kann eine
kurze KIV-2-Isoform den Spiegel stark anheben. Den tatsachlichen Wert zeigt nur eine einmalige
Lp(a)-Blutmessung in nmol/L.

4.2 Repeat-Expansionen

Fir jeden Locus werden das beobachtete Repeat-Ergebnis, die technische Evidenz und die Grenzen der
Einordnung dargestellt. Die vollstandigen Rohdaten bleiben in der Quelldatei verfligbar.

4.2.1 AR

Androgenrezeptox: Der Androgenrezeptor ist ein ligandenaktivierter Transkriptionsfaktor. Er bindet
Androgene wie Testosteron und Dihydrotestosteron, wandert in den Zellkern und reguliert dort die
Expression androgenabhangiger Gene. Der N-terminale Bereich enthalt einen polymorphen CAG-Trinu-
kleotid-Repeat, der fiir eine Polyglutamin-Kette codiert. Der Androgenrezeptor vermittelt die Wirkung
mannlicher Sexualhormone in vielen Geweben, unter anderem in Motoneuronen. Es handelt sich um
ein Repeat-Expansions-Gen: Der CAG-Repeat im ersten Exon kann verlangert sein. Eine tiberdurch-
schnittliche Verlangerung wird mit einer neuromuskularen Erkrankung in Verbindung gebracht.
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unter Orientierungsgrenze GCA
AR - GCA-Repeat unter Orientierungsgrenze
21 / 25
e o
0 Orientierungsgrenze 38 60
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung Androgenrezeptor; CAG-Expansionen sind mit spinal-bulbarer Mus-
kelatrophie/Kennedy-Krankheit assoziiert.

Repeat GCA - Repeat-Genotyp: 21/25 -
GenotypeConfidencelnterval: 21-21/25-25

LocusResults VariantId AR - AlleleCount 2 - Coverage 34,9x
FragmentLength 367 - ReadlLength 150

Read-Evidenz Spanning (21, 7), (25, 4) - Flanking (1, 3),
(5, 3), (7, 3), (8, 3), (9, 1), (11, 1), (15, 1),
(16, 1), (17, 2), (18, 6), (19, 1), (24, 1)
In-repeat ()

Einordnung maximal berichtete Repeat-Zahl: 25; unterhalb der hier hinterleg-
ten krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prufen.

Orientierungsgrenze Normal meist <34 CAG; intermediar ca. 35 bis 37; pathologisch ty-
pischerweise 238 CAG.

Quellen und Evidenz:

AR - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.2 ATN1

Atrophin-1: ATN1 codiert Atrophin-1, ein im Zellkern und Zytoplasma vorkommendes Protein, das
als Transkriptions-Korepressor an der Regulation der Genexpression beteiligt ist. Das Protein enthalt
einen polymorphen CAG-Trinukleotid-Repeat, der fir einen Polyglutamin-Abschnitt codiert. Atrophin-1
spielt eine Rolle in der Entwicklung und Funktion des Nervensystems. Es handelt sich um ein Repeat-
Expansions-Gen: Der CAG-Repeat kann verlangert sein. Eine starke Verlangerung wird mit einer erbli-
chen neurodegenerativen Erkrankung des zentralen Nervensystems in Verbindung gebracht.

unter Orientierungsgrenze CAG
ATN1 - CAG-Repeat unter Orientierungsgrenze
19 / 19
[ J
o
0 Orientierungsgrenze 49 70
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz
Gen / Erkrankung Atrophin-1; CAG-Expansionen sind mit DRPLA assoziiert.

Repeat CAG - Repeat-Genotyp: 19/19
GenotypeConfidencelnterval: 19-19/19-19

LocusResults VariantId ATN1 - AlleleCount 2 - Coverage 43,4x
FragmentLength 384 - ReadLength 150

Read-Evidenz Spanning (19, 33) - Flanking (1, 2), (2, 1),
(3, 4), (5, 2), (6, 4), (7, 4, (8, 2), (10, 1),
(12, 2), (12, 1), (13, 1), (a5, 3), (@17, 3),
(18, 2), (19, 2) - In-repeat ()

Einordnung maximal berichtete Repeat-Zahl: 19; unterhalb der hier hinterleg-
ten krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prifen.

Orientierungsgrenze Normal meist <35 CAG; intermediar (instabiler Normalbereich) ca.
36 bis 48; pathologisch typischerweise 249 CAG.

Quellen und Evidenz:

ATN1 - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.3 ATXN1

Ataxin-1: ATXN1 codiert Ataxin-1, ein tiberwiegend im Zellkern lokalisiertes Protein, das an der
Regulation der Transkription und am RNA-Stoffwechsel beteiligt ist. Es enthalt einen polymorphen
CAG-Trinukleotid-Repeat, der fiir einen Polyglutamin-Abschnitt codiert und Protein-Interaktionen
beeinflusst. Ataxin-1 ist in Neuronen, inshesondere in Purkinjezellen des Kleinhirns, aktiv. Es handelt
sich um ein Repeat-Expansions-Gen: Der CAG-Repeat kann verlangert sein. Eine iberdurchschnittliche
Verlangerung wird mit einer erblichen Ataxie, einer Stérung der Bewegungskoordination, in Verbindung
gebracht.

unter Orientierungsgrenze TGC
ATXN1 - TGC-Repeat unter Orientierungsgrenze
30 / 31
o
o
0 Orientierungsgrenze 39 60
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung Ataxin-1; CAG-Expansionen sind mit spinocerebellarer Ataxie Typ 1
assoziiert.
Repeat TGC - Repeat-Genotyp: 30/31 -

GenotypeConfidencelnterval: 30-30/31-31

LocusResults VariantId ATXN1 - AlleleCount 2 - Coverage 48,3x
FragmentLength 380 - ReadlLength 151

Read-Evidenz Spanning (30, 9), (31, 7) - Flanking (1, 8),
2, 2), &, 1), ¢, L), &, 2, &, L), 7, 2,
(8, 3), (9, 4), (106, 2), (12, 1), (14, 1),
(15, 1), (16, 1), (18, 2), (19, 5), (20, 2),
(22, 1), (22, 5), (23, 2), (24, 1), (25, 3),
(26, 1), (27, 1), (29, 4), (31, 2) - In-repeat ()

Einordnung maximal berichtete Repeat-Zahl: 31; unterhalb der hier hinterleg-
ten krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prufen.

Orientierungsgrenze Normal meist <35 CAG; intermediar ca. 36 bis 38; pathologisch ty-
pischerweise 239 CAG, abhangig von Repeat-Struktur/Unterbre-
chungen.

Quellen und Evidenz:

ATXN1 - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter

BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE 245 / 426



PJ LABS - GENOME

4.2.4 ATXN2

HG1_3

Ataxin-2: ATXN2 codiert Ataxin-2, ein zytoplasmatisches RNA-bindendes Protein, das an der RNA-
Prozessierung, der Translationskontrolle und der Bildung von Stressgranula beteiligt ist. Es enthalt
einen polymorphen CAG-Trinukleotid-Repeat, der flr einen Polyglutamin-Abschnitt codiert. Ataxin-2
ist am mRNA-Stoffwechsel und an der zellularen Stressantwort beteiligt und in Neuronen aktiv. Es
handelt sich um ein Repeat-Expansions-Gen: Der CAG-Repeat kann verlangert sein. Eine Verlangerung
wird mit einer erblichen Kleinhirn-Ataxie in Verbindung gebracht.

unter Orientierungsgrenze

ATXN2 - GCT-Repeat

unter Orientierungsgrenze

GCT

unter Orientierungsgrenze

22 / 23

Orientierungsgrenze 33 50

@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung

Repeat

LocusResults

Read-Evidenz

Einordnung

Orientierungsgrenze

Quellen und Evidenz:

Ataxin-2; CAG-Expansionen sind mit spinocerebellarer Ataxie Typ 2
assoziiert.

GCT - Repeat-Genotyp: 22/23
GenotypeConfidenceInterval: 22-22/23-23

VariantId ATXN2 - AlleleCount 2 - Coverage 40,5x
FragmentLength 359 - ReadlLength 150

Spanning (22, 13), (23, 9) Flanking (1, 1),
2, 1), &, 1), &, 4), B, 4, @&, 8, ©, 4,
(10, 1), (11, 3), (12, 3), (13, 1), (14, 4),
(15, 2), (16, 1), (27, 1), (18, 1), (19, 1),
(20, 3), (21, 2), (23, 1) In-repeat ()

maximal berichtete Repeat-Zahl: 23; unterhalb der hier hinterleg-
ten krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prifen.

Normal meist <31 CAG; intermediar ca. 32; pathologisch typischer-
weise 233 CAG.

ATXN2 - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter

BERICHTSDATUM 26.10.2026

SEITE 246 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

4.2.5 ATXN3

Ataxin-3: ATXN3 codiert Ataxin-3, eine Deubiquitinase, die Ubiquitinketten von Zielproteinen
entfernt und so am Protein-Abbau liber das Ubiquitin-Proteasom-System und an der Qualitatskontrolle
von Proteinen mitwirkt. Es enthalt einen polymorphen CAG-Trinukleotid-Repeat flir einen Polyglut-
amin-Abschnitt. Ataxin-3 tragt zur Homdostase von Proteinen und zur zellularen Stressantwort bei und
ist in Neuronen aktiv. Es handelt sich um ein Repeat-Expansions-Gen: Der CAG-Repeat kann verlangert
sein. Eine Verlangerung wird mit einer erblichen neurodegenerativen Ataxie in Verbindung gebracht.

unter Orientierungsgrenze GCT
ATXN3 - GCT-Repeat unter Orientierungsgrenze
20 / 21
o
o
0 Orientierungsgrenze 60 90
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung Ataxin-3; CAG-Expansionen sind mit Machado-Joseph-Erkrankung
/ SCA3 assoziiert.

Repeat GCT - Repeat-Genotyp: 20/21 -
GenotypeConfidenceInterval: 20-20/21-21

LocusResults VariantId ATXN3 - AlleleCount 2 - Coverage 32,4x
FragmentLength 352 - ReadlLength 150

Read-Evidenz Spanning (11, 1), (20, 12), (21, 15) - Flanking
2, 2y, &, 9, ¢, 4), &, 1), &, i), 7, 2,
(8, 2), (9, 3), (16, 2), (14, 3), (15, 3),
(21, 1) - In-repeat ()

Einordnung maximal berichtete Repeat-Zahl: 21; unterhalb der hier hinterleg-
ten krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prufen.

Orientierungsgrenze Normal meist bis ca. 44 CAG; intermediar ca. 45 bis 59; patholo-
gisch typischerweise 260 CAG.

Quellen und Evidenz:

ATXN3 - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.6 ATXN7 - GCA

HG1_3

Ataxin-7: ATXN7 codiert Ataxin-7, eine Komponente von Transkriptions-Koaktivator-Komplexen
(SAGA/STAGA), die liber Histon-Modifikation die Genexpression regulieren. Das Protein enthalt einen
polymorphen CAG-Trinukleotid-Repeat, der fiir einen Polyglutamin-Abschnitt codiert. Ataxin-7 ist an
der Chromatin-Regulation beteiligt und in Neuronen sowie in Photorezeptoren der Netzhaut aktiv. Es
handelt sich um ein Repeat-Expansions-Gen: Der CAG-Repeat kann verlangert sein. Eine Verlangerung
wird mit einer erblichen Ataxie in Verbindung gebracht, die auch die Netzhaut betreffen kann.

unter Orientierungsgrenze GCA

ATXN7 - GCA-Repeat

unter Orientierungsgrenze

10 / 12
® o
0 Orientierungsgrenze 34 50
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung

Repeat

LocusResults

Read-Evidenz

Einordnung

Orientierungsgrenze

Quellen und Evidenz:

Ataxin-7; CAG-Expansionen sind mit spinocerebellarer Ataxie Typ 7
assoziiert.

GCA - Repeat-Genotyp: 10/12
GenotypeConfidenceInterval: 10-10/12-12

VariantId ATXN7 - AlleleCount 2 - Coverage 33x
FragmentLength 360 - ReadlLength 150

Spanning (10, 20), (11, 1), (12, 3) - Flanking
(1, 1), 3, 2), (5, 3), (6, 1), (8, 2), (9, 2),
(10, 1), (12, 1) - In-repeat ()

maximal berichtete Repeat-Zahl: 12; unterhalb der hier hinterleg-
ten krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prifen.

Normal 7 bis 27 CAG; instabiler Normalbereich 28 bis 33; reduzier-
te Penetranz 34 bis 36; volle Penetranz ab 37 (GeneReviews SCA7).

ATXN7 - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.7 ATXN7 - GCC

Ataxin-7: ATXN7 codiert Ataxin-7, eine Komponente von Transkriptions-Koaktivator-Komplexen
(SAGA/STAGA), die liber Histon-Modifikation die Genexpression regulieren. Das Protein enthalt einen
polymorphen CAG-Trinukleotid-Repeat, der fiir einen Polyglutamin-Abschnitt codiert. Ataxin-7 ist an
der Chromatin-Regulation beteiligt und in Neuronen sowie in Photorezeptoren der Netzhaut aktiv. Es
handelt sich um ein Repeat-Expansions-Gen: Der CAG-Repeat kann verlangert sein. Eine Verlangerung
wird mit einer erblichen Ataxie in Verbindung gebracht, die auch die Netzhaut betreffen kann.

unter Orientierungsgrenze GCC
ATXN7 - GCC-Repeat unter Orientierungsgrenze
4 / 4
[ J
o
0 Orientierungsgrenze 34 50
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung Ataxin-7; CAG-Expansionen sind mit spinocerebellarer Ataxie Typ 7
assoziiert.
Repeat GCC - Repeat-Genotyp: 4/4 -

GenotypeConfidenceInterval: 4-4/4-4

LocusResults VariantId ATXN7_GCC - AlleleCount 2 - Coverage
33x - FragmentlLength 360 - ReadlLength 150

Read-Evidenz Spanning (4, 31) - Flanking (1, 3), (2, 1),
(3, 1) - In-repeat ()

Einordnung maximal berichtete Repeat-Zahl: 4; unterhalb der hier hinterlegten
krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-

rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prufen.

Orientierungsgrenze Normal 7 bis 27 CAG; instabiler Normalbereich 28 bis 33; reduzier-
te Penetranz 34 bis 36; volle Penetranz ab 37 (GeneReviews SCA7).

Quellen und Evidenz:
ATXN7 - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.8 C90RF72

Chxomosom-9-offener-Leserahmen 72 (C90xf72): Kodiert ein Protein, das als Regulator
kleiner GTPasen wirkt und am intrazellularen Membrantransport, an der Autophagie und am endolyso-
somalen System beteiligt ist. Es bildet Komplexe mit weiteren Proteinen und beeinflusst so Abbau- und
Transportprozesse in der Zelle. C90orf72 tragt in einem nicht-kodierenden Bereich eine
GGGGCC-Hexanukleotid-Wiederholung und zahlt zu den Repeat-Expansions-Genen. Diskutierte Krank-
heitsmechanismen umfassen verminderte Proteinbildung sowie toxische RNA- und Dipeptid-Produkte.
Die zugeordnete Erkrankung wird separat angegeben.

unter Orientierungsgrenze GGCCCC
C90RF72 - GGCCCC-Repeat unter Orientierungsgrenze
2 /5
(N
0 Orientierungsgrenze 61 90
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung C90RF72; GGGGCC-Expansionen sind mit ALS/FTD-Spektrum as-
soziiert.
Repeat GGCCCC - Repeat-Genotyp: 2/5 -

GenotypeConfidencelnterval: 2-2/5-5

LocusResults VariantId C90RF72 - AlleleCount 2 - Coverage
43,2x - FragmentlLength 360 - ReadlLength 150

Read-Evidenz Spanning (2, 20), (5, 15) - Flanking (1, 9),
(2, 4), (4, 2), (5, 1) - In-repeat ()

Einordnung maximal berichtete Repeat-Zahl: 5; unterhalb der hier hinterlegten
krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prifen.

Orientierungsgrenze Normal 2 bis 24; unklare Bedeutung 25 bis 60; krankheitsassoziiert
ab 61 (GeneReviews C90rf72).

Quellen und Evidenz:

C90RF72 - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.9 CACNA1A

HG1_3

Calcium-Kanal, spannungsabhidngig, P/Q-Typ, Alpha-1A-Untereinheit (CACNA1A):
Kodiert die porenbildende Alpha-1A-Untereinheit spannungsabhangiger Calciumkanale vom P/Q-Typ.
Diese Kanale steuern den Calcium-Einstrom in Nervenzellen und sind fir die Erregungsweiterleitung
und die Neurotransmitter-Freisetzung an Synapsen von Bedeutung. CACNALA enthalt eine CAG-
Wiederholung, die fiir eine Polyglutamin-Kette kodiert, und gehért damit zu den Repeat-Expansions-
Genen. Das Gen ist besonders im Kleinhirn stark aktiv, das an der Bewegungskoordination mitwirkt. Die
konkret zugeordnete Erkrankung wird getrennt ausgewiesen.

unter Orientierungsgrenze CTG

CACNA1A - CTG-Repeat

unter Orientierungsgrenze

11 / 12
L N

Orientierungsgrenze 20 30

unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung

Repeat

LocusResults

Read-Evidenz

Einoxdnung

Orientierungsgrenze

Quellen und Evidenz:

CACNA1A; CAG-Expansionen sind mit spinocerebellarer Ataxie Typ
6 assoziiert.

CTG - Repeat-Genotyp: 11/12
GenotypeConfidencelnterval: 11-11/12-12

VariantId CACNA1A - AlleleCount 2 - Coverage
37,5x - FragmentLength 347 - ReadlLength 150

Spanning (11, 14), (12, 25) - Flanking (1, 3),
(2, 3), (3, 3), (5, 1), (6, 1), (7, 2), (8, 2),
(10, 2), (11, 3) - In-repeat ()

maximal berichtete Repeat-Zahl: 12; unterhalb der hier hinterleg-
ten krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prufen.

Normal meist <18 CAG; intermediar ca. 19; pathologisch typischer-
weise 220 bis 21 CAG.

CACNA1A - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.10 CNBP - CAGG

HG1_3

CCHC-Zinkfinger-nukleinsaurebindendes Protein (CNBP): Kodiert ein nukleinsaurebin-
dendes Protein mit Zinkfinger-Motiven, das an RNA und einzelstrangige DNA binden kann. Es ist an der
Regulation der Genexpression, unter anderem auf Ebene der Translation und der Transkription, betei-
ligt. CNBP tragt in einem nicht-kodierenden Bereich (Intron) eine CCTG-Tetranukleotid-Wiederholung
und gehort zu den Repeat-Expansions-Genen. Ein verbreiteter Mechanismus solcher Expansionen ist
die Bildung toxischer RNA, die andere RNA-bindende Proteine bindet. Die zugeordnete Erkrankung

wird separat ausgewiesen.

unter Orientierungsgrenze CAGG

CNBP - CAGG-Repeat

unter Orientierungsgrenze

15 / 15
([
o
0 Orientierungsgrenze 75 150
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung

Repeat

LocusResults

Read-Evidenz

Einoxdnung

Orientierungsgrenze

Quellen und Evidenz:

CNBP; CCTG-Expansionen sind mit myotoner Dystrophie Typ 2 as-
soziiert.

CAGG - Repeat-Genotyp: 15/15 -
GenotypeConfidencelnterval: 15-15/15-15

VariantId CNBP - AlleleCount 2 - Coverage 39,9x
FragmentLength 374 - ReadlLength 150

Spanning (7, 2), (11, 1), (15, 19) - Flanking
@, Ly, @, 2), &, 8, &, 4, &, L), 7, &),
(9, 1), (11, 4), (12, 4), (13, 1), (14, 2),
(15, 1) - In-repeat ()

maximal berichtete Repeat-Zahl: 15; unterhalb der hier hinterleg-
ten krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prufen.

Normal meist <26 CCTG; grofse Expansionen, haufig >75 CCTG, gel-
ten als krankheitsassoziiert.

CNBP - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.11 CNBP - CA

HG1_3

CCHC-Zinkfinger-nukleinsaurebindendes Protein (CNBP): Kodiert ein nukleinsaurebin-
dendes Protein mit Zinkfinger-Motiven, das an RNA und einzelstrangige DNA binden kann. Es ist an der
Regulation der Genexpression, unter anderem auf Ebene der Translation und der Transkription, betei-
ligt. CNBP tragt in einem nicht-kodierenden Bereich (Intron) eine CCTG-Tetranukleotid-Wiederholung
und gehort zu den Repeat-Expansions-Genen. Ein verbreiteter Mechanismus solcher Expansionen ist
die Bildung toxischer RNA, die andere RNA-bindende Proteine bindet. Die zugeordnete Erkrankung

wird separat ausgewiesen.

unter Orientierungsgrenze CA

CNBP - CA-Repeat

unter Orientierungsgrenze

21 / 27
(N
0 Orientierungsgrenze 75 150
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung

Repeat

LocusResults

Read-Evidenz

Einoxdnung

Orientierungsgrenze

Quellen und Evidenz:

CNBP; CCTG-Expansionen sind mit myotoner Dystrophie Typ 2 as-
soziiert.

CA - Repeat-Genotyp: 21/27
GenotypeConfidencelnterval: 21-21/27-27

VariantId CNBP_CA - AlleleCount 2 - Coverage
39,9x - FragmentLength 374 - ReadLength 150

Spanning (21, 5), (22, 1), (23, 1), (27, 9)
Flanking (2, 1), (5, 2), (6, 3), (7, 1), (10, 1),
(11, 1), (12, 1), (a5, 2), (17, 1), (20, 3),

(22, 2), (25, 1), (27, 1) - In-repeat ()

maximal berichtete Repeat-Zahl: 27; unterhalb der hier hinterleg-
ten krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prufen.

Normal meist <26 CCTG; grofse Expansionen, haufig >75 CCTG, gel-
ten als krankheitsassoziiert.

CNBP - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.12 CNBP - CAGA

HG1_3

CCHC-Zinkfinger-nukleinsaurebindendes Protein (CNBP): Kodiert ein nukleinsaurebin-
dendes Protein mit Zinkfinger-Motiven, das an RNA und einzelstrangige DNA binden kann. Es ist an der
Regulation der Genexpression, unter anderem auf Ebene der Translation und der Transkription, betei-
ligt. CNBP tragt in einem nicht-kodierenden Bereich (Intron) eine CCTG-Tetranukleotid-Wiederholung
und gehort zu den Repeat-Expansions-Genen. Ein verbreiteter Mechanismus solcher Expansionen ist
die Bildung toxischer RNA, die andere RNA-bindende Proteine bindet. Die zugeordnete Erkrankung

wird separat ausgewiesen.

unter Orientierungsgrenze CAGA

CNBP - CAGA-Repeat

unter Orientierungsgrenze

8/ 9
([
([
0 Orientierungsgrenze 75 150
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung

Repeat

LocusResults

Read-Evidenz

Einordnung

Orientierungsgrenze

Quellen und Evidenz:

CNBP; CCTG-Expansionen sind mit myotoner Dystrophie Typ 2 as-
soziiert.

CAGA - Repeat-Genotyp: 8/9
GenotypeConfidencelnterval: 8-8/9-9

VariantId CNBP_CAGA - AlleleCount 2 - Coverage
39,9x - FragmentLength 374 - ReadLength 150

Spanning (7, 2), (8, 3), (9, 7) - Flanking (1, 5),
(2I 1)! (3I 1)! (4I 3)! (5l 5)’ (6’ 3)’ (7I 3)’
(8, 3) - In-repeat ()

maximal berichtete Repeat-Zahl: 9; unterhalb der hier hinterlegten
krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prifen.

Normal meist <26 CCTG; grofse Expansionen, haufig >75 CCTG, gel-
ten als krankheitsassoziiert.

CNBP - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.13 DMPK

Dystrophia-myotonica-Proteinkinase (DMPK): Kodiert eine Serin/Threonin-Proteinkinase, die
andere Proteine durch Phosphorylierung reguliert. Sie ist vor allem in Muskel- und Herzgewebe aktiv
und an Prozessen wie der Regulation von Ionenkanalen und dem Zytoskelett beteiligt. DMPK tragt in
seinem nicht-kodierenden 3'-Bereich eine CTG-Trinukleotid-Wiederholung und zahlt zu den Repeat-
Expansions-Genen. Als Krankheitsmechanismus gilt vor allem die Bildung toxischer RNA, die RNA-
bindende Proteine bindet und das Spleifsen anderer Gene stort. Die zugeordnete Erkrankung wird
getrennt ausgewiesen.

unter Orientierungsgrenze CAG
DMPK - CAG-Repeat unter Orientierungsgrenze
S 13
[ [
0 Orientierungsgrenze 50 70
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung DMPK; CTG-Expansionen sind mit myotoner Dystrophie Typ 1 asso-
Ziiert.
Repeat CAG - Repeat-Genotyp: 5/13

GenotypeConfidencelInterval: 5-5/13-13

LocusResults VariantId DMPK - AlleleCount 2 - Coverage 47,4x
FragmentLength 361 - ReadlLength 150

Read-Evidenz Spanning (5, 18), (13, 21) - Flanking (1, 1),
(3, 3), (4, 1), (5, 3), (7, 2), (8, 1), (9, 1),
(10, 1), (13, 2) - In-repeat ()

Einordnung maximal berichtete Repeat-Zahl: 13; unterhalb der hier hinterleg-
ten krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prifen.

Orientierungsgrenze Normal meist <34 CTG; Pramutation 35 bis 49; krankheitsassoziiert
typischerweise =250 CTG.

Quellen und Evidenz:

DMPK - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.14 FMR1

HG1_3

Fragile-X-Messenger-Ribonukleoprotein 1 (FMR1): Das FMR1-Gen kodiert das RNA-
bindende Protein FMRP, das an bestimmte Boten-RNAs bindet und deren Transport sowie Translation
reguliert, insbesondere an Synapsen von Nervenzellen. FMRP wirkt dort als Regulator der lokalen
Proteinsynthese. FMR1 tragt im 5'-untranslatierten Bereich eine CGG-Trinukleotid-Wiederholung; es
zahlt zu den Repeat-Expansions-Genen. Bei starker Verlangerung wird das Gen typischerweise stillge-
legt, sodass FMRP fehlt. FMRP ist fiir die Regulation synaptischer Proteinsynthese und neuronale

Entwicklung bedeutsam.

unter Orientierungsgrenze

FMR1 - CGG-Repeat

unter Orientierungsgrenze

CGG

unter Orientierungsgrenze

30 / 31

Orientierungsgrenze 55 80

@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung

Repeat

LocusResults

Read-Evidenz

Einordnung

Orientierungsgrenze

Quellen und Evidenz:

FMR1; CGG-Expansionen sind mit Fragilem-X-
Spektrum/FXTAS/FXPOI assoziiert.

CGG Repeat-Genotyp: 30/31 -
GenotypeConfidencelnterval: 30-30/31-31

VariantId FMR1 -
FragmentLength 360 -

AlleleCount 2 Coverage 36,5x
ReadLength 151

Spanning (30, 1), (31, 2) Flanking (2, 3),

(4, 3), (5, 1), (6, 3), (8, 2), (16, 1), (11, 1),
(12, 2), (14, 1), (16, 2), (17, 1), (18, 1),

(21, 3), (22, 5), (25, 2), (26, 2), (27, 1),

(28, 1), (30, 3), (31, 2) In-repeat ()

maximal berichtete Repeat-Zahl: 31; unterhalb der hier hinterleg-
ten krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prifen.

Normal <44 CGG; Graubereich 45 bis 54; Pramutation 55 bis 200;
Vollmutation >200 CGG.

FMR1 - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.15 FXN - GAA

HG1_3

Frataxin (FXN): Das FXN-Gen kodiert Frataxin, ein kleines Protein in den Mitochondrien. Frataxin ist
am Aufbau von Eisen-Schwefel-Clustern beteiligt und spielt eine Rolle im mitochondrialen Eisenstoff-
wechsel, der fir die zellulare Energiegewinnung wichtig ist. FXN enthalt im ersten Intron eine GAA-
Trinukleotid-Wiederholung und gehort zu den Repeat-Expansions-Genen. Eine Verlangerung fihrt tbli-
cherweise zu verminderter Frataxin-Bildung. Betroffen sind besonders Zellen mit hohem Energiebedarf
wie Nerven- und Herzmuskelzellen.

unter Orientierungsgrenze GAA

FXN - GAA-Repeat

unter Orientierungsgrenze

9/ 9
([
o
0 Orientierungsgrenze 66 100
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung

Repeat

LocusResults

Read-Evidenz

Einordnung

Orientierungsgrenze

Quellen und Evidenz:

Frataxin; GAA-Expansionen sind mit Friedreich-Ataxie assoziiert.

GAA - Repeat-Genotyp: 9/9 -
GenotypeConfidencelnterval: 9-9/9-9

VariantId FXN - AlleleCount 2 - Coverage 40,5x
FragmentLength 355 - ReadLength 150

Spanning (7, 1), (9, 24) - Flanking (1, 1),
(2, 1), (3, 3), (4, 1), (5, 2), (6, 2), (7, 1),
(8, 1) - In-repeat ()

maximal berichtete Repeat-Zahl: 9; unterhalb der hier hinterlegten
krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prufen.

Normal meist <34 GAA; Pramutation/intermediar ca. 34 bis 65;
krankheitsassoziiert typischerweise 266 GAA.

FXN - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.16 FXN - A

Frataxin (FXN): Das FXN-Gen kodiert Frataxin, ein kleines Protein in den Mitochondrien. Frataxin ist
am Aufbau von Eisen-Schwefel-Clustern beteiligt und spielt eine Rolle im mitochondrialen Eisenstoff-
wechsel, der fir die zellulare Energiegewinnung wichtig ist. FXN enthalt im ersten Intron eine GAA-
Trinukleotid-Wiederholung und gehort zu den Repeat-Expansions-Genen. Eine Verlangerung fihrt tbli-
cherweise zu verminderter Frataxin-Bildung. Betroffen sind besonders Zellen mit hohem Energiebedarf
wie Nerven- und Herzmuskelzellen.

unter Orientierungsgrenze A
FXN - A-Repeat unter Orientierungsgrenze
27 [ 27
[ J
o
0 Orientierungsgrenze 66 100
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung Frataxin; GAA-Expansionen sind mit Friedreich-Ataxie assoziiert.

Repeat A - Repeat-Genotyp: 27/27 -
GenotypeConfidencelnterval: 27-27/27-27

LocusResults VariantId FXN_A - AlleleCount 2 - Coverage 40,5x
FragmentLength 355 - ReadLength 150

Read-Evidenz Spanning (4, 2), (27, 23) - Flanking (3, 1),
4, 2), (7, 1), (16, 1), (17, 1), (18, 1),
(24, 4), (25, 1) - In-repeat ()

Einordnung maximal berichtete Repeat-Zahl: 27; unterhalb der hier hinterleg-
ten krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prufen.

Orientierungsgrenze Normal meist <34 GAA; Pramutation/intermediar ca. 34 bis 65;
krankheitsassoziiert typischerweise 266 GAA.

Quellen und Evidenz:

FXN - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.17 HTT - CAG

Huntingtin (HTT): Das HTT-Gen kodiert das grofse Protein Huntingtin, das in vielen Geweben,
besonders im Gehirn, vorkommt. Es ist an intrazellularem Transport, Vesikelbewegung und Signalpro-
zessen beteiligt und interagiert mit zahlreichen anderen Proteinen der Zelle. HTT tragt im ersten Exon
eine CAG-Trinukleotid-Wiederholung, die flir eine Kette der Aminosaure Glutamin kodiert; es zahlt zu
den Repeat-Expansions-Genen. Eine verlangerte Wiederholung flihrt zu einem veranderten Protein,
das sich in Nervenzellen ansammeln kann.

unter Orientierungsgrenze CAG
HTT - CAG-Repeat unter Orientierungsgrenze
16 / 18
(N
0 Orientierungsgrenze 36 60
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung Huntingtin; CAG-Expansionen sind mit Huntington-Krankheit asso-
ziiert.
Repeat CAG - Repeat-Genotyp: 16/18

GenotypeConfidenceInterval: 16-16/18-18

LocusResults VariantId HTT - AlleleCount 2 - Coverage 31,5x
FragmentLength 377 - ReadlLength 150

Read-Evidenz Spanning (16, 16), (18, 9) - Flanking (2, 4),
(3, 3), (5, 1), (6, 1), (8, 1), (9, 3), (12, 1),
(13, 2), (14, 3), (15, 1), (16, 1), (17, 1),
(22, 1) - In-repeat ()

Einordnung maximal berichtete Repeat-Zahl: 18; unterhalb der hier hinterleg-
ten krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prufen.

Orientierungsgrenze Normal <26 CAG; intermediar 27 bis 35; reduzierte Penetranz 36
bis 39; volle Penetranz typischerweise =40 CAG.

Quellen und Evidenz:

HTT - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.18 HTT - CCG

Huntingtin (HTT): Das HTT-Gen kodiert das grofse Protein Huntingtin, das in vielen Geweben,
besonders im Gehirn, vorkommt. Es ist an intrazellularem Transport, Vesikelbewegung und Signalpro-
zessen beteiligt und interagiert mit zahlreichen anderen Proteinen der Zelle. HTT tragt im ersten Exon
eine CAG-Trinukleotid-Wiederholung, die flir eine Kette der Aminosaure Glutamin kodiert; es zahlt zu
den Repeat-Expansions-Genen. Eine verlangerte Wiederholung flihrt zu einem veranderten Protein,
das sich in Nervenzellen ansammeln kann.

unter Orientierungsgrenze CCG
HTT - CCG-Repeat unter Orientierungsgrenze
9/ 12
o O
0 Orientierungsgrenze 36 60
unter Orientierungsgrenze (@ ab Orientierungsgrenze ® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung Huntingtin; CAG-Expansionen sind mit Huntington-Krankheit asso-
ziiert.
Repeat CCG - Repeat-Genotyp: 9/12

GenotypeConfidenceInterval: 9-9/12-12

LocusResults VariantId HTT_CCG - AlleleCount 2 - Coverage
31,5x - FragmentLength 377 - ReadLength 150

Read-Evidenz Spanning (9, 18), (12, 13) - Flanking (1, 1),
(2, 3), 3, 1), 4, 1), (5, 1), (6, 1), (7, 2),
(8, 4), (9, 1), (10, 1), (12, 1) - In-repeat ()

Einordnung maximal berichtete Repeat-Zahl: 12; unterhalb der hier hinterleg-
ten krankheitsassoziierten Orientierungsgrenze. Punktwertorientie-
rung, keine Diagnose; Konfidenzintervalle, Repeat-Unterbrechun-
gen und Assaygrenzen sind separat zu prifen.

Orientierungsgrenze Normal <26 CAG; intermediar 27 bis 35; reduzierte Penetranz 36
bis 39; volle Penetranz typischerweise 240 CAG.

Quellen und Evidenz:

HTT - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.2.19 TBP

HG1_3

TATA-Box-bindendes Protein (TBP): Das TBP-Gen kodiert das TATA-Box-bindende Protein,
einen zentralen allgemeinen Transkriptionsfaktor. Es erkennt die TATA-Box in Promotoren, initiiert den
Zusammenbau des Transkriptionsapparats und ist an der Transkription durch alle drei RNA-Polyme-
rasen beteiligt. TBP enthalt eine CAG/CAA-Wiederholung, die fir eine Glutamin-Kette kodiert, und
gehort zu den Repeat-Expansions-Genen. Eine Verlangerung verandert das Protein und kann sich in
Nervenzellen auf die Genregulation auswirken; besonders empfindlich reagieren neuronale Gewebe.

ohne automatische Schwelle

GCA

TBP - GCA-Repeat

Messbereich

ohne automatische Schwelle

37 / 38

50

® Allel mit Konfidenz

Fachliche Details & Evidenz

Gen / Erkrankung

Repeat

LocusResults

Read-Evidenz

Einordnung

Orientierungsgrenze

Quellen und Evidenz:

Repeat-Locus TBP; klinische Bedeutung ist abhangig vom geteste-
ten Panel und der verwendeten Referenzdatenbank.

GCA - Repeat-Genotyp: 37/38 -
GenotypeConfidencelnterval: 37-37/38-38

VariantId TBP - AlleleCount 2 - Coverage 32,7x -
FragmentLength 342 - ReadlLength 151

Spanning (4, 2), (5, 1), (16, 2), (31, 1),

(33, 1), (37, 1), (38, 2) - Flanking (1, 1),

(2, 4), (5, 2), (8, 2), (9, 4), (15, 1), (22, 1),
(23, 1), (24, 2), (25, 1), (26, 1), (27, 1),

(28, 1), (29, 3), (31, 3), (32, 1), (34, 2),

(35, 1), (36, 1), (37, 1), (38, 1) - In-repeat ()

maximal berichtete Repeat-Zahl: 38; ohne automatische Schwel-
lenklassifikation. Punktwertorientierung, keine Diagnose; Konfiden-
zintervalle, Repeat-Unterbrechungen und Assaygrenzen sind sepa-
rat zu prifen.

Fir diesen Locus ist im Report noch keine kuratierte Schwelle hin-
terlegt; Bewertung nur mit locus-spezifischer Referenz.

TBP - [92] - Dolzhenko et al. 2019 - ExpansionHunter
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4.3 mtDNA-Variantenpzxiifung / Mitochondriopathie-Kontext

mtDNA-Einoxdnung - Keine kuratierte mtDNA-Variante aus der aktuellen MitochondrialVariantKnow-
ledgeBase wurde in diesem technischen Mitochondriopathie-Screening eindeutig erkannt. Das ist kein
Ausschluss mitochondrialer Erkrankungen oder nuklearer Mitochondriopathie. Nicht-kuratierte VCF-
Varianten werden als technische Beobachtungen gezeigt.

Typ Datei Status

MT-VCF HG1_chxM.vcf.gz VCF-Index: fehlt/nicht geprift

MT-FASTA HG1_chzM.fasta Konsensussequenz / Haplogrep-fahige Basis
MT-BAM HG1 _chxM.bam Extrahierte mitochondriale Reads

Technisch beobachtete Varianten
Rohvarianten-Anhang mtDNA

Jedes ALT-Allel wird als eigene Karte dargestellt. AD ALT wird gegen sum(AD) derselben VCF-Zeile
angegeben; mehrere ALT an einer Position werden nicht addiert.

Region m.152 - m.152T>C

Region m.152 m.152T>C - ALT 1

Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 215/216
DP: 217

Beobachteter Read-Anteil: 99,54 % (ALT-Reads/sum(AD): 215/216)

Sequenzkonsequenz: nicht codierend oder Konsequenz unbekannt - keine verifizierte
Gen-/Proteinkonsequenz

Technische Einordnung

Flr dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobhachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; keine Annotation; keine klinische

Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle
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Region m.263 - m.263A>G

Region m.263 m.263A>G - ALT 1

Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 248/248 -
DP: 250

Beobachteter Read-Anteil: 100 % (ALT-Reads/sum(AD): 248/248)

Sequenzkonsequenz: nicht codierend oder Konsequenz unbekannt - keine verifizierte
Gen-/Proteinkonsequenz

Technische Einoxrdnung

Fir dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; keine Annotation; keine klinische
Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle

Region m.309 - m.309C>CCCT

Region m.309 m.309C>CCCT - ALT 1

Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 8/192
DP: 240

Beobachteter Read-Anteil: 4,17 % (ALT-Reads/sum(AD): 8/192)

Sequenzkonsequenz: nicht codierend oder Konsequenz unbekannt - keine verifizierte
Gen-/Proteinkonsequenz

Technische Einordnung

Flr dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; keine Annotation; keine klinische
Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle
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Region m.310 - m.310TCCCCC>TCCCCCC

Region m.310 m.310TCCCCC>TCCCCCC - ALT 1

Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 152/226 -
DP: 229

Beobachteter Read-Anteil: 67,26 % (ALT-Reads/sum(AD): 152/226)

Sequenzkonsequenz: nicht codierend oder Konsequenz unbekannt - keine verifizierte
Gen-/Proteinkonsequenz

Technische Einoxrdnung

Fir dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzabgleich nicht méglich; keine Annotation; keine
klinische Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle
Region m.750 - m.750A>G

Region m.750 m.750A>G - ALT 1

Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 250/250 -
DP: 250

Beobachteter Read-Anteil: 100 % (ALT-Reads/sum(AD): 250/250)

Sequenzkonsequenz: nicht codierend oder Konsequenz unbekannt - keine verifizierte
Gen-/Proteinkonsequenz

Technische Einordnung

Flr dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; keine Annotation; keine klinische
Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle
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Region m.1438 - m.1438A>G

Region m.1438 m.1438A>G - ALT 1

Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 249/249
DP: 249

Beobachteter Read-Anteil: 100 % (ALT-Reads/sum(AD): 249/249)

Sequenzkonsequenz: nicht codierend oder Konsequenz unbekannt - keine verifizierte
Gen-/Proteinkonsequenz

Technische Einoxrdnung

Fir dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; keine Annotation; keine klinische
Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle

Region m.2259 - m.2259C>T

Region m.2259 m.2259C>T - ALT 1

Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 247/249
DP: 249

Beobachteter Read-Anteil: 99,2 % (ALT-Reads/sum(AD): 247/249)

Sequenzkonsequenz: nicht codierend oder Konsequenz unbekannt - keine verifizierte
Gen-/Proteinkonsequenz

Technische Einordnung

Flr dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; keine Annotation; keine klinische
Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle
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Region m.3106 - m.3106CN>C

Region m.3106 m.3106CN>C - ALT 1

Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 243/247 -
DP: 248

Beobachteter Read-Anteil: 98,38 % (ALT-Reads/sum(AD): 243/247)

Sequenzkonsequenz: nicht codierend oder Konsequenz unbekannt - keine verifizierte
Gen-/Proteinkonsequenz

Technische Einoxrdnung

Fir dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzabgleich nicht méglich; keine Annotation; keine

klinische Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle

MT-ND2 - m.4745A>G

MT-ND2 m.4745A>G - ALT 1
Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 242/249 - DP: 249

Beobachteter Read-Anteil: 97,19 % (ALT-Reads/sum(AD): 242/249)

Sequenzkonsequenz: p.Gln92Gln - synonymous

Technische Einoxdnung

Fir dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; Annotation verfligbar; keine klini-

sche Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle
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MT-ND2 - m.4769A>G

MT-ND2 m.4769A>G - ALT 1
Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 248/248 - DP: 249

Beobachteter Read-Anteil: 100 % (ALT-Reads/sum(AD): 248/248)

Sequenzkonsequenz: p.Metl00Met - synonymous

Technische Einordnung

Fir dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; Annotation verfligbar; keine klini-
sche Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle

MT-COX1 - m.7337G>A

MT-COX1 m.7337G>A - ALT 1

Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 245/248 -
DP: 248

Beobachteter Read-Anteil: 98,79 % (ALT-Reads/sum(AD): 245/248)

Sequenzkonsequenz: p.Ser478Ser - synonymous

Technische Einordnung

Fir dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; Annotation verflighar; keine klini-

sche Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle
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MT-ATP6 - m.8860A>G

MT-ATP6 m.8860A>G - ALT 1

Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 249/249
DP: 249

Beobachteter Read-Anteil: 100 % (ALT-Reads/sum(AD): 249/249)

Sequenzkonsequenz: p.Thrll12Ala - missense

Technische Einoxrdnung

Fir dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; Annotation verfligbar; keine klini-

sche Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle

MT-ND5 - m.13326T>C

MT-ND5 m.13326T7>C - ALT 1
Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 248/250 - DP: 250

Beobachteter Read-Anteil: 99,2 % (ALT-Reads/sum(AD): 248/250)

Sequenzkonsequenz: p.Cys330Cys - synonymous

Technische Einordnung

Fir dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; Annotation verflighar; keine klini-

sche Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle
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MT-ND5 - m.13680C>T

MT-ND5 m.13680C>T - ALT 1
Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 245/247 - DP: 249

Beobachteter Read-Anteil: 99,19 % (ALT-Reads/sum(AD): 245/247)

Sequenzkonsequenz: p.Pro448Pro - synonymous

Technische Einordnung

Fir dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; Annotation verfligbar; keine klini-
sche Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle

MT-CYTB - m.14831G>A

MT-CYTB m.14831G>A - ALT 1

Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 246/249
DP: 249

Beobachteter Read-Anteil: 98,8 % (ALT-Reads/sum(AD): 246/249)

Sequenzkonsequenz: p.Ala29Thr - missense

Technische Einordnung

Fir dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; Annotation verflighar; keine klini-

sche Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle
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MT-CYTB - m.14872C>T

MT-CYTB m.14872C>T - ALT 1

Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 247/249
DP: 249

Beobachteter Read-Anteil: 99,2 % (ALT-Reads/sum(AD): 247/249)

Sequenzkonsequenz: p.Ile42lIle - synonymous

Technische Einoxrdnung

Fir dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; Annotation verfligbar; keine klini-
sche Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle

MT-CYTB - m.15326A>G

MT-CYTB m.15326A>G - ALT 1

Callerfilter: unbekannt - ALT-Reads/sum(AD): 249/249
DP: 249

Beobachteter Read-Anteil: 100 % (ALT-Reads/sum(AD): 249/249)

Sequenzkonsequenz: p.Thrl194Ala - missense

Technische Einoxdnung

Fir dieses ALT-Allel liegt kein kuratierter Exact-Match vor. Der Datensatz bleibt eine nicht klinisch beur-
teilte technische Beobachtung, keine VUS- oder gutartige Klassifikation.

Callerfilter unbekannt; Messfelder vorhanden; Referenzbase passt; Annotation verfligbar; keine klini-

sche Bewertung.

Quellen und Evidenz:
Keine kuratierte Exact-Match-Quelle

Keine externe Assertion ohne verifizierte Quelle
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4.4 mtDNA-Haplogruppe / Haplogrep

Haplogruppe: H13alala Maternale Linie Q 95,7 %

Fachliche Details & Evidenz

Qualitat 95,7 % - Plausibilitat: technischer
Qualitatswert - Range: 1-16569

Einordnung Haplogruppe, Qualitat und private Varianten werden als maternaler
Linien-/Plausibilitatskontext berichtet. Krankheits- oder Schutzkon-
texte erscheinen nur, wenn die kuratierte HaplogroupContextDB sie
mit Herkunftsgrenze und Claim-Boundary abstUtzt.

Methode Haplogrep 3 liefert genealogischen und populationsgenetischen
Kontext zur maternalen Linie. Diese Angabe ist keine medizinische
Diagnose und ersetzt keine gezielte mtDNA-Diagnostik.

Quellen und Evidenz:

Wissenschaftlicher Methodenverweis: Schonherr et al., Haplogrep 3 - an interactive haplogroup
classification and analysis platform, Nucleic Acids Research 51(W1), W263 to W268 (2023), DOI [311].

Kurzfazit Europaisch/west-eurasischer Kontext

Fachliche Details & Evidenz

Maternale Linie Forschungskontext Nicht diagnostisch
Haplogruppe H13alala wird als Europaisch/west-eurasischer Kontext eingeord-

net. Das ist ein maternaler Linien- und Herkunftskontext, kein
Nachweis der Gesamt-Herkunft und keine medizinische Diagnose.
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Haplogruppen-Kontext: Herkunft - Krankheit - Schutz

Kuratierter, vorsichtiger Kontext fir mtDNA-Haplogruppen. Haplogruppen beschreiben maternale
Linien und populationsgenetische Verteilung, keine individuelle Ethnizitat und keine Diagnose. Medizi-
nische oder protektive Aussagen sind nur populations-/unterkladenabhangiger Forschungskontext.

Technische Einordnung: Makrogruppe H - Unterkladen-Anforderung: subclade-for-medical-
claims.

Herkunfts-/Populationskontext:
e Haufig in Europa und West-Eurasien; einzelne Unterkladen unterscheiden sich regional stark.
Krankheits-/Risikokontext:

e Populationsspezifische Forschungsassoziationen: Fiir mtDNA-Haplogruppen exis-
tieren einzelne Studien zu komplexen Erkrankungen; Effekte sind meist klein, unterkladen- und
populationsabhangig.

Claim-Klasse: research-context - Evidenz: research-context

Exrlaubte Aussage: Genome darf diesen Punkt als populationssensitiven Forschungskontext
benennen.

Nicht erlaubte Aussage: Nicht als individueller Krankheitsbefund, Diagnose, Schutzstatus
oder Therapieempfehlung formulieren.

Grenze: Keine Diagnose, kein Ausschluss und keine Therapieentscheidung; nur anzeigen, wenn
Population/Unterklade zur Evidenz passt.

Schutz-/Resilienzkontext:

e Berichtete Schutz-/Resilienzsignale: Schutz- oder Resilienzsignale sind, falls berich-
tet, Forschungsbeobachtungen und kein individueller Schutzbeleg.
Claim-Klasse: research-context - Evidenz: research-context
Erlaubte Aussage: Genome darf auf nicht-deterministische, populationsabhangige Litera-
turkontexte hinweisen.
Nicht erlaubte Aussage: Nicht als,geschitzt, ,,geringes Risiko“ oder Ausschluss formu-
lieren.
Grenze: Kein klinisch nutzbarer Schutzstatus; ohne passende Herkunft/Unterklade als nicht
belegbar markieren.

Quellen und Evidenz:
haplogrep3

mitomap
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Technische Einordnung / Marker-Evidenz

Feld Wert Einordnung
Sample HG1 Quelle: HG1_mt_haplogroup.txt
Marker 13 gefunden - 4 Private Mutationen sind technischer Variantenkon-

privat - 17 gesamt  text, nicht automatisch klinische Befunde.

Nicht keine Fehlende Haplogruppenmarker wiirden die Zuord-
gefunden nung einschranken.

Private / verbleibende mtDNA-Varianten

152C 309.1CCT 310.1T 3107d
e Keine kodierende Restannotation im Haplogrep-Ergebnis ausgewiesen.

Diese Liste ist ein technischer Ausgangspunkt fir spatere mtDNA-Kuration, zum Beispiel
ClinVar/MITOMAP/HmtVar-Abgleich mit quantitativer Read-Evidenz, Coverage und Gewebekontext.
Ohne diese Evidenz wird daraus keine Diagnose und kein Ausschluss mitochondrialer Erkrankungen
abgeleitet.

4.5 VerifyBamID2 Kontaminationspzriifung

VerifyBamID2 schatzt globale Probenkontamination aus BAM/CRAM-Read-Evidenz. Der Abschnitt ist
ein Qualitats-/Plausibilitatsfilter flr die Interpretation anderer Berichtsteile.

Befund

FREEMIX: 0,03 % - Einoxdnung: unterhalb der Genome-internen Prifschwelle

SNPs 100000
Reads 3174149
Mittlere Tiefe 31,8x

Sample-ID: F25A910000190-03_HOMolzfR_ULPEDCBE2199_ULPEDCBE2199

Einordnung: VerifyBamID2-FREEMIX liegt im unauffalligen Bereich der Genome-Arbeitsschwelle;
die Aussage bleibt eine technische Proben-QC und ersetzt keine Laborvalidierung.

Grenzen: FREEMIX ist eine softwarebasierte Schatzung und keine direkte Labormessung. Die ange-
zeigten Priifbereiche sind Genome-interne QC-Schwellen, keine klinisch validierten Grenzwerte. Ein
niedriger Wert schliefst andere Proben- oder Sequenzierprobleme nicht aus; ein erhdhter Wert beweist
fur sich allein keine Kontamination.
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Quelle: DD_VerifyBamID2.selfSM

4.6 Telomergehalt und biologische Alterung

Telomergehalt: 627,11 HG1 TelomereHunter2

Technische Kennzahlen

Telomergehalt 627,11
(TelomereHunter2)
Einheit Intratelomerische Reads pro Million Reads mit

vergleichbarem GC-Gehalt

Intratelomerische 58848
Reads

Quellen und Evidenz:

TelomereHunter2 (Popp F, DKFZ); Codd 2022 ([64]); Alder 2018 ([3]).
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4.7 T1K HLA-Typisierung

HG1_3

Vergleich zu HLAxLA: T1K-HLA-Ergebnisse werden als unabhangige technische Evidenz neben
HLA*LA dargestellt. Abweichungen sind prifpflichtig und ersetzen keine qualifizierte Bewertung.

Locus

HLAxLA 1

HLA%xLA 2

TiK 1

TiK 2

Vergleich

HLA-A

HLA-B

HLA-C

HLA-DRA

HLA-DRB1

HLA-DRB3

HLA-DQA1

HLA-DQB1

HLA-DPAl

HLA-DPB1

BERICHTSDATUM

A%x01:01:01:01

Bx08:01:01

Cx01:02:01

DRAx01:01:01:01

DRB1%01:01:01

DRB3%x01:01:02:01

DOA1x01:01:01

DOB1%x02:01:01

A%x11:01:01:01

Bx56:01:01:01

Cx07:01:01:01

DRAx01:01:01:01

DRB1%03:01:01:01

DRB3%x01:01:02:01

DQA1x05:01:01:01

DOB1%05:01:01:01

DPA1%01:03:01:01 DPA1x02:01:02

DPB1%04:01:01:01 DPB1%14:01:01

26.10.2026

A%x01:01:01

Bx08:01:01

Cx01:02:01

DRA%01:01:01

DRB1x01:01:01

DRB3%01:01:02

DQA1x01:01:01

DOB1%02:01:01

DPA1x01:03:01

DPB1x04:01:01

Ax11:01:01

Bx56:01:01

Cx07:01:01

DRA*x01:02:02

DRB1x03:01:01

DQA1%x05:01:01

DQB1x05:01:01

DPA1x02:01:01

DPB1x14:01:01

konkordant -
zusatzliche
Evidenz

konkordant -
zusatzliche
Evidenz

konkordant -
zusatzliche
Evidenz

abweichend
prifen

konkordant -
zusatzliche
Evidenz

abweichend
prifen

konkordant -
zusatzliche
Evidenz

konkordant -
zusatzliche
Evidenz

abweichend
prifen

konkordant -
zusatzliche
Evidenz
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4.8 KIR-Genotypisierung

KIR (Killer-cell Immunoglobulin-like Receptors) sind Rezeptoren natiirlicher Killerzellen, die lber die
Bindung an HLA-Class-I-Molekiile deren Aktivitat mitsteuern. Der KIR-Genkomplex ist hochpolymorph
und variiert zwischen Individuen in Gengehalt und Kopienzahl. Gezeigt werden technische KIR-Alle-
laufrufe aus T1K; Qualitatswerte, sekundare Evidenz und Mehrfachaufrufe werden dokumentiert, aber
nicht klinisch Gberinterpretiert. Technische Evidenz, keine Diagnose.

Kurzbewertung T1K 1.0.10-1263 Build hg38 / GRCh38

Fachliche Details & Evidenz

Zusammenfassung Die KIR-Genotypisierung wurde mit T1K 1.0.10-r263 auf Basis des
Referenzsystems hg38 / GRCh38 durchgeflihrt. Flir die Probe HG1
wurden 17 von 17 ausgewerteten KIR-Genen mit belastbaren pri-
maren Allel-Calls berichtet. Es liegen 27 technische Warnhinweis(e)
vor; diese werden nicht als zusatzliche primare Genotyp-Calls inter-
pretiert.
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Primare T1K-KIR-Calls 17 / 17 Calls

Fachliche Details & Evidenz

Qualitats-Score T1K-Qualitat Allel 1 / T1K-Qualitat Allel 2: Die Zahl
ist der TLK-Genotyping-Quality-Score aus
quality_1/quality_2.Laut T1K-Studie wird er als
-1loglO(P-value) aus einem Poisson-Test der berechneten Allel-
Abundance gegen geschatzte Noise-Abundance berechnet und bei
60 gedeckelt. T1K/Studie verwenden quality <= 0 als Ignorier-
grenze; 0, negative Werte und Platzhalter (.) werden nicht als be-
lastbare positive Calls berichtet. Es gibt keine offizielle klinisch vali-
dierte Niedrig/Mittel/Hoch-Skala; hohere Werte bedeuten starkere
technische Unterstiitzung im T1K-Modell, aber keine klinische
Wahrscheinlichkeit, keinen Phred-Qualitatswert und keine Kopien-
zahl.

T1K-Genotyping-Quality-Score - technische Unterstiitzung
max Q 55 / 60 - keine klinische Skala

0] 20 40 60 cap

<0 ignorieren positive technische Evidenz hoher = starker im Modell

Qualitat Allel Qualitat Allel

Gen Allel 1 Allel 2

1 2
KIR2DL1 KIR2DL1x004 9 KIR2DL1x003 14
KIR2DL2 KIR2DL2x001 7
KIR2DL3 KIR2DL3x001 13
KIR2DL4 KIR2DL4*005 28 KIR2DL4Ax008 22
KIR2DL5A  KIR2DL5A*005 11
KIR2DL5B  KIR2DL5B*008 23
KIR2DP1 KIR2DP1x001 11 KIR2DP1x017 9

KIR2DS1 KIR2DS1x002 8

KIR2DS2 KIR2DS2x001 12
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Primdre T1K-KIR-Calls (Fortsetzung)

Qualitat Allel

HG1_3

Qualitat Allel

Gen Allel 1 1 Allel 2 5
KIR2DS3  KIR2DS3x001 11

KIR2DS4  KIR2DS4x003 11

KIR2DS5  KIR2DS5x002 11

KIR3DL1 KIR3DL1x009 15

KIR3DL2 KIR3DL2x018 15 KIR3DL2%x011 14
KIR3DL3  KIR3DL3%x009 9 KIR3DL3%x014 8
KIR3DP1  KIR3DP1x003 55

KIR3DS1  KIR3DS1x013 16

Rohwert-Einordnung

num_diff_alleles beschreibt die Anzahl unterschiedlicher T1K-Allel-Kandidaten in der Losung und ist
keine Kopienzahl. abundance_1/2 sind tool-spezifische Allel-Abundanzwerte ohne klinisch validierte

Schwellenwerte. Sekundarkandidaten bleiben technische Zusatzinformation.

¢ Technische Provenienz liickenhaft. KIR-Interpretation bleibt technisch limitiert, bis alle
Input-, Tool- und Referenzbindungen vorliegen.
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Gen Unterschiedliche Abundanz Qualitat Abundanz Qualitat
Allele 1 1 2 2

KIR2DL1 2 29,20 9 38,68 14

KIR2DL2 1 28,00 7

KIR2DL3 1 39,23 13

KIR2DL4 2 43,03 28 36,16 22

KIR2DL5A 1 27,22 11

KIR2DL5B 1 45,04 23

KIR2DP1 2 34,65 11 30,86 9

KIR2DS1 1 31,24 8

KIR2DS2 1 38,76 12

Rohwert-Einordnung (Fortsetzung)

Gen Untexschiedliche Abundanz Qualitat Abundanz Qualitat
Allele 1 1 2 2

KIR2DS3 1 34,19 11

KIR2DS4 1 31,51 11

KIR2DS5 1 35,56 11

KIR3DL1 1 36,52 15

KIR3DL2 2 33,38 15 30,97 14

KIR3DL3 2 23,29 9 21,12 8

KIR3DP1 1 81,48 55

KIR3DS1 1 37,97 16

Zusatzliche Kandidaten

e KIR2DL1: KIR2DL1%051;12.311319;2

e KIR3DL2: KIR3DL2%007;18.676029;6

e KIR3DL3:KIR3DL3%002;30.023802;13|KIR3DL3%x003;12.115137;3
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Nicht belastbar erkannt / kein primdrer Call 0 ohne Call

Alle ausgewerteten KIR-Gene hatten belastbare primare Allel-Calls.

Technische Hinweise

T1K-Warnungen

KIR2DL1 hat sekundare T1K-Allele; berichtet werden die primaren Calls,
die Rohdaten bleiben erhalten.

KIR2DL2: Allel 2 ist ein Platzhalter und wird nicht als positiver Call
berichtet.

KIR2DL2: Der Qualitatswert von Allel 2 ist leer, ein Platzhalter, null oder
negativ und wird vom T1K-Call-Filter ignoriert.

KIR2DL3: Allel 2 ist ein Platzhalter und wird nicht als positiver Call
berichtet.

KIR2DL3: Der Qualitatswert von Allel 2 ist leer, ein Platzhalter, null oder
negativ und wird vom T1K-Call-Filter ignoriert.

KIR2DL5A: Allel 2 ist ein Platzhalter und wird nicht als positiver Call
berichtet.

KIR2DL5A: Der Qualitatswert von Allel 2 ist leer, ein Platzhalter, null
oder negativ und wird vom T1K-Call-Filter ignoriert.

KIR2DL5B: Allel 2 ist ein Platzhalter und wird nicht als positiver Call
berichtet.

KIR2DL5B: Der Qualitatswert von Allel 2 ist leer, ein Platzhalter, null
oder negativ und wird vom T1K-Call-Filter ignoriert.

KIR2DS1: Allel 2 ist ein Platzhalter und wird nicht als positiver Call
berichtet.

KIR2DS1: Der Qualitatswert von Allel 2 ist leer, ein Platzhalter, null oder
negativ und wird vom T1K-Call-Filter ignoriert.

KIR2DS2: Allel 2 ist ein Platzhalter und wird nicht als positiver Call
berichtet.

KIR2DS2: Der Qualitatswert von Allel 2 ist leer, ein Platzhalter, null oder
negativ und wird vom T1K-Call-Filter ignoriert.

KIR2DS3: Allel 2 ist ein Platzhalter und wird nicht als positiver Call
berichtet.

KIR2DS3: Der Qualitatswert von Allel 2 ist leer, ein Platzhalter, null oder
negativ und wird vom T1K-Call-Filter ignoriert.

KIR2DS4: Allel 2 ist ein Platzhalter und wird nicht als positiver Call
berichtet.

KIR2DS4: Der Qualitatswert von Allel 2 ist leer, ein Platzhalter, null oder
negativ und wird vom T1K-Call-Filter ignoriert.
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Methode und Referenz

Methode

Quellen und Evidenz:

HG1_3

KIR2DS5: Allel 2 ist ein Platzhalter und wird nicht als positiver Call
berichtet.

KIR2DS5: Der Qualitatswert von Allel 2 ist leer, ein Platzhalter, null oder
negativ und wird vom T1K-Call-Filter ignoriert.

KIR3DL1: Allel 2 ist ein Platzhalter und wird nicht als positiver Call
berichtet.

KIR3DL1: Der Qualitatswert von Allel 2 ist leer, ein Platzhalter, null oder
negativ und wird vom T1K-Call-Filter ignoriert.

KIR3DL2 hat sekundare T1K-Allele; berichtet werden die priméaren Calls,
die Rohdaten bleiben erhalten.

KIR3DL3 hat sekundare T1K-Allele; berichtet werden die primaren Calls,
die Rohdaten bleiben erhalten.

KIR3DP1: Allel 2 ist ein Platzhalter und wird nicht als positiver Call
berichtet.

KIR3DP1: Der Qualitatswert von Allel 2 ist leer, ein Platzhalter, null oder
negativ und wird vom T1K-Call-Filter ignoriert.

KIR3DS1: Allel 2 ist ein Platzhalter und wird nicht als positiver Call
berichtet.

KIR3DS1: Der Qualitatswert von Allel 2 ist leer, ein Platzhalter, null oder
negativ und wird vom T1K-Call-Filter ignoriert.

Kandidaten mit Support O oder Platzhalter-Allelen werden nicht als posi-
tive KIR-Calls berichtet.

T1K 1.0.10-1263

T1K - Version 1.0.10-r263 - Build hg38 / GRCh38 -
technische KIR-Evidenz aus IPD-KIR/T1K-Referenzdaten.

Publikation - Song L, Bai G, Liu XS, Li B, Li H. Efficient and accurate KIR and HLA genotyping
with massively parallel sequencing data. Genome Research. 2023;33(6):923-931. DOI [331].

Berichtsgrenzen

Grenzen

Dieser Abschnitt ist ein technischer KIR-Genotypisierungsbefund. Er er-
setzt keine klinische KIR/HLA-Interaktionsbewertung, keine Transplantati-
onsfreigabe und keine Diagnose. KIR-Regionen sind strukturell komplex;
sekundare Allele, Mehrfachaufrufe und Rohdaten-Evidenz werden doku-
mentiert, aber nicht klinisch Gberinterpretiert.
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4.9 KIR-HLA-Ligandenkontext

Diese kombinierte Auswertung prift bekannte NK-Zell-Rezeptor/Ligand-Achsen aus T1K-KIR-Calls und
HLA*LA-Class-I-Allelen. KIR und HLA Class I sind stark polymorphe, ko-evolvierte Immungenomik-
Systeme. Die Auswertung ist eine technische Kontextannotation und ersetzt keine klinische Transplan-
tations-, Reproduktions- oder Infektionsimmunologie-Bewertung.

Evidence Ledger kir-evidence-ledger-v1: Klinische Interpretation blockiert. Zulassiger Claim: nur tech-

nische Rezeptor-Ligand-Konstellation.

Individuelle KIR/HLA-Einordnung technischer Kontext

KIR-Gene mit KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR2DL5A, KIR2DL5B,
belastbaren Calls KIR2DP1, KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4, KIR2DSS5,
KIR3DL1, KIR3DL2, KIR3DL3, KIR3DP1, KIR3DS1

Inhibitorische KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3, KIR3DL1
Rezeptorfamilie

Aktivierende KIR2DS1, KIR3DS1

Rezeptorfamilie

Nicht in den sechs  KIR2DL4, KIR2DL5A, KIR2DL5B, KIR2DP1, KIR2DS2, KIR2DS3,
Achsen abgebildet KIR2DS4, KIR2DS5, KIR3DL2, KIR3DL3, KIR3DP1

HLA-C- Cc1
Ligandengruppen
Vollstandige KIR2DL2 / HLA-C1, KIR2DL3 / HLA-C1

geprifte Achsen

Diese Einordnung beschreibt eine genomische Konstellation aus den vorliegenden T1K- und HLA-
Daten. Sie ist keine direkte Aussage liber NK-Zell-Aktivitat, keine Diagnose, keine individuelle Prognose
und keine Therapie-, Transplantations- oder Reproduktionsentscheidung.
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KIR- HLA- Status HLA-Evidenz Interpretation

Rezeptor Ligand

KIR2DL1 HLA-C2 Rezeptor ohne Inhibitorische KIR2DL1/C2-
erkannten Achse; Teil der ko-evolvierten
HLA-Liganden KIR/HLA-Class-I-NK-Education.

Relevanz v. a. fur technische NK-
Ligandenlage,
Schwangerschafts- und
Transplantationskontexte.

KIR2DL2 HLA-C1 vollstandiges C%01:02:01 Inhibitorische KIR2DL2/C1-
Rezeptor- Cx07:01:01:01 Achse; ko-evolvierter KIR/HLA-
Ligand-Paar Class-I-Kontext mit

populationsabhangiger
Infektions-, Autoimmunitats-
und Transplantationsliteratur.

KIR2DL3 HLA-C1 vollstandiges Cx01:02:01 Inhibitorische KIR2DL3/C1-
Rezeptor- Cx07:01:01:01 Achse; technische NK-Rezeptor-
Ligand-Paar Ligand-Konstellation, deren

Effekt durch KIR/HLA-Diversitat
und Population begrenzt
interpretierbar ist.

KIR-HLA-Ligandenkontext (Fortsetzung)

KIR- HLA-Ligand Status HLA- Interpretation

Rezeptox Evidenz

KIR3DL1 HLA-Bw4 Rezeptor Inhibitorische KIR3DL1/Bw4-Achse;
ohne klassische ko-evolvierte KIR/HLA-
erkannten Class-I-Achse mit Literatur zu
HLA- Virusabwehr, Autoimmunitat und
Liganden Transplantation.

KIR3DS1 HLA-Bw4-80I Rezeptor Aktivierender KIR3DS1/Bw4-80I-
ohne Kontext; immunogenomisch relevant,
erkannten aber Bindung und Funktion sind
HLA- kontextabhangig und kein direkter
Liganden klinischer Ligandennachweis.

KIR2DS1 HLA-C2 Rezeptor Aktivierender KIR2DS1/C2-Kontext; in
ohne der KIR/HLA-Immunogenomik
erkannten besonders flir Schwangerschaft,
HLA- Plazentation und Transplantation
Liganden diskutiert.
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Grenzen

KIR-HLA-Konstellationen werden als technische immunogenetische Evidenz berichtet. Der Kontext ist
nicht diagnostisch. Ein vorhandener Gen-Call beweist keine Expression, Bindungsstarke oder NK-Zell-
Aktivitat. Donor/Recipient-Matching, maternale/fetale Trennung, KIR-Haplotypmodellierung und klini-
sche Risikoentscheidungen bendtigen zusatzliche validierte Daten.

Quellen und Evidenz:

Pollock NR, Harrison GF, Norman PJ. Immunogenomics of Killer Cell Immunoglobulin-Like
Receptor (KIR) and HLA Class I: Coevolution and Consequences for Human Health. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2022;10(7). DOI [282].
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4.10 Sequenzierqualitat und Genom-Deckung

Genom-Deckung mosdepth

- 29,6x%

¢ moderate Deckung

HG1_3

Die Deckungstiefe begrenzt die Belastbarkeit aller anderen Befunde in diesem Bericht.

Chromosom Lange (bp) Tiefe Min Max
chrl 248.956.422 31,1x Ox 83211x
chr2 242.193.529 31,0x Ox 4666x
chr3 198.295.559 31, 3x Ox 226005x
chr4 190.214.555 30, 6x Ox 19103x
chx5 181.538.259 30, 6x Ox 31051x
chx6 170.805.979 31,1x Ox 4471 x
chr7 159.345.973 30,9x Ox 5754x
chr8 145.138.636 31,1x Ox 1331x
chx9 138.394.717 28,0x Ox 2028x
chrl0 133.797.422 31,8x Ox 11153x%
chrll 135.086.622 31,4x% Ox 927 x
chr12 133.275.309 31,1x Ox 2324x%
chrl3 114.364.328 27,5x Ox 5522x
chrl4 107.043.718 25,9x Ox 1641x
chrl5 101.991.189 26,6x Ox 1692x
chrlé6 90.338.345 32,4x Ox 47192x
chrl17 83.257.441 31, 8x Ox 43388x
chrl8 80.373.285 31, 2x Ox 25223x
chr19 58.617.616 29,9x Ox 813x
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(Fortsetzung)

Chromosom Lange (bp) Tiefe Min Max
chr20 64.444.167 33,1x Ox 2856x
chr21 46.709.983 28, 3x Ox 3582x
chr22 50.818.468 24, 3x Ox 2048x
chxX 156.040.895 15, 6x Ox 771x
chrY 57.227.415 11, 6x Ox 37275x
chrM 16.569 7840, 0x 207x 12401 %
chxrl_KI270706v1_random 175.055 58, 4x Ox 422x%
chxrl_KI270707v1_random 32.032 55,5x 2% 180x
chr1l_KI270708v1_random 127.682 21,6x Ox 99x
chrl KI270709v1_random 66.860 581, 8x Ox 13541 x
chrl_KI270710v1_random 40.176 33,5x Ox 168x
chrl_KI270711v1_random 42.210 100, 8x Ox 552x
chxrl_KI270712v1_random 176.043 27,2x Ox 636x
chxrl_KI270713v1_random 40.745 83, 7x Ox 233x
chrl_KI270714v1_random 41.717 49, 7x Ox 112x
chr2_KI270715v1_random 161.471 24, 7% Ox 248x
chr2_KI270716v1_random 153.799 24 ,4x Ox 404 x
chr3 _GLOOO221v1l_ random 155.397 61, 8x Ox 200x
chr4_GLOOOOO8v2_random 209.709 47 ,2x Ox 739x
chxr5_GLOOO208v1_random 92.689 54 ,0x 0Ox 1080x
chxr9_KI270717v1_random 40.062 22 ,4x Ox 63x

Reine Deckungs-/Tiefenbeschreibung aus mosdepth. Niedrige Tiefe einzelner Chromosomen (z.
B. chrY/chrM) ist keine Kopienzahl-, Aneuploidie- oder Gonosomen-Aussage. Kontaminations-/
FREEMIX-Details, falls vorhanden, stehen im eigenen Abschnitt.
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4.11 HLA Auswertung

HG1_3

Top-Kandidat je Chromosom mit Q1 pro Chromosom und gemittelter Coverage iber beide Chromoso-
men. Die Einordnung beschreibt die Allel-Auflésung dieses Locus (eindeutig, ambig, identische
Ambiguitat, nicht typisiert).

HLA-Locus-Q1 und Einoxdnung

Chr 1 - 01 Chr 2 - Q1 Einordnung
A — 1,00 — 1,@0 mehrere Allele mogllch
B G |00 CED 1,00 mehrere Allele méglich
c — 1,00 — 1,00 mehrere Allele méglich
DQA1 CEEEE—— 1,00 G 1,00 nchrere Allele méglich
DQB1 — 1,00 — 1,00 mehrere Allele méglich
DRB1 CEEE—— 1,00 GEESSSSSSSP 1,00 nchrere Allele mdglich
DPA1 I |00 G O, 97 mehrere Allele méglich
DPB1 — 1,00 — 1,00  mehrere Allele méglich
DRA — 1,00 — 1,00 mehrere Allele méglich
DRB3 — 1,00 — 1,00 mehrere Allele méglich
DRB4 —: 1,00 —: 0,98 eindeutig, Coverage niedrig
E CGEEEEEEEEND 1,00 G 1,00 mehrere Allele méglich
@ 01 > 0,95 @ 0,80 < Q1 < 0,95 @ 01 < 0,80 --- Schwelle 0,95
Locus Chr 1 Q1 Chr 2 Q1 @ Tiefe Einordnung
A A%01:01:01:01 1,00 Ax11:01:01:01 1,00 44,3x o mehrere Allele
. . méglich
Weitere Weitere
kompatibel: kompatibel:
Ax01:01:01:02N, Ax11:01:01:02,
Ax01:01:38L, Ax11:01:46,
Ax01:01:51 +15 Ax11:01:47 +28
B Bx08:01:01 1,00 Bx56:01:01:01 1,00 41,4x ¢ mehrere Allele
) ) méglich
Weitere Weitere
kompatibel: kompatibel:
Bx08:01:14, Bx56:01:01:02,
Bx08:01:20, Bx56:24, B%x56:40
Bx08:109 +1
C Cx01:02:01 1,00 Cx07:01:01:01 1,00 45,0x ¢ mehrere Allele
. . moglich
Weitere Weitere
kompatibel: kompatibel:
C*x01:02:02, Cx07:01:01:02,
C%x01:02:11, Cx07:01:01:03,
Cx01:02:12 +14 Cx07:01:02 +11
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HLA Auswertung (Fortsetzung)

HG1_3

Locus Chr 1 Q1 Chr 2 Q1 @ Tiefe Einordnung
DQA1 DQA1%01:01:01 1,00 DQAL1%x05:01:01:01 1,00 31,7x e mehrere Allele
Sslich
Weitere Weitere moetie
kompatibel: kompatibel:
DQA1x01:01:02, DQA1%x05:01:01:02,
DQA1%01:04:01:01, DQA1%05:03,
DQA1x01:04:01:02 DQA1%x05:05:01:01
+4 +7
DQB1 DQOB1%02:01:01 1,00 DOB1%05:01:01:01 1,00 50,4x ¢ mehrere Allele
Salich
Weitere Weitere nosie
kompatibel: kompatibel:

DQB1x02:01:08,
DOB1x02:02:01,
DQB1x02:02:02 +6

HLA Auswertung (Fortsetzung)

DOB1x05:01:01:02,
DOB1%05:01:01:03,
DOB1x05:18 +5

Locus Chr 1 Q1 Chx 2 Q1 @ Tiefe Einordnung
DRB1 DRB1%01:01:01 1,00 DRB1%03:01:01:01 1,00 47,0x on@h{grﬁ/UJele
Weitere Weitere mosie

kompatibel: kompatibel:
DRB1%x01:50, DRB1%03:01:01:02,
DRB1x01:67 DRB1%x03:01:08

DPA1 DPA1%x01:03:01:01 1,00 DPA1%x02:01:02 0,97 39,3x omgﬁgrﬁAlhﬂe
Weitere mostie
kompatibel:

DPA1%x01:03:01:02,
DPA1%01:03:01:03,
DPA1x01:03:01:04
+1
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HLA Auswertung (Fortsetzung)

Locus Chr 1 Q1

HG1_3

Chr 2 Q1 @ Tiefe Einordnung

DPB1 DPB1x04:01:01:01 1,00

Weitere
kompatibel:
DPB1x04:01:01:02,
DPB1x04:01:31,
DPB1x126:01 +4

DRA DRA%01:01:01:01 1,00

Weitere
kompatibel:
DRA%01:01:01:02,
DRA%01:01:01:03,
DRAx01:01:02 +3

DRB3 DRB3%01:01:02:01 1,00

DPB1x14:01:01 1,00 45,8x ¢ mehrere Allele
méglich

DRA%01:01:01:01 1,00 26,0%x ¢ mehrere Allele
. méglich
Weitere

kompatibel:

DRA%01:01:01:02,
DRA%01:01:01:03,
DRAx01:01:02 +3

DRB3%01:01:02:01 1,00 23,7x ¢ mehrere Allele

. . méglich
Weitere Weitere
kompatibel: kompatibel:
DRB3%01:01:02:02, DRB3%01:01:02:02,
DRB3%01:16 DRB3%01:16
HLA Auswertung (Fortsetzung)
Locus Chr 1 Q1 Chr 2 Q1 @ Tiefe Einordnung
DRB4 DRB4%03:01N 1,00 DRB4%03:01N 0,98 9,0x ¢ eindeutig,
Coverage
niedrig
E Ex01:01:01:01 1,00 Ex01:01:01:01 1,00 38,3x on@h{grﬁlUlele
mo 1ic
Weitere Weitere e
kompatibel: kompatibel:

Ex01:01:01:02,
Ex01:01:01:03

F F*01:01:01:01 1,00

Weitere
kompatibel:
Fx01:01:01:02,
Fx01:01:01:03,
Fx01:01:01:04 +17

BERICHTSDATUM 26.10.2026

Ex01:01:01:02,
Ex01:01:01:03

Fx01:01:01:01 1,00 45,4x ¢ mehrere Allele
. méglich
Weitere

kompatibel:
F¥01:01:01:02,
F¥01:01:01:03,
Fx01:01:01:04 +17
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HLA Auswertung (Fortsetzung)

- GENOME

Locus Chr 1

Q1

Chr 2

Q1 @ Tiefe

HG1_3

Einordnung

G

Gx01:01:03:01

Weitere
kompatibel:
Gx01:01:03:02,
Gx01:01:03:03

Hx02:01:01:01

Weitere
kompatibel:
H*02:01:01:02

Kx01:01:01:02

Vx01:01:01:01

1,00

1,00

1,00

1,00

Gx01:01:02:01

Weitere
kompatibel:
G*x01:01:02:02,
Gx01:01:18,
Gx01:01:19 +3

H*02:04

Kx01:01:01:01

Vx01:01:01:02

Weitere
kompatibel:
Vx01:01:01:03

4.11.1 HLA-Krankheitsbezug

1,00

1,00

0,97

1,00

43, 4%

43,7x

32,7x%

38,1x

¢ mehrere Allele
méglich

o mehrere Allele
méglich

V eindeutig

& mehrere Allele
méglich

Kuratierte HLA-Krankheitsassoziationen aus den Top-Allelen. Darstellung als Risikohinweis, keine
Diagnose: Effektgrofsen, Population, Geschlecht, EBV/Umweltfaktoren und klinischer Kontext kdnnen
die Aussage stark verandern.

Risikohinweis, keine Diagnose

Positive HLA-Assoziationen zeigen genetische Pradisposition oder diagnostische Hilfsinformation, aber
keine Erkrankung. Negative bzw. fehlende Treffer schliefsen Erkrankungen nicht aus.
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Autoimmunitat - 7

Bx08:01:01

Autoimmunitat - B

HLA-Bx08:01 - Myasthenia gravis und primdar bilidre Cholangitis
Bevolkerung Kaukasisch

Geschlecht Vorwiegend Frauen, friher Erkrankungsbeginn

B*08:01 ist Teil des AH8.1-Haplotyps und mit Myasthenia gravis bei friihem Erkrankungsbe-
ginn, vorwiegend bei Frauen, sowie primar biliarer Cholangitis assoziiert. Haufig komorbider
Autoimmun-Cluster.

Einordnung: Assoziation/Pradisposition; keine Diagnose und keine Therapieempfehlung.

Quellen und Evidenz:
Renton et al. (2015) - JAMA Neurol 72:396 - [294] - PMID:25643325
Evidenzklassifikation: moderat belastbar - publizierte Assoziation

Quellenqualitat: DOI + PMID vorhanden

DQAL1%x05:01:01:01
Autoimmunitat - DQA1

HLA-DQA1%05:01 - Zdéliakie (DQ2.5-a-Kette)

DQA1*05:01 bildet zusammen mit DQB1*02:01 das vollstandige DQ2.5-Heterodimer, das
Gluten-Peptide prasentiert. Die Kombination ist bei ~90 % der Zéliakie-Patienten nachweisbar.
Bei fehlender Phaseninformation darf aus dem Allelnachweis allein keine sichere cis-Kodierung
abgeleitet werden; eine funktionelle trans-Bildung kann je nach Konstellation moéglich sein.

Einordnung: Assoziation/Pradisposition; keine Diagnose und keine Therapieempfehlung.

Quellen und Evidenz:
Husby et al. (2020) - ESPGHAN Leitlinien - PMID:31568151 - [170]
Evidenzklassifikation: hoch belastbar - etablierte HLA-Assoziation

Quellenqualitat: DOI + PMID vorhanden
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PJ LABS - GENOME HG1_3

DQB1x02:01:01
Autoimmunitat - DQB1

HLA-DQ2.5 - Zoliakie-Risiko

DQB1*02:01 ist Teil des HLA-DQ2.5-Haplotyps, der bei ~90 % der Zéliakie-Patienten vorliegt.
Der klassische DQ2.5-Z6liakie-Marker besteht aus DQA1*05:01 + DQB1*02:01;
SNP-Tag-Marker wie rs2187668 kénnen diesen HLA-Kontext in SNP-Daten approximieren. Die
isolierte Einzelallel-Bewertung beschreibt Pradisposition; der hohe negative pradiktive Wert gilt
nur fir die vollstandige DQ2/DQ8-Konstellation im klinischen Kontext.

Einordnung: Assoziation/Pradisposition; keine Diagnose und keine Therapieempfehlung.

Quellen und Evidenz:

Husby et al. (2020) - ESPGHAN Leitlinien - PMID:31568151 - [170] - UK NEQAS/BSHI (2024) - HLA-
Genotypisierung bei Zoliakie - PMID:38153308 - [285] - Trynka et al. (2011) - rs2187668/DQ2.5 -
PMID:22057235 - [333]

Evidenzklassifikation: hoch belastbar - etablierte HLA-Assoziation

Quellenqualitat: DOI + PMID vorhanden

DOQB1x05:01:01:01
Autoimmunitat - DQB1

HLA-DQB1%05:01 - Autoimmuner M. Addison / Polyglandulares
Autoimmunsyndxom Typ 2

Bevolkerung Europa

DQB1*05:01 ist (zusammen mit dem etablierten DRB1*03:01-DQB1*02:01-Haplotyp) im
DR3-DQ2-Cluster mit primarer Nebennierenrindeninsuffizienz und APS-2 assoziiert.

Einordnung: Assoziation/Pradisposition; keine Diagnose und keine Therapieempfehlung.

Quellen und Evidenz:
Skinningsrud et al. (2011) - J Clin Endocrinol Metab 96:E1703 - [327] - PMID:21816777
Evidenzklassifikation: moderat belastbar - publizierte Assoziation

Quellenqualitat: DOI + PMID vorhanden
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DRB1x01:01:01
Autoimmunitat - DRB1

HLA-DRB1x01:01 - Rheumatoide Arthritis - Shared-Epitope-Hypothese

DRB1*01:01 tragt das Shared-Epitope-Motiv (QKRAA/QRRAA) in der DRB-Bindungstasche und
ist neben DRB1*04:01/*04:04 ein etablierter RA-Risikoallel.

Einordnung: Assoziation/Pradisposition; keine Diagnose und keine Therapieempfehlung.

Quellen und Evidenz:
Gregersen et al. (1987) - Arthritis Rheum 30:1205 - [137] - PMID:2446635
Evidenzklassifikation: moderat belastbar - publizierte Assoziation

Quellenqualitat: DOI + PMID vorhanden

DRB1x03:01:01:01
Autoimmunitat - DRB1

HLA-DRB1x03:01 - Breiter Autoimmun-Risikomarker

DRB1*03:01 (Teil des AH8.1-Haplotyps) ist mit einer ungewoéhnlich breiten Palette an Autoim-
mun-Erkrankungen assoziiert: Systemischer Lupus Erythematodes, Sjogren-Syndrom,
Myasthenia gravis bei frihem Erkrankungsbeginn, Hashimoto-Thyroiditis und Morbus Addison.

Einordnung: Assoziation/Pradisposition; keine Diagnose und keine Therapieempfehlung.

Quellen und Evidenz:
Cruz-Tapias et al. (2012) - Autoimmune Dis 2012:569728 - [76] - PMID:22577522
Evidenzklassifikation: moderat belastbar - publizierte Assoziation

Quellenqualitat: DOI + PMID vorhanden
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DQ2.5-Komponenten (Zdliakie)

Autoimmunitat - Locus-Ulbergreifend

HLA-DQ2.5-Komponenten nachgewiesen - Phase unklar

DQA1*05:01 und DQB1*02:01 wurden nachgewiesen und kdnnen funktionell das DQ2.5-Hete-
rodimer bilden. Dies ist der zentrale HLA-Zoliakie-Marker; SNP-Tag-Marker wie rs2187668
kénnen DQ2.5 in SNP-Daten approximieren, ersetzen aber nicht die direkte HLA-Typisierung.
Der HLA*LA-Bestguess-Output ist nicht tiber Loci hinweg phasiert; aus dem Allelnachweis
allein wird keine gesicherte cis-Kodierung oder Haplotyp-Kopplung abgeleitet. Funktionelle
Kombination méglich, Phase unklar.

Einordnung: Assoziation/Pradisposition; keine Diagnose und keine Therapieempfehlung.

Quellen und Evidenz:

Husby et al. (2020) - ESPGHAN Leitlinien - PMID:31568151 - [170] - UK NEQAS/BSHI (2024) - HLA-
Genotypisierung bei Zoliakie - PMID:38153308 - [285] - Trynka et al. (2011) - Zoliakie-HLA/SNP-
Marker - PMID:22057235 - [333]

Evidenzklassifikation: explorativ - manuell zu prifen

Quellenqualitat: DOI + PMID vorhanden

Wissenschaftlicher Interpretationsrahmen

Assoziationen beschreiben relative, populationsabhangige Effekte und erlauben ohne Grundrisiko
keine Aussage zum absoluten Erkrankungsrisiko. Locus-libergreifende Komponenten belegen ohne
Phasierung keinen gemeinsamen Haplotyp. Klinisch relevante Hinweise bendtigen unabhangige Besta-
tigung, Anamnese und facharztliche Einordnung.
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4.11.2 HLA-Genotyp-Detail

Pro Locus: Top-Kandidaten flir Chromosom 1 und 2, weitere kompatible Kandidaten, Q1 sowie Cover-
age-Metriken aus HLA*LA. Calls sind nicht tiber Loci hinweg phasiert. Weitere kompatible Kandidaten
werden direkt je Chromosom aufgefiihrt.

HLA-A ¢ mehrere Allele moglich

Genotyp-Detail je Chromosom

Chrxomosom 1 Top-Kandidat Ax01:01:01:01
Weitere kompatible 18 - Ax01:01:01:02N, A%x01:01:38L,
Kandidaten Chr 1 Ax01:01:51, A%*01:04N, A%x01:103, Ax01:107,

Ax01:109, Ax01:132, A%x01:141, A%x01:142,
Ax01:155, Ax01:22N, A*01:32, Ax01:37,
Ax01:45, A%*01:56N, A%x01:81, Ax01:87N

Q1 / Q2 (Chxr 1) 1,060 / -112,00

Mittlere Abdeckung / 44 ,3%x [/ 30x

Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat Ax11:01:01:01

Weitere kompatible 31 - Ax11:01:01:02, Ax11:01:46,
Kandidaten Chr 2 Ax11:01:47, A%*11:01:49, A*x11:01:52,

Ax11:01:53, A*x11:01:56, A%11:01:58,

Ax11:01:59, Ax11:01:64, A%x11:01:67,

Ax11:100, A*11:102, A%11:108, A*11:120,
Ax11:124, Ax11:126, A%11:129, A*11:142,
Ax11:154, Ax11:163, A%*11:171, A*11:172,
Ax11:173, Ax11:174, A%*11:193, Ax11:194,
Ax11:210N, Ax11:21IN, Ax11:69N, A%*11:86

Q1 / Q2 (Chr 2) 1,00 / -112,00

Mittlere Abdeckung / 44 ,3x / 30x
Mindestabdeckung (Chr 2)
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HLA-B ¢ mehrere Allele moéglich

Genotyp-Detail je Chromosom

Chromosom 1 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chr 1)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chr 2)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 2)

BERICHTSDATUM 26.10.2026

Bx08:01:01

HG1_3

4 - Bx08:01:14, B%x08:01:20, Bx08:109,

B*08:19N
1,00 / -15,00

41,4x | 23x

Bx56:01:01:01

3 - Bx56:01:01:02, Bx56:24, Bx56:40

1,00 / -15,00

41,4x | 23x
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HLA-C

Genotyp-Detail je Chromosom
Chrxomosom 1 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chxr 1)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chxr 2)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 2)
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¢ mehxrere Allele moéglich

Cx01:02:01

17 - C%01:02:02, C%x01:02:11, C%x01:02:12,
Cx01:02:14, C%01:02:15, C%x01:02:23,
Cx01:02:24, Cx01:02:25, C%x01:02:30,
Cx01:109N, Cx01:25, Cx01:44, C%x01:82,
Cx01:83, C%x01:84, Cx01:85, Cx01:89N

1,00 / -4,00

45,0x / 25x

Cx07:01:01:01

14 - C%07:01:01:02, C%x07:01:01:03,
Cx07:01:02, Cx07:01:09, C%x07:01:19,
Cx07:01:39, Cx07:06, Cx07:153, Cx07:166,
Cx07:18, C%x07:337, C%x07:343, C%x07:419,
C%x07:52

1,00 / -4,00

45,0x / 25x
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HLA-DQA1 ¢ mehrere Allele méglich

Genotyp-Detail je Chromosom

Chrxomosom 1 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chr 1)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chr 2)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 2)
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DOQA1*x01:01:01

7 - DQA1%01:01:02, DQA1%01:04:01:01,
DOALx01:04:01:02, DQA1%01:04:02,
DOALx01:05:01, DQALx01:05:02, DQA1%01:12

1,00 / 0,00

31,7x / 21x

DQA1%05:01:01:01

10 - DQA1x05:01:01:02, DQA1x05:03,
DQA1%05:05:01:01, DQA1%x05:05:01:02,
DQA1%x05:05:01:03, DQA1x05:06, DQA1*05:07,
DQA1%05:08, DQA1x05:09, DQA1x05:11

1,00 / 0,00

31,7x / 21x
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HLA-DQB1 ¢ mehrere Allele méglich

Genotyp-Detail je Chromosom

Chromosom 1 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chr 1)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chrxomosom 2 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chr 2)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 2)
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DOB1%x02:01:01

9 - DOQB1%x02:01:08, DQB1%x02:02:01,
DQB1%02:02:02, DQB1%x02:04, DQB1x02:06,
DQB1%x02:09, DQB1x02:10, DQB1x02:48,
DQB1%x02:59

1,00 / -3,00

50,4x / 43x

DOB1x05:01:01:01

8 - DOB1x05:01:01:02, DOB1x05:01:01:03,
DOB1x05:18, DQB1%x05:27, DQB1x05:31,
DQB1%x05:32, DQB1x05:45, DQB1%x05:84

1,00 / -3,00

50,4x / 43x

SEITE 299 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

HLA-DRB1 ¢ mehrere Allele méglich

Genotyp-Detail je Chromosom

Chromosom 1 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chr 1)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chr 2)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 2)

HLA-DPA1

Genotyp-Detail je Chromosom

Chromosom 1 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chxr 1)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chr 2)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 2)
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DRB1x01:01:01

2 - DRB1%01:50, DRB1%01:67

1,00 / -1,00

47,0x [/ 40x

DRB1x03:01:01:01

2 - DRB1%03:01:01:02, DRB1%03:01:08

1,00 / -1,00

47,0x / 40x

¢ mehrere Allele méglich

DPA1%01:03:01:01

4 - DPA1x01:03:01:02, DPA1x01:03:01:03,
DPA1x01:03:01:04, DPA1x01:03:01:05

1,00 / -3,00

39,3x / 22x

DPA1%x02:01:02

0]
0,97 / -3,00
39,3x / 22x
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HLA-DPB1 ¢ mehrere Allele méglich

Genotyp-Detail je Chromosom

Chromosom 1 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chr 1)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chr 2)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 2)
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DPB1%04:01:01:01

HG1_3

7 - DPB1%04:01:01:02, DPB1%04:01:31,
DPB1%126:01, DPB1x350:01, DPB1%x415:01,

DPB1%x459:01, DPB1x464:01
1,060 / -2,00

45,8x / 34x

DPB1%14:01:01

0
1,00 / -2,00
45,8x / 34x
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HLA-DRA ¢ identische Ambiguitat

Genotyp-Detail je Chromosom

Chromosom 1 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chr 1)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chr 2)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 2)

HLA-DRB3

Genotyp-Detail je Chromosom

Chromosom 1 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chr 1)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chr 2)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 2)
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DRAx01:01:01:01

HG1_3

6 - DRA%01:01:01:02, DRA*01:01:01:03,
DRA%01:02:02,

DRAx01:01:02, DRAx01:02:01,

DRA*x01:02:03
1,060 / -2,00

26,0x / 18x

DRAx01:01:01:01

6 - DRA%01:01:01:02, DRA%01:01:01:03,
DRA*01:02:02,

DRA%*01:01:02, DRAx01:02:01,

DRAx01:02:03
1,00 / -2,00

26,0x / 18x

¢ identische Ambiguitat

DRB3%01:01:02:01

2 - DRB3%01:01:02:02, DRB3*x01:16

1,00 / -3,00

23,7%x / 19x

DRB3%01:01:02:01

2 - DRB3%01:01:02:02, DRB3%x01:16

1,00 / -3,00

23,7x / 19x
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HLA-DRB4 ¢ eindeutig - niedrige Coverage (unsicher)

Genotyp-Detail je Chromosom

Chromosom 1 Top-Kandidat DRB4%03:01N
Weitere kompatible 0
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chxr 1) 1,060 / 0,00
Mittlere Abdeckung / 9% / 9x
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat DRB4x03:01N
Weitere kompatible 0
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chxr 2) 0,98 / 0,00
Mittlere Abdeckung / 9% / 9x

Mindestabdeckung (Chr 2)

HLA-E o identische Ambiguitat

Genotyp-Detail je Chromosom

Chromosom 1 Top-Kandidat Ex01:01:01:01

Weitere kompatible 2 - Ex01:01:01:02, E*01:01:01:03
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chr 1) 1,00 / -2,00

Mittlere Abdeckung / 38,3x / 24x

Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat Ex01:01:01:01

Weitere kompatible 2 - Ex01:01:01:02, E*01:01:01:03
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chr 2) 1,00 / -2,00

Mittlere Abdeckung / 38,3x / 24x

Mindestabdeckung (Chr 2)
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HLA-F ¢ identische Ambiguitat

Genotyp-Detail je Chromosom
Chrxomosom 1 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chr 1)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chxr 2)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 2)
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Fx¥01:01:01:01

20 - F*01:01:01:02,

Fx¥01:01:01:04, Fx01:
Fx01:01:01:06, Fx01:
Fx¥01:01:01:08, Fx01:
Fx01:01:02:02, Fx01:
Fx¥01:01:02:04, Fx01:
Fx01:01:02:06, Fx01:
Fx¥01:01:03:02, Fx01:
Fx01:01:03:04, Fx01:

F*01:03:01:02
1,060 / 0,00

45,4x [ 30x

Fx01:01:01:01

20 - F%x01:01:01:02,

Fx¥01:01:01:04, Fx01:
Fx01:01:01:06, Fx01:
Fx01:01:01:08, Fx01:
Fx01:01:02:02, Fx01:
Fx01:01:02:04, Fx01:
Fx01:01:02:06, Fx01:
Fx¥01:01:03:02, Fx01:

Fx01:01:03:04, F%x01
Fx01:03:01:02

1,60 / 0,00

45,4x [ 30x

Fx01:01:01:03,

01:
01:
01:
01:
01:
01:
01:

01:
01:
101,
:03,
105,
101,
103,

02
02
02
03
03

05,
07,

02, Fx01:03:01:01,

Fx01:01:01:03,

01:
01:
01:
01:
01:
01:
01:

01:
01:
101,
:03,
105,
:01,
103,
:02, Fx01:03:01:01,

02
02
02
03
03

05,
07,
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HLA-G o mehrere Allele moglich

Genotyp-Detail je Chromosom

Chromosom 1 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chr 1)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chr 2)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 2)

Gx01:01:03:01

2 - Gx01:01:03:02, Gx01:01:03:03

1,00 / 0,00

43,4x / 35x

Gx01:01:02:01

6 - Gx01:01:02:02, G*01:01:18,
Gx01:01:19, Gx01:06, Gx01:08, Gx01:18

1,00 / 0,00

43,4x [ 35x

HLA-H & mehrere Allele moglich

Genotyp-Detail je Chromosom

Chromosom 1 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chxr 1)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chr 2)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 2)
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H*02:01:01:01

1 - Hx02:01:01:02

1,00 / -54,00

43,7x / 31x

H*x02:04

0

1,00 / -54,00

43,7x / 31x
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HLA-K v eindeutig

Genotyp-Detail je Chromosom

Chromosom 1 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chr 1)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chr 2)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 2)

K¥01:01:01:02

0

1,00 / -121,00

32,7x / 14x

Kx01:01:01:01

0

0,97 / -121,00

32,7x / 14x

HLA-V o mehrere Allele moglich

Genotyp-Detail je Chromosom

Chromosom 1 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 1

Q1 / Q2 (Chr 1)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 1)

Chromosom 2 Top-Kandidat

Weitere kompatible
Kandidaten Chr 2

Q1 / Q2 (Chr 2)

Mittlere Abdeckung /
Mindestabdeckung (Chr 2)
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Vx01:01:01:01

0]
1,00 / 0,00
38,1x / 27x

Vx01:01:01:02

1 - Vx01:01:01:03

1,00 / 0,00

38,1x / 27x

HG1_3

SEITE 306 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

m 5 Pharmakogenetik

Dieses Kapitel bindelt die pharmakogenetischen Medikationssicherheits-, Diplotyp- und Evidenzbe-
funde als Bestandteil des Medizinische-Genomik-Berichts. Es ersetzt keinen eigenstandigen klinischen
Entscheid und keine arztliche Prifung.

Regeln mit ausstehender Quellenprifung werden nicht fir Medikationshinweise verwendet. Die
Auswertung ist entsprechend begrenzt. Fehlende Hinweise sind keine Freigabe eines Medikaments.

5.1 Klinische Ozrientierung

Was bedeutet das fiir dich

Alternative wahlen Clopidogrel: Dein Korper verarbeitet Clopidogrel langsamer als bei den
meisten Menschen. Deshalb ist fiir dich oft ein anderes Medikament die bessere Wahl. Andere nichts
auf eigene Faust, sondern sprich vorher mit deiner Arztin oder deinem Arzt.

Alternative wahlen Simvastatin: Dein Korper verarbeitet Simvastatin langsamer als bei den
meisten Menschen. Deshalb ist fiir dich oft ein anderes Medikament die bessere Wahl. Andere nichts
auf eigene Faust, sondern sprich vorher mit deiner Arztin oder deinem Arzt.

(Dosis anpassen) Warfarin: Du reagierst auf Warfarin empfindlicher als die meisten Menschen.
Deshalb kann die tibliche Dosis zu stark oder zu schwach wirken und muss eventuell angepasst
werden. Andere nichts auf eigene Faust, sondern sprich vorher mit deiner Arztin oder deinem Arzt.

Schweregrad Anzahl Bedeutung

Kontraindiziert 0] Medikament absolut vermeiden, Risiko
schwerwiegender Nebenwirkungen.

Alternative 2 Alternativen-Hinweis, nur durch Fachpersonal im
wahlen klinischen Kontext zu prufen.
Dosis anpassen 1 Dosisrelevanter Hinweis, nur durch Fachpersonal im

klinischen Kontext zu priifen.

Monitoring 0 Therapie moglich, engmaschiges Monitoring
empfohlen.
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5.2 Genkarten

Jede Karte zeigt die flir dieses Gen abgeleitete Diplotyp- und Phanotypinformation. Der Phanotyp ist
eine kategoriale PGx-Annotation, keine gemessene Enzymaktivitat und keine selbststandige Therapie-
entscheidung.

Cytochrom-P450-Enzyme

CYP2B6
Diplotyp: *1/%1

Phanotyp Normaler Metabolisierer
Call-Status vollstandig

Klinische Bedeutung Standarddosierung nach Fachinformation.
CYP2C19

Diplotyp: *1/%2

Phanotyp Intermedidrer Metabolisierer
Call-Status vollstandig
Klinische Bedeutung Leicht eingeschrankter Metabolismus. Dosisreduktion oder Mo-

nitoring erwagen.

CYP2C9
Diplotyp: Nicht bestimmbar

Phanotyp Nicht bestimmbar
Call-Status Diplotyp offen - SNP-Coverage 5/6
Klinische Bedeutung Unvollstandige oder nicht sicher aufgeléste Genotypdaten erlau-

ben keine Phanotyp- oder Dosierungsaussage.
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CYP2D6

HG1_3

Diplotyp: Nicht bestimmbar

Phanotyp
Call-Status

Klinische Bedeutung

CYP3A4
Diplotyp: *1/%1

Phanotyp
Call-Status

Klinische Bedeutung

CYP3A5
Diplotyp: *3/%3

Phanotyp
Call-Status

Klinische Bedeutung

CYP4F2
Diplotyp: *1/%1

Phanotyp
Call-Status

Klinische Bedeutung

BERICHTSDATUM 26.10.2026

Nicht bestimmbar
Diplotyp offen - SNP-Coverage 3/4

Unvollstandige oder nicht sicher aufgeloste Genotypdaten erlau-
ben keine Phanotyp- oder Dosierungsaussage.

Normaler Metabolisierer
vollstandig

Standarddosierung nach Fachinformation.

Nicht-Expresser
vollstandig

Stark reduzierte Expression. Substrat-Medikamente vermeiden.

Normale Funktion
vollstandig

Keine pharmakogenetische Anpassung erforderlich.
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Weitere pharmakogenetische Gene

ABCG2
Diplotyp: Normal/Normal

Phanotyp Normale Funktion

Call-Status vollstandig

Klinische Bedeutung Keine pharmakogenetische Anpassung erforderlich.
CACNA1S

Diplotyp: Reference/Reference

Phanotyp Unklare Anfalligkeit fiir maligne Hyperthermie
Call-Status vollstandig

Klinische Bedeutung Keine standardisierte Einstufung.

CFTR

Diplotyp: Reference/Reference

Phanotyp Kein Ivacaftor-Ansprechen (CFTR)
Call-Status vollstandig

Klinische Bedeutung Keine standardisierte Einstufung.

DPYD

Diplotyp: Reference/Reference

Phanotyp Normaler Metabolisierer
Call-Status vollstandig
Klinische Bedeutung Standarddosierung nach Fachinformation.
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G6PD
Diplotyp: B (Reference)/B (Reference)

Phanotyp Noxrmal

Call-Status vollstandig

Klinische Bedeutung Keine standardisierte Einstufung.
IFNL3

Diplotyp: C/T

Phanotyp Intermedidres Ansprechen
Call-Status vollstandig

Klinische Bedeutung Moderat veranderte Funktion.
MT-RNR1

Diplotyp: Reference/Reference

Phanotyp Normal

Call-Status vollstandig

Klinische Bedeutung Keine standardisierte Einstufung.
NAT2

Diplotyp: *4/%5

Phanotyp Intermedidrer Acetylierer
Call-Status vollstandig
Klinische Bedeutung Moderat veranderte Funktion.
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NUDT15
Diplotyp: *1/%1

Phanotyp Normaler Metabolisierer
Call-Status vollstandig

Klinische Bedeutung Standarddosierung nach Fachinformation.
POLG

Diplotyp: Reference/Reference

Phanotyp Normal

Call-Status vollstandig

Klinische Bedeutung Keine standardisierte Einstufung.
SLCO1B1

Diplotyp: *1/%5

Phanotyp Vexrmindexrte Funktion

Call-Status vollstandig

Klinische Bedeutung Eingeschrankte Enzymaktivitat. Dosisanpassung prifen.
TPMT

Diplotyp: *1/%1

Phanotyp Normaler Metabolisierer
Call-Status vollstandig

Klinische Bedeutung Standarddosierung nach Fachinformation.
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UGT1A1
Diplotyp: Nicht bestimmbar

Phanotyp Nicht bestimmbar
Call-Status Diplotyp offen - %28 nicht bestimmt
Klinische Bedeutung Unvollstandige oder nicht sicher aufgeloste Genotypdaten erlau-

ben keine Phanotyp- oder Dosierungsaussage.

VKORC1
Diplotyp: Reference/-1639G>A

Phanotyp Mittlere Empfindlichkeit
Call-Status vollstandig
Klinische Bedeutung Keine standardisierte Einstufung.

5.3 Klinische Medikationssicherheit

Empfehlungen sortiert nach Schweregrad. Diese Befunde sind pharmakogenetische Medikationshin-
weise und keine Krankheitsdiagnosen.
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Standard - 2

Fluorouracil, Capecitabin
Zytostatikum (Fluoropyrimidin) - LO1BCO2, LO1BCO6
CPIC 1A

Was bedeutet das flir dich

Deine genetische Veranlagung verandert, wie dein Kérper Fluorouracil, Capecitabin verarbeitet.
Eine besondere Anpassung ist nach heutigem Wissen nicht notig.

Fachliche Details & Evidenz

Berichtsklasse Medikationssicherheit - keine Krankheitsdiagnose

Handlungsrelevanz Leitlinien-/Label-gestitzt: stark

Ausloser DPYD Reference/Reference - Normaler
Metabolisierer

Empfehlung Standarddosis nach Fachinformation.

Normale Metabolisierung. Keine pharmakogenetische Dosisan-
passung erforderlich.

Klinische Begrindung  Bei normalem DPYD-Aktivitatswert sieht die zitierte CPIC-Leitli-
nie keine genotypbedingte Dosisanderung fiir Fluorouracil oder
Capecitabin vor.

Sicherheitshinweis Keine Therapieanderung ohne arztliche Priifung.

Limitationen Aussage gilt nur flr die in Genome ausgewerteten Varianten und
die angegebene KnowledgeBase-Version. - Die Klassifikation ba-
siert auf DPYD-Genotypisierung ohne Bericksichtigung von Ko-
medikation oder Organfunktion.

Methodenwarnung DPYD-Risiko wird durch seltene Varianten und Coverage be-
grenzt; fehlende Varianten schliefden Toxizitatsrisiko nicht aus.

Mechanismus DPYD kodiert die Dihydropyrimidin-Dehydrogenase, die Fluorou-
racil abbaut. Bei normaler Aktivitat ist der Abbau nicht pharma-
kogenetisch eingeschrankt.

Qualitat Hoch belastbar - Review: validiert

Quellen und Evidenz:

[8] - https://www.clinpgx.org/guideline/PA166251462
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Rosuvastatin
Statin - C10AAQ7
CPIC 2A

Was bedeutet das fir dich

Deine genetische Veranlagung verandert, wie dein Kérper Rosuvastatin verarbeitet. Eine beson-
dere Anpassung ist nach heutigem Wissen nicht notig.

Fachliche Details & Evidenz

Berichtsklasse Medikationssicherheit - keine Krankheitsdiagnose
Handlungsrelevanz Leitlinien-/Label-gestitzt: moderat

Ausléser ABCG2 Normal/Normal - Normale Funktion
Empfehlung Standarddosis nach Fachinformation.

Normale Metabolisierung. Keine pharmakogenetische Dosisan-
passung erforderlich.

Klinische Begrindung  Genetische Varianten in ABCG2 verandern die Pharmakokinetik
von Rosuvastatin.

Sicherheitshinweis Keine Therapieanderung ohne arztliche Prifung.

Limitationen Aussage gilt nur fur die in Genome ausgewerteten Varianten und
die angegebene KnowledgeBase-Version. - Die Klassifikation ba-
siert auf ABCG2-Genotypisierung ohne Beriicksichtigung von Ko-
medikation oder Organfunktion.

Mechanismus ABCG2 transportiert Rosuvastatin. Bei normaler Transportfunkti-
on ist die Exposition nicht pharmakogenetisch erhoht.

Qualitat Eingeschrankt belastbar - Review: validiert

Quellen und Evidenz:

[70] - https://www.clinpgx.org/guideline/PA166264281
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Dosis anpassen - 1

Warfarin
Antikoagulans
CPIC 1A

BO1AAOG3

Was bedeutet das fir dich

Du reagierst auf Warfarin empfindlicher als die meisten Menschen. Deshalb kann die tibliche
Dosis zu stark oder zu schwach wirken und muss eventuell angepasst werden. Andere nichts
auf eigene Faust, sondern sprich vorher mit deiner Arztin oder deinem Arzt.

Fachliche Details & Evidenz

Berichtsklasse
Handlungsrelevanz

Ausloser

Empfehlung

Klinische
Begrindung

Sicherheitshinweis

Limitationen

Alternativen

Monitoring

Mechanismus

Qualitat

Medikationssicherheit keine Krankheitsdiagnose

Leitlinien-/Label-gestitzt: stark

VKORC1 Reference/-1639G>A -» Mittlere
Empfindlichkeit

Reduzierte Startdosis.

Pharmakogenetisch geleiteter Dosisalgorithmus (z.B. IWPC,
gage.warfarindosing.org) oder Startdosis-Reduktion empfohlen.
Engmaschige INR-Kontrolle bei Initiierung.

VKORC1 -1639G>A reduziert die Expression der Vitamin-K-Epo-
xid-Reduktase. Trager bendtigen niedrigere Warfarin-Dosen.

Keine Therapieanderung ohne arztliche Prifung; Empfehlung im
klinischen Kontext, mit Komedikation und Fachinformation ab-
gleichen.

Aussage gilt nur fur die in Genome ausgewerteten Varianten und
die angegebene KnowledgeBase-Version.

DOAKs (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxaban), falls Indikation passt

INR taglich bis stabil, dann regulare Intervalle. Ziel-INR je nach
Indikation.

VKORC1 -1639G>A reduziert die Expression der Vitamin-K-Epo-
xid-Reduktase. Trager bendétigen niedrigere Warfarin-Dosen.

Hoch belastbar - Review: validiert

Quellen und Evidenz:

[63] [183]
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4 N

Alternative wahlen - 2

Clopidogrel
Thrombozytenaggregationshemmer - BO1AC04
CPIC 1A

Was bedeutet das fir dich

Dein Korper verarbeitet Clopidogrel langsamer als bei den meisten Menschen. Deshalb ist fiir
dich oft ein anderes Medikament die bessere Wahl. Andere nichts auf eigene Faust, sondern
sprich vorher mit deiner Arztin oder deinem Arzt.

Fachliche Details & Evidenz

Berichtsklasse Medikationssicherheit - keine Krankheitsdiagnose
Handlungsrelevanz Leitlinien-/Label-gestitzt: stark

Ausloser CYP2C19 *1/%2 - Intermediarer Metabolisierer
Empfehlung Alternative bevorzugt erwagen.

Bei intermediaren CYP2C19-Metabolisierern reduzierte Aktivie-
rung. Insbesondere nach PCI bei akutem Koronarsyndrom Alter-
native bevorzugen.

Klinische Reduzierte CYP2C19-Aktivitat fiihrt zu verminderter Clopidogrel-

Begrindung Aktivierung.

Sicherheitshinweis Keine Therapieanderung ohne arztliche Prifung; Empfehlung im
klinischen Kontext, mit Komedikation und Fachinformation ab-
gleichen.

Limitationen Aussage gilt nur fur die in Genome ausgewerteten Varianten und

die angegebene KnowledgeBase-Version.

Alternativen Prasugrel - Ticagrelor

Mechanismus Reduzierte CYP2C19-Aktivitat flihrt zu verminderter Clopidogrel-
Aktivierung.

Qualitat Hoch belastbar - Review: validiert

- /

Quellen und Evidenz:

[213] - https://www.clinpgx.org/guideline/PA166251443
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Simvastatin
Statin C10AA01
CPIC 1A

Was bedeutet das fir dich

Dein Korper verarbeitet Simvastatin langsamer als bei den meisten Menschen. Deshalb ist fir
dich oft ein anderes Medikament die bessere Wahl. Andere nichts auf eigene Faust, sondern
sprich vorher mit deiner Arztin oder deinem Arzt.

Fachliche Details & Evidenz

Berichtsklasse
Handlungsrelevanz
Ausloser

Empfehlung

Klinische
Begrindung

Sicherheitshinweis

Limitationen

Alternativen

Monitoring

Mechanismus

Qualitat

Medikationssicherheit keine Krankheitsdiagnose

Leitlinien-/Label-gestitzt: stark
SLCO01B1 *1/%5 - Verminderte Funktion

Alternatives Statin bevorzugen; Simvastatin
héchstens unter 20 mg.

Bei reduzierter SLCO1B1-Funktion empfiehlt CPIC ein alternati-
ves Statin je nach gewlinschter Wirkstarke. Ist Simvastatin notig,
die Dosis auf unter 20 mg pro Tag begrenzen.

Reduzierte SLCO1B1-Aktivitat flihrt zu erhdhten Plasmaspiegeln
von Simvastatin = erhdhtes Risiko flir Myopathie/Rhabdomyoly-
se.

Keine Therapieanderung ohne arztliche Prifung; Empfehlung im
klinischen Kontext, mit Komedikation und Fachinformation ab-
gleichen.

Aussage gilt nur fur die in Genome ausgewerteten Varianten und
die angegebene KnowledgeBase-Version.

Pravastatin Rosuvastatin - Atorvastatin (mit

Vorsicht)
CK bei Muskelsymptomen.

Reduzierte SLCO1B1-Aktivitat flihrt zu erhdhten Plasmaspiegeln
von Simvastatin = erhéhtes Risiko fir Myopathie/Rhabdomyoly-
se.

Hoch belastbar - Review: validiert
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Quellen und Evidenz:
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5.4 Medikamenten-Index

HG1_3

Alle in diesem Bericht ausgewerteten Medikamente alphabetisch.

Medikament

Empfehlung

Clopidogrel

Fluorouracil, Capecitabin

Rosuvastatin

Simvastatin

Warfarin

¢ Alternative wahlen
Standard
Standard

¢ Alternative wahlen

(e Dosis anpassen )

5.5 Arzneimittelwechselwirkungen

Die automatische Prifung auf Arzneimittelwechselwirkungen ist derzeit ausgesetzt, wahrend die
zugrunde liegenden Regeln und Quellen einzeln gepriift werden. Aus diesem Bericht lasst sich deshalb
nicht ableiten, dass keine Wechselwirkungen vorliegen. Genetische Befunde belegen auch keine
tatsachliche Medikamenteneinnahme. Eine konkrete Kombination muss anhand der aktuellen Arznei-
mittel und geprifter Fachinformationen beurteilt werden.

5.6 Technischer Anhang

Nachvollziehbare Datenbasis und technische Grenzen dieser PGx-Auswertung.

PGx-Diplotypen

Auswertungsbasis dieser Analyse: 21 PGx-Gene mit Diplotyp-Call.

Diplotypen & abgeleiteter Phanotyp

Gen Diplotyp Phanotyp

ABCG2 Normal/Normal Normale Funktion

CACNA1S Reference/Reference Unklare Anfalligkeit fir maligne

Hyperthermie

CFTR Reference/Reference Kein Ivacaftor-Ansprechen (CFTR)

CYP2B6 *1 /%1 Normaler Metabolisierer

CYP2C19 *1 /%2 Intermedidrer Metabolisierer
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Diplotypen & abgeleiteter Phanotyp (Fortsetzung)

Gen Diplotyp Phanotyp

CYP2C9 Nicht bestimmbar Diplotyp offen - SNP-Coverage
5/6

CYP2D6 Nicht bestimmbar Diplotyp offen - SNP-Coverage
3/4

CYP3A4 *1/*x1 Normaler Metabolisierer

CYP3A5 *3/*3 Nicht-Expresser

CYP4F2 *1/*1 Normale Funktion

Diplotypen & abgeleiteter Phanotyp (Fortsetzung)

Gen Diplotyp Phanotyp
DPYD Reference/Reference Normaler Metabolisierer
G6PD B (Reference)/B Normal

(Reference)
IFNL3 C/T Intermediares Ansprechen
MT-RNR1 Reference/Reference Normal
NAT2 x4 /%5 Intermedidrer Acetylierer
NUDTA15 *1/*1 Normaler Metabolisierer

Diplotypen & abgeleiteter Phanotyp (Fortsetzung)

Gen Diplotyp Phanotyp

POLG Reference/Reference Normal

SLCO1B1 *x1/%*5 Verminderte Funktion

TPMT *1/*1 Normaler Metabolisierer

UGT1A1 Nicht bestimmbar Diplotyp offen - %28 nicht
bestimmt

VKORC1 Reference/-1639G>A Mittlere Empfindlichkeit

BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE 320 / 426



PJ LABS - GENOME

SNP-Coverage pro Gen
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Welche pharmakogenetisch relevanten rsIDs werden in deiner SNP-Datei tatsachlich gefunden? Bei
niedriger Coverage kann der Diplotyp unsicher sein, fehlende rsIDs kdnnen Star-Allele Gbersehen.

Gen Coverage Gefunden Fehlt
ABCG2 1/1 (100% 1rs2231142 Keine
CACNA1S 1/1 (100% rs1800559 Keine
CFTR 1/1 (100%) 1575527207 Keine
CYP2B6 3/3 (100% 152279343, Keine
1528399499,
1rs3745274
CYP2C19 3/3 (100% 1rs12248560, Keine
154244285,
154986893
SNP-Coverage pro Gen (Fortsetzung)
Gen Coverage Gefunden Fehlt
CYP2C9 5/6 (83% rs1057910, 1572558187
rs1799853,
1528371685,
1528371686,
157900194
CYP2D6 3/4 (75%) 1528371706, 151065852
1rs28371725,
1rs3892097
CYP3A4 1/1 (100%) rs35599367 Keine
CYP3A5 2/2 (100% 1510264272, Keine
15776746
CYP4F2 1/1 (100% 152108622 Keine
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SNP-Coverage pro Gen (Fortsetzung)

HG1_3

Gen Coverage Gefunden Fehlt
DPYD 4/4 (100% rs3918290, Keine
1555886062,
rs67376798,
rs75017182
G6PD 4/4 (100% rs1050828, Keine
rs5030868,
rs72554664,
1572554665
IFNL3 1/1 (100% 1512979860 Keine
MT-RNR1 1/1 (100%) rs267606617 Keine
NAT2 4/4 (100% rs1799930, Keine
rs1799931,
rs1801279,
rs1801280
NUDT15 4/4 (100% rs116855232, Keine
15147390019,
rs186364861,
rs766023281
SNP-Coverage pro Gen (Fortsetzung)
Gen Coverage Gefunden Fehlt
POLG 2/2 (100% 15113994095, Keine
rs113994097
SLCO01B1 1/1 (100% 1rs4149056 Keine
TPMT 3/3 (100%) 151142345, Keine
rs1800460,
151800462
UGT1A1 1/1 (100% 1rs4148323 Keine
VKORC1 1/1 (100% rs9923231 Keine
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Diplotyp-Detail (Genotyp-Evidenz)

Pro Gen die rsIDs mit beobachtetem Genotyp und Star-Allel-Zuordnung. Erlaubt klinische Validierung
des Diplotyp-Calls.

ABCG2 - Normal/Noxrmal - Normale Funktion

Ref - .. . -
rsID Genotyp Va Status Definiert Technische Qualitat
r
rs2231142 GG G~->T homozygot 421A DP 38 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref

CACNA1S - Reference/Reference - Unklare Anfdalligkeit fir maligne
Hypexrthermie

rsID Genot Ref - Status Definiert Technische
yp Var Qualitat
51800559 CC C > T homozygot p.Argl086His DP 28 -
Ref. VAF 0,000 -
hom_ref

CFTR - Reference/Reference - Kein Ivacaftor-Ansprechen (CFTR)

Ref -
rsID Genotyp Vzr Status Definiert Technische Qualitat
rs75527207 GG G~ A homozygot G551D DP 31 - VAF 0,000 -

Ref. hom_retf
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CYP2B6 - x1/*x1 - Normaler Metabolisierer

Ref - .. . -
rsID Genotyp Var Status Definiert Technische Qualitat
rs2279343 AA A -G homozygot *6 DP 34 - VAF 0,000 -
Ref. hom_retf

rs28399499 TT T->C homozygot *18 DP 35 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref

rs3745274 GG G~->T homozygot *6 DP 21 - VAF 0,000 -
Ref. hom_zref

rs3745274 GG G-T homozygot *9 DP 21 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref

CYP2C19 - x1/%2 - Intermedidrer Metabolisierer

Ref -
rsID Genotyp Vzr Status Definiert Technische Qualitat
rs12248560 CC C->T homozygot *17 DP 29 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref
rs4244285 GA G~ A heterozygot =2 DP 31 - VAF 0,484 -
het
rs4986893 GG G~ A homozygot *3 DP 36 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref
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CYP2C9 - Nicht bestimmbar - Diplotyp offen - SNP-Coverage 5/6
Ref - .. . -

rsID Genotyp Var Status Definiert Technische Qualitat

rsl1057910 AA A->C homozygot *3 DP 22 - VAF 0,000 -
Ref. hom_retf

rs1799853 CT C->T heterozygot =*2 DP 27 - VAF 0,444 -

het

rs28371685 CC C~>T homozygot *11 DP 17 - VAF 0,000 -
Ref. hom_zref

rs28371686 CC C~>G homozygot *5 DP 21 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref

rs7900194 GG G~ A homozygot *8 DP 29 - VAF 0,000 -
Ref. hom_retf

CYP2D6 - Nicht bestimmbar - Diplotyp offen - SNP-Coverage 3/4
Ref - .. . -

rsID Genotyp Var Status Definiert Technische Qualitat

rs28371706 GG G~>A homozygot *17 DP 45 - VAF 0,000 -
Ref. hom_zref

rs28371725 CC C~>T homozygot *41 DP 44 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref

rs3892097 CT C~>T heterozygot =*4 DP 25 - VAF 0,667 -

het

CYP3A4 *1 /%1 Normaler Metabolisierer
Ref - .. . e
rsID Genotyp Var Status Definiert Technische Qualitat
rs35599367 GG G~ A homozygot *x22 DP 29 - VAF 0,000 -
Ref. hom_zref
BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE

325 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3
CYP3A5 - *3/%3 Nicht-Expresser
Ref - .. . -
rsID Genotyp Var Status Definiert Technische Qualitat
rs10264272 CC C~>T homozygot *6 DP 30 - VAF 0,000 -
Ref. hom_retf
rs776746 ccC T->C homozygot *3 DP 26 - VAF 1,000 -
Var. hom_alt

CYP4F2 *1 /%1 Normale Funktion
Ref - .. . e
rsID Genotyp Var Status Definiert Technische Qualitat
rs2108622 CC C->T homozygot *3 DP 30 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref

DPYD Reference/Reference - Normaler Metabolisierer
Ref - Technisch
rsID Genotyp © Status Definiert ec ?1?C ©
Var Qualitat
rs3918290 CC C~>T homozygot c.1905+1G>A DP 24 -
Ref. VAF 0,000 -
hom_ref
rs55886062 AA A->C homozygot Cc.1679T>G DP 29 -
Ref. VAF 0,000 -
hom_ref
rs67376798 TT T->A homozygot C.2846A>T DP 33 -
Ref. VAF 0,000 -
hom_ref
rs75017182 GG G~>C homozygot HapB3 DP 27 -
Ref. VAF 0,000 -
hom_ref
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G6PD B (Reference)/B (Reference) - Normal
Ref ~» Technisch
rsID Genotyp © Status Definiert ee ?1?c ©
Var Qualitat
rs1050828 CC C~>T homozygot A- DP 45 -
Ref. (202A/376G) VAF 0,000 -
hom_ref
rs5030868 GG G » A homozygot Mediterranean DP 32 -
Ref. VAF 0,000 -
hom_ref
rs72554664 CC C~>T homozygot Kaiping DP 34 -
Ref. VAF 0,000 -
hom_ref
rs72554665 CC C > A homozygot Canton DP 40 -
Ref. VAF 0,000 -
hom_ref
IFNL3 C/T Intermedidres Ansprechen
Ref - .. . A
rsID Status Definiexrt Technische Qualitat

Genot
yp Var

rs12979860 CT C-T

heterozygot T

DP 51 -
VAF 0,608 -

het

MT-RNR1 Reference/Reference - Normal
Ref -~ .. . e
rsID Genotyp e Status Definiexrt Technische Qualitat
rs267606617 AA A->G homozygot m.1555A>G DP 249 -
Ref. VAF 0,000 - hom_ref
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NAT2 x4 [ %5 Intermedidarer Acetylierer
Ref - .. . -
rsID Genotyp Var Status Definiert Technische Qualitat
rs1799930 GG G~ A homozygot *6 DP 32 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref
rs1799931 GG G- A homozygot *7 DP 39 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref
rsl1801279 GG G~> A homozygot *14 DP 37 - VAF 0,000 -
Ref. hom_zref
rs1801280 TC T~>C heterozygot =5 DP 19 - VAF 0,368 -
het
NUDT15 *1 /%1 Normaler Metabolisierer
Ref - . . -
rsID Genotyp Var Status Definiert Technische Qualitat
rs116855232 CC C->T homozygot *3 DP 38 -
Ref. VAF 0,000 - hom_ref
rsl147390019 GG G~ A homozygot *4 DP 38 -
Ref. VAF 0,000 - hom_ref
rs186364861 GG G~>A homozygot *5 DP 40 -
Ref. VAF 0,000 - hom_ref
rs766023281 GG G~>C homozygot *7 DP 39 -
Ref. VAF 0,000 - hom_ref
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POLG - Reference/Reference - Normal
Ref - Technisch
rsID Genotyp © Status Definiert ©e ?lfc ©
Var Qualitat
rs113994095 CC C~>T homozygot p.Alad467Thr DP 41 -
Ref. VAF 0,000 -
hom_ref
rs113994097 CC C~>2G homozygot p.Trp748Ser DP 28 -
Ref. VAF 0,000 -
hom_ref

SLCO1B1 - *1/%5

Ref ~»

rsID Genot Status
yp Var

Verminderte Funktion

Definiexrt Technische Qualitat

154149056 TC T->C

heterozygot =5

DP 34
het

VAF 0,500 -

TPMT *1 /%1 Normaler Metabolisierer
Ref -~ .. . -
rsID Genotyp Var Status Definiert Technische Qualitat
rsl1142345 TT T->C homozygot *3A DP 28 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref
rs1142345 TT T->C homozygot *3C DP 28 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref
rs1800460 CC C~>T homozygot *3A DP 24 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref
rs1800460 CC C~>T homozygot *3B DP 24 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref
rs1800462 CC C~>G homozygot *2 DP 18 - VAF 0,000 -
Ref. hom_ref
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UGT1A1 - Nicht bestimmbar - Diplotyp offen - %28 nicht bestimmt

Ref - .. . -
rsID Genotyp Var Status Definiert Technische Qualitat
rs4148323 GG G~ A homozygot *6 DP 31 - VAF 0,000 -

Ref. hom_ref

VKORC1 - Reference/-1639G>A - Mittlere Empfindlichkeit

Ref -
rsID Genotyp Vzr Status Definiext Technische Qualitat
rs9923231 CT C~>T heterozygot -1639G>A DP 30 - VAF 0,429 -

het
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Audit-Trail der genutzten PGx-Regeln

Alle Quellen beziehen sich auf die tatsachlich in diesem Bericht ausgeldsten Regeln. Diese Liste ermog-
licht medizinische Nachpriifung und spatere Kuratierung.

Medikament Evidenz Version Review Referenzen
Clopidogrel CPIC 1A 2022 validiert [213]
BO1ACO4 CPIC Guideline guideline Abruf: https://
for CYP2C19 2026-05-08  www.
Genotype and clinpgx.
Clopidogrel org/
guideline/
PA166251443
Fluorouracil, CPIC 1A 2017 validiert [8]
Capecitabin CPIC Guideline update Abruf: https://
LO1BCO2, for DPYD and 2026-06-10  www.
LO1BCO6 Fluoropyrimidine clinpgx.
Dosing: 2017 org/
Update guideline/
PA166251462
Rosuvastatin CPIC 2A 2022 validiert [70]
C10AAQ7 CPIC Guideline guideline Abruf: https://
for SLCO1B1, 2026-06-10  www.
ABCG2, CYP2C9 and clinpgx.
Statins org/
guideline/
PA166264281
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Audit-Trail der genutzten PGx-Regeln (Fortsetzung)

Medikament Evidenz Vexrsion Review Referenzen
Simvastatin CPIC 1A 2022 validiert [70]
C10AA01 CPIC Guideline for guideline Abruf: https://
Statins and 2026-05-08  www.
SLCO01B1, ABCG2, clinpgx.
CYP2C9 org/
guideline/
PA166264281
Warfarin CPIC 1A 2017 validiert [63] [183]
BO1AAG3 CPIC Guideline for guideline Abruf:
Warfarin and 2026-05-08
CYP2C9, VKORC1,
CYPAF2

5.7 Glossar

Begriffe aus diesem Bericht, kurz erklart fir die klinische Verwendung.

Allel Eine Variante eines Gens. Bei diploidem autosomalem Genbestand
liegen regular zwei Allelkopien vor; Kopienzahlvarianten kdnnen
davon abweichen.

Star-Allel (%1, %2, Standardisierte Bezeichnung eines definierten Haplotyps. Die Star-
*17 ..) Nummer ist keine Rangfolge der Funktion; die Funktionszuordnung
muss fir das jeweilige Gen gepruift werden.

Diplotyp Die Kombination der zwei Allele eines Gens, z.B. *1/*2. Aus dem
Diplotyp wird der Phanotyp abgeleitet.

rsID Eindeutige Kennung einer SNP-Variante im NCBI dbSNP-Katalog (z.B.
rs4244285). Star-Allele werden liber Kombinationen einer oder
mehrerer rsIDs definiert.

Phanotyp Die aus dem Genotyp abgeleitete funktionelle Einordnung. Kategorien
und Bedeutung hangen vom jeweiligen Gen ab.

Aktivitatswert (CPIC) Numerischer Wert aus den zugeordneten Allelfunktionen eines Gens.
Berechnung, Grenzwerte und Phanotypzuordnung sind genspezifisch;
der Wert allein ist keine Dosierungsanweisung.

PM: Langsamer Genspezifische Phanotypklasse fiir stark verminderte oder fehlende
Metabolisierer Stoffwechselaktivitat. Klinische Bedeutung und mégliche
Konsequenzen missen flir das einzelne Arzneimittel beurteilt werden.
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IM: Intermediarer
Metabolisierer

NM: Normaler

Metabolisierer

RM: Schnellexr
Metabolisierer

UM: Ultraschneller
Metabolisierer

DDI: Drug-Drug-

Interaktion

Coverage

CPIC

DPWG
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Genspezifische Phanotypklasse fiir verminderte Stoffwechselaktivitat.
Daraus folgt keine allgemeine Dosisempfehlung.

Genspezifische Phanotypklasse fiir die als normal eingestufte
Stoffwechselaktivitat. Sie bestatigt weder die Eignung noch die
Sicherheit einer Standarddosis.

Genspezifische Phanotypklasse fiir erhéhte Stoffwechselaktivitat.
Auswirkungen auf ein Arzneimittel hangen von dessen
Stoffwechselweg ab.

Genspezifische Phanotypklasse fiir stark erhdhte
Stoffwechselaktivitat. Die Zuordnung und ihre Arzneimittelrelevanz
bendtigen die passende genspezifische Regel.

Wechselwirkung zwischen Arzneimitteln. Eine Enzymhemmung kann
den beobachteten Stoffwechselphanotyp verandern; nicht jede
Wechselwirkung fiihrt zum Phanotyp eines langsamen
Metabolisierers.

Wie viele der flr ein Gen relevanten rsIDs sind in der SNP-Datei
enthalten. Niedrige Coverage = unsicherer Diplotyp-Call, weil seltene
Star-Allele Gbersehen werden konnen.

Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium.
Internationales Konsortium das standardisierte Empfehlungen fir
PGx-Genotyp-zu-Therapie-Ubersetzung publiziert.

Dutch Pharmacogenetics Working Group (KNMP). Arbeitsgruppe mit
eigenen Empfehlungen zur pharmakogenetischen
Arzneimittelanwendung.
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m 6 Funktionelle Einoxdnung

Diese kuratierten Genotyp-Funktionsvergleiche folgen auf die Ergebniskarten. Sie beschreiben in
Studien definierte Gruppen, keine individuelle Messung biochemischer Aktivitat, Diagnose oder Thera-
pieempfehlung.

LCT/MCM6 - Laktase-Persistenz/Nichtpersistenz-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs4988235 - LCT-Enhancer-Aktivitat im Caco-2-Zellversuch.
AA entspricht der historischen -13910T-Form, die mit Laktasepersistenz verbunden ist. Im
Zellversuch verstarkte diese Form die Laktase-Promotoraktivitat starker als -13910C.
Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Humane -13910C/T-Sequenzen wurden in Reporter-Konstrukten vor einem Ratten-Laktase-
promotor in menschlichen Caco-2-Zellen untersucht. Historisches -13910T entspricht
GRCh38-Forward-A, -13910C entspricht Forward-G.

Der Reporter-Versuch misst keine personliche Laktaseaktivitat oder Vertraglichkeit von Milch-
produkten. Fiir GA wird aus den Einzelallel-Konstrukten keine mittlere Aktivitat berechnet.
Weitere Persistenzvarianten, Alter und sekundare Ursachen einer verminderten Laktaseakti-
vitat sind nicht abgedeckt; keine Ernahrungsempfehlung aus diesem Einzelmarker.

Funktionelle Einoxrdnung: rs182549. rs182549 ist ein Marker des populationsabhan-
gigen Laktasepersistenz-Haplotyps. Kopplung mit rs4988235 ersetzt keinen eigenen
Funktionsnachweis oder den fehlenden Funktionsmarker; Alter und andere Persistenzvarianten
bleiben relevant.

Funktionelle Einoxdnung: rs41380347. Das historisch als -13915*G bezeichnete
Persistenzallel entspricht C auf dem GRCh38-Vorwartsstrang. Die athiopische Studie
beschreibt mehrere populationsabhangige Persistenzallele; ohne vollstandigen gepriften
Genotyp-/Konstruktvergleich wird hier keine individuelle Laktaseaktivitat zugeordnet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [268]
Funktionelle Evidenz [102]
Funktionelle Evidenz [184]
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LPA rs10455872 - Lipoprotein(a)-Risikokontext

Funktionelle Einordnung: rs10455872. Die Studie verknipft rs10455872 mit
Lp(a)-Konzentrationen und LPA-Strukturmerkmalen. Der Marker ersetzt keine Lp(a)-Messung;
aus der Krankheits-OR wird keine personliche Stoffwechselfunktion abgeleitet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [60]

APOB - LDL-/ApoB-Biomarkerkontext

Funktionelle Einoxdnung: rs693. Die Copenhagen City Heart Study verglich die
synonyme APOB-Variante 7673C>T (rs693) in 9.185 Personen der danischen Allgemeinbevol-
kerung. T/T auf dem APOB-Transkriptstrang, entsprechend A/A auf dem genomischen GRCh38-
Vorwartsstrang, war gegentiber C/C mit moderat héherem LDL-C und ApoB assoziiert. Fiir
ischamische Herz- oder Hirnerkrankung und Gesamtmortalitat fand die Studie keine Assozia-
tion; kein individueller ASCVD- oder Enzymaktivitatsbefund.

Funktionelle Einoxdnung: rs1367117. Fir diese Marker ist kein validierter genotypbezo-
gener Funktionseffekt hinterlegt. Ihr Vorkommen belegt keinen schnelleren oder langsameren
Stoffwechsel; eine berichtete Assoziation bleibt ein eigener Studienkontext.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [27]

BERICHTSDATUM 26.10.2026 SEITE 335 / 426



PJ LABS - GENOME HG1_3

LDLR/PCSK9/SORT1 - LDL-/Koronarkontext

Funktionelle Einordnung: rs6511720. Das seltenere T-Allel von LDLR rs6511720 auf
dem GRCh38-Vorwartsstrang war in GLGC-Lipiddaten (170.607 Personen) mit niedrigerem
LDL-C und in CARDIoGRAM/C4D-Daten mit geringerem KHK-Risiko assoziiert. In Huh7-Repor-
tertests erhohte T gegentliber G die LDLR-Promotoraktivitat um 29 %. Der Zelltest misst keine
individuelle LDLR-Expression; aus der Assoziation folgt kein personlicher KHK-Risikowert.

Funktionelle Einoxdnung: rs599839.1n 2.037 Erwachsenen aus 520 Familien war das
A-Allel von rs599839 auf dem GRCh38-Vorwartsstrang das KHK-assoziierte Risikoallel und je
A-Kopie mit 0,17 mmol/l hherem Gesamtcholesterin verknlpft. Eine unabhangige Gruppe von
847 Erwachsenen bestatigte die Cholesterinassoziation; auch LDL-C wurde untersucht. Der
Marker belegt keinen eigenen SORT1-Regulationsmechanismus oder personlichen KHK-Risi-
kowert.

Funktionelle Einordnung: rs11591147, rs646776.PCSK9 R46L wurde bei weifsen
ARIC-Teilnehmenden mit niedrigerem LDL untersucht. Der experimentell untersuchte SORT1-
Regulationsmechanismus betrifft 1s12740374; xs646776 ist damit nicht automatisch eigen-
standig funktionell. Aus diesen Markern folgt weder ein personlicher LDL-Wert noch der
Ausschluss seltener familiarer Hypercholesterinamie.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [107]

Funktionelle Evidenz [305]

Funktionelle Evidenz [65] [259] [354] [381]

TCF7L2 1s7903146 - Typ-2-Diabetes-Risikokontext

Funktionelle Einoxdnung: rs7903146. Die Originalstudie untersucht Diabetesassozia-
tionen und einen gekoppelten Mikrosatelliten. Sie misst keine genotypbezogene personliche
Insulinsekretionsleistung flir rs7903146.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [136]
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Vitamin-D - integrierter SNP-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs2282679, rsl0741657, rsl12785878, rs6013897.
Eine GWAS-Metaanalyse mit 33.996 Personen europadischer Abstammung nennt diese vier
Marker als mit zirkulierendem 250HD assoziiert. Die ORs 2,47 (<75 nmol/L) und 1,92 (<50
nmol/L) vergleichen Quartile eines kombinierten 3-Locus-Scores, nicht einzelne SNPs; daraus
folgt kein personlicher Vitamin-D-Mangelbefund.

Funktionelle Einordnung: rs2282679, rsl0741657, rsl12785878, rs6013897.
Die spatere Primaranalyse von CaMos mit 2.347 Teilnehmenden beziffert niedrigere adjustierte
log(250HD)-Werte je 250HD-senkendem Studienallel. Fiir rs2282679 und rs10741657 ist
das dortige C das G auf GRCh38-Forward; flir rs12785878 und rs6013897 sind es G und A.
Die Aussage betrifft zirkulierendes Gesamt-250HD, nicht einen individuellen Mangel, einen
direkten Enzymeffekt oder MS-Risiko. Die einzelne CaMos-Schatzung zu rs6013897 ist schwa-
cher als die urspriingliche GWAS-Assoziation.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [375]
Funktionelle Evidenz [252]
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DIO1, DIO2 und DIO3 - Schilddriisenhormon-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs2235544 - Verhaltnis von freiem T3 zu freiem T4. AC war im
Studienvergleich mit einem héheren fT3/fT4-Verhaltnis als AA verbunden.
Effekt-/Vergleichsallel: C / A (GRCh38-Vorwartsstrang)

Europaische Kohorten, einschlieflich einer mit T4 behandelten Gruppe und unabhangiger
nichtschwangerer Gruppen. Gemessen wurde ein Hormonverhaltnis, nicht die persdnliche
DIO1-Enzymaktivitat.

Keine personliche Hormonkonzentration oder Behandlungsindikation; der kausale molekulare
Mechanismus war nicht geklart.

Funktionelle Einordnung: rs225014 - Akute T3-Antwort auf TRH-Stimulation. Thr/Ala
zeigte in diesem TRH-Versuch eine zwischen den homozygoten Gruppen liegende Antwort.
Effekt-/Vergleichsallel: C / T (GRCh38-Vorwartsstrang)

45 gesunde Freiwillige, 15 je Thr/Thr-, Thr/Ala- und Ala/Ala-Gruppe, nach intravendser TRH-
Gabe.

Ausgangshormone und maximaler T3-Wert nach 180 Minuten waren vergleichbar; kein allge-
meiner T3-Mangel oder Therapieentscheid.

Funktionelle Einordnung: rs11206244, rsl12095080, rs225015, rs945006.DI01
1rs2235544 wurde mit dem Verhaltnis von freiem T3 zu freiem T4 assoziiert. Fir rs11206244
verschwand das unabhangige Signal nach Bertlicksichtigung von 1s2235544; rs12095080 ist
kein daraus ableitbarer individueller Deiodinase-Aktivitatstest. DIO2 rs225014 wurde unter
TRH-Stimulation und bei Schilddriisenentfernung mit Levothyroxin untersucht, nicht als allge-
meiner Hormonmangel. rs225015 und DIO3 rs945006 erlauben aus den gepriiften Quellen
keine personliche Aktivitatsstufe; Gelenk- bzw. Schlaganfallassoziationen sind keine Enzym-
messungen.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [275]

Funktionelle Evidenz [44]

Funktionelle Evidenz [44] [49] [249] [275] [353]
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Methylation/Folat/B12 - MTHFR C677T/A1298C

Funktionelle Einoxdnung: rs1801133 - MTHFR-Enzymaktivitat und Thermolabilitat,
Variante 677C>T. A/G (legacy 677CT): Die Primarquelle berichtet geringere und thermolabilere
MTHFR-Aktivitat bei heterozygoten 677T-Tragern in Lymphozytenextrakten. Sie liefert keinen
genotypbezogenen Prozentwert fiir diesen Zustand.

Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Frosst et al. berichten geringere Aktivitat und erhéhte Thermolabilitat in Lymphozytenextrakten
bei heterozygoten und homozygoten 677T-Tragern. Separate Expressionsexperimente stitzen
einen Funktionseffekt, liefern aber keine personliche Abbaurate.

Die hier gepruften Abstracts liefern keine getrennten quantitativen menschlichen Aktivitats-
werte fir A/G und A/A. Weitere MTHFR-Varianten und kombinierte Genotypen sind nicht
mitbewertet. Keine Aussage zu Deinen Folat- oder B12-Werten, Homocystein, Supplementbe-
darf oder Krankheitsrisiko.

Funktionelle Einordnung: rs1801131 - MTHFR-Aktivitat unter festgelegtem
677-Genotyphintergrund. Der Genotyphintergrund weicht von der untersuchten Gruppe ab; der
bedingte Funktionseffekt wird nicht zugeordnet.

Effekt-/Vexrgleichsallel: G / T (GRCh38-Vorwartsstrang)

Primarstudie mit 66 gesunden franzdsischen Erwachsenen. Der Vergleich erfordert rs1801133
G/G; andere 677-Hintergriinde werden nicht libertragen.

Lymphozytenmessung, keine personliche Aktivitats- oder Methylierungsrate. Die Studie fand
keinen signifikanten Homocysteinunterschied zwischen den Genotypgruppen.

Quellen und Evidenz:
Funktionelle Evidenz [114] [379]
Funktionelle Evidenz [53]

Methylation/Folat/B12 - FUT2 und weiterer Markerscope

Funktionelle Einoxdnung: rs602662. Eine indische Replikationsstudie mit 1.146
Personen fand eine Assoziation von rs602662 mit Serum-B12 (p<0,0001) und berichtete
niedrigere Werte bei vegetarischen GG-Tragern. Der Abstract gibt keinen Effektumfang an; dies
belegt weder Secretorstatus noch eine allgemeine B12-Aufnahmeleistung.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [352]
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CYP1A2 - Koffein-Metabolismus

Funktionelle Einordnung: rs762551 - Induzierbarkeit des Koffeinstoffwechsels. AA:
Kontext héherer Induzierbarkeit und hoheren Koffein-Metabolitenverhaltnisses gegenliber AC
bei Rauchenden. Aus dem Genotyp wird keine personliche Abbaurate bestimmt.
Effekt-/Vergleichsallel: A / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Originalstudie mit 185 Nichtrauchenden und 51 Rauchenden nach 100 mg Koffein. Héhere
Aktivitat fir AA gegenitiber AC wurde in der rauchenden Gruppe beobachtet.

Bei Nichtrauchenden bestand kein signifikanter Genotypunterschied. AA ist keine bedingungs-
lose Einstufung als schneller Koffeinabbau; CC versus AA war im kleinen CC-Teilkollektiv nicht
signifikant.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [303]

APOA1l - Omega-3-/HDL-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs670. Die APOALl-rs670-Assoziation mit HDL hing in der
Framingham-Studie von Geschlecht und Zufuhr mehrfach ungesattigter Fettsauren ab; bei

Frauen kehrte sich die Richtung zwischen niedriger und hoher Zufuhr um. Eine Inuit-Studie
untersuchte ebenfalls Ernahrungsinteraktionen. Ein genotypbedingt pauschal h6heres HDL
oder eine personliche Omega-3-Empfehlung ist daraus nicht ableitbar.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [270] [301]
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NQO1 - Coenzym-Q10-Kontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs1800566 - NQO1-Protein und Enzymaktivitat in unter-
suchten menschlichen Gewebeproben. G/G (coding 609CC): Vergleichsgenotyp; NQO1-Protein
und Aktivitat waren in den untersuchten Vergleichsproben nachweisbar. Das bestatigt keine
individuelle Gesamt- oder Gewebeaktivitat.

Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Siegel et al. untersuchten NQO1 C609T/Prol187Ser in Tumorzelllinien sowie Speichel- und
Knochenmarkproben gesunder Spender und Lungengewebe. Bei 11 T/T-Speichelspendern war
kein Protein nachweisbar; C/T zeigte weniger Speichelprotein als C/C. In Knochenmark-
Stromazellkulturen waren Aktivitat und Protein bei C/T und C/C nachweisbar; eine T/T-Kultur
hatte keine nachweisbare Aktivitat oder Protein.

Belegter Funktionskontext in bestimmten Proben und Geweben, keine Messung einer allge-
meinen personlichen Entgiftungs- oder Stoffwechselkapazitat. Die heterozygoten Daten zeigen
gewebespezifisch weniger Speichelprotein, aber nachweisbare Aktivitat in Knochenmarkkultu-
ren; keine universelle prozentuale Zwischenaktivitat ableiten. Keine Schlussfolgerung zu
CoQ10-Spiegel, CoQ10-Bedarf, Supplementen, oxidativem Stress oder Arzneimittelwahl.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [320]

SOD2 - mitochondrialer Enzymkontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs4880 - Mitochondrialer Import, reife MNSOD-Proteinmenge
und Aktivitat von Alal6-/Vall6-Konstrukten. Der Genotyp liegt aufserhalb des kuratierten Funk-
tionsvergleichs; eine Aktivitat wird nicht abgeleitet.

Effekt-/Vexrgleichsallel: G / A (GRCh38-Vorwartsstrang)

Alal6- und Vall6-Konstrukte wurden in isolierten Mitochondrien und transfizierten menschli-
chen HuH7-Hepatomzellen verglichen. Gepriift ist der PubMed-Abstract; die Zuordnung
beschreibt den Versuchsvergleich, keine persénliche Enzymmessung.

Keine Heterozygotenmessung; AG/GA bleibt nicht modelliert. Genotypen mit C oder T an dieser
Position sind durch den A/G-Vergleich der Studie nicht belegt. Zell-/Assaybefund, keine indivi-
duelle MnSOD-, oxidativer-Stress- oder Detox-Messung; rs4880 liegt in SOD2 und belegt keine
GST-Funktion.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [342]
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GPX1 - Selen-/Redox-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs1050450 - GPx1-Aktivitatsanstieg im Selenversuch.
Leu/Leu zeigte im Selenversuch einen geringeren GPx1-Aktivitatsanstieg als Pro/Pro.
Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

95 gesunde Nichtrauchende in Polen mit relativ niedrigem Selenstatus; sechs Wochen 200 pg
Selenhefe taglich im Studienprotokoll.

Keine Dosierungsempfehlung oder personliche Antioxidationsmessung. Die heterozygote Inter-
ventionswirkung wird nicht interpoliert.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [178]

AGT - Blutdruck-Locus im Forschungskontext

Funktionelle Einoxdnung: rs699. Die Studie beschreibt AGT-Haplotypen und populati-
onsabhangiges Kopplungsungleichgewicht in weifsen und japanischen Stichproben. Eine
personliche Salzempfindlichkeit wird damit nicht bestimmt.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [262]

APOA5 - stark erhdhte Triglyceride

Funktionelle Einoxdnung: rs3135506. In einer tschechischen Fall-Kontrollstudie mit
209 Personen mit mindestens einem TG-Wert >10 mmol/L und 379 Kontrollen hatten Minor-
Alleltrager gegenliber GG ein OR 4,19 (95%-KI 2,75 bis 6,40) fiir episodische Hypertriglyzeri-
damie. Das ist ein enger populationsbezogener Endpunkt, keine allgemeine ASCVD- oder
personliche absolute Risikoprognose.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [371]
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BDNF rs11030119 - vorlaufiger Schlaganfall-Forschungskontext

Funktionelle Einordnung: rs11030119 - BDNF-Freisetzung aus Thrombozyten. Der
Genotyp liegt aufserhalb des kuratierten Funktionsvergleichs; eine Aktivitat wird nicht abgelei-
tet.

Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Vergleich von AA und GG bei 26 gesunden, nach Alter und Geschlecht abgeglichenen Personen.
Thrombozyten-BDNF-Gehalt und gemessene Gerinnungsfunktionen blieben vergleichbar. Kein
Gehirn-BDNF- oder Leistungsbefund; GA wurde nicht untersucht.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [39]

BDNF Valé66Met (xrs6265) - Schlaganfall-Assoziationskontext

Funktionelle Einordnung: rs6265 - Aktivitatsabhangige BDNF-Sekretion im Zellversuch.
Val/Val kodiert die Vergleichsvariante des Zellversuchs.

Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Neuronen mit transfizierten Val- oder Met-BDNF-GFP-Konstrukten. Homozygote Zuordnung
beschreibt die kodierte Proteinvariante, keine Messung im Menschen.

Die Beschreibung gilt fir den genannten Studienvergleich, nicht als Messung Deiner personli-
chen Funktion. Keine Diagnose, Therapie- oder Supplementempfehlung. Andere Allele und
nicht ausdriicklich aufgefiihrte Genotypen sind nicht bewertet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [100]

CYP1B1 - f)strogen-/Xenobiotika-Metabolismus-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs1056836. Eine Fall-only-Analyse bei 282 Brustkrebspatien-
tinnen berichtete eine RauchenxCYP1B1-Val432-Interaktion (ORi 2,32; 95%-KI 1,00 bis 5,38);
eine weitere Studie untersuchte Krebsassoziationen in russischen Fallen und Kontrollen. Diese
Befunde messen keine individuelle Enzymaktivitat und erlauben keine allgemeine Ostrogen-
oder Krebsrisikoaussage.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [304] [407]
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GSTP1 - Phase-II-Detox-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs1695 - Substratabhangige GSTP1-Kinetik im rekombinanten
Proteinversuch. Der Genotyp liegt aufserhalb des kuratierten Funktionsvergleichs; eine Aktivitat
wird nicht abgeleitet.

Effekt-/Vergleichsallel: G / A (GRCh38-Vorwartsstrang)

Johansson et al. 1998 verglichen Ile105- und Val105-Proteine mit verschiedenen elektrophilen
Substraten. Der Einfluss auf kinetische Parameter hangt vom untersuchten Substrat ab.

Ein Proteinversuch misst nicht Deine gesamte Entgiftungsleistung oder Belastung durch Schad-
stoffe. Flr AG wird aus den getrennt untersuchten Proteinformen keine mittlere personliche
Aktivitat berechnet. Keine Krankheits-, Therapie- oder Ernahrungsaussage; weitere GSTP1-
Varianten und Substrate sind nicht durch diesen Einzelmarker abgedeckt.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [182]

IL6 - Entziindungs-/Zytokin-Kontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs1800795 - IL6-Promotorantwort im Zellversuch. Beide
Allele entsprechen dem C-Promotorkonstrukt mit geringerer basaler und schwacher induzier-
barer Transkription im Zellversuch.

Effekt-/Vergleichsallel: C / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

IL6-Promotorkonstrukte wurden in HeLa-Zellen mit und ohne LPS bzw. IL-1 untersucht.
Keine individuelle IL-6-Konzentration oder Entziindungsstufe. Der heterozygote Effekt wird
nicht aus Einzelkonstrukten berechnet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [112]

CRP - Entziindungs-Biomarker-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs2794520. Die Arbeiten untersuchen genetische Assozia-
tionen mit CRP beziehungsweise systemischen Biomarkern. Eine CRP-Assoziation ist kein
Nachweis einer aktuellen Entziindung oder ihrer Ursache.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [26] [85]
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ADH1B - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs1229984 - Ethanoloxidation, His48-Proteinvariante.
Argd8/Arg48 an diesem Marker: Vergleichsprotein mit niedrigerer maximaler Aktivitat als His48
im Enzymversuch, keine individuelle Elimination gemessen.

Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Die rekombinante His-Variante zeigte im Enzymversuch eine héhere maximale Ethanoloxidati-
onsaktivitat als die Arg-Variante. Historische Nummerierung His47 entspricht His48 mit
Initiator-Methionin.

In-vitro-Proteinbefund, keine Messung Deines Alkoholabbaus. Keine Aussage zu Gesamtelimi-
nation, Acetaldehyd, Trinkmenge oder vollstandigem ADH1B-Diplotyp; rs2066702 bleibt
separat.

Funktionelle Einoxdnung: rs2066702 - Maximale Ethanoloxidation isolierter ADH1B-
Isoenzyme. Arg370/Arg370 ist der B1/B1-Studienvergleich bei rs1229984 C/C.
Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Gereinigte menschliche Leber-Isoenzyme unter Laborbedingungen. Historisch Cys369, heute
Cys370.rs1229984 C/C grenzt den Arg4d8-Vergleich ein.

Kein personlicher Promilleabbau. Eine spatere intravendse Alkoholstudie bestatigte keine
universelle schnellere Ausscheidung bei *1/*3. Heterozygote Isoenzym-Mischungen werden
hier nicht klassifiziert.

Quellen und Evidenz:
Funktionelle Evidenz [169]
Funktionelle Evidenz [43] [241]

EMSY - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs2155219. rs2155219 wurde im EMSY/LRRC32-Umfeld mit
allergischer Sensibilisierung bzw. allergischer Rhinitis in europaischen Kohorten assoziiert. Die
gepruften Arbeiten liefern keinen isolierten Genotypvergleich einer persénlichen EMSY-Enzym-
aktivitat. Sensibilisierungsassoziationen sind weder eine Allergiediagnose noch ein allgemeiner
Stoffwechseltyp.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [7] [290]
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LEPR - Q223R-Populationskontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs1137101 - Gewicht und BMI in der Studienpopulation.
2230Q-Trager: In dieser Population waren Gewicht und BMI héher als bei 223R/223R. Keine
personliche Gewichtsprognose.

Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

745 austronesischsprachige pazifische Teilnehmende, adjustiert fir Alter, Geschlecht und
Population; kein Leptin-Funktionstest.

Die Beschreibung gilt fir den genannten Studienvergleich, nicht als Messung Deiner personli-
chen Funktion. Keine Diagnose, Therapie- oder Supplementempfehlung. Andere Allele und
nicht ausdriicklich aufgefiihrte Genotypen sind nicht bewertet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [115]

PPARGC1A - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs8192678. Eine chinesische Metaanalyse berichtete ein
additives T2D-0OR 1,54 (95%-KI 1,34 bis 1,81); eine Trainingsstudie bei untrainierten Mannern
fand nach zehn Wochen keinen Anstieg oxidativer Muskelfasern in der SNP-Gruppe, aber
ahnliche mitochondriale Anpassungen. Der Abstract nennt keinen vollstandigen Allel-/Geno-
typkontrast; daraus folgt keine allgemeine Trainingsprognose.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [181] [337]

ADORA2A - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs5751876 - Subjektive Angstreaktion nach Koffein. CT
gehorte gemeinsam mit CC zur Vergleichsgruppe; daraus wird keine zwischen CC und TT inter-
polierte Wirkung berechnet.

Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Randomisierter Versuch mit 379 Erwachsenen, 100 mg und spater 150 mg Koffein oder
Placebo. Unterschiede betrafen besonders Personen mit geringem gewohnheitsmafsigem
Konsum.

Gewohnung beeinflusste die Antwort. Keine Aussage zur Koffein-Eliminationsrate, Diagnose
oder personlichen vertraglichen Dosis.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [299]
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FADS2 - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs1535. FADS2 rs1535 wurde mit der Zusammensetzung von
Blut-Fettsauren assoziiert. Quotienten und Konzentrationen sind indirekte Stoffwechselmarker;
daraus folgt keine gemessene personliche Desaturaseaktivitat oder Supplementdosis.

Quellen und Evidenz:
Funktionelle Evidenz [217] [336]

HNF1A-AS1 - Kontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs7305618.In 1.709 philippinischen Frauen war rs7305618
am HNF1A-Locus mit CRP assoziiert (p=1,0x10-8), mit nominaler Interaktion zu Umweltbelas-
tung. Die Studie misst keine HNF1A-AS1-Expression und liefert im Abstract keinen
Effektallelkontrast.

Funktionelle Einordnung: rs2650000. Eine chinesische Fall-Kontrollstudie fand fiir
rs2650000 allein keinen Unterschied bei CAD/Schlaganfall; ein Mehrmarker-Haplotyp
einschliefslich dieses SNPs war mit CAD assoziiert (OR 1,95; 95%-KI 1,13 bis 3,37). Das belegt
weder einen isolierten rs2650000-Effekt noch HNF1A-AS1-Funktion.

Quellen und Evidenz:
Funktionelle Evidenz [383]
Funktionelle Evidenz [404]

LIPC - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs1800588 - Hepatische Lipase nach Training. Der Genotyp
ist nicht sicher bestimmt; es wird keine Funktionseinstufung zugeordnet.
Effekt-/Vexrgleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

76 zuvor wenig aktive, Gbergewichtige Erwachsene im Alter von 50 bis 75 Jahren; postheparin
gemessene Lipaseaktivitat nach 24 Wochen Training.

Keine allgemeine Basalaktivitat oder Trainingsvorgabe; TT wird mangels eigener belastbarer
Vergleichsgruppe nicht zugeordnet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [41]
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MC4R - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs2229616, rs10871777.V103I wurde in Bevolkerungs-
studien mit Adipositas assoziiert. Der xrs10871777-Befund war bei europaisch-
amerikanischen Kindern grenzwertig und bei afroamerikanischen Kindern nicht signifikant.
Diese Studien messen keine personliche MC4R-Signalstarke.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [135] [390]

FADS-Locus - Fettsaurekontext

Funktionelle Einoxdnung: rs174537 - Serum-Arachidonsaure (AA) und
AA:DGLA-Verhaltnis als FADS1-Aktivitats-Surrogat. Der Genotyp liegt aufserhalb des kura-
tierten Funktionsvergleichs; eine Aktivitat wird nicht abgeleitet.
Effekt-/Vergleichsallel: T / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

159 europaischstammige US-Teilnehmende mit Diabetes oder metabolischem Syndrom. Der
Volltext vergleicht TT mit GG fiir Serum-Arachidonsaure und das AA:DGLA-Verhaltnis (Tabelle 2
und Abbildung 2). Der Marker liegt am FADS-Locus; das Verhaltnis ist ein Aktivitats-Surrogat.
Eine Studienkohorte mit Diabetes oder metabolischem Syndrom; kein allgemeiner Populations-
oder Krankheitsrisikoschatzer. Bei den African-American-Teilnehmenden (n=63) wurde kein
TT-Genotyp beobachtet; Populationshaufigkeiten und Fettsaurewerte unterschieden sich nach
Abstammungsgruppe. Heterozygotes GT wurde nicht separat modelliert; NCBI fihrt an der
RefSNP-Position zusatzlich C. GT sowie C-haltige Genotypen bleiben nicht modelliert. AA:DGLA
ist ein Biomarker-Surrogat und rs174537 ein assoziativer Marker am FADS-Locus; keine
direkte Enzymmessung, MYRF-Funktionsaussage, Diagnose oder personliche Ernahrungsablei-
tung.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [315]
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PEMT - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs7946 - PEMT-Aktivitat des exprimierten Proteins. Beide
Allele kodieren Met175, dessen exprimiertes Protein im Zellversuch geringere PEMT-Aktivitat
zeigte.

Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Transfizierte McArdle-RH7777-Zellen mit Vall75- bzw. Met175-PEMT-Konstrukt; keine direkte
Enzymmessung bei der berichteten Person.

Keine individuelle Synthesequote, Fettleberdiagnose oder Cholinempfehlung. Die heterozygote
Gesamtaktivitat wurde nicht interpoliert.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [330]

DNMT3B - Methylierungs-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs1569686. Die rs1569686-Assoziationen unterscheiden
sich zwischen kolorektalem Krebs und AML. Die Fall-Kontroll-Studien messen keine genotyp-
bezogene DNA-Methylierungsleistung; ihre Krankheitsrichtungen werden nicht als
Enzymfunktion tGbertragen.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [21] [401]

UCP2 - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs659366. Fiir die historische -866G-Form wurde in Fettge-
webe niedrigere, in Skelettmuskel dagegen hohere UCP2-Expression als fiir -866A berichtet.
Auch Reporterantworten hangen vom Versuchsaufbau ab. Diese gewebeabhangigen Befunde
erlauben keine einheitliche personliche Stoffwechselrichtung.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [10] [24] [82] [202]
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UGT1A1 - Serum-Bilirubin-Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs6742078 - Gesamtbilirubin im Serum. Ein T-Allel entspricht
im publizierten additiven Modell einer Richtung zu hoherem Gesamtbilirubin.
Effekt-/Vergleichsallel: T / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

430 mediterrane Erwachsene mit metabolischem Syndrom, 55 bis 75 Jahre; explizit additives
Modell des Gesamtbilirubins.

Keine personliche Konzentrationsvorhersage, Sternallelbestimmung oder Dosisempfehlung.
Gekoppelte UGT1A1-Marker nicht als unabhangige Effekte addieren.

Funktionelle Einoxdnung: rs887829 - Gesamtbilirubin im Serum. Ein T-Allel entspricht
im publizierten additiven Modell einer Richtung zu h6herem Gesamtbilirubin.
Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

430 mediterrane Erwachsene mit metabolischem Syndrom, 55 bis 75 Jahre; explizit additives
Modell des Gesamtbilirubins.

Keine personliche Konzentrationsvorhersage, Sternallelbestimmung oder Dosisempfehlung.
Gekoppelte UGT1AL1-Marker nicht als unabhangige Effekte addieren.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [66]

STAT6 - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rsl167769 - STAT6-Promotoraktivitdat im Reporterversuch. Der
Genotyp liegt aufserhalb des kuratierten Funktionsvergleichs; eine Aktivitat wird nicht abgelei-
tet.

Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Luciferaseversuch mit Allel-Konstrukten; keine individuelle Immunaktivitat oder Hauterkran-
kungsbewertung.

Die Beschreibung gilt fiir den genannten Studienvergleich, nicht als Messung Deiner personli-
chen Funktion. Keine Diagnose, Therapie- oder Supplementempfehlung. Andere Allele und
nicht ausdriicklich aufgefiihrte Genotypen sind nicht bewertet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [216]
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IL13 - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs1800925, rs20541. Beide Quellen sind Asthma-Metaana-
lysen, keine Primar-Funktionsstudien. Sie belegen aus den Abstracts weder einen
harmonisierten Genotypkontrast noch individuelle IL-13-Sekretion oder Rezeptorwirkung.

Quellen und Evidenz:
Funktionelle Evidenz [77] [269]

ACKR1 - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs2814778 - Erythroider ACKR1-Promotor. An dieser Promo-
torstelle liegt zweimal die Vergleichssequenz mit erhaltener GATAL1-Bindestelle vor.
Effekt-/Vexrgleichsallel: C / T (GRCh38-Vorwartsstrang)

Molekulare Untersuchung des erythroiden GATAL1-Promotors im Duffy-negativen Kontext.
Nicht auf nicht-erythroide Gewebe (ibertragen. Andere Blutgruppenvarianten und die vollstan-
dige Blutgruppenbestimmung werden nicht ausgeschlossen; CT wird hier nicht quantitativ
eingestuft.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [358]

TMPRSS6 - Kontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs855791 - Hepcidinregulation im Studienvergleich. Der
Genotyp liegt aufserhalb des kuratierten Funktionsvergleichs; eine Aktivitat wird nicht abgelei-
tet.

Effekt-/Vexrgleichsallel: G / A (GRCh38-Vorwartsstrang)

Vergleich von 736A- und 736V-Homozygoten nach Ausschluss von Eisenmangel und Entziin-
dung; In-vitro-Experimente unterstitzen die Richtung. Forward G kodiert Ala, A Val.

Die Beschreibung gilt fir den genannten Studienvergleich, nicht als Messung Deiner personli-
chen Funktion. Keine Diagnose, Therapie- oder Supplementempfehlung. Andere Allele und
nicht ausdriicklich aufgefiihrte Genotypen sind nicht bewertet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [261]
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STAT3 - Kontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs744166. Fir diese Marker ist kein validierter genotypbezo-
gener Funktionseffekt hinterlegt. Ihr Vorkommen belegt keinen schnelleren oder langsameren
Stoffwechsel; eine berichtete Assoziation bleibt ein eigener Studienkontext.

HTR2A - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs6314 - Thrombozytare Calciumantwort auf Serotonin.
His/Tyr zeigte nach Serotoninstimulation einen kleineren und verzégerten Calciumantwort-
Gipfel in Thrombozyten.

Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Acht His452/His452- und acht His452/Tyr452-Personen, alle mit saisonaler affektiver Stérung,
nach Alter und Geschlecht abgeglichen.

Rezeptorbindung war unverandert. Kein Gehirn-Serotoninspiegel, keine Verhaltens- oder
Arzneimittelprognose; Tyr/Tyr wurde nicht untersucht.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [273]

ELOVL2 - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs2236212, rs3734398. Die ELOVL2-Studie untersuchte
Plasma-Fettsauren unter verschiedenen Fischéldosen. Minor-Allel-Trager hatten vor Behand-
lung weniger DHA, bei hoher Dosis jedoch héhere EPA- und DHA-Anteile. Dieser
behandlungsabhangige Befund ist keine konstante Elongasegeschwindigkeit.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [5]
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FADS1 - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs174546.In der Doetinchem-Kohorte (n=3.575) war das C-
Allel von rs174546 bei hoher n-3-Aufnahme mit h6herem Gesamt-/Non-HDL-Cholesterin und
bei hoher n-6-Aufnahme mit héherem HDL-C assoziiert. Das ist ein ernahrungsabhangiger
Lipidbefund, keine allgemeine FADS1-Enzymaktivitat oder individuelle Diatberatung.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [234]

BCO1 - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs7501331 - Beta-Carotin-Umwandlung, A379V. 379V-Allel
getragen: in der weiblichen Studiengruppe mit geringerer Beta-Carotin-Umwandlung assoziiert.
Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Tragerinnen der 379V-Variante zeigten nach einer pharmakologischen Beta-Carotin-Dosis ein
niedrigeres Retinylpalmitat/Beta-Carotin-Verhaltnis.

Keine personliche Prozentzahl oder Aussage zum Vitamin-A-Status. Der starkere kombinierte
R267S+A379V-Effekt darf ohne gemeinsame Genotyp- und Phasenprifung nicht (ibertragen
werden.

Funktionelle Einordnung: rs6564851 - Serum-f-Carotin, keine direkt gemessene
Enzymaktivitat. T-Trager hatten in der untersuchten japanischen Stichprobe niedrigere mittlere
Serum-B-Carotinwerte als G/G.

Effekt-/Vexrgleichsallel: T / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Beobachtungsstudie an gesunden japanischen Erwachsenen. G/G wurde mit allen T-Tragern
verglichen; Ernahrungsaufnahme und Geschlecht beeinflussten den Zusammenhang.

Die Untersuchung misst keine individuelle Vitamin-A-Bildung, keinen Vitamin-A-Mangel und
keine personliche Umwandlungsrate.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [220]
Funktionelle Evidenz [388]
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CUBN - B12-Mangel unter Metformin

Funktionelle Einordnung: rs1801222. Die CUBN-rs1801222-Studie untersuchte
Vitamin-B12-Mangel unter Metformin. Der Genotypeffekt war unter Metformin ausgepragt; bei
Personen ohne Metformin bestand dieser Zusammenhang nicht entsprechend. Der Befund darf
daher nicht als allgemein verminderte B12-Aufnahme oder als aktueller Mangel unabhangig
von Medikamenten und Laborwerten ausgegeben werden.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [19]

FUT2 - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs601338 - FUT2-W143X-Funktion und Secretor-Status-
Kontext. A/A (W143X/W143X): Biallelischer Stop-Gain rs601338. In den direkt untersuchten
west-europaischen Kohorten als Nichtsekretor eingeordnet. Das ist ein markergebundener
Secretor-Kontext, keine Aussage zu Infektionsschutz oder Krankheit.
Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Die A-Variante flihrt zu einem vorzeitigen Proteinende. In einer Studie an 71 Erwachsenen
west-europaischer Abstammung wurden A/A als Nichtsekretoren und A/G oder G/G als Sekre-
toren eingeordnet.

Die historische Bezeichnung W143X entspricht je nach Transkript p.Trp154Ter. Andere FUT2-
Ausfallvarianten und populationsspezifische Varianten sind nicht erfasst; ein vollstandiger
Secretor-Phanotyp erfordert weitere Varianten oder einen direkten Test. B12-Assoziations-
marker wie zusatzlicher Studienmarker oder rs602662 ersetzen diese Funktionsvariante nicht.
Keine Aussage zu personlichen B12-Werten, Abbaugeschwindigkeit oder Infektionsschutz.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [193] [205] [328] [372]

FMO3 - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs2266780, rs2266782, rsl1l736557.FMO03-Studien
berichten TMA-Oxidation fir bestimmte Variantenkombinationen und hormonelle Bedingun-
gen. Unphasierte Einzelmarker bestimmen diese Haplotypen nicht und erlauben keine
personliche TMA-Oxidationsrate.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [210] [319]
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ALPL - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs1697421 - Serum-Phosphat nach einer Mahlzeit. CT
gehorte zur C-Trager-Vergleichsgruppe zusammen mit CC. Ein eigenstandiger oder interme-
diarer CT-Effekt wird nicht berechnet.

Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Randomisierte, einfach verblindete Crossover-Studie mit 99 gesunden japanischen Teilneh-
menden. Vergleich TT gegen die gemeinsame CC/CT-Gruppe unter den untersuchten
Ernahrungsbedingungen.

Kein personlicher Phosphatwert und keine Aussage lber Nierenfunktion, Gefafsrisiko oder
allgemeine ALPL-Enzymaktivitat. Der separate TNAP-Transkriptionsversuch ist ein anderer
Endpunkt; daraus wird keine personliche Enzymleistung oder Ernahrungsempfehlung berech-
net.

Funktionelle Einoxdnung: rs4654748. Firr diese Marker ist kein validierter genotypbezo-
gener Funktionseffekt hinterlegt. Ihr Vorkommen belegt keinen schnelleren oder langsameren
Stoffwechsel; eine berichtete Assoziation bleibt ein eigener Studienkontext.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [264]

ADRA2A-Region - Niichternglukose

Funktionelle Einordnung: rs10885122. rs10885122 wurde in Glukose-GWAS und
einer schwedischen Verlaufskohorte mit glykamischen Merkmalen untersucht. Ein populations-
bezogener Glukoseeffekt ist keine Messung der ADRA2A-Rezeptoraktivitat oder der
personlichen Insulinsekretion. Ernahrung, Gewicht und klinischer Stoffwechselstatus bleiben
eigenstandige Einflussgrofsen.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [99] [293]

IL2/IL21 - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs6822844. Die IL2/IL21-Arbeit untersucht krankheitsspezi-
fische Autoimmunassoziationen in mehreren Populationen. Sie misst keine rs6822844-
genotypabhangige IL-2- oder IL-21-Produktion.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [237]
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CYP2D6 - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs3892097. Die Zitate umfassen eine CPIC-Leitlinie und eine
Frequenzstudie mit 500 serbischen Personen, aber keinen Funktionstest von rs3892097. Ein
einzelner CYP2D6-SNP bestimmt ohne Diplotyp, Kopienzahl und weitere Varianten keinen
verlasslichen Metabolisiererstatus.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [127] [326]

GNB3 C825T - Signalweg-Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs5443 - Neutrophile Chemotaxis nach IL-8. CC war die
Vergleichsgruppe mit geringerer Chemotaxis auf IL-8 im Zellversuch.
Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Ex vivo Untersuchung menschlicher Neutrophiler nach IL-8-Stimulation; Trager von 825T
wurden gemeinsam verglichen.

Calciumsignale und Sauerstoffradikalbildung waren nicht allgemein verstarkt. Kein Mafs der
gesamten Immunabwehr oder personlicher Blutdruckrisiken.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [369]

APOC1 - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs4420638. Die Assoziation von rs4420638 mit Alzheimer-
Erkrankung verschwand nach APOE-Adjustierung. Sie belegt daher keine unabhangige person-
liche APOC1-Funktion.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [35]
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HNF4A - Kontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs1800961. Eine Zell-/ChIP-seq-Studie verbindet
151800961 mit veranderter Expression ausgewahlter HNF4A-Zielgene, ohne im Abstract ein
Allelmodell zu nennen; eine UK-/Danemark-Metaanalyse berichtet flir T130I ein additives
T2D-0OR 1,20 (95%-KI 1,10 bis 1,30). Das begriindet keinen personlichen Diabetes- oder Tran-
skriptionsbefund.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [86] [263]

ADH1C - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs283413. ADH1C rs283413 wurde in einer Alkoholbelas-
tungsstudie zusammen mit weiteren Varianten und Diplotypen untersucht. Die
Abhangigkeitssignale in einer zweiten Arbeit waren untereinander gekoppelt und nicht unab-
hangig. Aus diesem einzelnen Marker wird daher keine personliche schnelle oder langsame
Alkohol-Elimination abgeleitet; die geprifte Wirkung gehort zum untersuchten Mehrvarianten-
hintergrund.

Quellen und Evidenz:
Funktionelle Evidenz [242] [378]

ABCG8 - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs4148211. ABCG8 rs4148211 wurde mit Lipidwerten unter
unterschiedlichen Studienbedingungen assoziiert. Unterschiede zwischen Geschlechtern und
Han-/Mulao-Populationen erlauben keine universelle Aussage zur persdnlichen Cholesterin-
ausscheidung.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [1] [224]
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GALNT2 - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs4846914. In zwei chinesischen Populationen waren
rs4846914-Serumlipidassoziationen nach Geschlecht und Ethnie unterschiedlich; die
Abstracts liefern Gberwiegend p-Werte statt harmonisierter Effektschatzer. Der Befund ist kein
einheitliches personliches Lipid- oder GALNT2-Enzymmodell.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [157] [225]

MVK/MMAB-Locus - HDL-Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs2338104. rs2338104 stammt aus einer genomweiten
Untersuchung metabolischer Merkmale und wird als HDL-Lokusmarker im KCTD10-Umfeld
geflihrt. Die Arbeit ist kein direkter Aktivitatstest des KCTD10-Proteins. Ein Assoziationsmarker
dieses Lokus erlaubt ohne abgegrenzten Genotypkontrast keine personliche Stoffwechselge-
schwindigkeit.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [302]

MTRR-K350A - Kontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs162036. Eine Folat-Behandlungskohorte mit Hyperhomo-
cysteinamie-Patienten berichtete 1s162036-Genotypassoziationen zum 90-Tage-Ansprechen,
jedoch ohne OR oder klare Alleldosis im Abstract; eine Fall-Kontrollstudie berichtete OR 3,0
(95%-KI 1,5 bis 5,9) fiir Spina bifida, ohne Hetero- und Homozygoten zu trennen. LD und unter-
schiedliche Endpunkte verhindern eine allgemeine MTRR-Aktivitats- oder Therapierichtung.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [95] [318]
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S0D2b - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs2758331. rs2758331 wurde im Kontext kindlicher Herz-
operationen sowie in einer kleinen Studie zu Arsenexposition und kardiovaskularen Befunden
untersucht. Diese Endpunkte messen keine SOD2-Enzymaktivitat. Aus diesem intronischen
Marker wird deshalb weder personliche antioxidative Kapazitat noch Entgiftungsleistung abge-
leitet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [4] [194]

COMT - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs4680 - COMT-Enzymaktivitat im biochemischen Studien-
kontext. G/A (Val/Met): Als eigene Gruppe im DLPFC untersucht und in Abbildung 2B zwischen
den homozygoten Gruppen dargestellt. Die Quelle gibt keinen separaten Prozentwert an; keine
personliche Aktivitats- oder Verhaltensprognose.

Effekt-/Vergleichsallel: G / A (GRCh38-Vorwartsstrang)

Primarstudie an menschlichen Hirngewebeproben und Lymphoblastenkulturen. Im Prafrontal-
hirngewebe war die COMT-Aktivitat bei Val/Val héher als bei Met/Met. Dieser
Funktionsvergleich ist keine Krankheitsrisikozahl.

Der Genotyp misst weder Deine personliche Abbaugeschwindigkeit noch Dopaminwerte,
Verhalten oder eine Erkrankung. Weitere COMT-Varianten und Haplotypen sind nicht mitbewer-
tet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [54]

17q - eosinophile Osophagitis, Studienkontext

Funktionelle Einoxdnung: rs6501384. Die zitierte PMID 20208534 untersucht padiatri-
sche eosinophile Osophagitis am 5q22-Locus und rs3806932, nicht 17q, CALM2P1 oder
rs6501384. Fur diesen Marker ist damit kein Befund belegt.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [300]
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DSG1 - eosinophile Osophagitis, Studienkontext

Funktionelle Einordnung: rs7236477. Die Primarstudie zur eosinophilen Osophagitis
identifizierte vor allem den TSLP-Lokus. xrs7236477 im DSG1/DCC-Umfeld gehoérte zu sugges-
tiven Assoziationssignalen, nicht zu einem experimentellen Nachweis veranderter Desmoglein-
Funktion. Eine personliche Schleimhautbarriere, Allergie oder Proteinaktivitat lasst sich daraus
nicht bestimmen.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [300]

HLA-DRA - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs7192. HLA-DRA rs7192 wurde mit Colitis ulcerosa und
Penicillinallergie assoziiert. Die Proteinstrukturwirkung war vorhergesagt; die experimentellen
Funktionsbefunde der Colitis-Arbeit betrafen andere Gene. Keine individuelle Antigenprasenta-
tionsleistung wird abgeleitet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [144] [255]

IL18 - Kontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs1946518. Eine koreanische Funktionsstudie fand héhere
Reporteraktivitat und Chemotaxis fiir einen -607C/-137G-Haplotyp, nicht fir rs1946518
isoliert; eine japanische Studie berichtete CC vs AA/AC bei Periodontitis mit OR 0,54
(95%-KI 0,29 bis 0,97). Diese Endpunkte belegen keine allgemeine IL18-Aktivitatsrichtung.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [195] [346]
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RBFOX1 - hydrolysierte Weizenproteinallergie, Studienkontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs74575857. Der RBFOX1-Lokus wurde bei japanischen
Personen mit durch hydrolysiertes Weizenprotein in Seife ausgeldster Weizenallergie unter-
sucht. Dieser spezielle Expositions- und Erkrankungskontext belegt weder allgemeine
Weizenunvertraglichkeit noch eine genotypabhangige personliche RNA-Spleifsaktivitat.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [265]

IL10 - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs1800871, rs1800872. Eine Metaanalyse untersuchte
IL10-Promotorhaplotypen und Krebs, eine kolumbianische Fall-Kontrollstudie Lepra; beide
messen keine individuelle IL-10-Expression. Keine allgemeine cytokine-high/low- oder Stoff-
wechselfunktion aus diesen Markern ableiten.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [46] [394]

TLR3 - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs3775291 - IFN-beta-Antwort in Lungenfibroblasten.
Leu/Leu war die Vergleichsform mit starkerer IFN-beta- und TLR3-Antwort in diesem Fibroblas-
tenversuch.

Effekt-/Vexrgleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Primare Lungenfibroblasten von Personen mit pulmonaler Sarkoidose nach TLR3-Aktivierung.
Nicht auf Blutzellen, samtliche Viren oder persénliche Immunabwehr tibertragen. CT wird nicht
aus homozygoten Zellbefunden interpoliert.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [69]
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PPARA - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs1800206. PPARA Leul62Val wurde mit Nichternlipiden
und Reaktionen auf die Fettsaurezusammensetzung der Ernahrung untersucht. In einer Fettbe-
lastungsstudie bestand fiir Leul62Val kein signifikanter postprandialer Effekt. Keine
allgemeine Fettverbrennungsrate wird daraus berechnet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [276] [347]

TRPM6 - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs2274924. Fir diese Marker ist kein validierter genotypbezo-
gener Funktionseffekt hinterlegt. Ihr Vorkommen belegt keinen schnelleren oder langsameren
Stoffwechsel; eine berichtete Assoziation bleibt ein eigener Studienkontext.

ACE - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs4311 - ACE-Proteinmenge im Serum. CC war die Vergleichs-
gruppe mit niedrigerer Serum-ACE-Proteinmenge als TT.

Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Serummessung in der Kontrollgruppe einer kleinen Studie zu zerebraler Amyloidangiopathie.
Proteinmenge ist keine katalytische Aktivitatsmessung und keine Blutdruckvorhersage. CT wird
nicht interpoliert.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [93]
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GABRA6 - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs3219151 - Hormon- und Blutdruckantwort im Trier-Stress-
test. TT oder TC: In der Studie starkere ACTH-, Cortisol- und bestimmte Blutdruckantworten als
bei CC. Keine allgemeine Aussage (iber personliche Stressresistenz.
Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Studie mit 56 gesunden Teilnehmenden; TT und TC wurden mit CC verglichen. Gemessen
wurden Antworten auf einen definierten psychologischen Stresstest.

Die Beschreibung gilt fir den genannten Studienvergleich, nicht als Messung Deiner personli-
chen Funktion. Keine Diagnose, Therapie- oder Supplementempfehlung. Andere Allele und
nicht ausdriicklich aufgefiihrte Genotypen sind nicht bewertet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [363]

OXTR - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs53576. OXTR rs53576 wurde mit Fragebogenmafsen der
Empathie und deren Teilaspekten assoziiert. Das sind keine Messungen von Oxytocinkonzen-
tration oder Rezeptoraktivitat. Daraus wird keine personliche soziale Fahigkeit,
Bindungsfahigkeit oder funktionelle Oxytocin-Stufe abgeleitet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [130]

RGS2 - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs4606.RGS2 rs4606 wurde im Praeklampsie-Kontext
untersucht. In der finnischen Studie bestand eine Assoziation nur in der Ubergewichtigen
Untergruppe. Daraus folgt keine allgemeine personliche RGS2-Expression oder Gefafsreaktion.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [189] [206]
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TENM4 - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs12576775. Eine Primarstudie verbindet eine ODZ4/TENM4-
Locusvariante mit Amygdalaaktivitat bei Belohnungsverarbeitung in einem bipolaritatsbezo-
genen Kontext. Sie misst keine metabolische oder enzymatische Funktion und begriindet
keinen allgemeinen neuronalen Genotyp-Effekt.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [158]

TPH2 - Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs4570625. Fir diese Marker ist kein validierter genotypbezo-
gener Funktionseffekt hinterlegt. Ihr Vorkommen belegt keinen schnelleren oder langsameren
Stoffwechsel; eine berichtete Assoziation bleibt ein eigener Studienkontext.

CPT1B - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs3213445. CPT1B 166V war bei 755 Mannern mit Stoffwech-
selmesswerten assoziiert; die Haplotypanalyse betonte einen anderen Marker. Die Studie misst
keine individuelle mitochondriale Fettsauretransportgeschwindigkeit.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [16]

TCN1 - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs526934. Eine Han-chinesische Fall-Kontrollstudie unter-
sucht B12-Metabolismusvarianten im Zusammenhang mit Magenkrebs, nicht direkt
Serum-B12, Holo-TC oder TCN1-Transport. Den Krankheitsendpunkt nicht als individuelle
Vitamin-B12-Funktion interpretieren.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [399]
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SLC23A2 - Vitamin-C-Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs6133175. Fiir diese Marker ist kein validierter genotypbezo-
gener Funktionseffekt hinterlegt. Ihr Vorkommen belegt keinen schnelleren oder langsameren
Stoffwechsel; eine berichtete Assoziation bleibt ein eigener Studienkontext.

SEPP1 - Kontext

Funktionelle Einordnung: rs7579 - SELENOP-mRNA-Expression in Blutzellen. Kein
Studien-A-Allel: Referenzgruppe des Expressionsvergleichs.

Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

130 gesunde Freiwillige in Sao Paulo, acht Wochen Paranussintervention; Studien-A entspricht
Forward T.

Die Beschreibung gilt fir den genannten Studienvergleich, nicht als Messung Deiner personli-
chen Funktion. Keine Diagnose, Therapie- oder Supplementempfehlung. Andere Allele und
nicht ausdriicklich aufgefiihrte Genotypen sind nicht bewertet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [94]

TF - Transferrin/Eisenstatus-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs3811647 - Transferrin und Eisenbindung im Blut. Der
Genotyp liegt aufserhalb des kuratierten Funktionsvergleichs; eine Aktivitat wird nicht abgelei-
tet.

Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Keneba-Biobank im landlichen Gambia, 1316 Personen von 1 bis 87 Jahren mit jeweils biomar-
kerabhangigen Teilstichproben; Alter, Geschlecht und Entziindungsmerkmale wurden
bericksichtigt.

Keine personliche Eisenmangeldiagnose oder Eisendosierung. Serumeisen und andere hamato-
logische Endpunkte zeigten keinen entsprechenden Genotypeffekt. AG wird hier nicht aus dem
homozygoten Kontrast interpoliert.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [180] [246]
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TCN2 - Aktives-B12/Homocystein-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs1801198. Die zusammengefasste Literatur verknipfte
TCN2 776C>G mit Holotranscobalamin; eine grofse primare norwegische Untersuchung mit
2411 Personen fand flir diesen Marker allein jedoch keinen entsprechenden Unterschied und
zeigte eine Wechselwirkung mit TCN2 67A>G. Der Marker ist damit kein eigenstandiger Test
des B12-Transports oder eines funktionellen B12-Mangels.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [272] [297] [308]

PPARG - Prol2Ala-/Typ-2-Diabetes-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs1801282 - PPARy2-Promotorbindung und Transaktivierung.
Pro/Pro kodiert die Vergleichsvariante des Rezeptorversuchs.

Effekt-/Vergleichsallel: G / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Experimenteller Vergleich von Prol12- und Alal2-Rezeptoren. Heterozygote Aktivitat und
personliche Insulinempfindlichkeit werden nicht interpoliert.

Die Beschreibung gilt fiir den genannten Studienvergleich, nicht als Messung Deiner personli-
chen Funktion. Keine Diagnose, Therapie- oder Supplementempfehlung. Andere Allele und
nicht ausdriicklich aufgefiihrte Genotypen sind nicht bewertet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [84]

MTNR1B - Niichternglukose-Assoziationskontext

Funktionelle Einordnung: rs10830963. Eine populationsiibergreifende Studie mit
19.605 Europaern verbindet rs10830963 -G mit gestorter Nichternglukose/T2D und beein-
trachtigter glukosestimulierter Insulinfreisetzung. Der Abstract liefert keinen vollstandigen
quantitativen Genotypkontrast; daraus folgt keine personliche Diabetes- oder Melatoninant-
wort.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [334]
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NAT2 - Acetylierungs-Phanotyp-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs1495741 - NAT2-Acetylierungsaktivitat, Tag-SNP-Kontext.
AG: mittlere gemessene Aktivitat im Tag-SNP-Gruppenvergleich; ein individueller intermediarer
Acetyliererstatus ist damit nicht bestatigt.

Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Tag-SNP mit Aktivitatsmessungen in 154 menschlichen Hepatozyten europaischer Herkunft
und Abgleich gegen ein Sieben-SNP-Modell.

Populationsabhangiger indirekter Marker, keine vollstandige NAT2-Haplotypisierung. Kein
bestatigter Arzneimittel-Metabolisiererstatus und keine Dosierungsentscheidung.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [121]

MTHFD1 - Folat/One-Carbon-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs2236225 - MTHFD1-Stabilitat und Formiatverwertung im
Zellmodell. Beide Allele kodieren Gln653; diese Form war warmeempfindlicher und zeigte im
Zellmodell geringeren Formiat-Einbau in DNA.

Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Gereinigtes Enzym und transfizierte Mthfd1-defiziente Maus-Zellen; untersucht wurde
Arg653Gln.

Substrataffinitat war normal. Keine Prozentangabe zur persénlichen Gesamtmethylierung oder
Folattherapie; AG wird nicht interpoliert.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [58]
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KCNJ11 - Insulinsekretion/K_ATP-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs5219 - Offnungswahrscheinlichkeit und ATP-Hemmung von
KATP-Kanalen. E/K oder K/K: Im Kanalversuch erhéhte Offnungswahrscheinlichkeit und gerin-
gere Empfindlichkeit gegenliber ATP-Hemmung. Keine Messung Deiner Insulinsekretion.
Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Experimenteller Kir6.2-E23K-Kanalvergleich; die Originalarbeit beschreibt sowohl E/K als auch
K/K. Forward T kodiert Lys23, C Glu23.

Die Beschreibung gilt fir den genannten Studienvergleich, nicht als Messung Deiner personli-
chen Funktion. Keine Diagnose, Therapie- oder Supplementempfehlung. Andere Allele und
nicht ausdriicklich aufgefiihrte Genotypen sind nicht bewertet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [313]

WNT16 - Knochendichte und Unterarmfraktur-Studienkontext

Funktionelle Einoxdnung: rs2707466 - Unterarm-Knochenmineraldichte. CT: eine C-
Kopie; in flinf Kohorten war jedes C-Allel mit 0,14 SD niedrigerer Unterarm-BMD assoziiert.
Kein genotypspezifischer Messwert wird abgeleitet.

Effekt-/Vergleichsallel: C / T (GRCh38-Vorwartsstrang)

Flinf GWAS-Kohorten (n=5.672), (iberwiegend europaische Studienpopulationen:
1rs2707466-C beta -0,14 SD pro Allel, p=2,25x10-12 (Tabelle 2). Modelle adjustierten u.a.
Alter, Alter?, Geschlecht und Gewicht; Populationsstruktur, Zentrum und Verwandtschaft je
nach Kohorte.

Additive GWAS-Assoziation, kein direkter Funktionstest und keine individuelle BMD- oder
Osteoporoseaussage. Die beta gilt pro C-Allel; kein genotypspezifischer Messwert und keine
Verdopplung fiir CC. Ubertragbarkeit auf andere Abstammungsgruppen ist nicht belegt. Nur der
publizierte C/T-Kontrast ist gultig; A- und G-Allele an dieser multiallelischen RefSNP bleiben
nicht auswertbar. Der Marker taggt eng gekoppelte Signale; eine alleinige Kausalwirkung ist
nicht gezeigt.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [400]
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LRP5 - Knochendichte/Wnt-Signal-Kontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs3736228 - Wnt3a-Reporterantwort. Der Genotyp liegt
aufderhalb des kuratierten Funktionsvergleichs; eine Aktivitat wird nicht abgeleitet.
Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Transiente Expression von Ala1330- bzw. Val1330-LRP5 mit Wnt3a in 293T-Zellen und
TCF/Lef-Reporter.

Keine personliche Knochenmineralmessung oder Osteoporosediagnose. CT wird nicht aus Zell-
konstrukten interpoliert.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [364]

GCKR - Glukose/Triglyzerid-Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs1260326 - Niichternglukose und Triglyceride. Ein T-Allel:
Im additiven Studienmodell mit niedrigerer Niichternglukose und hoheren Triglyceriden assozi-
iert.

Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

DESIR, 4833 franzosische Teilnehmende, neun Jahre. Additives Studienmodell pro T-Allel; zwei
gegenlaufige Biomarker, keine Gesamtbewertung.

Die Beschreibung gilt fir den genannten Studienvergleich, nicht als Messung Deiner personli-
chen Funktion. Keine Diagnose, Therapie- oder Supplementempfehlung. Andere Allele und
nicht ausdriicklich aufgefiihrte Genotypen sind nicht bewertet.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [366]
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CYP4F2 - Vitamin-E/Vitamin-K-Stoffwechselkontext

Funktionelle Einordnung: rs2108622 - Vitamin-K1-Oxidation in isolierten menschlichen
Lebermikrosomen. CC (Val433/Val433) entspricht der Referenzgruppe der untersuchten Leber-
mikrosomen. Das ist keine Messung Deiner Vitamin-K1-Verarbeitung.
Effekt-/Vergleichsallel: T / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Originalstudie, Tabelle 1 und Abbildung 9: je vier Lebern pro Genotyp, insgesamt zwolf,
getrennte Mikrosomenpools und dreifache Inkubationen. CT und TT zeigten weniger CYP4F2-
Protein und geringere Oxidation pro Mikrosomenprotein als CC.

Nach Normalisierung auf die CYP4F2-Enzymmenge waren die Reaktionsraten ahnlich. Die
Studie belegt keine pauschal langsamere intrinsische Enzymaktivitat. Isolierte Gewebeproben
sind keine Messung personlicher Vitamin-K-Spiegel, Gerinnung oder des Stoffwechsels im
Korper. Keine Dosierungs-, Arzneimittel- oder Supplementempfehlung. Andere Allele als C und
T wurden in diesem Vergleich nicht untersucht.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [245]

APOA5 - Triglyzerid/HDL-Cluster-Kontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs964184. Eine mexikanische Dyslipidamie-Studie prifte
15964184 als zuvor beschriebenen HDL-C-/Triglyzeridmarker, berichtet im Abstract aber
keinen klaren Einzel-SNP-Kontrast oder Effektschatzer. Der Clusterbefund belegt weder Kausa-
litat noch eine individuelle APOA5-Funktion.

Quellen und Evidenz:
Funktionelle Evidenz [380]

LPL - Triglyzerid/HDL-Kontext (S447X)

Funktionelle Einoxdnung: rs328 - Niichternes HDL-Cholesterin. S447/S447 war die
Vergleichsgruppe mit niedrigerem niichternem HDL als die 447X-Tragergruppe.
Effekt-/Vergleichsallel: G / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

261 gesunde Teilnehmende mit sequenzieller Mahlzeitenbelastung; 447X-Trager wurden im
dominanten Modell gemeinsam mit S447/S447 verglichen.

Keine individuelle Lipidkonzentration oder direkt gemessene LPL-Aktivitat. Mahlzeiten-Triglyce-
ride zeigten zusatzlich Geschlechtsunterschiede.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [317]
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TYK2 - P1104A Immun-Assoziationskontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs34536443. Primararbeiten verbinden TYK2-P1104A mit
veranderten Zytokinsignalen und populationsgebundenem Autoimmunschutz; im Mausmodell
war der EAE-Effekt vor allem homozygot, wahrend menschliche RA-Daten OR 0,66 berichteten.
Diese Immunbefunde sind keine Stoffwechselfunktion und hangen von Genotypdosis und
Population ab.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [90] [132] [338] [389]

IRF5 rs2004640 - SLE- und Spleikkontext

Funktionelle Einordnung: rs2004640 - IRF5-Exon-1B-Spleifsstelle. Die G-Vergleichs-
form besitzt die durch T erzeugte Exon-1B-Spleifsdonorstelle nicht.
Effekt-/Vergleichsallel: T / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Molekulare Untersuchung des alternativen Exons 1B; der Marker erzeugt eine Spleifddonor-
stelle.

Keine Quantifizierung personlicher Transkripte oder Interferonkonzentration. Erhohte Gesamt-
expression hing im Original von weiteren cis-regulatorischen Varianten ab.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [133]

PTPN2 rs2542151 - T1D-Erkrankungsbeginn

Funktionelle Einoxdnung: rs2542151. Die PTPN2-Studie verknlpft rs2542151 mit
dem Erkrankungsalter bei Typ-1-Diabetes. Sie untersucht keine genotypbezogene Phosphata-
seaktivitat oder allgemeine Immunregulation.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [106]
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TNFAIP3 - A20/NF-kB-Kontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs2230926. Eine italienische Fall-Kontrollstudie mit 313 SLE-,
256 RA-, 195 Sjogren-Fallen und 236 Kontrollen berichtete eine SLE-Assoziation (p=0,02;

OR 1,92), nicht aber RA oder primaren Sjogren. Der Abstract enthélt keinen klaren Genotypkon-
trast und keine A20/NF-kB-Aktivitatsmessung.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [59]

FCGR2A - Immunkomplex-Clearance-Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs1801274 - IgG2-vermittelte Phagozytose. H131/R131
zeigte im beschriebenen Phagozytoseversuch eine Antwort zwischen den homozygoten Grup-
pen.

Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Ex vivo Neutrophile und mit IgG2-opsonisierte Gruppe-B-Streptokokken; Vergleich der
H131/R131-Allotypen.

Kein allgemeiner Infektionsschutz, keine Autoimmundiagnose oder Messung samtlicher
Immunkomplex-Clearance.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [306]

NOS3 - Endotheliale NO-Verfiigharkeit-Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs1799983. Nominale geschlechtsspezifische NOS3-Assozia-
tionen mit arteriellen Messwerten bestanden nach Korrektur flir multiples Testen nicht fort.
Damit ist keine personliche NO-Produktion oder Gefafsfunktion belegt.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [250]
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BHMT - Cholin/Betain-Remethylierungs-Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs3733890 - Cholinfluss zur CDP-Phosphatidylcholin-
Synthese. Die Arg239/Arg239-Vergleichsgruppe zeigte im Tracerversuch einen geringeren
Cholinfluss zur CDP-Phosphatidylcholin-Synthese.

Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

75 schwangere, stillende und nichtschwangere Frauen in einer kontrollierten Cholin-Tracer-
studie Gber 10 bis 12 Wochen.

Dies ist kein direkter BHMT-Gesamtaktivitatstest und keine personliche Methylierungs- oder
Cholinbedarfsbestimmung. Andere Betaineffekte waren nicht statistisch eindeutig.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [118]

CHDH - Cholin-/Betain-Stoffwechselkontext

Funktionelle Einoxrdnung: rs12676.CHDH rs12676 wurde in kontrollierten Cholin-
Ernahrungsstudien mit Mangelfolgen und Stoffflussmustern untersucht. Die Ergebnisse hangen
von Zufuhr und Schwangerschafts-/Stillstatus ab; sie ergeben keine allgemeine personliche
Cholin-Dosis oder Enzymgeschwindigkeit.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [78] [118]

SLC30A8 - ZnT8/Beta-Zell-Glukose-Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs13266634. Zellassays fanden keinen nachweisbaren Unter-
schied des 65Zn-Transports zwischen ZnT8-W325- und R325-Varianten, obwohl die
Proteinisoformen unterschiedlich lokalisiert waren. Das ist ein begrenzter Laborbefund und
misst keine individuelle Betazell- oder Insulinsekretionsleistung.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [47]
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ADIPOQ - Adiponektin/Insulinsensitivitats-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs1501299. Die gepriifte ADIPOQ-rs1501299-Studie mit 55
adipésen und 55 schlanken javanischen Erwachsenen fand keinen statistisch gesicherten
Einfluss auf Plasma-Adiponectin oder Adipositas. Eine numerische Tendenz wird daher nicht
als genotypbedingt niedriger Adiponectinspiegel oder personliche Insulinresistenz ausgege-
ben.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [11]

SLC40A1 - Eisenexport/Ferroportin-Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs11568350. SLC40A1 Q248H wurde in afrikanischen und
afroamerikanischen Stichproben mit variablen Eisen- und Hamoglobinbefunden untersucht.
Diese Assoziation misst keine personliche Ferroportin-Exportleistung und ist kein Nachweis
einer Eisenliberladung.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [131]

TF - Transferrin/Eisenspeicher-Kontext (2. Signal)

Funktionelle Einoxdnung: rs1799852. Eine australische Zwillings-/Familien-GWAS
verband rs1799852 mit Serum-Transferrin, nannte im Abstract aber weder Richtung noch
Einzeleffekt; eine Gambier-Kohorte fand keine Assoziation mit gepriften Eisenmarkern. Wegen
populations- und endpunktabhangiger Evidenz neutral halten.

Quellen und Evidenz:
Funktionelle Evidenz [30] [180]
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GDF5 - Gelenk-/Skelettentwicklungs-Kontext

Funktionelle Einordnung: rs143383 - Allelspezifische GDF5-Expression im Gelenk. Im
untersuchten heterozygoten Gelenkgewebe war die Expression des publizierten T-Allels
geringer als die des C-Allels.

Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Vergleich der beiden Allele in heterozygotem Gelenkgewebe von Arthrosepatienten; die publi-
zierten C/T-Angaben entsprechen auf dem Forward-Strang G/A.

Allelspezifischer Vergleich ist keine personliche Gesamtmenge oder Regenerationsleistung.
Methylierung und weitere cis-Varianten beeinflussen den Effekt; Homozygote werden hier nicht
extrapoliert.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [101] [296]

IL7R - IL-7-Achse/Multiple-Sklerose-Kontext

Funktionelle Einoxdnung: rs6897932. Die IL7R-Originalarbeit zeigt einen Einfluss von
1rs6897932 auf Exon-6-Spleifsen und losliche beziehungsweise membrangebundene Isofor-
men. Daraus folgt keine personliche Immunstarke oder gemessene
IL-7-Rezeptorkonzentration.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [139]

SLC2A2 (GLUT2) rs5400, berichtete Zuckeraufnahme

Funktionelle Einordnung: rs5400 - Dokumentierte gewohnheitsmafdige Zuckerzufuhr.
Ile110-Trager berichteten in zwei untersuchten Populationen im Gruppenvergleich eine héhere
Zuckerzufuhr.

Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Zwei Erwachsenenpopulationen, einschliefdlich gesunder Personen und Personen mit friihem
Typ-2-Diabetes; wiederholte dreitagige Ernahrungsprotokolle bzw. ein Fragebogen zum voran-
gegangenen Monat.

Selbstauskunft und populationshezogene Assoziation, keine Messung personlicher Zuckerpra-
ferenz, Glukosesensorik oder GLUT2-Transportaktivitat. Keine Vorhersage der eigenen
Zuckerzufuhr, Diabetesdiagnose oder Ernahrungsanweisung.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [104]
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BLK rs13277113 - B-Zell-Signaling und systemischer Lupus

Funktionelle Einoxdnung: rs13277113. Der FAM167A/BLK-Lokus wurde in einer Lupus-
Assoziationsstudie mit gegensatzlichen Expressionssignalen fiir BLK und das damalige C8orf13
in B-Zelllinien verbunden. xs13277113 allein misst weder BLK-Kinaseaktivitat noch die
personliche B-Zellfunktion. Der locusbezogene Regulationsbefund ist von einer Krankheitsdia-
gnose zu trennen.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [163]

PADI4 1rs2240340: Citrullinierung und rheumatoide Arthritis

Funktionelle Einordnung: rs2240340. Die polnische PADI4-Studie untersucht RA-Fall-
Kontroll-Assoziationen. Sie misst weder genotypbezogene Citrullinierungsaktivitat noch
mRNA-Stabilitat von rs2240340; solche Funktionen werden diesem Einzelmarker nicht zuge-
schrieben.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [42]

ALOX15 rs34210653, Thr560Met und c.1679C>T

Funktionelle Einoxrdnung: rs34210653. Eine GWAS in Island und der UK Biobank
verband ALOX15 Thr560Met mit geringeren Odds flir Nasenpolypen und chronische Rhinosinu-
sitis. Der Abstract verweist auf einen friher berichteten nahezu vollstandigen Verlust der
15-Lipoxygenase-Aktivitat, enthalt aber keinen eigenen Aktivitatsversuch. Eine personliche
Enzymaktivitat wird daraus nicht bestimmt.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [203]
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TGFB1 rs1800470 - vorlaufiger MS-Forschungskontext

Funktionelle Einordnung: rs1800470 - TGF-betal-Sekretion im Zellversuch. Beide
Allele kodieren die Leul0-Vergleichsform des Sekretionsversuchs.
Effekt-/Vergleichsallel: G / A (GRCh38-Vorwartsstrang)

CMV-gesteuerte Leu10- und Pro10-Konstrukte in transfizierten Hepatom-, Stern- und immorta-
lisierten Leberzellen.

Keine personliche TGF-betal-Konzentration, Fibrose- oder Immunstufe. Die heterozygote
Wirkung wird nicht aus Einzelkonstrukten interpoliert.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [142]

COL1A1 - Typ-I-Kollagen, Alpha-1-Kette im Knochenstoffwechsel

Funktionelle Einordnung: rs1800012 - COL1A1-Transkriptverhaltnis und Kollagenket-
tenverhaltnis in primaren Osteoblasten. CC (SS auf dem Publikationsstrang) war die
Vergleichsgruppe mit einem Osteoblasten-al(I):x2(I)-Verhaltnis nahe 2:1.
Effekt-/Vergleichsallel: A / C (GRCh38-Vorwartsstrang)

Mann et al. untersuchten primare humane Osteoblasten aus SS und Ss. Flr SS (14) und Ss (17)
betrug a1(I):x2(I) 1,99+0,07 bzw. 2,36+0,10 (p=0,007); s/T-Transkripte waren bei 10
Ss-Personen etwa dreifach haufiger. Forward: SS=CC, Ss=CA.

Nur direkt gemessene SS und Ss Modelle; AA/s-s wird nicht interpoliert. Eine Einzelstudie mit
Zellkulturen belegt keine individuelle Kollagenmenge, Knochenstarke, Frakturwahrscheinlich-
keit oder Diagnose. Nur das gepriifte Forward-Paar C/A ist modelliert; zusatzliche
RefSNP-Allele bleiben nicht auswertbar.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [240]
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SOST - Sklerostin im Knochenstoffwechsel

Funktionelle Einordnung: rs2023794 - L1-L4-Trabecular-Bone-Score (TBS). TT:
Vergleichsgruppe ohne C-Allel, kein individueller TBS-Normalwert.
Effekt-/Vergleichsallel: C / T (GRCh38-Vorwartsstrang)

1.071 Frauen ab 60 Jahren in Bushehr, Iran; alters- und BMI-adjustierter dominanter Vergleich
CC/CT gegeniiber TT: beta +0,032 (95%-KI 0,016 bis 0,046), p=5x10->, FDR p=0,0003. TBS ist
ein Strukturindex, nicht dieselbe Messgrofse wie BMD.

Ein kohortenspezifischer TBS-Vergleich, keine Sklerostinaktivitatsmessung, BMD- oder indivi-
duelle Frakturvorhersage. CC und CT bilden eine gemeinsame publizierte Tragergruppe, keine
gesonderten Genotyp-Effektgrofden. Der zusatzliche Forward-G-Alleleffekt ist nicht untersucht.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [32]

TNFSF11 - RANKL, Ligand der Osteoklastenregulation im
Knochenstoffwechsel

Funktionelle Einordnung: rs9533090 - RANKL-Enhancer-Reporteraktivitat. CC tragt
zweimal C. Das C-Enhancer-Konstrukt zeigte hohere Reporteraktivitat als T; daraus wird keine
personliche Aktivitat abgeleitet.

Effekt-/Vergleichsallel: C / T (GRCh38-Vorwartsstrang)

U2-0S-Zellen: Enhancer-Konstrukte mit C zeigten etwa 1,9-fach héhere Reporteraktivitat als T,
p<0,01, drei unabhangige Experimente. Der intergenische Marker liegt Gber 100 kb vor
TNFSF11, nahe AKAP11. Erganzende eQTL-Daten stammen aus 462 lymphoblastoiden Zellli-
nien und GTEx-EBV-Zelllinien.

CCund TT benennen die beobachteten Allelformen und deren Konstruktvergleich, keinen direkt
gemessenen diploiden Zellgenotyp. CT wird nicht interpoliert. Die 969-bp-CRISPR-Deletion
umfasste auch rs9594738 und isolierte rs9533090 nicht. Kein personlicher RANKL-Spiegel,
Knochenabbau oder BMD-Wert. Nur Forward C/T ist untersucht; das zusatzliche G-Allel bleibt
nicht auswertbar.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [405]
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TNFRSF11A - RANK, Rezeptor der Osteoklastenregulation im
Knochenstoffwechsel

Funktionelle Einordnung: rs3018362 - Tibiale kortikale Volumendichte, pQCT. AG: eine
A-Kopie. Pro A-Allel bestand im ALSPAC-Modell eine Assoziation mit niedrigerer kortikaler
Volumendichte.

Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

ALSPAC: 3.093 Jugendliche im Alter von 15 Jahren, alters-/geschlechtsadjustiert beta -2,532
mg/cm? pro A-Allel, p=0,001. Zusatzliche Grofsen-/Gewichtsadjustierung: -2,534, p=0,001.
GOOD, erwachsene schwedische Manner: beta -1,244, p=0,188; gemeinsame Metaanalyse
p=0,0004.

GOOD allein war nicht signifikant. Die Assoziation zeigt keine personliche RANK-Aktivitat, DXA-
Messung oder Osteoporosewahrscheinlichkeit. Marker im RANK-Umfeld, keine bewiesene
kausale kodierende Variante. Nur A/G ist untersucht; C bleibt nicht auswertbar. Keine Verdopp-
lung der Schatzung bei AA.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [279]

TNFRSF11B - Osteoprotegerin (OPG) im Knochenstoffwechsel

Funktionelle Einoxdnung: rs2073617 - OPG-Promotor-Reporteraktivitat. Der Genotyp
liegt aufserhalb des kuratierten Funktionsvergleichs; eine Aktivitat wird nicht abgeleitet.
Effekt-/Vergleichsallel: A / G (GRCh38-Vorwartsstrang)

Publiziertes Promotor-C/T entspricht wegen des Minusstrangs GRCh38-Forward G/A. Das T/A-
Konstrukt zeigte geringere Luziferaseaktivitat als C/G in HeLa, COS-7 und RAW264.7 (p<0,01);
der 293T-Vergleich bestatigte C hoher als T (t=-9,47, p<0,01). Beide Quellen sind hier auf
Abstract-Ebene gepriift.

AA/GG ordnen die beobachtete Allelform dem Reporter-Konstrukt zu, keinen direkt unter-
suchten diploiden Genotyp. AG wird nicht interpoliert. Kein personlicher OPG-Spiegel oder
Knochenabbaurate. Die BMD-Haplotypassoziation der alteren Quelle wird diesem einzelnen
SNP nicht zugeschrieben. Das zusatzliche Forward-T-Allel ist nicht das publizierte
Minusstrang-T und wurde nicht untersucht. zusatzlicher Studienmarker ist ein anderer Marker
ohne Ubertragung dieses Promotoreffekts.

Quellen und Evidenz:

Funktionelle Evidenz [349] [368]
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m 7 Methode, Datenbasis und Literatur

Methodik, tatsachlich ausgewertete Quelldateien und die zugehdrige Literatur stehen in einem gemein-
samen Schlusskapitel.

7.1 Methode und Referenzsystem

Dieser Abschnitt nennt ausschliefslich die Werkzeuge und Referenzsysteme, deren Ausgaben tatsach-
lich in diesen Bericht eingeflossen sind.

HLA*LA - Graph-basierte HLA-Typisierung - PRG_MHC_GRCh38_withIMGT/IMGT-HLA ist das verwen-
dete Referenzsystem. Berichtete HLA-Allele stammen aus dem HLA*LA-Bestguess-Ausgabefile;
Qualitatswerte und Coverage werden als technische Evidenz ibernommen.

Genauigkeit HLAx*LA - 99,7 % berichtete Benchmark-Konkordanz im publizierten graph-basierten
HLA-Typing; Genome ibernimmt zusatzlich Q1/Coverage aus der konkreten Tool-Ausgabe als Probe-
spezifische Qualitatsgrenze.

Quellen und Evidenz:

Publikation - Dilthey AT et al. HLA*LA - HLA typing from linearly projected graph alignments.
Bioinformatics 2019 - [88]

SNP-Index / Genome DiseaseRiskDB - rsID-basierter Abgleich der importierten SNP-/Microarray-
Datei gegen kuratierte DiseaseRiskDB-Module. Der Bericht zeigt nur Marker, die im Datensatz
vorhanden oder fiir die Auswertbarkeit explizit relevant sind; fehlende Marker werden als nicht
auswertbar gekennzeichnet. Die Microarray-Analyse von Genome fragt jeden SNV-Berichtsmarker
gezielt ab und flihrt ihn unter der rsID des Berichts, auch wenn das Referenzpanel ihn nicht oder unter
einer alteren Kennung enthalt. Indel-Marker (etwa BRCA1 5382insC) sind mit dem SNP-Export nicht
erfassbar.

Genauigkeit SNP-Index - 100 % deterministischer rsID-/Allelabgleich innerhalb der gelesenen
Eingabedatei; die biologische Aussagekraft bleibt durch Plattform-Genotypqualitat, Strand/Build und
die kuratierte Genome DiseaseRiskDB begrenzt.

KILDA - k-mer-basierte LPA/KIV-2-Copy-Number-Schatzung - LPA-Marker-Kontext fiir rs10455872,
153798220 und rs41272114. KILDA-Ergebnisse werden als genetischer Lp(a)-Risikokontext berich-
tet, nicht als Ersatz fiir eine Labor-Lp(a)-Messung.

Genauigkeit KILDA - 92 % Validierungsiibereinstimmung als publiziertes R? gegen
DRAGEN-LPA/1000-Genomes-Vergleichsdaten; Genome berichtet daraus nur einen genetischen
Lp(a)-Kontext.

Quellen und Evidenz:

Publikation - KILDA - DOI [253] - PMID 40453649

ExpansionHunter - Repeat-Expansion-Genotypisierung - Ausgewertet wird die tatsachlich geladene
Repeat-Ausgabedatei. Die Einordnung nutzt locus-spezifische Orientierungsgrenzen und bleibt ohne
klinische Validierung ein technischer Risikokontext.
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Genauigkeit ExpansionHunter - 100 % Ubereinstimmung fiir die publizierten/Genome-vali-
dierten Beispiel-Repeat-Loci im Testdatensatz; reale Grenzbereiche hangen von Locus, Coverage,
Readlange und Katalog ab.

Quellen und Evidenz:

Publikation - Dolzhenko et al., ExpansionHunter, Bioinformatics 2019 - DOI [92]

Haplogrep 3 - mtDNA-Haplogruppenklassifikation fliir maternale Linie, Haplogruppen-Plausibilitat,
private Varianten und kuratierten Haplogruppen-Kontext. Haplogruppen sind Herkunfts-/Plausibilitats-
kontext und keine medizinische Diagnose.

Genauigkeit Haplogrep 3:99,8 % berichtete Haplogruppen-Klassifikationsgenauigkeit/Bench-
mark—Ubereinstimmung; Genome nutzt zusatzlich den konkreten Quality-/Plausibilitatswert aus der
Haplogrep-Ausgabe.

Quellen und Evidenz:

Publikation - Schonherr et al., Haplogrep 3, Nucleic Acids Research 2023 - DOI [311]

T1K HLA - Zusatzliche HLA-Genotypisierung aus T1K - TLK-HLA-Ergebnisse werden als unabhangige
technische Evidenz neben HLA*LA importiert und locusweise verglichen. Abweichungen werden als
prifpflichtig markiert.

Quellen und Evidenz:

Publikation - T1K - Efficient and accurate KIR and HLA genotyping with massively parallel
sequencing data. Genome Research 2023 - DOI [331]

KIR/T1K - Technische KIR-Genotypisierung aus der geladenen T1K-Ausgabe - Ausgewertet werden
die T1K-Spalten gene_name, allele_1, quality_1, allele_2, quality_2, num_diff_alleles, abundance_1/2
und secondary_alleles. Die Qualitatswerte sind T1K-Genotyping-Quality-Scores pro Allel-Call: laut
T1K-Studie -log10(P-value) aus einem Poisson-Test der Allel-Abundance gegen geschatzte Noise-
Abundance, gedeckelt bei 60. T1K/Studie verwenden quality <= 0 als Ignoriergrenze; dariiber gibt es
keine offiziell klinisch validierte Niedrig/Mittel/Hoch-Skala. 0, negative Werte und Platzhalter werden
nicht als belastbare positive Calls berichtet. num_diff_alleles beschreibt unterschiedliche T1K-Kandi-
daten und ist keine Kopienzahl; Abundanz- und Sekundarwerte bleiben tool-spezifische technische
Evidenz.

Referenzsystem KIR - T1K/IPD-KIR-Referenz; Bericht als technische KIR-Evidenz, nicht als klini-
sche Diagnose oder transplantationsmedizinische Freigabe.

Quellen und Evidenz:

Publikation - T1K - Efficient and accurate KIR and HLA genotyping with massively parallel
sequencing data. Genome Research 2023 - DOI [331]

KIR-HLA-Ligandenkontext - Kombinierte technische Kontextauswertung aus KIR/T1K und HLA*LA
Class-I-Allelen. Abgeleitet werden HLA-C1/C2 sowie HLA-Bw4/Bw4-801I und etablierte NK-Zell-Rezep-
tor-Ligand-Achsen wie KIR2DL1-C2, KIR2DL2/3-C1, KIR3DL1-Bw4, KIR3DS1-Bw4-80I und
KIR2DS1-C2. C1/C2 und Bw4/Bw4-80I werden konservativ aus der vorhandenen HLA-Allelnomen-
klatur abgeleitet; nicht zuordenbare oder mehrdeutige Allele werden nicht inferiert.
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Grenzen KIR-HLA - Der Kontext beschreibt ko-evolvierte KIR/HLA-Class-I-Immungenomik als tech-
nische Evidenz. Er ersetzt keine Donor/Recipient-Bewertung, keine maternale/fetale Phasierung, keine
KIR-Haplotypmodellierung und keine klinische Risikoentscheidung.

Quellen und Evidenz:

Publikation - Pollock NR, Harrison GF, Norman PJ. Immunogenomics of Killer Cell Immunoglobulin-
Like Receptor (KIR) and HLA Class I: Coevolution and Consequences for Human Health. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2022 - DOI [282]
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7.2 Ausgewertete Quelldateien

Diese abschliefende Datenbasis nennt die tatsachlich erkannten und eingebundenen Quelldateien.
Rohinhalte selbst stehen im Rohdaten-Kapitel davor.

Typ Datei Status Quelle
SNP HG1_GenomeDeep.txt Header ok Ausgabeordner/
Benutzerauswahl
HLA HG1_HLA_typing.txt Header ok Ausgabeordner/
Benutzerauswahl
KILDA HG1_KILDA_LPA.tsv Header ok Ausgabeordner/
Benutzerauswahl
ExpansionHunter HG1_ExpansionHunter.json Header ok Ausgabeordner/
Benutzerauswahl
mtDNA VCF HG1_chxM.vcf.gz Header ok Ausgabeordner/
Benutzerauswahl
mtDNA FASTA HG1_chzM.fasta Header ok Ausgabeordner/
Benutzerauswahl
mtDNA BAM HG1_chzrM.bam Header ok Ausgabeordner/
Benutzerauswahl
Haplogrep HG1_mt_haplogroup.txt Header ok Ausgabeordner/
Benutzerauswahl
VerifyBamID2 DD_VerifyBamID2.selfSM Header ok Analyse/
Benutzerauswahl
T1K HLA HG1_T1K_HLA_bestguess.txt Header ok Analyse/
Benutzerauswahl
KIR/T1K HG1_T1K_KIR.json Header ok Analyse/
Benutzerauswahl
Telomere HG1 TelomereHunter2.tsv Header ok Analyse/
Benutzerauswahl
Mosdepth PJ_mosdepth.mosdepth.summary.txt Header ok Analyse/
Benutzerauswahl
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