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Bahnbrechende Technologie oder Werbetrick?

Die Genomsequenzierung wird bezahlbar
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Seit Anfang 2014 wird das 1.000-Dollar-Genom gefeiert. Aber ist die billige und schnelle Sequenzierung
wirklich so revolutionar, wie behauptet wird? Ein Blick auf die Okonomie der Gesamtgenomanalyse.

AlsIllumina im Januar 2014 mit HiSeqg X Ten eine Maschine vorstellte, die ein komplettes menschliches
Genom in ein paar Stunden fur weniger als 1.000 US-Dollar sequenzieren kann, schien vielen
Kommentatorlnnen der Moment erreicht, der in den vergangenen Jahren regelméal3ig als Wendepunkt
antizipiert worden war.1 Nun sei es moglich, die Gesamtgenomsequenzierung in die diagnostische Routine
zu integrieren; die,, Revolution einer individualisierten Medizin” stehe bevor - so war es allerorts zu
vernehmen.2

Firs Erste liegt die Bedeutung dieses Schrittes vor allem in einer guten Presse fir Illumina. Eine , Arades
1.000-Dollar-Genoms* wird seit tiber einem Jahrzehnt nicht nur medial in Aussicht gestellt, es sind auch
erhebliche Mittel darauf verwendet worden, die Kosten der Gesamtgenomseguenzierung zu drosseln.3 So
steckte die US-Regierung zehn Millionen US-Dollar in Zuschiisse und Forderungen, um dieses Ziel zu
erreichen. Flankiert wurde die Forderpolitik durch privatwirtschaftliche Initiativen: Die Stiftung des
Genomforschers Craig Venter bei spielsweise versprach im Jahr 2002 eine Belohnung von 500.000 US-Dollar
fUr die erste Gesamtgenomsequenzierung zum Preis von 1.000 US-Dollar. 2006 setzte das Konsortium aus
US-amerikanischen und australischen Fachgesellschaften, Instituten und Unternehmen Archon ein Preisgeld
von zehn Millionen US-Dollar fUr dasjenige Forschungsteam aus, das als erstes,, schnell und genau® hundert
menschliche Gesamtgenome fur 10.000 US-Dollar oder weniger sequenzieren wiirde.4

Sequenzier ungs-Okonomie

[lluminawird diesen X Prize zwar nicht erhalten - er wurde im August 2013 widerrufen, da,,von
Innovationen Uberholt” - dafUr aber ist dem I T-Unternehmen mediale Anerkennung sicher. ,,Esist brillant”,
so zum Beispiel Michael Pellini, Geschéftsfihrer von Foundation Medicine, die Illuminas Maschinen fir die
Sequenzierung von Krebsgenomen einsetzt, ,,und auf dem Forschungsfeld weit voraus®.5

Das 1.000-Dollar-Preisschild alerdings ist ziemlich irreftihrend. Denn HiSeq X Ten kostet eine Million US-
Dallar. Da lllumina nicht weniger as zehn dieser Maschinen pro Interessentln verkauft, mussen mit der
Gesamtgenomsequenzierung zehn Millionen Dollar V orauszahlung eingespielt werden. Da heif3t es eine
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Menge Genome sequenzieren, damit die Kosten tatsachlich auf 1.000 Dollar pro Genom sinken. Der
Systembiologe Mick Watson hat ausgerechnet, dass Institutionen und Einrichtungen Gber einen Zeitraum von
vier Jahren jahrlich 18.000 menschliche Genome auf jedem der zehn System sequenzieren miissten, damit die
Kosten tatséchlich auf 1.000 US-Dollar pro Genom sinken.6 Nicht mitgerechnet hat er die Kosten der
Analyse und die - potentiell erheblichen - Folgekosten, die etwa bei einer Uberprifung der Rohdaten
anfallen.

N(tzliches Wissen?

Die wirkliche Herausforderung aber liegt genau dort: Im Verstandnis der Ergebnisse einer Sequenzierung
und deren Interpretation, und keinesfalls in der blof3en Erfassung der Basenpaare der DNA.7 Skepsis
gegentber diesem Teil einer Gesamtgenomanalyse ist in der Vergangenheit immer wieder gedul3ert worden.

Beispielsweise verdffentlichte die britische Public Health Genomics Foundation, eine unabhangige Stiftung,
Anfang 2014 ein Thesenpapier, in dem Bedenken im Zusammenhang mit Klinischen Anwendungen der
Gesamtgenomanal yse geaul3ert werden.8 Die Autorinnen fragen zum Beispiel, ob Ergebnisse aus der
Gesamtgenomsequenzierung derzeit Uberhaupt zuverlassige Informationen liefern und korrekt interpretiert
werden konnen. Sie erwdhnen eine Studie, derzufolge die Verwendung von funf verschiedenen derzeit
verfugbaren Methoden zur Identifizierung von Varianten im Genom dazu fuhrte, dass 43 Prozent der
Ergebnisse - die an ein und derselben Probe gewonnen worden waren - nicht Gbereinstimmten.9 Aul3erdem
zitieren sie eine Studie, nach der 27 Prozent der in der Literatur beschriebenen Mutationen fél schlicherweise
mit Krankheiten assoziiert werden.10 Sie schlussfolgern, dass solche Herausforderungen nicht
unuberwindbar sind, aber dass es Aufwand, Zeit und Ressourcen erfordert, sie auch tatsachlich zu
Uberwinden.

Ein anderer Artikel, der letztes Jahr in The Scientist erschienen ist, formuliert &hnliche Bedenken, kommt
aber zu der etwas anderen Schlussfolgerung, dass die Gesamtgenomsequenzierung nicht unterschiedslos fir
alle Patientlnnen genutzt werden sollte, selbst wenn der Preisfir das Verfahren weiter fallen sollte. , Trotz
eines verstandlichen Narzissmus sind unsere Genome in der Realitét unglaublich langweilig“, so die Autoren.
»Mit unserem derzeitigen Wissen dartber, wie man Genominformationen interpretiert - geschweige denn
anwendet - kénnen wir aus dem Genom einer durchschnittlichen Person herzlich wenig Informationen
herauslesen, die die Gesundheit verbessern.”

Auf ein Prozent beziffern die Autoren den Anteil der Menschen, in deren Genom sich Mutationen finden, die
das Risiko fur schwere Erkrankungen, denen weder vorgebeugt noch die behandelt werden kénnen, deutlich
erhdhen. Aktuelle Studien wiirden zeigen, dass Menschen keinesfalls von solchen Mutationen wissen
wollten, ganz im Gegensatz zu der gern bemuhten Floskel vom ,, Wunsch zu wissen®. ,, Wir sollten”, so
schliefen die Verfasser, ,, sehr vorsichtig mit der Behauptung sein, die routinemaldige
Gesamtgenomsequenzierung sei insgesamt nutzlich oder gar winschenswert.” 11

Innovative Verzerrung

Dennoch ist der Ansporn fir Unternehmen und Universitéten, die die neuen Sequenziermaschinen kaufen,
grof3, sie moglichst oft einzusetzen und den Datenberg in Informationen zu Ubersetzen, die zumindest
aussagekraftig und nitzlich erscheinen. Eine Gefahr dieser Investitionen besteht in der Verzerrung von
Forschungsinteressen: Gesucht wird nur mehr nach genetischen Eigenschaften von Krankheiten. Weil aber
die Ursachen und Verlédufe der meisten haufigen Erkrankungen mit Umweltbedingungen, sozialen
Verhaltnissen und dem L ebensstil verwoben sind, ist die Fokussierung auf Gene kontraproduktiv. Zudem
steht zu beflirchten, dass die Verbreitung der Gesamtgenomsequenzierung sowohl Forscherlnnen als auch
Marketingabteilungen dazu verfihrt, Theorien eines genetischen Determinismus zu stiitzen und damit das
Wiederaufleben biologischer Erklarungen fir gesell schaftliche Zusténde zu begiinstigen.



Ziehen wir all dasin Betracht, sollte deutlich werden, dass die Verkiindung des 1.000-Dollar-Genoms
keinesfalls das goldene Zeitalter einer personalisierten Medizin einleitet. Auch wenn markige V ersprechen
neue Entwicklungen durchaus befligeln kénnen, Uberdecken sie oft deren weniger erfreuliche Seiten, etwa
wie niitzlich oder wie wiinschenswert die Innovationen tatséchlich sind.
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