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Gewebespezifische genetische Variation deutet auf unterschiedliche molekulare Signalwege
zwischen Korperform-Phanotypen und Darmkrebs hin

Es ist nicht bekannt, ob die verschiedenen Adipositas-Subtypen unterschiedlich mit Darmkrebs
assoziiert sind. Um Uber anthropometrische Einzelmerkmals-Indikatoren hinauszugehen, leiteten
Peruchet-Noray et al. vier Korperform-Phanotypen (PC1-4) ab, die Adipositas-Subtypen aus der
Hauptkomponenten-Analyse des Body-Mass-Index, der GroRe, des Gewichts, des Taille-Huft-
Verhaltnisses sowie des Taillen- und Hiuftumfangs widerspiegeln. Eine allgemein fettleibige (PC1) und
eine grolRe, zentral fettleibige (PC3) Korperform waren in Beobachtungsanalysen bei 329.828
britischen Biobank-Teilnehmern (3.728 Falle) beide positiv mit dem Darmkrebsrisiko assoziiert. In
genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) mit 460.198 Teilnehmern der UK-Biobank identifizierten
die Autoren 3.414 genetische Varianten Uber vier Koérperformen hinweg, und Mendel‘sche
Randomisierungs (MR)-Analysen bestatigten positive Assoziationen von PC1 und PC3 mit dem
Darmkrebsrisiko  (52.775 Falle und 45.940 Kontrollen). Hirngewebespezifische genetische
Instrumente, die durch Anreicherungsanalyse auf PC1 abgebildet wurden, waren fiir die Assoziation
zwischen PC1 und dem kolorektalen Karzinom verantwortlich, wahrend die Assoziation zwischen PC3
und Darmkrebs hauptsachlich durch fettgewebespezifische genetische Instrumente bestimmt wurde.
Diese Studie deutet auf unterschiedliche mutmakRliche kausale Wege zwischen den verschiedenen
Adipositas-Subtypen und Darmkrebs hin.

Die wesentliche Starke dieser Studie ist die Kombination von prospektiven Beobachtungs- und
instrumentellen Analysen unter Verwendung von zwei groRen unabhdngigen Datensatzen: der UK-
Biobank fiir die Beobachtungs- und GWAS-Analyse und dem Datensatz ,kolorektales Karzinom“ fiir
genetische Konsortien fir den MR-Ansatz. Zudem identifizierten die Autoren in der GWAS-Analyse
starke genetische Instrumente (mit Ausnahme von PC4), die es ermoglichten, das Darmkrebsrisiko in
der MR-Analyse zuverldssig abzuschatzen. Drittens flihrten Peruchet-Noray et al. mehrere
Sensitivitatsanalysen durch, um den Einfluss von Restverzerrungen durch Rauchen und umgekehrte
Kausalitatsverzerrungen im Beobachtungs-Setting sowie die mogliche Verletzung der MR-Annahmen
zu bewerten.
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Diese interessanten Ergebnisse miissen jedoch unter Berlicksichtigung der folgenden
Einschrankungen interpretiert werden. Trotz der Anpassung an die Hauptstorfaktoren kdnnen
Restverzerrungen in den Risikoschatzungen der prospektiven Beobachtungsanalyse vorhanden sein.
Zweitens kann eine Bewertung der Koérperformen zu einem bestimmten Zeitpunkt die kumulative
Exposition im Laufe des Lebens unterschatzen oder Veranderungen der Korperformen Ubersehen.
Weitere Einschrankungen sind, dass die MR-Studien im Allgemeinen durch verschiedene Effekte
leicht verzerrt sein konnen. Die Autoren minimierten diese Verzerrung jedoch durch die
Populationsschichtung, indem sie eine MR-Analyse mit zwei Stichproben je Kohorte durchfihrten,
die aus Individuen europadischer Abstammung bestanden. Obwohl die gewebespezifischen MR-
Ergebnisse auf unterschiedliche Mechanismen zwischen den Geweben hindeuten, konstatieren die
Autoren, dass die beobachteten Risikounterschiede zwischen den Geweben durch unterschiedliche
Instrumentenstarke beeinflusst werden konnten. Zukiinftige Studien kdnnten die genetische
Kolokalisation nutzen, um die funktionelle Beziehung zwischen der Koérperform PC und der
Genexpression zu liberpriifen.

Science Advances s

SIGNIFICANT RESEARCH, GLOBAL IMPACT

Observational analysis Genetic analysis
UK Biobank UK Biobank GECCO 2
JALA51 Indnidualy. 453 377 ndvidwls 98,715 Indreidusls (S2,775 caves [ 45,990 contros) K
v v v v P —-1
Exposure Outcome Exposure Outcome H
Body shape shenstypes (°C1, PC2. PC3, PC4) Cotorectal cancer oversl sb-types and sex) By shape phesctypes (PC1, PC2, PC3, PCA) Colorectal cancer [overat, sub-tyses anssex) £
L i v -
) ac
U 0] L 1 260,198 ingividuats 8
) A £ } A } . 559,767 genetic varants
( " ! -
W N | J
| If | | -
L 29 . it motype ~ G
Batch +
= uning BOLT- VM q
I 3
¥ pesxio El
@ 2 ) g . g
4 A A ) LD chumping
‘\ { { AN ¥ 20,01, 10 Mb region and signficance g
3 \ evefor inden varlants o Q01 H
N I\ 0 i v B v %
- -
i PR PAS 4% > Obsenationalanalysis e > ”""‘"";‘:m:‘:_’"""""
¢ ¥ -
Sensitivity analysis 3
* Never smokers M Ea §
+ Follow-up time > 2 years A it H
* Crude model Cochran's Q statistics. 2

Tissue-specific genetic variation suggests distinct molecular pathways between body shape phenotypes and colorectal cancer, Volume: 10, Issue: 16, DOI:
(10.1126/sciadv.adj1987)



