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Genetik — Ein Geschaftsmodell

genomind

P

€ 5 C 0 & rewsamagncon

b e»00

There'’s a Better Way to Get
Better

Undocking better outcomes through precision heafth technok

rder?
Looking for Genomind® Professional PG Exp comPationts

Evolving how we
scribe medicine

9 of therapy
GENOMIND ABOUTUS  FAQ  ACTIVATEYOURKIT  SIGNIN >
MENTAL NEALTH MAP. 5

Mental Health Map DNA
Test Kit with Expert
Consultation

$250.00

A0 of¥leet Proguaiity now
Freo Shipping Availab
Fededede K 46 (50)

The Genomind® Mental Health Map™ is not diagnostic and ~
does not inform on prescription medications.

Nl A
il =




Komplexe Atiologie

> Alte Denkweise

Gen
L AE SISO SOITT

> Neue Denkweise

Parents Economic

L"Et’m.*imm'rne.-r'n

Siblings Education

| Gen-Netzwerke o
,;-_-_,1)

- |

sl \/ € rhalten

Verhalten

Hamer, Science 2002, 298, 71-72; Caspi et al. Science 2003, 299, 386-389

mcn ™



Genetik komplexer Merkmale mcn

eGenetisch komplexe Merkmale zeigen keine klaren Mendelschen Vererbungsmuster.

eAllerdings zeigen sie familidgre Haufung / Aggregation: Merkmale, die bei Mitgliedern derselben

Familie gehauft auftreten.
eEine Vielzahl von Merkmalen ist als genetisch komplex zu bezeichnen.
eAber: Ein und dasselbe Merkmal kann durch das Zusammentreffen verschiedener individueller

Konstellationen entstehen (,Viele Wege flihren nach Rom*)




Genetik komplexer Merkmale — Familiare Aggregation

Haufigholt dec Schizophrenie %

Gesamtbevoélkerung 0.8

Eltern von Betroffenen 4.4
Geschwister von Betroffenen 8.5

Kinder von Betroffenen 12.3

Was fallt Ihnen bei dieser Tabelle auf?

Familiare Aggregation: gemeinsame Faktoren innerhalb von Familien
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Multifaktorielles Entstehungsmodell

/ \
Personlichkeitsfaktoren Soziodemographische Faktoren
Komorbiditat Lebensstil

\ life events

Umwelt i.e.S. /

Medikation

Genetische Faktoren
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Diagnosen psychischer Storungen: Unspezifisch e

* Diagnosespektrum
Psychiatrische Diagnosen = * Phanotypische Heterogenitat
* Biologische Heterogenitat

Beispiel: major depression nach DSM-V

Gewichtsabnahme > Gewichtszunahme
Insomnie G Hypersomnie

Psychomotorische Unruhe > Psychomotorische Verlangsamung

Papassotiropoulos & de Quervain, Trends Cogn Sci, 2015

Hyman, Sci Trans! Med, 2012



Diagnosen psychischer Storungen: Unspezifisch
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PSYCHOLOGICAL SCIENCE

636,120 Ways to Have Posttraumatic
Stress Disorder

Isaac R. Galatzer-Levy' and Richard A. Bryant®
'New York University School of Medicine; and *University of New
South Wales, Kensington, New South Wales, Australia

Perspectives on Psychological Science
B8(0) 631-662

@ The Author(s) 2013

Reprints and permissions:
sagepub.com/journalsPermissions.nav
DOIL: 10.1177/1745691613504115
pps.sagepub.com

®SAGE
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Genom-weite Assoziationsstudien (GWAS)
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Kunkle et al., Nature Genetics, 2019; Wikipedia
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Diagnoselibergreifende Genetik mcn
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Polygenic scores mcn

Ein polygenic score (PS) wird verwendet, um das Risiko einer Person fir eine bestimmte Krankheit auf der
Grundlage ihrer Genetik abzuschatzen.

Tritt eine genetische Variante haufiger bei Menschen mit einer Krankheit auf, wird sie mit einem erhdhten
Risiko in Verbindung gebracht.

treeeveeee

Tritt eine genetische Variante haufiger bei Menschen ohne eine Krankheit auf, wird sie mit einem geringeren
Risiko in Verbindung gebracht.

IR EEEREENI
http://polygenicscores.org/explained/



Polygenic scores

Einige Risikovarianten haben eine grolRe Auswirkung auf das Risiko und einige Risikovarianten haben eine geringe

Auswirkung auf das Risiko.

« small impact
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PS-Berechnung: Addition der Gesamtzahl der risikoerhéhenden und risikoverringernden Varianten sowie der

Grole ihrer Auswirkungen.

http://polygenicscores.org/explained/

mcn ™



mcn *

Polygenic scores

higher score =

+ lower score

average risk increased risk

decreased risk

Notiz: PRS fur Erkrankungen, PS flr quantitative Merkmale

http://polygenicscores.org/explained/



ROC Analyse

100%

True Positive Rate

Ein guter Test

AUC 90%
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Ein schlechter Test

AUC 65%
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100
False Positive Rate %

Goldstein D., 2003
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ROC Analyse — Depression polygenic risk score

True Posltive Percentage (Sensitivity)
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= == Null Model AUC 65.86% (65.12%-66.61%)
— e Full Mode! AUC 67.96% (67.23%-68.70%)
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False Positive Percentage (Specificity)

Glanville KP et al., 2021
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Polygenic scores and in vitro Fertilisation (IVF) mcn

https://www.green-ivf.de/content/kuenstliche-befruchtung.html



PRS als Geschaftsidee: Genomic prediction Inc.




Position der International Society for Psychiatric Genetics .5

* Erstens sagen polygene Risikoscores nichts dartber aus, ob eine Person eine Krankheit entwickeln wird.
Sie messen nur einen von vielen moglichen Risikofaktoren.

* Zweitens sind polygene Risikoscores nicht spezifisch fir eine einzelne Erkrankung. Das bedeutet, dass
die Selektion flUr eine Krankheit auch andere genetische Merkmale beeinflussen kann.

* Drittens ist nicht bekannt, wie das Risikoniveau den zukUlnftigen Eltern genau mitgeteilt werden kann.

* Viertens: In vielen Landern gibt es flr das polygene Embryoscreening keine Vorschriften oder
Kontrollen zum Schutz vor Missbrauch, wie dies bei anderen Gentests der Fall ist.

* FlUnftens: Das Screening von Embryonen auf psychiatrische Erkrankungen kann die Stigmatisierung
dieser Diagnosen verstarken.

* SchlielRlich wurde die psychiatrische Genetik in der Vergangenheit flir eugenische Zwecke missbraucht,
und das polygene Embryoscreening wirft viele ethische, rechtliche und soziale Fragen auf, die potenziell
zu Schaden fiihren kénnen und noch nicht untersucht oder behandelt wurden.




Extrem seltene genetische Varianten — Risiko fur

Schizophrenie
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Singh et al., Nature, 2022



Personalisierte Medizin und psychische Gesundheit — mcn
Die Vision

Symptom-based categories Integrated data Data-driven categories
Major depressive disorder Cluster 1

— —
Genetic risk
polygenic risk score

Brain activity Cluster 2
Prospective

insula cortex
— e
. "3’.1‘”
Physiology replication and

inflammatory markers [ Cluster 3 stratified clinical
trials

Mild depression
(dysthymia)

3

Bipolar depression

Behavioral process
affective bias

Life experience Cluster 4

social, cultural, and
environmental factors
—

Insel & Cuthbert, Science, 2015



