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Vorbemerkung

Das Wissen um Lipoproteine und Arteriosklerose hat sich gerade in den letzten Jahren
dynamisch erweitert. Dazu haben insbesondere zellbiologische und molekularbiologische
Untersuchungsmethoden, aber auch epidemiologische Studien wesentlich beigetragen. In der
vorliegenden Arbeit ,Einfluss genetischer Varianten auf den Cholesterinstoffwechsel in einer
mitteleuropéaischen Bevolkerungsstichprobe behandle ich den komplexen Zusammenhang
aus genetisch-epidemiologischer Sicht.

Die Arbeit ist in fiinf Kapitel (Einleitung, Methoden, Ergebnisse, Diskussion, Zusam-
menfassung) aufgeteilt. In Kapitel 1 gehe ich auf die Bedeutung der Fettstoffwechselsto-
rungen, einem Hauptrisikofaktor der Herzkreislauferkrankungen ein. Dabei werden das
kinetische Modell des Lipoproteinstoffwechsels als biologische Grundlage, genetische Ein-
flussfaktoren und die Rolle der Kandidatengene herausgestellt. Daraus ergeben sich in
diesem Kapitel eine Reihe von Fragestellungen, die in den folgenden Kapiteln beantwortet
bzw. diskutiert werden. Kapitel 2 beginnt mit einer Darstellung der Studienpopulation,
Genotypen und Phéanotypen. Daran schliefst sich eine ausfiihrliche Darstellung der hier ent-
wickelten methodischen Herangehensweise an. Die Analysestrategie ist gleichermafen ein
Ergebnis der Arbeit, wie die Befunde selbst. Statistische Kennzahlen und Verfahren werden
nachfolgend eingefiihrt. Die Analyseergebnisse sind in Form von Tabellen und Abbildungen
in Kapitel 3 dargestellt und werden in Kapitel 4 diskutiert. Den Leitfaden der Diskussion
bildet der einfithrend aufgestellte Fragenkatalog. Den Abschluss bildet Kapitel 5 mit einer

Zusammenfassung.

Die Forschungsergebnisse des gesamten interdisziplindren Teams wurden in mehreren
Publikationen, in internationalen Zeitschriften und auf Kongressen vorgestellt (Bauerfeind
et al., 2006, 2002; Knoblauch et al., 2002, 2004; Niirnberg et al., 2004).

Die Rekrutierung von Probanden und die Phénotypisierung erfolgte durch die Franz-
Volhard-Klinik (Prof. Luft und Prof. Schuster), die personenschutzgerechte Erfassung
durch die Firma Infogen, Berlin (Prof. Schuster). Genotypisierungen wurden durch Infogen
und das MDC (Genome Mapping Center, Prof. Niirnberg, jetzt Koln) realisiert und anteilig
vom MedSeq-Forschungsprojekt, der FVK, MDC (Prof. Niirnberg) und Infogen, Berlin

finanziert.
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Meine Arbeiten umfassen die Erstellung eines Masterfiles der Daten (Familienstruktur,
Genotypen, Phianotypen, Plausibilitit), die Haplotypisierung der familienstrukturierten Ge-
notypen (gemeinsam mit Dr. Klaus Rohde), die mathematisch-statistische Datenanalyse
(Entwicklung von genetischen Modellen der Varianzkomponenten, lineare und logistische
Regression, Programmierung der Algorithmen mittels der Statistik-Software SAS, SPlus
und R). Die gesamten Auswertungen wurden unter Supervision von Prof. Dr. Jens Reich
von mir selbstdndig durchgefiithrt. Mein Anteil an den Publikationen besteht in der gesam-
ten statistischen Analyse und Modellierung und in der Formulierung sémtlicher Manuskripte
(sowohl bei Erstautorschaft als auch bei Zweitautorschaft zusammen mit Dr. Hans Knob-
lauch und unter Beratung und Endkorrektur durch Prof. Luft und Prof. Reich). Meine Mit-
arbeit am vorgelegten Forschungsergebnis wurde und wird in den Jahren 2002-2006 durch
ein Doktorandenstipendium unterstiitzt, das im Rahmen des Deutschen Humangenom-
Forschungsprojektes vergeben wurde. Die Dissertation wurde von mir allein erstellt und
das Manuskript von Prof. Reich durchgesehen und mit Anderungsvorschléigen versehen.

Mein ganz besonderer Dank gilt Prof. Jens Reich, der mich ermutigt hat, diese Arbeit zu
verfassen, der mich geleitet hat, Mathematik zu benutzen, infrage zu stellen, zu diskutieren
und fiir die Weisheit, Wissenschaft konstruktiv zu begreifen. Es war und ist eine Ehre fiir
mich, seine Schiilerin zu sein.

Mein Dank gilt Prof. Reinhard Meister fiir die Freude an der Mathematik und Statistik,
die er mir wahrend und nach dem Studium stets vermittelt hat und fiir die statistische
Beratung und Diskussion zu jeder Zeit.

Vielen Dank an Dr. Hans Knoblauch fiir die enge und sehr produktive wissenschaftliche
Diskussion und Zusammenarbeit im Projektteam, fiir seine Energie, Arbeiten voranzu-
treiben und zu einem erfolgreichen Abschluss zu bringen. Seine kritische Durchsicht aus
medizinischer Sicht hat mir sehr geholfen.

Vielen Dank an meine Kolleginnen Tatjana Luganskaja, fiir unzédhlige Rechnungen, die
Datenaufbereitung und fiir ihre konstante mentale Unterstiitzung, und Katrin Hafez fiir
wissenschaftliche Diskussionen und die kritische Durchsicht der Arbeit aus biochemischer
Sicht.

Ganz groken Dank an meine Familie, an meine Kinder, fiir die Motivation und fiir die

Sinnhaftigkeit dieses Vorhabens.

Berlin, den 3. Mai 2006 Anja Bauerfeind
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