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,Die Folgeuntersuchung der genomweiten Assoziationsstudie zeigt IL13
und KIAA0350 als neue Suszeptibilitatsloci mit genomweiter Signifikanz
bei Alopecia areata”“

D Jagielska, S Redler, FF Brockschmidt, C Herold, SM Pasternack, N Garcia Bartels,
S Hanneken, S Eigelshoven, M Refke, S Barth, KA Giehl, R Kruse, G Lutz, H Wolff,
B Blaumeiser, M Bohm, U Blume-Peytavi, T Becker, MM Né&then, RC Betz

Abstrakt

Vor kurzem wurde die erste genomweite Assoziationsstudie (GWAS) bei Alopecia
areata (AA) in dem nordamerikanischen Probenkollektiv abgeschlossen. Es konnten
acht Suszeptibilitatsloci mit genomweiter Signifikanz identifiziert werden. Das Ziel der
aktuellen Assoziationsfolgeanalyse war es, funf der acht Loci zu bestatigen (Einzel-
Nucleoid-Polymorphysmen (SNPs) der Regionen CTLA4, IL-2RA und HLA wurden
aufgrund friherer Erkenntnisse nicht in die Studie eingeschlossen) und 12 weitere
Loci der GWAS, die keine genomweite Signifikanz zeigten, zu testen. 23 SNPs von
17 Loci wurden bei 1702 zentraleuropaischen AA Patienten und 1723 gesunden
Kontrollen untersucht. Fir alle der funf Loci, die eine genomweite Signifikanz in
GWAS zeigten, wurde die Assoziation bestétigt: ULBP3/ULBP6, PRDXS5, IL-2/IL-21,
STX17 und IKZF4/ERBB3 (P-Wert <0,05). Um robuste Aussagen Uber die
Assoziation der 12 weiteren Loci treffen zu kénnen, wurde eine Metaanalyse der
aktuellen Assoziationsdaten und der Daten der Kkurzlich erfolgten GWAS
durchgefuhrt. Eine genomweite, signifikante Assoziation wurde bei rs20541 (Pcomb =
7,52 x 10719 odds ratio (OR) = 1,30 (1,23-1,38)) und rs998592 (Pcomb = 1,11 x 10°1%;
OR = 1,28 (1,21-1,36) gefunden. Somit wurden IL-13 und KIAAO350/CLEC16A als
Suszeptibilitatsloci bei AA nachgewiesen. Interessanterweise sind IL-13 und
KIAAO350/CLEC16A Suszeptibilitatsloci bei anderen Autoimmunerkrankungen, was
die Hypothese von geteilten Signalwegen bei Autoimmunsuszeptibilitat unterstitzt.



.Follow-Up Study of the First Genome-Wide Association Scan in
Alopecia Areata: IL13 and KIAA0350 as Susceptibility Loci Supported
with Genome-Wide Significance*

D Jagielska, S Redler, FF Brockschmidt, C Herold, SM Pasternack, N Garcia Bartels,
S Hanneken, S Eigelshoven, M Refke, S Barth, KA Giehl, R Kruse, G Lutz, H Wolff,
B Blaumeiser, M Bohm, U Blume-Peytavi, T Becker, MM Né&then, RC Betz

Abstract

Recently, the first genome-wide association study (GWAS) of alopecia areata (AA)
was conducted in a North-American sample, and this identified eight susceptibility
loci surpassing genome-wide significance. The aim of the present follow-up
association analysis was to confirm five of these eight loci (single-nucleotide
polymorphisms (SNPs) from the CTLA4, IL-2RA, and HLA regions were not included
due to previous own findings) and test 12 other loci from the GWAS, which did not
surpass the threshold for genome-wide significance. Twenty-three SNPs from the 17
loci were investigated using a sample of 1,702 Central European AA patients and
1,723 controls. Of the five loci with previously reported genome-wide significance,
association was confirmed for all of these: ULBP3/ULBP6, PRDXS5, IL-2/IL-21,
STX17, and IKZF4/ERBB3 (P-value <0.05). To detect robust evidence for association
among the 12 other loci, a meta-analysis of the present association data and the data
of the recent GWAS was performed. Genome-wide significant association was found
for rs20541 (Pcomb=7.52 x 10719, odds ratio (OR)=1.30 (1.23-1.38)) and rs998592
(Pcomb=1.11 x 107!, OR=1.28 (1.21-1.36)), thus establishing IL-13 and
KIAAO350/CLEC16A as susceptibility loci for AA. Interestingly, IL-13 and
KIAAO350/CLEC16A are susceptibility loci for other autoimmune diseases,
supporting the hypothesis of shared pathways of autoimmune susceptibility.



Eidesstattliche Versicherung

.lch, Dagny Jagielska, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Die
Folgeuntersuchung der genomweiten Assoziationsstudie zeigt 1L13 und KIAA0350
als neue Suszeptibilitatsloci mit genomweiter Signifikanz bei Alopecia areata*
selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als
die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe. Alle Stellen, die wortlich oder
dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer Autoren beruhen, sind als
solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik
(insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen
den URM und werden von mir verantwortet.

Mein Anteil an der ausgewahlten Publikation entspricht dem, der in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit der Betreuerin, angegeben ist.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches)
sind mir bekannt und bewusst.”

Datum Unterschrift



Ausfihrliche Anteilserkldrung an der erfolgten Publ ikation

Publikation:

Dagny Jagielska , Silke Redler, Felix F. Brockschmidt, Christine Herold, Sandra M.
Pasternack, Natalie Garcia Bartels, Sandra Hanneken, Sibylle Eigelshoven, Melanie
Refke, Sandra Barth, Kathrin A. Giehl, Roland Kruse, Gerhard Lutz, Hans Wolff,
Bettina Blaumeiser, Markus Bohm, Ulrike Blume-Peytavi, Tim Becker, Markus M.
No6then, Regina C. Betz

Follow-Up Study of the First Genome-Wide Association Scan in Alopecia Areata: 1L13
and KIAA0350 as Susceptibility Loci Supported with Genome-Wide Significance
Journal of Investigative Dermatology (2012) 132, 2192-2197;
doi:10.1038/jid.2012.129; published online 26 April 2012

Beitrag im Einzelnen:

Frau Jagielska wirkte signifikant bei der Initiation der Arbeit mit. Unter anderem
beinhaltete dies die Erstellung des Ethikantrags sowie die detaillierte Planung und
Erarbeitung des Konzepts der Studie. Des Weiteren assistierte die Verfasserin der
vorliegenden Arbeit beim experimentellen Design und determinierte die Einzel-
Nukleotid-Polymorphismen. In dem Zeitraum von Juli 2009 bis Juli 2010 rekrutierte sie
selbststandig 104 Alopecia areata Patienten/Patientinnen fur die Studie in Klinik fur
Dermatologie, Allergologie und Venerologie, Charité-Universitdtsmedizin Berlin,
Haarkompetenzzentrum, Leiterin: Prof. Dr. med. Ulrike Blume-Peytavi. Wahrend
eines funf monatigen Forschungsaufenthalts in Bonn im Institut fir Humangenetik der
Rheinischen Friedrich Wilhelms-Universitdt Bonn, Arbeitsgruppe Prof. Dr. med.
Regina C. Betz fuhrte sie die praktischen Experimente der vorliegenden Publikation
Uberwiegend selbstandig durch. Dies beinhaltete das Extrahieren der DNA aus
Leukozyten, die Verdunnung bzw. Verarbeitung der Proben, die Genotypisierung
mithilfe des MassArray Systems und iPlex Gold Reagenzien, was mit dem Sequenom
Compact MALDI-TOF Gerat (Sequenom, San Diego, CA) durchgefihrt wurde. Im
Anschluss beteiligte sich Frau Jagielska in groRem Mal3e an der Auswertung und
Analyse der erhobenen Daten. Des Weiteren erarbeitete sie selbststandig eine
umfassende Literaturrecherche. AbschlieRend fertigte sie selbststandig die erste
Version des Manuskriptes an und erstellte die dazugehédrigen Tabellen und
Abbildungen. AuRerdem Uberarbeitete sie die Revisionen der Peer-Reviewer und
adressierte die Kommentare.

Unterschrift der Doktorandin
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