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sicherte DNA-Extraktion aus Blutproben ins-
besondere für klinische Studien.

forschung

Molekulare Aufklärung monogener Merk-
male und Genotyp-Phänotyp Korrelation
Projektleiter: A. Reis, A. Rauch, M. Zenker
Die Aufklärung der Ursachen genetisch beding-
ter Erkrankungen steht im Mittelpunkt der For-
schung am Institut. Hierbei kommen vor allem 
die Methoden der Positionsklonierung sowie 
der Nachweis von Kopienzahl-Variationen mit-
tels molekularer Karyotypisierung zum Einsatz. 

mittels Homozygotiekartierung erstmals ge-
zeigt werden, dass Mutationen in dem STRA6 
Gen zu einem pleiotropen Fehlbildungssyn-
drom mit Anophthalmie, dem Mathew-Woods-
Syndrom, führen.
Die Arbeitsgruppe von Herrn PD Dr. Zenker 
beschäftigt sich schwerpunktmäßig mit den 
molekularen und pathogenetischen Grund-
lagen des Johanson-Blizzard-Syndroms und 
dem Noonan-Syndrom. Im Vorberichtszeit-
raum hatte die Arbeitsgruppe Mutationen im 
Ubiquitin-Ligase Gen UBR1 als den zugrunde 
liegenden Gendefekt für das Johanson-Bliz-
zard-Syndrom (JBS) identiiziert. In einem DFG-
geförderten Projekt untersuchte sie nun, durch 
welche Mechanismen der Ausfall des Enzyms 
UBR1 zu den umschriebenen Entwicklungsde-
fekten bei JBS führt. Außerdem konnte die Ar-
beitsgruppe im Berichtszeitraum mit SOS1 das 
zweithäuigste Gen für Noonan-Syndrom iden-
tiizieren, sowie zahlreiche Befunde zur Geno-
typ-Phänotyp-Korrelation bei diesem Krank-
heitsbild veröffentlichen.
Die Arbeitsgruppe von Frau Dr. Kraus befasst 
sich mit der Ätiologie und Pathogenese neuro-
muskulärer Erkrankungen am Mausmodell der 
mdf-Maus. Im Berichtszeitraum konnte die Ar-
beitsgruppe in Zusammenarbeit mit Prof. Bitt-
ner Mutationen im Gen Scyl1 als molekula-
re Ursache des Phänotyp dieses Mausmodells 
aufklären.

Genetik komplexer Erkrankungen
Projektleiter: A. Reis
Komplexe oder multifaktorielle Erkrankungen 
werden durch das Zusammenwirken von meist 
unbekannten Umwelt- und genetischen Fak-
toren verursacht. Die Arbeitsgruppe von Prof. 
André Reis führt genetische Assoziationsstudi-
en an großen Patientenkollektiven vor allem 
zur Psoriasis vulgaris, der Psoriasis Arthritis 
und dem Glaukom mit und ohne Pseudoex-
foliationssyndrom durch. Die Arbeiten wur-
den im SFB 539 (Glaukome und Pseudoexfo-
liationssyndrom) sowie vom IZKF gefördert. 
In Kooperation mit einer englischen und einer 
holländischen Arbeitsgruppe konnte die Grup-
pe zeigen, dass eine signiikante Assoziati-
on zwischen einer erhöhten Kopienzahl des 
�-Defensin Gen Clusters auf Chromosom 8 
und dem Risiko, an Psoriasis zu erkranken, be-
steht. Außerdem führte sie verschiedene Asso-
ziationsstudien zu Kandidatengenen für Psori-
asis Arthritis durch. Beim mit Psudoexfoliation 
assoziierten sekundären Glaukomen konnte die 
Arbeitsgruppe eine zuvor an skandinavischen 
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Struktur der Einrichtung

Das Humangenetische Institut ist in Lehre, 
Forschung und Krankenversorgung aktiv. Am 
Institut arbeiteten Ende 2008 insg. 64 Mitar-
beiter, davon 19 wissenschaftliche Mitarbeiter 
(Naturwissenschaftler und Ärzte) und 13 Dok-
toranden, 24 technische und administrative 
Mitarbeiter sowie 8 Diplomanden. 25 Mitarbei-
ter wurden über Drittmittel inanziert. Neben 
der genetischen Sprechstunde zur ambulanten 
Untersuchung, Behandlung und genetischen 
Beratung von Patienten bietet das Institut ver-
schiedene hochspezialisierte zytogenetische 
und molekulargenetische Laborleistungen an. 
Die Forschung am Institut ist in Arbeitsgrup-
pen strukturiert. Mitarbeiter des Instituts sind 
an verschiedenen Forschungsverbünden (SFBs, 
Forschergruppen) beteiligt. Der Institutsleiter 
Prof. Reis koordiniert einen BMBF-geförderten 
Verbund des nationalen Genomforschungs-
netzwerks (NGFNplus) zum Thema genetische 
Ursachen der geistigen Behinderung (MRNET). 
Er ist außerdem Sprecher des Interdisziplinären 
Zentrums für klinische Forschung (IZKF) an der 
Medizinischen Fakultät. Ferner wurde Prof. Reis 
2008 zum Vorsitzenden der Deutschen Gesell-
schaft für Humangenetik (GfH) gewählt. Der 
Lehrstuhl betreut zudem zwei IZKF-Core Units, 
„Z3 Genomik-Plattform“ für die Durchführung 
von Microarray-Analysen und „Z4 DNA-Ex-
traktionsplattform (Biobank)“ für qualitätsge-
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Zellteilung in einer gesunden menschlichen Fibroblasten-
zelle: rot markiert ist das Perizentrin-Protein, was bei 
MOPDII Patienten fehlt, in blau Chromosomenmaterial 
und in grün die Spindelfasern, die hier in der Anaphase 
der Zellteilung schön ausgebildet sind.

So gelang es der Arbeitsgruppe von Frau Prof. 
Rauch mit letzterem Verfahren die Ursache des 
Pitt-Hopkins Syndroms aufzuklären, einer Form 
der schweren geistigen Behinderung mit cha-
rakteristischen Atemstörungen. Im Rahmen des 
BMBF Projektes „Netzwerk für seltene Erkran-
kungen: Skelettdysplasien (SKELNET)“ konnte 
die Arbeitsgruppe zudem die Ursache des als 
MOPD II (mikrozephaler osteodysplastischer 
primordialer Kleinwuchs Typ II) bezeichneten 
Krankheitsbildes aufklären. Hierbei handelt es 
sich um die extremste Form des Kleinwuchses, 
die mit dem Leben vereinbar ist, die Betroffe-
nen werden nur 70-90 cm groß. Mit Hilfe von 
Kopplungsanalysen konnte die Gruppe zeigen, 
dass biallelische Funktionsverlustmutationen in 
dem zentrosomalen Pericentrin-Gen auf Chro-
mosom 21 für diese Erkrankung verantwort-
lich sind (siehe Abbildung). In Kooperation mit 
der Arbeitsgruppe von Prof. Reis konnte zudem 
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Internationale zusammenarbeit

Prof. John Armour, Institute of Genetics, University of 
Nottingham, U. K.

Prof. Yves Barde, Biozentrum, University of Basel, Schweiz

Dr. Anne Barton, arc-Epidemiology Unit, University of 
Manchester, U. K.

Prof. Reginald Bittner, Center of Anatomy and Cell Biology, 
Neuromuscular Research Department, Medical University 
of Vienna, Österreich

Prof. Marco Tartaglia, Istituto Superiore di Sanità, Università 
La Sapienza, Rome, Italien

Kongresse und überregionale  
fortbildungen

15.–17.06.2007: „Cardinal symptoms in differential di-
agnosis of syndromal disorders“. 16. Symposium of the 
Arbeitsgemeinschaft Klinische Genetik in der Pädiatrie, 
(Chairperson Prof. Anita Rauch), Kloster Banz, Arbeitsge-
meinschaft Klinische Genetik in der Pädiatrie

forschungsrelevante großgeräte

Applied Biosystems DNA-Sequenzierautomat

Affymetrix Genomik-Chip-Plattform

Berichtszeitraum wurden 17 Abschlussarbeiten 
(Diplom) in Biologie und Molekularer Medizin 
am Institut angefertigt. Schließlich werden me-
dizinische und naturwissenschaftliche Promoti-
onsarbeiten betreut.
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Patienten berichtete Assoziation zu häuigen 
Polymorphismen im LOXL1 Gen auch in deut-
schen und italienischen Patienten als Risikofak-
tor für die Entstehung eines Pseudoexfoliati-
onssyndroms bestätigen. In Zusammenarbeit 
mit der Arbeitsgruppe von Frau Prof. Schlöt-
zer-Schrehardt (Augenklinik) konnte die Betei-
ligung dieses Genprodukts an der gestörten 
Fibrogenese, die dieser Erkrankung zugrunde 
liegt, gezeigt werden.

Entwicklungsgenetik
Projektleiter: A. Winterpacht
Die Arbeitsgruppe beschäftigt sich mit der 
Aufklärung von Entwicklungsprozessen und 
deren individueller Variabilität. Hierzu gehö-
ren die Aufklärung regulatorischer Netzwer-
ke der Organogenese und Zelldifferenzierung 
sowie die Identiizierung von Varianten in ein-
zelnen Komponenten dieser Netzwerke. Für 
einen wesentlichen Teil der Untersuchungen 
werden die Maus und auch das Huhn als Mo-
dellorganismus verwendet. Die Projekte be-
schäftigen sich mit 1. dem Skelettsystem, bei 
dem Arbeiten zur globalen, systematischen 
Identiizierung und molekularen Charakteri-
sierung neuer Gene und Gennetzwerke der 
Knochen/Knorpelbildung durchgeführt wer-
den. Hierbei konnte Ucma, ein neuer, sezer-
nierter Faktor ein hochspeziischer Marker für 
distale Chondrozyten identiiziert werden, der 
vermutlich eine Rolle in der frühen Phase der 
Chondrozytendifferenzierung spielt 2. dem 
Nervensystem, bei dem kognitive Prozesse am 
Beispiel des Wolf-Hirschhorn-Syndroms auf-
geklärt werden und in einem Kooperations-
projekt mit der Anästhesiologischen und der 
Chirurgischen Klinik in Erlangen im Rahmen 
der klinischen Forschergruppe 130 (KFO130) 
nach Suszeptibilitäts-Faktoren der postopera-
tiven Schmerzwahrnehmung gesucht wird 3. 
der Tumor-Entstehung und -Progression, bei 
dem ein neues Gen SPOC1 (PHF13) untersucht 
wird, dessen Expression mit der Überlebensrate 
bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom assoziiert 
ist und eine Rolle bei der Keimzellentwicklung 
nachgewiesen werden konnte.

Lehre

Das Institut ist an der kurrikularen Lehre in den 
Studiengängen Humanmedizin, den Diplom- 
sowie neuerdings Bachelor- und Masterstudi-
engängen Molekulare Medizin sowie Biologie 
bzw. Molekulare- und Zellbiologie beteiligt. Im 


