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Forschungsschwerpunkte
•	 Molekulare Aufklärung monogener Merkma-

le und Genotyp-Phänotyp Korrelation
•	 Genetik komplexer Erkrankungen
•	 Entwicklungsgenetik

Struktur der Einrichtung

Das Humangenetische Institut ist in Lehre, For-
schung und Krankenversorgung aktiv. Am Ins-
titut arbeiteten Ende 2010 insg. 55 Mitarbeiter, 
davon 17 wissenschaftliche Mitarbeiter (Natur-
wissenschaftler und Ärzte), 13 Doktoranden, 
25 technische und administrative Mitarbeiter 
sowie 12 Diplom- und Masterstudenten. 20 
Mitarbeiter wurden über Drittmittel finanziert. 
Neben der genetischen Sprechstunde zur am-
bulanten Untersuchung, Behandlung und ge-
netischen Beratung von Patienten bietet das 
Institut verschiedene hochspezialisierte zyto-
genetische und molekulargenetische Labor-
leistungen an. Die Forschung am Institut ist in 
Arbeitsgruppen strukturiert. Mitarbeiter des 
Instituts sind an verschiedenen Forschungs-
verbünden (SFBs, Forschergruppen) beteiligt. 
Der Institutsleiter Prof. Reis koordiniert einen 
BMBF-geförderten Verbund des nationalen 
Genomforschungsnetzwerks (NGFNplus) zum 
Thema genetische Ursachen der geistigen Be-
hinderung (MRNET). Er ist außerdem Sprecher 
des Interdisziplinären Zentrums für klinische 
Forschung (IZKF) an der Medizinischen Fakul-
tät. Ferner wurde Prof. Reis 2010 erneut zum 
Vorsitzenden der Deutschen Gesellschaft für 
Humangenetik (GfH) gewählt. Der Lehrstuhl 
betreut zwei IZKF-Core Units, „Z3 Genomik-
Plattform“ für die Durchführung von Microar-
ray-Analysen, „Z4 DNA-Extraktionsplattform 
(Biobank)“ für qualitätsgesicherte DNA-Extrak-
tion aus Blutproben insbesondere für klinische 

Studien sowie eine interfakultäre Core Unit 
„Ultradeep Sequencing“ für die Durchführung 
von massiv parallelen Sequenzierungen. Ferner 
wurden 2009 zwei Mitarbeiter auf Lehrstühle 
berufen: Frau Prof. Dr. A. Rauch wechselte auf 
den Lehrstuhl für Medizinische Genetik an der 
Universität Zürich und Herr Prof. Dr. M. Zenker 
auf den Lehrstuhl für Humangenetik an der Ot-
to-von-Guericke-Universität Magdeburg.

Forschung

Molekulare Aufklärung monogener Merk-
male und Genotyp-Phänotyp Korrelation
Projektleiter: Prof. Dr. med. A. Rauch, Prof. Dr. 
med. A. Reis, Prof. Dr. M. Zenker, Dr. med. C. 
Thiel, Dr. med. C. Zweier
Die Aufklärung der Ursachen genetisch beding-
ter Erkrankungen steht im Mittelpunkt der For-
schung am Institut. Hierbei kommen vor allem 
die Methoden der Positionsklonierung, Kopp-
lungsanalysen sowie der Nachweis von Kopien-
zahl-Varianten mittels molekularer Karyotypi-
sierung zum Einsatz. So gelang es den Arbeits-
gruppen von Frau Prof. Rauch und Herrn Prof. 
Reis mit Mutationen im MEF2C-Gen die Ursa-
che einer Form der schweren geistigen Intelli-
genzminderung aufzuklären (Abb.1). Weiterhin 
konnten Mutationen in zwei weiteren Genen, 
GRIN2A und GRIN2B, erstmals mit Intelligenz-
minderung und Verhaltensauffälligkeiten mit 
und ohne Epilepsie assoziiert werden. Beide 
Gene kodieren für Untereinheiten eines Ionen-
kanals (NMDA-Rezeptor), der eine wichtige 
Rolle bei der synaptischen Plastizität spielt und 
damit Lernvorgänge und Gedächtnisleistungen 
beeinflusst. Ferner konnten ebenfalls Mutatio-
nen in zwei weiteren Genen (CNTNAP2 und 
NRXN1) bei Menschen mit schwerer geistiger 
Intelligenzminderung identifiziert werden. Un-
tersuchungen am Fliegenmodell zeigten, dass 
in der Taufliege Drosophila beide Genprodukte 
die Architektur und Funktion der Synapse be-
einflussen (Dr. Zweier, Prof. Rauch).
Die Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Zenker be-
schäftigt sich schwerpunktmäßig mit den mo-
lekularen und pathogenetischen Grundlagen 
des Noonan-Syndroms. Im Berichtszeitraum 
hat die Arbeitsgruppe im Rahmen einer inter-
nationalen Kooperation erstmals Mutationen 
im NRAS Gen gefunden, die zu einer Erhöhung 
der stimulusabhängigen Aktivierung des MAP-
Kinase Signalwegs führen. Außerdem konnte 
die Arbeitsgruppe Befunde zur Genotyp-Phä-
notyp-Korrelation bei diesem Krankheitsbild 
veröffentlichen.

Genetik komplexer Erkrankungen
Projektleiter: Prof. Dr. med. A. Reis
Komplexe oder multifaktorielle Erkrankungen 
werden durch das Zusammenwirken von meist 
unbekannten Umwelt- und genetischen Fak-
toren verursacht. Die Arbeitsgruppe von Prof. 
Reis führt genetische Assoziationsstudien an 
großen Patientenkollektiven vor allem zur Pso-
riasis vulgaris, der Psoriasisarthritis und Glau-
kom mit und ohne Pseudoexfoliationssyndrom 
(PEX) durch. Die Arbeiten wurden teilweise 
vom IZKF und im SFB 539 gefördert. In einer 
genomweiten Assoziationsstudie für Psoriasis-
arthritis konnte die Arbeitsgruppe einen bisher 
nicht mit Psoriasis oder einer anderen Autoim-
munerkrankung assoziierten NFKB-Regulator 
(ACT1, Gen: TRAF3IP2) als genetischen Risiko-
faktor für Psoriasis identifizieren. Dabei konn-
te eine Variante charakterisiert werden, die die 
Bindung zu anderen Proteinen des IL-17-Sig-
nalwegs beeinflusst und damit die IL-17-Sig-
naltransduktion und somit wahrscheinlich den 
ursächlichen Risikofaktor darstellt.
Bei mit PEX assoziierten sekundären Glauko-
men konnte die Arbeitsgruppe über die Analy-
se funktioneller Kandidaten Clusterin als neues, 
mit der Erkrankung assoziiertes Gen identifizie-
ren. In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgrup-
pe von Frau Prof. Schlötzer-Schrehardt (Au-
genklinik) konnte gezeigt werden, dass das 
Genprodukt einen wesentlichen Bestandteil 
des anormalen PEX-Ablagerungsmaterials bil-
det. Zudem identifizierte die Gruppe Mutati-
onen in NTF4, welches für einen Überlebens-
faktor retinaler Ganglienzellen kodiert, als eine 
mögliche Ursache des primären Offenwinkel-
glaukoms. Außerdem waren Mitarbeiter des 
Instituts in Zusammenarbeit mit der Frauenkli-
nik an verschiedenen Publikationen zu gene-
tischen Risikofaktoren bei Ovarial- und Brust-
krebs beteiligt.

Entwicklungsgenetik
Projektleiter: A. Winterpacht
Die Arbeitsgruppe beschäftigt sich mit der Auf-
klärung von Entwicklungsprozessen und deren 
individueller Variabilität. Hierzu gehören epi-
genetische Mechanismen und regulatorische 
Netzwerke der Organogenese und Zelldiffe-
renzierung sowie die Identifizierung von Vari-
anten in einzelnen Komponenten dieser Prozes-
se. Die Projekte beschäftigen sich mit: 1. dem 
Gen SPOC1 (PHF13), dessen Expression mit der 
Überlebensrate bei Patientinnen mit Ovarial-
karzinom assoziiert ist. Die Gruppe konnte zei-
gen, dass SPOC1 eine wichtige Rolle in der Mi-
tose sowie bei der epigenetischen Kontrolle des 
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Erhalts und der Differenzierung spermatogona-
ler Stammzellen spielt; 2. dem Nervensystem, 
bei dem kognitive Prozesse am Beispiel des 
Wolf-Hirschhorn-Syndroms aufgeklärt werden 
und in einem Kooperationsprojekt mit der an-
ästhesiologischen und der chirurgischen Klinik 
in Erlangen im Rahmen der klinischen Forscher-
gruppe 130 (KFO130) nach Suszeptibilitäts-
Faktoren der postoperativen Schmerzwahr-
nehmung gesucht wird; 3. dem Skelettsystem, 
bei dem Arbeiten zur globalen, systematischen 
Identifizierung und molekularen Charakterisie-
rung neuer Gene und Gennetzwerke der Kno-
chen/Knorpelbildung durchgeführt werden.

Lehre

Das Institut ist an der curricularen Lehre in den 
Studiengängen Humanmedizin, den Diplom- 
sowie neuerdings Bachelor- und Masterstudi-
engängen Molekulare Medizin sowie Zell- und 
Molekularbiologie beteiligt. Im Berichtszeit-
raum wurden 16 Abschlussarbeiten (Diplom 
bzw. Master of Science) in Molekularer Medizin 
sowie Zell- und Molekularbiologie am Institut 
angefertigt. Schließlich werden medizinische 
und naturwissenschaftliche Promotionsarbei-
ten betreut.
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Internationale Zusammenarbeit

Prof. Marco Tartaglia, Superior Health Institute, University 
of Rome la Sapienza, Rome, Italy

Prof. Yves Barde, Biocenter, University of Basel, Basel, 
Switzerland

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

Prof. John Armour, Institute of Genetics, University of Not-
tingham, Nottingham, UK

Kongresse und überregionale 
Fortbildungen

29.09.–01.10.2010: „Internationaler Kongress zur Genetik 
und Neurobiologie der mentalen Retardierung“ gemeinsam 
mit der Jahreskonferenz der Nationalakademie Leopoldina, 

29.09-01.10.2010 in Erlangen (Tagungspräsident Prof. 
André Reis), Erlangen

Forschungsrelevante Großgeräte

Applied Biosystems DNA-Sequenzierautomat

Affymetrix Genomik-Chip-Plattform
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Überlappende Mikrodeletionen auf Chromosom 5q14.3 bei Personen mit schwerer Intelligenzminderung definieren ein kritisches Segment (grau unterlegt) um 
das Gen MEF2C. Die Sequenzanalyse bei weiteren Betroffenen offenbarte Punktmutationen in 4 Fällen (blauer Kasten)


