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Forschungsschwerpunkte

¢ neurokognitive Stérungen
e Wachstumsstorungen

e Schuppenflechte (Psoriasis)
e Ophthalmogenetik

o familidre Krebsformen

Struktur des Lehrstuhls

Professuren: 2
Beschaftigte: 45
o Arzte: 9
e Wissenschaftler: 9
(davon drittmittelfinanziert: 4)
* Promovierende: 10

Klinische Versorgungsschwerpunkte

e genetische Sprechstunde zur ambulanten
Versorgung in allen Fragen genetischer
Erkrankungen

¢ Beteiligung an verschiedenen Fachzentren fir
seltene Erkrankungen im Zentrum fir Seltene
Erkrankungen Erlangen (ZSEER)

¢ verschiedene interdisziplindre Sprechstunden

e breites Spektrum pra- und postnataler
genetischer Laboruntersuchungen
einschlieBlich Genomsequenzierungen

Forschung

Im Fokus der Forschung am Human-
genetischen Institut steht die Aufklarung der
Ursachen und Pathomechanismen genetischer
Erkrankungen sowie die Korrelation zwischen
Genotyp und Phdnotyp. Dabei kommen
insbesondere moderne Technologien der
Genomsequenzierung zum  Einsatz. Far

verschiedene Fragestellungen wurden
umfangreiche Kollektive von Patienten
rekrutiert und detailliert klinisch

charakterisiert. AuRerdem kommen zellulare
Modelle einschlieBlich induzierter pluri-
potenter Stammzellen und Genomeditierung
zur  Anwendung. Das Humangenetische
Institut kooperiert mit zahlreichen Kliniken
und Instituten der Fakultdt und betreibt die
Core-Unit ,Next Generation Sequencing”.

Neurokognitive Stérungen
Pl: Prof. Dr. C. Zweier, Prof. Dr. A. Reis, Dr. G.
Vasileiou

Genetische Faktoren sind die Hauptursache
fur neurokognitive Stérungen. In vielen Fallen
treten diese mit zusatzlichen Auffalligkeiten
und Fehlbildungen im Sinne eines Syndroms
auf. Die Arbeitsgruppen am Institut haben in
den letzten Jahren zahlreiche Einzel-
gendefekte identifiziert und die beteiligten
Gene funktionell charakterisiert. Wir
entdeckten, dass genetische Varianten im Gen
SCAF4 eine variable Entwicklungsstoung
verursachen und die Prozessierung der Boten

RNA (mRNA) beeintrachtigen. In einer
Untersuchung zum Borjeson-Forssman-
Lehman Syndrom konnten wir im

Zellkulturmodell nachweisen, dass PHF6 fir
die korrekte Entwicklung des zentralen

Nervensystems (Neuronenproliferation,
Neuriten-wachstum und Migration)
erforderlich ist. Zudem wurden erste

internationale Richtlinien zur Diagnose und
Behandlung des Pitt-Hopkins Syndroms
erarbeitet. SchlieBlich konnten wir im Rahmen
einer internationalen  Kooperation das
Spektrum  CTCF-assoziierter Entwicklungs-
storungen erweitern und die Pathophysiologie
mit Hilfe von Transkriptomanalysen und
Tiermodellen besser charakterisieren.

Wachstumsstérungen

Pl: Prof Dr. C. Thiel

Die Aufklarung der Ursachen genetisch
bedingter = Wachstumsstorungen erlaubt

Einblicke in die Regulation fundamentaler
zelluldrer  Prozesse. Die  Arbeitsgruppe
beschéftigt sich mit der Identifikation und
funktionellen Charakterisierung von Genen bei
idiopathischem Kleinwuchs und cilidren
Wachstumsstérungen. In  einem genom-
weiten Ansatz mittels Genomsequenzierung
an groBBen Patientenkollektiven identifizierten
wir neue Kandidatengene fir idiopathischen
Kleinwuchs Uber evolutiondr konservierte
funktionelle Netzwerke.

Schuppenflechte (Psoriasis)

Pl: Prof Dr. U. Hiffmeier, Prof. Dr. A. Reis
Komplexe oder multifaktorielle Erkrankungen
werden durch das Zusammenwirken von
genetischen Faktoren und Umweltfaktoren
verursacht. Dabei wirken zahlreiche
genetische Varianten mit jeweils kleiner
Effektstdarke im Sinne von Suszeptibilitats-
faktoren. Am Institut werden insbesondere die
haufigen Psoriasis vulgaris und Psoriasis-
arthritis untersucht. In den letzten Jahren
haben wir den Fokus auf seltenere, pustuldse
Formen der Psoriasis gelenkt, bei denen eine
oligogene Vererbung mit hoher penetranten
Allelen postuliert werden. Mittels Genom-
sequenzierung konnten wir nun das
Myeloperoxidase (MPO)-Gen als eine Ursache
der generalisierten pustulésen Psoriasis
identifizieren. MPO ist das Hauptenzym der
neutrophilen Granulozyten und reguliert
Entzindungen durch oxidative Prozesse und
auf Zellebene. Genetische Varianten, die das
Protein beeintrachtigen, fuhren zu einem

partiellen oder kompletten MPO Mangel. Eine
medikamentose Beeinflussung des MPO
Signalwegs konnte daher eine Behandlungs-
option dieser und anderer chronischer
Entziindungserkankungen sein.

Ophthalmogenetik

Pl: PD Dr. F. Pasutto, Prof. Dr. A. Reis
Glaukome (griiner Star) sind eine heterogene
Gruppe von Augenerkrankungen mit
irreversibler Schadigung des Sehnervs und mit
erhohtem Augeninnendruck, die unbehandelt
zur Erblindung fiuihren. Genetische Faktoren
spielen eine wichtige Rolle in der
Krankheitsentstehung. In den letzten Jahren
hat die Arbeitsgruppe in Zusammenarbeit mit
der Augenklinik und internationalen
Konsortien wichtige Beitrage zur Aufklarung
der genetischen Ursachen des Pseudo-
exfoliations-Syndroms geleistet, einer
haufigen Form des sekunddren Glaukoms.
Zuletzt haben wir eine umfassende
Sequenzanalyse am Genort fir die starkste
Veranlagung fur PEX (LOXL1) bei tausenden
von Patienten weltweit durchgefiuhrt. Wir
identifizierten eine einzelne genetische
Variante, die benachbart auf dem gleichen
Chromosom liegt und die Expression von
Schliisselkomponenten des Retinsdure-
Signalwegs (u.a. STRA6) moduliert. Im
Anschluss konnten wir mittels in vitro
Analysen eine Hemmung des Retinsdure-
Signalwegs in PEX-relevanten Zelltypen und
Geweben nachweisen, die eine
Hochregulation von PEX-assoziierten Matrix-
genen induzierte. Unsere Ergebnisse deuten
auf eine Beteiligung eines gestorten
Retinoidstoffwechsels an der Patho-
physiologie von PEX.

Fig.1:

Reduzierte Expression von STRA6 im
Augengewebe (Ziliarkérper und lIris) von PEX-
Patienten in Verbindung mit LOXL1-positiven PEX-
Ablagerungen

Familidre Krebsformen

Pl: Dr. A.B. Ekici, Prof. Dr. A. Reis

Etwa 5 — 10% aller Krebspatienten haben eine
familidgre Krebserkrankung. Haufig liegen
Mutationen in Tumor-Pradispositionsgenen
vor, die entweder ererbt oder neu entstanden
sind. Das Institut arbeitet eng mit
verschiedenen onkologischen Einrichtungen
auf dem Campus zusammen, um krank-
heitsursachliche genetische Veranderungen zu
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identifizieren und mit der Symptomatik der
Patienten zu korrelieren. Insbesondere fuhrten
wir in Kooperation mit Arbeitsgruppen an der
Frauenklinik systematische Screens in grofRen
Patientenkollektiven mit familidrem Brust-
und Eierstockkrebs durch, um Mutationen
sowohl in hoch- als auch niedrigpenetranten
Genen zu identifizieren. Zudem untersuchten
wir in Zusammenarbeit mit der Radiologie,
Gyndkologie und Siemens Healthineers
bildgebende Methoden mit dem Ziel, den
Verdacht einer genetischen Veranlagung
bereits in der Magnetresonanztomographie zu
erkennen. In einer weiteren Kooperation mit
der Frauenklinik und der Pathologie
identifizierten wir in hormon-abhangigen
gutartigen Uterus Leiomyomen biallelische,
inaktivierende somatische Varianten der
Fumarathydratase durch Anwendung von

massiv-paralleler Sequenzierung. In
Zusammenarbeit mit der  Kinderklinik
schlieRlich  konnte TRIM28 als neues
Pradispositionsgen far Wilms Tumor

(Nephroblastom) beschrieben werden. Uber
Verlust der Heterozygotie (LOH) und damit der
normalen Funktion des Allels agiert es als
Tumorsuppressoren.
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Schematische
Fumarathydratase (FH)
domdnen mit Lokalisierung der darin identifizierten
Varianten sowie Projektion auf die Protein
Kristallstruktur

Fig.2: Darstellung der

und seiner Protein-

Lehre

Das Humangenetische Institut beteiligt sich
mit Pflicht- und Wahlfachern an der
curricularen Lehre der Medizin, sowie dem
M.Sc. Zell- und Molekularbiologie und dem
B.Sc. und M.Sc. in Molekularer Medizin. Es
werden Bachelor- und Masterarbeiten sowie
medizinische und  naturwissenschaftliche
Promotionen betreut.
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Internationale Zusammenarbeit

Nur  Aydinli, Department of Pediatric
Neurology, Istanbul University School of
Medicine, Istanbul, Turkey

Rikard Holmdahl, Department of Medical
Biochemistry and Biophysics, Karolinska
Institute, Stockholm, Sweden

Anita Rauch, Institute of Medical Genetics,
University of Zurich, Zurich, Switzerland

Tin Aung, Singapore National
Singapur, Singapur

Eye Centre,
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