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Forschungsschwerpunkte
• genetische Faktoren der Intelligenzstörungen
• Genetik komplexer Erkrankungen
• Wachstumsstörungen
• Entwicklungsgenetik

Struktur des Instituts

Professuren: 2 
Beschäftigte: 49
• Ärzte: 8
• Wissenschaftler: 9 

(davon drittmittelfinanziert: 4)
• Promovierende: 10

Klinische Versorgungsschwerpunkte
• genetische Sprechstunde zur ambulanten Ver-

sorgung in allen Fragen genetischer Erkran-
kungen

• interdisziplinäre Sprechstunde für familiäre 
Tumorerkrankungen im Kindes- und Erwach-
senenalter

• breites Spektrum prä- und postnataler gene-
tischer Laboruntersuchungen einschließlich
Genomsequenzierung

Forschung

Im Fokus der Forschung am Humangenetischen
Institut steht die Aufklärung der Ursachen und
Pathomechanismen genetischer Erkrankungen
sowie die Korrelation zwischen Genotyp und
Phänotyp. Dabei kommen insbesondere die
modernen genomischen Technologien, wie Mi-
kroarray-Analysen und Genomsequenzierung,
zum Einsatz. Für verschiedene Fragestellungen
wurden umfangreiche Kollektive von Patienten
rekrutiert und detailliert klinisch charakterisiert.
Außerdem kommen zelluläre Modelle ein-
schließlich induzierter pluripotenter Stammzel-
len und Genomeditierung mittels CRISPR-Cas9
zur Anwendung. Das Humangenetische Institut
kooperiert mit zahlreichen Kliniken und Institu-
ten der Fakultät und betreibt die Core-Unit
„Next Generation Sequencing“.

Genetische Faktoren der 
Intelligenzstörungen
Projektleiter: PD Dr. C. Zweier, PD Dr. R. Abou
Jamra, Prof. Dr. A. Reis
Genetische Faktoren sind in Deutschland die
Hauptursache für Intelligenzstörungen (geistige
Behinderung). In vielen Fällen tritt diese mit zu-
sätzlichen Entwicklungsstörungen und Fehlbil-
dungen im Sinne eines Syndroms auf. Dabei
spielen alle bekannten Mendelsche Erbgänge
eine Rolle. Die Arbeitsgruppen am Humangene-
tischen Institut haben in den letzten Jahren zahl-
reiche Einzelgendefekte identifiziert, so auch im
Berichtszeitraum. In Familien mit blutsverwand-
ten Eltern wurden mittels Autozygotiekartierung
und massiv-paralleler Sequenzierung mehrere
neue autosomal rezessive Gendefekte identifi-
ziert, die bei dieser genetisch und klinisch sehr
heterogenen Erkrankung betroffen sind. Zahlen-
mäßig spielen in Deutschland allerdings auto-
somal dominante Neumutationen die Hauptur-
sache, weshalb die Sequenzierung der gesam-
ten kodierenden Sequenz (Exom-Sequenzie-
rung) von Eltern-Kind Trios die ideale Strategie
zu deren Nachweis darstellt. Unter diesen sind
Defekte einzelner Mitglieder des BAF-Komple-
xes, insbesondere ARID1B, besonders häufig. In
funktionellen Studien konnte der Effekt dieses
als Chromatinremodellers fungierenden Kom-
plexes auf den Wnt/ß-catenin-Signalweg ge-
zeigt werden. Außerdem konnte das genetische
und klinische Spektrum der X-chromosomal ge-
bundenen NAA10-Defizienz bei Mädchen und
Jungen erweitert werden. Zusätzlich wurden
wichtige Beiträge zur Charakterisierung des kli-
nischen und genetischen Spektrums FOXP2-
und CNTNAP2-assoziierter Entwicklungsstörun-
gen geleistet. Eine öffentlich zugängliche, ma-
nuell kuratierte Datenbank aller mit Intelligenz-
störungen assoziierten Gene wurde etabliert,
die genetische und phänotypische Daten mit In-
formationen zu biologischen Funktionen inte-
griert und so neuartige Betrachtungsweisen von
bekannten und neue entdeckten Genen und
deren Funktionen erlaubt.

Inhibition von ARID1B in neuronalen Zellen (N2A) indu-
ziert deren Differenzierung
Links Kontrollzellen

Genetik komplexer Erkrankungen
Projektleiter: PD Dr. U. Hüffmeier, Prof. Dr. A. Reis
Komplexe oder multifaktorielle Erkrankungen
werden durch das Zusammenwirken von gene-
tischen  Faktoren und Umweltfaktoren verur-

sacht. Dabei wirken zahlreiche genetische Vari-
anten mit jeweils kleiner Effektstärke im Sinne
von Suszeptibilitätsfaktoren. Diese können mit
Hilfe von genetischen Assoziationsstudien an
großen Patientenkollektiven erfasst werden und
versprechen Erkenntnisse zu den Pathomecha-
nismen der jeweiligen Erkrankung. Am Institut
werden insbesondere die Psoriasis, Psoriasisar-
thritis und das Glaukom untersucht. Im Berichts-
zeitraum konnte eine langjährige internationale
Assoziationsstudie zum sekundären Glaukom mit
Exfoliationssyndrom zum Abschluss gebracht
und eine häufige Variante am CACNA1A-Lokus
als Suszeptibilitätsfaktor erstmals identifiziert
werden. Aufbauend auf Vorarbeiten in Kollekti-
ven von Patienten mit Psoriasis um Psoriasisar-
thritis erfolgte ferner am zuvor identifizierten
Suszeptibilitätslocus am RUNX3-Gen die Suche
nach der ursächlichen Variante und des dazuge-
hörigen Signalwegs. Außerdem wurden Sonder-
formen der generalisierten und der palmoplan-
taren pustulösen Psoriasis auf genetische Varian-
ten im IL36RN-Gen und CARD14 untersucht.

PCA-Plot zeigt die Clusterbildung von drei Gewebetypen,
basierend auf genomweiten Expressionsprofilen

MA-Plot der Expressionsverteilung einer genomweiten
Transkriptionsanalyse
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Wachstumsstörungen
Projektleiter: PD Dr. C. Thiel
Die Aufklärung der Ursachen genetisch beding-
ter Wachstumsstörungen erlaubt Einblicke in die
Regulation fundamentaler zellulärer Prozesse. Die
Arbeitsgruppe führt genetische und genomische
Analysen zur Identifikation beteiligter Faktoren
und deren funktionellen Charakterisierung bei
idiopathischem Kleinwuchs und ciliären Wachs-
tumsstörungen durch. In enger Kooperation mit
der Kinderklinik und externen Partnern wurden
große Patientenkollektive aufgebaut, die in
einem genomweiten Ansatz mittels Exom-
Sequenzierung untersucht werden. So konnte
sowohl das Spektrum bekannter genetisch be-
dingter Ursachen erweitert werden; ebenso
konnten neue, noch unbekannte Ursachen für
idiopathischen Kleinwuchs identifiziert werden.
Außerdem gelang es, in Kombination mit der
Exom-Sequenzierung mit funktionellen Analysen
des bekannten ciliären Proteins NEK1 mit
DYNC2LI1 ein neues Kandidatengen für eine
Form des autosomal-rezessiven Kleinwuches zu
identifizieren. DYNC2LI1 Defekte führen zu einer
Störung der Funktion des primären Ciliums und
damit zu einem Defekt im retrograden Protein-
Transport im Cilium.

Immunfluoreszenz des primären Ciliums in einer huma-
nen Fibroblasten Zelllinie
Das Cilium kommt auf nahezu allen Zelltypen von Wir-
beltieren vor und spielt eine wichtige Rolle in der Entwick-
lung. Es besteht aus Basalkörper (grün) und Axonem (rot).
Während der Mitose teilt sich der Basalkörper und ist als
Centrosom an der Bildung des Spindelapparates beteiligt. 

Entwicklungsgenetik
Projektleiter: Prof. Dr. A. Winterpacht
Die Arbeitsgruppe beschäftigt sich mit der Auf-
klärung von Entwicklungsprozessen und deren
individueller Variabilität. Hierzu gehören epige-
netische Mechanismen und regulatorische Netz-
werke der Organogenese und Zelldifferenzierung
sowie die Identifizierung von Varianten in einzel-
nen Komponenten dieser Prozesse. Die Arbeits-
gruppe beschäftigt sich derzeit schwerpunktmä-
ßig mit dem Gen SPOC1 (PHF13), dessen Ex-

pression mit der Überlebensrate bei Patientinnen
mit Ovarialkarzinom assoziiert ist. Die Gruppe
konnte zeigen, dass SPOC1 als epigenetischer
„reader” und Vermittler von Histonmodifikatio-
nen fungiert, der eine wichtige Rolle in der Mi-
tose sowie bei der epigenetischen Kontrolle der
Meiose und des Erhalts und der Differenzierung
spermatogonaler Stammzellen spielt.

Lehre

Das Humangenetische Institut beteiligt sich mit
Pflicht- und Wahlfächern an der curricularen
Lehre der Humanmedizin, Zell- und Molekular-
biologie und Molekularen Medizin. 
Es werden Bachelor- und Masterarbeiten sowie
medizinische und naturwissenschaftliche Pro-
motionen betreut.
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