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Forschungsschwerpunkte
* neurokognitive Stérungen

® Wachstumsstérungen

e Schuppenflechte (Psoriasis)
* Ophthalmogenetik

e familidre Krebsformen

e Entwicklungsgenetik

Struktur des Lehrstuhls

Professuren: 2
Beschaftigte: 49
o Arzte: 9
e Wissenschaftler: 9
(davon drittmittelfinanziert: 3)
e Promovierende: 10

Klinische Versorgungsschwerpunkte

e genetische Sprechstunde zur ambulanten Ver-
sorgung in allen Fragen genetischer Erkran-
kungen

e Beteiligung an verschiedenen B-Zentren flr
seltene Erkrankungen im Zentrum fur Seltene
Erkrankungen Erlangen

e interdisziplindre Sprechstunde fir familidre Tu-
morerkrankungen im Kindes- und Erwachse-
nenalter

e breites Spektrum pra- und postnataler gene-
tischer Laboruntersuchungen einschlieBlich
Genomsequenzierungen

Forschung

Im Fokus der Forschung am Humangenetischen
Institut steht die Aufklarung der Ursachen und
Pathomechanismen genetischer Erkrankungen
sowie die Korrelation zwischen Genotyp und
Phédnotyp. Dabei kommen insbesondere mo-
derne Technologien der Genomsequenzierung
zum Einsatz. Fir verschiedene Fragestellungen
wurden umfangreiche Kollektive von Patienten
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rekrutiert und detailliert klinisch charakterisiert.
AufRerdem kommen zellulare Modelle einschlieR-
lich induzierter pluripotenter Stammzellen und
Genomeditierung zur Anwendung.

Das Humangenetische Institut kooperiert mit
zahlreichen Kliniken und Instituten der Fakultat
und betreibt die Core-Unit ,Next Generation Se-
quencing”.

Neurokognitive Storungen

Pl: Prof. Dr. C. Zweier, Prof. Dr. A. Reis
Genetische Faktoren sind die Hauptursache fir
neurokognitive Storungen. In vielen Fallen tre-
ten diese mit zusatzlichen Auffélligkeiten und
Fehlbildungen im Sinne eines Syndroms auf. Die
Arbeitsgruppen am Institut haben in den letzten
Jahren zahlreiche Einzelgendefekte identifiziert
und die beteiligten Gene funktionell charakteri-
siert. Defekte einzelner Mitglieder des BAF-Kom-
plexes, insbesondere ARID1B, stellen eine relativ
haufige Ursache fiir Entwicklungsstérungen und
das Coffin-Siris—=Syndrom dar. Wir identifizierten
Mutationen in DPF2, einer weiteren Unterein-
heit dieses als Chromatinremodellers fungieren-
den Komplexes bei weiteren Patienten. AulRer-
dem wurden de novo Varianten im F-Box Pro-
tein FBXO11 mit einer variablen Entwicklungs-
storung assoziiert sowie Missense-Varianten in
RHOBTB2 bei Individuen mit entwicklungsbe-
dingter und epileptischer Enzephalopathie erst-
malig beschrieben. Im Drosophila RhoBTB-Flie-
genmodell konnten Teilaspekte der menschli-
chen Erkrankung modelliert und die Funktion
des Proteins weiter charakterisiert werden.

DPF2

Computermodellierung der Mutationen in der PHD2-Do-
mdéne von DPF2 bei Patienten mit Coffin-Siris Syndrom

Wachstumsstorungen

Pl: PD Dr. C. Thiel

Die Aufklarung der Ursachen genetisch beding-
ter Wachstumsstorungen erlaubt Einblicke in die
Regulation fundamentaler zelluldrer Prozesse.
Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit der Iden-
tifikation und funktionellen Charakterisierung
von Genen bei idiopathischem Kleinwuchs und
cilidaren Wachstumsstérungen. In einem genom-
weiten Ansatz mittels Exom-Sequenzierung an

grolen Patientenkollektiven konnte sowohl das
Spektrum bekannter genetisch bedingter Ursa-
chen erweitert als auch neue Ursachen fiir idio-
pathischen Kleinwuchs identifiziert werden.

Schuppenflechte (Psoriasis)

Pl: PD Dr. U. Huffmeier, 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 Effektstdrke im Sinne
von Suszeptibilitatsfaktoren. Am Institut werden
insbesondere die haufigen Psoriasis vulgaris und
Psoriasisarthritis, aber auch seltenere, pustulare
Formen der Psoriasis untersucht. Unter Verwen-
dung unserer grofRen Patientenkollektive fiihr-
ten wir dabei die Analyse von Varianten in Pso-
riasis-Kandidatengenen fort. Bei den pustuldsen
Psoriasis-Formen fanden wir in den IL36RN- und
CARD14-Genen Hinweise fiir eine Beteiligung
von Varianten an der Pathogenese der genera-
lisierten pustulésen Psoriasis im Sinne einer oli-
gogenen Vererbung, jedoch keine Assoziation
mit der palmoplantaren pustuldsen Psoriasis-
Manifestation.

Ophthalmogenetik

Pl: PD Dr. F. Pasutto, Prof. Dr. A. Reis
Glaukome (griiner Star) sind eine heterogene
Gruppe von Augenerkrankungen mit irreversib-
ler Schadigung des Sehnervs und mit erhéhtem
Augeninnendruck, die unbehandelt zur Erblin-
dung fiihren. Genetische Faktoren spielen eine
wichtige Rolle in der Krankheitsentstehung. In
den letzten Jahren hat die Arbeitsgruppe in Zu-
sammenarbeit mit der Augenklinik und interna-
tionalen Konsortien wichtige Beitrage zur Auf-
klarung der genetischen Ursachen des Pseudo-
exfoliations-Syndroms geleistet, einer haufigen
Form des sekundéren Glaukoms. Dabei fokus-
sierten die Arbeiten auf den Mechanismen der
Krankheitsentstehung am Hauptpradispositions-
lokus LOXLT.

Ergebnisse der internationalen Meta-Analyse mehrerer ge-
nomweiter Assoziationsstudien (GWAS) fiir Pseudoexfo-
liations-Syndrom (modifiziert nach Aung T et al, Nat
Genet 2017)



Familidre Krebsformen

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

Etwa 5 — 10% aller Krebspatienten haben eine
familidre Krebserkrankung. Haufig liegen Muta-
tionen in Tumor-Pradispositionsgenen vor, die
entweder ererbt oder neu entstanden sind. Das
Institut arbeitet eng mit verschiedenen onkolo-
gischen Einrichtungen auf dem Campus zusam-
men, um krankheitsursachliche genetische Ver-
anderungen zu identifizieren und mit der Symp-
tomatik der Patienten zu korrelieren. Insbeson-
dere fiihrten wir in Kooperation mit Arbeits-
gruppen an der Frauenklinik systematische
Screens in grofRen Patientenkollektiven mit fa-
miliarem Brust- und Eierstockkrebs durch, um
Mutationen sowohl in hoch- als auch niedrig-
penetranten Genen zu identifizieren.

Entwicklungsgenetik

Pl: Prof. Dr. A. Winterpacht

Diese Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit der
Aufklarung von Entwicklungsprozessen und
deren individueller Variabilitdat, insbesondere
epigenetischer Mechanismen und regulatori-
scher Netzwerke der Organogenese und Zelldif-
ferenzierung. Der Schwerpunkt lag dabei auf
dem Gen SPOCT (PHF13), dessen Expression
mit der Uberlebensrate bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom assoziiert ist. Die Gruppe konnte
zeigen, dass SPOCT als epigenetischer ,reader”
und Vermittler von Histonmodifikationen fun-
giert. Mit Hilfe der neuen Einzelzell-basierten
Transkriptionsanalyse wird die Rolle von SPOC1
in der epigenetischen Kontrolle der Meiose und
des Erhalts und Differenzierung spermatogona-
ler Stammzellen weiter untersucht.

Pseudozeit-Analyse eines Einzelzell-Transkriptoms von Ho-
denzellen zeigt die kontinuierliche Zellentwicklung in der
Spermatogenese (Markierung nach Zelltypen,; modifiziert
nach Lukassen et al, Sci Data 2018)

Lehre

Das Humangenetische Institut beteiligt sich mit
Pflicht- und Wahlfachern an der curricularen
Lehre der Medizin, Zell- und Molekularbiologie
und Molekularen Medizin.

Es werden Bachelor- und Masterarbeiten sowie
medizinische und naturwissenschaftliche Pro-
motionen betreut.
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Internationale Zusammenarbeit

Prof. A. Schenk, Donders Centre for Neuroscience, Nijme-
gen: Niederlande

Prof. A. Barton, University of Manchester, Manchester:
GrolRbritannien

Prof. R. Roepman, University of Nijmegen, Nijmegen: Nie-
derlande

Prof. Tin Aung, Singapore National Eye Centre, Singapur:
Singapur
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