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Maus mit Genmutation (links)
und gesunde Maus. Knochen
ist rot gefarbt, Knorpel blau.
Das mutierte Tier besitzt stark
verkirzte Vorder- und Hinter-
beine und ist deutlich kleiner.

Gene,
die in die
Knochen fahren

Fast ein Viertel aller bekannten Krankheiten sind extrem selten: Sie betreffen weltweit nur wenige
Tausend Patienten. Stefan Mundlos, Forschungsgruppenleiter am Berliner Max-Planck-Institut
fir molekulare Genetik, hat sich mit seinem Team auf seltene Knochenerkrankungen spezialisiert.
Die Wissenschaftler suchen nach den Genen, die diese Krankheiten auslosen.
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Fotos: MPI fir molekulare Genetik

TEXT KLAUS WILHELM

ass das menschliche Erbgut

entschliisselt sei, wie es im-

mer so schon heifdt, halt

Stefan Mundlos fiir ein Ge-

riicht. ,Sequenziert — ja“,
sagt er. ,Aber entschliisselt? Bis jetzt
verstehen wir den Textsalat nicht anna-
hernd.” Der , Textsalat”, das ist die Ab-
folge von drei Milliarden chemischen
Bausteinen im Erbmolekiil DNA, der
genetischen Substanz des Menschen.
Rund 30000 Gene verbergen sich dar-
in. Sie tragen die Bauanleitung fiir die
Proteine unseres Korpers und steuern in
jeder Sekunde seine Wachstums- und
Stoffwechselprozesse, meist iiber bio-
chemische Signalwege.

Und dann spricht der Arzt vom Ber-
liner Max-Planck-Institut fiir molekula-
re Genetik und Leiter des Instituts fiir
Medizinische Genetik und Humange-
netik der Charité von einer ,giganti-
schen Chance”, welche die Genforscher
endlich nutzen: zu begreifen, was wirk-
lich in unserem Genom geschieht. So
konnte man der Existenz von Krankhei-
ten nachspiiren, die — anders als etwa
Krebs oder Diabetes - tatsdchlich durch
nur einen einzigen genetischen Defekt
bedingt sind.

EINZELN SELTEN,
IN DER SUMME HAUFIG

Stefan Mundlos und seine Mitarbeiter
der Forschungsgruppe ,Entwicklung
und Krankheit” widmen ihren wissen-
schaftlichen Ehrgeiz Erkrankungen,
von denen wohl die meisten nie etwas
gehort haben. Sie sind extrem selten,
machen aber allein in Deutschland
derzeit geschatzte vier bis sechs Millio-
nen Menschen hdufig von Geburt an
zu Patienten.

Per Definition der Europdischen
Union gilt eine Krankheit dann als sel-
ten, wenn sie weniger als einen von
2000 Menschen betrifft. Die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) geht da-
von aus, dass von 30000 bekannten
Krankheiten etwa 6000 bis 8000 in die-
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DIAGNOSE IM COMPUTERNETZ

Wenn Kinder aufgrund eines seltenen genetischen Defekts
erkranken - entweder kurz nach der Geburt oder im Laufe ih-
res frihen Lebens -, wird es fur den behandelnden Arzt
schwierig, die nicht selten diffusen Symptome einer definier-
ten Erkrankung zuzuordnen. Kein Arzt kann sich das klinische
Erscheinungsbild Tausender Erkrankungen merken, von denen
weltweit zu einem gegebenen Zeitpunkt zehn oder hundert
Leute betroffen sind. Hinzu kommt, dass die Symptomatik
vieler seltener Erkrankungen uberlappt, was eine Diagnose
nochmals erschwert.

Der Mediziner und Bioinformatiker Peter Robinson aus
der Arbeitsgruppe von Stefan Mundlos will dieses Problem
systematisch I0sen. Er speist ein Computerprogramm mit den
standig wachsenden Informationen Uber seltene Erkran-
kungen. Das Programm vernetzt verschiedene Symptome

und ordnet sie schlieflich jenen ahnlichen Fallen zu, die an-
dernorts einem Kollegen in der Praxis begegnet sind. Es kann
Querverbindungen herstellen zu allen méglichen tber- oder
untergeordneten Symptomen. Das Programm speichert auch
die Daten uber die zugrunde liegenden genetischen Mutatio-
nen und molekularen Mechanismen.

.Wenn Forschern und Arzten global ein solches System zur
Verfligung steht und sie es auch mit den Daten ihrer Patienten
futtern, kann man sich viel Zeit und Muhe bei der Diagnose
sparen”, sagt Stefan Mundlos. Die ,Intelligenz" dieses Pro-
gramms wachst mit der Masse der Daten, was zunehmend
prazisere Diagnosen ermoglichen wird. Die Diagnostik seltener
Erkrankungen - eines der groRten Probleme bisher - wird so
aufein modernes Fundament gestellt, den digitalen Mdoglich-
keiten des 21. Jahrhunderts angemessen.

se Kategorie fallen. Wochentlich werden
nach Recherchen des Netzwerks fiir sel-
tene Krankheiten in der medizinischen
Fachliteratur fiinf neue beschrieben.

Seltene Erkrankungen duflern sich
sehr unterschiedlich, werden meist ver-
ursacht durch Mutationen in bestimm-
ten Genen und sind damit prinzipiell an
die Nachkommen vererbbar. Sie tragen
Namen wie Brachydaktylie vom Typ A,
Cutis laxa vom Typ II oder Kraniosynos-
tose vom Typ Philadelphia. Viele dieser
Krankheiten verlaufen chronisch und
konnen mit schweren Beeintrdchtigun-
gen einhergehen, welche die Patienten
nur wenige Jahre tiberleben.

Andere seltene Erkrankungen wirken
sich kaum auf die Lebenserwartung aus,

fiithren aber zu offensichtlichen Defor-
mationen des Korpers. Hilfe von der In-
dustrie konnen die Betroffenen kaum
erwarten — dafiir sind die jeweiligen Pa-
tientengruppen und der entsprechende
Markt zu klein. Mit das Schlimmste aber:
Oft irren die Eltern mit ihren Kindern
von Arzt zu Arzt, um eine korrekte Dia-
gnose zu bekommen und ernten meist
nicht mehr als ein Schulterzucken.

HILFE FUR VERZWEIFELTE ELTERN

,Die Ursache zu kennen bedeutet fiir
die betroffenen Eltern etwas Erldsen-
des”, sagt Stefan Mundlos. Das erleben
der Arzt und seine Kollegen fast taglich
in den Sprechstunden des Instituts fiir

Medizinische Genetik und Humange-
netik der Charité. Und sie werden mit
der bohrenden Frage konfrontiert, ob
auch ein nachstes Kind betroffen sein
konnte — oder die Enkel. Und falls ja:
mit welcher Wahrscheinlichkeit?
,Eine richtige Diagnose ist zentral”,
erklart der Pddiater, ,ohne Diagnose kei-
ne Prognose und keine Therapieent-
wicklung.” Das Problem: Fiir viele selte-
ne Erkrankungen sind aufgrund der erst
jungst anlaufenden Erforschung noch
keine Diagnosen moglich, weil ein ent-
sprechender genetischer Test fehlt.
Idealerweise miinden Mundlos’ wis-
senschaftliche Projekte in die Praxis der
Sprechstunde — wenn sein Team es ge-
schafft hat, die Ursache einer zuvor rat-
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1 Kurzfingrigkeit durch Verdopplung einer regulatorischen Region im Erbgut: Die Mittelglieder von Zeigefinger

und kleinem Finger fehlen oder sind zu klein.

2 Mausembryo mit derselben verdoppelten Regulatorregion im Erbgut. Die Region kontrolliert Gene in den entstehenden
Beinen und Fingern (blau). Die Verdopplung andert die Aktivitat des BMP2-Gens und fihrt so zu Kurzfingrigkeit.
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selhaften seltenen Erkrankung dingfest
zu machen, und sie sich fortan tiber
einen neuen genetischen Test nachwei-
sen ldsst. Taglich sehen die Arzte selte-
ne Krankheitsbilder, die sich in man-
chen Merkmalen und Symptomen
gleichen, in anderen unterscheiden.

Taglich laufen Blutproben und
Krankenakten von Patienten aus aller
Welt ein. Mittlerweile haben die Wis-
senschaftler eine Kollektion von Krank-
heiten gesammelt, die sie systematisch
erfassen. So lassen sich aus allen be-
schriebenen Krankheitsmustern be-
stimmte ,Phdnotypen” ableiten, wie
Genetiker sagen.

ERKRANKUNGEN VERRATEN
FUNKTION DER GENE

Inwieweit lassen sich anhand der Gene
spezifische Defekte vorhersagen, wie
sie etwa bei bestimmten Erkrankungen
des Skeletts auftreten? Und vor allem:
Wie wird die Information aus einem
einzigen mutierten Gen umgesetzt, so-
dass daraus ein spezifisches Krank-
heitsbild erwéchst?

»All das lasst sich hervorragend mit
den seltenen, genetisch bedingten Er-
krankungen erforschen”, sagt Stefan
Mundlos. ,So verstehen wir wirklich,
wie der Text eines Gens eine Funktion
bedingt und die Funktion wiederum
eine Erkrankung.” Das heifst: Man kann
ein Gen im Wortsinne entschliisseln.
,Es geht in Zukunft darum, fiir alle
moglichen seltenen Erkrankungen mit
der funktionellen Genomik eine Ant-
wort zu suchen.”

Dieser Prozess ist getrieben von den
technischen Fortschritten der moleku-
laren Medizin in den vergangenen zwei
Jahrzehnten — besonders in der DNA-
Sequenzierung und einer anderen Me-
thode, der sogenannten Array-CGH.
Diese ,Genchipdiagnostik” ermdoglicht
es, schon sehr kleine Chromosomen-
veranderungen zu entdecken, die sich
in der konventionellen Chromosomen-
analyse nicht zeigen.

Dabei befinden sich auf einer spezi-
ellen Vorrichtung definierte DNA-Frag-
mente (Arrays), die das gesamte mensch-
liche Genom moglichst gleichmiflig
abdecken. An diese binden die zugeho-
rigen Abschnitte der zu untersuchen-

Das Skelett des Menschen besteht aus mehr als 200 Knochen. Fehlentwicklungen werden
haufig als Deformationen sichtbar. Stefan Mundlos sucht die Gene, die hinter solchen Skelett-
erkrankungen stecken, und analysiert ihre Funktion. Mit diesem Wissen kénnen neue
Behandlungsmaoglichkeiten erforscht werden.

den DNA. Fiir die Analyse braucht man
das Patienten-Erbgut, in dem der gene-
tische Ursprung der jeweiligen Krank-
heit gesucht wird, und ein Referenz-
Erbgut. Beide DNA-Proben binden an
die Fragmente des Arrays, wobei sie mit
unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstof-
fen markiert werden.

Mithilfe eines Scanners werden die
Fluoreszenzsignale detektiert. Je nach-
dem, wie stark das eine oder das andere
Fluoreszenzsignal ist, kann man fest-

stellen, ob beide DNAs gleich gebunden
haben oder die eine mehr und die an-
dere weniger. Dadurch lassen sich ver-
schiedene kleinste DNA-Verdnderun-
gen feststellen. Eine Software ordnet
die einzelnen Signale dann bestimmten
Genregionen zu.

Neue Entwicklungen ermoglichen
auflerdem die schnelle und relativ
glinstige Sequenzanalyse vollstandiger
Genome. Die Sequenzierung eines gan-
zen menschlichen Genoms etwa hat
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frither Jahre gedauert; nun erledigt eine
Maschine die Aufgabe in einigen Tagen
so gut und prdzise, dass die ,Hoch-
durchsatz-Sequenzierung” zukinftig
zum Standard bei der routineméfigen
humangenetischen Diagnostik wird. In
der genetischen Wissenschaft haben
die Qualitdt, die Geschwindigkeit und
die mittlerweile geringen Kosten dieser
neuen Technologien lingst die Erfor-
schung biologischer Fragestellungen
revolutioniert.

Derart geriistet, wihlten die Max-
Planck-Forscher aus dem Wust der vie-
len Tausend seltenen Leiden die Erkran-
kungen des Skeletts. Allein davon gibt
es 400 zuziiglich einiger Hundert Fehl-
bildungen der Extremitdten. Von die-
sen Deformationen der Hinde und
Fiifde ist maximal ein Drittel charakte-
risiert — genug zu tun fiir Jahrzehnte.

Mehr als zehn Jahre hat das Team
von Stefan Mundlos die vielen Formen
von Brachydaktylie — zu Deutsch: Kurz-
fingrigkeit — molekular beleuchtet. Da-
bei sind Finger- und zuweilen Mittel-
handknochen unterschiedlich stark
verkiirzt. In den betroffenen Familien
gibt es verschiedene Formen mit sehr
dhnlicher Auspragung. Kurzfingrigkeit
gibt es in einer durchschnittlichen Hau-
figkeit von 1:200000. Oft treten Verkdir-
zungen seitensymmetrisch auf, manch-
mal fehlen ganze Fingerglieder. Die
Storung wird von Eltern meist mit ei-
ner Wahrscheinlichkeit von 50 Prozent
an ihre Kinder weitergegeben.

Im Embryo entstehen die Arme samt
der Hande aus der sogenannten Extre-
mitdtenknospe — ein kleiner Haufen
zweier Gewebeschichten mit Stammzel-
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len, die sich noch in verschiedene Zell-
typen entwickeln konnen. Wihrend
diese Zellen sich vermehren und die Ge-
stalt der Extremitit bilden, differenzie-
ren sich auch die einzelnen Elemente
des Skeletts —in Oberarm, Unterarm und
Hand, ganz zuletzt die Finger.

Zunidchst werden die Skelett-Teile
als knorpeliges Grundgeriist angelegt,
in dem allmahlich die Gelenke entste-
hen. Doch die Segmentierung der Knor-
pelmasse in die einzelnen Fingerkno-
chen funktioniert bei den von der
Kurzfingrigkeit betroffenen Kindern
nicht. ,Um den normalen Prozess zu re-
geln, kommen verschiedene molekula-
re Signalwege zusammen®, sagt Stefan
Mundlos - Signalwege, an denen etli-
che Gene mit den entsprechenden Pro-
teinen mitspielen.

SIGNALWEGE FUR DIE
KNOCHENBILDUNG

Durch Untersuchungen verschiedener
Brachydaktylien haben die Forscher
unterschiedliche Mutationen in diesen
Genen entdeckt, die zu nicht funkti-
onstiichtigen Proteinen fiihren. Her-
ausragend scheint dabei der Signalweg
zu sein, der nach den als BMPs (fiir bone
morphogenetic proteins) bezeichneten
Proteinen benannt ist. Aufgrund der Si-
gnale der BMPs bildet sich Knorpel-
struktur aus; tiberdies steuern sie die
Segmentierung mit Gelenkbildung.
,Das alles erfordert eine extreme
Feinabstimmung®”, sagt der Max-Planck-
Wissenschaftler Mundlos. An dieser
sind verschiedene Rezeptormolekiile be-
teiligt, an die BMPs binden und auf die-

Eine Mutation des HOXD13-Gens bewirkt
eine komplizierte Form der Vielfingrigkeit,
bei der Finger miteinander verwachsen.
Die Genveranderung ruft in der Maus eine
ahnliche Fehlbildung hervor (rechts).

se Weise ihre Wirkung vermitteln, sowie
unterschiedliche Inhibitoren, die deren
Aktivitat stoppen. Von den Forschern
entdeckte Mutationen in diesen Mole-
kiilen fiihren auch bei Mdusen zu den
klinischen Ausprdgungen, die sich beim
Menschen zeigen.

Auflerdem gibt es Molekiile wie
ROR2, die mit den BMP-Signalwegen
interagieren. Eine Mutation in ROR2 er-
zeugt einen ,beeindruckenden Phino-
typ” wie Mundlos sagt. Er sieht aus wie
eine abgeschnittene Hand, weil die vor-
dersten Knochen der Finger fehlen.
ROR2 und der Wachstumstaktor Wnt
regulieren die Aktivitdt eines kleinen
Zellhaufens ganz vorn an den Finger-
spitzen, der die Zellen fiir das Auswach-
sen der Finger produziert. Ohne ein in-
taktes ROR2 bleibt die Bildung des
kleinen Zellhaufens aus.

Eines ist nach den Erkenntnissen der
Wissenschaftler gewiss: Die genetische
Ursache fiir die Brachydaktylie ist hete-
rogen. Das bedeutet, dass unterschied-
liche Mutationen die gleichen Verdnde-
rungen bewirken kénnen. Bisher sah es
so aus, als ob allein klassische Mutatio-
nen in den Genen, die fiir Proteine co-
dieren, die gestorten Musterbildungen
in den Fingern verursachen. Doch auch
die Verdnderung einer bestimmten re-
gulatorischen DNA-Sequenz kann eine
Brachydaktylie auslosen.

Diese Duplikation liegt in einer
evolutiondr hoch konservierten Se-
quenz des Genoms, die bei verschiede-
nen Arten — unter anderem beim Huhn
und bei der Maus — nahezu identisch
ist. Aulerdem ist sie in einem Bereich
des Erbguts lokalisiert, der nicht die
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Bauanleitung fiir ein Protein codiert.
Das bisher weitgehend unbekannte Ge-
biet innerhalb des Genoms enthélt Re-
gulatoren, die wiahrend der Embryo-
nalentwicklung zum exakt richtigen
Zeitpunkt Gene und Proteine an- und
abschalten miissen, damit so komple-
xe Strukturen wie Hdnde oder Schédel
entstehen. ,Hier liegt eine Fundgrube
fiir kiinftige Forschungen”, prognosti-
ziert Stefan Mundlos.

Innerhalb der Duplikation befindet
sich ein Enhancer-Element, das die Ak-
tivierung eines BMP-Gens reguliert.
,Damit haben wir zum ersten Mal iiber-
haupt nachgewiesen, dass auch Verdn-
derungen in den nicht-codierenden
DNA-Bereichen Krankheiten verursa-
chen kdénnen*, sagt Mundlos. , Die Ver-
dopplung des regulatorischen Elements,
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das wiahrend der Embryonalentwick-
lung die prizise Steuerung von Genen
beeinflusst, stort das Gleichgewicht im
BMP-Signalweg wahrend der initialen
Entwicklung der Finger empfindlich.”

DIAGNOSE: MANGELHAFTE
GENREGULATION

Einmal entdeckt, finden die Forscher
den neuen Mutationstyp jetzt auch bei
anderen seltenen Erkrankungen wie der
Kraniosynostose vom Typ Philadelphia,
hinter der ebenfalls die Verdopplung
eines solchen Enhancer-Elements steckt.
Bei dieser Krankheit verwachsen einzel-
ne Finger, vor allem aber die Schadel-
néhte eines Kindes nach der Geburt viel
zu friih - mit entsprechenden Deforma-
tionen. Mutationen in den Hox-Genen

Fingerglieder (p1-p3) einer gesunden (A)
und einer mutierten Maus (B). Der Mutante
fehlt der Fingermittelknochen (p2). In der
Skelettpraparation sind die Knochen rot,
Knorpel ist blau gefarbt. Eine Mikro-Compu-
tertomografie zeigt die Knochen einer ge-
sunden (C) und einer mutierten Maus (D)
im Langsschnitt.

hingegen verursachen unter anderem
Phianotypen mit mehr als fiinf Fingern.
Das entdeckten die Berliner Forscher
schon vor vielen Jahren.

Mittlerweile wissen sie auch, auf
welchem molekularen Weg die geneti-
sche Fehlinformation zusitzliche Fin-
ger wachsen ldsst. Zu Beginn ihrer Ent-
wicklung besteht die Hand aus einer
einheitlichen Platte. Daraus erwachsen
die individuellen Elemente - die Finger,
die voneinander getrennt werden miis-
sen. Die Zellen in den Rdumen zwi-
schen den Fingern erhalten deshalb das
Signal, nicht zu verknorpeln.

Dieses , Anti-Knorpel-Signal“, wie
Stefan Mundlos es nennt, erteilt eines
der Hox-Gene. Es kontrolliert wieder-
um die Aktivitdt eines Enzyms, das Re-
tinsdaure produziert. Retinsdure ist eine

PROTEINE FUR KNORPEL

Bei der Erforschung der Kurzfingrigkeit haben Forscher des Ber-
liner Max-Planck-Instituts fur molekulare Genetik mittels gen-
technologischer Methoden Proteine hergestellt, welche die Pro-
duktion von Knorpelmasse anstoRen. Die kiinstlichen Proteine

fur Knorpel sind gegenliber den nattirlichen bone morphogenetic
proteins (BMP) durch Mutationen verandert. In Zellkultur-Tests
stellte sich heraus, dass zwei der veranderten Proteine (hell-,
dunkelgrau, Mutation: gelb) die Bildung von Knorpel zuweilen
viel intensiver anregen als die natlrlichen Proteine. Eines der
beiden Proteine bindet starker an bestimmten Arealen (oran-
ge, rot, gruin), das andere Protein wird nicht mehr ausreichend
durch einen korpereigenen Hemmstoff blockiert (pink), um die
Wirkung der BMPs zu stoppen. In beiden Fallen jedenfalls
kommt es zu einem tbermafig aktiven BMP-Signalweg. ,Das
konnte man auch therapeutisch einsetzen®, sagt Stefan Mund-
los. Bei Patienten mit komplizierten Knochenbriichen etwa
wird Knorpel zur Produktion von Knochengewebe gebraucht.
Derzeit werden die neuen BMPs in Tierversuchen getestet.
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Prinzip der Chip-basierten Chromosomenanalyse: Farblich markierte Erbgutproben eines Patienten
und Kontroll-DNA werden gemischt (A) und auf einen Genchip aufgetragen. Patienten- und

Kontroll-DNA binden dort unterschiedlich an kurze DNA-Schnipsel und farben diese entsprechend (B).

Der Farbton der einzelnen Punkte auf dem Chip verrat Veranderungen der Chromosomen. Hier ist
die Farbe eines Punktes in Richtung Rot verschoben (Kreis), das heif3t, die griine Probe bindet
schwacher und besitzt damit offenbar den entsprechenden Chromosomenabschnitt nicht.

RADIKALE GEGEN KRAFTWERKE

Substanz, die in allen moglichen Stadi-
en der Embryonalentwicklung auf-
taucht. Mduse mit Hox-Mutationen stel-
len weniger Retinsdure her. So bildet
sich auch in den Zwischenrdumen Knor-
pel — es entstehen zusitzliche Finger.
Gibt man den mutierten Mausen
wihrend der Embryonalentwicklung
Retinsdure, verschwindet die Vielfing-
rigkeit wieder. ,Retinsdure eignet sich
allerdings nicht als Medikament fiir
Menschen”, betont Mundlos, weil sie
an anderer Stelle die Embryonalent-
wicklung erheblich aus dem Lot brin-
gen wiirde. Mehr noch: In Mausen mit
bestimmten Hox-Mutationen verwan-
deln sich die ldnglichen Rohrenkno-
chen in rundliche. Solche homeoti-
schen Transformationen hat das Berliner

Faltige Haut und Verlust von Knochensubstanz sind typische
Erscheinungen des Alterns. Menschen mit der seltenen ge-
netischen Erkrankung Cutis laxa leiden daran schon von
Kindheit an. AuRerdem bleiben die Betroffenen geistig zu-
rick. Finfverschiedene Formen der Krankheit sind bekannt.
Das Team um Stefan Mundlos hat nun zusammen mit einer
internationalen Forschergruppe die genetischen Defekte der
Cutis laxa entdeckt. Offenbar ist zum Beispiel das Gen PYCR1
mutiert, dessen Eiweifprodukt den Stoffwechsel der Amino-
saure Prolin mitreguliert - und zwar in den Kraftwerken der
Zelle, den Mitochondrien.

KONTROLLE + H,0,

Aufgrund der Veranderung sind die Zellen der Patienten emp-
findlicher gegen freie Radikale. Das sind schadliche Sauer-
stoffmolekdle, die bei bestimmten Stoffwechselprozessen
entstehen. Freie Radikale stehen seit Langem im Verdacht,
Uber den programmierten Zelltod (Apoptose) Alterungspro-
zesse auszuldsen. Wenn die Mitochondrien durch die Radi-
kale gereizt werden, 6ffnen sich deren Membranen, was den
Tod der ganzen Zelle besiegelt. Vermutlich schiutzt PYCR1 bei
gesunden Menschen vor solchen Folgen von Stress durch
freie Radikale.

PATIENT + H,0,

Mitochondrien sind die Kraftwerke der Zelle. Sie besitzen eine langliche Form und Einstlilpungen der inneren Membran. Im Elektronen-
mikroskop werden die Veranderungen zwischen gesunden Mitochondrien (a, c) und denen von Patienten mit Cutis laxa (b) sichtbar.
Mitochondrien von Patienten mit Cutis laxa sind empfindlich gegenuber freien Radikalen (d): Die Behandlung mit dem Radikalbildner
H,O, zerstort ihr Netzwerk aus fadenférmigen Proteinen (rot, Zellkerne blau).
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Team erstmals in den Extremitdten
von Wirbeltieren nachgewiesen — was
zeigt, dass Hox-Gene die Gestalt der
Knochen priagen.

Die zentrale Rolle der Hox-Gene
beim Auswachsen der Extremitdten-
knospe war bekannt. Doch den neuen
Versuchen zufolge steuern sie auch fili-
grane Differenzierungsprozesse in spa-
ten Phasen der Embryonalentwicklung
—etwa wenn es um die Bildung von Bin-
degewebe, Knorpel oder Knochen geht.
Bei Médusen um den elften bis zwolften
Tag, bei Menschen um die sechste bis
achte Schwangerschaftswoche.

GENANALYSE ENTHULLT NEUE
ERKRANKUNG

Selten nutzen die Berliner Forscher ihr
Know-how in der funktionellen Ge-
nomik fiir Erkrankungen jenseits des
Skeletts. Vor einiger Zeit etwa kam ein
Patient mit dem Mabry-Syndrom in
die Sprechstunde — charakterisiert durch
verzogerte geistige Entwicklung und
einen erhdhten Blutwert des Enzyms
alkalische Phosphatase (AP). Hohe AP-
Werte kennzeichnen normalerweise
Knochenerkrankungen, an denen dieser
Patient aber nicht litt. Niemand wusste,
worauf sein hoher AP-Wert beruhte.
,Bei ihm haben wir aber einen neu-
en Gendefekt gefunden und damit eine
neue Krankheit definiert”, sagt Stefan
Mundlos. Molekular gesehen, hdangt das
Enzym {iber eine Art Anker aufien an Le-
ber- oder Knochenzellen. Eine Mutati-
on, so das Ergebnis der Berliner Wissen-

MAX-PLANCK-FORDERSTIFTUNG

BIOLOGIE & MEDIZIN_Molekulare Genetik

schaftler, macht den Anker unbrauchbar.
Deshalb kann sich das Enzym nicht
mehr an die Zellen anheften und
schwimmt in grof3en Mengen im Blut.

Wie das Fehlen des Ankers letztlich
die verzogerte Hirnentwicklung auslost,
ist noch unbekannt. Wenn aber jetzt ir-
gendwo auf der Erde ein Kind mit er-
hohter AP ohne Hinweis auf eine Kno-
chenerkrankung auftaucht, wird es sich
kiinftig einem genetischen Test auf das
Mabry-Syndrom unterziehen kénnen.
So wird die Grundlagenforschung so-
fort in den klinischen Alltag des Insti-
tuts fiir Medizinische Genetik der Cha-
rité einbezogen.

Fiir die meisten seltenen Erkrankun-
gen gibt es allerdings bis dato keine
Therapie, die an ihren molekularen Ur-
sachen ansetzt. ,Die Erforschung dieser
Ursachen ist aber die zwingende Vor-
aussetzung fiir die Entwicklung einer
Behandlung”, sagt Stefan Mundlos und
verweist als positives Beispiel auf das
Marfan-Syndrom - eine Erkrankung, an
der auch der berithmte US-Prédsident
Abraham Lincoln litt und die mit le-
bensbedrohlichen Komplikationen an
der Hauptschlagader einhergeht.

Jetzt, rund 20 Jahre nach Entde-
ckung des auslosenden genetischen
Defekts, wird ein bereits gegen erhoh-
ten Blutdruck eingesetztes Medika-
ment getestet, das an der Ursache an-
greift. ,Das scheint zu wirken”, sagt der
Max-Planck-Forscher. Einer seiner Mit-
arbeiter, so Stefan Mundlos, entwickelt
jetzt ein eigenes Therapiekonzept ge-
gen das Marfan-Syndrom. <

Mit 250000 Euro unterstutzt eine Mazenin uber die Max-Planck-Forderstiftung ein Pro-
jekt von Stefan Mundlos zur Erforschung seltener Krankheiten bei Kindern. Die gemein-
nltzige Stiftung wurde im Juni 2006 gegrindet. Sie wird von einer bundesweiten Initi-
ative privater Forderer getragen. Die Max-Planck-Forderstiftung stellt Finanzmittel
bereit, um Spitzenforschung schnell und flexibel zu unterstiutzen. Damit werden beson-
dere Forschungsprojekte unterstltzt, herausragende Nachwuchswissenschaftler gefor-
dert und Spitzenwissenschaftler gewonnen, um die Konkurrenzfahigkeit der Max-
Planck-Gesellschaft im internationalen Wettbewerb zu sichern.

Weitere Infos: www.maxplanckfoerderstiftung.org

GLOSSAR

Enhancer-Element
Ein Enhancer ist eine Basensequenz in
der DNA, die bei der Transkription von
DNA in RNA wichtig ist. Er verstarkt die
Transkriptionsaktivitat eines Gens, in-
dem er die Anlagerung der RNA-Polyme-
rase (Enzymkomplex) an eine spezifische
Startsequenz - den Promotor - beein-
flusst. Enhancer- und Promotorsequenz
kénnen viele Basen auseinanderliegen.
Rickt der Enhancer durch Entfernung
von Abschnitten der DNA naher an den
Promotor heran, so nimmt die Gentran-
skription weiter zu; im Falle von Tumor-
zellen etwa kann sich so ein Onkogen
sehr schnell vermehren.

Hox-Gene
Hox-Gene sind regulatorische Gene,

die Abldufe in der frihen Entwicklung
von Organismen steuern. lhre wich-
tigste Aufgabe besteht in der Cliederung
des Embryos entlang der Korperlangs-
achse. Beim Menschen etwa bestimmen
diese Gene unter anderem Form und
Ausbildung von Wirbeln und Rippen.
Auferdem regeln sie die Neu- und Riick-
bildung von BlutgefaRen wahrend der
Embryonalentwicklung und steuern

die Bildung von GefaRen bei krankhaften
Veranderungen, etwa wahrend der
Tumorentstehung.

Marfan-Syndrom
Das Marfan-Syndrom (MFS) oder der
Marfan-Phanotyp ist eine durch Genmu-
tation bedingte Bindegewebserkran-
kung. Sie entsteht durch eine Mutation
im Gen fur Fibrillin - einem der wesentli-
chen Bestandteile der zum Aufbau des
Bindegewebes wichtigen Mikrofibrillen.
Die Symptome der Patienten sind vielfal-
tig: Haufig sind Herz- GefaR- und Skelett-
system, Augen und innere Organe betrof-
fen. Im Schnitt erkranken etwa ein bis
zwei von 10000 Personen am Marfan-
Syndrom. Bis heute ist die Bindegewebs-
krankheit unheilbar.

Duplikation
Als Duplikation wird die Verdoppelung
eines bestimmten Abschnitts innerhalb
eines Chromosoms bezeichnet. Diese
Verdopplung entsteht etwa durch den
ungleichen Austausch von Genabschnit-
ten zwischen Schwesterchromatiden.
Das Chromosom wird dadurch langer.
Eine solche Genmutation kann durch
korpereigene Reparaturmechanismen
meist nicht behoben werden und fuhrt
haufig zu angeborenen Defekten.
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