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Fehlen des Transmembranproteins PIANP ist mit
Verhaltensauffalligkeiten verknupft, die Autismus-Spektrum-
Storungen ahneln

Mechanismus schlieft Signaliibertragung iiber den GABAB-Rezeptorkomplex ein

Wissenschaftler der Dermatologischen Klinik der Universitatsmedizin Mannheim (UMM) haben in
PIANP einen Faktor entdeckt, der eine Rolle bei Autismus-Spektrum-Storungen spielen konnte.
PIANP ist ein vor 9 Jahren von der Arbeitsgruppe identifiziertes, bisher wenig verstandenes Typ-1-
Transmembranprotein, das vor allem im Zentralnervensystem exprimiert wird.

Die Arbeit, die in Kooperation mit Wissenschaftlern des Zentralinstituts fur Seelische Gesundheit
sowie der Universitatsmedizin Greifswald, des Deutschen Krebsforschungszentrums und der
Universitat Basel entstanden ist, wurde im hochrangigen wissenschaftlichen Journal Molecular
Psychiatry (Nature Research) publiziert.

Eine Fallbeschreibung eines Jungen aus Saudi-Arabien, die 2017 ebenfalls in Molecular Psychiatry
publiziert wurde, gab bereits einen ersten Anhaltspunkt, dass PIANP eine Rolle bei neuronalen
Entwicklungsstorungen spielen konnte. Der Junge wies einen vollstandigen Funktionsverlust des
PIANP Gens auf. Dies ging mit einer ausgepragten, globalen Entwicklungsverzogerung einher. Diese
Hypothese wird von der aktuellen Arbeit der Mannheimer Wissenschaftler unter der Leitung von
Professor Dr. Cyrill Géraud unterstiitzt. Anhand eines préaklinischen Mausmodells konnten sie
zeigen, dass die Abwesenheit des PIANP-Gens, das zwischen Mensch und Maus hoch konserviert ist,
ebenfalls mit dem Auftreten von Verhaltensauffalligkeiten assoziiert ist.

Es zeigte sich, dass Mause, denen das Gen fehlt, Veranderungen im Angstverhalten, im raumlichen
Lernvermogen sowie im Sozialverhalten aufwiesen. Die Tiere zeigten ein deutlich geringeres
Interesse an der Interaktion mit anderen Mausen und verstarkt repetitive Verhaltensweisen. Diese
Auffalligkeiten werden als charakteristische Merkmale der Storungen, die dem Autismus-Spektrum
zuzuordnen sind, angesehen.

PIANP ist erst kiirzlich als Bestandteil des GABA;-Rezeptor-Komplexes identifiziert worden. GABA
(Gamma-Aminobuttersaure) ist ein Botenstoff des zentralen Nervensystems. Dass die
Signalubertragung iiber GABA an einer Vielzahl von Erkrankungen des Nervensystems beteiligt ist,
ist bekannt. Allerdings gab es bisher eher wenige und teils widerspruchliche Hinweise, wie dieser
Signalweg an der Entwicklung von Autismus-Spektrum-Storungen bedeutend beteiligt ist.

Die biologische Charakterisierung des Gens im praklinischen Modell ergab nun, dass die Funktion
von PIANP mit der Signalibertragung iiber GABA;-Rezeptoren verkniipft ist und dessen
Abwesenheit in einer veranderten Zusammensetzung von Nervenzellen im Hippocampus und
Kleinhirn resultiert, die auch beim Menschen mit Autismus-Spektrum-Storungen assoziiert ist.

Konkret konnten die Wissenschaftler nachweisen, dass PIANP die Grofse und Zusammensetzung der
Nervenzellen des Kleinhirns und des Hippocampus verandert, einschliefSlich einer Verringerung von
Purkinje-Zellen, den grofSten Nervenzellen der Kleinhirnrinde. Purkinje-Zellen haben sich in den
letzten Jahren als sehr bedeutend fur Autismus-Spektrum-Storungen herausgestellt. Zudem konnte
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erstmals gezeigt werden, dass die durch den GABA;-Rezeptor vermittelte Hemmung der Glutamat-
Freisetzung bei Abwesenheit von PIANP beeintrachtigt ist, ebenso wie die Genexpression in
verschiedenen Hirnregionen.

»,unsere aktuelle Arbeit identifiziert damit nicht nur ein neues Kandidatengen fur neuronale
Entwicklungsstorungen, das insbesondere fiir weitere Untersuchungen von Autismus-Spektrum-
Storungen von Interesse sein wird“, betont Professor Géraud. ,Sie verbessert auch das Verstandnis
dafur, wie Signalubertragung mittels GABA moduliert werden kann.”

Publikation

Pianp deficiency links GABA, receptor signaling and hippocampal and cerebellar neuronal cell
composition to autism-like behavior.
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