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Neu entdeckte genetische Ursache gibt Familien mit seltenen
Entwicklungsstorungen Hoffnung auf Diagnose

Fiur manche Familien bleibt lange unklar, warum sich ihr Kind nicht wie erwartet
entwickelt. Forschende des Leibniz-Instituts fiir Neurobiologie (LIN) in Magdeburg haben
nun eine genetische Ursache fiir eine bislang ungeklarte Entwicklungsstorung entdeckt.
Die Forschenden zeigen, dass Veranderungen im Gen NPTN die Funktion von Nervenzellen
beeintrachtigen konnen. Betroffene Kinder zeigen Entwicklungsverzogerungen, haufig
Autismus und teilweise Epilepsie. Fiir Familien mit ahnlichen bislang ungeklarten Fallen
kann die Entdeckung ein wichtiger Schritt sein, um eine genetische Ursache zu finden. Die
Studie wurde jetzt im Fachjournal Genome Medicine veroffentlicht.

Acht Kinder, ein gemeinsamer genetischer Ausloser

Das internationale Forschungsteam untersuchte acht Kinder, bei denen bislang keine eindeutige
Ursache fur ihre Entwicklungsstorungen gefunden worden war. Bei allen entdeckten die
Forschenden Veranderungen im Gen NPTN. Alle Kinder zeigten Entwicklungsverzogerungen oder
Einschrankungen ihrer geistigen Entwicklung. Sieben von ihnen hatten eine Autismusdiagnose.
Einige entwickelten zusatzlich Epilepsie, verloren bereits erworbene Sprachfahigkeiten oder zeigten
Auffalligkeiten bei Bewegung und Schlaf.

Besonders auffallig war: Bei allen Kindern entstand die Genveranderung spontan wahrend der
fruhen Entwicklung, das heil3t, sie wurde nicht von den Eltern vererbt.

Bisher galt NPTN lediglich als sogenanntes Verdachtsgen. Forschende vermuteten einen moglichen
Zusammenhang mit Erkrankungen, konnten diesen aber noch nicht belegen. Die neue Studie zeigt
nun, dass Veranderungen dieses Gens tatsachlich eine Ursache fur neurologische
Entwicklungsstorungen und Autismus sein konnen.

»,unsere Ergebnisse zeigen, dass Neuroplastin eine wichtige Aufgabe im Gehirn erfullt. Wenn dieses
Protein verandert oder nicht in ausreichender Menge vorhanden ist, konnen Nervenzellen Signale
nicht mehr richtig verarbeiten”, sagt Priv. Doz. Dr. rer. nat. habil. Dirk Montag vom LIN.

Wie Veranderungen im Gen NPTN die Gehirnentwicklung storen

Das Gen NPTN enthalt die Bauanleitung fur das Protein Neuroplastin. Dieses Protein hilft
Nervenzellen dabei, ihren Calcium-Haushalt zu regulieren. Calcium ist fiir die Kommunikation
zwischen Nervenzellen entscheidend: Es ermoglicht, dass Signale weitergegeben und verarbeitet
werden.

Die Forschenden konnten zeigen, dass verandertes Neuroplastin diese Aufgabe nicht mehr
zuverlassig erfullt. Dadurch funktionieren bestimmte Calcium-Pumpen, sogenannte PMCA-Pumpen,
schlechter. Diese Pumpen entfernen uberschussiges Calcium aus den Zellen. Bleibt Calcium langer
aktiv als normal, kann die Signalverarbeitung in Nervenzellen gestort und die Entwicklung
neuronaler Netzwerke beeintrachtigt werden.
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Zell- und Tiermodelle bestatigen den Zusammenhang

Um die Auswirkungen der Genveranderungen besser zu verstehen, kombinierten die Forschenden
genetische Analysen mit Experimenten in Zellkulturen sowie Tiermodellen.

In Nervenzellen beobachteten sie deutlich veranderte Calcium-Signale. Im Mausmodell fithrte
bereits eine Halbierung der Neuroplastin-Menge dazu, dass fast die Halfte der wichtigen Calcium-
Pumpen im Gehirn fehlte. Mause mit weniger Neuroplastin zeigten zudem ein geringeres Interesse
an Sozialverhalten. Auch Experimente mit Fruchtfliegen bestatigten, dass Veranderungen im
Neuroplastin die Funktion des Proteins beeintrachtigen.

»Die Starke dieser Studie liegt darin, dass wir klinische Beobachtungen direkt mit molekularen
Mechanismen verbinden konnten”, hebt Dirk Montag hervor.

Neue Erkenntnisse fiir Diagnostik und Forschung

Die Ergebnisse schaffen eine Grundlage, um ahnliche Falle kiinftig besser genetisch zu erkennen.
Fir betroffene Familien kann eine bekannte genetische Ursache ein wichtiger Schritt zu einer
gesicherten Diagnose und einer besseren Einschatzung des weiteren Krankheitsverlaufs.

Auch fur die weitere Forschung ist die Entdeckung relevant. Die Forschenden wollen nun
untersuchen, wie sich die gestorten Calcium-Signalwege beeinflussen lassen und welche Rolle der
Zeitpunkt moglicher Eingriffe spielt.

Noch ist weitere Forschung notig. Die Zahl der bislang bekannten Falle ist mit acht Kindern klein.
Dennoch liefert die Studie einen wichtigen Ausgangspunkt, um seltene Entwicklungsstorungen und
ihre Ursachen besser zu verstehen.
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