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Neue Entwicklungsstorung entdeckt: Varianten des Gens
UNC13A verursachen neurologische Beeintrachtigungen bei
Kindern

Probleme beim Sprechen oder Laufen, Muskeln zittern und krampfen - Forschende um Noa
Lipstein und Nils Brose haben in einer grofSen interdisziplinaren Kooperation eine neue
Entwicklungsstorung entdeckt, die auf Variationen im Gen UNC13A zuruckzufiihren ist.
Die Erkenntnisse eroffnen nicht nur Behandlungsmoglichkeiten fiir Betroffene, sondern
versprechen auch neue Ansatze fiir andere neurologische Erkrankungen wie Amyotrophe
Lateralsklerose (ALS).

Forschende haben eine neue Entwicklungsstorung entdeckt: Varianten des UNC13A-Gens fuhren zu
schweren neurologischen Beintrachtigungen. Das Team beschreibt drei unterschiedliche
Krankheitsformen mit jeweils unterschiedlichen Symptomen mit unterschiedlichem Schweregrad,
die auf verschiedenen molekularen Mechanismen beruhen. Kunftig konnten sogenannte Antisense-
Oligonukleotid-Therapien helfen, die Produktion krankmachender UNC13A Proteine zu
unterdrucken und damit die Symptome bei zwei Formen der Krankheit abzuschwachen.

Eine E-Mail schreiben, zum Bus rennen, das Lied im Kopfhorer mitsummen - damit wir denken,
fuhlen oder handeln konnen, missen unsere rund 100 Milliarden Nervenzellen miteinander
kommunizieren. Uber sogenannte Synapsen werden dabei Informationen mit Botenstoffen zwischen
Zellen ubertragen. Eine einzelne Nervenzelle kann bis zu 10.000 solcher Synapsen ausbilden -
entsprechend zahlreich sind ihre zellularen Kommunikationspartner.

Ein Schlusselprotein bei der synaptischen Signaliibertragung ist das Protein UNC13A (Munc13-1),
das daran beteiligt ist, Botenstoffe - Neurotransmitter genannt - freizusetzen. Dartuiber hinaus spielt
UNC13A eine Rolle bei der Anpassungsfahigkeit von Synapsen, die fur Lern- und
Gedachtnisprozesse entscheidend ist.

Neue Entwicklungsstorung

Varianten des UNC13A-Gens, das den Bauplan des Proteins UNC13A enthalt, konnen zudem eine
bisher unbekannte neurologische Entwicklungsstorung auslosen. Dies haben Forschende um Nils
Brose vom Max-Planck-Institut fur Multidisziplinare Naturwissenschaften und Noa Lipstein, ehemals
Mitarbeiterin in Broses Abteilung und jetzt Gruppenleiterin am Leibniz-Forschungsinstitut fur
Molekulare Pharmakologie, gemeinsam mit den klinischen Genetiker*innen Anita Rauch (Universitat
Zurich, Schweiz) und Reza Asadollahi (University of Greenwich, UK) entdeckt. Ihre Erkenntnisse
wurden jingst in der Zeitschrift Nature Genetics veroffentlicht.

Im Rahmen weltweiter Kooperationen mit zahlreichen Kliniken identifizierte das Team bislang rund
50 Patient*innen, bei denen dieses Syndrom diagnostiziert wurde. Viele von ihnen haben so eine
Erklarung fiir ihr Krankheitsbild erhalten.Das Spektrum der Beeintrachtigungen durch das
veranderte Gen reicht dabei von verzogerter Entwicklung und geistigen Beeintrachtigungen uber
Sprach- und Bewegungsstorungen bis hin zu Zittern und Krampfanfallen. In einigen Fallen kommt es
auch zum Tod im fruhen Kindesalter.

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de



Drei Formen der Entwicklungsstorung

Die Abteilung Molekulare Neurobiologie von Nils Brose erforscht seit vielen Jahren die Wirkweise
des Proteins UNC13A. Nur diese langjahrigen Anstrengungen ermoglichten es, die Ursachen der
Entwicklungsstorung auf molekularer Ebene zu entschliisseln. Mithilfe elektrophysiologischer
Studien an Mausen und dem Fadenwurm C. elegans konnte das Forschungsteam aufklaren, wie sich
verschiedene Varianten des UNC13A- Gens auf die Funktion von Nervenzell-Synapsen auswirken. In
bislang 20 Fallen ist es auf diese Weise gelungen, die Krankheitsursachen aufzuklaren.

»,Die Symptome variieren, je nachdem, welche Funktion das UNC13A-Protein nicht mehr ausuben
kann“, erklart Lipstein. ,Die krankheitsauslosenden Genvarianten lassen sich in drei Subtypen der
Erkrankung zusammenfassen, bei denen jeweils andere Beeintrachtigungen von Nervenzellen
auftreten. Sie rufen jeweils ein eigenes Krankheitsbild hervor und erfordern daher unterschiedliche
therapeutische Ansatze, obwohl die Ursache im selben Gen liegt”, betont die Wissenschaftlerin.

Ansatze fiir neue Therapien

Die Ergebnisse der Forschenden machen Hoffnung fur Therapien: ,Antisense-Oligonukleotid-
Therapien, die die Produktion krankmachender Proteine unterdricken und so die relative Haufigkeit
des normalen UNC13A-Proteins erhohen, konnten die Krankheitssymptome bei zwei Formen der
Entwicklungsstorung verringern”, sagt Brose. Die neuen Erkenntnisse konnen zudem Wege
eroffnen, um haufigere neurologische Erkrankungen wie ALS, Frontotemporale Demenz (FTD) und
die Alzheimer- Krankheit zu behandeln. Juingste Studien zeigten, dass eine veranderte Produktion
des UNC13A-Proteins ein Schlusselfaktor fur das Fortschreiten dieser Krankheiten ist.

»,unsere Studien machen den Wert langfristiger Grundlagenforschung deutlich. Die Identifizierung
der genauen molekularen Grundlagen dieser neurologischen Entwicklungsstorung ist ein
entscheidender Schritt zur Entwicklung von Behandlungsmethoden”, betont Lipstein.
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Gemeinsame Pressemitteilung des Leibniz-Forschungsinstitut fiir Molekulare Pharmakologie und
des Max-Planck-Instituts fiir Multidisziplinare Naturwissenschaften
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