

Forschungsbericht 2020
Institut für Humangenetik







INSTITUT FÜR HUMANGENETIK


Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. 49 (0)391 67 15062, Fax 49 (0)391 67 15066
martin.zenker@med.ovgu.de


1. LEITUNG


Prof. Dr. Martin Zenker


2. HOCHSCHULLEHRER/INNEN


PD Dr. Ilse Wieland


3. FORSCHUNGSPROFIL


Genetische Ursachen und molekulare Pathophysiologie angeborener Entwicklungsstörungen
• RASopathien (Schwerpunktthema)
• Syndromale Formen glomerulärer Nephropathien
• Erkrankungen durch Defekte von Isoformen des Nuclear Factor 1 (NFI)
• Fraser-Syndrom und verwandte Erkrankungen
• Johansen-Blizzard-Syndrom
• Adams-Oliver-Syndrom
• Verschiedene Formen mentaler Retardierung


Endokrinologie und Wachstum
• Genetik und Pathophysiologie des kongenitalen Hyperinsulinismus
• Wachstumsstörungen / Skelettdysplasien


Neurogenetik
• Molekulargenetische Analyse neuromuskulärer Erkrankungen
• Genetisch bedingte Epilepsien


Tumorgenetik
• Zytogenetische und molekularzytogenetische Charakterisierung von Leukämien
• Hereditäre Tumorprädispositionssyndrome und genetische Dispositionen bei kindlichen Tumoren
• Mosaik-Erkrankungen durch onkogene Mutationen (neurokutane Mosaik-Erkrankungen, vaskuläre Malfor-


mationen)


4. SERVICEANGEBOT


Humangenetische Beratung und Begutachtung
Interdisziplinäre Spezialsprechstunden


• RASopathien (Noonan-Syndrom und verwandte Erkrankungen, Neurofibromatose)
• Klippel-Feil-Syndrom
• Entwicklungsverzögerung / Mentale Retardierung
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• Erbliche Tumorerkrankungen


Molekulargenetische Diagnostik / Analysen
• Gezielte Genanalysen und lokuspezifische Spezialanalysen (Sanger-Sequenzierung, MLPA, Southern-Blot,


Fragmentanalysen etc.)
• Multigen-Panel-Analysen für viele Indikationen
• Exom- / Trio-Exom-Sequenzierung
• Mikroarray-Analysen (molekulare Karyotypisierung, Expressionsarrays)
• Transkriptom-Analysen
• Metagenomik


Zytogenetische / molekular-zytogenetische Diagnostik / Analysen
• Prä- und postnatale Chromosomenanalyse
• Spezifische FISH-Analysen
• Tumorzytogenetische und FISH-Analysen in der Leukämiediagnostik


5. METHODIK


Methodik in der Molekulargenetik
• Sanger-Sequenzierung (Kapillar-Sequenzer, Applied Biosystems)
• Next-Generation-Sequenzierung (NGS) (Illumina)
• Mikroarray-Plattform (Affymetrix)
• Southern-Blotting
• Gelelektrophorese
• Spezialmethoden
• Genomeditierung / Mutagenese mit CRISPR/Cas9
• Robotik


Methodik in der Zytogenetik
• Mikroskopische Chromosomenanalysen mit verschiedenen Färbe-Verfahren
• Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
• Zellkultivierung


6. KOOPERATIONEN


• Universitätsmedizin Greifswald
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7. FORSCHUNGSPROJEKTE


Projektleitung: Prof. Dr. Martin Zenker
Förderer: Bund - 01.06.2019 - 31.05.2023


German Network for RASopathy Research (GeNeRARe)


Nationales Forschungsnetzwerk zu RASopathien (Koordinator: Prof. Dr. Martin Zenker) innerhalb der BMBF-
geförderten Verbünde zu seltenen Erkrankungen.


• Genotyp-Phänotyp-Analysen bei RASopathien
• Biochemie und Biologie des RAS-Signalwegs
• in vitro Modellierung mit Hilfe von induzierten pluripotenten Stammzellen
• Untersuchungen zu Auswirkungen des gestörten RAS-Signaling in neuroyalen Zellen
• RAS-Signalweg und Seneszenz
• Epidermale Veränderungen durch Störungen des RAS-Signaling
• Molekulare Pathogenese der RASopathie-assoziierten Kardiomyopathie


Projektleitung: Prof. Dr. Martin Zenker
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.05.2019 - 30.04.2022


Identifizierung neuer Krankheitsgene für neuro-kardio-fazio-kutane Syndrome mit Hilfe der gesamtex-
omischen Sequenzierung sowie Untersuchungen zu funktionellen Auswirkungen pathogener Mutationen
(ZE 524/10-2)


Forschungsprojekt zur Identifizierung neuer Gene für Noonan-Syndrom und verwandte Erkrankungen mittels
Exom-/Genom-Sequenzierung.
Es wird eine Patienten-Kohorte untersucht, die in den bekannten RASopathie-Genen keine Veränderung aufweist.
Es ist anzunehmen, dass auch Veränderungen in anderen noch nicht als Krankheitsgene bekannten Komponenten
oder Moderatoren des RAS-Signalwegs für Erkrankungen aus dem RASopathie-Spektrum verantwortlich sein
können.


Projektleitung: Prof. Dr. Martin Zenker
Kooperationen: Prof. Friedhelm Hildebrandt
Förderer: Haushalt - 01.01.2019 - 31.12.2023


Genetik von syndromalen Formen glomerulärer Nephropathien


Auf der Basis des durch unsere Gruppe identifizierten Defekts von LAMB2 (Laminin beta 2) als Ursache des Pierson-
Syndroms (Mikroskopie-kongenitale Nephrose-Syndrom) haben wir die genetische und molekulare Charakter-
isierung anderer syndromaler Formen glomerulärer Nephropathien aufgenommen. Ein besonderes Augenmerk gilt
dem Galloway.Mowat-Syndrom (Nephrose-Mikrozephalie-Syndrom), das sich in den letzten Jahren als zunehmend
genetisch heterogen erwiesen hat. Im Rahmen des laufenden Projekts konnten bereits folgende Gene als kausal
für syndromale Nephropathien identifiziert werden:


• WDR73: Galloway-Mowat-Syndrom
• OSGEP: Galloway-Mowat-Syndrom
• TP53RK: Galloway-Mowat-Syndrom
• TPRKB: Galloway-Mowat-Syndrom
• LAGE3: Galloway-Mowat-Syndrom
• PRDM15: Galloway-Mowat-Syndrom-like mit Polydaktylie und Trigonozephalie


Weitere genetische Ursachen für syndromale glomeruläre Nephropathien werden erwartet.
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Abdelfattah, Fatima; Kariminejad, Ariana; Kahlert, AnneKarin; Morrison, Patrick J.; Gumus, Evren;
Mathews, Katherine D.; Darbro, Benjamin W.; Amor, David J.; Walsh, Maie; Sznajer, Yves; Weiß,
Luisa; Weidensee, Sabine; Chitayat, David; Shannon, Patrick; BermejoSánchez, Eva; RiañoGalán,
Isolina; Hayes, Ian; Poke, Gemma; Rooryck, Caroline; Pennamen, Perrine; KhungSavatovsky, Suonavy;
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