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Ausloéser fur zystische Nieren entdeckt
Freiburger Forscher haben ein Gen aufgespurt, das fur eine

schwere Erbkrankheit bei Kindern verantwortlich ist

Sylvia Hoff, Doktorandin der Spemann Graduiertenschule fur Biologie und
Medizin (SGBM) der Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg, hat ein Gen
identifiziert, das zystische Nieren bei Kindern und Jugendlichen verursacht.
Ihre Forschungsergebnisse veroéffentlichte die Biologin gemeinsam mit ihren
internationalen Partnerinnen und Partnern in der Fachzeitschrift ,Nature
Genetics”. Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler trugen damit zu
neuen Erkenntnissen tber den molekularen Mechanismus der Erkrankung
Nephronophthise (NPHP) bei, was im Hinblick auf neue Therapieansatze

von grundlegender Bedeutung sein kann.

NPHP ist die haufigste vererbte Nierenerkrankung, die zu Nierenversagen
bei Kindern fihrt. Da es derzeit noch keine anerkannte Therapie gibt,
werden Dialyse und Nierentransplantation notwendig. Zudem sind weitere
Organe, zum Beispiel die Augen, die Leber oder das Gehirn, von der

Erkrankung betroffen.

Sylvia Hoff untersuchte mit dem Mediziner Dr. Soeren Lienkamp, Abteilung
fur Nephrologie am Universitétsklinikum Freiburg unter der Leitung von Prof.
Dr. Gerd Walz, die entwicklungsbiologischen Funktionen von Genen, die
NPHP verursachen. Dabei fanden die Wissenschaftler heraus: Das Protein
ANKS6 hat ahnliche Funktionen wie einige andere Proteine, die schon dafir
bekannt sind, dass die ihnen zugrunde liegenden Gene die Erkrankung

auslésen. Gemeinsam mit Forscherinnen und Forschern aus Frankreich,
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Danemark, Holland, Agypten, der Schweiz, den USA und Deutschland
identifizierten sie Kinder mit Mutationen in dem Gen, das als Bauplan flr
ANKS6 dient. Damit bestatigten sie, dass auch dieses Gen NPHP
verursacht. Neben Zystennieren und Nierenversagen litten die Patienten

aulBerdem an angeborenen Herzfehlern.

Weitere Untersuchungen zeigten: ANKS6 bildet ein Netzwerk mit den
Proteinen INVS, NPHP3 und NEKS8, deren zugrunde liegenden Gene
ebenfalls NPHP ausltsen. Dieses Netzwerk befindet sich am Zilium, einem
réhrenformigen Zellfortsatz. Seine Zusammensetzung wird von dem Enzym
HIF1AN reguliert. Damit zeigten die Freiburger Wissenschaftler erstmals,
dass die Bildung von NPHP-Proteingruppen ein dynamischer Prozess ist
und wie die Bindung zwischen den Proteinen gesteuert werden kann. Darauf
aufbauend kann jetzt untersucht werden, welche Rolle die NPHP-
Proteingruppen in der Nierenzelle spielen, um die Ursache der Erkrankung

auf zelluldrer Ebene besser zu verstehen.

Originalpublikation:

ANKSE6 is a central component of a nephronophthisis module linking NEK8
to INVS and NPHP3.
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