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Medieninformation

Grenzlbergreifende Detektivarbeit im Erbgut - nicht immer ist der
Alkoholmissbrauch Schuld

Universitat Greifswald, 27.07.2015

Forscher aus Norwegen und Greifswald entdecken "Gen-Fusion" als Ausloser fur die
chronische Bauchspeicheldrisenentziindung. Die Erbsubstanz aller hdheren Lebewesen und
Saugetiere, die DNA, ist in hohem MalRe variabel. Diese Variabilitat ist unbedingt erforderlich,
damit einerseits Schaden der Erbsubstanz schnell repariert werden und sich andererseits
Lebewesen Uber Generationen an veranderte Umweltbedingungen anpassen kdnnen.
Manchmal passieren jedoch bei der Reparatur oder Vererbung Fehler und daraus kdnnen
erbliche Krankheiten entstehen. Sehr viel seltener konnen Erbanlagen oder Gene auch
miteinander verschmelzen. Diese Art von Fusion ist zwar nicht neu und wurde in der
Vergangenheit schon bei Krebszellen beobachtet. Genauso wie DNA-Mutationen kénnen auch
Gen-Fusionen das Programm von Zellen stéren, mit zum Teil schwerwiegenden Folgen fur
davon betroffene Menschen.

Wissenschatftler aus Bergen in Norwegen und aus der Klinik fir Innere Medizin A der
Universitatsmedizin Greifswald haben jetzt eine solche Fusion von zwei Genen bei Patienten
mit chronischer Bauchspeicheldriisenentziindung (Pankreatitis) entdeckt. Hierbei entsteht ein
Fusionsgen aus dem Verdauungsenzym Carboxylester Lipase (CEL) mit einem benachbarten
Pseudogen (CELP).

Diese Genverschmelzung fuhrt zur Produktion einer neuen Chimére von Lipase mit
veranderter Struktur und gestorter Funktion."Statt in den Dinndarm transportiert zu werden,
wo die Lipase normalerweise eine wichtige Aufgabe bei der Fettverdauung erfllt, bleibt das
gebildete Eiweil3 in den Zellen der Bauchspeicheldriise stecken und kann nicht ausgeschieden
werden. Das fuhrt zur chronischen Entziindung des Pankreas", erlauterte Prof. Markus Lerch
die Forschungsergebnisse, die vor kurzem in der renommierten Fachzeitschrift Nature
Genetics* verdffentlicht wurden.

* A recombined allele of the lipase gene CEL and its pseudogene CELP confers
susceptibility to chronic ancreatitis
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Ausldser einer chronischen Pankreatitis ist nicht selten ein langjahriger Alkoholmissbrauch.
Deshalb werden Patienten mit Pankreatitis haufig mit dem Generalverdacht des Alkoholismus
konfrontiert. "Bei mindestens 30 Prozent der Patienten mit chronischer Pankreatitis finden
Arzte jedoch keine Erklarung fiir die Erkrankung und in diesen Fallen spielen oft erbliche
Risikofaktoren die entscheidende Rolle", so Lerch. "Hierzu gehort jetzt auch das neu
identifizierte CEL-Fusionsgen. Erstmals wurde dabei eine erbliche Veranderung entdeckt, die
nicht ein eiweilverdauendes, sondern ein Fettstoffwechselenzym betrifft."

Neue molekulargenetische Suchstrategien notwendig

Der diagnostische Nachweis des CEL-Fusionsgens ist schwierig, weil automatisierte


http://www.nature.com

Verfahren, die auf den Nachweis von Gen-Mutationen abgestimmt sind, eine
Genfusionsvariante oft nicht vom gesunden Gen unterscheiden kdnnen. "Mit den Gblichen
wissenschaftlichen Suchstrategien zur Erforschung neuer Erbfaktoren von Krankheiten wie der
genomweiten Analyse (GWAS) oder dem Next Generation Sequencing (NGS) hatte man diese
wichtige Entdeckung nicht machen kdnnen", erklarte Laborleiter Dr. Ulrich Weiss von der
Greifswalder Forschergruppe. Im Rahmen der internationalen Zusammenarbeit von Zentren in
Deutschland, Norwegen und Frankreich wurden rund 2.000 Pankreatitis-Patienten mit einer
dafir speziell entwickelten molekulargenetischen Methode untersucht.

"Menschen mit dem Fusionsgen missen nicht automatisch erkranken, tragen aber ein etwa
sechsfach erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer chronischen Entziindung der
Bauchspeicheldriise in sich. Die Identifizierung des Gens befreit nicht nur Betroffene vom
Stigma des UberméaRigen Alkoholkonsums, sondert erlaubt auch ein viel besseres Verstandnis
der zellularen Grundlagen der Erkrankung und kann vielleicht zur Entwicklung neuer,
mafgeschneiderter Therapien beitragen”, betonte Weiss. In deutschen Krankenhausern
werden jahrlich mehr als 72.000 Patienten mit einer akuten oder chronischen Entziindung der
Bauchspeicheldriise behandelt. Mehr als 1.600 versterben daran.

Das Greifswalder Pankreaszentrum gehort zu den wichtigsten deutschen Expertenzentren
seiner Art und betreibt die

grof3te interventionelle Endoskopie in Mecklenburg Vorpommern. Jahrlich suchen mehr als
800 Patienten mit Pankreaserkrankungen Rat und medizinische Hilfe in Greifswald.
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