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Erstaunliche neue Einblicke in die Pathologie des Usher-Syndroms

Das Usher-Syndrom-1G-Protein SANS reguliert das SpleiRen von Genen, insbesondere auch von anderen
Usher-Syndrom-Genen

Das humane Usher-Syndrom ist die haufigste Form erblich bedingter Taub-Blindheit. Betroffene kdnnen bereits von
Geburt an taub sein, kdnnen an Gleichgewichtstorungen leiden und mit dem weiteren Fortschreiten der Krankheit ihr
Augenlicht verlieren. Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Uwe Wolfrum vom Institut fiir Molekulare Physiologie der
Johannes Gutenberg-Universitat Mainz (JGU) arbeitet seit rund 25 Jahren an der Erforschung des Usher-Syndroms. Sein
Team hat nun in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Reinhard Liihrmann am Max-Planck-Institut fiir
biophysikalische Chemie in Gottingen einen neuen Pathomechanismus entdeckt, der zum Usher-Syndrom fiihrt. Sie
fanden heraus, dass das Usher-Syndrom-1G-Protein SANS eine malgebliche Rolle bei der Regulation im
Splicing-Prozess spielt. Des Weiteren konnten sie zeigen, dass Defekte im SANS-Protein zu Fehlern im Spleien von
Genen fiihren, die mit dem Usher-Syndrom in Verbindung stehen, und dass dadurch méglicherweise die Erkrankung
ausgelost wird.

Rolle von SANS bei der Erblindung bislang noch wenig bekannt

»Wir versuchen, die molekularen Hintergriinde aufzukldren, die zur Degeneration der lichtempfindlichen
Photorezeptorzellen im Auge bei der Erkrankung am Usher-Syndrom fiihren®, erklart Uwe Wolfrum zu den
Forschungsarbeiten. Bei einer Erkrankung am Usher-Syndrom kann der Gehdrverlust mit Cochlea-Implantaten
kompensiert werden, bislang gibt es jedoch keine Therapien gegen die Erblindung. Fiir die aktuelle Untersuchung spielt
eines der Usher-Syndrom-Proteine, nimlich das USH1G-Protein mit der Bezeichnung SANS die zentrale Rolle. SANS ist
aus vorangegangenen Studien der Arbeitsgruppe als Geriistprotein bekannt. SANS verfiigt dafiir iiber mehrere
Domaénen, an die andere Proteine andocken kdnnen, was die korrekte Zellfunktion gewdhrleistet. Mutationen im
USH1G/SANS-Gen fiihren zu Fehlfunktionen der auditiven und vestibuldaren Haarzellen im Innenohr und der
Photorezeptorzellen der Netzhaut, die fiir die sensorischen Defizite von Usher-Syndrom-Patienten verantwortlich sind.

Uber die Rolle von SANS im Auge ist wenig bekannt. Kodiert von dem USH1G-Gen wird das Protein in den
Photorezeptoren der Netzhaut und Gliazellen gebildet. ,,Bisher haben wir gedacht, dass SANS als Geriistmolekiil an
Transportprozessen im Zellplasma beteiligt ist”, sagt Wolfrum. ,,Aber jetzt hat mein Mitarbeiter Adem Yildirim im
Rahmen seiner Doktorarbeit im Internationalen PhD-Programm Mainz entdeckt, dass SANS mit Splicing-Faktoren
interagiert und dadurch das Spleifen von pra-RNA reguliert.”

SANS reguliert das Spleien von prai-mRNA

Spleiken, auch als Splicing bezeichnet, ist ein wichtiger Vorgang auf dem Weg vom Gen zur Biosynthese des kodierten
Proteins. Dabei werden aus der zunichst transkribierten pra-mRNA die nicht-kodierenden Introns beziehungsweise
beim alternativen Spleifen auch fiir die spitere Proteinvariante nicht benétigte Exons entfernt. Die daraus resultierende
mRNA wird anschliefend fiir die Proteinbiosynthese verwendet. Der Splicing-Prozess wird im Zellkern durch das
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Spleikosom katalysiert, einer dynamischen molekularen Maschine hoher Komplexitit, die sukzessive aus zahlreichen
Subkomplexen aufgebaut wird, bestehend aus Protein- und RNA-Komponenten.

»Nun haben wir liberraschenderweise gefunden, dass SANS auch im Zellkern aktiv ist und dort den Splicingprozess
modulieren kann, beschreibt Wolfrum die Forschungsergebnisse, die in der Wissenschaftszeitschrift Nucleic Acids
Research veroffentlicht wurden. Im Zellkern ist SANS fiir den Transfer des tri-snRNP-Komplexes, einem Subkomplex des
SpleiRosoms, aus den Cajal-Korpern, der Vorfertigungsfabrik des Komplexes, zu den sogenannten ,,Nuclear Speckles*
verantwortlich. In diesem Kompartiment binden tri-snRNP-Komplexe an den SpleiRosom-Apparat, um diesen
nachfolgend zu aktivieren. Zudem diirfte SANS am Recycling der tri-snRNP-Komponenten zuriick zu den Cajal-Korpern
beteiligt sein.

Die Abwesenheit von SANS und pathogene Mutationen des USH1G/SANS-Gens verhindern den korrekten
Zusammenbau des Spleillosoms und dessen sequenzielle Aktivierung. Dies unterbindet das korrekte Spleilten von
anderen Usher-Syndrom-relevanten Genen und diirfte schlussendlich zu deren Dysfunktion und somit zur Erkrankung
fiihren. ,,Wir liefern den ersten Hinweis, dass eine Dysregulation des SpleiRens an der Pathophysiologie des
Usher-Syndroms beteiligt ist”, fassen die Autoren ihre Forschungsergebnisse zusammen. Wolfrum fiihrt weiter aus:
»Neben den neuen Erkenntnissen zum Splicing-Mechanismus haben wir auch neue Ziele identifiziert, die wir fiir eine
zukiinftige Behandlung und Therapie des Usher-Syndroms nutzen mochten.

Bildmaterial:
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SANS ist fiir die Freisetzung von tri-snRNPs aus den Cajal-Korpern, deren Transfer zu den Nuclear Speckles, den
dortigen Zusammenbau des SpleiRosoms und dessen Aktivierung notwendig und damit fiir das korrekte
pra-RNA-Spleilen insgesamt essentiell.

Foto/®: Uwe Wolfrum

https://download.uni-mainz.de/presse/10_imp_zellbiologie_usher_sans_o2.jpg

Bei Abwesenheit oder Herunterregulierung von SANS (siSANS) werden im Gegensatz zur Kontrolle (siCTRL)
tri-snRNA-Komplexe nicht aus den Cajal-Korpern (Coilin, rot) entlassen und akkumulieren dort (tri-snRNA-Komponente
PRPF31, griin).

Foto/®: Uwe Wolfrum/Adem Yildirim

Weiterfiihrende Links:
https://www.ag-wolfrum.bio.uni-mainz.de/ - Arbeitsgruppe Wolfrum
https://www.bio.uni-mainz.de/fachbereich/institute/imp/ - Institut fiir Molekulare Physiologie

Lesen Sie mehr:

https://www.uni-mainz.de/presse/63905.php - Pressemitteilung ,,Mainzer Zellbiologen gehen Funktion von
Goliath-Rezeptor auf den Grund“ (05.02.2015)

https://www.uni-mainz.de/presse/56012.php - Pressemitteilung ,,Johannes Gutenberg-Universitat Mainz erhalt
E-Rare-Verbundprojekt fiir Nachwuchswissenschaftler” (24.04.2013)
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