MEDIZINISCHE AVA
UNIVERSITAT WIEN YAV Ludwig Boltzmann Institute

Rare and Undiagnosed Diseases

Seltene Erkrankung enthullt unbekannten Mechanismus der
Fettverdauung

Patienten mit CDDs (congenital diarrheal disorders), einer Gruppe seltener, weitgehend
unerforschter Erbkrankheiten, leiden haufig bereits bei der Geburt an schweren, oft
lebensbedrohlichem Durchfall. Durch hochmoderne genetische und molekularbiologische
Untersuchungsmethoden, unter anderem mit der revolutionaren Organoid-Technologie,
haben Wissenschaftlerinnen des LBI-RUD und des CeMM, zusammen mit der Medizinischen
Universitat Innsbruck und dem University Medical Center Utrecht, die bisher groRte CDD-
Patientenkohorte identifiziert und die molekularen Mechanismen der Erkrankungen
erforscht. Dabei sind sie auf ein Protein gestoRen, das eine entscheidende Rolle in der
Fettverdauung spielt. Die Ergebnisse, publiziert im Fachjournal Gastroentorology, konnten
die Therapie der betroffenen Patienten erheblich verbessern und haben neue, grundlegende
Erkenntnisse iiber die menschliche Biologie geliefert.

(Wien, der 6. Juli 2018) Damit Fett aus unserer Nahrung aufgenommen werden kann, muss es
eine Reihe komplexer biochemischer Reaktionsketten durchlaufen. Die Fettmolekiile, bestehend
aus einem Glycerin und drei Fettsauren (daher auch Triglyceride genannt), missen zundachst in
ihre Bestandteile zerlegt werden um von den Zellen der Darmschleimhaut aufgenommen zu
werden. In diesen Zellen werden die Triglyceride wiederhergestellt und in Kkleine
Transportpartikel verpackt, die in den Blutkreislauf entlassen werden. Kommt es in diesen
Prozessen der Fettverdauung zu Stérungen, kann das verheerende Auswirkungen haben.

Dies hat sich bei zehn Kindern aus sechs Familien gezeigt, die seit der Geburt an CDD und damit
an schwerem Durchfall und/oder Erbrechen litten. Nachdem sich eine Reihe konventioneller
Therapien als wirkungslos erwies, wurde schlieSlich Kaan Boztug, Direktor des Ludwig Boltzmann
Institute  for Rare and Undiagnosed Diseases (LBI-RUD) sowie  zugehdriger
Forschungsgruppenleiter des CeMM Forschungszentrum fir Molekulare Medizin der
Osterreichischen Akademie der Wissenschaften, hinzugezogen. In Kollaboration mit der
Medizinischen Universitat Innsbruck, dem University Medical Center Utrecht und der Ankara
University School of Medicine fiihrten die Wissenschaftlerinnen DNA-Sequenzierungen mit dem
Erbgut der Patienten durch, und stieRen auf Mutationen in dem Gen flr das Protein
diacylglycerol-acyltransferase 1 (DGAT1). Die Studie wurde in der Fachzeitschrift
Gastroentorology veréffentlicht. (DOI: 10.1053/j.gastro.2018.03.040)

DGAT1 ist ein Enzym, das fir den letzten Schritt der Triglycerid-Bildung in den Zellen der
Darmschleimhaut verantwortlich ist. Die Forscherlnnen konnten nachweisen, dass die bei den
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Patienten gefundenen Mutationen des DGATT Gens zu einer reduzierten oder vollstandig
eingestellten Proteinproduktion in den Zellen fiihrte. In weiteren Experimenten zeigte sich, dass
diese Zellen nicht in der Lage waren, Fette fur ihren Stoffwechsel richtig zu nutzen. Dariiber
hinaus gelang es den Forschern, Darm-0rganoide - miniaturisierte und vereinfachte Strukturen
mit Organ-ahnlichen Eigenschaften - aus Patientenbiopsien zu zlichten und die Auswirkungen des
Gendefekts auch hier zu beobachten.

»,Darm-0rganoide sind ausgezeichnete Modellsysteme, um gastrointestinale Erkrankungen zu
erforschen", erklart Rico Ardy, PhD-Student am LBI-RUD und CeMM und Co-Erstautor der Studie.
,Gemeinsam mit den anderen experimentellen Ansatzen haben sie uns ermoglicht, die genetische
Ursache und die molekularen Mechanismen dieser seltenen Erkrankung aufzuklaren. Unsere
Ergebnisse zeigen ganz allgemein, welche Rolle DGAT1 in einem gesunden Fettstoffwechsel
spielt.®

Die Studie ist ein weiterer Beweis dafiir, dass genetische Analysen fiir Patienten mit angeborenen
Erkrankungen einen wichtigen Beitrag fir die Entwicklung einer passenden Pflege und Therapie
darstellen. Die Arbeit zeigt dartber hinaus die generelle Bedeutung der Forschung an seltenen
Erkrankungen, die in vielen Fallen nicht nur den betroffenen Patienten hilft, sondern auch neue
Erkenntnisse Gber die menschliche Biologie liefert.

,Seltene Erkrankungen zu erforschen enthiillen oft fundamentale Prozesse der menschlichen
Physiologie und helfen uns dabei, Therapien zu finden in Fallen, wo die konventionellen Ansatze
versagen" fligt Kaan Boztug hinzu. ,Die Patienten mit DGAT1-Defizienz wurden zunachst auf
eine fettfreie Diat gesetzt, mit der sich die Verdauung der Patienten normalisierte. Die Forscher
des LBI-RUD arbeiten unterdessen an spezifischeren, personalisierten Therapien um solche
Erbkrankheiten in der Zukunft gezielter zu behandeln."

Bilder im Anhang: Immunofluoreszente Mikroskopieaufnahmen von Organoiden mit DAPI-(blau)
und LD540-(gelb) Farbung von einer gesunden Kontrollprobe (1a&b) und einem DGAT1-
defizienten Patienten (2a&h). Ubernommen von Gastroentorology, aufgenommen von Jorik M
van Rijn.

Die Studie ,Intestinal failure and aberrant lipid metabolism in patients with DGAT1 deficiency™
erschien in der Zeitschrift Gastroenterology im Juli 2018. DOI: 10.1053/j.gastro.2018.03.040
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Forderung: Diese Studie wurde von der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften, dem
OENB Jubiliaumsfonds, der Netherlands Organization for Scientific Research und dem
Europaischen Forschungsrat (ERC) geférdert.

Kaan Boztug studierte Medizin in Disseldorf, Freiburg und London vor seinem Doktorat bei lain
Campell am Scripps Research Insitute (La Jolla, USA). Seine klinische Ausbildung und
postdoktorale Forschungsarbeit absolvierte er bei Christoph Klein an der Medizinischen
Hochschule Hannover. 2011 nahm er eine Stelle als Gruppenleiter am CeMM an und ist Associate
Professor an der Abteilung fir Kinder- und Jugendheilkunde der Medizinischen Universitat Wien.
Er ist Leiter des CeRUD Vienna Center for Rare and Undiagnosed Diseases und Leiter des Jeffrey
Modell Diagnostic and Research Center Vienna am St. Anna Kinderspital und der Medizinischen
Universitat Wien. Seit 2016 leitet Kaan Boztug das Ludwig Boltzmann Institute for Rare and
Undiagnosed Diseases (LBI-RUD).

Das CeMM Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Osterreichischen Akademie der
Wissenschaften ist eine internationale, unabhangige und interdisziplinare Forschungseinrichtung
flir molekulare Medizin unter der wissenschaftlichen Leitung von Giulio Superti-Furga. Das CeMM
orientiert sich an den medizinischen Erfordernissen und integriert Grundlagenforschung sowie
klinische Expertise, um innovative diagnostische und therapeutische Ansatze fir eine
Prazisionsmedizin zu entwickeln. Die Forschungsschwerpunkte sind Krebs, Entzindungen,
Stoffwechsel- und Immunstorungen sowie seltene Erkrankungen. Das Forschungsgebaude des
Instituts befindet sich am Campus der Medizinischen Universitdt und des Allgemeinen
Krankenhauses Wien. www.cemm.at

Das Ludwig Boltzmann Institute for Rare and Undiagnosed Diseases (LBI-RUD) wurde von
der Ludwig Boltzmann Gesellschaft im April 2016 in Zusammenarbeit mit dem CeMM
Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften,
der Medizinischen Universitat Wien und der St. Anna Kinderkrebsforschung gegriindet. Der
Forschungsschwerpunkt des LBI-RUD liegt auf der Entschliisselung von seltenen Erkrankungen
der Blutbildung, des Immunsystems und des Nervensystems - diese Arbeiten bilden nicht nur die
Basis flr die Entwicklung von personalisierten Therapieansatzen fir die unmittelbar Betroffenen,
sondern liefern dariiber hinaus einzigartige und neuartige Einblicke in die Humanbiologie. Das
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Ziel des LBI-RUD ist es, unter Einbeziehung der Expertise seiner Partnerorganisationen ein
koordiniertes Forschungsprogramm zu etablieren, das neben den wissenschaftlichen auch
gesellschaftliche, ethische und 6konomische Gesichtspunkte seltener Erkrankungen einbezieht
und berucksichtigt.

www.lbg.ac.at
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