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Einleitung

Das Hauptinteresse der Abteilung gilt angeborenen neuro-
metabolischen und neurodegenerativen Krankheiten mit
Manifestation im Kindes- und Jugendalter. Hierzu zéhlen lyso-
somale, peroxisomale und mitochondriale Stoffwechselkrank-
heiten, Erkrankungen der wei3en Hirnsubstanz (Leukodystro-
phien), Multiple Sklerose und das Rett Syndrom. Zahlreiche der
zugrunde liegenden biochemischen und molekularen Defekte
konnten in den letzten Jahren identifiziert werden. Dennoch
sind die fir klinisch-medizinische Anwendungen wichtigen
Kausalzusammenhange zwischen Genldsion und Krankheits-
symptomen der Patienten bis heute weitestgehend unbe-
kannt. Die klinischen und grundlagenwissenschaftlichen Ar-
beiten der Abteilung befassen sich daher mit der Entwicklung
von krankheitsspezifischen Markern sowie dem molekularen
und zellbiologischen Verstandnis der Pathoatiologie. Diese Ar-
beiten sollen zu einem verbesserten Verstandnis der pathoge-
netischen Mechanismen der Bildung der weien Hirnsubstanz
und der Neurodegeneration fiihren und damit die Vorausset-
zungen zur Entwicklung rationaler Interventionsstrategien fir
diese Krankheiten schaffen.

Preface

The principal interests of the department lie in the areas of
neurometabolic and neurodegenerative diseases in children
and adolescents. Amongst these interests, particular atten-
tion has centred on lysosomal, peroxisomal and mitochondrial
metabolic diseases, as well as diseases affecting white brain
matter, multiple sclerosis and the Rett Syndrome. Many of the
basic biochemical and molecular defects involved in these
diseases have been identified in recent years. Nevertheless,
in most cases the relation between mutation and disease ex-
pression has remained obscure. The clinical and basic research
activities of the department are aimed at discovering disease
specific markers, as well as elucidating the molecular and bio-
logical mechanisms of the disease. These studies should lead
to an improved understanding of the pathogenetic develop-
ment of white matter and neurodegeneration and thereby
to the development of rational treatment strategies for this
group of diseases.

1. Rett Syndrom

Seit mehr als 15 Jahren ist das Rett Syndrom ein Forschungs-
schwerpunkt in der Gottinger Kinderklinik. Das Rett Syndrom
ist eine der haufigsten Ursachen mentaler Retardierung bei
Madchen, wahrend es bei Jungen nur sehr selten auftritt. Nach
zundchst normaler Entwicklung in den ersten 8-18 Monaten
kommt es zundchst zu einem Stillstand der Entwicklung und
dann zum Verlust bereits erlernter Fahigkeiten, insbesonde-
re der Sprache und der Handfunktion. Der klinische Zustand
stabilisiert sich und bleibt fiir viele Jahre unverandert. Die Le-
benserwartung ist nicht wesentlich vermindert. Seit 1999 ist

bekannt, dass das Rett Syndrom durch Mutationen im MECP2-
Gen, das auf dem X-Chromosom liegt, verursacht wird.

» Beschreibung der Auswirkung von Mutationen auf die
klinische Auspragung (Kooperation mit der Abteilung
Humangenetik). Wir konnten eine Genotyp-Phanotyp-
Korrelation aufzeigen. Auch kann eine ungleiche X-Inakti-
vierung zu einer sehr milden Auspragung der Symptome
fuhren. Eltern betroffener Kinder konnen jetzt tiber den zu
erwartenden klinischen Verlauf besser beraten werden.

» Untersuchung weiterer Kandidatengene fiir das Rett
Syndrom. Da bei 10 % der Madchen mit den typischen
klinischen Merkmalen eines Rett Syndroms keine MECP2-
Mutationen nachgewiesen werden kénnen, haben wir
begonnen Gene zu untersuchen, deren Defekte aus pa-
thophysiologischen Erwdgungen ebenfalls zum Rett Syn-
drom fiithren kénnten.

» Retrospektive Studie zur antikonvulsiven Behandlung der
Epilepsie beim Rett Syndrom.

» Untersuchung der Atemauffalligkeiten beim Rett Syndrom
(Kooperation mit der Abteilung Neuro- und Sinnesphysi-
ologie). Atemauffalligkeiten wie Hyperventilationen und
Apnoen gehoren zu den typischen klinischen Rett Symp-
tomen. Wir flihren derzeit eine physiologische Charakteri-
sierung mittels Monitoring an Patienten durch und korre-
lieren diese mit den Atemauffalligkeiten bei Mdusen mit
MECP2 Mutationen. In einem zweiten Schritt sollen dann
Therapieversuche im Mausmodell begonnen werden.

» Erstellung weiterer Mausmodelle fiir das Rett Syndrom
(Kooperation mit dem MPI flr Experimentelle Medizin,
Gottingen). Da die bisher zur Verfiigung stehenden Maus-
modelle nicht die bei Menschen mit Rett Syndrom am
haufigsten gefundenen Mutationen im MECP2 Gen tragen,
werden derzeit weitere Mausmodelle etabliert. Fir zukiinf-
tige Therapieversuche werden wir dann ein Mausmodell
zur Verfigung haben, das dem Genotyp des humanen
Rett Syndroms sehr viel dhnlicher ist.

1. Rett Syndrome

For more than 15 years, Rett Syndrome has been one of the
main research topics of the Paediatric clinic in Gottingen. Rett
Syndrome is one of the most common causes of mental re-
tardation in females. After an initial period of normal develop-
ment lasting 8-18 months, the girls lose previously acquired
abilities, in particular speech and hand function. The patients’
clinical condition remains stable and unchanged for many
years. Life expectancy is not reduced. In 1999, the first muta-
tions in the MECP2 gene, located on the X-chromosome, were
described.

» In cooperation with the Department of Human Genetics,
we have analysed the spectrum of mutations in a large
collective of patients with Rett Syndrome. We were able to
establish a genotype-phenotype correlation. In addition,
we found that X inactivation has a major influence on the
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severity of clinical symptoms. Results of our study will al-
low a better counselling to affected families.

» As 10% of our patients with characteristic clinical symp-
toms of Rett Syndrome do not provide evidence of muta-
tion in the MECP2 gene, we started to investigate genes
that interact with MECP2 and might be involved in disease
pathogenesis.

» To improve the therapy of epilepsy in Rett Syndrome, we
have performed a retrospective clinical study on anticon-
vulsive drugs.

» In cooperation with the Department of Neuro- and Sen-
sory Physiology, we have analysed the breathing pattern
in patients with Rett Syndrome and in MECP2 k.o. mice.

» In cooperation with the MPI for Experimental Medicine
Gottingen, we are establishing mouse models that carry
mutations found in Rett Syndrome patients. These models
will be used for future therapy approaches.
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2. Multiple Sklerose (MS)

Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste neurologische Erkran-
kung junger Erwachsener mit einer Pravalenz von 20-200 pro
100.000 Einwohnern in Europa und Nordamerika. In den 80er
Jahren wurde gezeigt, dass neben Erwachsenen auch Jugend-
liche und Kinder an einer MS erkranken kdnnen. Der klinische
Verlauf und die Prognose dieser Gruppe von Patienten sind
allerdings noch nicht ausreichend untersucht.

Der klinische Verlauf der MS ist charakterisiert durch eine
schubhafte oder chronisch progressive Verlaufsform und fiihrt

haufig zu schweren Behinderungen. Neuropathologisch liegt
der MS eine Entziindung des zentralen Nervensystems zu-
grunde, bei der die Oligodendrozyten, verantwortlich fiir den
Erhalt der Myelinscheiden, das Hauptziel des entziindlichen
Prozesses sind.

Es wird angenommen, dass die MS vor allem eine autoim-
munologische Erkrankung ist, dass aber genetische Einfllisse
und Infektionen mit bestimmten Erregern eine weitere Rolle in
der Pathogenese spielen. In der Vergangenheit wurden viele
verschiedene Viren als mogliche Ausloser der MS in Betracht
gezogen. Bis heute konnte aber noch kein kausaler Zusam-
menhang zwischen einem einzelnen Virus und der Entstehung
der Erkrankung nachgewiesen werden.

Die Abteilung ist die bundesweite Anlaufstelle und betreut
derzeit etwa 120 Kinder und Jugendliche mit MS. In den letz-
ten drei Jahren bestand daher unser priméres Interesse in der
Charakterisierung der klinischen Manifestation und des lang-
fristigen Verlaufes von Kindern und Jugendlichen mit MS. Ein
weiterer Aspekt ist die Beurteilung des klinischen Verlaufs un-
ter immunmodulatorischer Therapie.

Vor kurzem wurden humane endogene Retroviren, die in
jedem menschlichen Chromosom vorkommen und ungeféhr
7 % des Genoms ausmachen, mit verschiedenen menschlichen
Erkrankungen, insbesondere der MS in Verbindung gebracht.
In Zusammenarbeit mit dem Robert-Koch-Institut in Berlin
wird das Serum von Patienten mit einem akuten MS-Schub
und verschiedenen Kontrollgruppen auf das Vorhandensein
von mRNA-Sequenzen von verschiedenen humanen endo-
genen Retroviren untersucht. Ein weiteres Projekt versucht
einen Zusammenhang zwischen bestimmten genetischen
Faktoren und der Entwicklung der MS herzustellen. Insbeson-
dere werden Familien, in denen verschiedene Mitglieder an
der Erkrankung leiden, in diese Studie einbezogen.

2. Multiple Sclerosis (MS)

Multiple sclerosis (MS) is the most common neurological dis-
ease of young adults, with prevalence in Europe and North
America of between 20 and 200 per 100,000. It was shown that
MS can also affect adolescents and children; however the pre-
cise clinical course and later prognosis of this group of patients
has not been given sufficient attention.

The clinical course in general is characterised by relapsing/
remitting episodes or a chronic progressive course, frequently
leading to severe disability. MS is an inflammatory disease of
the CNS, affecting primarily the oligodendrocytes, which are
responsible for the maintenance of the myelin sheath.

Current knowledge suggests that MS is primarily associ-
ated with autoimmunity, and that genetic background and
infectious agents also play a role in the pathogenesis. Indeed,
many viruses have been proposed as possible trigger but, as
yet, none of these has been proven to play an etiological role.

Our Department is a contact point nationwide and we
provide care for a group of up to 120 adolescents and chil-
dren with MS that are referred to our centre for medical care
and advice on treatment options. One focus of our research
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is therefore to characterise the clinical course, prognosis and
long-term outcome of this unique group of patients. Another
aspect of our studies is to evaluate and monitor the response
to immunomodulatory therapy.

Recently, human endogeneous retroviruses, which are
present throughout each human chromosome and by some
estimates comprise up to 7% of the genome, have been sug-
gested to play a potential role in human diseases such as MS.
In collaboration with the Robert Koch Institute in Berlin, the
serum of patients with an acute exacerbation of MS and sev-
eral control groups is studied for the presence mRNA of several
human endogeneous retroviruses. Another project examines
factors of genetic predisposition to the development of MS,
especially in families with several members affected with the
disease.
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3. Leukencephalopathien

Leukoencephalopathien im Kindesalter
In Kooperation mit der neu gegriindeten Forschergruppe
,MR-Forschung in der Neurologie und Psychiatrie” (Leitung
Dr. P. Dechent) im Bereich Humanmedizin fiihrten wir multi-
parametrische Magnetresonanz-Untersuchungen (MR Tomo-
graphie, lokalisierte Protonen MR Spektroskopie mit absoluter
Quantifizierung der Metabolite, Diffusions Tensor Imaging) zur
Charakterisierung von Leukoencephalopathien im Kindesalter
durch. Untersucht wurden 1. unklassifizierte Leukoencephalo-
pathien, um eine diagnostische Zuordnung zu erreichen und
moglicherweise neu abgrenzbare Entitaten zu erkennen, 2.
klassifizierte Leukoencephalopathien, um Spontanverlauf und
Therapieeffekte zu erfassen.

Diese neuroradiologischen Untersuchungen bilden die
Basis fur weitergehende biochemische und molekulargene-

tische Charakterisierung hereditdrer Leukoencephalopathien
im Kindesalter.

Schilddriisenhormontransporter MCT8

In Kooperation mit Prof. S. Refetoff und Dr. A. Dumitrescu,
University of Chicago, gelang die Erstbeschreibung eines
neurologisch-endokrinologischen Krankheitsbildes infolge
der Defizienz des Schilddriisenhormon-Transporterproteins
MCTS8. Klinische und molekulargenetische Merkmale wurden
charakterisiert. Erstmals ist damit auch fiir eine paroxysmale
Dyskinesie die genetische Ursache beschrieben worden.

Klinische Neurophysiologie

Hervorgehend aus umschriebenen klinischen Fragestellungen
wurden elektroneurographische und myosonographische
Untersuchungen bei neuromuskuldren Erkrankungen sowie
neurophysiologische Untersuchungen mittels EEG und Evo-
zierten Potentiale bei hereditdren und erworbenen inflamm-
atorischen Erkrankungen des peripheren und zentralen Ner-
vensystems durchgefiihrt.

Hereditdre Spastische Paraplegien

In Kooperation mit Dr. A Crosby, London, sowie mit einer in-
ternational europdischen Arbeitsgruppe um Dr. F. M. Santo-
relli, Rom, erfolgten klinische und neuroradiologische Cha-
rakterisierung sowie genetische Untersuchungen zu der im
Kindesalter besonders seltenen autosomal-rezessiven here-
ditdren spastischen Paraplegie mit diinnem Corpus callosum
(HSP-TCQ).

Molekulare Charakterisierung unklarer Leukodystrophien
In Kooperation mit Prof. Dr. Peter Niirnberg (ehemals Zentrum
fur Genkartierung, Max Delbriick Zentrum fiir Molekulare Me-
dizin, Berlin-Buch) wurde fiir zwei in ihrer Ursache unklare,
aber als Entitat klassifizierte Leukodystrophien nach dem
krankheitsverursachenden genetischen Defekt gesucht. Fir
die zystische Leukoenzephalopathie ohne Megalenzephalie
konnte dabei zundchst ein neuer Genlokus auf Chromosom 6
detektiert werden. Zurzeit erfolgt zur Identifikation des Krank-
heitsgens die Analyse geeigneter Kandidatengene innerhalb
dieses Genlokus. Bei einigen Patienten mit Pelizaeus-Merz-
bacher dhnlicher Krankheit konnten erstmals Mutationen im
GJA12-Gen (Gap Junction Protein a12-, auch Connexin 46.6-
Gen) als Krankheitsursache nachgewiesen werden. In einem
groferen Patientenkollektiv wurde begonnen, nach weiteren
GJA12-Mutationen zu suchen und diese funktionell in Zellmo-
dellen zu charakterisieren.

Fir die ,Vanishing white matter”-Krankheit (VWM), eine
bekannte Leukodystrophie, konnten zahlreiche bislang nicht
beschriebene Genmutationen nachgewiesen werden.

3. Leukencephalopathies

Leukoencephalopathies in childhood

In cooperation with the “MR-Research in Neurology and Psy-
chiatry” group (head Dr. P. Dechent), at the Bereich Human-
medizin we performed multiparametric magnetic resonance
investigations comprising MR imaging, localized MR spectros-
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copy with absolute quantification of metabolite concentra-
tions, and diffusion tensor imaging in children with leukoen-
cephalopathies. To further characterize these white matter
alterations, we have carried out investigations on patients
with unclassified white matter disorders, aiming at delineation
of novel entities. Furthermore, classified leukoencephalopa-
thies have been examined with the purpose of widening our
insights in spontaneous metabolic alterations and monitoring
therapeutic effects.

These neuroradiological investigations constitute the basis
for further biochemical and genetic characterization of rare
hereditary white matter disorders in infancy and childhood.

Thyroid hormone transporter MCT8

In a cooperative project with Prof. S. Refetoff and Dr. A. Du-
mitrescu, University of Chicago, a novel syndrome combining
endocrinological and neurological abnormalities has been
described, that is caused by mutations in a monocarboxylate
transporter gene (MCT8). Thus, for the first time a disorder of
thyroid hormone transport has been recognized, and, at the
same time, the first mutated gene in a paroxysmal dyskinesia
has been detected.

Clinical neurophysiology

Emerging from clear-cut clinical questions and well defined re-
search projects, neurophysiological investigations (nerve con-
duction studies, muscle ultrasound, EEG, evoked potentials)
have been performed in neuromuscular disorders and in he-
reditary and inflammatory disorders of peripheral and central
nervous system in children.

Hereditary spastic paraplegia

In a cooperative project with Dr. A. Crosby, in London, and
an international European research group led by Dr. . M.
Santorelli, in Rome, clinical and neuroradiological characteri-
zation and molecular genetic studies have been performed in
children with especially rare autosomal-recessive hereditary
spastic paraplegia with thin corpus callosum (HSP-TCC).

Molecular Characterisation of undetermined
Leukodystrophies
In cooperation with Prof. Dr. Peter Nirnberg (former Gene
Mapping Centre, Max Delbriick Centre for Molecular Medicine,
Berlin-Buch), we undertook a search for the primary genetic
defect in two undetermined, but as disease entity classified
leukodystrophies. For the cystic leukoencephalopathy with-
out megalencephalopathy, a new gene locus was detected
on chromosome 6. To date, an analysis of promising candidate
genes is in progress to identify the disease. For the first time,
we have identified mutations in the gene encoding the gap
junction protein o:12 (GJA12 or Connexin 46.6) in a number of
patients with Pelizaeus-Merzbacher-like disease. We have now
started a study to identify further GJA12 mutations within a
large cohort of patients and to functionally characterise these
mutations in several cell models.

For the vanishing white matter disease (VWM), a classical
leukodystrophy, we have found several new mutations in the
disease-causing genes.
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nance spectroscopy of children with adrenoleukodystrophy before and after he-
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4. Lysosomale Erkrankungen

In der Gottinger Kinderklinik werden nicht nur zahlreiche Pa-
tienten mit lysosomalen Erkrankungen behandelt, sondern
auch vielfaltige wissenschaftliche Projekte zu lysosomalen De-
fekten durchgefiihrt. Lysosomale Erkrankungen beruhen auf
einer genetisch bedingten Funktionsstdrung von lysosomalen
Proteinen. Haufig resultiert aus dieser Stérung ein fehlender
Abbau von speziellen Kohlenhydraten, Lipiden oder Proteinen.
Die nicht abgebauten Substanzen haufen sich in den Zellen
an, es kommt zu einer lysosomalen Speicherung und zu einer
Anschwellung und Schddigung der Zelle. Die betroffenen Pati-
enten zeigen haufig OrganvergroRerungen (Leber, Milz, Herz)
und Verdickung des Bindewebes (Vergréberung der Gesichts-
zlige, Verdickung der GliedmafBen, Knochenveranderungen).
Durch Schadigung von Nervenzellen kommt es bei einigen
lysosomalen Speichererkrankungen zu Bewegungsstérungen,
Sehstdrungen, zerebralen Krampfanfallen und im Verlauf zum
Verlust geistiger Fahigkeiten bis hin zur Demenz.

In unserer Arbeitsgruppe werden mehr als 40 verschiedene
lysosomale Erkrankungen enzymatisch und/oder molekular-
genetisch diagnostiziert. Weiterhin werden molekularbiolo-
gische Methoden angewendet, um bisher unbekannte ge-
netische Defekte zu entschliisseln. Ein weiterer Schwerpunkt
liegt in der Aufklarung der bislang weitgehend unverstan-
denen Vorgdnge einer bereits im Kindesalter beginnenden
Neurodegeneration. Durch zellbiologische Untersuchungen
mit Patientenzellen und mit neuronalen Vorlduferzellen sollen
molekulare Interaktionen, die zur Neurodegeneration fiihren,
aufgeklart werden. Schliellich soll auch mit Hilfe von nattir-
lichen oder geschaffenen Tiermodellen die Pathogenese der
lysosomalen Erkrankungen und insbesondere der damit asso-
ziierten Neurodegeneration verstanden werden.

4. Lysosomal Disorders

In the Department of Paediatrics at the University of Gottin-
gen many patients with lysosomal disorders are treated. In
addition, various scientific projects on lysosomal defects are
performed. Lysosomal disorders are caused by functional de-
fects of lysosomal proteins. Frequently, this defect results in
the disturbed degradation of specific carbohydrates, lipids or
proteins. The non-degraded substances accumulate within
the cells and initiate lysosomal storage and eventually cause
cell swelling and cell damage. The affected patients often dis-
play organomegaly (liver, spleen, heart) and thickening of the
connective tissue (coarse facial features, thickening of limbs,
bone abnormalities). Some lysosomal disorders can trigger
neuronal damage and thus result in movement disorders,
visual disturbance, cerebral convulsions and progressive loss
of mental skills.

More than 40 different lysosomal disorders are diagnosed
by enzymatic and/or molecular genetic tests by our research
group. Further, molecular biological methods are applied to
discover novel genetic defects. An additional scientific focus is
the elucidation of the hitherto unknown processes leading to

neurodegeneration as a result of lysosomal disorders. Molecu-
lar interactions involved in neurodegeneration are revealed
by cell biological experiments performed with patient cells as
well as neuronal precursor cells. Ultimately, we aim to under-
stand the pathogenesis of lysosomal disorders, in particular, of
the associated neurodegeneration using natural or man-made
animal models.
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5. Neuromuskuldre Erkrankungen
(einschlieBlich Mitochondriopathien)

Neuromuskuldre Erkrankungen des Kindes- und Jugendalter
sind — mit Ausnahme der entziindlichen Neuro- und Myopa-
thien - rein genetischer Natur. Die Identifikation von gene-
tischen Defekten und die Charakterisierung der klinischen
und muskel-morphologischen Prédsentationen flihren zu
neuen é&tiologischen und pathophysiologischen Erkenntnis-
sen und sind die Basis flr die erfolgreiche Entwicklung von
Therapieverfahren.
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Die immunfloureszenz-mikroskopische Analyse von sar-
koplasmatischen Proteinen mit Hilfe spezifischer Antikérper
stellt einen Forschungsschwerpunkt dar. Durch systemati-
sche Anwendung konnten bei kongenitalen Myopathien und
progredienten Gliedergirtel-Muskeldystrophien (LGMD) um-
schriebene Proteindefekte identifiziert (Kollagen VI-Defekte
bei Bethlem-Myopathie/kongenitale Muskeldystrophie Typ
Ulrich; Sarkoglykan-Defizienz bei LGMD) und umschriebene
Entitdten mit spezifischen Proteinaggregationsmuster identi-
fiziert werden (,Rigid spine”-Myopathie mit ,multimini cores”
bei Mutationen im Selenoprotein N (SEPNT) — Gen). Bei den
entziindlichen Myopathien (Dermatomyositis, Polymyositis)
konnte die differenzierte Rolle von Makrophagen und B-, T-
Zellen an den morphologischen Verdnderungen in Muskelbi-
opsien dokumentiert werden. Neben der Aufkldrung der mo-
lekularen Atiopathogenese ist die Evaluation von Therapiever-
fahren der kausal nicht behandelbaren Muskelerkrankungen
ein weiterer Forschungsschwerpunkt. Im Rahmen einer mul-
tizentrischen Therapiestudie durch das Muskeldystrophie-
Netzwerk (MD-Net) wurde die Effektivitat von Prednison und
Cyclosporin A in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten
Doppelblindstudie bei Kindern mit Duchenne’scher Muskel-
dystrophie untersucht.

Unter den metabolischen Enzephalomyopathien sind die
Mitochondriopathien mit einer Prévalenzrate von mindestens
1:5.000 mit Abstand am hdufigsten. Die Krankheitsbilder des
Séduglings- und Kleinkindalters gehen - im Gegensatz zu de-
nen des Erwachsenenalters — mit schweren, progredienten
neuromuskuldren Stérungen einher und verlaufen oft letal.

Im Vordergrund stehen die klinische und genetische Cha-
rakterisierung sowie die Therapie von Mitochondriopathien
des Kindes- und Jugendalters anhand von tber 250 Patienten.
Mit Hilfe neuer PCR-Techniken fiir die Analyse der mitochond-
rialen (mt)DNA (z.B. spezifische Identifikation von deletierten/
duplizierten mtDNA-Populationen in verschiedenen Untersu-
chungsmaterialien, in situ Hybridisierung von Muskelfasern)
konnten bei Patienten mit mitochondrialen Enzephalomyo-
pathien (Kearns-Sayre-Syndrom, MELAS, MERRF, NARP, Leigh-
Syndrom) spezifische mtDNA-Defekte identifiziert und Pati-
entengruppen mit distinkten klinischen Verlaufen beschrie-
ben werden. Bei den nukledren Gendefekten dominieren die
SURF1-Defekte bei Patienten mit isolierter Cytochrom c Oxida-
se (COX)-Defizienz (ca. 50 %). Durch die Beschreibung weiterer,
bisher nicht bekannter Mutationen wurde das Spektrum von
klinischen Manifestationen und Verlaufsformen des SURF1-
Mangels erweitert. Bei den Ubrigen erfolgen weitergehende
Analysen verschiedener Kandidatengene, zum Teil mittels
Koppelungsanalysen. Im Rahmen von Fall-orientierten The-
rapiebeobachtungen wird innerhalb des Netzwerkes MitoNet
die Evaluation bestehender und die Entwicklung neuer The-
rapieprinzipien fortgefiihrt. Ziel ist es, Therapieempfehlungen
zu entwickeln, die Leitliniencharakter haben und die Basis fir
zukiinftige kontrollierte Therapiestudien und die Entwicklung
effektiver Behandlungsstrategien sind.

5. Neuromuscular and Mitochondrial Disorders
of Childhood and Adolescence

Apart from inflammatory neuropathies and myopathies, all
neuromuscular diseases in children and adolescents are of ge-
netic origin. Identification of the underlying molecular defect
together with characterisation of the clinical and morphologi-
cal presentation result in new etiological and pathophysiologi-
cal insights being prerequisite to develop new therapies.

Immunoflourescence microscopy of sarcoplasmic pro-
teins in muscle using specific antibodies is one main topic of
scientific interest. Applying this technique systematically on
muscle biopsies of patients with congenital myopathies and
limb girdle muscular dystrophies (LGMD) resulted in the iden-
tification of specific protein deficiencies (collagen VI defects in
Bethlem myopathy/congenital muscular dystrophy type Ul-
rich; sarcoglycan deficiencies in LGMD) and in the recognition
of specific patterns of protein aggregation in distinct entities
(mutations in the selenoprotein N (SEPNT) gene in rigid spine
myopathy with multimini cores). In inflammatory myopathies
(dermatomyositis, polymyositis) the presence and cellular lo-
calisation of macrophages including B-, T-cells were studied in
muscle biopsy specimen enlightening their pathogenic roles
in morphological changed areas. Beside the elucidation of mo-
lecular etiology and pathogenesis, evaluation of therapeutic
procedures is a main topic of clinical research of myopathies.
Within the scope of a multicentre study (organized by the
Muscular Dystrophy Network, MD-Net) effectively of predni-
son and cyclosporin A is analysed in a randomised, placebo-
controlled, double-blind protocol in children with Duchenne
muscular dystrophy.

Among the metabolic encephalomyopathies, mitochon-
drial disorders due to respiratory chain defects are, by far the
most frequent, with an estimated minimum prevalence of
1:5.000. Clinically, infants and small children present - in con-
trast to affected adults — with profound neuromuscular symp-
toms which usually are progressive and often lethal.

Clinical and genetic studies as well as evaluation of thera-
peutic protocols in children and adolescents afflicted by mi-
tochondriopathies have been the main research activities
during the last 15 years. Application of newly designed PCR
based techniques to analyse mitochondrial (mt)DNA (e.g. spe-
cific identification of deleted/duplicated mtDNA molecules
in different specimens, in situ hybridisation of muscle fibres)
has been able to identify distinct mtDNA defects in certain
subgroups of patients with different mitochondrial encepha-
lomyopathies (Kearns-Sayre syndrome, MELAS, MERRF, NARP,
Leigh syndrome). In the case of nuclear genes, SURF1 defects
are, by far, the most common in patients with isolated cyto-
chrome c oxidase (COX) deficiency (50 %). The identification of
mutations, not known so far, extended the clinical spectrum
and courses in children with SURF1 deficiency. In the remain-
ing group, further analysis of candidate genes, including link-
age analysis, are on the way. Within the scope of case-based
treatment observations, evaluation of existing and design of
new therapeutic principles were continued in cooperation
with the scientific network MitoNet. Goal is to develop thera-
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peutic guidelines to unify existing protocols and to create the
base for future studies in order to develop effective treatment
strategies.
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6. Peroxisomale Erkrankungen

Peroxisomale Erkrankungen sind ein weiterer Forschungs-
schwerpunkt in der Gottinger Kinderklinik. Peroxisomen sind
Zellorganellen, die in fast allen menschlichen Zellen vorkom-
men und an einer Vielzahl von wichtigen Stoffwechselfunk-
tionen beteiligt sind. Die fundamentale Bedeutung von Per-
oxisomen fiir das menschliche Stoffwechselnetzwerk wird
durch eine ganze Reihe von schwerwiegenden monogenen
Erbkrankheiten deutlich, deren vorwiegend neurologisches
Krankheitsbild vom Ausfall peroxisomaler Funktionen be-
stimmt wird und fiir die eine wirkungsvolle Therapie bisher
nicht verfligbar ist.

Eine Gruppe peroxisomaler Erkrankungen wird durch eine
gestorte peroxisomale Biogenese verursacht. Dabei kommt es
zu einem Ausfall samtlicher peroxisomaler Stoffwechselfunk-
tionen. Betroffene Kinder zeigen angeborene Fehlbildungen
wie faziale Dysmorphien, Migrationsstorungen des Gehirns,
Zysten der Nieren sowie skeletale Auffalligkeiten. Zusatzlich
besteht eine Stoffwechselstérung mit einer Erhéhung der
Uberlangkettigen Fettsauren, der Pristan- und Phytansdure so-
wie einer gestdrten Gallensdure- und Plasmalogenbiosynthe-
se. Im Verlauf entwickelt sich haufig eine Leukodystrophie. Das
klinische Bild in seinen unterschiedlichen Schweregraden wird
als Zellweger Syndrom Spektrum (ZS) bezeichnet. Die peroxi-
somale Biogenese ist ein komplexer Prozess, an dem mindes-
tens dreizehn unterschiedliche Proteine (Peroxine) beteiligt
sind. Ein Ausfall eines dieser Proteine resultiert in einer gestor-
ten Peroxisomenbiogenese. In den letzten zwei Jahrzehnten
konnten andere und wir Mutationen in den fir diese Proteine
kodierenden Genen (PEX-Gene) identifizieren.

Eine weitere Gruppe peroxisomaler Erkrankungen wird
durch Defekte in einzelnen Stoffwechselwegen verursacht.
Hierzu gehort die haufigste peroxisomale Erkrankung, die X-
chromosomale Adrenoleukodystrophie (X-ALD), die bioche-
misch durch eine Erhéhung der tGberlangkettigen Fettsduren
gekennzeichnet ist. Die primdre Ursache sind Mutationen im
ALD-Gen, das fiir ein peroxisomales Membranprotein, ein ATP-
Bindungs- und Transportprotein (ABC-Transporter) kodiert. Die
schwerste und hadufigste Form der Erkrankung ist die kindliche
cerebrale X-ALD, die durch einen Abbau von wei8er Hirnsubs-
tanz (Demyelinisierung) gekennzeichnet ist

In unserer Arbeitsgruppe werden peroxisomale Erkran-
kungen sowohl biochemisch, als auch molekulargenetisch
diagnostiziert. Weitere Schwerpunkte liegen in der Aufklarung
der bislang weitgehend unverstandenen Vorgdnge der Peroxi-
somenbiogenese einerseits und der Funktion des Adrenoleu-
kodystrophieproteins andererseits. Ein weiteres Ziel unserer
Arbeitsgruppe liegt darin, bei Patienten neue, bislang nicht
beschriebene genetische Defekte aufzuzeigen. Schliellich
soll mit Hilfe von Mausmodellen die Pathogenese vor allem
des neurologischen Phanotyps des ZS und der cerebralen Ver-
laufsform der X-ALD besser verstanden werden.
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6. Peroxisomal Disorders

Peroxisomal diseases are another main research topic in the
Department o Paediatric. Peroxisomes are cellular organelles
which are involved in many important metabolic pathways.
The importance of peroxisomes for human metabolism is
highlighted by several severe inborn errors of metabolism.
The failure of peroxisomal function results most notably in
neurological symptoms and therapeutic approaches are not
available to date.

One group of peroxisomal disorders is caused by an im-
paired peroxisomal biogenesis which results in a failure of all
peroxisomal metabolic functions. Patients are characterized
by facial dysmorphism, disturbance of neuronal migration, re-
nal cysts, as well as skeletal malformation. In addition, loss of
peroxisomal function leads to elevated very long chain fatty
acids, pristanic and phytanic acid as well as defective biosyn-
thesis of bile acids and plasmalogens. In the course of disease,
patients also develop a leukodystrophy. Clinical symptoms
are highly variable and consist of muscular hypotonia and
failure to thrive, psychomotor retardation, seizures, as well as
hepatomegaly. The term of Zellweger syndrome spectrum (ZS)
summarizes clinical presentations of different severity.

Peroxisomal biogenesis is a complex process and at least
13 different proteins (peroxins) are involved. A defect in one of
these proteins results in a disturbed peroxisomal biogenesis.
In the last two decades, mutations in all genes (PEX genes)
coding for these proteins have been identified.

Another group of peroxisomal disorders is caused by de-
fects in individual peroxisomal pathways. The most common
peroxisomal disorder of this group is X-linked adrenoleukod-
ystrophy, which is characterised by elevated very long chain
fatty acids. The primary cause for this disorder are mutations
in the ALD Gene (ABCD1), which is coding for an ATP binding
cassette transporter protein (ABC transporter). The most se-
vere and most common entity of this disorder is the childhood
cerebral X-ALD, which is characterized through a degradation
of cerebral white matter (demyelination).

In our research group peroxisomal disorders are diagnosed
by biochemical as well as molecular methods. The further clari-
fication of the complex process of peroxisomal biogenesis and
function is another main research topic. The interactions of
peroxins are studied to understand the different steps of this
process and also the role of the adrenoleukodystrophy pro-
tein. We also want to find new genetic defects in patients with
unclear peroxisomal disorder. Finally, we aim at understand-
ing the pathogenesis of the neurological phenotype of ZS and
X-ALD with the help of existing and newly developed mouse
models.

Arbeitsgruppenleiter/innen | Group Leaders
Prof. Dr. med. Jutta Gértner
Dr. med. Sabine Weller

Kooperationen | Cooperations

Prof. Dr. Patrick Aubourg, Hopital Saint-Vincent de Paul, INSERM U561, Paris, Fran-
kreich

Prof. Dr. Klaus-Armin Nave, Abteilung Neurogenetik, Max-Planck-Institut fiir expe-
rimentelle Medizin, Géttingen

Prof. Dr. Kirby D. Smith, Kennedy Krieger Institute, Baltimore, USA

Prof Dr. David Valle, McKusick-Nathans Institute of Genetic Medicine, Johns Hop-
kins University, Baltimore, USA.

Prof. Dr. Ronald Wanders, Laboratory for Genetic Metabolic Diseases, Academic
Medical Centre, Amsterdam, Niederlande

Prof. Dr. Fred Wouters, The Neuroscience Institute at Gottingen, European Neuros-
cience Institute, Gottingen

Drittmittelforderung | Funding
BMBF, LEUKONET, 2003-2006

DFG, 2004-2006

ELA, Gene Expression, 2005-2007
Fritz Thyssen Stiftung, 2006-2007

Fakultétsinterne Forderung | Internal Faculty Funding
Anschubfinanzierung, Forschungsforderungsprogramm 2005, ,Peroxisomenbio-
genesedefekte — |dentifizierung neuer Komplementationsgruppen und Studien zur
Interaktion der Peroxine PEX1 und PEX6" (Rosewich)

Riickkehrerférderung, Forschungsforderungsprogramm 2004, ,Funktionelle Cha-
rakterisierung der Peroxine 1, 6 und 26 in der Peroxisomenbiogenese” (Weller)

Ausgewdhlte Publikationen | Selected Publications
Weller S, Cajigas I, Morrell J, Obie C, Steel G, Gould SJ, Valle D (2005) Alternative

splicing suggests extended function of PEX26 in peroxisome biogenesis. AM J HUM
GENET, 76(6): 987-1007.

Rosewich H, Ohlenbusch A, Gartner J (2005) Genetic and clinical aspects of Zellwe-
ger spectrum patients with PEX1 mutations. J MED GENET, 42(9): e58.

Gartner J (2003) Is there a phenotype/genotype correlation in peroxisome biogene-
sis disorders (PBDs)? ADV EXP MED BIOL, 544: 59-65.

Weller S, Gould SJ, Valle D (2003) Peroxisome biogenesis disorders. ANNU REV
GENOMICS HUM GENET. 2003;4:165-211.

Anhang | Appendix

Habilitationen

Brockmann K, Leukodystrophien im Kindesalter: Ergebnisse der Protonen Ma-
gnetresonanz Spektroskopie. Habilitation Universitat Gottingen 2003.

Huppke PM, Symptomatik und molekulare Pathologie des Rett Syndroms. Habilita-
tion Universitdt Gottingen 2003.

Medizinische Dissertationen (Dr. med.; Dr. med. dent.)
Doctorate Theses (Dr. med.; Dr. med. dent.)

Schmidt P, Dr. med., Sensitivitat und Spezifitdt der Muskelsonographie in der Di-
agnostik neuromuskuldrer Erkrankungen im Kindesalter. Dissertation Universitat
Géttingen 2006.

Ruppert S, Dr. med., Beeintrachtigung der Farbdiskrimination bei Kindern mit Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorungen (ADHS). Dissertation Universitat
Gottingen 2005.

Schlotawa L, Dr. med., Stimulierung des Aktivierenden Proteins- 1 und der Jun-
NH2- terminalen Kinase in Endometriumkarzinomzellen durch das Analogon des
Luteinisierenden Hormon-Releasing-Hormons Triptorelin. Dissertation Universitat
Géttingen 2005.

Dreha S, Dr. med., Myelinopathia centralis diffusa — Korrelation klinischer Verldufe
mit Magnet-Resonanz-Tomographie und Magnet-Resonanz-Spektroskopie. Disser-
tation Universitat GGttingen 2004.

Rosewich H, Dr. med., Humane Peroxisomenbiogenesedefekte der Komplementati-
onsgruppe 1: Charakterisierung von Patienten und Etablierung eines k.o.-Modells in
Caenorhabditis elegans. Dissertation Universitat Gottingen 2004.

Dann G, Dr. med., Klinische Symptomatik bei kindlichen Patienten mit Multipler
Sklerose und die Anwendbarkeit der Kurtzke-Skala (EDSS). Dissertation Universitat
Gottingen 2003.

Hennemuth |, Dr. med., Haufigkeit und Charakteristika der Multiplen Sklerose des
Kindes- und Jugendalters — Eine prospektive multizentrische Studie in der Bun-
desrepublik Deutschland (Januar 1997 bis Dezember 1999). Dissertation Universitét
Gottingen 2003.

371 «



» 372

Zentrum Kinderheilkunde und Jugendmedizin ABTEILUNG PADIATRIE Il MIT SCHWERPUNKT NEUROPADIATRIE
Centre for Child and Adolescent Health DEPARTMENT OF PAEDIATRICS 1l WITH FOCUS ON NEUROPAEDIATRICS

Rusch 0, Dr. med., Magnetresonanz-Spektroskopie und Tomografie der temporo-
mesialen Hirnstrukturen bei Probanden sowie Patienten mit einer Epilepsie. Disser-
tation Universitdt Gottingen 2003.

Wissenschaftliche Tagungen | Scientific Meetings

12.06.2004, SHG Fortbildungstag Diabetes, Clemens Freiberg, Universitatsklinikum
Gdéttingen

10.07.2004, Patientenforum Multiple Sklerose: 1. Géttinger Informationsveranstal-
tung fiir Kinder und Jugendliche, Prof. Dr. Jutta Géartner, Dr. Daniela Pohl, PD Dr.
Kevin Rostasy, Universitatsklinikum Gottingen

04.-05.11.2004, Internationales Leukodytrophietreffen, Prof. Dr. Jutta Gartner, Prof.
Dr. Klaus-Armin Nave, Max-Planck Institut fiir Experimentelle Medizin Gottingen

02.07.2005, SHG Fortbildungstag Diabetes, Clemens Freiberg, Universitatsklinikum
Gottingen

18.11.2005, Friihkindliche Erndhrungsstérungen, Sondenerndhrung, Univ.-Prof. Dr.
Marguerite Dunitz-Sheer, Graz

Preise und Auszeichnungen | Honours and Awards

Dr. Sabine Weller
Friedrich Linneweh Preis 2005

Mitgliedschaften und Mitarbeit in wissenschaftlichen Gremien und
Kommissionen | Memberships and Activities in Scientific Boards and
Committees

Prof. Dr. Jutta Gértner

Deutsche Forschungsgemeinschfaft, Mitglied im Fachkollegiat Medizin

Deutsche Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin, DGKJ, Mitglied im
Vorstand

ELA, Fondation de Recherche, Mitglied im wissenschaftlichen Beirat
Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism, SSIEM, Council Member

Dr. Robert Steinfeld

Arbeitgemeinschaft Padiatrischer Stoffwechselerkrankungen, APS, Mitglied im
Vorstand

PD Dr. Knut Brockmann

Nationale Kommission fiir die Polioeradikation, Mitglied

Studienkommission SIOP-LGG 2004 zur Behandlung niedrigmaligner Gliome bei Kin-
dern und Jugendlichen, Mitglied

Prof. Ekkehard Wilichowski

Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke (DGM), Mitglied im wissenschaftlichen
Beirat

MITONET (Netzwerk fiir mitochondriale Medizin), Mitglied im erweiterten Vorstand

Internationale wissenschaftliche Kooperationen
International Scientific Cooperations

Prof. Dr. P. Aubourg, Hopital Saint-Vincent de Paul, INSERM U561, Paris, Frank-
reich

Dr. A. Bjoernstad, Department of Pediatrics, Rikshospitalet, National Hospital Uni-
versity of Oslo, Norwegen

Prof. Dr. 0. Boespflug-Tanguy, Faculte de Medecine, Clermont-Ferrand, Frankreich
Prof. Dr. C. Bnnemann, Children’s Hospital of Philadelphia, USA

Prof. Dr. B. Hagberg, The Queen Silvia Children’s Hospital, Goteborg University,
Goteborg, Schweden

Prof. Dr. K. D. Smith, Kennedy Krieger Institute, Baltimore, USA

Prof. Dr. H. Moser, Kennedy Krieger Institute, Johns Hopkins Medical Institutions,
Baltimore, USA

Dr. 0. Skjeldal, Barneklinikken Rikshospitalet, Oslo, Norwegen

Prof Dr. D. Valle, McKusick-Nathans Institute of Genetic Medicine, Johns Hopkins
University, Baltimore, USA.

Prof. Dr. R. Wanders, Laboratory for Genetic Metabolic Diseases, Academic Medi-
cal Centre, Amsterdam, Niederlande

Fakultétsinterne Forderung | Internal Faculty Funding
Anschubfinanzierung, Forschungsférderungsprogramm 2003, ,Molekulare Grund-
lagen und Pathogenese unklarer Leukodystrophien” (Henneke)

Anschubfinanzierung, Forschungsférderungsprogramm 2005, ,,Genotyp- und Pha-
notyp-Korrelation bei Patienten mit Multipler Sulfatase Defizienz” (Schlotawa)

Anschubfinanzierung, Forschungsférderungsprogramm 2005, ,Peroxisomenbio-
genesedefekte — Identifizierung neuer Komplementationsgruppen und Studien zur
Interaktion der Peroxine PEX1 und PEX6” (Rosewich)

Freistellungsférderung, Forschungsférderungsprogramm 2003, ,Neuronale Ceroid
Lipofuscinosen: Substratspezifitat und Transport von CLN2 und CLN3” (Steinfeld)

Freistellungsforderung, Forschungsforderungsprogramm 2005, ,Untersuchungen
zu klinischem Spektrum, Pathophysiologie und Therapie des Rett Syndroms” (Hupp-
ke)

Riickkehrerforderung, Forschungsforderungsprogramm 2004, ,Funktionelle Cha-
rakterisierung der Peroxine 1, 6 und 26 in der Peroxisomenbiogenese” (Weller)

Stipendiaten/Stipendiatinnen | Scholarship Holders
Anne van Riesen, GK, 2000-2003

Melissa Thanos, European GK 632 “Neuroplasticity: From Molecules to Systems”,
2003-2006

Herausgebertatigkeit | Editorial Work

Prof. Dr. Jutta Gértner
Neuropediatrics
Klinische Pédiatrie
Aktuelle Neuropédiatrie

PD Dr. Knut Brockmann
Kinderérztlichen Praxis

Firmenkooperationen | Industrial Cooperations
Fa. Serono, UnterschleiRheim

Fa. SKW Trostberg, Trostberg

Lilly, Bad Homburg

novo nordisk, Mainz

Pfizer, Karlsruhe

Vorhandene forschungsrelevante GroRBgerite
Specialised Research Equipment

Denaturierende HPLC (Transgenomic WAVE, Nucleic Acid Fragment Analysis Sys-
tem)

DNA-Sequenzierer (ABI Prism 3100-Avant Genetic Analyzer)
Gaschromatograph-Massenspektrometer
Saulenchromatograph (Amershan Biosciences pH/C-900, P-900, UV-900)





