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Die BBS Gene und ihre Vererbung

Bis zum heutigen Zeitpunkt konnten 21 Gene identifiziert werden, die bei der Entstehung
des Bardet-Biedl-Syndroms Mutationen aufweisen. Dennoch sind sich flhrende
Wissenschaftler dariiber einig, dass bislang noch langst nicht alle BBS-Gene entdeckt
wurden. Diese Annahme wird dadurch gestiitzt, dass nicht alle BBS-Patienten Mutationen
in den BBS-Genen aufweisen, sondern auch andere Gene betroffen sein kdnnen. Bei der
Entstehung des Bardet-Biedl-Syndroms treten manche Genmutationen haufiger auf als
andere: es weisen jeweils ein Viertel aller BBS-Patienten Mutationen im BBS1- oder dem
BBS10-Gen auf. Auch wenn bei mehreren Patienten dasselbe Gen betroffen ist, konnen
die Auspragungen der Erkrankung dennoch unterschiedlich ausfallen: ein Patient kann
aufgrund der Mutation zusatzliche Finger bei der Geburt besitzen, wahrend die
Polydaktylie bei einem Patienten mit der exakt selben Mutation moglicherweise
Uberhaupt nicht in Erscheinung tritt. Aus diesem Grund sollen exakte Genanalysen und
Sequenzierungen in Zukunft dazu genutzt werden, eine genauere Prognose des

Krankheitsverlaufes zu erméglichen.

Die Identifizierung von zwei gleichzeitig auftretenden Mutationen in einem BBS-Gen kann
von entscheidender Bedeutung fiir die Eltern und Verwandten eines BBS-Patienten sein.
Hierbei ist beispielsweise ein einfacher Test fir gefdhrdete Verwandte (bspw.
Geschwister) moglich, um ihr Risiko und das ihres Partners zu bestimmen, selbst ein
Trager der Erkrankung zu sein und diese somit moglicherweise auf eigene Kinder zu
Ubertragen. Die genaue Bestimmung der BBS-Mutationen kann ebenso als Basis fiir
pranatal-diagnostische Verfahren dienen, um die Beeintrachtigung einer bereits
bestehenden Schwangerschaft abschatzen zu kénnen. Eltern, deren Kinder bereits die
Diagnose des Bardet-Biedl-Syndroms erhalten haben, tragen das Risiko, dass auch
weitere Kinder betroffen sind und sollten sich in diesen Fallen beraten lassen (fir jedes
Kind besteht eine 25%ige Wahrscheinlichkeit der Erkrankung; siehe Abb. 1). Ebenso

besteht die Mdglichkeit, dass die Kinder, die keine Auspragungen des Syndroms haben,



als Trager des BBS-Gens fungieren und dieses auf weitere Generationen Ubertragen

kdnnen (in 2 von 4 Fallen). Da die Verbreitung des Bardet-Biedl-Syndroms sehr selten ist

(1:125.000), ist es unwahrscheinlich, dass ein Trager des BBS-Gens die Krankheit an seine

Kinder weitergibt; es sei denn, der Partner tragt ebenfalls das BBS-Gen. Die Heirat

innerhalb einer Familie kann somit das Risiko erhéhen, dass zwei Trager des BBS-Gens

zusammentreffen und die Erkrankung auf ihre Kinder Gbertragen.
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Abb. 1: Beispiel der Vererbung des Bardet-
Biedl-Syndroms. Sind jeweils Mutter und
Vater Trager der Erkrankung, besteht eine
25%ige Wahrscheinlichkeit, dass es zur
Auspragung von BBS kommt. Weiterhin
besteht eine 50%ige Wahrscheinlichkeit,
die Kinder selbst der

dass Trager

Erkrankung sind. Quelle:

https://de.wikipedia.org/wiki/Rezessiv.

Da manche BBS-Gene haufiger auftreten als andere, variiert auch die Frequenz der Trager

in der Bevolkerung. Das Auftreten der haufigsten BBS-Gene BBS1 und BBS10 liegt bei

1:250, wahrend die Frequenz fiir das weniger haufig auftretende Gen BBS9 bei 1:820 liegt.



Tabelle 1: Auflistung der BBS-Gene, der OMIM-Identifikationsnummer und ihrer
dazugehorigen Proteinnamen (OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man,

www.omim.org).

Gen

Gen OMIM Proteinname (englisch)
BBS1 209901 | Bardet-Biedl syndrome 1 protein
BBS2 606151 | Bardet-Biedl syndrome 2 protein
BBS3/ARL6 608845 | ADP-ribosylation factor-like protein 6
BBS4 600374 | Bardet-Biedl syndrome 4 protein
BBS5 603650 | Bardet-Biedl syndrome 5 protein
BBS6/MKKS 604896 | McKusick-Kaufman/Bardet-Biedl syndromes putative chaperonin
BBS7 607590 | Bardet-Biedl syndrome 7 protein
BBS8/TTC8 608132 | Tetratricopeptide repeat protein 8
BBS9 607968 | Parathyroid hormone-responsive B1 (PTHB1) protein
BBS10 610148 | Bardet-Biedl syndrome 10 protein

BBS11/TRIM32 602290 | Tripartite motif-containing protein 32

BBS12 610683 | Bardet-Biedl syndrome 12 protein

BBS13/MKS1 609883 | Meckel syndrome type 1 protein (MKS1)

BBS14/CEP290 610142 | Centrosomal protein of 290 kDa

WD repeat-containing and planar cell polarity effector protein fritz

BBS15/WDPCP 613580
homolog

BBS16/ SDCCAGS 613524 | Serologically defined colon cancer antigen 8

BBS17/LZTFL1 606568 | Leucine zipper transcription factor-like protein 1

BBS18/BBIP1 613605 | BBS protein complex-interacting protein 1

BBS19/IFT27 615996 | Bardet-Biedl syndrome 19 protein/Intraflagellar transport protein 27
BBS20/IFT74 617119 | Bardet-Biedl syndrome 20 protein/Intraflagellar transport protein 74

Bardet-Biedl syndrome 21 protein/Chromosome 8 open reading

BBS21/C80rf37 | 617406 | -



http://omim.org/entry/209901
http://omim.org/entry/606151
http://omim.org/entry/608845
http://omim.org/entry/600374
http://omim.org/entry/603650
http://omim.org/entry/604896
http://omim.org/entry/607590
http://omim.org/entry/608132
http://omim.org/entry/607968
http://omim.org/entry/610148
http://omim.org/entry/602290
http://omim.org/entry/610683
http://omim.org/entry/609883
http://omim.org/entry/610142

Was ist ein Gen?

Ein Gen ist ein spezifischer Ausschnitt der DNA, der der Zelle die Anweisung erteilt,
bestimmte Proteine herzustellen.

Jede einzelne Zelle unseres Korpers hat auch einen Zellkern. Dieser Zellkern ist das
Kontrollzentrum jeder Zelle, das das Zellwachstum, die Identitdt und Teilung der Zelle
regelt. Im Inneren des Zellkerns befinden sich die Chromosomen. Chromosomen sind
fadenartige  Strukturen, die aus einem Molekldl aufgebaut sind, das
Desoxyribonukleinsdure, oder kurz DNS (englisch: DNA), genannt wird. Die DNS wird von
jeder Generation zu der nachsten weitervererbt und beinhaltet die spezifischen
Informationen, die uns Menschen einzigartig machen. Ein Gen ist ein spezifischer
Ausschnitt der DNS, das der Zelle die Anweisung erteilt, bestimmte Proteine herzustellen,
und fungiert somit als ,Bauplan® (siehe Abb. 2). Menschen besitzen mehr als 20.000
Gene, die die Zelle auf unterschiedliche Weise ,auslesen” kann, sodass aus jedem

einzelnen Gen hunderte von Proteinen hergestellt werden kénnen.

Was ist ein Protein?

Ein Protein ist eine Kette von aneinandergereihten Aminosauren, die durch Faltung eine
spezifische Gestalt annehmen und dadurch verschiedene Funktionen erfiillen kénnen.
Proteine werden durch ,Auslesen” der Informationen auf den Genen hergestellt.
Verschiedene Gene werden dabei in verschiedene Proteine umgesetzt. Jedes Protein hat
eine spezielle Funktion inne, die fiir den reibungslosen Ablauf der Prozesse im Inneren
der Zelle enorm wichtig ist. Ein Protein besteht aus einer Abfolge von
aneinandergereihten Bausteinen (Molekiilen), die Aminosduren genannt werden und die
durch Faltung ihre spezifische Gestalt annehmen. Es existieren 20 verschiedene

Aminosauren, die auf unterschiedliche Weise kombiniert und aneinandergereiht werden



konnen, sodass unendlich viele verschiedene Arten von Proteinen gebildet werden
kdnnen. Die einzigartige Abfolge oder Sequenz der Aminosduren, aus der ein bestimmtes
Protein aufgebaut ist, bestimmt dabei seine letztendliche Struktur und Funktion. Die
korrekte Anordnung der Aminosduren einer Sequenz ist somit entscheidend, da das

Protein ansonsten nicht richtig funktioniert.
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Abb. 2: Ubersicht (iber die Herstellung der Proteine aus einem Gen (Proteinbiosynthese). Die DNA ist spiralig
aufgewickelt zu Chromosomen, welche sich im Zellkern der Zelle befinden. Wird die DNA aufgewickelt, liegt
sie als DNA-Doppelstrang vor. Ein Gen beschreibt einen Teil der DNA, der von der Zelle ausgelesen wird,
sodass daraus Proteine gebaut werden kodnnen. Dies geschieht durch Aneinanderreihung von
unterschiedlichen Aminosauren. Durch richtige Faltung der Aminosaurekette entsteht dann das
funktionelle Protein. Modifiziert nach: https://hoffmeister.it/index.php. Aus dem freien Lehrbuch:

,Einfihrung in die Biologie“.



Was ist eine Erbkrankheit oder Mutation?

Eine Genmutation ist eine dauerhafte Veranderung in der DNA-Sequenz eines Gens, die
Auswirkungen auf das Protein hat. Genveranderungen kénnen in manchen Fillen zu der
Auspragung einer Krankheit oder eines Syndroms fiihren.

Eine Veranderung (Mutation) in der DNA-Sequenz kann auch in einer Veranderung der
Aminosauresequenz eines Proteins resultieren. Der Austausch einer Aminosaure kann
daher die Struktur und somit auch die Funktion eines Proteins beeintrachtigen. Die
Beeintrachtigung der Proteinfunktion ist dabei davon abhidngig, welches Gen die
Mutation tragt, welche Art der Mutation vorliegt und an welcher Stelle des Gens sich die
Mutation befindet. Die Verdanderung der DNA-Sequenz kann daher die Funktionalitat
eines Proteins so weit verandern, dass es nicht mehr aktiv ist, was erheblichen Einfluss

auf die gesamte Zelle hat.

Veranderung in der DNA Veranderung im Protein
(Mutation)

Abb. 3: Eine Genmutation in der DNA kann auch Einfluss auf die Struktur und damit die Funktion eines

Proteins haben.



Was ist das Bardet-Biedl-Syndrom?

Das Bardet-Biedl-Syndrom (BBS) ist eine Erbkrankheit, die durch Mutationen in den
BBS-Genen verursacht wird.

Mutationen in diesen Genen bewirken Verdanderungen in den BBS-Proteinen, die
elementar fur die Bildung und Funktion eines speziellen Zellbestandteiles sind, des
Primarziliums. Aus diesem Grund wird das Bardet-Biedl-Syndrom auch unter dem
medizinischen Fachbegriff Ziliopathie kategorisiert. Bislang konnten 21 Gene identifiziert
werden, die im Zusammenhang mit der Entstehung des Bardet-Biedl-Syndroms stehen
(siehe Tabelle 1). Unter dem Fachbegriff der Ziliopathien werden neben dem Bardet-
Biedl-Syndrom auch weitere Syndrome zusammengefasst, wie beispielsweise das
Alstrém-Syndrom, Joubert-Syndrom oder auch das Meckel-Syndrom. Die Symptome der
Ziliopathien Gberschneiden sich oftmals, da sie als gemeinsamen Ursprung ein funktionell
defektes Primarzilium haben, welches aufgrund von Mutationen in zilidren Genen

entsteht.

Was sind Primarzilien und was ist ihre Funktion?

Primarzilien sind fiir die Kommunikation der Zellen von Bedeutung und somit essentiell
fiir die Entwicklung eines Gewebes.

Zilien sind lange, diinne, wimpernahnliche Ausstillpungen, die aus der Oberflache einer
Zelle hervorstehen. Es existieren zwei Arten von Zilien: motile (bewegliche) und primare
(unbewegliche oder sensorische) Zilien. Die motilen Zilien kénnen sich hin- und
herbewegen und sind daher wichtig fiir die Bewegung von Flissigkeiten in verschiedenen
Regionen des Korpers, wie beispielsweise in der Lunge (Lungenepithel). Motile Zilien

wurden bereits seit einigen Jahren erforscht. Somit ist auch bekannt, dass Defekte in ihrer



Bewegung ebenfalls in speziellen Erbkrankheiten resultieren kdnnen, wie beispielsweise
dem Kartagener-Syndrom.

Im Gegensatz zu den motilen Zilien wurden Primarzilien lange Zeit in der Forschung
ignoriert, da angenommen wurde, dass sie ein evolutionires Uberbleibsel darstellen,
ahnlich dem Blinddarm. Erst mit der Entdeckung von Mutationen in Genen, die bei der
Entwicklung des Primarziliums eine Rolle spielen und die zur Auspragung des Bardet-
Biedl-Syndroms fiihren, wurde die elementare Bedeutung der Primarzilien fir die

gesamte Zelle deutlich.

Buschel motiler Zilien Einzelne primare Zilien

Abb. 4: Motile (links) und primare (rechts) Zilien im Vergleich. Motile Zilien kénnen in Blischeln vorkommen,
wobei jeweils nur ein einzelnes Primaérzilium pro Zelle vorliegt. Motile Zilien sind meist fir die Beweglichkeit

von Korperflissigkeiten zustandig, wobei Primarzilien meist unbeweglich sind.

An der genauen Funktion des Primarziliums wird immer noch geforscht; jedoch konnte
beobachtet werden, dass das Primarzilium essentiell fir die gesunde Entwicklung eines
Gewebes ist. Dies liegt vermutlich darin begriindet, dass das Primarzilium in der Zelle eine
Antennen-ahnliche Funktion innehat. Das bedeutet, es leitet Signale von anderen Zellen
in die Zielzelle weiter und dient auch zur Aussendung eigener Signale (Abb. 5). Ist diese
Kommunikation innerhalb eines Zellverbandes gestort, kann dies die Entwicklung des

gesamten Organs beeintrachtigen.



Abb. 5: Schematischer Aufbau eines Primarziliums.
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der Zelle herausragt, wird Axonem genannt.
Entlang des Axonems findet ein reger Transport

Ziliarer von Proteinen statt.
Transport

Axonem

Zell-
membran

Basalkorper

Fast alle Zelltypen im Korper sind von der intakten Funktion eines Primarziliums abhangig.
Ein wichtiges Beispiel hierflr sind die Photorezeptorzellen in der Retina, also der Netzhaut
des Auges, und die Nierenzellen, was im Zusammenhang mit der Auspragung der
Symptome des Bardet-Biedl-Syndroms steht. Da bislang nicht ganz geklart ist, welche
Rolle die BBS-Proteine bei der Entstehung und Funktion des Primarziliums spielen, liegt
dieser Punkt im Fokus der derzeitigen Wissenschaft. Bekannt ist jedoch, dass eine
wichtige Funktion der BBS-Proteine darin liegt, andere Proteine im Inneren des Ziliums
(entlang des Axonems) und zum Basalkorper des Primarziliums zu transportieren (siehe
Abb. 5). Dennoch gibt es weiterhin viele unbeantwortete Fragen im Hinblick auf die BBS-
Proteine und ihre diversen Funktionen im Inneren der Zelle. Auch ist noch unklar, wie
genau Primarzilien arbeiten und in welchen zelluldaren Prozessen sie genau involviert sind.
Die Klarung dieser Punkte kdonnte in neuen Ansatzpunkten fir Therapiemdglichkeiten
resultieren, sodass in der Zukunft moglicherweise einige der Symptome von Ziliopathien

gelindert werden kdnnen.
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Anhang

Weiterfiihrende wissenschaftliche Literatur zum Thema (englisch):

Novas R, Cardenas-Rodriguez, Irigoin F, Badano JL (2015): Bardet-Biedl syndrome: Is it
only cilia dysfunction? FEBS Letters 589, 3479-3491

Forsythe E, Beales PL (2013): Bardet-Biedl syndrome. European Journal of Human

Genetics 21 (1), 8-13

Weiterhin findet sich online das englischsprachige Journal Cilia, welches sich mit der
Erforschung von Zilien und den damit verbundenen Erbkrankheiten beschaftigt. Das
hochangesehene Journal bezieht sich dabei auf molekulare Aspekte der Zellbiologie,
Entwicklungsbiologie, verschiedenen Modellorganismen und humaner sowie molekularer

Genetik (http://www.ciliajournal.com/)
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22713813

