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Seltene Erkrankungen sind gar nicht so
selten. Jede einzelne Erkrankung betrifft
zwar weniger als 5 von 10.000 Menschen,
doch allein in Deutschland sind insgesamt
rund 4 Mio. Menschen von einer der et-
wa 8000 seltenen Erkrankungen betroffen.
Diagnostik, Behandlung, Therapie und
Erforschung von seltenen Erkrankun-
gen verlangen die enge Zusammenarbeit
vieler Fachrichtungen. Daher fordert das
Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) seit dem Jahr 2003 For-
schungsvorhaben, die durch Grundlagen-
und angewandte Forschung die Diagnos-
tik seltener Erkrankungen beschleuni-
gen, Krankheitsmechanismen entschliis-
seln, und neue Therapieoptionen fiir eine
kompetente Behandlung entwickeln.

lonNeurONet

IonNeurONet — Deutsches Netzwerk
fiir neurologische und ophthalmologi-
sche Tonenkanalerkrankungen - ist eines
von derzeit 12 durch das BMBF gefor-
derten Forschungsnetzwerken fiir sel-
tene Erkrankungen. IonNeurONet hat
im Jahr 2012 seine Arbeit aufgenommen
und wird 3 Jahre lang finanziert. In die-
sem Netzwerk haben sich die Universita-
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ten Tiibingen und Ulm sowie die Tiibin-
ger CeGaT GmbH zusammen geschlos-
sen, um die Erkrankungsmechanismen
bestimmter neurologischer und oph-
thalmologischer Ionenkanalerkrankun-
gen aufzukldren, die als Basis fiir die Ent-
wicklung neuer Therapien dienen kon-
nen. Das Netzwerk wird von Prof. Hol-
ger Lerche (drztlicher Direktor der Ab-
teilung Neurologie mit Schwerpunkt
Epileptologie und Hertie-Institut fiir kli-
nische Hirnforschung, Universitat Tii-
bingen) koordiniert. Das Projekt gliedert
sich in 6 Teilprojekte (TP), die unter Lei-
tung der beteiligten wissenschaftlichen
Partner stehen:
== Dr. Snezana Maljevic (Abteilung
Neurologie mit Schwerpunkt Epilep-
tologie und Hertie-Institut fiir Klini-
sche Hirnforschung, Universitat Tii-
bingen),
== Prof. Bernd Wissinger (Forschungs-
institut fiir Augenheilkunde, Univer-
sitéat Tiibingen),
== Priv.-Doz. Dr. Karin Jurkat-Rott und
Prof. Frank Lehmann-Horn (beide:
Division of Neurophysiology, Univer-
sitat Ulm),
== Prof. Christian Kubisch (Institut fiir
Humangenetik, Universitit Ulm) und

== Dr. Dr. Saskia Biskup, (CeGaT
GmbH, Tiibingen).

Ionenkanalerkrankungen sind genetisch
bedingte seltene Erkrankungen, die durch
Mutationen in den fiir Kanalproteine ko-
dierenden Genen verursacht werden und
die dadurch in ihrer Funktion verdndert
sind. Da die Symptome dieser Erkran-
kungen heterogen sind, bleiben sie oft-
mals unerkannt. Zudem stehen fiir die
Behandlung bisher keine ausreichenden
Therapien zur Verfiigung. Ein wichtiger
Bestandteil des IonNeurONet-Verbunds
ist der Aufbau eines klinischen Netzwerks
fiir Jonenkanalerkrankungen, das zu einer
effizienteren Versorgung betroffener Pa-
tienten beitragen soll.
Dabei liegt der Fokus auf Erregungs-
storungen
== der Skelettmuskulatur, wie den Myo-
tonien, periodischen Paralysen und
paroxysmalen Bewegungsstorungen,
== des Nervensystems, wie bestimmte
Formen von Migrine, Epilepsie, Ata-
xie und seltenen Schmerzsyndromen,
sowie
== von Netzhauterkrankungen.
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Auf der IonNeurONet-Homepage
(http://www.ionneuronet.de, zugegriffen:
29.11.2013) wurde ein Kontaktformular
eingerichtet, mit dem Patienten und be-
handelnden Arzten die Suche nach einem
wohnortnahen auf die entsprechende Er-
krankung spezialisierten Zentrum er-
leichtern werden soll.

Ein schnelles und effizientes geneti-
sches Diagnostikwerkzeug, das auf den
Techniken des Next Generation Sequen-
cing (NGS) basiert, wird entwickelt und
mit den Forschungsprojekten verkniipft
werden. Weitere Forschungsprojekte be-
schaftigen sich mit funktionellen physio-
logischen Studien in heterologen Expres-
sionssystemen sowie in Muskel- und Ner-
venzellen. Im Rahmen dieses Verbunds
werden Plattformen fiir
== genetische und bioinformatische

Analysen,
== automatische und detaillierte funktio-

nelle Studien,
== Kanaltransport und
== induzierte pluripotente Stammzellen

etabliert werden.

Die im Verbund erlangten Ergebnis-
se sollen zu einem besseren Verstindnis
von Ionenkanalerkrankungen fithren und
Ansatzpunkte fiir neue Therapien schaf-
fen.

Ziele

Die wichtigsten Ziele des Projekts lauten

zusammengefasst:

== Bildung eines Netzwerks fiir neuro-
logische und ophthalmologische Io-
nenkanalerkrankungen bestehend aus
Klinikern, Genetikern und Physiolo-
gen

== Entwicklung eines schnellen und effi-
zienten genetischen Diagnostikwerk-
zeugs basierend auf modernen Se-
quenziertechniken (NGS)

== Identifizierung neuer genetischer De-
fekte, die Ionenkanalerkrankungen
verursachen, und Aufklarung ihrer
pathophysiologischen Mechanismen

== Verbesserung der Versorgung und
der Beratung von Patienten mit Io-
nenkanalerkrankungen

== Forderung des Austauschs zwischen
Kklinischen Partnern und Grundlagen-
forschern und Translation der Ergeb-
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nisse in Richtung der Entwicklung
neuer Therapieoptionen

Pathogenese der
hypokaliamischen periodischen
Paralysen (TP 3)

Hypokalidamische periodische Paraly-
sen (HypoPP) sind durch attackenformi-
ge wiederkehrende, schlaffe Lihmungen
charakterisiert, die von einer Serumka-
liumerniedrigung ausgelost werden. Hy-
poPP ist eine autosomal-dominante Mus-
kelerkrankung mit einer Préavalenz von
1:100.000. Die verfiigbaren Therapien
sind haufig unzureichend. Viele Betrof-
fene entwickeln eine chronisch-progres-
sive Myopathie mit permanentem Mus-
kelabbau und Léhmungen. Genetisch ur-
sichlich sind Mutationen in den Span-
nungssensoren zweier Kationenkanile,
dem Natriumkanal Na,1.4 und dem Kal-
ziumkanal Ca,1.1. Die Gruppe um Frank
Lehmann-Horn und Karin Jurkat-Rott
(Division of Neurophysiology, Universi-
tat Ulm) hat vor kurzem iktal eine myo-
plasmatische Akkumulation von Natrium
und Wasser im depolarisierten Muskel
entdeckt. In diesem Teilprojekt, das von
Karin Jurkat-Rott und Frank Lehmann-
Horn von der Universitit Ulm geleitet
wird, sollen die haufigsten Mutationen
funktionell untersucht werden. Dabei ste-
hen insbesondere die veranderten Strome
durch die ionenselektive Pore und Span-
nungssensorporen im Mittelpunkt der
Forschung.

Y Substanzen zur Induktion
von Muskelrepolarisation
sollen identifiziert werden

Zudem wollen die Ulmer Forscher Subs-
tanzen identifizieren, die zur Muskelre-
polarisation in vitro und in vivo fithren.
Da eine Repolarisation mit Normalisie-
rung des Gewebegehalts an Natrium und
Wasser einhergeht, konnten die Substan-
zen auch die Muskeldegeneration verzo-
gern, was anhand der Uberlebensrate von
Muskelzellkulturen untersucht werden
soll. Um die phinotypische Variabilitat zu
beschreiben, werden auflerdem klinische
Daten erhoben, die Genotypen geklart
und in Zusammenarbeit mit den anderen

Projektpartnern die Suche nach weiteren
ursdchlichen Genen vorangetrieben.

Genidentifizierung und
Charakterisierung fiir
hemiplegische Migrane (TP 4)

Die hemiplegische Migrine (HM) ist
eine seltene episodisch auftretende Er-
krankung des Gehirns, die durch rever-
sible Anfille mit Halbseitenldhmung und
schwere Kopfschmerzen gekennzeichnet
ist. Fiir autosomal-dominante Formen
sind Mutationen in einem von 2 verschie-
denen Genen fiir spannungsabhingige Io-
nenkanile (CACNAIA und SCNIA) oder
in einer Natrium*-Kalium*-ATPase-Gen
(ATP1A2) gefunden worden, was die HM
zu einer Kanalerkrankung des zentralen
Nervensystems macht. Allerdings finden
sich bei einem Teil der familidren Fal-
le und bei fast allen sporadischen Patien-
ten keine Mutationen in den 3 bekannten
Krankheitsgenen, was auf eine weitere Lo-
kusheterogenie hinweist.

Das primére Ziel dieses Projekts, dass
von Christian Kubisch (Institut fiir Hu-
mangenetik, Universitdt Ulm) geleitet
wird, ist die Identifizierung neuer HM-
Gene durch den Einsatz von Hochdurch-
satzsequenzierungstechnologien bei Pa-
tienten bzw. Familien ohne Mutationen in
den 3 bekannten Genen. Neu identifizier-
te Krankheitsgene werden durch addqua-
te funktionelle In-vitro-Analysen und
weitergehende (elektrophysiologische)
Untersuchungen in Kooperation mit an-
deren Netzwerkpartnern untersucht.

» Neu identifizierte
Krankheitsgene werden
funktionell charakterisiert

Aufgrund der klinischen Uberlappungen
zwischen HM und monogenen Epilep-
sien sowie episodischen Ataxien werden
zusitzlich neu identifizierte HM-Gene bei
Patienten mit anderen episodischen Ge-
hirnerkrankungen getestet (und vice ver-
sa neue Krankheitsgene dieser Entitdten
bei HM-Patienten). Diese Untersuchun-
gen werden das Verstandnis iiber die mo-
lekulare Pathophysiologie dieser seltenen
und schwer belastenden periodischen Er-
krankungen erweitern.



Zusammenfassung - Abstract

Pathophysiologie der
neuronalen K,7.2-Kanalopathien
in benignen familidaren
neonatalen Epilepsien

und epileptischen
Enzephalopathien (TP 5)

Mutationen in den Genen KCNQ2 und
KCNQ3, die die spannungsabhédngigen
neuronalen Kaliumkanale K,7.2 und K,7.3
kodieren, sind mit benignen familidren
neonatalen Epilepsien (BFNS) assoziiert.
BENS ist ein seltenes gut definiertes domi-
nant vererbtes Epilepsiesyndrom, das in
den ersten Lebenstagen entsteht und sich
in den folgenden Wochen oder Mona-
ten spontan auflost. Die Mutationen fith-
ren zum Funktionsverlust des Kanals, so-
dass eine Haploinsuftizienz der wichtigs-
te Pathomechanismus in BENS ist. In den
letzten Jahren wurden einige K,7.2-Muta-
tionen bei Patienten mit medikamenten-
resistenten Anfillen oder psychomotori-
schen Entwicklungsverzégerungen be-
schrieben. Um die (patho)physiologische
Rolle von K,7.2 bei paroxysmalen Storun-
gen im Allgemeinen besser zu verstehen,
wird in diesem Teilprojekt unter Leitung
von Snezana Maljevic und Holger Lerche
(Abteilung Neurologie mit Schwerpunkt
Epileptologie, Hertie-Institut fiir klini-
sche Hirnforschung, Universitit Tiibin-
gen) eine detaillierte funktionelle Analyse
einer Kohorte mit K,7.2-Mutationen, die
mit epileptischen Enzephalopathien ver-
bunden sind, durchgefiihrt. Des Weiteren
wird mittels Exomsequenzierung nach ge-
netischen Modifikationen gesucht, die mit
einem gutartigen oder schweren Krank-
heitsbild bei den K,7.2-Mutationstragern
verbunden sind. Auflerdem werden indu-
zierte pluripotente Stammzellen (iPS-Zel-
len) aus Fibroblasten von Patienten mit
BENS oder epileptischer Enzephalopa-
thie, die verschiedene K,7.2-Mutationen
tragen, generiert. Diese werden anschlie-
end in Neurone differenziert und funk-
tionell charakterisiert. Eine elektrophysio-
logische Plattform, die aus einem automa-
tisierten Two-electrode-voltage-clamp-
und einem automatisierten Patch—clamp-
Roboter besteht, ermoglicht funktionel-
le Charakterisierungen anderer Ionen-
kanalmutationen, die innerhalb des Kon-
sortiums identifiziert wurden. Das TP5-
Team rechnet damit, die Determinanten

© Springer-Verlag 2013

Zusammenfassung

lonNeurONet ist ein vom Bundesministe-
rium fiir Bildung und Forschung (BMBF) ge-
fordertes Verbundforschungsprojekt der Uni-
versitaten Tiibingen und Ulm sowie der Ce-
GaT GmbH, Tiibingen, mit dem Ziel, die Er-
krankungsmechanismen seltener neurologi-
scher und ophthalmologischer lonenkanaler-
krankungen aufzuklaren, die als Basis fiir die
Entwicklung neuer Therapien dienen kénnen.
Der Aufbau eines klinischen Netzwerks soll
die nationale Versorgung fiir diese seltenen
und oftmals unerkannten Erkrankungen be-
reitstellen. Ein auf Next Generation Sequen-
cing (NGS) basierends schnelles und effizien-
tes genetisches Diagnostikwerkzeug wurde
bereits entwickelt. Es wird fortlaufend durch
neue Krankheitsgene, die mittels Exomse-
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quenzierung identifiziert wurden, erganzt.
Weitere Teilprojekte beschéftigen sich mit de-
taillierten funktionellen physiologischen Stu-
dien in heterologen Expressionssystemen so-
wie in Muskel- und Nervenzellen. Das Projekt
etabliert Plattformen fiir genetische und bio-
informatische Analysen, automatisierte und
detaillierte funktionelle Studien, intrazellulé-
ren Transport von Membranproteinen und in-
duzierte pluripotente Stammzellen.

Schliisselworter

Klinisches Netzwerk - Seltene
Erkrankungen - Molekulare Medizin -
Hochdurchsatznukleotidsequenzierung -
Verbundforschung

Abstract

lonNeurONet is a collaborative research pro-
ject involving the Universities of Tiibingen
and Ulm, and CeGaT GmbH, Tiibingen, that
is funded by the German Federal Ministry

of Education and Research. It aims to unrav-
el the pathomechanisms of rare neurologi-
cal and ophthalmological ion channel disor-
ders, providing the basis for the development
of novel therapies. Establishment of a clini-
cal network will provide nation-wide care for
these rare and often unrecognized disorders.
A quick and efficient genetic diagnostic tool
based on next generation sequencing (NGS)
has already been developed. It will regularly
be updated with novel disease genes identi-

lonNeurONet—German network of neurological and
ophthalmological ion channel disorders. A research network
funded within the rare diseases research programme

by the Federal Ministry of Education and Research

fied by whole exome sequencing. Other sub-
projects focus on detailed functional physio-
logical studies in heterologous expression
systems, muscle and nerve cells. The project
establishes platforms for genetic and bio-
informatics analyses, automated and deep
functional studies, channel trafficking, and
induced pluripotent stem cells.

Keywords

Community health networks - Rare diseases -
Molecular medicine - High-throughput
nucleotide sequencing - Collaborative
research

von gutartigen oder schweren Phénoty-
pen der K,7-Erkrankungen zu finden und
neue genetische Defekte in Kanalopathien
in Zusammenarbeit mit anderen Partnern
des Konsortiums zu verifizieren.

Mechanismen der gestorten
Oberflachenexpression und
Entwicklung von Bioassays

fiir pharmakologische
Therapieansatze bei retinalen
lonenkanalerkrankungen (TP 6)

Ein mangelnder intrazelluldrer Transport
des Kanalproteins zur Plasmamembran ist

Medizinische Genetik 4 - 2013 ‘ 503



Schwerpunktthema: lonenkanalerkrankungen

ein hiufig zu beobachtender Defekt bei
Ionenkanalerkrankungen. In diesem Pro-
jekt sollen unter Leitung von Bernd Wiss-
inger (Forschungsinstitut fiir Augenheil-
kunde, Universitit Tiibingen) am Beispiel
der a-Untereinheit des Cyclic-nucleotide-
gated(CNG)-Kationenkanals der Zapfen-
fotorezeptoren die molekularen Mecha-
nismen, die zu einer reduzierten Ober-
flichenexpression von mutanten Kanélen
fihren, im In-vitro- und In-vivo-System
untersucht werden.

Mutationen im CNGA3-Gen, dem
Gen fiir die a-Untereinheit des Zapfen-
CNG-Kanals, sind Ursache der autoso-
mal-rezessiv vererbten Achromatopsie,
einer seltenen Netzhauterkrankung mit
schwerwiegender Sehbeeintrichtigung
fur die Betroffenen.

)) Achromatopsie wird durch
CNGA3-Mutationen verursacht

Die Gruppe um Wissinger zeigte, dass bei
einem Teil der Kanalmutanten die Ober-
flichenexpression drastisch verringert ist.
Sie vermuten, dass bei solchen Mutanten
das Kanalprotein fehlgefaltet ist und des-
halb von zelluldren Proteinqualitatskon-
trollsystemen erkannt und entweder de-
gradiert oder im endoplasmatischen Re-
tikulum (ER) zuriickgehalten wird. Um
diese Hypothese zu priifen, soll mit bio-
chemischen Methoden im Zellkultursys-
tem untersucht werden, bei welchem(n)
Schritt(en) die Proteinreifung der mu-
tanten Kanale gestort ist und welche Me-
chanismen der Proteinqualitatskontrolle
daran beteiligt sind. Vergleichend dazu
soll mittels viralen Gentransfers in In-vi-
vo-Versuchen die Expression von ,traffi-
cking“-defizienten CNGA3-Mutanten in
Zapfenfotorezeptoren der Maus unter-
sucht werden.

Parallel dazu wird in diesem Teilpro-
jekt an der Weiterentwicklung und An-
wendung eines Bioassays gearbeitet, mit
dem iiber den Einstrom von Kalzium
in die Zelle der Einbau von mutierten
CNGA3-Kanilen in die Zellmembran
quantitativ bestimmt werden kann. Die-
ser Bioassay soll dazu dienen, Substanzen
zu identifizieren, die den Einbau der mu-
tanten Kanalproteine in die Zellmembran
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verbessern und damit therapeutisches
Potenzial haben.

Genetische Diagnostik und
Exomesequenzierung in
lonenkanalerkrankungen (TP 7)

Zentrale Aufgabe fiir dieses Teilprojekt
unter Leitung von Saskia Biskup (Ce-
GaT GmbH, Tiibingen) ist die Etablie-
rung einer schnellen und kosteneffizien-
ten Methode zur genetischen Diagnos-
tik bei Ionenkanalerkrankungen und ihre
Uberfithrung in die klinische Anwen-
dung. Als Grundlage dafiir dient die von
der CeGaT GmbH etablierte Paneldia-
gnostik, bei der zielgerichtet alle krank-
heitsrelevanten Gene gleichzeitig unter-
sucht werden. Dadurch steigt bei diesem
Ansatz die Chance, bei gleichzeitig gerin-
gerem zeitlichem und finanziellem Auf-
wand die Ursache der Erkrankung zu fin-
den. Moglich wird dies durch die Anwen-
dung der NGS-Technologie, die es er-
laubt, die angereicherten kodierenden Be-
reiche der ausgewidhlten Ionenkanalgene
mit einer hohen Abdeckung parallel zu
sequenzieren. Die erhaltenen Varianten
werden in der Folge bioinformatisch vor-
gefiltert und humangenetisch beurteilt.
Das im Rahmen des Netzwerks erstell-
te Panel deckt derzeit 106 Gene ab. Die-
ses Vorgehen stellt im Vergleich zur klassi-
schen ,Gen-fiir-Gen-Sequenzierung” eine
deutliche Verbesserung in der Diagnos-
tik von seltenen Erkrankungen dar. Da-
bei wurden meist nur wenige Gene nach-
einander untersucht, was mit hohen Kos-
ten und einem enormen Zeitaufwand ver-
bunden war.

Nach Ausschluss von Mutationen in
bekannten mit den Erkrankungen asso-
ziierten Genen, wird, wie im Migréne-
projekt von Christian Kubisch, ergén-
zend das gesamte humane Exom sequen-
ziert, um zusétzliche Gene zu identifi-
zieren, die dann im Ionenkanalpanel er-
ganzt werden. Die funktionelle Relevanz
dieser neuen Gene wird anschlieflend in
den anderen Teilprojekten tiberpriift. Dies
soll langfristig neue Therapieoptionen er-
offnen.

Koordination und
Management (TP 1)

Im Teilprojekt 1 unter Leitung von Holm
Graessner (Geschiftsfithrer des Zent-
rums fiir Seltene Erkrankungen Tiibingen
und Leiter der Stabsstelle Wissenschafts-
management des Instituts fiir Medizini-
sche Genetik und Angewandte Genomik
des Universitétsklinikums Tiibingen) und
Holger Lerche (IonNeurONet-Koordina-
tor, Universitat Tiibingen) wird das klini-
sche Netzwerk fiir lonenkanalerkrankun-
gen aufgebaut. Dafiir notwendige Infra-
strukturen werden entwickelt und imple-
mentiert. Zudem wird das Netzwerk die
Interaktionen mit in- und auslandischen
Ionenkanalforschern stirken, indem z. B.
wissenschaftliche Meetings oder Fortbil-
dungsveranstaltungen durchgefithrt wer-
den.

Fiir das Management des Projekts wur-
de ein Organisationsmodell gewihlt, das
in vorausgegangenen Netzwerken erfolg-
reich angewandt worden ist und das eine
Projektmanagerin, ein Leitungskomitee
und einen externen Beirat umfasst. Das
Projektmanagementbiiro ist Ansprech-
partner fiir alle Anfragen an das Konsor-
tium und koordiniert die interne und ex-
terne Kommunikation. Es ist ferner fiir
die Organisation wissenschaftlicher Mee-
tings und projektinterner Jahrestreffen
verantwortlich.

Die Webprésenz erhoht die Sichtbar-
keit des Projekts und unterstiitzt zudem
die Kommunikation zwischen den Mit-
gliedern des Konsortiums und mit den
unterschiedlichen Stakeholdern, der wis-
senschaftlichen Gemeinschaft, der Of-
fentlichkeit und insbesondere den Patien-
ten, die an Ionenkanalerkrankungen lei-
den, jhren Familien sowie arztlichen Kol-
legen. Auf der IonNeurONet-Homepage
(http://www.IonNeurONet.de) stehen
vielfaltige Informationen zum Netzwerk
zur Verfiigung. Auflerdem wurde ein
Kontaktformular eingerichtet, mit dem
Patienten und behandelnden Arzten die
Suche nach einem wohnortnahen auf die
entsprechende Erkrankung spezialisierten
Zentrum erleichtern werden soll.

Eine weitere Aufgabe dieses Teilpro-
jektes ist die Organisation und Durch-
fithrung von Trainingsworkshops. Diese
richten sich an Arzte und Wissenschaftler



Infobox1 Ankiindigung

Interdisziplinare Fortbildung,Seltene
lonenkanalerkrankungen”

In Zusammenarbeit mit dem Zentrum fiir
Seltene Erkrankungen Tiibingen veranstaltet
lonNeurONet am Samstag, dem 8. Februar
2014, eine zertifizierte CME-Fortbildungsver-
anstaltung zum Thema seltene lonenkanaler-
krankungen. Diese Veranstaltung findet im
Rahmen der Fortbildungsakademie fiir sel-
tene Erkrankungen (FAKSE) statt, die das Ziel
hat, niedergelassenen Arzten und nichtspe-
zialisierten Klinikdrzten Wissen {iber seltene
Erkrankungen zu vermitteln. Es werden u. a.
einfache Signale —“red flags” — erldutert, die
zur Erkennung von seltenen Erkrankungen
verwendet werden konnen.

Zu dieser Veranstaltung mochte das Netz-
werk herzlich einladen. Anmeldung und
weitere Informationen werden rechtzeitig
bekannt gegeben (http://www.fakse.info/,
zugegriffen 29.11.2013).

Infobox2 Weiterfiihrende Infor-
mationen

== Die Webseite zum Projekt bietet um-
fassende Informationen und vermittelt
den Kontakt zu den einzelnen Partnern:
http://www.lonNeurONet.de

== Zentrum fiir Seltene Erkrankungen Tii-
bingen: http://www.zse-tuebingen.de,
zugegriffen: 29.11.2013

== Das Portal Forschung fiir Seltene Er-
krankungen gibt eine Ubersicht zu allen
BMBF-geforderten Netzwerken seltener
Erkrankungen: http://www.research4rare.
de, zugegriffen: 29.11.2013

== Inder Allianz Chronischer Seltener Er-
krankungen (ACHSE) haben sich tiber 90
Selbsthilfeorganisationen zusammenge-
schlossen: http://www.achse-online.de,
zugegriffen: 29.11.2013

== Orphanetist das Portal fiir seltene
Krankheiten und Orphan Drugs: http://
www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.
php?Ing=DE, zugegriffen: 29.11.2013

und werden im Rahmen von Kongressen,
wie z. B. den Jahrestagungen der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurologie, ange-
boten. Eine zertifizierte Continuing-me-
dical-education(CME)-Fortbildungsver-
anstaltung findet in Kiirze statt (B Info-
box 1). Weitere Informationen zum The-
ma seltene Erkrankungen sind in @ Info-
box 2 zusammengetragen.

Fazit fiir die Praxis

== lonNeurONet wird durch die Anwen-
dung der NGS-Technologie die mole-
kulargenetische Diagnostik entschei-
dend verbessern und beschleunigen.
Exomsequenzierungen werden dazu
beitragen, das Wissen zu krankheits-
verursachenden oder modifizieren-
den Genen bei lonenkanalerkrankun-
gen zu erweitern, wahrend die Eta-
blierung von Methodenplattformen
der einzelnen Netzwerkpartner die
funktionelle Analyse neuer geneti-
scher Varianten und Pathomechanis-
men optimieren wird.

== Kenntnisse iiber die zugrundeliegen-
den Pathomechanismen schaffen die
Voraussetzung fiir die Entwicklung
neuer Therapien, vielversprechende
Substanzen werden bereits im Zell-
kulturmodell getestet.

== In einer interdisziplindren Fortbil-
dungsveranstaltung zu lonenkanal-
erkrankungen werden Experten iiber
Symptome und Therapien informie-
ren, sodass Arzte ihr Wissen zu die-
sen seltenen Erkrankungen erweitern
kdnnen.

Das diesem Bericht zugrundeliegende Vor-
haben wurde mit Mitteln des Bundesministe-
riums fiir Bildung und Forschung unter dem
Forderkennzeichen 01GM1105 gefordert. Die
Verantwortung fiir den Inhalt dieser Veréffentli-
chung liegt bei den Autoren.
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