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Funktionelle Charakterisierung seltener RAB12-Varianten und
deren Rolle bei der Musikerdystonie und anderen Dystonieformen
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« geteilte Erstautorenschaft

Zusammenfassung

Die Musikerdystonie (MD) ist eine fokale, titig-
keitsspezifische Bewegungsstorung, bei der es zum
Verlust der willkiirlichen motorischen Kontrolle
wiahrend des Instrumentalspiels kommt. Etwa 20%
der Patienten berichten eine positive Familien-
anamnese fiir fokale Dystonien, was eine zugrunde-
liegende genetische Ursache vermuten ldsst.
Mithilfe des Next-generation sequencing konnte
eine seltene missense-Variante (c.S86A>G; p.lle-
196Val) im RABI12-Gen bei 2 von 3 MD-Familien
gefunden werden. In einem nichsten Schritt wurden
916 Patienten mit anderen Dystonien, 512 Parkin-
son-Patienten und 461 gesunde Kontrollen auf
Verinderungen im RABI2-Gen untersucht. Dabei
fanden sich 10 weitere Tréger seltener Varianten bei
Dystonie-Patienten (1,1%), jedoch nur ein Triger in
der Gruppe der nicht-dystonen Individuen (0,1%;
p=0,005). Um den Effekt der gefundenen Varian-
ten auf die Funktion des RAB12-Proteins zu unter-
suchen, wurden Fibroblasten der MD-Patienten mit

plle196Val- bzw. p.Glyl3Asp-Mutation gewonnen
und in einem Zellmodell untersucht. Dabei zeigte
sich eine erhohte Aktivitit der Guanosintriphos-
phat (GTP)-Hydrolase, der sog. GTPase, sowie eine
veranderte lysosomale Verteilung innerhalb der Zelle.
Zusitzlich wiesen alle p.Ile196Val-Triger reduzierte
Spiegel des 16slichen Transferrin Rezeptors 1 im Blut
auf. Zusammenfassend konnte eine Anreicherung
von RABI2-Varianten bei Dystonie-Patienten im
Vergleich zu den nicht-dystonen Kontrollkohorten
gezeigt werden. Die funktionelle Charakterisierung
erbrachte eine verdnderte Enzymaktivitit und lyso-
somale Verteilung der RAB12-Mutanten verglichen
mit dem Wildtyp, was eine pathogenetische
Beteiligung der RAB12-Varianten sowohl an der MD
als auch anderen Dystonien vermuten lasst.
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