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Genmutation verhindert Schmerzwahrnehmung
Kolner Genomforschern gelingt wichtige Entdeckung

Koln, 15. September 2013. Forscher des Exzellenzclusters CECAD an der
Universitdat zu Koln haben fiir ein internationales Netzwerk unter Leitung
von Wissenschaftlern der Friedrich-Schiller-Universitat Jena eine
Punktmutation im Gen SCN11A identifiziert, die den Ausfall des
Schmerzempfindens verursacht. Das Gen SCN11A enthalt die Informationen
fiir den Natrium-donenkanal Na,1.9, der besonders hdufig in
Schmerzrezeptoren auftritt.

Die Mutation fiihrt zu einer Uberfunktion des Kanals, die die Nervenzelle
iiberlastet und in ihrer Funktion lahmt. Dieses Phianomen ist neu, denn
mutationsbedingte Uberfunktion von lonenkanilen ging in anderen Fillen
immer mit erhohter Schmerzwahrnehmung einher. Die Forscher sind
zuversichtlich, durch das Verstandnis dieser neuen Art der
Krankheitsentstehung wirksamere Medikamente fiir die Schmerztherapie
entwickeln zu kénnen.

Das Wahrnehmen von Schmerzen schiitzt unseren Koérper vor schwerwiegenden
Verletzungen. Ohne Schmerzen, die vor einer Gefahr warnen, kann sich der Mensch nur
schlecht vor dieser Gefahr schiitzen, insbesondere, wenn es sich um Kinder handelt, die mit
einem genetischen Defekt geboren werden, der die Schmerzwahrnehmung verhindert. Als
Konsequenz kommt es zu haufigen Knochenbriichen, Verbrennungen und anderen
Verletzungen. Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler am Genomforschungszentrum
(CCQG) der Kolner Universitat sind darauf spezialisiert, derartige Gendefekte aufzuspiren.

Sie erhielten von ihren J enaer Kollegen DNA-Proben eines vier Jahre alten Madchens mit



einem solchen Gendefekt, das seit seiner Geburt keine Schmerzen empfinden kann sowie
von ihren gesunden Eltern. Mit den neuesten DNA-Sequenziermethoden konnten sie in
kiirzester Zeit alle 22.000 Gene des Madchens untersuchen und die Sequenzen mit denen
der Eltern vergleichen. Ergebnis: Nur eine einzige neue Mutation wurde bei dem Kind
gefunden, und zwar im Gen SCNI11A. Eine minimale Veranderung mit verheerender

Wirkung.

Das Gen SCN11A speichert die Informationen fiir den spannungsgesteuerten Natrium-
lonenkanal Na,1.9. Dieser tritt liberwiegend in Schmerzrezeptoren auf und spielt eine
besondere Rolle bei der Weiterleitung von Schmerzsignalen zum zentralen Nervensystem.
Um die tragende Rolle des mutierten lonenkanals fir die Schmerzempfindung zu
bestdtigen, wurden im Verlauf der Studie weitere 58 Personen, die an dem Verlust von
Sinneswahrnehmungen leiden, untersucht. Unter diesen war ein Junge aus Schweden, bei
dem exakt die gleiche Mutation festgestellt wurde. Sie wurde wieder nur bei ihm, aber nicht
bei den Eltern gefunden, war also bei der Keimzellbildung neu entstanden. Das wiederholte
gleichzeitige Auftreten dieser neuen Mutation und des Phianomens der Schmerzfreiheit ist
ein gewichtiges Argument fiir den ursdchlichen Zusammenhang zwischen der Veranderung
in der DNA und dem beobachteten Phanotyp. Untermauert wurde dies durch funktionelle
Analysen in Modellorganismen. Im Detail zeigte sich, dass der Natrium-donenkanal durch die
Mutation UbermaRig aktiv wird und damit eine Regeneration der Schmerzrezeptorzellen fir
eine neue Reizaufnahme verhindert. Die Uberaktivitit des Natrium-onenkanals fuhrt hier
also nicht zu einer verstarkten Schmerzempfindung, wie man es in anderen Féllen gestorter
Schmerzempfindung zuvor beobachtet hat, sondern stort das System so, dass im Ergebnis
die Schmerzwahrnehmung vollstandig ausfallt. Die Forschungsergebnisse belegen einen
bisher unbekannten Weg der Krankheitsentstehung, aus dem sich auch neue Moéglichkeiten
zur Beeinflussung der Schmerzwahrnehmung und damit neue Therapiemdglichkeiten

ergeben.

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse der Arbeitsgruppe um Prof. Peter Niirnberg wurden am
15. September 2013 in dem Wissenschaftsmagazin ,Nature Genetics“ erstmalig

veroffentlicht.
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