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Genetische Ursache der SCA4 entschliUsselt

Die genetische Ursache der SCA4 ist entschliisselt:

ein langer Weg

Die SCA4 ist eine autosomal dominant vererbte Ataxie mit sensorischer Neuropathie. Im
Jahr 1996 wurde eine Familie aus Utah publiziert, deren Vorfahren Anfang des 19. Jahr-
hunderts aus Sud-Schweden in die USA eingewandert sind. Die zweite bekannte SCA4
Familie (beschrieben 2003), deren Herkunft ebenfalls in Schweden liegen soll, lebt in
Nord-Deutschland. Sie wird an der Universitatsklinik in Liibeck seit vielen Jahren unter-
sucht und betreut. Ende der 90er Jahre begann fiir die Arbeitsgruppe der Humangenetik
in Liibeck der lange Weg der Mutationssuche.

Wir waren Uberzeugt, dass die genetische
Ursache der SCA4 auf Chromosom 16 liegt
(Position 16g22.1, bestimmt durch sog.
Kopplungsanalysen). Beeinflusst und moti-
viert durch dominant erbliche Ataxien wie
beispielsweise die SCA1, SCA2 oder SCA3,
die durch Trinukleotid-Repeat-Expansionen
(TRE) verursacht werden, haben wir uns
auf die Suche nach repetitiven Sequenzen
in der bekannten Region gemacht. In 34
Kandidatengenen, die wir aus internationa-
len Datenbanken ausgewahlt haben, konn-
ten wir keine uns Uberzeugende Mutation
finden. Uber Jahre wurden auf beiden
Seiten des Atlantik immer wieder neue
Techniken eingesetzt. Lange ohne Erfolg.
Es blieb jedoch die Hypothese, dass es sich
um eine komplexe Repeat-Expansion han-
deln konnte, die technisch schwer nachzu-
weisen ist.

Ende 2023 fihrte eine
Methode, die auch mit hohen Kosten ver-

aufwendige

bunden ist, zum ersehnten Erfolg: durch
Sequenzierung langer DNA-Sticke (Fach-
begriff:
genome sequencing, Abk. LR-GS) konnte

long-read single-strand whole
durch vier Gruppen bzw. Kooperationen
nahezu zeitgleich die genetische Verande-
rung, die die SCA4 verursacht, nachgewie-
sen werden.

Die Mutation ist eine Expansion einer
repetitiven GGC-Sequenz im Gen ZFHX3
(kodiert fur einen Transkriptionsfaktor
und ist je nach genetischer Veranderung
mit unterschiedlichen Erkrankungen ver-
bunden). DNA-Regionen, die reich an GGC
sind, sind Uberaus schwierig zu analysieren
und kdnnen daher auch heute noch in den
von uns allen verwendeten Datenbanken
fehlen.

Bei nicht-betroffenen Personen ist der
repetitive Abschnitt aus 14 bis 30 aufein-
ander folgenden GGC aufgebaut, wobei
die monotone Sequenz mehrfach unter-
brochen ist. Am haufigsten sehen wir eine
Lange von 21 Trinukleotiden. Im Gegensatz
dazu finden wir bei SCA4 Betroffenen 42 bis
74 GGC Tripletts, denen die Unterbrechun-
gen fehlen. Diese Konstellation, die wir
auch von anderen SCA und Repeat-Erkran-
kungen kennen, wird als Voraussetzung
fur die Expansion aus dem Normbereich
in den pathologischen Bereich postuliert.
Abhangig von der Repeatlange liegt das
Erkrankungsalter nach aktuellen Kenntnis-
sen zwischen 16 und 60 Jahren.

Die SCA4 ist also nicht zwangslaufig eine
Erkrankung des Erwachsenenalters son-
dern kann auch bei jingeren Personen auf-
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Lebensfreude — Tanzen

mit dem Hinweis auf das Fehlen einer Hilfs-
mitteleigenschaft abgelehnt wird.

Dem sollte man widersprechen z. B. mit dem
Hinweis, dass speziell fir Behinderungsaus-
gleich konzipierte Systeme wesentlich teuer
sind und die Ausstattung mit dem Pro-
gramm ausreichend und daher wirtschaft-
lich sinnvoll ist.

Sofern sich eine Notwendigkeit allein aus
der Tatigkeit in der Selbsthilfeorganisation
ergibt, weil dort viel Schriftverkehr zu erle-
digen ist, ergibt sich der Bedarf nicht aus
dem Grundbedurfnis nach Kommunikation
oder Information, sondern aus dem Arbeits-

Lebensfreude - Tanzen

inhalt. Hier kommt es fur die Feststellung
einer Zustandigkeit eines Kostentragers auf
die Art der Tatigkeit an (Angestellt, Minijob/
ehrenamtliche Tatigkeit).

Fir Angestellte ergibt sich ggf. ein Leis-
tungsanspruch im Rahmen der Teilhabe
am Arbeitsleben. Minijobber oder ehren-
amtlich Beschaftigte haben dagegen keinen
Anspruch auf Leistungen zur Teilhabe am
Arbeitsleben, hier kame nur eine Prifung
im Rahmen der sozialen Teilhabe/ Eingliede-
rungshilfe in Betracht. Zustandig ware dann
der LVR (Landschaftsverband Rheinland).

Dirk Balzer

Verriickt? — Nein, Spafé am Leben! Diese Worte hat meine Freundin im Profil bei Whats-
App! Sie gingen mir (Marina) durch den Kopf, als Genia das Thema Tanzen fur unser Edi-

torial vorschlug.

Wir hatten uns entschlossen, das Editorial
gemeinsam zu schreiben und schon waren
wir mitten im Brainstorming. Plotzlich
schrieb Gurli auch noch einige Gedanken
dazu und: Wir waren zu dritt! Drei Men-
schen mit unterschiedlichen Ataxiearten in

verschiedenen Erkrankungsstadien.

Aber uns drei Redakteurinnen verbindet die
,Lebensfreude“. Wir haben uns daher ent-
schlossen, aus unserem Text eine Serie flr
unseren Fundus zu starten, denn als Edito-
rial haben wir drei etwas zu viel geschrie-
ben. Wir laden alle Mitglieder ein, tber ihre
Erfahrungen zu berichten oder uns ein tolles
aussagekraftiges Foto zu schicken.

Brainstorming:

Marina:

Beim Tanzen habe ich schon frih gemerkt:
»Bei mir stimmt was nicht!“ Ich war damals
als Teenager mit meiner Freundin im Tanz-
kurs. Rock’n Roll und Jive waren toll! Einige
Zeit spater frischte ich den Kurs mit meinem
jetzigen Mann auf. Das gezielte Springen
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Lebensfreude — Haustier

Lebensfreude Berichte von DHAG-Mitgliedern

Nathalie Neumann: Haustier

Wir haben uns sofort verstanden. Es hat ein
Jahr gedauert, bis sie stubenrein war und
gut erzogen. Ich bin trotzdem sehr froh,
dass sie Teil meines Lebens war, weil es
hat mein Leben bereichert, wie ein kleines
Kind. Meine Ataxieform ist die SCA1. Mein
jetziger Ex-Freund hat sie damals mit mir
zusammen gekauft und wir haben sie Frida
genannt, nach Frida Kahlo. Ich hatte niemals
gedacht, als ich sie kaufte, dass ich sie eines
Tages weggeben muss. Sie war 12 Jahre bei
mir und die Bindung, die man in dieser Zeit
aufbaut, ist intensiv. Und ich vermisse sie
sehr. Ich glaube, nur Personen, die selbst
einen Hund haben, wissen, welche Liebe
man empfinden kann. Sie hat ein Kilo gewo-
gen, als sie zu mir kam. Sie war auch immer
sehr frech und verfressen. Ich musste sie
zwar zu Fremden geben, aber die wohnen
bei einem Wald, haben noch drei andere

DIES & DAS

Geburtstagswiinsche

Hunde und einen Garten, der 1000 Quadrat-
meter grof ist. Ich hoffe, dort fuhlt sie sich
wohl, auch wenn ich weg bin.

Die DHAG gratuliert allen Mitgliedern, die in diesem Quartal ihren Geburtstag feiern!
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Was ist eine Ataxie?

Was ist eine Ataxie?

In der Medizin wird mit dem Begriff Ataxie eine mangelnde Koordination, ein fehlerhaf-
tes Zusammenspiel verschiedener Muskelgruppen bei der Ausfiihrung von Bewegungen
bezeichnet. Symptome einer Ataxie sind Gang-, Stand- und Sprechstorungen, Augenbe-

wegungs- und Schluckstérungen.

Dieses fehlerhafte Zusammenspiel hat seine
Ursache im zentralen oder peripheren Nerven-
system, besonders im Kleinhirn, verlangerten
Mark und Ruckenmark. Sie kann auf geneti-
scher Grundlage beruhen und damit familiar
(hereditar) auftreten oder im Laufe des Lebens
durch verschiedene Ursachen entstanden sein.

Wer ist die Deutsche Heredo-Ataxie-
Gesellschaft e. V. (DHAG)?

Die Deutsche Heredo-Ataxie-Gesellschaft
e.V. (DHAQ) ist eine bundesweit tatige Selbst-
hilfeorganisation. Gegriindet wurde sie am
24. April 1983. Unsere Mitglieder sind Men-
schen, die selbst von der Krankheit betrof-
fen sind, oder aber

auch  Ataxie-gefahr-
dete Personen sowie

DHAG

Angehorige,  Arzte DEUTSCHE
HEREDO-ATAXIE-
und Therapeuten. GESELLSCHAFT

Wir brauchen Verstandnis in der

Offentlichkeit, weil:

» Betroffene den Verlust ihrer Fahigkei-
ten erleben und bewaltigen mussen. Sie
haben Angst vor Isolation und Pflegebe-
durftigkeit.

e Betroffene sich Sorgen machen um ihre
Kinder, weil die Angst da ist, die Krank-
heit weitervererbt zu haben.

e Gefahrdete Personen Angst haben selbst
krank zu werden.

e Angehorige oft Probleme haben im
Umgang mit den Erkrankten. Sie sind
haufig korperlich und seelisch Uberfordert.

Die DHAG gibt Hilfe zur Selbsthilfe. Ver-
treten durch bundesweit tatige regionale
Gruppen und Ansprechpartner, mochten
wir einen Raum fur personliche Gesprache
mit Gleichgesinnten bieten. Dort findet ein
gegenseitiger
Hilfsmittel, Kliniken, gute Arzte und viele

Erfahrungsaustausch Uber
Tipps im Umgang mit der Erkrankung statt.

Die Deutsche Heredo-Ataxie-Gesellschaft

e.V. (DHAQ) ist Mitglied in folgenden

Dachorganisationen:

e Der Paritatische Wohlfahrtsverband
www.der-paritatische.de

e Kindernetzwerk
www.kindernetzwerk.de

* BAG (Bundesarbeitsgemeinschaft
Selbsthilfe e. V)
www.bag-selbsthilfe.de

e Euro-Ataxia
WWwWw.euroataxia.org

e ACHSE (Allianz chronischer seltener
Erkrankungen e.V.)
www.achse-online.de

Des Weiteren sind wir auch Mitglied in

den Organisationen:

e Deutsche Huntington-Hilfe e. V.
www.dhh-ev.de

e Verein psychosoziale Aspekte der
Humangenetik e. V.
www.vpah.de
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