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Das Johanson-Blizzard-Syndrom (JBS) ist eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte Erkran-
kung mit kongenitaler Pankreasinsuffizienz und multiplen Anomalien. Nach erfolgreicher
Kartierung des Genortes auf Chromosom 15q14-g21 gelang es in der vorangegangenen For-
derperiode, Mutationen im UBR1 Gen als Ursache des JBS zu identifizieren. Das Genprodukt
ist die Ubiquitin-Ligase UBR1 aus dem N-end-rule-Pathway, ein Teil des Ubiquitin-
Proteasom-Systems. Wir konnten zeigen, dass die fehlende UBR1-Expression im humanen
Pankreas zu einer bereits intrauterin ablaufenden, destruktiven Pankreatitis fuhrt und im mu-
rinen System zu einer Stérung der Zymogen-Sekretion mit einer erhéhten Suszeptibilitat fur
eine experimentelle Pankreatitis. Ziele der Arbeiten in der zweiten Forderperiode sind die ge-
naue Charakterisierung der JBS-assoziierten UBR1-Mutationen, die Aufklarung von Genotyp-
Phanotyp-Korrelationen in einem gréReren Patientenkollektiv und die Entwicklung pathoge-
netischer Konzepte flr die pleiotropen Entwicklungsdefekte beim JBS im Hinblick auf den
UBRZ1-Defekt. Dabei liegt der Schwerpunkt auf der Pathogenese der exokrinen Pankreasin-
suffizienz als eines der konstantesten Merkmale des JBS. Wir erwarten von diesen Untersu-
chungen auch grundlegende Erkenntnisse zur Physiologie/Pathophysiologie des exokrinen

Pankreas.



