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Ein Mangel an Glutaryl-CoA-Dehydrogenase (EC 1.3.8.6) verursacht Glutarsdureurie Typ 1 (OMIM
#231670), eine autosomal rezessive Krankheit. Klinisch fiihrt sie zu einer friihkindlichen Schidigung
des Striatums mit enzephalopathischer Krise und Bewegungsstorungen sowie einem langfristig
komplexen und variablen Phéanotyp. Die Genotyp-Phinotyp-Korrelation der Glutarsdureurie Typ
1 ist noch nicht vollstindig geklirt. Ziel dieser Studie war es, die Genotyp-Phéinotyp-Korrelation
durch den Vergleich von in vitro und in silico Daten mit phénotypischen Daten zu erforschen, die
aus dem europdischen Register und Netzwerk fiir Stoffwechselkrankheiten vom Typ Intoxikation
stammen.

Zu diesem Zweck wurden in dieser Studie COS-7-Zellen transient transfiziert, um ein nicht-
radioaktives in vitro Modell zu erstellen, das 30 bekannten Genotypen (bestehend aus 31 Missense-
Varianten) von 47 Personen mit Glutarsdureurie Typ 1 und einer zusitzlichen Variante aus der
Literatur entsprach. Mit einem spektrophotometrischen Test bestitigte dieses Modell die Korre-
lation zwischen der Enzymaktivitit und der Urinausscheidung neurotoxischer Metaboliten. Vier
homozygote Varianten (p.Met80Leu, p.Lys170Asn, p.Met263Val und p.Arg227Pro) wiesen eine
hohe Enzymaktivitit (> 10%) auf, hatten eine Proteinexpression von mehr als 50% und sind
alle an der Proteinoberflache lokalisiert, wie die Analyse der 3D-Molekularstruktur ergab. Durch
die Analyse von in silico Pathogenitits-Scores korrelierten die Enzymaktivititen gut mit den
entsprechenden Scores, und es wurde ein in silico Modell zur Vorhersage der Enzymaktivitét
erstellt. Die vorhergesagte Enzymaktivitit konnte in Zukunft dazu beitragen, langfristige und
extra-striatale Komplikationen vorherzusagen. Die Analyse der Proteinexpression ergab, dass eine
hohe Proteinexpression bei Personen mit Glutarsdaureurie Typ 1 eine Pradisposition fiir eine akute
enzephalopathische Krise darstellt. Dieser Zusammenhang muss durch weitere Studien untermauert
werden, die zugrundeliegenden Mechanismen sind Gegenstand laufender Untersuchungen. Die
Proteinexpressionswerte standen in keinem Zusammenhang mit den mRNA-Expressionswerten.
Die Analyse der 3D-Molekularstruktur ergab, dass Varianten, die sich an der Oberfldche eines
Monomers befinden, eine signifikant hohere Proteinexpression aufweisen als solche, die sich im
Kern befinden, und eine signifikant hohere vorausgesagte Stabilitdt haben. Die beeintrichtigte
Proteinstabilitit wurde durch eine proteolytische Analyse mit Proteinase-K-Verdauung bestétigt.
Ungeachtet dieser hohen Proteinstabilitét schiitzte sie nicht vor der Manifestation eines schweren
Phéanotyps bei betroffenen Personen mit GA1. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Integration
verschiedener Datenquellen dazu beitrdgt, den komplexen klinischen Phinotyp bei Personen mit
Glutarsdureurie Typ 1 vorherzusagen.



