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Forscher der CaRE for LUTO-Genetik Studie identifizieren Varianten in FLNA als moégliche seltene
Ursache fiir LUTO

Forscher der CaRE for LUTO-Genetik Studie konnten kurzlich zeigen, dass bei der angeborener LUTO
Varianten im Gen FLNA eine Rolle spielen kdnnten. Konkret wurden seltene Varianten in bestimmten
Domanen von FLNA identifiziert, die vermutlich die Entwicklung oder Funktion des Harntrakts
beeinflussen.

Far Varianten in FLNA war bereits vorbeschrieben, dass sie zu Erkrankungen aus dem Oto-Palato-Digital
disorder Spektrum fuhren kénnen (OPD-Spektrum), eine Gruppe sehr seltener genetischer Erkrankungen,
die sich u. a. durch Fehlbildungen von Schadel, Gesicht, Gaumen, Fingern und Zehen sowie
Skelettanomalien auszeichnen. Haufig kdnnen diese auch mit Auffalligkeiten im Harntrakt z.B. LUTO
kombiniert sein. In diesem Zusammenhang wird erlautert, dass die in der CaRE for LUTO-Studie
gefundenen FLNA-Varianten nicht mit ODP-Spektum Anomalien einhergehen. Es wird vermutet, dass dies
an der Lokalisation der Varianten in einem anderen Funktionsbereichs des Gens liegt, als der Bereich in
dem Varianten lokalisiert sind die in Patienten mit ODP gefunden werden.

Insgesamt kdnnen Varianten in FLNA aber nur in einem sehr kleinen Bruchteil der Patienten mit LUTO
identifiziert werden. Viele weitere Untersuchungen zur genetischen Ursachen von LUTO sind somit notig.
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Figure 1. Schematic overview of the unfolded FLNA protein and its domains. Each monomer consists of 1 actin binding
domain (ABD) (with 2 calponin homology domains [CH]); 2 ROD domains (ROD1 [green] and ROD2 [pink], with 15 and 8
respectively Ig-like repeats); and 1 dimerization domain (DiD). Variants of individuals with anatomical outflow obstruction
are indicated in red, variants of individuals with functional outflow obstruction (i.e., prune belly syndrome) in yellow, and
variants in individuals with a mixed situation (anatomical-functional) cLUTO phenotype or variants that have been reported
in > 1 individual with various phenotypes in orange. xlgbal et al.*; *«Wade et al.’; TRobertson et al.>%; "tFennell et

al.>*; TNaudion et al.*®; and ffSantos et al. *°
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