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Zusammenfassung

Collagen I wird ubiquitéar in der extrazellularen Matrix der meisten Organsysteme ex-
primiert. Die Expression, Sekretion und Assemblierung von Collagen I sind komplexe
Prozesse mit zahlreichen kritischen Faktoren, die streng kontrolliert werden miissen,
um funktionelle Netzwerke zu bilden. Da seltene Erkrankungen zahllose Erkenntnisse
iiber die zentralen Regulatoren von Collagen I hervorgebracht haben, stellen Formen der
Osteogenesis imperfecta (OI) mit bislang unbekannten Krankheitsmechanismen vielver-

sprechende Modellsysteme dar, um das Wissen iiber Collagen I zu vertiefen.

In dieser Arbeit wurden homozygote Varianten in drei Genen untersucht: die Mutation
¢.448dupC in KDELR2, ¢.323T>G in TAPT! und c.672G>T in TENT5A. Mutatio-
nen im KDEL-ER-Protein-Retentionsrezeptor 2 (KDELR2) und in der nicht-kanonischen
Poly(A)-RNA-Polymerase terminale Nukleotidyltransferase 5A (TENT5A) wurden be-
reits zuvor als OI-Ausléser beschrieben. Das Transmembranprotein fiir anterior-posteriore
Transformation 1 (TAPT1) wurde erst kiirzlich als OI-verursachendes Gen identifiziert.
Bis heute sind die genauen Verdnderungen von Collagen I, die bei diesen OI-Typen
auftreten, noch nicht genau charakterisiert und mit der Funktion des verénderten Gens

in Verbindung gebracht worden.

Alle drei Varianten fiihren zu einer verminderten Qualitdt von Collagen I, die durch
einen Funktionsverlust des betroffenen Proteins verursacht wird. Die Knochen des neu
entwickelten Kdelr2-Mausmodells wiesen kiirzere und weniger zahlreiche Collagen-I-
Fibrillen auf, was hochstwahrscheinlich auf eine fehlerhafte Triplehelix-Bildung zurtick-
zufithren ist. TAPT1-Patienten-Fibroblasten zeigten eine beeintréchtigte Collagen-I-
Fibrillenbildung, die mit morphologischen Verdnderungen im Golgi-Apparat einherging.
TENTS5A-Patienten-Fibroblasten zeigten ebenfalls eine beeintréchtigte Collagen-I-Fibril-
lenbildung, jedoch mit Anzeichen einer fehlerhaften Collagen-I-Triplehelix-Bildung.

Zwei der drei in dieser Arbeit untersuchten Formen und die Mehrheit der in der Literatur
beschriebenen Ol-Formen verursachen eine mangelhafte Collagen-I-Qualitdt aufgrund

von Defekten in der Triplehelix-Bildung. Die Verbesserung der Triplexhelix-Bildung
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konnte daher eine vielversprechende Behandlungsstrategie sein. Da HSP47 eine Schliis-
selrolle bei der Triplexhelix-Faltung und Begrenzung posttranslationaler Modifikationen
spielt, kénnte die kiirzlich untersuchte Verwendung von exogenem HSP47 den Phénotyp
von OI-Formen mit beeintrachtigter Triplehelixbildung lindern. Auch KDELR2- und

TENT5A-assoziierte OI-Formen kénnten von dieser Behandlung profitieren.
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