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Werner-Syndrom
Eine prototypische Form  
der segmentalen Progerie

Obwohl das Werner-Syndrom mit 
einer geschätzten Prävalenz im Be-
reich von 1:200.000 zu den sehr sel-
tenen Erkrankungen gehört, können 
dieses und andere segmentale Pro-
geriesyndrome aufgrund ihrer typi-
schen Symptomkonstellationen als 
monogene Paradigmen für die Erfor-
schung von Altersvorgängen und al-
tersassoziierten Erkrankungen be-
trachtet werden. Vor dem Hinter-
grund der aktuellen demographi-
schen Veränderungen ist somit er-
sichtlich, dass das verbesserte Ver-
ständnis der genetischen und mole-
kularen Grundlagen des Werner-Syn-
droms und verwandter Progeriesyn-
drome u. U. weitgehende medizini-
sche Implikationen mit sich bringen 
kann.

Betrachtet man primär die Anzahl von 
unterschiedlichen Geweben, die typi-
scherweise von einer progeroiden Er-
krankung betroffen sind, können zwei 
verschiedene Krankheitsgruppen unter-
schieden werden [13]. 
F		Zum einen gibt es die unimodalen 

Progeriesyndrome, die lediglich ein 
Organsystem betreffen und zu denen 
z. B. monogen vererbte und früh ma-
nifeste Formen der Alzheimer- und 
Parkinson-Erkrankung oder auch 
monogene Subtypen des Darmkreb-
ses gehören. 

F		Zum anderen gibt es die segmentalen 
Progerien, die charakteristische vor-
zeitige Krankheitssymptome in mehr 
als einem Gewebe aufweisen und so-

mit eher einen „physiologischen“ Al-
terungsprozess des Gesamtorganis-
mus vorwegzunehmen scheinen. 

Es besteht eine Vielzahl dieser segmenta-
len Progerieformen mit Beteiligung der 
unterschiedlichsten Organsysteme, wo-
bei oftmals 2 Syndrome als prototypische 
Formen der segmentalen Progerie her-
vorgehoben werden [2, 11]. Hierbei han-
delt es sich um das Hutchinson-Gilford-
Syndrom (OMIM #176670) mit Erkran-
kungsbeginn in der frühen Kindheit und 
das hier beschriebene Werner-Syndrom 
(OMIM #277700), das auch als „adulte“ 
Form der Progerie bezeichnet wird und 
einen typischen Krankheitsbeginn in der 
Adoleszenz oder im frühen Erwachsenen-
alter hat.

Klinische Symptomatik 
und Diagnosekriterien

Das Werner-Syndrom (WS) wurde erst-
mals 1904 vom deutschen Arzt C. W. Ot-
to Werner (1879–1936) im Rahmen seiner 
Medizinischen Dissertation (Titel: „Über 
Katarakt in Verbindung mit Skleroder-
mie“) an der Universität Kiel als eigen-
ständige Krankheitsentität beschrieben. 
Das WS wird autosomal-rezessiv vererbt 
und es gibt zzt. keine überzeugenden Hin-
weise darauf, dass heterozygote Anlage-
träger ein gegenüber der Allgemeinbevöl-
kerung eindeutig erhöhtes Risiko für ein-
zelne Symptome des WS oder eine vorzei-
tige Alterung besitzen. Die Prävalenz in 
den meisten Populationen wird auf etwa 
1:200.000 geschätzt [14], wobei sie in ei-

nigen Regionen wie z. B. Japan (1:20.000–
1:40.000) und Sardinien (1:50.000) wahr-
scheinlich aufgrund von lokalen Founder-
Effekten deutlich höher ist [15, 23]. Bereits 
vor der Aufklärung der genetischen Ursa-
che war bekannt, dass somatische Zellen 
von Patienten mit WS eine reduzierte re-
plikative Kapazität, eine erhöhte Sensi-
bilität gegenüber verschiedenen geno-
toxischen Substanzen und insbesonde-
re eine erhöhte chromosomale Instabili-
tät aufweisen [13, 22], was bereits auf ein 
zugrunde liegendes funktionelles Defizit 
der DNA-Reparatur hinwies.

Der charakteristische klinische Phä-
notyp des WS sowie der Krankheitsver-
lauf wurden sowohl vor als auch nach der 
Genidentifizierung im Detail beschrie-
ben (z. B. [4, 17, 18, 24]), wobei die durch-
schnittliche Lebenserwartung aufgrund 
der allgemeinen Verbesserung der me-
dizinischen Versorgung, aber auch spe-
zifischer Vorsorgeempfehlungen beim 
WS, deutlich angestiegen ist. So wurde 
z. B. in Japan in einem Beobachtungszeit-
raum von 1966–2004 eine Steigerung der 
durchschnittlichen Lebenserwartung von 
etwa 38 auf 53 Jahre beschrieben [6]. 

Patienten mit klassischem WS zeigen 
i. d. R. bis zur Pubertät keine Sympto-
me, und erst das Ausbleiben des Wachs-
tumsschubes in der Pubertät mit nachfol-
gender Entwicklung eines Kleinwuchses 
gibt – meist retrospektiv – erste Hinwei-
se auf das Vorliegen einer systemischen 
Erkrankung. Zusätzliche Symptome tre-
ten dann in aller Regel nach dem 20. Le-
bensjahr auf, wobei hier im Wesentlichen 
eine vorzeitige Ergrauung bzw. der Verlust 
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des Haupthaars, charakteristische Stimm-
veränderungen und sklerodermieähnli-
che Hautveränderungen zu nennen sind 
(.	Abb. 2). Nachfolgend treten ab dem 
30. Lebensjahr gehäuft bilaterale Kata-
rakte (medianes Erkrankungsalter mit et-
wa 31 Jahren), ein Diabetes mellitus Typ 2, 
ein Hypogonadismus, Hautulzerationen, 
die z. T. therapierefraktär sind, und eine 
Osteoporose hinzu. Charakteristisch sind 
besonders das Auftreten von Ulzeratio-
nen im Bereich der Fußknöchel sowie die 
Verkalkung der Achillessehne [24]. Des 
Weiteren bildet sich nachfolgend auch 
die typische Fazies („bird-like“) mit gebo-
gener Nase und tiefliegenden Augen aus 
(.	Abb. 1). 

Zusätzliche Symptome sind ein deut-
lich erhöhtes Risiko für diverse Formen 
der Arteriosklerose, wobei insbesonde-
re die Atherosklerose der Koronargefäße 
mit erhöhtem Infarktrisiko zu nennen ist, 
welche zusammen mit den malignen Er-
krankungen auch die häufigste Todesur-

sache beim WS darstellt. Das Tumorrisi-
ko ist erhöht, wobei dies insbesondere für 
sonst eher seltene Karzinome und Sarko-
me gilt [7], obwohl durchaus auch häufige 
Tumoren auftreten. Die häufigsten Tumo-
ren bei Patienten mit WS in Japan stellen 
Weichteilsarkome, Osteosarkome, Mela-
nome und Schilddrüsenkarzinome dar. 
Anhand der genannten Symptome sind 
mehr oder weniger unabhängige Diag-
nosekriterien für das WS formuliert wor-
den (.	Abb. 2), wobei die bilateralen Ka-
tarakte, die Auffälligkeiten der Haut und 
des Haupthaars sowie die charakteristi-
sche Fazies übereinstimmend als Kardi-
nalsymptome gewertet werden.

Wenngleich somit beim WS eine cha-
rakteristische Häufung von Erkrankun-
gen und Symptomen vorliegt, die nor-
malerweise erst im höheren Alter gehäuft 
auftreten, handelt es sich bei dieser seg-
mentalen Progerie dennoch nicht um eine 
einfache Phänokopie des „normalen“ Al-
terns mit seinen begleitenden Erkran-

kungen. Auch dies hat dazu geführt, dass 
das WS als eine „Karikatur“ des Alterns 
beschrieben worden ist [3]. Wesentliche 
Unterschiede zum „physiologischen“ Al-
tern sind dabei z. B. das Auftreten sonst 
eher seltener (oftmals mesenchymaler) 
Tumorerkrankungen und einer Osteo-
porose mit besonderer Beteiligung der 
langen Röhrenknochen (im Gegensatz 
zur bevorzugten Beteiligung der Wirbel-
säule bei der „normalen“ Osteoporose). 
Dennoch gibt es eine Vielzahl von klini-
schen Parallelen zwischen dem WS und 
dem „physiologischen“ Altern, zudem 
konnte gezeigt werden, dass das Genex-
pressionsprofil in Zellen von Patienten 
mit WS und älteren Menschen der All-
gemeinbevölkerung sehr ähnlich ist [12]. 
Da betroffene zelluläre Signalwege wie die 
DNA-Reparatur oder die Aufrechterhal-
tung der Telomerstruktur auch für das 

„physiologische“ Altern und verschiede-
ne altersassoziierte Erkrankungen (insbe-
sondere maligne Erkrankungen) von er-



Abb. 1 8 Zunehmend progeroides Erscheinungsbild bei einer Patientin mit klinisch und molekulargenetisch gesichertem 
Werner-Syndrom. Die Patientin ist homozygot für eine Deletion im Bereich der Helikase-Domäne des WRN-Proteins, die zu 
einem vorzeitigen Stop-Kodon führt (c.2089–2825del; p.M696fsX705). (Mod. nach [8], mit freundl. Genehmigung der Familie 
der Patientin und der American Association for the Advancement of Science, AAAS)

Abb. 2 8 Charakteristische Symptome und Diagnosekriterien des Werner-Syndroms. Gegenübergestellt sind die Kriterien des 
International Registry of Werner Syndrome (links) und eines japanischen Patientenregisters (rechts), das auf einer aktuellen 
(2009–2011) epidemiologischen Studie zum Werner-Syndrom in Japan beruht und Daten von etwa 200 neu diagnostizierten 
Fällen beinhaltet [24]. In beiden Fällen werden „Kardinalsymptome“ von „sonstigen/zusätzlichen Symptomen“ unterschieden
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heblicher Bedeutung sind, gelten das WS 
und andere segmentale Progerien somit 
trotz der phänotypischen Unterschiede 
als wertvolle Modelle für das Altern per 
se [2, 11, 13].

Aufgrund der pleiotropen Effekte von 
WRN-Mutationen stellt die medizini-
sche Versorgung von Patienten mit WS 
eine anspruchsvolle und multidisziplinä-
re Aufgabe dar, die sowohl die initiale kli-
nische Evaluation, die Behandlung vor-
handener Krankheitsmanifestationen als 
auch die regelmäßige Vorsorge und die 
Vermeidung von sekundären Komplika-
tionen beinhaltet [18]. Von Bedeutung 
sind hierbei u. a. klinische Untersuchun-
gen und ggf. die medikamentöse Behand-
lung bezüglich Diabetes mellitus und Li-
pidstoffwechselstörungen, die augenärzt-
liche Betreuung bezüglich einer Katarakt-
erkrankung sowie die intensive dermato-
logische Betreuung mit dem Ziel, Ulze-
rationen zu vermeiden und Melanome 
frühzeitig zu diagnostizieren und thera-
pieren. Aufgrund der großen Bedeutung 
kardiovaskulärer und maligner Erkran-
kungen ist darüber hinaus eine besonders 
engmaschige und intensive internistisch-
kardiologische und onkologische Mitbe-
treuung indiziert. Letztlich ist neben der 
ausführlichen humangenetischen Bera-
tung auch eine psychologische Mitbe-
treuung und aufgrund des Hypogonadis-
mus ggf. eine gezielte endokrinologische/
reproduktionsmedizinische Beratung zu 
empfehlen.

Genetische und molekulare 
Grundlagen

Durch positionelle Klonierung gelang es 
bereits 1996, das ursächliche Krankheits-
gen für das WS zu identifizieren [25]. Das 
verantwortliche Gen, WRN, ist auf dem 
kurzen Arm von Chromosom 8 lokali-
siert (8p12) und erstreckt sich über einen 
genomischen Lokus von etwa 140 kb. Es 
besteht aus 35 Exons, wobei das erste 
Exon nicht kodierend ist. WRN kodiert 
für ein evolutionär konserviertes Prote-
in von 1432 Aminosäuren mit einem Mo-
lekulargewicht von etwa 162 kDa, das 
mehrere funktionelle Domänen umfasst 
(.	Abb. 3). Es gehört zur Proteinfamilie 
der RecQ-Helikasen, die beim Menschen 
aus 5 Mitgliedern besteht [16] und zu 

denen u. a. auch BLM und RecQL4 zäh-
len, die bei den beiden segmentalen Pro-
gerieformen Bloom-Syndrom und Roth-
mund-Thomson-Syndrom mutiert sind. 
WRN ist das einzige Mitglied der RecQ-
Familie mit einer Exonuklease-Domäne 
und nachgewiesener 3‘-5‘-Exonuklease-
Funktion [16]. Funktionell scheint WRN 
eine Vielzahl unterschiedlicher Funktio-
nen im Bereich der DNA-Reparatur, -Re-
kombination, -Replikation, der Tran-
skription und der Regulation der Telo-
merintegrität zu haben (.	Abb. 3) und 
somit zentral an der Aufrechterhaltung 

der genomischen Stabilität beteiligt zu 
sein [11, 19, 20].

Bis heute wurden mehr als 70 ur-
sächlich verantwortliche Mutationen in 
WRN identifiziert [5, 9, 18], die sich über 
das gesamte Gen verteilen. Beim über-
wiegenden Teil der Mutationen handelt 
es sich um Stop-Mutationen, Insertio-
nen/Deletionen mit konsekutivem Fra-
meshift und Splice-site-Mutationen, die 
i. d. R. zum Exon-Skipping führen. Bei 
all diesen Mutationen handelt es sich of-
fensichtlich um Veränderungen, die zum 
Verlust der Proteinfunktion/-stabilität 
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Werner-Syndrom.  
Eine prototypische Form der segmentalen Progerie

Zusammenfassung
Das Werner-Syndrom ist eine segmental 
progeroide Erkrankung mit Beginn in der 
Adoleszenz oder im frühen Erwachsenen-
alter. Typische Symptome, die zum vorge-
alterten Phänotyp beitragen, sind ein post-
pubertär auftretender Kleinwuchs, Katarak-
te, eine vorzeitige Ergrauung/Ausdünnung 
des Haupthaars, sklerodermieähnliche Haut-
veränderungen und eine regionale Atrophie 
des subkutanen Fettgewebes. Darüber hin-
aus kommt es früh und gehäuft zu „Alterser-
krankungen“ wie z. B. einem Diabetes mel-
litus Typ 2, einer Osteoporose, einer Athero-
sklerose sowie verschiedenen malignen Tu-
moren. Das Werner-Syndrom wird autoso-
mal-rezessiv vererbt und ist durch Mutatio-
nen im Werner-Gen (WRN) bedingt. Es wur-
den bis heute mehr als 70 über das gesamte 

Gen verteilte Mutationen identifiziert, die ty-
pischerweise zu einem Verlust der Genfunk-
tion führen. WRN kodiert für eine RecQ-Typ-
Helikase, die u. a. an der DNA-Reparatur und 
der Aufrechterhaltung der DNA-Integrität be-
teiligt ist, was sich in einer erhöhten geneti-
schen Instabilität in Patientenzellen wider-
spiegelt. Trotz der relativen Seltenheit ist die 
Analyse des Werner-Syndroms von allgemei-
ner Bedeutung, um die Rolle der DNA-Stabi-
lität und Integrität für das Altern sowie die 
Entwicklung altersassoziierter Erkrankungen 
besser zu verstehen.

Schlüsselwörter
Werner-Syndrom · Progerie · RecQ-Helikase · 
DNA-Reparatur · Genomische Instabilität

Werner syndrome. A prototypical form of segmental progeria

Abstract
Werner syndrome is a segmental progeroid 
disorder with onset in adolescence or ear-
ly adulthood. Typical symptoms contribut-
ing to patients’ prematurely aged appear-
ance include postpubertal development of 
short stature, cataracts, premature greying/
thinning of scalp hair, scleroderma-like skin 
changes and regional atrophy of subcutane-
ous fat tissue. In addition, an increased rate 
and early onset of typical age-related diseas-
es such as type 2 diabetes mellitus, osteopo-
rosis, atherosclerosis, and various malignan-
cies is observed. Werner syndrome is autoso-
mal recessively inherited and caused by mu-
tations in the Werner gene (WRN). To date, 
more than 70 WRN mutations have been 

identified. These are spread over the entire 
gene and typically represent loss of function 
mutations. WRN encodes a RecQ type heli-
case involved in DNA repair and the main-
tenance of DNA integrity, which is reflected 
by an increased genetic instability in patient 
cells. Despite the relative rarity of Werner syn-
drome, its analysis provides important gener-
al insights into the roles of DNA stability and 
integrity for the ageing process and the de-
velopment of age-associated diseases.

Keywords
Werner syndrome · Progeria · RecQ helicase · 
DNA repair · Genomic instability
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und der Kernlokalisierung führen. Da-
rüber hinaus sind jedoch auch größere 
genomische Alterationen [5] und in sel-
tenen Fällen Missense-Mutationen und 
kausale Veränderungen außerhalb der 
kodierenden Bereiche identifiziert wor-
den. Auch bei diesen Mutationen wird 
davon ausgegangen, dass sie primär die 
Stabilität des Proteins stören und somit 
sekundär ebenfalls als Loss-of-Function-
Allele wirken. Mit der Mutation c.1105 C 
> T gibt es eine Veränderung, die bei 
20–25% der Fälle aus Europa und Japan 
nachgewiesen worden ist, zusätzlich sind 
auch einige populationsspezifische Foun-
der-Mutationen beschrieben worden [5, 
15, 23]. Da wahrscheinlich alle Mutatio-
nen über einen ähnlichen zellulären Me-
chanismus wirken, ist es nicht weiter er-
staunlich, dass bis jetzt keine eindeutigen 
Genotyp-Phänotyp-Korrelationen nach-
gewiesen wurden.

Die genetische Diagnostik des WS be-
steht im Wesentlichen aus der Sequenzie-
rung aller kodierenden WRN-Exons, wo-
durch bei klinisch sehr wahrscheinlicher 
Diagnose etwa 90% der Fälle aufgeklärt 

werden können. Eine solche Diagnos-
tik wird z. B. durch das International Re-
gistry of Werner Syndrome oder das La-
bor der Autoren durchgeführt. Eine rou-
tinemäßige Analyse in Bezug auf größe-
re Deletionen/Insertionen am WRN-Lo-
kus z. B. durch MLPA ist zzt. nicht verfüg-
bar, allerdings konnten im Rahmen von 
Forschungsansätzen durchaus genomi-
sche Alterationen durch den Einsatz von 
hoch auflösenden Array-CGH-Untersu-
chungen (CGH: „comparative genomic 
hybridization“) identifiziert werden [5]. 
Unter Umständen kann die DNA-basier-
te Diagnostik durch eine Proteinanalyse 
aus Blutzellen bzw. Fibroblasten ergänzt 
werden, die bei fehlendem Nachweis von 
WRN-Protein im Western Blot zusam-
men mit der klinischen Symptomatik ggf. 
einen Hinweis auf eine ursächliche Muta-
tion, z. B. im nicht kodierenden Bereich, 
geben kann. Bei Nachweis der kausalen 
Mutation ist eine entsprechende Analyse 
weiterer Familienangehöriger i. d. R. ein-
fach möglich. Eine pränatale Diagnostik 
ist bei Mutationsnachweis zwar prinzipiell 
möglich, aufgrund der späten Manifesta-

tion der Erkrankung aber de facto nicht 
von Belang.

Atypische Formen

Ungefähr 10–20% der Patienten, die an 
das International Registry of Werner Syn-
drome (.	Infobox 1) überwiesen werden 
und bei denen eine unklare progeroide 
Erkrankung als „mögliches WS“ klassi-
fiziert worden ist (.	Abb. 2), haben kei-
ne ursächlichen Mutationen in WRN, 
und auch im Western Blot zeigt sich ein 
normales WRN-Protein. Diese Patien-
ten werden zzt. operational als „atypi-
sches“ WS klassifiziert. Bei einem kleine-
ren Teil dieser Patienten wurden hetero-
zygote Mutationen im Lamin-A/C-Gen 
(LMNA) gefunden [1, 10, 21], welches auch 
im Hutchinson-Gilford-Syndrom mutiert 
ist. Typischerweise weisen diese Patienten 
im Vergleich zum klassischen WS einen 
vergleichsweise früheren Krankheitsbe-
ginn oder schnelleren Verlauf auf. Zudem 
bestehen bei ihnen charakteristischerwei-
se keine Katarakte, die als nahezu obliga-
tes Symptom für das klassische WS gewer-
tet werden können. Zukünftig offerieren 
gerade die Patienten mit atypischem WS 
ohne bekannte Mutationen im WRN und 
LMNA die Möglichkeit, neue Krankheits-
gene für segmentale Progerieformen zu 
identifizieren und somit neue Einblicke 
in die zum Großteil immer noch unver-
standene Pathophysiologie der vorzeiti-
gen Alterung zu gewinnen. Da es sich da-
bei in den meisten Fällen um einzelne Pa-
tienten in der Familie handelt, ist es of-
fensichtlich, dass die erfolgreiche Krank-
heitsgenidentifizierung erst durch die 
neuen Hochdurchsatztechnologien im 
Bereich der Sequenzierung und quantita-
tiven Genomanalyse möglich geworden 
ist. Tatsächlich ist es durch den systemati-
schen Einsatz dieser Methoden bereits ge-
lungen, zwei neue Gene für das atypische 
WS zu identifizieren, die neue zelluläre Si-
gnalwege des humanen Alterns aufzeigen 
(Lessel, Oshima & Kubisch, unpubliziert).

 

Transkriptions-
regulation

DNA-
Replikation

DNA-
Reparatur

Regulation
der Telomer-

struktur

WRN N- -C

Exonuklease Helikase RQC HRDC NLS

posttranslationale
Modifizierung

DNA-Schaden

Abb. 3 8 Domänenstruktur des WRN-Proteins und Positionierung von WRN an der Schnittstelle ver-
schiedener DNA-Signalwege. Die bekannten funktionellen Domänen sind farbig markiert; die Exonu-
klease-Domäne (rot), die Helikase-Domäne (blau), die RecQ-Helikase-konservierte Region (RQC, grün), 
die Helikase-RNaseD-C-terminal-konservierte Region (HRDC, orange) und das nukleäre Lokalisations-
signal (NLS, pink). Das Werner-Protein wird u. a. durch DNA-Schäden posttranslational modifiziert (z. B. 
phosphoryliert und azetyliert) und ist gemeinsam mit verschiedenen Bindungspartnern und funk-
tionell interagierenden Proteinen (nicht gezeigt) z. B. an der Regulation der Telomerstruktur und der 
Transkription sowie an der DNA-Replikation sowie verschiedenen Mechanismen der DNA-Reparatur 
beteiligt
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Fazit für die Praxis

F		Das Werner-Syndrom (WS) gehört zu 
den seltenen Erkrankungen mit au-
tosomal-rezessiver Vererbung, das je-
doch aufgrund seiner typischen Sym-
ptomatik auch Einblicke in die mole-
kulare Pathophysiologie des Alterns 
und verschiedener altersassoziierter 
Erkrankungen erlaubt.

F		Bei klinischem Verdacht auf WS kann 
die Bestätigung durch eine direk-
te molekulargenetische Analyse z. B. 
über das International Registry of 
Werner Syndrome erfolgen. Hier-
durch wird eine gezielte humangene-
tische Beratung möglich.

F		Zudem wird hierdurch eine spezifi-
sche medizinische Vor- bzw. Nachsor-
ge bezüglich der verschiedenen beim 
WS betroffenen Gewebe/Körperfunk-
tionen ermöglicht, die in der Vergan-
genheit bereits zu einer Verbesserung 
der Lebenserwartung und -qualität 
geführt hat.

F		Die wissenschaftliche Untersuchung 
von Patienten mit atypischem WS 
oder ähnlichen Progerieformen ver-
spricht, neue Ursachen und Mechanis-
men der vorzeitigen Alterung zu iden-
tifizieren, was zukünftig hoffentlich 
zu einer besseren medizinischen Ver-
sorgung der betroffenen, aber auch 
anderer Patienten mit altersassoziier-
ten Erkrankungen führen wird.
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