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Molekulare Mechanismen 
des Seckel-Syndroms

Klinische Merkmale

Das Seckel-Syndrom (MIM 210600) ge-
hört zu einem Spektrum an Erkrankun-
gen, die mit Kleinwuchs und Mikroze-
phalie einhergehen. Erstmalig wurde es 
1960 von Helmut Seckel beschrieben [22]. 
Das Seckel-Syndrom wird autosomal-re-
zessiv vererbt, und Patienten mit Seckel-
Syndrom weisen einen proportionalen, 
bereits bei Geburt vorhandenen Klein-
wuchs auf, eine ausgeprägte Mikrozepha-
lie sowie typische kraniofaziale Dysmor-
phien mit einer sehr charakteristischen 
vogelkopfartigen Gesichtspartie, welche 
durch die abfallende Stirn und die gro-
ße, schnabelförmige Nase hervorgeru-
fen wird (. Abb. 1). Die Augen erschei-
nen oft groß, mit nach außen abfallenden 
Lidspalten, und bei einigen Patienten be-
steht ein Strabismus. Die Ohrmuscheln 
können tief sitzen und dysplastische Ver-
änderungen zeigen, wobei eine angebo-
rene Schwerhörigkeit nicht assoziiert ist. 
Selten sind Lippen-Kiefer-Gaumen-Spal-
ten bei Patienten mit Seckel-Syndrom be-
schrieben worden. Die Zahnentwicklung 
fällt durch teilweise fehlende Zahnanlagen 
und kleine Zähne auf. Zu den osteodys-
plastischen Veränderungen bei Patienten 
mit Seckel-Syndrom zählen neben dem 
Kleinwuchs ein verzögertes Knochenalter, 
das Auftreten einer Skoliose, Klinodakty-
lie der kleinen Finger und eine Brachyme-
sophalangie. Patienten mit nur 11 angeleg-
ten Rippen sind beschrieben worden [2, 3, 
7, 10, 14, 22].

Der Schweregrad der geistigen Behin-
derung ist variabel, und bei den meisten 
Patienten findet man strukturelle Gehirn-
auffälligkeiten in der Magnetresonanzto-

mographie (MRT), oft eine reduzierte Gy-
rierung mit verdickten und vergröberten 
Hirnwindungen oder Anzeichen einer 
neuronalen Migrationsstörung [8, 23]. 
Hierdurch ist auch die diagnostische Ab-
grenzung vom mikrozephalen osteodys-
plastischen Kleinwuchs Typ II (MOPD II) 
möglich, da diese Patienten neben der oft 
stärker ausgeprägten osteodysplastischen 
Komponente größtenteils eine norma-
le Intelligenz und keine MRT-Auffällig-
keiten zeigen [19, 20, 26]. Patienten mit 
MOPD II tragen ausschließlich rezessi-
ve Mutationen im PCNT-Gen [26], das 
für ein Protein mit struktureller und re-
gulatorischer zentrosomaler Funktion 
kodiert. Eine Aufstellung typischer klini-
scher Merkmale bei Patienten mit Seckel-
Syndrom findet sich in . Tab. 1.

Obwohl das Seckel-Syndrom nicht zu 
den klassischen Syndromen mit progeroi-
dem Erscheinungsbild zählt und der Ver-
lauf der Erkrankung über das Kindesalter 
hinaus in der Literatur nur unzureichend 
beschrieben ist, gibt es Anzeichen dafür, 
dass ein frühes Auftreten von typischen 
altersabhängigen Erkrankungen, wie 
Z. B. prämature Alterung der Kopfhaa-
re und der Haut, Diabetes Typ 2, Hyper-
cholesterinämie und Osteoporose, bei Pa-
tienten mit Seckel-Syndrom gehäuft vor-
kommt und somit das Seckel-Syndrom zu 
den segmentalen progeroiden Syndromen 
zu zählen ist. Systematische Studien sind 
jedoch erforderlich, um die klinischen 
Aspekte der beschleunigten Alterung bei 
diesen Patienten genauer zu beschreiben.

Ursächliche Genveränderungen

Hypomorphe ATR-Mutationen

Obwohl das Seckel-Syndrom bereits 1960 
klinisch beschrieben und charakteri-
siert wurde, konnte das erste kausale Gen 
für diese Erkrankung erst 2003 identifi-
ziert werden [18]. Dabei handelte es sich 
um homozygote Mutationen im „ata-
xia-telangiectasia and Rad3-related ge-
ne“ (ATR-Gen), welches zusammen mit 
ATM und DNA-PK zur Familie der PI3-
Kinase-like-Kinasen gehört. Diese Klas-

Tab. 1  Klinische Merkmale bei Patienten 
mit Seckel-Syndrom

Wachstum Ausgeprägter Kleinwuchs

Ausgeprägte Mikrozephalie

Faziale 
Dysmor-
phien

Abfallende Stirn

Schnabelförmige Nase

Mikrognathie

Tief sitzende, dysplastische 
Ohrmuscheln

Abfallende Lidachsen

Strabismus

Blepharophimose

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte

Fehlende Zahnanlagen

Skelettale 
Auffällig-
keiten

Verzögertes Knochenalter

Skoliose

11 Rippen

Klinodaktylie (kleiner Finger)

Brachymesophalangie

Weitere 
Merkmale

Geistige Behinderung

Gyrierungsstörungen, neuro-
nale Migrationsstörungen 
(sichtbar in der MRT)

Frühzeitiges Auftreten alters-
abhängiger Erkrankungen bei 
einigen Patienten
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sen der Serin-Threonin-Kinasen werden 
durch DNA-Schädigungen unterschied-
licher Art aktiviert und führen ihrer-
seits zur Zellzyklusarretierung, zur Ein-
leitung von DNA-Reparaturmechanis-
men und, falls eine Reparatur nicht mehr 
möglich ist, zur Induktion von Apoptose 
in der Zelle. Während ATM überwiegend 
durch DNA-Doppelstrangbrüche, als Fol-
ge etwa von ionisierender Strahlung, ak-
tiviert wird, erfolgt die Aktivierung von 
ATR hauptsächlich durch DNA-Einzel-
strangbrüche, etwa durch UV-Bestrah-
lung oder infolge von replikativem Stress, 
der während der S-Phase des Zellzyklus 
auftritt und akkumuliert [13]. Einmal ak-
tiviert, induziert ATR die Phosphorylie-
rung des Tumorsuppressors Checkpoint-
kinase (Chk) 1, einer Kinase, die ihrerseits 
nach Aktivierung unterschiedliche Zellzy-
klusregulatoren phosphoryliert und da-
durch eine Arretierung des Zellzyklus in-
duziert. Weitere Substrate von ATR sind 
u. a. der Tumorsuppressor p53 sowie das 
Histon H2AX. Insbesondere die Phospho-

rylierung von H2AX, welche zur Bildung 
von sog. γ-H2AX-Foci führt, spielt dabei 
eine wichtige Rolle für die Einleitung von 
DNA-Reparaturprozessen. So akkumu-
liert γ-H2AX an den geschädigten Stellen 
der DNA und leitet seinerseits die Rekru-
tierung spezialisierter DNA-Reparatur-
proteine ein, die diese Schädigungen be-
heben [5, 13].

Die 2003 identifizierte hypomorphe 
Mutation c.A2101G ist bislang die einzi-
ge Veränderung in ATR, die bei Patien-
ten mit Seckel-Syndrom identifiziert wer-
den konnte [1, 18]. Sie führt zu einem feh-
lerhaften Spleißen der ATR-prä-mRNA 
und zu einem nahezu vollständigen Ver-
lust der ATR-Aktivität in Zellen dieser Pa-
tienten. Allerdings konnte bei homozygo-
ten Trägern dieser Mutation eine Restak-
tivität korrekt prozessierter RNA-Tran-
skripte nachgewiesen werden. Dieses ba-
sale ATR-Niveau ist entscheidend, um 
die Lebensfähigkeit des Organismus zu 
gewährleisten, was auch durch Untersu-
chungen an entsprechenden Mausmodel-

len unterstützt wird [17, 21]. Während der 
homozygote Gen-Knockout von Atr in 
der Maus zur embryonalen Letalität führt, 
rekapituliert die Einführung der identifi-
zierten c.A2101G-Mutation den humanen 
Phänotyp der Patienten mit Seckel-Syn-
drom [17]. Neben Kleinwuchs und Mik-
rozephalie entwickelten diese Tiere auch 
einen ausgeprägten progeroiden Phäno-
typ, der sich insbesondere durch Merk-
male wie dünne Epidermis, Osteoporo-
se, Akkumulation von Fett im Knochen-
mark, Ergrauen der Haare und Abnahme 
der Anzahl der Haarfollikel äußert.

CEP152-Mutationen

Das ursprünglich in einem Screening 
zentrosomaler humaner Proteine identi-
fizierte CEP152 besitzt in der Zelle eine 
duale Funktion. Als zentrosomales Pro-
tein ist CEP152 von entscheidender Be-
deutung für die Gewährleistung der zen-
trosomalen Kohärenz in ruhenden Zellen 
und die korrekte Ausbildung des Spindel-

Abb. 1 9 Klinische Merk-
male eines 10-jährigen Pa-
tienten mit Seckel-Syn-
drom und bekannter 
CEP152-Mutation. Der Pa-
tient weist einen ausge-
prägten Kleinwuchs (-8/9 
SD), eine Mikrozephalie 
(-7 SD) und typische fazia-
le Auffälligkeiten auf (Mit 
freundl. Genehmigung)

285Medizinische Genetik 4 · 2012  | 



apparats während der Zellteilung. Muta-
tionen in CEP152, wie sie in Patienten mit 
Seckel-Syndrom auftreten, führen u. a. 
zu fragmentierten Zentrosomen, Defek-
ten in der Zentrosomenduplikation, feh-
lerhaften Ausbildungen des Spindelap-
parats sowie als Folge dessen zur Bildung 
von Mikronuclei und fehlerhafter Vertei-
lung der Chromosomen auf die Tochter-
zellen (. Abb. 2; [14]). Kürzlich konn-
te nachgewiesen werden, dass für die Ge-
währleistung der zentrosomalen Funk-
tion von CEP152 dessen Interaktion mit 
einem weiteren zentrosomalen Struktur-
protein, CEP63, notwendig ist [24]. Beide 
Proteine bilden in der Zelle eine ringähn-
liche Struktur um die beiden Zentriolen 
der Zentrosomen, die wesentlich für die 
Formierung der Tochterzentriolen und 
die korrekte Ausbildung des Spindelap-
parats während der Mitose ist. Auf zellu-
lärer Ebene haben Mutationen in CEP63 
in Bezug auf zentrosomale Prozesse ähnli-
che Folgen wie CEP152-Mutationen, phä-
notypisch führen Mutationen in CEP63 
allerdings zu einer primären Mikrozepha-
lie mit geringfügiger oder nur sehr gering 
ausgeprägter Wachstumsretardierung.

Neben seiner zentrosomalen Rol-
le besitzt CEP152 aber auch eine wich-
tige Funktion bei der Aktivierung von 
Schutzmechanismen nach DNA-Schä-
digungen. CEP152-defiziente Zellen zei-
gen eine erhöhte genomische Instabilität 
nach Behandlung mit DNA-schädigen-
den Substanzen und reagieren auf Stress-
behandlung mit einer erhöhten Apoptose-
rate [14]. Entscheidend für diese Prozesse 
ist dabei die Interaktion von CEP152 mit 
dem „CDK2-interacting protein“ (CINP; 
[16]). CINP interagiert mit dem „ATR-
interacting protein“ (ATRIP) und spielt 
eine wichtige Rolle in ATR-abhängigen 
Signalprozessen. CINP-defiziente Zellen 
weisen ähnlich wie Zellen mit Mutatio-
nen in CEP152 (. Abb. 3) eine verstärkte 
Bildung von γ-H2AX-Foci als Folge einer 
Behandlung der Zellen mit DNA-schädi-
genden Reagenzien auf und reagieren so-
mit sensibler auf genomischen Stress.

CEP152 erfüllt also sowohl als zentro-
somales Strukturprotein als auch durch 
seine Funktion im Rahmen der Ant-
wort auf DNA-Schädigungen eine wichti-
ge Aufgabe bei der physiologischen Auf-
rechterhaltung genomischer Stabilität. 

Mutationen in diesem Gen und die Beein-
trächtigung seiner dualen Funktion füh-
ren zu erhöhter genomischer Instabilität 
und einer Anhäufung von DNA-Schä-
den. Diese wiederum stellen nicht nur 
einen wichtigen Faktor für Alterungsvor-
gänge des Körpers dar, sondern spielen 
auch eine wichtige Rolle bei der Entste-
hung von Krebs. Inwieweit Veränderun-
gen in CEP152 bei Patienten mit Seckel-
Syndrom eine direkte Auswirkung auf das 
Risiko für die Entstehung von malignen 
Tumoren haben, ist Gegenstand aktueller 
Untersuchungen.

Mutationen im Pericentrin-Gen

Mutationen im Pericentrin-Gen (PCNT) 
wurden erstmals 2008 sowohl im Zusam-
menhang mit dem Seckel-Syndrom als 
auch mit mikrozephalem osteodysplas-
tischem Kleinwuchs Typ II (MOPD II, 
MIM 210720) beschrieben [11, 20]. Bei-
de Syndrome weisen einen überlappen-
den Phänotyp u. a. mit prä- und postna-
taler Wachstumretardierung sowie stark 
ausgeprägter Mikrozephalie auf. Wäh-
rend bei MOPD II allerdings die Wachs-
tumsverzögerung in wesentlich stärke-
rer Form auftritt, ist das Seckel-Syndrom 
durch eine schwerere, mit geistiger Be-
hinderung einhergehende Mikrozephalie 
gekennzeichnet. Diese klinischen Klas-
sifizierungsmerkmale ermöglichen eine 
Unterscheidung zwischen diesen beiden 
phänotypisch überlappenden Syndromen 
und haben mittlerweile zu der Erkenntnis 
geführt, dass MOPD II im Gegensatz zum 
genetisch heterogenen Seckel-Syndrom 
eine monogene Erkrankung darstellt, die 
ausschließlich durch Veränderungen im 
PCNT-Gen hervorgerufen wird. Mittler-
weile konnten eine Vielzahl von Mutatio-
nen in PCNT bei Patienten mit MOPD II 
identifiziert werden, die alle zu einem 
vollständigen Verlust von funktionellem 
PCNT-Protein führen [19].

PCNT zählt zu der Familie der gro-
ßen Coiled-Coil-Domänen enthaltenden 
Proteine und ist während des gesamten 
Zellzyklus mit den Zentrosomen assozi-
iert. Diese subzelluläre Lokalisation als 
integraler Bestandteil der perizentriolä-
ren Struktur (PCM) wird dabei durch die 
hochkonservierte PACT-Domäne am C-
Terminus des Proteins vermittelt. Darü-

ber hinaus bindet PCNT auch direkt an 
γ-Tubulin und bildet durch seine zahl-
reichen Coiled-Coil-Domänen eine Or-
ganisationsplattform für weitere Zentro-
somen- und PCM-assoziierte Proteine, 
die eine wichtige Rolle bei Signalprozes-
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Zusammenfassung
Das Seckel-Syndrom ist eine autosomal-re-
zessiv vererbte Erkrankung, die durch einen 
proportionalen, bereits bei Geburt vorhande-
nen Kleinwuchs, eine ausgeprägte Mikroze-
phalie sowie charakteristische kraniofaziale 
Dysmorphien gekennzeichnet ist. Patienten 
mit Seckel-Syndrom zeigen zusätzlich eine 
geistige Behinderung, und bei einigen Pa-
tienten kommt es zum frühzeitigen Auftreten 
altersabhängiger Erkrankungen. Genetisch 
betrachtet stellt das Seckel-Syndrom eine he-
terogene Erkrankung dar, für die in den letz-
ten Jahren mehrere kausale Gene identifi-
ziert werden konnten. Diese spielen auf zellu-
lärer Ebene sowohl bei Vorgängen der Zelltei-
lung als auch bei der Aktivierung von Schutz-
mechanismen nach DNA-Schädigungen eine 
wichtige Rolle.
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Abstract
Seckel syndrome is an autosomal recessive 
disorder characterized by proportionate-
ly short stature, severe microcephaly, mental 
retardation and craniofacial deformities that 
give rise to the typical “bird head” appear-
ance. In some patients, premature onset of 
aging-associated diseases is also observed. In 
terms of genetics, Seckel syndrome is a het-
erogeneous condition for which many causal 
genes have been identified in recent years. In 
addition to genes involved in cellular activi-
ties, these include genes with important roles 
in cell division processes and the activation of 
DNA damage responses.
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sen spielen, die insbesondere im Rahmen 
zentrosomaler Ereignisse und der Mitose 
ablaufen [9, 20].

Auf zellulärer Ebene haben Mutatio-
nen in PCNT erhebliche Auswirkungen, 
insbesondere während der Zellteilung. So 
führt das Fehlen von PCNT zu einer ano-
malen mitotischen Zellmorphologie, wel-
che u. a. durch fehlorganisierte, mitotische 
Mikrotubuli sowie fehlorganisierte Zy-
tokinese gekennzeichnet ist [20]. PCNT-
Mutationen beeinflussen aber nicht nur 
die Zellteilung, sondern haben vielmehr 
auch Auswirkungen auf die Kontrolle des 
Zellzyklus und die Antwort auf DNA-
Schädigungen [11]. So weisen Zellen mit 
Mutationen in PCNT Defekte in der ATR-
abhängigen Aktivierung des G2/M-Kon-
trollpunkts auf, was auf eine direkte Funk-
tion von PCNT, wahrscheinlich vermittelt 
über Chk1, in diesem Signalweg schließen 
lässt. Andere durch ATR vermittelte Pro-
zesse, wie z. B. die Aktivierung von H2AX 
und die dadurch induzierte Aktivierung 
von DNA-Reparaturprozessen, scheinen 
durch PCNT dagegen nicht direkt beein-
flusst zu werden.

CENPJ-Mutationen

Ursprünglich wurden Mutationen im 
CENPJ-Gen bei Patienten mit primärer 
Mikrozephalie identifiziert [4]; kürzlich 
konnte allerdings gezeigt werden, dass 
CENPJ-Veränderungen auch zum Seckel-
Syndrom führen können [2]. Ein Zusam-
menhang zwischen der Art der Mutation 
und dem assoziierten Phänotyp wurde 
dabei bislang nicht festgestellt.

CENPJ, auch „centrosomal P4.1-asso-
ciated protein“ (CPAP) genannt, ist ein 
zentrosomales Protein, welches von ent-
scheidender Bedeutung für die Gewähr-
leistung der zentrosomalen Integrität und 
die Ausbildung eines funktionellen Spin-
delapparats im Zuge der Zellteilung ist. 
Mutationen oder das Fehlen von CENPJ 
führen in Zellen zur Ausbildung eines 
multipolaren Spindelapparats, was wäh-
rend der Zellteilung zur Aktivierung des 
G2/M-Kontrollpunkts führt und dadurch 
einen Zellzyklusarrest induziert [6]. Die-
se Kontrollpunktaktivierung und der da-
durch verursachte Zellzyklusarrest, der 
nicht aufgelöst werden kann, führen in 

CENPJ-defizienten Zellen zu einer gestei-
gerten Apoptose, wodurch Zellpopulatio-
nen mit irreparablem Schaden am Erbgut 
eliminiert werden.

Funktionell erfüllt CENPJ diese Auf-
gaben einerseits durch direkte Interak-
tion mit zentrosomalen Proteinen wie 
STIL und CEP152, welche ebenfalls eine 
wichtige Rolle während der zentrosoma-
len Duplikation und der Bildung der Pro-
zentriolen spielen. Gleichzeitig besitzt 
CENPJ aber auch die Fähigkeit, direkt an 
Tubulindimere zu binden und übt darü-
ber hinaus direkten Einfluss auf die Stabi-
lität von Mikrotubuli aus [15, 25]. Die Re-
gulation dieser Prozesse durch CENPJ ist 
dabei eng an dessen Expressionsniveau 
sowie dessen Phosphorylierung durch 
die „polo-like kinase“ (PLK) 4 geknüpft. 
Sowohl deren Aktivität als auch das Ex-
pressionsniveau von CENPJ werden dabei 
zellzyklusabhängig reguliert und gewähr-
leisten somit eine enge Verknüpfung zwi-
schen der zentrosomalen Biogenese und 
den einzelnen Phasen des Zellzyklus.

Während für die zuvor beschriebenen 
Seckel-Gene eine duale Funktion zum 

Abb. 3 8 DNA-Schadensantwort in wildtypischen und CEP152-defizienten 
Seckel-Zellen. Seckel- und Kontrollfibroblasten wurden zur Induktion der 
DNA-Schadensantwort mit Hydroxyurea (HU) behandelt, und nachfolgend 
wurde die Bildung von γ-H2AX-Foci mithilfe phosphospezifischer Antikörper 
untersucht. CEP152-defiziente Seckel-Fibroblasten reagieren dabei sensibler 
auf die Induktion von DNA-Schäden und antworten darauf mit der verstärk-
ten Formation von γ-H2AX-Foci

Abb. 2 8 Interphasische und mitotische Morphologie CEP152-defizien-
ter Seckel-Zellen. Immunofluoreszenzfärbungen interphasischer CEP152-
defizienter Fibroblasten mit Antikörpern gegen α-Tubulin (grün), Pericen-
trin (rot) und DAPI-Anfärbung der DNA (blau; I–II). Charakteristisch für die-
se Seckel-Fibroblasten ist das verstärkte Auftreten von Zellen mit multiplen 
Zellkernen (I) sowie fragmentierten Zentrosomen (II). In mitotischen Zellen, 
denen CEP152 fehlt, wurden u. a. Defekte in der Anordnung der Chromoso-
men während der Metaphase sowie die Ausbildung tripolarer Spindelappa-
rate beobachtet (III–IV). Insgesamt weisen über 40% der CEP152-defizien-
ten, mitotischen Zellen Defekte während der Zellteilung auf

287Medizinische Genetik 4 · 2012  | 



einen während zentrosomaler Prozesse 
und zum anderen im Zuge der Zellant-
wort auf DNA-Schädigungen gezeigt wer-
den konnte, ist im Fall von CENPJ bislang 
einzig eine Funktion während zentroso-
maler Vorgänge und Signalprozesse be-
kannt. Die Identifikation einer möglichen 
Funktion im Rahmen der DNA-Scha-
densantwort, wie sie für ATR, CEP152 und 
PCNT beschrieben worden ist, steht also 
noch aus.

Mutationen in für das Seckel-Syn-
drom ursächlichen Genen wurden auch 
bei Patienten mit primärer Mikrozephalie 
identifiziert. Dies gilt sowohl für CEP152 
als auch für CENPJ [2, 4, 12, 14], wäh-
rend Mutationen in ATR und PCNT aus-
schließlich auf das Seckel-Syndrom bzw. 
MOPD II beschränkt zu sein scheinen. 
Bislang konnte für CENPJ und CEP152 
dabei kein Zusammenhang zwischen der 
Art der Mutation und dem hervorgerufe-
nen Phänotyp hergestellt werden.

Im Gegensatz zum Seckel-Syndrom 
und MOPD II ist die primäre Mikroze-
phalie im Wesentlichen durch eine deut-
lich verringerte Gehirngröße mit oft as-
soziierter Mikrozephalie und geistiger 
Behinderung gekennzeichnet. Skelettale 
Auffälligkeiten finden sich nicht. Die pri-
märe Mikrozephalie ist eine heterogene 
Erkrankung, für die bislang acht ursäch-
liche Gene identifiziert werden konnten. 
Gemeinsam ist den Produkten dieser Ge-
ne, dass es sich um zentrosomale Protei-
ne handelt, die eine wichtige Rolle wäh-
rend der Zentrosomenduplikation und 
der Ausbildung des mitotischen Spindel-
apparats spielen.

Ungeklärt und Gegenstand aktueller 
Untersuchungen ist dabei, welche Fakto-
ren den Ausschlag geben für die unter-
schiedliche phänotypische Ausprägung 
und welche zugrunde liegenden mole-
kularen Mechanismen bei Mutationen in 
identischen Genen einerseits zur Entste-
hung des Seckel-Syndroms oder anderer-
seits zu primärer Mikrozephalie führen.

Fazit für die Praxis

F  Die Identifizierung ursächlicher Gene 
für das Seckel-Syndrom und die nach-
folgenden funktionellen Analysen der 
kodierten Proteine haben in den letz-

ten Jahren spannende Einblicke in die 
molekulare Pathogenese der Erkran-
kung und das Auftreten von Klein-
wuchs und Mikrozephalie gegeben.

F  Weitere neue ursächliche Gene wer-
den in den kommenden Jahren für 
das Seckel-Syndrom beschrieben wer-
den.

F  Eine gestörte zentrosomale Funk-
tion sowie Veränderungen der zellulä-
ren Antwort auf DNA-Schädigungen 
scheinen zwei grundlegende Patho-
mechanismen des Seckel-Syndroms 
zu sein und eine zentrale Rolle sowohl 
für das Auftreten der Entwicklungs-
fehlbildungen als auch für das frühe 
Auftreten altersabhängiger Erkran-
kungen bei Patienten mit Seckel-Syn-
drom zu spielen.
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