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Klinische Merkmale der
primdren Mikrozephalie

Die primére autosomal-rezessive Mikro-
zephalie (MCPH) ist eine seltene
genetische Erkrankung, die im Wesent-
lichen durch einen stark verkleinerten
occipito-frontalen Kopfumfang (OFC) ge-
kennzeichnet ist und durch eine deutlich
verringerte Gehirngrof3e hervorgerufen
wird. Die Reduktion des Kopfumfangs ist
bei Patienten mit MCPH angeboren und
liegt bei Geburt bereits etwa zwei bis drei
Standardabweichungen (SD) unter dem
geschlechts- und herkunftsbezogenen
Mittelwert. Unterschiedliche strukturelle
Gehirnanomalien kénnen assoziiert sein,
sind aber in der Regel mild ausgepragt.
Weitere Fehlbildungen anderer Organ-
systeme liegen bei der MCPH typischer-
weise nicht vor und die Korpergrofe
sowie das Aussehen sind, bis auf diskrete
faziale Dysmorphien als Folge der Mikro-
zephalie, weitgehend normal.

Die primire Mikrozephalie ist eine
neurologische Entwicklungsstorung, die
sich bereits intrauterin manifestiert. Sie
kann prénatal, in ausgeprédgten Fillen
etwa ab der 21. Schwangerschafts-
woche, erkannt werden [3] und unter-
scheidet sich somit von sekundiren
Mikrozephalien, die sich erst nachgeburt-
lich entwickeln [44]. Ein progressiver Ab-
fall in den Perzentilen ist bei Patienten
mit MCPH nicht untypisch und kann
durchaus stark ausgepragt sein (-10/12
SD). Trotz eines deutlich verminderten
Gehirnvolumens sind im Falle der
primédren Mikrozephalie in der Regel
keine schweren Anomalien in der Hirn-
architektur vorhanden. Ofter findet man
jedoch eine milde Auspragung einer ver-
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einfachten bzw. anormalen Gyrierung
der Hirnrinde. Die starke Verringerung
des Hirnvolumens, insbesondere die ver-
minderte Ausprigung des Kortex, fithrt
bei Patienten mit primarer Mikrozephalie
zu geistiger Behinderung. Der Schwere-
grad der geistigen Behinderung ist
variabel; in der Regel sind die kognitiven
Féhigkeiten eingeschriankt, wihrend die
motorische Entwicklung nur in seltenen
Fillen beeintrachtigt ist. In etwa 10 % der
Fille konnen zusitzlich Krampfanfille
auftreten. Die MCPH ist eine seltene Er-
krankung. Die genaue Prévalenz ist nicht
bekannt, die Haufigkeit liegt etwa bei
1:250.000, wobei die gesteigerte Inzidenz
in einzelnen Regionen als Folge erhohter
Konsanguinitdtsraten anzusehen ist (z. B.
1:10.000 Nordpakistan).

Bei der primédren autosomal-
rezessiven Mikrozephalie handelt es sich
um eine sehr heterogene genetische Er-
krankung. Bislang konnten 14 unter-
schiedliche Genloci und die ursich-
lichen Genverdnderungen identifiziert
werden (B Tab. 1). Die Produkte dieser
Gene spielen auf zelluldrer Ebene ins-
besondere wihrend der Zellteilung eine
wichtige Rolle. Daher wird vermutet, dass
Mutationen in diesen Genen wahrend der
embryonalen Neurogenese zu einem Un-
gleichgewicht zwischen symmetrischer
und asymmetrischer Zellteilung in
neuronalen Vorlduferzellen (sog.
Progenitorzellen) fithren, wodurch die
Generierung von neuronalen Vorldufer-
zellen vermindert wird, nachfolgend
die Differenzierung von zerebralen,
kortikalen Neuronen reduziert ist und
somit ein geringeres Gehirnvolumen
hervorgerufen wird [6, 11, 44].

Ursdchliche Genverdanderungen

Im Folgenden soll beispielhaft auf einige
Mikrozephaliegene eingegangen werden,
in welchen héufiger Mutationen bei
Patienten mit MCPH gefunden werden.
Eine Ubersicht aller bisher beschriebenen
MCPH-assoziierten Gene zeigt @ Tab. 1.

Microcephalin

Das erste ursachliche Gen fiir die primére
autosomal-rezessive Mikrozephalie
wurde im Jahre 2002 beschrieben [21].
Dabei handelt es sich um das Micro-
cephalin-Gen (MCPH]I), in welchem in
neun Patienten aus zwei konsanguinen
Familien pakistanischen Ursprungs mit
MCPH eine homozygote, trunkierende
Mutation identifiziert werden konnte.
MCPHI1, auch BRCT-repeat inhibitor of
Tert expression (BRIT1) genannt, ist ein
evolutiondr hoch konserviertes Protein,
das auf zelluldrer Ebene insbesondere
wihrend der Kontrolle des Zellzyklus,
der Reparatur von DNA-Schiaden und bei
mitotischen Prozessen, wie dem Aufbau
des Spindelapparats und der Chromo-
somenkondensation, eine wichtige Rolle
spielt [15, 40, 51].

Mittlerweile wurde eine Vielzahl von
Interaktionspartnern fiir MCPH1 be-
schrieben, die zu den unterschiedlichen
Funktionen von MCPH1 beitragen. So
konnte gezeigt werden, dass MCPH1
direkt an aktiviertes Histon H2AX binden
kann und durch diese Interaktion an ge-
schadigte Stellen der DNA rekrutiert wird
[43]. Die Translokation von MCPH]1 fiihrt
dann ihrerseits zur Rekrutierung und
Aktivierung weiterer Proteine, wie NBSI,
RPA und RAD51, wodurch einerseits die
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Tab. 1 Ubersicht der genetischen Formen der priméren autosomal-rezessiven Mikrozephalie (MCPH)

MCPH Gen Chromosom  Protein Zelluldre Funktion OMIM  Referenz (Erst-
beschreibung)

MCHP1  MCPH1 8p23.1 Microcephalin DNA-Schadensantwort; Chromosomen- 251200 [21]
kondensation

MCHP2  WDR62 19913.12 WD-repeat containing protein 62 Stabilisierung des mitotischen Spindel- 604317  [4,29,49]
apparats

MCHP3  CDK5RAP2 9q33.2 Cyclin-dependent-kinase-5 regulatory  Zentrosomale Kohdsion; Verbindung der 604804 [8]

subunit associated protein 2 Zentrosomen mit der perizentrioldren Matrix

MCHP4  CASC5 15915.1 Cancer susceptibility candidate 5 Aktivierung des Spindelkontrollpunkts 604321 [12]
wahrend des Zellzyklus; Chromosomen-
segregation in der Mitose

MCHP5  ASPM 1931.3 Abnormal spindle-like Organisation und Orientierung 608716 [7]

microcephaly-associated der Spindelpole

MCHP6  CENPJ 1391212 Centromeric protein J Gewahrleistung der zentrosomalen Integritat 608393  [8]
und der Morphologie des Spindelapparats

MCHP7  STIL 1p33 SCL/TAL1-interrupting locus Spindelorganisation; Spindelkontrollpunkt 612703 [26]
wahrend des Zellzyklus

MCHP8  CEP135  4q12 Centrosomal protein 135-kDa Erhalt der Organisation/ 614673  [19]
Struktur der Zentrosomen

MCHP9  CEP152 15921.1 Centrosomal protein 152-kDa Verdopplung der Zentriolen 614852 [16]

MCHP10  ZNF335 20q913.12 Zinc finger protein 335 Regulation des Wachstums und der 615095 [47]
Differenzierung neuronaler Progenitorzellen

MCHP11  PHCT 12p13.31 Polyhomeotic homolog 1 Regulation des Zellzyklus 615414 [2]

MCHP12  CDK6 7921.2 Cyclin-dependent kinase 6 Organisation der Mikrotubuli; 616080 [20]
Zellzykluskontrolle

MCHP13  CENPE 4q24 Centromeric protein E Chromosomensegregation und Spindel- 616051 [27]
elongation wéhrend der Mitose

MCHP14  SASS6 1p21.2 Spindle assembly 6 homolog Teilung der Zentrosomen; 616402 [23]
Bildung der Prozentriolen

Reparatur der DNA-Schédden reguliert
wird, gleichzeitig aber auch unterschied-
liche Kontrollpunkte des Zellzyklus beein-
flusst werden und somit verhindert wird,
dass Zellen, deren genomische Integritét
nicht mehr gewiéhrleistet ist, sich weiter
teilen [45]. Dartiber hinaus spielt MCPH1
eine entscheidende Rolle in der Regulation
der Chromosomenkondensation wahrend
der Zellteilung. Wahrscheinlich im Zu-
sammenspiel mit Condensin IT wirkt
MCPHI als negativer Regulator der
Chromosomenkondensation und ver-
hindert somit ein vorzeitiges Ablaufen
dieses Prozesses vor Eintritt in die Mitose
[18, 42, 46]. Das Fehlen von funktionellem
MCPH] fithrt in diesem Fall zu Zell-
zyklusstorungen und 16st vorzeitige
Chromosomenkondensationen aus, was
die Ursache des sog. PCC-Syndroms
(premature chromosome condensation,
OMIM 251200) darstellt [28]. Chromo-
somenpriparationen von Patienten mit
Verdnderungen in MCPH1 weisen auf-
grund dessen eine charakteristische Er-
hoéhung von Prophase-Zellen auf, die als
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diagnostischer Marker fiir das Vorliegen
einer MCPH1-Veranderung verwendet
werden kann [41].

ASPM

Verdanderungen im abnormal spindle-
like microcephaly-associated-Gen (ASPM,
OMIM 605481) stellen mit etwa 50 % die
héufigste genetische Ursache fiir MCPH
dar [7, 25,30, 35]. Sie liegen sowohl homo-
zygot als auch kombiniert-heterozygot vor
und fithren in den meisten Féllen zu einer
Trunkierung des ASPM-Proteins, welche
mit einem partiellen oder vollstindigen
Funktionsverlust einhergeht. ASPM ist
ein ubiquitir exprimiertes Protein. Eine
hohe ASPM-Expression findet sich ins-
besondere in stark proliferierende Zellen,
wie Progenitor- und Stammzellen. ASPM
spielt eine wichtige Rolle wihrend der
Zellteilung und ist dort in erster Linie an
der Organisation und Positionierung des
Spindelapparats beteiligt [11, 17].
Wihrend ASPM in Interphase-Zellen
iiberwiegend im Zellkern lokalisiert ist,

findet mit dem Eintritt der Zelle in die
Mitose und der Auflésung der Kern-
membran eine Translokation zu den
sich ausbildenden Spindelpolen der Zelle
statt [11, 50]. Dort beeinflusst ASPM
die Funktion des mitotischen Spindel-
apparats, indem es tiber die Orientierung
des Spindelapparats die Teilungsebene
der Zelle reguliert und somit mafigeblich
zur Entscheidung symmetrischer versus
asymmetrischer Zellteilung beitréagt [10,
34]. Dieser Entscheidung kommt ins-
besondere wihrend der Neurogenese eine
entscheidende Bedeutung zu, da eine Ver-
schiebung des Gleichgewichts zugunsten
der asymmetrischen Zellteilung eine
starke Reduktion der proliferativen sym-
metrischen Zellteilung zur Folge hat und
somit zur Depletion/Verminderung des
neuronalen Progenitor/Stammzellpools
fithrt, was wiederum die Gesamtzahl
neuronaler Zellen stark vermindert und
somit die geringere Gehirngrof3e hervor-
ruft [6, 11, 44].

Die wichtige Funktion, die ASPM bei
der Regulation dieses Gleichgewichts im



Zuge der Neurogenese erfiillt, konnten
Experimente in verschiedenen Modell-
organismen bestdtigen und sie zeigten
gleichzeitig die hohe evolutionire
Konservierung dieser Mechanismen.
So konnte nachgewiesen werden, dass
ein knockdown von Aspm in Miusen zu
reduzierter proliferativer symmetrischer
Zellteilung im Neokortex fithrt, und
Zebrafische sowie Fruchtfliegen, in denen
das ASPM-Gen ausgeschaltet wurde,
weisen eine signifikant kleinere Gehirn-
und Kopfgrofle auf [24, 39].

WDR62

Im Jahr 2010 konnte in drei unabhéngigen
Studien gezeigt werden, dass die ursich-
lichen Veranderungen, die dem MCPH2-
Lokus zugrunde liegen, biallelische
Mutationen im WD-repeat containing
protein 62-Gen (WDR62, OMIM 613583)
sind [4, 29, 49]. Die Mutationen sind
dabei iiber das gesamte Protein ver-
teilt und umfassen trunkierende und
- im Gegensatz zur anderen MCPH-
assoziierten Genen - auch Missense-
Verdnderungen. Mutationen in WDR62
stellen nach ASPM-Veridnderungen mit
etwa 14 % die zweithdufigste Ursache fiir
die priméire autosomal-rezessive Mikro-
zephalie dar.

Wihrend der embryonalen Neuro-
genese wird WDR62 besonders in
neuronalen Vorlduferzellen und post-
mitotischen Neuronen, insbesondere in
der ventrikuldren und subventrikuldren
Zone, exprimiert und weist dort, ahn-
lich wie ASPM, eine zellzyklusabhéangige
Lokalisation auf. Ist es in Interphase-
Zellen noch hauptsiachlich im Zell-
kern anzutreffen, findet mit dem Ein-
tritt in den Zellzyklus und der Auflésung
der Kernmembran eine Translokation
zu den Spindelpolen der sich teilenden
Zelle statt [49]. Die genaue Funktion,
die WDR62 dort erfiillt, ist Gegenstand
aktueller Untersuchungen. So konnte
bislang gezeigt werden, dass in Zellen,
denen funktionelles WDR62 fehlt, die
zentrosomale Integritdt beeintrachtigt
und die Orientierung des mitotischen
Spindelapparats fehlreguliert ist [29].
Dies fiithrt zu Storungen im Gleichgewicht
zwischen symmetrischer und asym-
metrischer Zellteilung und hat damit un-

mittelbare Auswirkungen sowohl auf
die Proliferation und Differenzierung
neuronaler Vorlduferzellen als auch die
Migration postmitotischer Neuronen
[29].

Das klinische Bild, das sich durch
den Funktionsverlust von WDR62 er-
gibt, ist differenzierter als bei anderen
MCPH-assoziierten Genen. Patienten
mit ursichlichen Mutationen in WDR62
konnen neben der primidren Mikro-
zephalie mit vereinfachter Gyrierung zu-
satzlich auch Merkmale einer neuronalen
Migrationsstérung, wie kortikale Dys-
plasie, Polymikrogyrie oder subkortikale
Heterotopien sowie Schizenzephalie und
Lissenzephalie aufweisen [49].

Weitere ursachliche
Genveranderungen

In den letzten Jahren konnten in einer
Vielzahl weiterer Gene Mutationen
als Ursache der priméren autosomal-
rezessiven Mikrozephalie identifiziert
werden. Dies umfasst die Gene Cyclin-
dependent-kinase-5-regulatory subunit-
associated-protein-2 (CDK5RAP2;
MCPH3), Cancer susceptibility candidate
5 (CASC5; MCPH4), Centromeric
protein ] (CENPJ; MCPHS6), SCL/TALI-
interrupting locus (STIL, MCPH?7),
Centrosomal protein 135-kDa (CEPI35,
MCPHS), Centrosomal protein 152-kDa
(CEP152, MCPHY), Zinc finger protein
335 (ZNF335, MCPH10), Polyhomeotic
homolog 1 (PHCI, MCPH11), Cyclin-
dependent kinase 6 (CDK6, MCPH12),
Centromeric protein E(CENPE, MCPH13)
und Spindle assembly 6 homolog (SASS6,
MCPH14) [2, 8, 12, 16, 19, 20, 23, 26, 27,
47]. Mutationen in diesen Genen treten
sehr selten (<3 %) auf, wobei genaue
Daten aus der molekulargenetischen
Testung in Deutschland fehlen. So kann
auch momentan nicht sicher angegeben
werden, bei wie viel Prozent der Patienten
mit MCPH durch eine komplette Ana-
lyse aller bisher assoziierten Gene die
Diagnose molekulargenetisch gesichert
werden kann. Grof3ere Studien sind zu-
kiinftig n6tig, um diese Daten zu erheben.

Eine Gemeinsambkeit der Proteine, die
durch diese Gene kodiert werden, ist in
ihrer Funktion zu finden. Diese Proteine
sind iiberwiegend zentrosomal und im

Hier steht eine Anzeige.
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Zusammenfassung - Abstract

Bereich des Spindelapparats lokalisiert
und spielen eine fundamentale Rolle in
der Gewihrleistung der zentrosomalen
Kohision, der Reifung der Zentrosomen
sowie der Organisation und Ausrichtung
des Spindelapparats wihrend der Mitose.
Mutationen in diesen Proteinen beein-
flussen direkt die zentrosomale Integri-
tat und wirken sich dadurch auf die Zell-
teilung aus. Sie fithren unter anderem zu
fragmentierten Zentrosomen, Defekten
in der Zentrosomenduplikation, fehler-
haften Ausbildungen des Spindel-
apparats und als Folge dessen zur fehler-
haften Verteilung der Chromosomen auf
die Tochterzellen. Diese mitotischen Auf-
falligkeiten konnen in der Zelle ihrerseits
die Arretierung des Zellzyklus und die
Induktion von Apoptose auslosen, was
schliefflich zu Proliferationsdefekten ins-
besondere in neuronalen Stammzellen
fihrt, die bei Patienten mit priméarer
Mikrozephalie beobachtet werden.
Dariiber hinaus haben einige der
Proteine auch eine wichtige Funktion bei
der Reparatur von DNA-Schiden und der
Regulation des Zellzyklus. So reagieren
CEP152-defiziente Zellen sensibler auf
die Behandlung mit DNA-schiddigenden
Substanzen und zeigen nach Stress-
behandlung eine erhdhte Apoptoserate
[22]. Ebenso fiithrt ein Fehlen von PHC1
aufzellularer Ebene zu einem vermehrten
Auftreten von DNA-Schédden und zu ge-
storter DNA-Reparatur [2], und Zellen,
denen funktionelles CDK6 oder PHC1
fehlt, weisen Fehlregulationen im Zell-
zyklus auf, die zu einer verminderten
Proliferationsrate fithren [2, 20].

Syndromale Formen der
primdren Mikrozephalie

In den letzten Jahren wurde es immer
deutlicher, dass die primére autosomal-
rezessive Mikrozephalie zu einem
klinischen Kontinuum gehort, das neben
MCPH auch das Seckel-Syndrom sowie
den mikrozephalen osteodysplastischen
primordialen Kleinwuchs Typ II (MOPD
II, MIM 210720) umfasst. Neben phino-
typischen Uberschneidungen haben
insbesondere die Identifikation der
genetischen Ursachen und der zugrunde
liegenden molekularen Mechanismen zu
dieser Einordnung beigetragen (B Tab. 2).
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primdren Mikrozephalie

Zusammenfassung

Die primé@re autosomal-rezessive Mikro-
zephalie (MCPH) ist eine genetisch sehr
heterogene Erkrankung, die klinisch definiert
wird durch das Vorliegen einer kongenitalen,
nicht progressiven Mikrozephalie, einer
mentalen Retardierung variablen Aus-
males bei weitgehend normaler Korper-
groBe und das Fehlen von zusétzlichen Fehl-
bildungen und weiteren neurologischen Be-
funden. Bislang konnten Mutationen in 14
verschiedenen Genen identifiziert werden,
deren Produkte auf zelluldrer Ebene ins-
besondere bei Vorgangen der Zellteilung,
der Zellzyklusregulierung und bei der
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Aktivierung von DNA-Reparaturmechanis-
men nach DNA-Schadigungen eine wichtige
Rolle spielen. Dariiber hinaus sind auch
syndromale Formen der Mikrozephalie
bekannt, zu denen u. a. das Seckel-Syndrom
sowie der mikrozephale osteodysplastische
primordiale Kleinwuchs Typ Il (MOPD II)
zdhlen.

Schliisselworter

Priméare Mikrozephalie - MCPH - Seckel-
Syndrom - Mikrozephaler osteodysplastischer
Kleinwuchs Typ Il (MOPD 1)

Abstract

Autosomal recessive primary microcephaly
(MCPH) is a genetically very heterogeneous
disorder, mainly characterized by severe mi-
crocephaly at birth, mental retardation of
variable extent in the absence of any addi-
tional significant neurological findings, mal-
formations, or growth anomalies. So far, 14
different genes have been identified, which
on a cellular level play an important role dur-
ing cell division processes, regulation of the

Molecular basis of autosomal recessive primary microcephaly

cell cycle, and in DNA damage responses. Fur-
thermore, microcephaly may occur as part of
a syndrome such as Seckel syndrome or mi-
crocephalic osteodysplastic primordial dwarf-
ism type Il (MOPD II).

Keywords

Primary microcephaly - MCPH - Seckel
syndrome - Microcephalic primordial
dwarfism type Il (MOPD II)

Mutationen in Genen, die ursichlich
fir MCPH sind, wurden mittlerweile
auch in Patienten mit Seckel-Syndrom
identifiziert. Dies betrifft Mutationen
in CEP152, CENPJ und CDK5RAP2, die
sowohl bei Patienten mit MCPH als auch
bei Patienten mit Seckel-Syndrom identi-
fiziert wurden [1, 8, 16, 22, 48]. Bislang
konnte allerdings kein Zusammenhang
zwischen der Art der Mutation in diesen
Genen und dem hervorgerufenen Phéno-
typ hergestellt werden.

Das autosomal-rezessive Seckel-
Syndrom (MIM 210600) wurde erst-
malig 1960 von Helmut Seckel be-
schrieben und gehort zu einem Spektrum
an Erkrankungen, die mit Kleinwuchs
und Mikrozephalie einhergehen [36].
Patienten mit Seckel-Syndrom zeigen
neben einer ausgepridgten Mikro-
zephalie auch einen proportionalen,
bereits bei Geburt vorhandenen Klein-

wuchs sowie zusidtzliche typische
kraniofaziale Dysmorphien mit einer
sehr charakteristischen Gesichtspartie,
welche durch die abfallende Stirn und
die grof3e, schnabelformige Nase hervor-
gerufen wird. Zusitzlich kénnen neben
dem Kleinwuchs weitere osteodys-
plastische Verdnderungen auftreten u. a.
ein verzogertes Knochenalter, Skoliose,
Klinodaktylie der kleinen Finger und
eine Brachymesophalangie [1, 5, 13, 22,
36]. Bislang wurden neben CDK5RAP2,
CENPJ (SCKL4) und CEPI52 (SCKL5)
Mutationen in den Genen Ataxia-
telangiectasia and Rad3-related (ATR,
SCKL1), Retinoblastoma binding protein
8 (RBBPS8, SCKL2), Centrosomal protein
63-kDa (CEP63, SCKL6), Ninein (NIN,
SCKL7) und DNA replication helicase/
nuclease 2 (DNA2, SCKLS8) in Patienten
mit Seckel-Syndrom identifiziert [1, 9, 22,
31,32, 37, 38, 48].



Tab. 2 Klinische Merkmale bei Patienten mit MCPH im Vergleich zum Seckel-Syndrom und MOPD I

Dysmorphien

MCPH Seckel-Syndrom MOPD I
Wachstum Ausgepragte Mikrozephalie Ausgepragter Kleinwuchs Ausgepragter Kleinwuchs
Ausgepragte Mikrozephalie Ausgepragte Mikrozephalie
Faziale Abfallende Stirn Abfallende Stirn

Schnabelférmige Nase Retrognathie
Mikrognathie Kleine Ohren

Tief sitzende, dysplastische Ohrmuscheln Hyperopie

Abfallende Lidachsen Ansteigende Lidspalten

Strabismus

Prominente Nasenwurzel

Blepharophimose

GroBe Nase

Lippen-Kiefer-Gaumenspalte

Zahnanomalien (u. a. Schmelzhypoplasie)

Zahnanomalien

Skelettale
Auffalligkeiten

Verzdgertes Knochenalter

Brachydaktylie

Skoliose

Gebogene Knochen

11 Rippen

Klinodaktylie (kleiner Finger)

Klinodaktylie (kleiner Finger)

Coxavara

Brachymesophalangie

Weitere

Geistige Behinderung (variabel ausgepragt)

Geistige Behinderung (variabel ausgepragt)

Café-au-lait-Flecken

Merkmale Entwicklungsverzégerung

Entwicklungsverzégerung

Haufig normale Intelligenz

gepragt)

Stérungen der Gyrierung (oft mild aus-

Storungen der Gyrierung, neuronale
Migrationsstérungen

Sparliches Haupthaar

Selten schwere strukturelle Hirnanomalien

krankungen bei einigen Patienten

Friihzeitiges Auftreten altersabhangiger Er-

Moyamoya-Erkrankung

Hohe Stimme
Diabetes Typ Il
2008 wurden erstmalig auch 7 P d Fazi K d d
biallelische Mutationen im Pericentrin- usammenfassung und Fazit orrespondenzadresse

Gen (PCNT) bei Patienten mit dem
klinischen Bild eines mikrozephalen
osteodysplastischen Kleinwuchses Typ
II (MOPD II, MIM 210720) beschrieben
[14, 33]. Vergleicht man MOPD II und
Seckel-Syndrom, zeigen beide einen
tiberlappenden Phinotyp unter anderem
mit pria- und postnataler Wachstums-
retardierung sowie deutlicher Mikro-
zephalie. Jedoch weisen Patienten mit
MOPD II wesentlich stirker ausgeprégte
osteodysplastische Komponenten sowie
eine wesentlich stirkere Form der
Wachstumsverzogerung auf, wihrend
die Intelligenz bei Patienten mit MOPD
II grofitenteils normal ist und keine MRT-
Auffalligkeiten erkennbar sind. Dies er-
moglicht eine klinische Unterscheidung
zwischen diesen beiden phénotypisch
tiberlappenden Syndromen. MOPD II
wird im Gegensatz zum genetisch sehr
heterogenen Seckel-Syndrom durch
Mutationen in nur einem Gen, PCNT,
verursacht.

Die Identifizierung ursdchlicher Gene
fiir die primdre autosomal-rezessive
Mikrozephalie (MCPH) sowie mit MCPH
assoziierte syndromale Erkrankungen
und die nachfolgenden funktionellen
Analysen der kodierten Proteine haben
in den letzten Jahren spannende Ein-
blicke in die molekulare Pathogenese
dieser Erkrankungen gegeben. Weitere
neue ursachliche Gene werden in den
kommenden Jahren fiir dieses Erkran-
kungsspektrum beschrieben werden.
Eine gestorte zentrosomale Funktion
sowie Veranderungen der zellularen
Antwort auf DNA-Schiadigungen
scheinen zwei grundlegende Patho-
mechanismen zu sein, die eine zentrale
Rolle fiir das Auftreten der neuronalen
Entwicklungsfehlbildungen spielen.
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