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Nur ein relativ kleiner Teil der Patienten
mit Entwicklungsverzégerung oder geis-
tiger Behinderung ldsst sich anhand zu-
satzlicher klinischer Merkmale eindeu-
tig einem definierten Fehlbildungssyn-
drom zuordnen. Die meisten Patienten
leiden an nichtsyndromaler mentaler Re-
tardierung (NS-MR), d. h. sie haben ent-
weder keine zusitzlichen klinischen, ra-
diologischen oder metabolischen Auffil-
ligkeiten oder die zusatzlichen Symptome
(z. B. neurologische Probleme, Mikroze-
phalie, faziale Dysmorphiezeichen) sind
nicht spezifisch genug, um eine sichere
Syndromzuordnung zu ermdéglichen [7,
12]. Damit ist bei diesen NS-MR-Patienten
auch keine zielgerichtete molekulargene-
tische Analyse in bekannten Krankheits-
genen moglich, und die genetischen Un-
tersuchungen miissen sich auf ungezielte
Suchtests [Chromosomenanalyse, Array-
CGH (,,comparative genomic hybridiza-
tion“)] oder den Ausschluss haufigerer
Defekte [z. B. Fragiles-X(Fra-X)-Testung
bei Knaben] beschrinken.

Die Grenzen zwischen syndroma-
ler und nichtsyndromaler MR sind je-
doch flieflend. Bei einigen Krankheitsbil-
dern, z. B. dem Fra-X-Syndrom, werden
die charakteristischen Merkmale erst ab
einem bestimmten Alter erkennbar. An-
dere Syndrome wurden erst riickblickend
Kklinisch definiert, nachdem bei mehreren,
zundchst als unspezifisch eingestuften Pa-
tienten Mutationen im gleichen Gen bzw.
identische Chromosomenaberrationen
nachgewiesen worden waren (z. B. Mo-
wat-Wilson-Syndrom, 17q21-Mikrode-
letionssyndrom). Die klinische Variabi-
litdt kann selbst bei identischen Mutati-
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onen in einem Gen von einem charakte-
ristischen syndromalen Phénotyp bis hin
zu unspezifischer MR reichen (z. B. RSKz2-
Mutationen bei Coffin-Lowry-Syndrom
und nichtsyndromaler X-chromosomaler
mentaler Retardierung).

In den letzten Jahren wurden zahl-
reiche neue NS-MR-Gene auf dem X-
Chromosom entdeckt, und auch bei den
autosomalen Formen der NS-MR sind
erste Fortschritte zu verzeichnen. Dieser
Artikel soll - mit Schwerpunkt auf der
diagnostischen Relevanz einzelner Ge-
ne und Untersuchungsmethoden - einen
Uberblick iiber den aktuellen Wissens-
stand und einen Ausblick auf die fiir die
ndhere Zukunft absehbaren Entwicklun-
gen zu diesem Themengebiet geben.

X-chromosomale mentale
Retardierung (XLMR)

Knaben sind signifikant haufiger von geis-
tiger Behinderung betroffen als Madchen
(Geschlechterverhaltnis méannlich:weib-
lich=1,4:1 fiir schwere MR und 1,9:1 fiir
milde MR). Diese Diskrepanz erklart sich
z. T. durch Gendefekte auf dem X-Chro-
mosom. Die Daten aus aktuellen Studien
legen nahe, dass bei etwa 10% aller ménn-
lichen MR-Patienten ein X-chromosoma-
ler Gendefekt die Ursache ist [4].

Derzeit sind mehr als 8o Gene fiir X-
chromosomale mentale Retardierung be-
kannt [3, 13] [15], von denen viele die Ur-
sache syndromaler Erkrankungen [z. B.
ATRX(a-Thalassimie mentale Retardie-
rung)-Syndrom, Menkes-Syndrom] sind.
Die Aufklirung von Gendefekten bei
nichtsyndromaler XLMR wurde durch

Kopplungsuntersuchungen in Familien
mit X-chromosomalem Erbgang und die
koordinierte Erfassung solcher Familien
in internationalen Forschungskonsor-
tien erleichtert. Alle XLMR-Gene sind je-
doch - mit Ausnahme von FMR1 - nur
bei einem sehr geringen Prozentsatz der
Patienten verandert. Diese genetische He-
terogenitdt macht insbesondere bei spo-
radischem Auftreten von MR ein sinn-
volles Mutationsscreening in der Rou-
tinediagnostik derzeit nahezu unmaog-
lich. Patienten mit Hinweisen auf famili-
are XLMR, d. h. wenn es mindestens ei-
nen weiteren betroffenen Bruder oder an-
dere betroffene ménnliche Verwandte in
der miitterlichen Linie gibt, sollte die Mu-
tationsanalyse im Rahmen laufender For-
schungsprojekte angeboten werden (z. B.
EUROMRX-Konsortium, Infobox 1).

Bei einigen XLMR-Genen sind Mu-
tationen ausschliellich mit nichtsyndro-
maler MR assoziiert (ILRAPL1, TM4SF2,
ZNF674, ZNF41, ZNF81, FTS]1, DLG3,
FMR2, RPL1o, GDI1, ACSL4, PAK3, AG-
TR2, ARHGEF6). Mutationen in meh-
reren anderen Genen (z. B. FMR1, ARX,
PQBP1, MECP2, CUL4B, MCTS8, AP1S2,
SLC6A8, OPHN1, SLC9A6) gehen hin-
gegen haufig mit zusdtzlichen klinischen
Merkmalen (z. B. Epilepsie, Mikrozepha-
lie, Spastik) einher. Auch wenn sie meist
keine ,,Syndrome“ im klassischen Sinne
verursachen, sollten die im Folgenden be-
sprochenen Gene und Genverdnderungen
bei MR-Patienten mit entsprechenden Be-
gleitsymptomen differenzialdiagnostisch
in Betracht gezogen werden.
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Internetlinks

== EUROMRX-Konsortium: www.euromrx.
com

== German Mental Retardation Network
(MRNET): www.german-mrnet.de

FMR1 (Fragiles-X-Syndrom)

Das Fra-X-Syndrom ist die mit Abstand
hiufigste XLMR-Form (bis zu 25% aller
XLMR-Familien und etwa 2% bei spora-
dischen mannlichen MR-Patienten) und
wird ausfiihrlich in dem Weiterbildungs-
artikel von P. Steinbach in diesem Heft be-
sprochen. Hier soll der Hinweis geniigen,
dass die tiber die Entwicklungsverzoge-
rung hinausgehenden klinischen Zeichen
vor der Pubertit meist wenig ausgepragt
sind, es sich also in diesem Alter eher um
eine nichtsyndromale MR-Form handelt,
und dass das Fragile-X-Syndrom diffe-
renzialdiagnostisch auch bei alteren Pati-
enten mit unspezifischem Phanotyp mit
in Erwigung gezogen werden muss.

ARX (Hirnfehlbildungen
mit Epilepsie und Genital-
fehlbildungen, XLAG)

Mutationen im ARX-Gen sind mit ei-
ner Haufigkeit von etwa 5% in XLMR-
Familien nach dem Fra-X-Syndrom die
zweithdufigste Ursache fiir X-chromoso-
male geistige Behinderung. Neben Pati-
enten mit nichtsyndromaler MR wurden
ARX-Mutationen auch bei Patienten mit
West-Syndrom (Epilepsie, infantile Spas-
men), Partington-Syndrom (Epilepsie,
dystone Handbewegungen, Dysarthrie),
Proud-Syndrom (intersexuelles Genita-
le und Corpus-callosum-Agenesie) und
dem XLAG-Syndrom (,,X-linked lissen-
cephaly and ambiguous genitalia“) nach-
gewiesen (s. auch den Beitrag von G. Uy-
anik und U. Hehr in diesem Heft). Pati-
enten mit MR und neurologischen Symp-
tomen haben hiufig eine rekurrente, aber
das Leseraster beibehaltende 24-bp-Du-
plikation (c.428-451) im ARX-Gen; bei
Patienten mit XLAG sind Funktionsver-
lustmutationen die Ursache.

Abgesehen von den eindeutig syndro-
malen Formen mit Hirn- und Genitalfehl-
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bildungen sollte in der Routinediagnos-
tik ein ARX-Mutationsscreening auch
bei sporadischen MR-Patienten mit Epi-
lepsie oder infantilen Spasmen sowie bei
XLMR-Familien in Betracht gezogen wer-
den. Bei sporadischen nichtsyndromalen
mannlichen MR-Patienten ist die Prava-
lenz von ARX-Mutationen jedoch sehr ge-
ring und eine routineméflige Analyse der-
zeit nicht gerechtfertigt.

PQBP1 (Mikrozephalie,
Renpenning-Syndrom)

Patienten mit Mutationen in PQBP1 sind
klinisch durch Mikrozephalie, Klein-
wuchs, Spastik und seltener auch durch
Herzfehler, Augenfehlbildungen (Mi-
krophthalmie), kleines Hodenvolumen,
Gaumenspalte sowie Analatresie ge-
kennzeichnet, wobei eine erhebliche in-
ter- und intrafamilidre Variabilitit be-
steht [8]. PQBPi-Mutationen sind die
Ursache mehrerer sich klinisch tiberlap-
pender Syndrome, die urspriinglich an-
hand einzelner grofier Familien phanoty-
pisch definiert wurden [Renpenning-Syn-
drom, Sutherland-Haan-Syndrom, Gola-
bi-Ito-Hall-Syndrom, zerebropalatokardi-
ales (Hamel) Syndrom]. Bei mikrozepha-
len méinnlichen Patienten, die zusétzlich
eines der oben angefithrten Merkmale
aufweisen, ist ein PQBP1-Mutationsscree-
ning auch in der Routinediagnostik ge-
rechtfertigt.

MECP2-Duplikationen (MR
und Enzephalopathie)

Mutationen im MECP2-Gen wurden zu-
néchst als Ursache des Rett-Syndroms,
eines auf das weibliche Geschlecht be-
schrankten schweren MR-Syndroms mit
charakteristischem Krankheitsverlauf und
neurologischen Symptomen, beschrie-
ben.

MECP2-Punktmutationen wurden in
seltenen Fillen auch bei méannlichen Pa-
tienten mit schwerer Enzephalopathie
nachgewiesen [17].

Eine wesentlich grofiere Rolle spielen
aber Duplikationen des MECP2-Gens bei
Knaben mit schwerer mentaler Retardie-
rung. Klinisch sind diese Patienten durch
schwere MR, infantile Hypotonie, pro-
gressive Spastik, Ataxie, Epilepsie, feh-

lende Sprachentwicklung und Immunde-
fekte charakterisiert.

MECP2-Duplikationen sind eine der
haufigeren Ursachen fiir XLMR; sie sind
fiir 1% der Familien mit X-chromosoma-
ler geistiger Behinderung verantwortlich
und haben bei sporadischen Patienten
mit schwerer Enzephalopathie sogar eine
Héufigkeit von 2% [9]. Bei Madchen bzw.
Frauen scheinen sie keine Krankheits-
symptome zu verursachen.

Fur die Praxis bedeutet dies, dass bei
Knaben mit schwerer MR, Enzephalo-
pathie, Hypotonie und/oder Spastik eine
MECP2-Duplikation ausgeschlossen wer-
den sollte (eine Mutationsanalyse in ME-
CP2 ist nicht ausreichend!). Diese Dupli-
kationen sind auch mit hochauflésender
Array-CGH nachweisbar. Aufgrund der
sehr schweren MR und der Ataxie sollten
MECP2-Duplikationen auch als Differen-
zialdiagnose zum Angelman-Syndrom in
Erwigung gezogen werden.

CUL4B (Kleinwuchs, relativer
Makrozephalus, Adipositas)

Patienten mit CUL4B-Mutationen sind
durch Kleinwuchs, relativen Makroze-
phalus, Adipositas, Anfallsleiden, Hypo-
gonadismus und Tremor gekennzeich-
net; der Grad der geistigen Behinderung
kann erheblich variieren. Klinisch beste-
hen Uberlappungen zum Prader-Willi-
und zum Borjeson-Forssman-Lehman-
Syndrom. Mit bereits jetzt 9 publizierten
Mutationen scheint CUL4B zu den héiu-
figer betroffenen XLMR-Genen zu geho-
ren [14].

MCT8/5LC16A2
(erhohtes Serum-fT3,
Allan-Herndon-Dudley-Syndrom)

MCTS (SLC16A2) kodiert fiir einen neu-
ronalen Schilddriisenhormontransporter.
Laborchemisch fithren Mutationen in die-
sem Gen zu Verschiebungen der Schild-
driisenparameter im Blut: erhohtes frei-
es Trijodthyronin (fT3), niedrignormales
bis erniedrigtes freies Thyroxin (fT4),
aber normales TSH (Thyreoidea stimu-
lierendes Hormon).

Klinisch verursachen MCT8-Mutati-
onen einen als Allan-Herndon-Dudley-
Syndrom bezeichneten neurologischen



Zusammenfassung - Abstract

Symptomenkomplex aus schwerer MR,
Hypotonie, verminderter Muskelmasse,
Spastik und choreatischen Bewegungen.
Bei ménnlichen Patienten mit schwerer
MR und den oben genannten neurolo-
gischen Beschwerden sollten eine fT3-Be-
stimmung veranlasst und bei erhohten
fT3-Werten ein MCT8-Mutationsscree-
ning durchgefiihrt werden [5].

AP152 (Basalganglienverkalkung)

Patienten mit AP1S1-Mutationen haben
aufler einer sehr variablen geistigen Be-
hinderung eine Basalganglienverkalkung,
erhohte Proteinwerte im Liquor und teil-
weise auch Hydrozephalus, Spastik, Hy-
potonie, aggressives Verhalten oder Au-
tismus [1]. Wenngleich bis jetzt nur 7
AP1S2-Mutationen beschrieben wurden,
sollte insbesondere bei Patienten mit un-
geklérter Proteinerh6hung im Liquor so-
wie bei Patienten mit Basalganglienver-
kalkung als Differenzialdiagnose zu dis-
ruptiven Hirnfehlbildungen infolge intra-
uteriner Infektionen und zu Aicardi-Gou-
tieres-Syndrom eine Mutationsanalyse in
diesem Gen erwogen werden.

SLC6A8 (Kreatintransporterstorung)

SLC6A8-Mutationen fithren zu schwerer
MR, Kleinwuchs, Hypotonie, verminder-
ter Muskelmasse und haufig auch Epilep-
sie. SLC6A8 kodiert fiir einen neuronalen
Kreatintransporter, dessen Funktionsver-
lust einerseits zu einer verminderten Kre-
atinaufnahme in Nervenzellen fithrt (was
mittels Protonenmagnetresonanzspekt-
roskopie - 1H-MRS - messbar ist), an-
dererseits auch ein laborchemisch nach-
weisbar erhohtes Verhaltnis von Kreatin
zu Kreatinin im Urin zur Folge hat. Mu-
tationen in SLC6A8 zihlen zu den hiu-
figeren Ursachen von XLMR und sollten
insbesondere bei auffilligen Kreatin-Kre-
atinin-Werten und der komplexen Symp-
tomatik als Differenzialdiagnose bertick-
sichtigt werden.

OPHN1 (Kleinhirnhypoplasie)

Das charakteristische Merkmal von Pati-
enten mit OPHN1-Mutationen ist die Hy-
poplasie des Kleinhirns (insbesondere
der Vermis), dariiber hinaus finden sich

medgen 2009 - 21:231-236  DOI 10.1007/511825-009-0160-0

© Springer Medizin Verlag 2009

A.Tzschach

Genetik der nichtsyndromalen geistigen Behinderung

Zusammenfassung

Die meisten Patienten mit mentaler Retar-
dierung (MR) sind von nichtsyndromaler MR
(NS-MR) betroffen, d. h. sie weisen entweder
iberhaupt keine zusatzlichen klinischen, ra-
diologischen oder metabolischen Merkmale
auf oder die weiteren Auffalligkeiten sind fiir
die Zuordnung zu einem etablierten Fehlbil-
dungssyndrom nicht spezifisch genug. In den
letzten Jahren wurden erhebliche Fortschritte
bei der Aufklarung X-chromosomal vererb-
ter Formen der NS-MR erzielt, und auch bei
der Erforschung autosomaler NS-MR sind ers-
te Erfolge zu verzeichnen. Beide Formen sind
durch ausgepragte genetische Heterogenitat
gekennzeichnet. Eine routinemaBige Mutati-
onsanalyse in den bekannten NS-MR-Genen
ist derzeit bei sporadischen Patienten nur be-

grenzt moglich und wird erst mit der Einfiih-
rung neuer Sequenziertechnologien breite
Anwendung finden. Im Gegensatz dazu kon-
nen Patienten mit familidrer NS-MR bereits
jetzt in molekulargenetische Screeningpro-
gramme eingeschlossen werden. In der ak-
tuellen Routinediagnostik sind aufgrund kli-
nischer Uberlappungen mit syndromalen
MR-Formen auch mehrere Gene fiir die X-
chromosomale NS-MR von Bedeutung.

Schliisselworter

Nichtsyndromale mentale Retardierung -
X-chromosomale MR - Autosomal-rezessive
MR - Autosomal-dominante MR - Wiederho-
lungsrisiko

Genetics of nonsyndromic mental retardation

Abstract

Most patients with mental retardation (MR)
are nonsyndromig; i.e. they either have no ac-
companying clinical, radiological, or metabol-
ic abnormalities, or their additional features
are not specific enough to enable allocation
to a recognizable malformation syndrome.
Numerous novel disease genes for X-chro-
mosomal nonsyndromic MR (NS-MR) have
been elucidated in recent years, and research
into autosomal forms of NS-MR has yielded
first results. Both forms have turned out to be
characterized by extreme genetic heteroge-
neity. Routine diagnostic mutation screening
in the known NS-MR genes is currently not

feasible in sporadic patients but will be facil-
itated by novel sequencing technologies in
the near future. Patients with familial NS-MR
should be offered inclusion in ongoing re-
search programmes. Several X-chromosom-
al NS-MR genes demand consideration in the
routine diagnostic workup of MR patients be-
cause they overlap phenotypically with syn-
dromic forms of MR.

Keywords

Nonsyndromic mental retardation - X-linked
MR - Autosomal-recessive MR - Autosomal-
dominant MR - Recurrence risk
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auch vergrofSerte Hirnventrikel, Epilep-
sie und Hypogenitalismus. Trotz der of-
fenbar geringen Héufigkeit von OPHN1-
Mutationen sollte ein Mutationsscreening
in diesem Gen bei minnlichen MR-Pati-
enten mit Kleinhirnhypoplasie erwogen
werden.

SLC9A6 (Angelman-Syndrom-
ahnliche XLMR)

SLC9A6-Mutationen verursachen ein
XLMR-Krankheitsbild, das phanotypische
Uberlappungen mit dem Angelman-Syn-
drom besitzt: Neben einer schweren MR
leiden die Betroffenen an Mikrozepha-
lie, Ataxie, Epilepsie und fehlender Spra-
chentwicklung. Bis jetzt wurden in die-
sem erst kiirzlich entdeckten Gen 4 Mu-
tationen nachgewiesen, angesichts des re-
lativ spezifischen klinischen Bildes konnte
dieses Gen in die routineméfligen mole-
kulargenetischen Untersuchungen bei
Angelman-Syndrom aufgenommen wer-
den.

Autosomal-rezessive
mentale Retardierung

Die Aufklirung von Gendefekten bei
nichtsyndromaler autosomal-rezessiver
geistiger Behinderung (NS-ARMR) be-
gann verhéltnismafig spét: Der erste Ge-
nlocus fiir autosomal-rezessive NS-MR
wurde im Jahre 2000 in einer konsan-
guinen deutschstimmigen Familie aus
einem religiosen Isolat in den USA nach-
gewiesen, und das erste NS-ARMR-Gen -
PRSS12 - wurde 2002 publiziert.

Dieses scheinbar spite Interesse an NS-
ARMR mag angesichts der hohen Préva-
lenz von NS-MR tiberraschen, ist aber
wohl in dem unspezifischen Phénotyp,
der (wie inzwischen bekannt ist) extre-
men Heterogenitit und den in westlichen
Landern kleinen Familiengrofien sowie
der geringen Haufigkeit von Verwand-
tenehen begriindet. Hinweise auf die Be-
deutung autosomal-rezessiver Gendefekte
fiir NS-MR gab es gleichwohl aufgrund
der deutlich erhohten Pravalenz von MR
in Landern mit hohem Anteil konsangu-
iner Ehen bereits viel frither. Es ist aber
auch jetzt noch weitgehend unklar, wie
hoch der Anteil autosomal-rezessiver Ur-
sachen an dem Gesamtkollektiv mental
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retardierter Patienten in unserer Bevol-
kerung ist.

Blutsverwandtschaft der Eltern und
eine grofle Zahl betroffener und gesun-
der Geschwister erleichtern die Kartie-
rung von autosomal-rezessiven Genor-
ten, und aus diesem Grund sind auch alle
bis jetzt publizierten 5 ARMR-Gene und
7 Genloci in grof3en konsanguinen Fami-
lien aufgeklart worden. Im Gegensatz zu
anderen Erkrankungen, in denen Mutati-
onen in einzelnen Hauptgenen fiir einen
grofleren Prozentsatz der Patienten ur-
sichlich sind (z. B. G/Bz bei autosomal-
rezessiver Taubheit oder ASPM bei au-
tosomal-rezessiver Mikrozephalie) und
die damit auch sinnvoll in der Routine-
diagnostik untersucht werden konnen, ist
NS-ARMR durch ausgeprigte genetische
Heterogenitit gekennzeichnet [11]. Ledig-
lich in einem Gen — TUSC3 - wurden bis-
lang 2 verschiedene Mutationen in unab-
hingigen Familien publiziert, und das sel-
tene Auftreten iiberlappender Kopplungs-
intervalle, die im Rahmen einer Studie an
mehr als 200 konsanguinen Familien aus
dem Iran identifiziert wurden, legt nahe,
dass kein Gen fiir mehr als 2% der NS-
ARMR-Patienten verantwortlich ist (Kuss
et al., personliche Mitteilung).

Auch die Funktionen der Produkte
der bis jetzt bekannten Gene sind vielfil-
tig und spiegeln die Komplexitit des Ge-
hirns wider: PRSS1 (Neurotrypsin) ist ei-
ne trypsindhnliche Serin-Protease, CRBN
(Cereblon) ist ein Modulator fiir einen
Kaliumkanal, CC2D1A ist ein Endozyto-
seregulator und spielt eine Rolle im endo-
somalen Trafficking, GRIK2 ist ein Glut-
amatrezeptor, und TUSC3 hat moglicher-
weise bei der N-Glykosilierung von Prote-
inen eine Funktion.

In der Routinediagnostik sporadischer
Patienten mit Verdacht auf NS-ARMR
(der sich in der Regel aus einer Konsan-
guinitdt der Eltern ergibt) spielen die an-
gefithrten Gene noch keine Rolle. Ein
sinnvolles Mutationsscreening fiir die-
se und die zu erwartenden zahlreichen
weiteren NS-ARMR-Gene wird erst mit
preiswerteren Technologien moglich sein,
welche die parallele Untersuchung meh-
rerer Gene erlauben. Familien mit 2 oder
mehr Betroffenen kann aber bereits jetzt
der Einschluss in laufende Forschungs-
projekte angeboten werden (z. B. am MPI

fiir molekulare Genetik Berlin, Abteilung
Ropers).

Autosomal-dominante
mentale Retardierung

Autosomal-dominante Neumutationen
sind wahrscheinlich fiir einen erheblichen
Prozentsatz insbesondere der sporadisch
auftretenden MR-Fille verantwortlich. Da
sich aber Patienten mit schweren MR-For-
men nur in Ausnahmefillen fortpflanzen,
stehen praktisch keine ausreichend grofi-
en Stammbédume fiir Kopplungsanalysen
zur Verfiigung. Unsere Kenntnisse iiber
einzelne dominante MR-Gene beruhen
daher fast ausschliefllich auf der Unter-
suchung chromosomaler Aberrationen.
Eine wichtige Informationsquelle stell-
te und stellt dabei die Bruchpunktanaly-
se bei Patienten mit neu entstandenen ba-
lancierten Rearrangements (z. B. Translo-
kationen) dar. Die Identifizierung unter-
brochener Gene an den chromosomalen
Bruchpunkten fithrte nicht nur zur Auf-
klarung zahlreicher syndromaler Krank-
heitsbilder, sondern definierte auch Kan-
didatengene fiir nichtsyndromale MR,
insbesondere wenn ein Gen bei mehreren
nichtverwandten Patienten betroffen war
(z. B. AUTS2) [9].

Die Einfiihrung der Array-CGH, die
erstmals den ungezielten Nachweis auch
sehr kleiner chromosomaler Deletionen
oder Duplikationen ermdglichte, leite-
te grofle Fortschritte bei der Aufklarung
autosomal-dominanter Ursachen ein
(s. auch den Beitrag von A. Reis und A.
Rauch in diesem Heft). Die meisten sub-
mikroskopischen chromosomalen Im-
balancen umfassen zwar mehrere Gene,
aber bei sehr kleinen Verdnderungen ist
teilweise nur ein einziges Gen direkt be-
troffen. Durch die systematische Erfas-
sung solcher Aberrationen im Rahmen
von Forschungsverbiinden [z. B. MRNET
(,German mental retardation network)]
und zunehmend auch durch den Nach-
weis in der Routinediagnostik wird in
den néchsten Jahren die Zahl der (Kan-
didaten)-Gene fiir autosomal-dominante
NS-MR deutlich zunehmen.

Eine weitere Strategie zur Aufklirung
autosomal-dominanter Gendefekte ist
die Analyse funktioneller Kandidaten-
gene. Im Prinzip kann zwar jedes neuro-



nal exprimierte Gen als MR-Kandidaten-
gen betrachtet werden, besonderes Inter-
esse verdienen aber Gene, die fiir Protei-
ne in den Synapsen kodieren. Zu diesen
zéhlt SYNGAP1, das fiir ein RasGTPase
aktivierendes Synapsenprotein kodiert,
und in SYNGAP:1 wurden vor kurzem
Mutationen bei Patienten mit schwerer
MR und Epilepsie nachgewiesen [6]. Da
aber die Suche nach Punktmutationen in
groflen Patientenkohorten mit den derzei-
tigen Methoden sehr aufwéndig ist, diir-
fen wohl erst mit der Einfiihrung leis-
tungsstirkerer Sequenziertechnologien
groflere Fortschritte auf diesem Gebiet zu
erwarten sein.

Polygene und multifaktorielle
Ursachen

Mildere Formen der geistigen Behinde-
rung [Intelligenzquotient (IQ) 50-70] stel-
len teilweise den unteren Bereich der Nor-
malverteilung der Intelligenz dar. Wih-
rend man bei Patienten mit schwerer MR
(Pravalenz etwa 0,3-0,5%) davon ausge-

hen kann, dass die Hirnfunktionsstérung
zu einem grofSen Teil Folge des Funkti-
onsverlustes eines oder mehrerer Gene ist,
wird als Ursache fiir die wesentlich hiu-
figeren milden MR-Formen neben mo-
nogenen und chromosomalen Defekten
auch ein Zusammenspiel von ungiinsti-
gen Genvarianten (Polymorphismen) und
Umwelteinfliissen vermutet. Zu den daran
beteiligten hypothetischen ,,Intelligenz-
genen" ist aber praktisch nichts bekannt.
Assoziationsstudien wurden und werden
durch die starke nichtgenetische Beein-
flussung des Merkmals ,Intelligenz® er-
schwert und erbrachten bislang keine be-
friedigenden Ergebnisse [2].

Wiederholungsrisiko
fiir Geschwister

Fiir Geschwister von MR-Patienten mit
nachgewiesener Genverdnderung oder
Chromosomenstorung lasst sich das Wie-
derholungsrisiko meist prézise angeben,
und den Eltern kann in der Regel auch ein
vorgeburtlicher Test angeboten werden.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

Bei sporadischen NS-MR-Patienten oh-
ne nachgewiesene Ursache muss auf em-
pirische Zahlen zuriickgegriffen werden,
und das Wiederholungsrisiko betrégt fiir
jedes Geschwister — mit geringen Schwan-
kungen abhingig vom Geschlecht - etwa
8% [16]. Fiir die Eltern ist diese Angabe
allerdings meist unbefriedigend, da das
tatsdchliche Wiederholungsrisiko zwi-
schen 50% und dem allgemeinen Basisri-
siko fiir MR von etwa 2% liegen kann. In
Unkenntnis des ursachlichen Gendefektes
bei dem Indexpatienten kann auch keine
zielgerichtete Prénataldiagnostik angebo-
ten werden.

Ausblick

Nichtsyndromale geistige Behinderung
ist ein Krankheitsbild mit ausgesprochen
heterogenen genetischen Ursachen, was
in der Komplexitit des zentralen Nerven-
systems und der Tatsache, dass mehr als
50% aller Gene im Gehirn exprimiert wer-
den, begriindet liegt. Trotz der hohen Pri-
valenz von NS-MR sind bis jetzt nur ver-

héltnismiflig wenige Krankheitsgene

identifiziert worden. Neue Tech-
nalamion (Arrav OO Conntr.
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mangenetikers wird es dann sein, anhand
geeigneter Kriterien (klinisches Bild, Gen-
funktion, Vergleich mit dhnlichen Muta-
tionen im selben Gen usw.) die einzelnen
Mutationen auf ihre pathogenetische Re-
levanz hin zu beurteilen und daraus die
richtigen Schlussfolgerungen fiir die ge-
netische Beratung und ggf. auch die Pri-
nataldiagnostik abzuleiten. Eine vergleich-
bare Situation liegt bereits jetzt in der Di-
agnostik mittels hochauflosender Array-
CGH vor, bei der sich nachgewiesene Ab-
errationen nicht immer eindeutig inter-
pretieren lassen.

Solange jedoch derartige globale mo-
lekulargenetische Analysen fiir die Rou-
tinediagnostik nicht zur Verfiigung ste-
hen, bleibt es weiterhin die vordring-
liche Aufgabe des klinischen Genetikers
und Syndromologen, bei idealerweise al-
len Patienten mit einem klinisch erkenn-
baren Krankheitsbild - insbesondere auch
bei denen mit subtiler Auspriagung — die
richtige Syndromdiagnose zu stellen und
damit den Anteil der nicht klassifizier-
baren, also nichtsyndromalen Patienten
mit mentaler Retardierung moglichst ge-
ring zu halten.
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