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1 Einleitung

Altern ist ein irreversibler Prozess bei welchem eine Vielzahl von unterschiedlichen Faktoren eine
Rolle spielen wie zum Beispiel die Struktur der Telomere (Enden der Chromosomen), die DNA-
Reparaturmechanismen, die Erndhrung sowie ein fehlerhafter Proteinabbau und eine fehlerhafte

Proteinaggregation, um nur einige zu nennen.

Progerie ist jedoch eine seltene Erkrankung die mit dem Altern wie wir es kennen nur wenig zu tun
hat. Bei dieser Erkrankung zeigen sich zwar die selben Symptome wie beim normalen
Alterungsprozess, doch sind es in diesem Fall Kinder die diesem Prozess ausgesetzt sind. In meiner
Arbeit mochte ich vor allem auf Progerie 1 eingehen welche bereits im Gegensatz zum Typ 2

schon im Kleinkindalter eintritt.

Die Kinder kommen zur Welt altern wie im Zeitraffer und sterben sehr frith an Alterserscheinungen.
Dies ist das Schicksal das sich Kinder die am Progerie Syndrom erkrankt sind teilen. Anfangs oft
falsch diagnostiziert sehen sich die Patienten durch die auftretenden Symptome alle sehr dhnlich.

Darum mochte ich  dieses Syndrom zu Beginn auch anhand von zwei Fallbeispielen
veranschaulichen um einen Einblick in das Leben eines Patienten zu geben. Danach wird auf
Mikrobiologischer wie auf Genetischer Basis erklédrt wie es zu dieser Seltenen Erkrankung kommen

kann.

Weiters werde ich in meiner Arbeit auch die dullerlichen wie innerlichen Symptome und Merkmale
erortern und die Abnormalitéten die durch diese Krankheit hervorgerufen werden aufzeigen, sowie

die Auswirkungen die diese auf die Betroffenen und ihr Umfeld haben.

Als letzten Punkt bevor ich zur Beantwortung meiner Forschungsfrage komme mochte ich auch
noch die bislang erforschten Therapiemoglichkeiten aufzeigen und einen Ausblick darauf geben

was sich in dieser Hinsicht in der nichsten Zeit noch tun wird.
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2. Das Hutchinson-Gilford-Syndrom

2.1 Definition:

Wortlich iibersetzt bedeutet Progerie vorzeitiges
Alten und leitet sich von der lateinischen Vorsilbe
»pro“ fir ,vor“ und dem griechischen Wort

»geras® fur ,, Alter* ab'.

Abb.1

2.2 Entdeckung:

Dieses Krankheitsbild wurde zunédchst vom englischen Chirurgen und Pathologen Jonathan
Hutchinson (1886) und spdter von amerikanischen Allgemeinarzt Hastings Gilford (1897

beziehungsweise 1904) entdeckt und als Mikromegalie bezeichnet”.

Progerie, korrekt bezeichnet als segmentales progeriodes Syndrom ist eine Erkrankung die mit
vorzeitigem Altern einhergeht. Sie weist aber in der Regel nicht das volle Spektrum
altersabhidngiger Verdnderungen auf. Das mit abstand spektakulédrste Bild zeigt die Hutchinson-

Gilford-Progerie, auch Hutchinson-Gilford-Syndrom (HGPS) genannt’.

1) http://www.onmeda.de/krankheiten/progerie 1-definition-4188-2.html 03.04.2010
2) http://www.onmeda.de/krankheiten/progerie 1-definition-4188-2.html 03.04. 2010

3) http://www.onmeda.de/krankheiten/progerie 1-definition-4188-2.html 03.04.2010
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Betroffen konne sowohl Kinder (Progerie 1) als auch Erwachsene (Progerie 2) sein, wobei die
Krankheit bei Kindern autosomal-dominanat und bei Erwachsenen Atusomal-Rezessiv vererbt wird.
Wortlich tibersetzt heifit es auch frithes Altern. Es macht Kinderkorper zu denen eines Greisen und
gehort zu den bislang rétselhaftesten Krankheiten. Es zeigen sich bereits im ersten Lebensjahr
Symptome die normalerweise erst im hohen Alter das Leben erschweren und ab dem dritten

Lebensjahr sind diese auch nicht mehr zu iibersehen”.

Progerie | Progerie 11
Lebenserwartung ca. 13 Jahre, selten bis 20 ca. 49 Jahre
Haufigkeit sehe selten sehr selten
zwischen 0,1 — 4 Betroffene | die einzigen Zahlen aus Japan:
auf eine Million Geburten 1 auf 3 Millionen Einwohner
Anzeichen Wachstumsstorungen schon im | fehlender Wachstumsschub in
ersten Lebensjahr der Pubertit
Komplikationen Knochenschwund  der  zu | Herzinfarkt
Knochenbriichen fiihrt
Arteriosklerose, Hirn- und | Krebs
Herzinfarkt

Wie Alte Menschen leiden diese Menschen unter Arterienverkalkung, Osteoporose und Rheuma.

Sie sind klein, diinn, und haben einen kahlen Kopf, Altersflecken und faltige Haut.. Natiirlich gibt
es noch eine Menge anderer Symptome auf die ich jedoch erst spiter in meiner Arbeit eingehen
werde”.

Da die Krankheit die Kinder sieben mal so schnell altern ldsst werden Betroffene selten ilter als 14-

15 Jahre und sterben dann an den Folgen eines Herzinfarktes oder Hirnschlags®.
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3 Fallberichte

3.1 T. Jansen und R. Romiti 2000’:

Es handelt sich um ein Méddchen dass mit einem halben Jahr an einer Wachstumsverzégerung und
Gewichtsverlust leidet. Sie ist das einzig Kind der nicht blutsverwandten Eltern, aber auch in der

Familie sind keine dhnlichen Fille bekannt.

Die Schwangerschaft wie auch die Geburt verliefen ganz normal, doch schon im Alter von 3
Monaten beginnt der Verlust der Haare am Kopf und der Riicke ist von sklerodermalen Flecken
bedeckt. Merklich veraltert die Haut mit der Zeit und die hohe pipsige Stimme verdndert sich im
laufe der Jahre nicht. Merkmale des vorzeitigen Alterns mit dem Schwund des

Unterhautfettgewebes und der Muskeln zeigen sich bei physikalischen Untersuchungen.

An manchen stellen ist die Haut verdickt und an anderen sehr diinn, durchscheinend und mit
prominenten, oberfldchlichen Venen, an den Hénden und Zehen ist sie jedoch gespannt und faltig.
Das Gesicht dieses Madchens wirkt sehr klein, das Kinn ist flichend und die Nase ist schmal und
spitz. Das wasserkopfahnliche Erscheinungsbild mit prominenten, deutlichen Augen entsteht durch
die Wachstumsverzogerung der Gesichtsknochen und die langsame Verdnderung der
Gesichtsstrukturen. Bei der Geburt hatte das Méadchen eine Zyanose im Mittelgesicht, einen sehr

kleinen Mund und schmale Lippen®.

Auch die Ohrldppchen sind sehr klein und die Kopfvenen liegen deutlich unter der diinnen Haut.
Der Verlust der Kopthaare Augenbrauen und Wimpern ist vollstindig. Die Négel weiden
Anomalien auf und auf der Brust bilden sich extensive, sklerdermale Flachen. Die typische Gangart
fiir dieses Syndrom bekommt das Madchen durch Coxa Valga, Gelenkssteifheit der Knie und die
diinnen Beine. Die mentale Entwicklung ist zwar ganz normal, doch auch in der GréBe und im

Gewicht ist sie deutlich unterentwickelt’.
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3.2 J.V. Cooke 1953'°;

Hier wird ein weilles Maddchen beschrieben das auf einer Farm in Sud Illinois aufwichst. Die
Geburt des Miadchens verlief vollig normal und das erste mal wurde man bei ihr durch starke
Wachstumsstérungen auf diese Krankheit 1930 aufmerksam. Bis zum zweiten Lebensjahr wichst
das Midchen ganz normal, doch von dort an nimmt sie kaum noch an Gewicht zu bis sich das

Wachstum letzten Endes ganz einstellt.

Weiters fallen den Médchen die Haare aus und sie hat auch kaum noch Appetit. Mit 6 Jahren wiegt
sie bei einer GroBe von 96 cm 10,9 kg, wirkt jedoch vom restlichen Verhalten wie ein ganz
normales und intelligentes Kind. Auf ihrem Schidel hat sie lediglich einen leichten Flaum und ihre
Venen sind deutlich zu erkennen. Die Wasserkopfillusion wird bei dieser Krankheit durch das zu
kleine Gesicht und die sehr ausgepréigte Stirn verursacht. Der Unfang liegt jedoch im normalen
Bereich. Das Kinn wirkt als hitte das Médchen ein Doppelkinn und der Unterkiefer ist durch die
Z#hne tberfiillt, diese sind jedoch in einem guten Zustand und die abstehenden Ohren haben keine
Ohrlappchen. Die Haut erscheint sehr diinn und durchsichtig und das Unterhautfettgewebe ist mit
der Zeit kaum noch vorhanden. Die Nigel sind sprode und zeigen eine anormale Wolbung und auf

den Rontgenbildern ist zu erkennen dass die Knochen sehr diinn sind mit deutlichen Strukturen.

Mit 8 Jahren wiegt das Madchen 12 kg und das bei einer Korpergrofle von einem Meter. Vom
ausschen her hat sich das Madchen nicht wesentlich verdandert, doch die Muskeln zeichnen sich

immer deutlicher ab.

Nach einem Unfall 1936 versteift sich nach einer Verrenkung der Hiifte der Knochen an dieser
Stelle und das Médchen ist bis zu ihrem Tod ans Bett gefesselt. In den letzten Monaten vor ihrem
Tod leidet sie an Herzschmerzen und Dyspnoe, doch ihr Geist ist immer noch sehr aktiv. Zum

Zeitpunkt ihres Todes ist das Maddchen 1,10 m und wiegt 13,2 kg.
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4 Molekularbiologische Grundlagen

Lamin A

150 nt

1818

protein

Abb.2

4.1 Proteine:

Proeine oder auch besser bekannt als Eiweille, erfiillen im Alltag jede menge Aufgaben. Sie dienen
als Werkzeug fiir fast alle Aktivititen im Organismus. Nachfolgende Tabelle soll einen Uberblick

iiber die unterschiedlichen Proteine und deren Funktionen geben''.



Verena Werhammer
Bakkalaureatsarbeit zu Thema
PROGERIE

Proteintyp Funktion

Strukturprotein fiir Form und Halt der Zelle
Speicherproteine Speicherung von Aminosduren
Transportproteine Transport von Stoffen

Hormonelle Proteine

Koordination der Aktivitdten im Oganismus

Rezeptorproteine Rektion einer Zelle auf chemische Reize
Kontraktile Proteine Bewegung
Abwehrproteine Schutz vor Krankheitserregern

Enzymatische Proteine Selektive Beschleunigung von chemischen

Reaktionen

Jeder Mensch besitzt unzihlige verschiedene Proteine von denen jedes eine eine bestimmte Struktur
und eine spezielle Aufgabe zu erfiillen hat und sie dienen dazu , andere Molekiile spezifisch zu

binden'?.

Proteine bestimme also den Aufbau und die Struktur der Zelle und die Proteinsynthese findet beim
Menschen im Cytoplasma, genauer gesagt in den Ribosomen statt. Die Raumliche Trennung des
Zellkerns vom Cytoplasma erfordert eine Zwischenkopie der genetischen Information und so
gelangt die Information vom Zellkern zu den Ribosomen im Cytoplasma. In einem ersten Schritt
wird im Zellkern eine Zwischenkopie der DNS hergestellt, wobei sich der Doppelstrang der DNS
teilweise aufspaltet. Von diesen beiden Strangen enthilt jedoch nur einer die richtige Information
zur Herstellung eines bestimmten Proteins. Diesen Strang nennt man codogener Strang und von ihn
wird eine Kopie hergestellt, welche Transkription genannt wird. Die Kopie nennt man auch m-RNS.
Das hier entstandene Molekiil 16st sich dann von der DAS ab und wandert als Bote (m-RNS) durch
die Poren der Kernmembran ins Zellplasma. Jedes Protein besitzt eine bestimmte Anzahl und
Reihenfolge von Aminosduren, welche die Grundbausteine der Proteine sind. Die m-RNS trigt
dann die verschliisselte Information welche auch m-RNS genannt wird . Der genetische Code
besteht aus einer Abfolge von 3 Basen , welche man auch Triplett nennt und dies ist das Codewort

. . - 13
oder auch Codon fiir eine er zwanzig Aminosduren °.

10
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Am Ribosom werden die Tripletts dann von den Ubertrigermolekiilen t-RNS abgelesen und jede
von ihnen ist in der Lage eine Aminosédure an sich zu binden. Auch dieser Vorgang geschieht nicht
willkiirlich, denn jedes Molekiil ist in der Lage, mit einer bestimmten Aminosiure einen Komplex

zu binden'*.

Das Ribosom gleitet an der t-RNS entlang, wobei immer ein Triplett ablesebereit ist. Es lagert sich
dann an der passenden Stelle ab und die mitgebrachte Aminosidure wird ans Ende der bereits
vorhandenen Kette angefiigt. Dieser Vorgang wiederholt sich so oft, bis die richtige Anzahl der
Aminosduren vorhanden ist. Aus der Kette wird dann ein Protein, welches im Stoffwechsel

spezifische Aufgaben iibernimmt'”.

4.2 Gendefekt:

Die von Progerie betroffenen Kinder haben die Mutation nur auf einem Allel, das bei den Eltern
nicht vorkommt. Das LaminA bildet Dimere, die sich dann zu gréBeren Fibrillen zusammenlagern.
Wabhrscheinlich kommt es durch den Einbau des vom defekten Transkript generierten Proteins zu

einer Storung des Gesamtkomplexes.

HGPS beruht auf der Mutation eines Gens welches erst vor wenigen Jahren entdeckt wurde.

Hierbei wird eine verkiirzte Version des Proteins Lamin A gebildet, ndmlich das so genannte
Progerin auf dem auch der Name Progerie beruht. Durch den Einbau dieses fehlerhaften Lamins
wird der Zellkern, sowie auch die Zellkernwand instabil. Wissenschaftler glauben dass es sich

hierbei um eine zufillige Verinderung des Erbguts handelt'®.

11
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Lamine sind wichtige Proteine die vor allem fiir den Aufbau des Zellkerns und die Organisation des
Chromatins verantwortlich sind. Weiters spielen sie aber auch bei der Transkription der von Genen,
bei der DNA-Replikation und bei DNA-Raparaturvorgingen eine wichtige Rolle'”.

Durch den Einbau dieses fehlerhaften Lamins wird der Zellkern, sowie auch die Zellkernwand

instabil'®.

Lamin A ist ein Strukturprotein der Zellkernmembran welches vor allem in Haut, Knochen und

BlutgefiBen exprimiert wird. So kommt es auch phénotypisch zur rapiden Alterung genau dieser

19
Gewebe .

Dieses Gen befindet sich im Golgi-Apparat, welcher ein von Membran umschlossener
Reaktionsraum der Zelle ist, der Proteine verdndert und sortiert. Genau hier liegt auch das Problem.
Eines der Proteine welches mal3geblich am Stoffwechselprozess beteiligt ist funktioniert bei den

Progerie-Betroffenen nicht™.

Abb.3 Schematische Darstellung eines Gens auf einem DNA-Strang.

18) http://media.schwarzwaelder-bote.de/cms_images/swol/nachrichten/lokales/za/yaga.jpg&imgreful 03.04.2010
19) http://media.schwarzwaelder-bote.de/cms_images/swol/nachrichten/lokales/za/yaga.jpg&imgreful 03.04.2010

20) http://www.scienceblog.de/weitergen/2009/02/die-seltsame-krankheit-des-benjamin-button.php&usg 29.12.2009

12
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4.3 die Zelle:

Die Zellen dieser Patienten weisen eine stark verdnderte Zellkernmorphologie mit Ausbuchtungen
der Kernmembran, verdickter Kernlamina, Clusterung der Kernporen und Verlust des peripheren
Heterochromatins auf. Bislang ist aber noch unklar wie die Verdnderung der Kernlamina und die
vermutlich gestorte Anheftung von Telomeren an die Lamina, also die Kernhiilleninnenfldche, zur

Alterung beitragen®'.

Mutationen an anderen Stellen des LaminA-Gens konnen tiiberraschender weise ganz andere
Erkrankungen hervorrrufen. Alle anderen genetischen Defekte die mit einer vorzeitigen Alterung
einher gehen betreffen mehr oder weniger offensichtlich die Genomintegritét. Bei einer Mehrzehl
dieser Alterungserkrnkungen treten die Symptome auch erst im Erwachsenenalter auf und viele

: : ) . 2
zeigen auch eine erhéhte Tumorinzidenz™.

Abb.4

21) Schartl, M; Bocksch, W; Koschyk, D; Voelker, W; Karsch, K; Hausmann, D; Bechmann, S; Gross, M (2001): Unse
of intravascular ultrasoundto compare effects of different strategies of lipid-lowering therapy on plaque volume and
composition in patients with coronary artery disease, Circulation

22) Schartl, M; Bocksch, W; Koschyk, D; Voelker, W; Karsch, K; Hausmann, D; Bechmann, S; Gross, M (2001): Unse
of intravascular ultrasoundto compare effects of different strategies of lipid-lowering therapy on plaque volume and

composition in patients with coronary artery disease, Circulation

13
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4.4 Mutationen:

Normalerweise werden die Chromosomen unveridndert von Generation zu Generation weitervererbt,
doch Mutationen verdndern das genetische Material, sie sind also eine dauerhafte Verdnderung des
Erbgutes. Zuerst betrifft sie nur das Erbgut einer Zelle, wird aber von dieser einen an alle
entstehenden Tochterzellen weitergegeben. Bei mehrzelligen Lebewesen kann man zwischen
Keimbahn-Mutationen, die an die Nachkommen weitergegeben werden kann, und somatischen
Mutationen, die in anderen Geweben stattfindet und daher nicht an die Nachkommen weitergegeben
wird unterscheiden. Ein Organismus mit einer solchen Mutation wird als Mutant oder Mutante

bezeichnet®.

Eine Mutation kann negative, positive oder auch keine Auswirkung, auch stille Mutation genannt,
auf die Merkmale des Organismus (Phinotyp) haben. Mutationen kénnen spontan auftreten oder
durch duBere Einfliisse verursacht werden, wie beispielsweise Strahlung oder erbgutveréindernde

S 24
Chemikalien, was man dann Mutagene nennt”".

4.4.1 Genomutation:

Bei dieser Mutation ist das gesamte Erbgut betroffen und die Auswirkungen sind erheblich. Diese
Art gehort zu nummerischen Chromosomenabberation. Ein Beispiel hierfiir ist die Trisomie21,
welche durch eine Vervielfachung der Chromosomenzahl hervorgerufen wird.Der Grund fiir diese
Verdnderung liegt im fehlerhaften Zellteilungsprozess wihrend der Meiose I oder Meiose 11 wobei
die Chromosomen nicht wie iiblich getrennt werden. Diese Besonderheit kann sowohl bei den
Gonosomen, als auch bei den Autosomen auftreten, wobei die Folgen bei den Autosomen héufig
gravierender sind. Aberrationen bei Autosomen findet man selten weil die Geschlechtszelle

meistens abstirbt®.

14
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4.4.2 Chromosomenmutation:

Bei dieser Mutation unterscheidet man 5 verschiedene Arten. Die Deletion bei der Abschnitte eines
Chromosoms verloren gehen, die Insertion wo zusétzlich noch ein DNS Stiick an das Chromosom
angeheftet wird, die Translokation, bei der Teile des Chromosoms herausgeschnitten und verlagert
werden, die Inversion, wo ein Chromosomenabschnitt um 180 Grad verdreht wird und die Insertion

wo ein Chromosom zusitzlich noch ein Teilstiick eines andern Chromosoms besitzt>°.
Deletion Duplikation Inversion

L H b

Insertion Translokation

1§ 8 &P%:>

Abb.5 Schema der Chromosomenmutation

4.4.3 Genmutation:

Diese Mutation ist die Ursache fiir Progerie und betrifft immer nur eine Gen. Wie die nichste

Tabelle zeigt gibt es auch hier verschieden Typen®’.

26) Campbell, N; Reece, J (2006): Biologie, 6. Auflage, Pearson Education Ince. Australia S. 331

27) Campbell, N; Reece, J (2006): Biologie, 6. Auflage, Pearson Education Ince. Australia S. 379

15
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Typ

Entstehung

Missense-Mutation

die Nucleotidase in der DNS wird
ausgetauscht,

Entstehung einer anderen m-RNS,

daher Herstellung einer falschen Aminoséure

nach der Translation

Nonsense-Mutation

Nucleotidbase in DNS wird ausgetauscht,
entstechung des STOP-Codon UAA, UAG
oder UGA in m-RNS,

dadurch  Verhinderung einer  weiteren

Translation

Stille-Mutation

Nucleotidbase wird ausgetauscht,

anderes Triplett ist entstanden doch selbe
Aminoséure,

weil verschiedene Tripletts die selbe
Aminoséure codieren,

nicht von Bedeutung

Leseraster-Mutation

Entfernung oder Einfigen von einer oder
mehreren Nucleotidbasen ,

daher falsche Triplett-Reihenfolge und

bei  Translation  Herstellung  falscher

Aminosiure

16
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4.5 CAAX-Prenvylprotease zur Prozessierung des Proteins LaminA:

LaminA ist ein Protein der inneren Zellkernmembran, dessen Mutationen im LaminA-Gen zu acht
unterschiedlichen Erkrankungen fiihrt, darunter die Hutchinson-Gillford Progerie (HGPS). LaminA
wird zunédchst als Vorlduferprotein, das PralaminA, synthetisiert und danach aufwendig prozessiert.
Daraus resultiert dann das fertige LaminA Protein, das in die Zellkern-Lamina integriert wird. Die
Zink-Metalloprotease 24 fiihrt bei dieser Prozessierung zwei enzymatische Schritte durch.
Mutationen in der ZMPSTE24 wurden mittlerweile bei mehreren Patienten mit Varianten der
Hutchinson-Gilford-Progerie beschrieben und im Gegensatz zu der typischen HGPS, autosomal

: 28
rezessiv vererbt™.

Zuerst wird die viertletzte Aminosdure des PrdlaminA durch das Enzym Farnesyltransferase mit
dem Terpen Farnesoldiphosphat prenyliert und das Enzym ZMPSTE24 trennt die letzten drei
Aminosduren des PrilaminA ab. Die nun letzte Aminosdure wird durch das Enzym
Methyltransferase methyliert und erneut werden die letzten 15 Aminosiuren des Prilamin A durch
die ZMPSTE24 abgetrennt. Daraus resultiert dann das fertige LaminA Protein (links unten), das in

den Zellkern eingebaut wird®.

; T e W 'I'-\.f
1 Tethylran ¢r1s¢
1 EMPETES |

-:-%W%w

& hliphedguni-muensier.de

A

Abb. 6

17
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4.6 Splicing:

Als Spleiflen beziehungsweise Splicing kommt vom englischen splice "miteinander verbinden" oder
"zusammenkleben" und wird als ein wichtiger Schritt der Weiterverarbeitung (Prozessierung) der
Ribonukleinsdure (RNA) bezeichnet, der im Zellkern von Eukaryoten stattfindet und bei dem aus
der pra-mRNA die reife mRNA entsteht. Die zundchst in der Transkription gebildete pra-mRNA
enthdlt noch Introns und Exons, doch durch das Splicing werden die Introns entfernt und die

angrenzenden Exons miteinander zur fertigen mRNA verkniipft™.

Da das Splicing wéhrend der Transkription stattfindet, zusammen mit dem Capping des 5.Endes
und der Polyadenylierung (Tailing) des 3.Endes spricht man von einer cotranskriptionellen RNA-

Prozessierung und einer "RNA-Fabrik"*'.

Exon 1 Exon 2 Exon 3
DNA — 1 — —
» Exon 1 Exon 2 Exon 3
pra-mRNA [ . —— —
mRNA ™ — I JAn

Protein

Abb.7 Ubersicht iiber die Prozesse der eukaryotischen Genexpression auf dem Weg vom Gen

30)http://images.google.at/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/de/thumb/6/68/ZMPSTE24 Prozessie
rung.jpg/400px-ZMPSTE24 Prozessierung.jpg&imgrefurl 03.03.2010
31)http://images.google.at/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/de/thumb/6/68/ZMPSTE24 Prozessie

rung.jpg/400px-ZMPSTE24 Prozessierung.jpg&imgrefurl 03.03.2010
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Exon Exon

Exon

Exon o Exon

Infron Intron

L i e

Abb.8 Die schematische Darstellung des Splicing
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S Pathogenese:

Breits ab der 34. Schwangerschaftswoche beginnt die Mutation dieses Gens und bricht dann auch
sechs bis zwolf Wochen nach der Geburt aus. Bis dahin entwickeln sich die Kinder ganz normal.
Die ersten Anzeichen zu dieser Zeit sind trockene, ledrige und rote Haut, wie man dies von alten

Menschen kennt>2,

Die nachfolgenden Anzeichen sind jedoch so priagnant dass der Verdacht sofort auf Progerie fallt.

Die Diagnose wird dann mit einem genetischen Test durch den Arzt gesichert™.

5.1 Gewicht und Wachstum:

Neugeborene die an Progerie leiden neigen bereits bei der Geburt zu Untergewicht. Dies ist jedoch
kein eindeutiges Anzeichen fiir Progerie und variiert in den einzelnen Fallen.

Kinder die unter dieser Krankheit leiden haben bei der Geburt normale Mafle und wachsen bis zum
2ten Lebensjahr auch so. Die ersten Anzeichen diesbeziiglich zeigen sich am ende des erste
Lebensjahres. Von da an betrdgt das Wachstum nur noch die hélfte eines ,,normalen* Kindes und

dabei bleibt es auch. Diese Kinder werden kaum groBer als einen Meter™".
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5.2 Haut:

Die Haut der Betroffenen erscheint in vielen Bereichen sehr alt, diinn, warm, trocken und wenig
behaart. Einerseits ist sie durchscheinend und gespannt und andererseits faltig und locker, vor allem
bei den Fingern und Zehen. Es gibt aber auch Patienten die Bereiche von verdickter und
unelastischer Haut haben, vor allem iiber dem Unterleib, den Flanken, den Oberschenkeln und dem

GesiBbereich™.

Die Haut weist schon bei der Geburt sklerodermale Veridnderungen auf, was eines der ersten
Anzeichen auf diese Krankheit ist. Hierbei weist die Haut griiBe, braune Flecken mit einer
irreguldren Pigmentation auf, welche einige Zentimeter grof3 werden konnen. Da die Haut durch das
fehlende Unterhautfettgewebe sehr diinn ist, wirken die oberfldchlichen Venen sehr prominent. Die

Patienten schwitzen auch am ganzen Korper nur sehr schwach, hingegen am Kopf sehr stark’®.

5.3 Haare und Nigel:

Bei Kindern die mit dieser Krankheit geboren werden beginnt der Haarausfall in den ersten beiden
Lebensjahren, bei der Geburt hingegen ist der Haarwuchs noch ganz normal. Es kommt zur vélligen
Haarlosigkeit, bis auf vereinzelte weille Biischel. Die Haare sind sehr trocken und brechen leicht,

was den Haarausfall unumgénglich macht’’.

Meist beginnt der Haarausfall am Hinterkopf, wobei die Achsel- und Schambehaarung in den
meisten Fillen total fehlt. In Vielen Féllen fehlen auch die Augenbrauen und Augenwimpern, diese

kénnen aber auch ganz normal vorkommen™.
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Verianderungen an den Finger- und Zehenndgeln sind sehr variabel, werden aber in den meisten
Fillen als anormal beschrieben. Meist sind diese sehr klein, schmal, sprode und l6ffelartig geformt
oder verschwinden ganz. Auch die Farbe die Nigel kann sich verindern und durch dir Anderung

der Wachstumsrichtung konnen diese Krallenartig werden™.

Abb. 9

5.4 Kopf und Gesicht:

Der Kopf erscheint bei Progerie erkrankten im vergleich zum Korper sehr grof3. Auch die Stirn
wirkt hervortretend obwohl der Kopfumfang fiir das Alter ganz normal ist. Die fordere Fontanelle
ist bei Progerie Kindern sehr gro3 und ist auch noch offen. Da die Gesichtsknochen bei diesen
Kindern sehr langsam wachsen wirken die Augen sehr groB, doch diese sind ganz normal
entwickelt ohne Alterserscheinungen. Der Kopf bekommt eine Wasserkopfdahnliche Form durch die

Unterentwicklung des Gesichtsschidels®.

39) De Busk, F (1972): The Hutchinson-Gilford progeria syndrome, Journal of Pediatrica, 80, 697

40) De Busk, F (1972): The Hutchinson-Gilford progeria syndrome, Journal of Pediatrica, 80, 697
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Die Nase ist schmal, diinn und schnabelartig und die nasalen Knorpel schimmern konturenhaft unter
der diinnen Haut hervor. Der Mund ist sehr klein , die Lippen diinn und das Kiefer ist sehr schmal.
Sehr auffillig sind auch die abstehenden Ohren welche meist keine Ohrldppchen haben, was den

Gehorsinn jedoch nicht beeintrichtigt*'.

Die Nase ist schmal, diinn und schnabelartig und die nasalen Knorpel schimmern konturenhaft unter
der diinnen Haut hervor. Der Mund ist sehr klein , die Lippen diinn und das Kiefer ist sehr schmal.
Sehr auffillig sind auch die abstehenden Ohren welche meist keine Ohrlédppchen haben, was den

Gehorsinn jedoch nicht beeintriichtigt*'.

5.5 Zihne:

Ein konstantes Merkmal ist auch der Unterkiefer mit seinen gedringte und gedrehte Zéhnen welche
in den ersten sechs bis acht Monaten nach der Geburt als Milchzidhne auftreten. Diese Gebiss ist ab
dem zweiten Lebensjahr vollstindig wird dann aber ab dem sechsten Lebensjahr durch ein

bleibendes Gebiss ersetzt*.

Bei Progerie Patienten ist der Ausbruch der ersten Zahne oftmals bis zu 3 Jahren verzégert und auch
die Zweiten kommen viel zu spdt und sind meist nicht vollstindig. Da der Unterkiefer
unterentwickelt ist haben die Zdhne nicht geniigend Platz, wodurch der Kiefer tiberfiillt wirkt. Die

Zahne sind deplatziert, verfirbt und riechen sehr stark, wodurch auch sehr haufig Karies entsteht®.

5.6 Gliedmaflen:

Die Extremititen haben eine normale Lénge, erscheinen jedoch sehr diinn und die Gelenke sind
verdickt. Dies trifft vor allem auf die Knie, Ellenbogen und Fingerknochel zu. Diese werden auch

steif und verlieren an Beweglichkeit und die Kinder leiden auch unter einer extremen Steilstellung
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des Schenkelhalses. Durch diese Fehlstellung entsteht auch der schlurfende Gang und die Patienten
haben groBe Schmerzen in der Hiifte. Dies wird auch als Reiter-Haltung bezeichnet™*.

Auch die Knochen weisen eine Verdnderung auf. Die Rohrenknochen weisen eine diinne Coticalis

und zu schwach gezeichnete Bilkchenknochen auf, was auch das grazile Aussehen bewirkt®.

Abb.10

5.7 Intelligcenz und Personlichkeit:

Wenn man Kinder mit diesem Syndrom das erste mal sieht, mégen sie mit ihrer pisigen Stimme und
dem auBergewohnlichen Aussehen auf viele vielleicht nicht sehr Intelligent wirken, doch in diesem

Fall ist genau das Gegenteil der Fall.

Die Mehrzahl der HPGS Patienten ist iiberdurchschnittlich intelligent und nur in seltenen Fillen
liegt der IQ unter 80. Sie sind sich ihrem ungewohnlichen Aussehen durchaus bewusst und wirken
daher zu Beginn oftmals etwas Schiichtern, doch bei néherer Betrachtung stellt man schnell fest

dass sie sehr lebhaft, freundlich und Geistreich sind*.

44) De Busk, F (1972): The Hutchinson-Gilford progeria syndrome, Journal of Pediatrica, 80, 697
45) De Busk, F (1972): The Hutchinson-Gilford progeria syndrome, Journal of Pediatrica, 80, 697
46) De Busk, F (1972): The Hutchinson-Gilford progeria syndrome, Journal of Pediatrica, 80, 697
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5.8 Zusammenfassung der Symptome:

5.8.1 Immer vorhanden:

e Kkleine Statur, Minderwuchs

e zu geringes Korpergewicht fiir die GrofBe
e fehlende sexuelle Reifung

e Verminderung des Unterhautfettgewebes
e Gesichtsdisproportion

e Mikrognathie

e prominente Schddelvene, prominente Augen
e Zahnung ist verzogert, abnormal

e kleiner Brustkorb

e kurze, dystrophe Schliisselbeine

e , Reiter*-Haltung, Coxa Valga

e schlurfender und ausladender Gang

e diinne Extremitédten

e hervorspringende Gelenke, Steitheit

e Herzgefillerkrankungen

5.8.2 Hiufig vorhanden:

e Hautverdanderungen
- durchscheinend
- straff
- trocken
- faltig
- braunfleckig
- sklerodermie
- hervortretende oberflachliche Venen

- vermindertes schwitzen
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e Haarverdnderungen

generalisierte Hypotrichose
Alopezie
fehlende Augenbrauen und Wimpern

seltene Schambehaarung

5.8.3 Gesichts- und Schidelbefunde:

e fordere Fontanelle tastbar

e spitze schmale Nase

e Mittelgesichtszyanose

e schmale Lippen

e abstehende Ohren und keine Ohrldppchen

e flichendes Kinn

5.8.4 Extremititen:

e diinne, briichige und dystrophe Nigel

e Atrophie der Endphalangen
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6 der Tod

Im Durchschnitt sterben die Patienten im alter von 13 Jahren durch die Erkrankung an
Arteriosklerose und dadurch entstehenden Herz- und GeféBerkrankungen. Dazu mdéchte ich nun

noch die Folgenden Ursachen niher beschreiben.

6.1 Arteriosklerose:

Darunter versteht man dieVerhédrtung der Arterien. Die GefidBwand welche elastisch sein sollt
verengt und verhidrtet sich zunehmend. Zuerst lagern sich Fette, Eiweile und Wasser an der
Gefidlinnenhaut ab, wodurch in weitere Folge ein Verschluss der GefaBlichtung entsteht. Dies kann
sich in allen Schlagaderbereichen abspielen®’.

Die Entstehung dieser GefaBBerkrankung ist im Fall von Progerie noch ungeklart.

Abb.11
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6.2 Herzinfarkt:

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Krankheitsfolge der Arteriosklerose, welche zu einer
verminderten Durchblutung des Herzmuskels Fiihrt. Eines der ersten Anzeichen ist die Angina
Pectoris (Brustenge). Hier klangen die Betroffenen tiber ein Druckgefiihl hinter dem Brustbein, mit
Ausstrahlung in den linken Arm, sowie schmerzen im Oberbauch und im Riicken. Aber auch

Atemnot ist ein Hinweis auf KHK*.

6.3 Zerebralsklerose:

Arteriosklerose im Bereich der Gehirngefidfle fiihrt zum Untergang von Gehirnzellen, welche nicht
mehr nachgebildet werden konnen. Die schwierigste dieser Forman ist er Schlaganfall, wobei durch
Druckanstieg schlagartige Blutungen entstehen die grof3e Teile des Gehirns zerstoren. Dies fiihrt zur

Lihmung der Atem- und Kreislaufzentren und dadurch auch zum Tod®.
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7 Therapie:

7.1 Symptombehandlung:

Eine ursédchliche Behandlung der Krankheit ist derzeit noch nicht moglich. Die Therapie beschréinkt
sich auf eine optimale symptomatische Behandlung der Beschwerden und Komplikationen mit dem
Ziel, den Kindern so lange wie moglich eine hohe Lebensqualitdt zu erhalten. Wichtig ist es

frithzeitig Kontakt zu einem qualifizierten Therapeuten aufzunehmen™.

7.2 Physiotherapie:

Sie soll die Muskulatur stirken, die Durchblutung férdern und den steifen Gelenken vorbeugen.

Ein zusitzlicher Badezusatz, sowie eine Lotion sollen helfen die empfindliche Haut zu schiitzen®'.

7.3 Internationanle Treffen:

Eine wichtige Erfahrung ist fiir die erkrankten Kinder, wie auch fiir die Eltern das Treffen mit
anderen Leidensgenossen um emotionale Unterstiitzung, wichtige Informationen und Hilfe zu
bekommen. Internationale Treffen die von Organisationen wie dem Progeria Family Circle, der
Sunshine Fundation oder der Profaci organisiert werden, tragen nach Aussagen der Eltern mehr zur
Lebensqualitét bei als alles andere und werden auch von der Europédischen Stiftung fiir Kinder mit

Progerie empfohlen’”.
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7.4 Pharmazie:

Aufgrund der geringen Patientenzahlen haben Pharmaunternehmen kaum eine Chance, die fiir die

Entwicklung eines neuen Arzneimittels notigen hohen Forschungs- und Zulassungskosten

aufzubringen, doch mittlerweile gibt es

in Europa als auch in den USA besondere

Zulassungserleichterungen fiir so genannte Orphan Drugs™.

14 % der Zulassungen mit Orphan-Drug-Status betreffen nach angaben des Verband forschender

Arzneimittelhersteller VFA Medikamente nur fiir Kinder und 52 % sind fiir Erwachsene und fiir

Kinder geeignet. Leider fehlt jedoch noch fiir eine Vielzahl der der Menschen welche an einer

solchen seltenen Krankheit leiden eine entsprechende Therapiemdglichkeit™.

MafBinahmen

erhoffte Wirkung

Frithzeitige Verabreichung von
homoopathischen oder biochemischen Arzeien

und Bachbliiten

Verzogert die Auswirkungen der
Arteriosklerose, helfen bei Schmerzen und

angespannten seelischen Zustdnden

Frithzeitigen Kontakt mit anderen Familien die
das selbe Schicksal teilen, so wie der Kontakt zu

Therapeuten

Familie, wie auch Kinder werden emotional
unterstiitzt und erhalten wichtige Informationen

und Tipps

Krankengymnastik und viel Bewegung

Gene eine frithzeitige Gelenksversteifung,

Muskeln werden gestdarkt und Durchblutung
wird gefordert

Gute Zahnhygiene und regelmiflige Besuche
beim Zahnarzt. Vorsichtige Dosierung der

Medikamente.

Oft erfolgt kein Zahnwechsel, Vorbeugung von
Karies durch Fehlstellung

Medizinische Badezusétze und Korperlotionen

Juckreiz so wie trockener Haut vorbeugen

Anschaffung von Hilfamitteln

Erleichterung des Alltages
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8 Forschung:

8.1 Untersuchungen:

2003 wurde die Splicevariante von LaminA als Ausloser fiir Progerie identifiziert, worauf in den
folgenden Jahren die Auswirkungen dieser Mutation genau untersucht wurden. Es wurde erkannt
dass das Hutchinson-Gilfort-Syndrom als Modell fiir die Alterung des Menschen gelten kann, was

nun nicht mehr nur 40 Menschen weltweit betrifft. Es wurden zum ersten mal Indizien gefunden
dass auch dltere Zellen gesunder Menschen sporadisch erhohte Mengen der verkiirzten LaminA-
Variante exprimieren, wenn auch nur in einer sehr geringen Menge im Vergleich zu

Progeriepatienten.

Auf molekularer Ebene konnten sich Progerie und die reguldre Zellalterung also dhneln und auch
das fehlerhafte Splicing konnte mit dem Altern in Verbindung gebracht werden. Die néchsten
Schritte werden nun Untersuchungen der Genexpression und histologische Vergleichsstudien mit
Zellen von alten und jungen Menschen sein, um sicher zu gehen dass der beobachtete Effekt auch in

vivo auftritt>®.

8.2 Tierversuche:

An spezifischen Therapien fiir Progerie wird derzeit noch geforscht, doch Tierversuche haben
bereits gezeigt dass Farnesyltransferaseinhibitoren (FTI) den FEinbau von fehlerhaften
Progerinmolekiilen in die Kernmembran blockieren konnen. Die meisten Méuse zeigten nach einer

Behandlung eine deutliche Verbesserung in Kérpergewicht und Knochenstabilitit>’.
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In einer neueren Studie von 2009 hat sich gezeigt, dass FTI auch das Auftreten beziehungsweise die
Progression kardivaskuldrer Symptome von Progerie verhindern kann. Diese Studie soll tiber 2
Jahre laufen und es sollen 45 Kinder mit Progerie einbezogen werden. Erste Ergebnisse zeigen aber

jetzt schon dass die kleinen Patienten das Medikament gut vertragen™.

Einen ganz anderen Ansatz verfolgt ein spanisch-franzdsisches Forscherteam. Mit einer
Kombinationstherapie aus einem Statin, zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
einem Aminobisphosphonat, das bei Knochenschwund verschrieben wird, konnten sie es schaffen
die Lebenserwartung der Méuse zu erhéhen. Nebenwirkungen sind bislang nicht aufgetreten doch

es konnen derzeit auch noch keine genauen Angaben iiber die Wirksamkeit gemacht werden®”
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9 Epidemiologie:

Es werden etwa 6000 Erkrankungen als selten eingestuft und dazu gehort auch Progerie, womit es
zu den so genannten Orphan Disease zdhlt. Das sind Krankheiten von denen weniger als 2000 EU-

Biirger betroffen sind®.

Weltweit sind nach Angaben der Europdischen Stiftung fiir Progerie seit der erstmaligen
Beschreibung im Jahre 1886 rund 150 Félle dieser Krankheit bekannt. 2008 lebten 40 Kinder mit

diagnostizierter Progerie iiberall auf der Welt und sechs davon in Deutschland®’.

Schétzungen zufolge kommt auf vier Millionen Geburten ein Kind mit dieser Mutation zur Welt,
die in den Geschlechtszellen der Eltern stattfindet. Vermutet wird dass unter den 30 Millionen
Samenzellen des Vaters immer einige mit mutierten Genen vorkommen, doch beim einzigen Fall
Weltweit bei dem beide Kinder in einer Familie davon betroffen sind, waren die Eizellen der Mutter

daran schuld, da mit ihnen etwas nicht in Ordnung war®.
Die Krankheit ist nicht von der Rasse abhéngig, jedoch ist auffillig, dass tiberwiegend Knaben an

dieser Erkrankung leiden. Das Verhiltnis der Betroffene liegt bei 1:1,5 von weiblichen und

minnlichen Betroffenen®’.
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10 Zusammenfassung:

Es gibt 2 verschiedene Forman dieser Erkrankung, zum einen Progerie 1 auch Hutchindon-Gilford-
Syndrom welchem ich mich in meiner Arbeit gewidmet habe, das bereits Kleinkinder zu Greisen
werden ldsst und andererseits Progerie 2 auch Werner-Syndrom genannt welches erst in der
Lebensmitte auftritt und auch einen anderen Gendefekt zur Ursache hat auf welchen ich jedoch

nicht néher eingegangen bin.

Eine Vielzahl an verschiedenen Symptomen wie schiitteres Haar, durchsichtige Haut, schmaler
Unterkiefer, gelbliche verformte Négel und briichige Knochen um nur einige zu Nennen, die im
Normalfall nur bei alten Menschen auftreten, erschweren den Kindern mit diesem Syndrom das

Leben erheblich und lésst sie auch friith sterben.

Der Tod erfolgt wie dies bei alten Menschen meist der Fall ist durch Arteriosklerose,
Zerebalsklerose oder Herzinfarkt. Beim der Hutchinson-Gilford-Progerie sterben die Patienten

jedoch schon im alter von ca. 13 Jahren an diesen Folgen.

Bei der Geburt sind noch keinerlei Anzeichen auf eine Erkrankung zu erkennen, weil sich das
Syndrom erst im Laufe der ersten Lebensjahre entwickelt. Dies fiihrt zu Beginn aber auch meist zu
einer falschen Diagnose weil viele Arzte gar nicht mit diesem Syndrom vertraut sind und es auch
nur sehr selten auftritt. Nach Angaben der europdischen Stiftung fiir Progerie sind seit 1886
lediglich 150 Fille bekannt. Dies ist wahrscheinlich auch der Grund warum sie bislang noch nicht

vollstandig erforscht ist.

Daher ist es zur Zeit auch nur moglich den kleinen Patienten durch verschiedene Therapien eine
Linderung ihrer Beschwerden zu verschaffen und den Angehorigen den Umgang mit dieser seltenen
Erkrankung zu erleichtern. Eltern miissen dabei zusehen wie ihre Kinder vergreisen und an

Altersschwiche sterben wihrend sie selbst wahrscheinlich noch nicht einmal Anzeichen davon
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kennen. Daher ist es auch sehr wichtig dass es Stiftungen und internationale Treffen fiir Kinder mit
dieser Erkrankung und deren Eltern gibt. Dort sind die Kinder unter ihres gleichen und werden auch
nicht schief angeschaut und ihre Eltern konnen Kontakt zu anderen Menschen in ihrer Situation

aufnehmen und sich iiber Erfahrungen austauschen.

Fiir alle Betroffenen, sowie auch fiir die Angehorigen wére es jedoch sehr wichtig weiterhin
intensiv an der genauen Ursache zu Forschen damit man die Mutation vielleicht eines Tages schon
von vornherein erkennen und dann auch adédquat behandeln oder ihr Auftreten vielleicht sogar

verhindern kann.
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