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Zusammenfassung

Die juvenile Ceroidlipofuscinose (CLN3, MIM 204200) wird nach ihrem Erstbeschreiber
auch ,Morbus Batten* genannt und gehort zu einer heterogenen Gruppe neurodegene-
rativer Erkrankungen des Kindesalters, die eine intrazellulare Speicherung von Ceroid
und Lipofuscin aufweisen. Die Ceroidlipofuscinosen werden autosomal rezessiv vererbt.
Die CLN3 wird in 81% der Falle durch eine 1.02 kbp Deletion im CLN3-Gen verursacht.
Die Krankheit beginnt mit Sehverlust im Schulalter. Spater kommen epileptische Anfalle
und parkinsonoide Symptome hinzu. Die fortschreitende geistige und kérperliche Retar-

dierung fuhrt zum friihen Tod zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr.

Fur meine Promotionsarbeit untersuchte ich eine konsanguine Familie aus dem Libanon
mit 13 Mitgliedern. Die funf jungsten Kinder waren von einer CLN3-ahnlichen Erkran-
kung betroffen. Klinisch und elektronenmikroskopisch war die Diagnose bereits gestellt
worden. Da der Phanotyp der betroffenen Kinder aber sehr mild war, stand die Diagno-

se einer CLN3 in Frage.

Zur Sicherung der Diagnose mit molekulargenetischen Techniken analysierte ich das
CLN3-Gen. Das Gen besteht aus 15 Exons. Die 1.02 kb Deletion konnte ich mittels
PCR bei der libanesischen Familie ausschlieen. Mittels automatischer Sequenzierung
des gesamten offenen Leserasters bei allen Familienangehorigen, entdeckte ich bei
den betroffenen Kindern eine homozygote, bisher in der Literatur nicht beschriebene
597C>A Transversion, die zu einem vorzeitigen Stopcodon hinter der 198. Aminosaure
des Proteins fuhrt und die alle nach Cotton und Scriver (1998) postulierten Pathogeni-

tatskriterien erfillt.
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Verwendete Abklrzungen

A: Adenin MgCl,: Magnesiumchlorid

C: Cytosin ml: Milliliter

G: Guanin pl: Mikroliter

T: Thymin HV: Mikrovolt

U: Uracll NaCl: Natriumchlorid

Y: Tyrosin NCL: neuronale Ceroidlipofuscinose

X: Stopcodon

NMD: nonsense mediated mMRNA decay

APS: Ammonium-Peroxidsulfat

NTP: Nukleosidtriphosphat

ATP: Adenosin Triphosphat

PAS: Perjodsaure-Schiff-Farbung

Bp: Basenpaare

PBS: Phosphate-buffered Saline

BSA: Bovines Serumalbumin

PCR: polymerase chain reaction

CLN: Ceroid-Lipofuscinose

PEG: Polyethylenglycol

CO,: Kohlendioxid

PIRA: primer induced restriction analysis

CVB: curvilinear bodies

PPT: palmitoyl protein thioesterase

cDNA: complementary DNA

RFLP: restriction fragment length polymorphism

DNA: desoxyribonucleic acid

RNA: ribonucleic acid

dNTP: Desoxy-Nuleosidtriphosphat

RLP: rectilinear profiles

EDTA: Ethylendiamintetraessigséure

Rpm: rounds per minute

EEG: Elektroenzephalogramm

Rsa: Rhodopseudomonas sphaeroides

ERG: Elektroretinogramm

RT: reverse Transkription

FPP: fingerprint profiles

SDS: Sodiumdodecyl! Sulfat

g: Gramm

Taq: Thermus aquaticus

GROD: granular osmiophilic deposits

TBE: Tris/Borsaure/EDTA

H,O: Wasser

TE: Tris-EDTA

|E: internationale Einheiten

TEMED: N,N,N’,N’-Tetramethylethylenediamid

INCL: infantile NCL

TPP: tripeptidyl peptidase

JNCL: juvenile NCL

Tris: Tris(hydroxymethyl)aminomethan

kb: Kilobasenpaare

UV: Ultraviolett

KHCO3. Kaliumbicarbonat

VEP: visuell evozierte Potentiale

LINCL: late-infantile NCL

ZNS: Zentrales Nervensystem
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Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgriinden in der elektronischen Version meiner Arbeit
nicht mit veroffentlicht.
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