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Zusammenfassung

Das Nijmegen Breakage Syndrom (NBS, OMIM 251260) ist eine seltene autosomal-rezessive
Krankheit aus der Gruppe der chromosomalen Instabilititssyndrome. Das klinische Erschei-
nungsbild ist gekennzeichnet durch eine Mikrozephalie und einen Minderwuchs, ein ,,vogelkopf-
artiges faziales Erscheinungsbild sowie eine Defizienz des humoralen und zelluldren Immun-
systems.

Krankheitsverursachend sind Mutationen im NBS1-Gen auf Chromosom 8q21, das fiir ein Prote-
in aus 754 Aminoséiuren, Nibrin genannt, kodiert. Uber 90 % der Patienten sind homozygot fiir
eine Deletion von 5 Basenpaaren, 657del5, im Exon 6. Hierbei handelt es sich um eine slawische
Griinder-Mutation, der iiberwiegende Anteil Betroffener stammt daher aus Osteuropa. Nibrin ist
Teil des MRE11/RADS50/Nibrin-(MRN)-Proteinkomplexes, der in die DNA-Doppelstrangbruch-
Reparatur, die Zellzykluskontrolle und die Aufrechterhaltung der Telomerstabilitit einbezogen
ist. NBS-Patienten weisen daher eine erhohte Empfindlichkeit gegeniiber ionisierender Strahlung
und eine hohe Pridisposition fiir maligne Tumoren, insbesondere Lymphome, auf. Eine erhohte

Tumordisposition konnte auch fiir heterozygote Gentrager nachgewiesen werden.

Gegenstand der Arbeit ist (1.) die Ermittlung der Privalenz heterozygoter Gentriger in zwei Ge-
genden Deutschlands mit hohem bzw. niedrigen Anteil slawischer Bevolkerung, (2.) die Ermitt-
lung der Haufigkeit Heterozygoter unter Krebspatienten und (3.) die Bestimmung der NBS1-

Genkonstitution in den Tumoren heterozygoter Individuen.

1. Patienten mit dem Nijmegen Breakage Syndrom finden sich in Deutschland gehéuft in Ober-
franken und der Oberpfalz. Es wurde daher ein Kollektiv Neugeborener aus der Region Bayreuth
in Oberfranken auf Mutationen im NBS1-Gen gescreent sowie als Kontrolle ein Kollektiv aus
Berlin. Dabei konnten unter 1056 Neugeborenen aus dem Raum Bayreuth 6 heterozygote Triager
der Mutation 657del5 (Frequenz 1:176) und 2 Individuen mit der Mutation R215W (Frequenz
1:528) identifiziert werden. Unter den 990 Neugeborenen aus Berlin fanden sich jeweils 1 hete-
rozygoter Trager der Mutationen 657del5 und R215W (Frequenzen jeweils 1:990). Insgesamt
konnte damit ein ausgepragter Haufigkeitsunterschied Heterozygoter fiir die ,,slawische Mutati-
on“ 657del5 in den beiden untersuchten deutschen Neugeborenenkollektiven festgestellt werden.
Die hohe Frequenz dieser Mutation unter den Bayreuther Neugeborenen entsprach dabei dem

hohen Bevoélkerungsanteil slawischer Abstammung.
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2. Um herauszufinden, ob heterozygote Triager von NBS1-Mutationen eine erhdhte Disposition
fiir maligne Tumore aufweisen, wurden insgesamt 589 erwachsene polnische Tumorpatienten
auf eine Heterozygotie fiir NBS1-Genmutationen im Exon 6 untersucht und mit einer Kontroll-
gruppe verglichen. Hierbei konnten 5 heterozygote Triager der Mutation 657del5 und 4 Hetero-
zygote der Mutation R215 identifiziert werden. Es wurde ein signifikant erhdhtes Risiko hetero-
zygoter 657del5-Gentréger fiir maligne Melanome nachgewiesen. Zudem war die Anzahl hetero-
zygoter Trager der Mutation R215W mit kolorektalem Karzinom und Hodgkin-Lymphom signi-
fikant erhoht.

3. Um die Bedeutung der NBS1-Mutation 657del5 fiir die Carcinogenese zu untersuchen, wurden
in Tumorgeweben 8 Heterozygoter die Anteile an Wildtyp- und 657del5-Allelen bestimmt. Das
Vorliegen erhohter 657del5-Allelanteile konnte durch die in der Mehrzahl der Tumoren nachge-
wiesenen Polysomien der Chromosomen 8 erkldrt werden, die bevorzugt das 657del5-Allel tru-
gen. Als Folge davon liegt ein hoherer Anteil des verkiirzten p70-Nibrin-Fragmentes vor, das zu
einem funktionell eingeschrinkten MRN(p70)-Proteinkomplex fiihrt. Die betreffenden Zellen
sollten eine erhdhte genomische Instabilitit und damit eine hohere Wahrscheinlichkeit einer ma-

lignen Entartung aufweisen.
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