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@ CrossMark

Hintergrund

Traditionell wurden X-chromosomale
Entwicklungsstorungen in zwei Formen
eingeteilt: 1) X-chromosomal-rezessive
Entwicklungsstérungen mit betroffenen
Jungen/Médnnern und gesunden oder
nur leichtgradig betroffenen weiblichen
Ubertrigerinnen. Eine relativ frithzei-
tige Identifizierung X-chromosomal-
rezessiver Krankheitsgene wurde zum
einen durch grofle Familien, in de-
nen Kopplungsanalysen durchgefiihrt
werden konnten (z.B. [4]), begiinstigt.
Zudem erlaubte die begrenzte Zahl der
X-chromosomalen Gene auch eine relativ
umfassende Sequenzierung nach Sanger
[40]. Die derzeitige Zahl von tiber 100
X-chromosomalen, mit Entwicklungs-
storungen assoziierten Genen diirfte da-
her relativ vollstindig sein (https://sysid.
cmbi.umcn.nl [21]). (s. auch Beitrag von
Andreas Tzschach). 2) X-chromosomal-
dominante Entwicklungsstorungen, die
nur bei Méddchen auftreten und fir die
bei Jungen eine prénatale Letalitit pos-
tuliert wird. Ein prominentes Beispiel
hierfuristz. B. die Incontinentia pigmenti
Bloch-Sulzberger aufgrund von Muta-
tionen im IKBKG-Gen (auch NEMO)
(IP, OMIM #308300). Eine Liste von
bisher als X-chromosomal-dominant
beschriebenen, mit Entwicklungssto-
rungen assoziierten Genen ist in @ Tab. 1
dargestellt.

In Familien mit X-chromosomal-
rezessiven Entwicklungsstorungen blei-
ben Ubertrigerinnen meist symptom-
los, da ihr zweites X-Chromosom oder
eine bevorzugte X-Inaktivierung des
mutationstragenden ~ X-Chromosoms
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kompensatorisch wirken kann. Dieser
Mechanismus funktioniert jedoch nicht
immer vollstindig, sodass bei zahlrei-
chen X-chromosomal-rezessiven Ent-
wicklungsstérungen auch immer wieder
Mutationstridgerinnen klinische Merk-
male zeigen, wenn auch meist deutlich
leichtgradiger als die betroffenen Jun-
gen/Minner (s. unten). Eine Liste solcher
Gene ist in @ Tab. 2 angegeben (ohne An-
spruch auf Vollstindigkeit). Schon vor
mehreren Jahren wurde daher diskutiert,
die Auftrennung in X-dominante und
X-rezessive Erkrankungen zu beenden
und ibergeordnet den Begriff ,, X-chro-
mosomale Erkrankungen“ zu verwenden
[14]. Aulerdem wurden vor allem durch
die Moglichkeiten der Hochdurchsatz-
Sequenzierungsverfahren in den letzten
Jahren zunehmend Neumutationen in
X-chromosomalen Genen als Ursache
fur Entwicklungsstorungen bei Madchen
identifiziert (@ Tab. 3). Der Phinotyp bei
Midchen tberlappt meist mit dem bei
Jungen, ist z. T. aber auch anders bzw.
sehr distinkt.

Die Grenzen zwischen X-chromoso-
mal-dominant und X-chromosomal-re-
zessiv werden daher immer weiter auf-
geweicht, und es zeichnet sich fiir vie-
le X-chromosomale Gene nun ein im-
mer besser charakterisierbares phinoty-
pisches Spektrum ab, welches beide Ge-
schlechter umfasst.

Genotyp-Phédnotyp-Korrelatio-
nen und X-Inaktivierung

Es existieren verschiedene Faktoren, wel-
che die Manifestation X-chromosomaler
Entwicklungsstérungen bei Maidchen/

Frauen beeinflussen und welche zur
klinischen Variabilitdt zwischen den Ge-
schlechtern und oft auch innerhalb des
weiblichen Geschlechts beitragen:
Unterschiedliche Art, ,,Schwere und
Lokalisation von Veranderungen in ei-
nem Gen konnen zu uberlappenden,
aber auch unterschiedlichen Phino-
typen in beiden Geschlechtern fiithren.
Fiir MECP2ist z. B. schon langer bekannt,
dass De-novo-Mutationen bei Mad-
chen das Rett-Syndrom (RTT, OMIM
#312750) verursachen [2]. Wahrend viele
RTT-assoziierte MECP2-Mutationen bei
Jungen wohl letal wiren, sind MECP2-
Duplikationen, die von meist gesunden
Miittern an die betroffenen S6hne vererbt
wurden, mit einer schweren geistigen
Behinderung, progredienten Spastik und
Epilepsie im Rahmen des MECP2-Du-
plikations-Syndroms assoziiert (,,Lubs
X-linked mental retardation syndrome®,
MRXSL, OMIM #300260) [42]. Fakto-
ren wie z. B. ein zusitzliches X-Chromo-
som beim Klinefelter-Syndrom oder ein
postzygotisches Mosaik kénnen die Ma-
nifestation potenziell letaler Mutationen
im ménnlichen Geschlecht erméglichen.
Bei einigen als hauptsichlich X-chro-
mosomal-dominant bekannten Genen
kénnen hypomorphe Mutationen bei
Jungen/Ménnern zu nichtletalen Krank-
heitsbildern fithren, z.B. bei der BCOR-
assoziierten syndromalen Mikrophthal-
mie (MCOPS2, OMIM # 300166) oder
den CASK-assoziierten Entwicklungs-
storungen (OMIM # 300422, 300749,
300422). Trunkierende Mutationen in
BCOR, die nur bei Frauen beobachtet
werden, verursachen das okulofaziokar-
diodentale Syndrom, welches meist mit
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Tab.1 Ubersicht X-chromosomal-dominanter Entwicklungsstérungen

Gen Krankheitsbild (gema3 OMIM) OMIM#
ALG13 Epileptic encephalopathy, early infantile, 36 300884
CDKL5 Epileptic encephalopathy, early infantile, 2 300672
HCCS Linear skin defects with multiple congenital anomalies 1° 309801
HNRNPH2 Mental retardation, X-linked, syndromic, Bain type 300986
NEMO/IKBKG Incontinentia pigmenti 308300
PORCN Focal dermal hypoplasia® 305600
SLC35A2 Congenital disorder of glycosylation, type llm 300896
WDR45 Neurodegeneration with brain iron accumulation 5 300894

‘Diese Erkrankungen gehen haufig mit unauffalliger psychomotorischer Entwicklung einher, kogni-

tive Stérungen kénnen jedoch auftreten

Tab.2 Beispiele X-chromosomal-rezessiver Entwicklungsstérungen mit gelegentlicher Symp-

tomatik bei Ubertragerinnen

Gen Krankheitsbild (gema OMIM) OMIM#
ATP7A Menkes disease 300011
CLCN4 Mental retardation, X-linked 49 300114
FMR1 Fragile X syndrome 300624
GDIT Mental retardation, X-linked 41 300849
IDS Mucopolysaccharidosis I 309900
ILTRAPL1 Mental retardation, X-linked 21 300143
NDUFA1 Mitochondrial complex | deficiency 252010
NHS Nance-Horan syndrome 302350
OCRL Lowe syndrome 309000
PLP1 Pelizaeus-Merzbacher disease 312080
SLC6A8 Cerebral creatine deficiency syndrome 1 300352
SLC9A6 Mental retardation, X-linked syndromic, Christianson type 300243
THOC2 Mental retardation, X-linked 12 300957

Liste enthalt derzeit bekannte Beispiele und ist wahrscheinlich nicht vollstandig

einer normalen Intelligenz einhergeht.
Eine rekurrente, wahrscheinlich hypo-
morphe Missense-Variante in BCOR
ist ursichlich fir das Lenz-Mikroph-
thalmie-Syndrom mit einer kognitiven
Storung bei Jungen [29]. Weibliche Pa-
tientinnen mit einer ,,Loss-of-Function-
Mutation® in CASK weisen komplexe
Hirnfehlbildungen auf [28], méannliche
Patienten mit wahrscheinlich hypomor-
phen Missense-Varianten sind mit einer
leichtgradigeren Symptomatik aus varia-
bler geistiger Behinderung mit oder ohne
zusitzliche Auffilligkeiten beschrieben
[19].

Ein weiterer, wichtiger Faktor ist die
X-Inaktivierung. Diese dient der Anglei-
chung der Gen-Dosis X-chromosomaler
Gene zwischen Frauen und Minnern.
In der Regel liegt bei Frauen eine an-
ndhernd gleiche Verteilung von Zellen

mit dem aktiven maternalen und mit
dem aktiven paternalen X-Chromosom
vor. Bei Frauen mit einer heterozygo-
ten X-chromosomalen Aberration kann
es zu einer Verschiebung der X-Inak-
tivierung zugunsten des Wildtyp-Allels
kommen, da diese Zellen einen Wachs-
tumsvorteil haben [26]. Eine solche Ver-
schiebung kann eine klinische Manifesta-
tion der assoziierten Erkrankung verhin-
dern oder im Vergleich zu hemizygoten
Tragern deutlich abmildern. Die X-In-
aktivierung spielt jedoch nicht nur als
kompensatorischer Mechanismus bei ge-
sunden weiblichen Ubertrigerinnen ei-
ne Rolle, sondern kann auch einen Hin-
weis auf X-chromosomale Neumutatio-
nen bei Médchen darstellen und evtl. so-
gar zum Pathomechanismus beitragen.
Fieremans et al. konnten z.B. zeigen,
dass in einer Kohorte von 288 Maid-

chen mit sporadischer Entwicklungssto-
rung die X-Inaktivierung etwa doppelt
so hiufig wie in der Normalbevolkerung
(7,6 vs. 3,6 %) in DNA aus Blut verscho-
ben war, und dass dies einen Hinweis
auf eine X-chromosomale Ursache, meist
durch Neumutationen, darstellen kann
[16]. Selten kann eine >90%ige Inak-
tivierung des gesunden Allels zu einer
fast vollstindigen Expression des muta-
tionstragenden Allels und damit zu ei-
ner Symptomatik fithren. Dies wurdez. B.
fiir einige Mutationen in HUWEI beob-
achtet [27]. Andersherum konnte eine
>90%ige Inaktivierung des mutationstra-
genden Allels wirkungslos bleiben, wenn
das betroffene Gen zu den 15 % der Gene
gehort, die der X-Inaktivierung entkom-
men [7]. KDM6A stellt ein Beispiel fiir ein
Gen dar, welches nicht der X-Inaktivie-
rung unterliegt, und in dem Verinderun-
gen sowohl bei Jungen als auch Miadchen
ein Kabuki-Syndrom (KABUK2, OMIM
#300867) verursachen kénnen [22]. Auch
das Vorliegen eines Mosaiks aus Zel-
len mit dem aktiven mutationstragenden
X-Chromosom und Zellen mit dem akti-
ven Wildtyp-X-Chromosom selbstkénn-
te zur klinischen Auspragung der Erkran-
kung beitragen, wie es z.B. fiir das Bor-
jeson-Forssman-Lehmann-Syndrom bei
Frauen vermutet wird (s.unten) [47].
In einem besonderen Fall kann auch
erst das Vorhandensein eines zweiten,
gesunden X-Chromosoms ausschlagge-
bend fiir eine klinische Manifestation
sein. Wihrend ménnliche Tréger einer
hemizygoten PCDH19-Mutation unauf-
fallig sind, tritt bei weiblichen Tragerin-
nen einer heterozygoten Mutation eine
frihkindliche epileptische Enzephalopa-
thie auf (EIEE9, OMIM #300088; [12]).
Auch wenn die zelluldren Mechanismen
hierfiir bisher nur unvollstindig verstan-
den sind, geht man davon aus, dass nicht
ein Verlust von PCDH19 an sich, son-
dern die Koexistenz zweier verschiedener
neuronaler Zellpopulationen jeweils mit
bzw. ohne funktionales PCDH19 zu einer
Storung der Zelladhision fithrt [30]. Die
Bedeutung einer solchen Zellinterferenz
fir die Manifestation der PCDH19-asso-
ziierten Epilepsie wird auch durch Be-
richte von betroffenen Jungen hervorge-
hoben, bei denen entweder durch ein so-
matisches Mosaik oder durch ein Kline-

medizinische genetik 3 - 2018 | 335



Zusammenfassung - Abstract

felter-Syndrom zusétzlich ein nicht mu-
tationstragendes X-Chromosom vorliegt
(32, 41].

Im Folgenden stellt dieser Artikel ex-
emplarisch einige X-chromosomale Ge-
ne und Krankheitsbilder bei Mddchen
dar, die in den letzten Jahren neu iden-
tifiziert und charakterisiert wurden.

NAA10-Defizienz
(Ogden-Syndrom, OGDNS,
OMIM #300855)

X-chromosomal-rezessive ~ Missense-
Mutationen in NAA10 wurden in mehre-
ren Familien mit einem groflen Erkran-
kungsspektrum der betroffenen Jungen
beschrieben. Dieses reicht vom frith
letalen Ogden-Syndrom mit postnataler
Wachstumsstorung, schwerer Entwick-
lungsstérung, vorgealtertem Erschei-
nungsbild und kardialen Anomalien
(Herzfehler, Arrhythmien) ([33] tber
leichtgradige bis moderate geistige Be-
hinderung mit skelettalen und kardialen
Anomalien [8, 38] bis zu einer Form
der syndromalen Mikrophthalmie [15].
Weibliche Mutationstragerinnen in die-
sen Familien zeigten keine [15, 33] oder
eine leichtgradige Symptomatik [8].
Vor kurzem wurden De-novo-Mu-
tationen in NAAIO bei Madchen mit
moderater bis schwerer geistiger Behin-
derung beschrieben [31, 35, 36]. Viele
davon hatten keine aktive Sprache und
zeigten auflerdem Verhaltensauffillig-
keiten wie Stereotypien, autistische Ziige,
Aufmerksamkeitsdefizite und Aggressi-
vitit. Wahrend die Geburtsmafle in der
Regel unauftillig waren, traten bei den
meisten Madchen spiter eine postnata-
le Wachstumsstorung mit Kleinwuchs
und eine Mikrozephalie auf. Weitere
hiufige Auffilligkeiten waren eine mus-
kuldre Hypotonie, eine Trinkschwiche,
skelettale Auffélligkeiten wie Wirbel-
oder Brustkorbanomalien, variable fa-
ziale Dysmorphien (z.B. Synophrys)
und unspezifische MRT-Anomalien.
Krampfanfille wurden bei drei von
insgesamt 13 Patientinnen beobach-
tet [35, 36]. Bei einigen der Miadchen
wurden auflerdem kleinere Herzfehler
und Reizleitungsstérungen (z.B. Long-
QT-Syndrom) festgestellt [35]. Letz-
teres hat natiirlich insbesondere eine
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Geschlecht

Zusammenfassung

In den letzten Jahren wurden Muta-

tionen in einer wachsenden Zahl von
X-chromosomalen Genen als Ursache

fiir Entwicklungsstérungen bei Madchen
identifiziert. Dies flihrt zu einer Aufweichung
der traditionellen Abgrenzung von X-chro-
mosomal-rezessiven und X-chromosomal-
dominanten Erbgéngen. Fiir viele X-chro-
mosomale, mit Entwicklungsstérungen
assoziierte Gene zeichnet sich nun ein
phanotypisches Spektrum ab, welches beide
Geschlechter umfasst. Die Mechanismen, die
zu einer oft variablen Krankheitsauspragung
zwischen den Geschlechtern aber auch inner-
halb des weiblichen Geschlechts fiihren, sind
bisher noch sehr unvollstdndig verstanden.

https://doi.org/10.1007/s11825-018-0199-x

X-chromosomale Entwicklungsstorungen im weiblichen

Verschiedene Faktoren wie Art, Lokalisation
und ,Schwere” der jeweiligen Mutation sowie
insbesondere die X-Inaktivierung spielen
dabei eine Rolle. Dieser Artikel gibt einen
Uberblick iiber den derzeitigen Kenntnisstand
(ohne Anspruch auf Vollstandigkeit)
X-chromosomaler Entwicklungsstérungen
bei Madchen. Exemplarisch werden zudem
einige neue Krankheitsbilder bei Madchen
beschrieben und diskutiert, die durch De-
novo-Mutationen in X-chromosomalen
Genen verursacht werden.

Schliisselworter
X-gebunden - De novo - Neumutation -
Entwicklungsstorung - Geistige Behinderung

Abstract

In recent years, an increasing number of
X-chromosomal genes were found to be
mutated in girls with neurodevelopmental
disorders (NDDs). This has blurred the traditio-
nal line between X-recessive and X-dominant
inheritance. Many X-chromosomal NDDs are
now characterized by a phenotypic spectrum
that encompasses both males and females.
To date, the mechanisms which result in
variable disease manifestations between
genders but also among females are only
poorly understood. Various factors such as
the nature, localisation and “severity” of the

X-chromosomal neurodevelopmental disorders in females

respective underlying mutation, as well as
X-inactivation in particular, are assumed to
contribute. This article provides an overview
of the current knowledge on X-chromosomal
NDDs in females. Additionally, several
exemplary new X-chromosomal syndromes in
females caused by de novo mutations will be
described and discussed in more detail.

Keywords

X-linked - De novo - New mutation -
Neurodevelopmental disorders - Intellectual
disability

Konsequenz hinsichtlich entsprechen-
der kardiologischer Uberwachung und
ggf. medikamentoser Behandlung.
Uberlappende klinische Aspekte der
NAA10-Defizienz zwischen Midchen
mit De-novo-Mutationen und ménnli-
chen Betroffenen mit X-chromosomal-
rezessiven Mutationen beinhalten Ent-
wicklungsstorungen und geistige Behin-
derung, postnatale Wachstumsstérungen
sowie kardiale und skelettale Anomalien.
Zusitzliche spezifischere klinische
Phénotypen innerhalb des Erkrankungs-
spektrums konnten das Resultat spezifi-
scher Effekte der jeweiligen ursichlichen
Mutation, z.B. auf die katalytische Ak-
tivitat, die strukturelle Integritit oder

auf bestimmte andere Funktionen von
NAA10, darstellen [35]. NAA10 codiert
fiir die katalytische Untereinheit einer
N-Acetyltransferase, die zur N-termi-
nalen Acetylierung fast der Hélfte aller
menschlichen Proteine beitrégt [3]. Das
Mutationsspektrum umfasst eine Spleif3-
mutation in der Familie mit syndromaler
Mikrophthalmie und ansonsten ver-
schiedene, z. T. rekurrente Missense-
Mutationen, die mit einer Ausnahme
nicht zwischen den Geschlechtern iiber-
lappen. Aufgrund eines wahrscheinli-
chen maternalen Keimzellmosaiks trat
eine bei einem Midchen identifizierte
NAAI10-Variante auch bei ihrem Bru-
der auf und fithrte dort zu einem sehr
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Tab.3 Ubersicht X-chromosomaler Gene: De-novo-Mutationen bei Madchen, vererbte Muta-

tionen bei Jungen

Gen Geschlecht  Krankheitsbild (gema OMIM) OMIM #
ARHGEF9 2+ Epileptic encephalopathy, early infantile, 8 300607
BCOR e+ Microphthalmia, syndromic 2 300166
CASK e+d Mental retardation and microcephaly with pontine 300749
and cerebellar hypoplasia
CASK d FG syndrome 4 300422
DCX e+ Subcortical laminal heterotopia 300067
DCX d Lissencephaly 300067
DDX3X  +J Mental retardation, X-linked 102 300958
FLNA d Frontometaphyseal dysplasia 1 305620
FLNA @+ () Heterotopia, periventricular 300049
FLNA @+ () Melnick-Needles syndrome 309350
FLNA d Otopalatodigital syndrome, type | 311300
FLNA d Otopalatodigital syndrome, type Il 304120
HDACS" Q+J Cornelia de Lange syndrome 5 300882, [34]
HUWEI® Q+J Mental retardation, X-linked syndromic, Turner type 300706, [27]
IQSEC2 R+ Mental retardation, X-linked 1 309530
KDM6A R+ Kabuki syndrome 2 300867
KIAA2022 2+ & Mental retardation, X-linked 98 300912
LAMP2 e+d Danon disease 300257
MECP2 Q Rett syndrome 312750
MECP2 d Mental retardation, X-linked syndromic, Lubs type 300260
MECP2 d Mental retardation, X-linked, syndromic 13 300055
MECP2 d Encephalopathy, neonatal severe 300673
MED12* & Lujan-Fryns syndrome 309520
MED12* & Ohdo syndrome, X-linked 300895
MED12* & Opitz-Kaveggia syndrome 305450
NAAT0 e+ Ogden syndrome 300855
OfD1 Q Orofaciodigital syndrome | 311200
OfD1 d Joubert syndrome 10 300804
OfD1 d Simpson-Golabi-Behmel syndrome, type 2 300209
PDHA1 e+ Pyruvate dehydrogenase E1-alpha deficiency 312170
PHF6 e+ Borjeson-Forssman-Lehmann syndrome 301900
RPS6KA3 R+ Coffin-Lowry syndrome 303600
SMCIA e+ Cornelia de Lange syndrome 2 300590
SMCI1A Q Severe, early onset epilepsy [39]
USP9X Q Mental retardation, X-linked 99, syndromic, female- 300968
restricted
USPIX d Mental retardation, X-linked 99 300919
Z04H2" & Wieacker-Wolff syndrome 314580

° > 6 De-novo-Mutationen bei Madchen aus der DDD-Studie [11] und DECIPHER [17]

frithen Versterben [35]. Die X-Inaktivie-
rung wurde bei sechs der Mddchen mit
De-novo-Mutationen getestet und reich-
te von unauffillig bis hin zu komplett
verschoben [35].
Genotyp-Phinotyp-Korrelationen

und Variabilitdt innerhalb und zwischen
den Geschlechtern sind wahrscheinlich

durch eine Kombination verschiedener
Faktoren wie Lokalisation und Art der
Mutation, Grad der Beeintrachtigung der
enzymatischen Stabilitit und Aktivitét
sowie durch den Grad der X-Inaktivie-
rung bei Frauen beeinflusst [35].

Borjeson-Forssman-Lehmann
Syndrom (BFLS, OMIM #301900)

Mutationen in PHF6 wurden 2002 als
Ursache fiir das 1962 erstmals klinisch
beschriebene, X-chromosomal-rezessive
Borjeson-Forssman-Lehmann-Syndrom
identifiziert [5, 24]. Als Hauptmerkmale
bei den betreffenden Jungen/Mannern
wurden eine mittlere bis schwere geistige
Behinderung, eine Epilepsie, ein Hypo-
gonadismus, Adipositas und Kleinwuchs
sowie faziale Besonderheiten mit gro-
flen Ohren, engen Lidspalten und einer
prominenten Jochbeinregion angege-
ben [24]. Weibliche Anlagetragerinnen
in diesen Familien hatten keine oder
leichtgradige klinische Merkmale, die
X-Inaktivierung war bei einigen ver-
schoben, bei anderen unauffillig [9,
24].

Vor wenigen Jahren wurden De-novo-
Mutationen in PHF6 bei Midchen mit
einem sehr charakteristischen Erschei-
nungsbild identifiziert [47]. Dieses bein-
haltete neben einer variablen geistigen
Behinderung sehr distinkte Gesichts-
ziige mit einer schmalen Stirn, einer
prominenten supraorbitalen Region, ei-
ner kurzen Nase und linglich geformten
Ohren (B Abb. 1a). Dariiber hinaus tra-
ten eine Amenorrh6/Oligomenorrhd,
Finger- und Zehendeformititen (hy-
poplastische Endglieder, ausgeprigte
Klinodaktylie IV) (@Abb. 1b), kleine
und unregelmiflig geformte, vorzeitig
ausfallende Zihne sowie eine streifige
Pigmentierung der Haut auf (8 Abb. 1¢;
[47]). Im Kleinkindesalter kann das
BFLS bei Médchen aufgrund hypoplas-
tischer Fingerendglieder und sparlichen
Haarwuchses eine Differenzialdiagno-
se zum Coffin-Siris-Syndrom darstellen
[45]. Die X-Inaktivierung im Blut war
bei allen getesteten Patientinnen mit De-
novo-Mutation im Blut verschoben und
in Fibroblasten unauffallig [47].

Uberlappende phinotypische Merk-
male zwischen minnlichen und weibli-
chen Patienten mit einem BFLS sind eine
variable geistige Behinderung, kurze Ze-
hen, spitz zulaufende Finger, ein Hypo-
gonadismus sowie lingliche Ohren und
eine prominente Jochbeinregion. Insge-
samt wirkt die Fazies bei den Patien-
tinnen mit De-novo-Mutationen jedoch
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Abb. 1 A Charakteristisches klinisches Erscheinungsbild von Patientinnen mit De-novo-Mutationen in PHF6.

a Faziale Besonderheiten bei sechs verschiedenen Patientinnen, fiinf davon in verschiedenen Altersstufen.

b Finger- und Zehenanomalien mit u. a. spitz zulaufenden Fingern, Klinodaktylien der vierten und fiinften Finger und ausge-
pragter Brachydaktylie der Zehen.

¢ Zahnanomalien mit kleinen, stiftformigen Zahnen mit weitem Abstand und streifige Hautpigmentierung.

(Abbildung reproduziert und modifiziert aus Zweier et al. [47] mit Erlaubnis der BMJ Publishing Group Ltd. Dieser Inhalt
ist nicht Teil der Open-Access-Lizenz)
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deutlich distinkter. Weitere spezifische
Anomalien, die nur bei Mddchen/Frauen
mit De-novo-Mutationen in PHF6 be-
schrieben sind, beinhalten Zahnanoma-
lien, z. T. stark ausgeprigte Fingerdefor-
mitdten sowie eine streifige Hautpigmen-
tierung [47].

PHF6 codiert fiir ein Zinkfinger-
protein, das im Zellkern lokalisiert ist
und dem daher eine Rolle in der trans-
kriptionellen Regulation zugeschrieben
wird [25, 46]. Uber eine Interaktion mit
dem PAF1-Transkriptions-Elongations-
Komplex kénnte PHF6 eine Rolle bei der
neuronalen Migration spielen [46]. Das
Mutationsspektrum umfasst Missen-
se-Varianten, trunkierende Mutationen
sowie intragenische Deletionen und Du-
plikationen. Wihrend bei Méannern eher
Missense-Varianten {iberwiegen, sind
bei den Frauen trunkierende Verdnde-
rungen hiufiger. Eine Ursache fiir den
stark ausgeprigten Phianotyp bei Frauen
mit De-novo-Mutationen im Vergleich
zu unauffilligen oder nur leichtgradig
symptomatischen Ubertrigerinnen in
den X-chromosomal-rezessiven Fami-
lien konnte daher u. a. die Art und
damit ,,Schwere® der Mutation sein. Ei-
ne Erkldrung fiir Merkmale, die nur bei
weiblichen und nicht bei ménnlichen
Patienten auftreten, konnte auch ein
funktionelles Mosaik durch die X-Inak-
tivierung sein, bei dem in einem Teil der
Korperzellen das Allel mit der Mutation
und im anderen Teil der Korperzellen das
Wildtyp-Allel aktiv ist. Die streifenfor-
mige Pigmentierung der Patientinnen
mit De-novo-Mutationen und die in
Fibroblasten nicht verschobene X-Inak-
tivierung deuten auf ein solches Mosaik
hin [47].

KIAA2022-assoziierte
Entwicklungsstorung
(MRX98, OMIM #300912)

Chromosomale Aberrationen oder trun-
kierende Mutationen in KIAA2022 wur-
den in mehreren X-chromosomal-rezes-
siven Familien beschrieben. Die betroffe-
nen Jungen hatten eine schwere Entwick-
lungsstorung mit fehlender oder sehrein-
geschrinkter Sprache, hiufig Verhaltens-
auffilligkeiten und unspezifische faziale
Dysmorphien. Bei etwa der Hélfte wur-

den ein Kleinwuchs, eine Mikrozephalie
und Krampfanfille beschrieben [6, 23,
43]. Weibliche Mutationstrigerinnen in
diesen Familien waren klinisch unauf-
tallig oder leichtgradig betroffen [6, 23,
43].

Vor Kurzem wurden trunkierende
Neumutationen in KIAA2022 bei Mad-
chen mit leichter bis schwerer geistiger
Behinderung beschrieben [10, 44]. Bei
etwa 80 % trat eine z. T. therapierefrak-
tire Epilepsie auf. Verhaltensauffallig-
keiten wie z.B. autistische Ziige waren
ebenfalls hdufig. Unspezifische faziale
Dysmorphien, eine Mikrozephalie oder
ein Kleinwuchs fielen nur bei wenigen
oder einzelnen der Midchen auf. Die
X-Inaktivierung im Blut war bei 8 von
10 getesteten Madchen unauftillig und
2-mal verschoben [10].

Die kognitive Einschriankung scheint
bei Méddchen insgesamt etwas variabler
und leichtgradiger als bei Jungen zu sein.
Bei Madchen wurde zudem haufiger eine
Epilepsie beschrieben, bei Jungen haufi-
ger eine Mikrozephalie, ein Kleinwuchs
und faziale Dysmorphien. Zwei Méadchen
mit 100 % verschobener X-Inaktivierung
zeigten einen den Jungen dhnlichen Phi-
notyp [10].

Das Mutationsspektrum mit ,,Loss-of-
Function-Mutationen war in beiden Ge-
schlechtern dhnlich [10]. KIAA2022 wird
stark im fetalen sowie im adulten Gehirn
exprimiert und ist am Wachstum von
Neuriten beteiligt, indem es die Steue-
rung der Zell-Zell-Adhésion iiber den
N-Cadherin-Signalweg beeinflusst [18].
Als mogliche Griinde fiir die phianotypi-
schen Unterschiede zwischen Médchen
und Jungen sowie fiir die klinische Va-
riabilitdt innerhalb des Geschlechts wer-
den eine unterschiedlich starke Expressi-
onsverminderung durch die verschiede-
nen Mutationen, der Grad der X-Inakti-
vierung sowie ein mogliches, durch die
X-Inaktivierung bedingtes, funktionelles
Mosaik im Gehirn diskutiert [10].

DDX3X-assoziierte
Entwicklungsstorung
(MRX102, OMIM #300958)

Erstvor Kurzem wurden De-novo-Muta-
tionen in DDX3X als eine der haufigsten
Ursachen fiir Entwicklungsstorungen

identifiziert [11]. Eine grofle Studie mit
38 Patientinnen ergab ein sehr variables
Krankheitsbild [37]. Die Betroffenen
hatten eine leichtgradige bis schwere
geistige Behinderung, eine muskulére
Hypotonie, Bewegungsstérungen, Ver-
haltensauffilligkeiten und etwas seltener
eine Mikrozephalie, Kleinwuchs oder
Epilepsie. Dariiber hinaus wurden bei
einigen der Midchen eine mosaikarti-
ge Pigmentierung der Haut, Lippen-/
Kiefer-/Gaumenspalten, Hor- und Seh-
storungen, vorzeitige Pubertit und Ma-
gnetresonanztomographie(MRT)-Ano-
malien (z. B. Balkenhypoplasie, kortikale
Malformationen, weite Ventrikel) be-
schrieben. Faziale Dysmorphien waren
héufig, ergaben aber kein spezifisches,
wiedererkennbares Bild [37]. De-no-
vo-DDX3X-Mutationen wurden auch
bei zwei Madchen mit der vorherigen
klinischen Verdachtsdiagnose eines To-
riello-Carey-Syndroms aufgrund einer
Wachstumsstorung, eines hypoplasti-
schen Balkens, eines Herzfehlers und
fazialer Dysmorphien beschrieben [13].
Die X-Inaktivierung war bei 7 von 15 ge-
testeten Madchen verschoben, ohne dass
dies mit der Schwere der Entwicklungs-
storung korrelierte [37].

X-chromosomal-rezessiv. ~ vererbte
Missense-Mutationen in DDX3X wurden
bei betroffenen Jungen und gesunden
Miittern in vier Familien gefunden [20,
37]. Die Betroffenen hatten eine leicht-
gradige bis schwere geistige Behinderung
und z. T. ein komplexeres Bild mit Herz-
fehlern und muskuldrer Hypertonie bzw.
progredienter Spastik. Die X-Inaktivie-
rung war bei Frauen in einer Familie
verschoben, in einer zweiten unauffallig
[37].

Uberlappende phinotypische Merk-
male zwischen Madchen mit De-novo-
Mutationen in DDX3X und Jungen mit
maternal vererbten Varianten sind vor
allem eine variable geistige Behinderung
mit moéglichen zusitzlichen Anomalien,
die jedoch ein eher unspezifisches Bild
ergeben [37].

DDX3X codiert fiir eine konservier-
te DEAD-Box-RNA-Helikase, spielt ei-
ne wichtige Rolle bei der Regulation von
Transkription, Spleifien und Translation
und ist ein Schliisselregulator des Wnt-
Signalwegs [1]. Die De-novo-Mutatio-
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nen bei Middchen beinhalteten entweder
trunkierende Mutationen oder Missen-
se-Varianten in den Helikase-Doménen.
Bei den Mutationen in den X-chromo-
somal-rezessiven Familien handelte es
sich um Missense-Varianten in einer der
Helikase-Domainen [37]. Es wird insge-
samt ein ,Loss-of-Function-Mechanis-
mus” postuliert [37].

Zur Ausprigung und Variabilitit
der Entwicklungsstérungen bei Maid-
chen und Jungen koénnten verschiede-
ne Faktoren beitragen. Versuche mit
Uberexpression des humanen DDX3X-
Transkripts (Wildtyp und Mutanten) im
Zebrafisch zeigten, dass die bei Frau-
en identifizierten Mutationen zu einem
kompletten Verlust von DDX3X fiihren.
Uberexpression von DDX3X mit im
ménnlichen Geschlecht identifizierten
Varianten zeigte zumindest in diesem
Assay keinen Unterschied zum Wildtyp,
sodass es sich um hypomorphe Verinde-
rungen handeln konnte [37]. Da DDX3X
der X-Inaktivierung entkommt, kénn-
ten dosisabhingige Effekte der DDX3X-
Expression eine Rolle spielen [37].

Fazit

Die Bedeutung von Verdnderungen in
X-chromosomalen Genen fiir Entwick-
lungsstérungen bei Méddchen hat in den
letzten Jahren zugenommen. Im Rahmen
der Diagnostik, aber auch der Forschung
sollten daher bei Middchen/Frauen auch
Mutationen in X-chromosomalen Genen
als potenziell ursichlich bedacht wer-
den. Als Konsequenz sollte auch auf die
Aufteilung in X-chromosomal-dominant
und X-chromosomal-rezessiv verzichtet
werden und als ibergeordnete Bezeich-
nung z.B. der Begrift ,,X-chromosoma-
le Entwicklungsstorung“ verwendet wer-
den. Fiir die Manifestation im weibli-
chen Geschlecht sind verschiedene Fak-
toren verantwortlich. Der X-Inaktivie-
rung kommt eine besonders bedeutende
Rolle zu, die bisher aber erst sehr un-
vollstindig verstanden ist. Die Identifi-
zierung und Beschreibung von X-chro-
mosomalen Entwicklungsstérungen bei
Midchen/Frauen sowie die funktionelle
Charakterisierung von Genotyp-Phéno-
typ-Korrelationen und hinsichtlich der
X-Inaktivierung lassen in den nichsten

340 | medizinische genetik 3-2018

Jahren weitere neue Erkenntnisse erwar-
ten.
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