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Seit der Erstbeschreibung des Kohlschiitter-Tonz-Syndroms durch Kohlschiitter et al. 1974
wurde diese seltene genetische Erkrankung in Fallberichten in der Literatur bei insgesamt 25
Betroffenen beschrieben. Die charakteristischen Symptome sind eine epileptische
Enzephalopathie und eine symmetrische Amelogenesis imperfecta der Milchzdhne und der
permanenten Zahne. Die Stammbdume der betroffenen Familien sprechen fiir einen
autosomal-rezessiven Vererbungsmodus. Bisher konnte die genetische Ursache des Syndroms
nicht gefunden werden. Daher ist eine molekulargenetische Diagnostik nicht mdglich, und die
Diagnose muss rein klinisch gestellt werden. |

In der Universititskinderklinik Heidelberg wurde das Kohlschiitter-Tonz-Syndrom in zwei
Familien diagnostiziert. Dabei zeigten in der einen Familie zwei Kinder von Eltern, die

Cousin und Cousine ersten Grades sind, sowie ein Kind in der anderen Familie, in der die

Eltern nicht verwandt sind, die fiir das Kohlschiitter-Tonz-Syndrom typische Kombination von
Symptomen. AuBBerdem wurde das Kohlschiitter-Tonz-Syndrom in einer weiteren

konsanguinen Familie in der Zahnklinik der Universitdt Heidelberg diagnostiziert. Hier waren
drei Geschwister und eine Cousine betroffen, die allerdings eine mildere Auspragung des
Krankheitsbildes zeigten. |

Ziel dieser Arbeit war, durch Kopplungsanalysen in den betroffenen konsanguinen Familien
mittels genomweiter SNP-Analysen mit DNA-Microarrays eine chromosomale Region zu
identifizieren, in der sich die krankheitsverursachende Genverdnderung befindet. In dieser
Region sollten mit Hilfe bioinformatischer Datenbanken Kandidatengene bestimmt und diese
durch Sequenzierungen der kodierenden Genabschnitte bei den Betroffenen auf Mutationen
untersucht werden, welche die Ursache der Erkrankung sein konnen. |

Dabei wurden die Ergebnisse der Kopplungsanalysen mehrerer betroffener Familien
miteinander verglichen. So konnte eine Region auf Chromosom 16p13.3 als

Kandidatenregion identifiziert werden, die den Bereich der physical position von 2,96 bis 5,49
Mb umfasste. |

Es wurden 28 der 63 in der Kandidatenregion identifizierten Gene bei Patienten sequenziert.
Dabei wurden in den hier untersuchten kodierenden Abschnitten der Gene fast ausschlieBlich
bekannte Einzelnukleotidpolymorphismen (SNPs) gefunden. Die wenigen, nicht in den
Datenbanken als Polymorphismen verzeichneten Verdanderungen, die bei einzelnen Patienten
gefunden wurden, stellten sich als nicht relevant heraus. Es konnte keine genetische
Verdnderung festgestellt werden, die als krankheitsausldsend in Frage kommt.



