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Die molekularen Mechanismen der 3‘Endprozessierung der pra-mRNA beinhalten ein
komplexes Zusammenspiel von transkriptionalen und RNA-prozessierenden
Mechanismen. Eine Vielzahl klinisch relevanter Mutationen in Promotorregionen und in
Regionen, die das korrekte Spleillen vermitteln, sind relativ gut charakterisiert,
wohingegen wenig uber Mutationen bekannt ist, die die 3’Endprozessierung der pra-
mRNA beeinflussen. Dieser Schritt der mRNA Reifung ist jedoch von besonderer
Relevanz, da fehlerhafte 3’Endprozessierung der pra-mRNA zu unterschiedlichsten
Krankheiten fuhren kann. Bei der vorliegenden Arbeit wurde eine neue, erstmals 2002
beschriebene Mutation an Position 20209 im Prothrombin-Gen (F2 20209*T), die im
Zusammenhang mit Thrombosen und Schwangerschaftskomplikationen aufgefallen war,
hinsichtlich ihrer funktionellen Bedeutung untersucht. Die Ergebnisse der durchgeflhrten
Analysen deuten darauf hin, dass die durch die F2 20209*T Mutation bedingte
Steigerung der Proteinexpression durch eine erhdhte mRNA Expression erklart werden
kann, die wiederum ihre Ursache in einer Effizienzsteigerung der 3’Endprozessierung
der pra-mRNA hat. Eine qualitative Veranderung der Poly(A)-Schwanzlange konnte
nicht festgestellt werden. Eine Anderung der mRNA Stabilitdt oder eine Beeinflussung

der Translation erscheint daher wenig wahrscheinlich.

Die F2 20209*T Mutation gehoért somit zu einer Gruppe von Mutationen des
Prothrombin-Gens, die den Aufbau des F2 3’Endformationssignal beeintrachtigen, und
die auf diese Weise zu Thrombophilie und Schwangerschaftskomplikationen beitragen

konnte. Die klinische Relevanz dieser Mutation ist aufgrund der geringen Fallzahl bisher



noch unklar. Kunftige Studien an einer groReren Population werden daher notwendig
sein, um zu klaren, ob der F2 20209*T Genotyp einen funktionellen Polymorphismus
darstellt, der zu einem spezifischen Phanotyp und/oder signifikanten Erhohungen des
F2 Aktivitatslevels fuhrt.

Die klinischen und experimentellen Beobachtungen legen nahe, dass es von Interesse
sein konnte, auf die Mutation F2 20209*T zu testen, nachdem gangigere Ursachen der
Thrombophilie ausgeschlossen wurden und insbesondere dann, wenn wiederholt
unerklarte klinische Komplikationen auftreten und andere, erworbene Risikofaktoren fur

eine Thromboseentstehung hinzukommen.



