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In der vorliegenden Arbeit wurde bei 19 Patienten mit ultrastrukturellen V erénderungen der
retikuldren Dermis eine Mutationssuche im COL5A1- Gen durchgefiihrt.

Nach Entnahme einer Hautbiopsie wurden Fibroblastenkulturen angelegt, aus denen RNA
isoliert wurde. Durch eine Umschreibung in cDNA konnte die gesamte kodierende Sequenz
fur COL5A1 mit Hilfe der PCR in 16 Uberlappende Fragmente amplifiziert werden. Diese
Amplifikate wurden anschlief3end einem Restriktionsverdau zugefihrt, um Fragmente mit
einer Lange von 100-300 bp zur Multiplex-SSCP Analyse zu generieren. Ein Teil der
Amplifikate wurde sofort einer Direktsequenzierung zugefuhrt.

Die parallele Analyse mittels SSCP und Direktsequenzierung erbrachte den Nachweis von
vier Polymorphismen und einer missense-Mutation an Position 700 bel einem
Geschwisterpaar. Ein Polymorphismus an Position 864 konnte nach Verdau mit dem
Restriktionsenzym Pst | als RFLP bestétigt werden.

Die missense-Mutation, die einen moglichen Phanotyp ausbilden kdnnte, ist jedoch schwierig
zu interpretieren, da auf der Basis der Ultrastruktur der Haut eines der Geschwister nur leichte

Veranderungen aufwies, wahrenddessen das andere Geschwisterteil Uberhaupt keine



Auffélligkeiten zeigte. Obgleich die Mutter dieses Geschwisterpaares auch das Allel mit der
missense-Mutation an Position 700 trégt, hat diese nie ein cerebrovaskuléres Ereignisin Form
einer SCAD erfahren. Somit bleibt also offen, ob diese Mutation das Risiko zur Entwicklung
einer SCAD erhdht. Dennoch ist es maglich, dal3 die Mutter, trotz eines erhdhten Risikos fur
SCAD nie eine SCAD entwickelte.

Es konnte erstmals gezeigt werden, dal3 das COL5A1-Gen bei Patienten mit SCAD nicht ein
kausalpathogenetisch bedeutendes Kandidatengen fir das Auftreten spontaner arterieller
Dissektionen ist.

Unter Berticksichtigung der bis heute vorliegenden Untersuchungen bleibt einzig der
ultrasrukturell gut definierte Phanotyp von Patienten mit SCAD, der als Marker fir eine
Assoziation mit der Prédisposition zu CAD fungiert. Dieser Phanotyp kdnnte bei Patienten
mit grof3en Familien der Schltissel zur Identifizierung von Kandidatengenen sein, die kausal
fur die Entstehung von sCAD verantwortlich sind. Bisherige Untersuchungen deuten darauf
hin, dai3 dies Gene sein kénnten, die eine wichtige Position im Geflige der extrazelluldren
Matrix haben.



