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Dyskeratosis congenita ist eine seltene Genodermatose, die durch die Trias reticulare
Pigmentierungen, Nagelveranderungen und mukose Leukoplakien gekennzeichnet ist.
Zudem geht Dyskeratosis congenita mit einer erhdhten Inzidenz von Malignomen und
progredienter Knochenmarksinsuffizienz in 90% der Féalle einher. Fur den X-rezessiven
Vererbungsmodus konnte das in der Bande Xq28 lokalisierte Gen DKC1 als ursachlich
identifiziert werden. DKCL1 codiert fiir ein 2.6 kb langes Transkript, das entsprechende
Peptid Dyskerin besteht aus 514 Aminosauren.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde die Genstruktur des Krankheitsgens DKC1 charakte-
risiert. Aufgrund der Tatsache, dal3 nur genomische Patienten-DNA zur Verfligung
stand, war die Charakterisierung der Genstruktur unumganglich, um weitere Mutations-
analysen durchfuhren zu kdnnen. So konnten 15 codierende Exons - alle im offenen
Leserahmen lokalisierten (ORF) Exons (Gré3e von 65 bp bis 185 bp) - analysiert wer-
den. Fur den 3°- und 5'- nichttranslatierenden Bereich konnte die Lage von weiteren
Exons ausgeschlossen werden. Von den 14 Introns (Grél3e von 194 bp bis 2252 bp)
wurden 13 vollstandig sequenziert, die Grof3e des nicht vollstandig sequenzierten
Introns XI konnte jedoch mittels PCR bestimmt werden. Insgesamt umspannt DKC1 auf
genomischer Ebene einen Bereich von 14.5 kb, dessen Sequenz bis auf eine Liicke von
annahernd 50 bp bestimmt wurde. Die Kenntnis insbesondere der Exon-Intron-Uber-
gange ermdglichte die spezifische Amplifikation der Exons und damit die Identifizierung
von weiteren Mutationen aus genomischer Patienten-DNA (bis dato sechs Mutationen
bekannt).

Im zweiten Teil diese Arbeit wurde die genomische DNA von funf Patienten mit der Dia-
gnose Dyskeratosis congenita - bei denen jedoch der X-rezessive Erbgang nicht gesi-
chert war - untersucht. Hierfir wurden die 15 Exons amplifiziert und sequenziert. Bei
zwei Patienten (D14 und D16) wurden Mutationen gefunden. Die Sequenzierung der
Introns bei den anderen drei Patienten zur Detektion von eventuellen Splei3signalmuta-
tionen steht noch aus.



Wie Homologievergleiche zeigten, konnte es sich bei Dyskerin um ein im Nukleolus ge-
legenes Protein handeln, dessen Funktion wahrscheinlich in der posttranskriptionellen
Pseudouridinylierung von rRNA (als Pseudouridinsynthase) liegt.



