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Bei einem Teil der Patienten mit SCAD liegen elektronenmikroskopische Verdnderungen im
Bindegewebe vor. Dies palBit zu der Vermutung, dal3 ein Defekt in der GefaBwandstruktur zur
Dissektion pradisponiert. Der hypothetische Defekt wurde jedoch noch nicht identifiziert und
die Suche nach Mutationen in einigen Kandidatengenen blieb bislang erfolglos.

Es wurden im Vorfeld Hautbiopsien eines Dissektionspatienten und seiner vier gesunden
Kinder untersucht. Der Indexpatient und drei der Kinder zeigten milde, aber deutliche
Bindegewebsverdnderungen. Beim vierten Kind fand man keine morphologischen
Verdanderungen in der ultrastrukturellen Untersuchung einer Hautbiopsie. Man nahm
darauthin an, dafl die Bindegewebsverinderung mit einer autosomal-dominant vererbten
Mutation zusammenhédngt und betrachtete den Indexpatienten und die drei Kinder mit
Bindegewebsverdnderungen als Mutationstrdger. An isolierter genomischer DNA aller
Familienmitglieder wurde eine genetische Kopplungsanalyse (linkage analysis) mit Hilfe von
Mikrosatelliten-Markern (CA-repeats) durchgefiihrt, um den Mutationsort zu bestimmen.

32 mogliche Kandidatengene (auf 26 chromosomalen Loci) konnten in dieser Familie als
Mutationsort ausgeschlossen werden, 6 Gene sind als Mutationsort unwahrscheinlich.
Darunter sind alle Gene, die fiir fibrilldre Kollagene kodieren, fiir Tropoelastin, Fibrillin 1 und
2, einige kleinere Proteoglykane und die meisten Matrix-Metalloproteinasen, deren
Inhibitoren, sowie einige wichtige Syntheseenzyme fiir kollagene und elastische Fasern. Vier
der Kandidatengene konnten nicht ausgeschlossen werden, darunter das Gen fiir
Lysinhydroxylase (PLOD), ein Enzym, das fiir die Quervernetzung der Kollagene wichtig ist,
das Typ XVI Kollagen (COL16A1), ein fibrillenassoziiertes Kollagen, Fibulin 2 (FBLN 2),
ein Glykoprotein, das an Fibronektin bindet und das Gen fiir den Gewebs-Inhibitor 4 der
Matrix-Metalloproteinase (TIMP 4).

Diese vier Gene sind nun potentielle Mutationsorte fiir die hereditdre Bindegewebsstorung.
Aufgrund der geringen FamiliengroBBe 148t sich statistisch (LOD-Score) allerdings nicht mit
Sicherheit sagen, ob eines bzw. mehrere dieser Gene tatsdchlich Mutationen tragen, oder ob
es sich um ein zufélliges Ergebnis der Kopplungsanalyse handelt. Grotmogliche Sicherheit
wiirde nur eine Sequenzanalyse der Gene und eine Mutationssuche bei den Patienten bieten.



