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Vorgeschichte der geplanten Studie zur Vererbung genetischer Herzerkrankungen

der Amsterdamer Universitair Medische Centra (Uniklinik):

Bei ARVC-Indexpatienten (den zuerst diagnostizierten ARVC-Patientlnnen einer Familie) aus den USA,
Deutschland und den Niederlanden, wurde untersucht, wie oft eine gefundene Mutation vererbt wurde
und wie oft sie de novo war, das heilSt neu in der Familie bzw. bei dem Indexpatienten aufgetreten, ohne
dass ein Elternteil davon betroffen war. Das Ergebnis war, dass die Mutation fast immer (in tiber 98% der
Falle) vererbt wurde.

Aber es trat noch ein weiteres tiberraschendes Ergebnis auf:

Bei PKP2-Mutationstragern war die Vererbung vom Vater haufiger als erwartet bei autosomal-dominantem
Erbgang. Eine zusatzliche Stammbaumanalyse in 129 Familien mit den funf haufigsten niederlandischen
Griindermutationen von PKP2 ergab, dass bei Mannern (Indexpatientinnen und Familienmitgliedern) die
Wahrscheinlichkeit, die PKP2-Mutation an ihre Nachkommen weiterzugeben, bei 70 % lag, also deutlich
hoher als die 50%, die bei autosomal-dominanter Vererbung zu erwarten gewesen ware.

Die Wahrscheinlichkeit, dass Frauen PKP2-Mutationen weitergeben, war dagegen mit 56 % normal.

Es gab keinen Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Mutationstragern hinsichtlich der Anzahl
der Kinder oder der Anzahl der genetisch getesteten Kinder, woraus geschlossen wurde, dass PKP2-
Mutationen deutlich starker vaterlicherseits vererbt werden.

Frihere Studienergebnisse und theoretischer Hintergrund:

Eine solche verstarkte vaterliche Vererbung von Mutationen wurde bereits frilher im Zusammenhang mit
einer erhohten Haufigkeit von De-novo-Mutationen mit zunehmendem vaterlichen Alter in Genen, die mit
dem Wachstum zusammenhangen, beschrieben, was zu selektiven Vorteilen wahrend der Spermatogenese
(der Entwicklung der Spermien) fiihrte.

Bei den PKP2-Mutationen bei ARVC-PatientIinnen handelt es sich jedoch nicht um De-novo-Mutationen,
und das Gen ist nicht mit dem Wachstum verbunden.

Die Theorie:
Die Studiengruppe stellt die Hypothese auf, dass ein dhnlicher Vorteil wie oben beschrieben bei der
Spermatogenese (der Bildung der mannlichen Keimzellen) auftreten kdnnte.

Das Ziel:

Die Gberproportionale vaterliche Vererbung von 70 % fiir PKP2 soll bestatigt werden, indem Spermien von
PKP2-Tragern gesammelt und die Anzahl der Spermien mit und ohne die Mutation analysiert werden.

Was wird benétigt?
10 Spermaproben von mannlichen PKP2-Tragern, um ein zuverlassiges Ergebnis zu erhalten.

Wie kann man teilnehmen?

Das niederlandische Team verschickt fertige Probensets, die Spermienproben kdnnen zuhause gewonnen
und dann nach Amsterdam verschickt werden.

Wo finde ich weitere Informationen?
Die Erklarungen des Amsterdam UMC samt Einwilligungserklarung finden Sie auf Niederlandisch und in
deutscher Ubersetzung auf unserer Homepage.
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