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Infektionsepidemiologie und Humangenetik

Kurzinformation

zur humangenetischen Untersuchung

Barth-Syndrom (Mim 1D #302060)
infolge einer hemizygoten Mutation im TAZ-Gen (MIM ID #300394)

Das Barth-Syndrom ist eine X-chromosomal vererbtdtisystem-Erkrankung, die durch eine dilatativerddamyopathie
(DCM) mit endokardialer Fibroelastose, eine voemlproximal betonte Skelettmyopathie, eine Wachswemzdgerung,
eine Neutropenie und eine Acidurie mit Ausscheiduog allem der 3-Methylglutacon (3-MCG)-Saure cliggasiert ist.
Ursache der Erkrankung sind Mutationen des friladfaZin genannten TAZ-Gens, die in hemizygoter FbenJungen zu
einem kompletten Funktionsverlust der von diesem kislierten Acyltransferase fiihren.

Die erste Grof3familie mit dieser Erkrankung wurde&dchst 1981 in einem Buchbeitrag und dann noanaii983 in
einer Publikation (J. Neurol. Sci. 62: 327-355) wtam hollandischen Neurologen Peter G. Barth véegeDie betroffenen
Jungen wiesen alle die Symptomen-Trias dilatatiaediomyopathie, Skelettmyopathie und Neutropenfeuad starben im
Alter zwischen 3 Tagen und 31 Monaten nach der @ebuden Folgen einer Sepsis infolge der Agranttise oder an
einem Herzversagen. Ultrastrukturelle Untersuchanfjdarten zur Entdeckung abnormaler Mitochondrien Herz- und
Skelettmuskel und in Granulozyten-Vorstufen des ¢immmarks, die zusatzlich Membran-gebundene Vakumléwiesen.
Ahnliche Veranderungen der Mitochondrien hatterelt@rNeuenstein et al. 1979 (Pediatrics 64: 24i8%iner Familie
beschrieben, deren mannliche Nachkommen alle ar élarzerkrankung gelitten hatten und im Sauglihgs@estorben
waren.

Kelley et al. beschrieben 1991 (J. Pediatr. 1198-7487) als erste eine organische Acidurie mit peifgeller
Ausscheidung der 3-Methylglutacon- und 2-Ethylhpdy&Saure bei betroffenen Kindern. Neuwald stellg®7 (Curr. Biol.
7: 465-466) die Hypothese auf, dal3 es sich beimetrerten Protein um eine Acyltransferase handéhmke. Dies fiihrte zu
einer genaueren Untersuchung des Lipidstoffwechiseétsutfibroblasten von Patienten mit einem B&@tmdrom. Es zeigte
sich, daf3 Cardiolipin vermehrt degradiert wird. Awter Einbau der Linolsédure in Cardiolipin und Ritegidylglycerid ist
deutlich reduziert (Vreken et al. 2000. Biochenpiys. Res. Commun. 279: 378-382; Valianpour e2@0d2. J. Pediatr.
141: 729-733). Dies fiuhrt zu einem Mangel an Cdigiio (CL) mit vier Linolsauren als Seitenketten4dCL), einem
relativen Uberwiegen des Monolysocardiolipins (M)Qind damit einem hoch abnormalen MLCL/CL-VerhatriDiese
Beobachtungen gaben Anlal3 zur Entwicklung einessitteen und spezifischen Detektionsverfahrens tsittdPLC-
Tandem-Massenspektrometrie unter Verwendung vaondeatetem Blut (Kulik et al. 2008. Clin. Chem. 5¥:1-378).

Das mutierte Gen wurde schon 1991 von Bolhuis.g#ah. J. Hum. Genet. 48; 481-485) auf dem X-Chreamo in der
Region 28 lokalisiert. 1996 erschien dann dereeBgricht Giber Alterationen des in dieser Chromasmegion gelegenen,
urspringlich G4.5 genannten Taffazin-Gens als Ursases Barth-Syndroms (Bione et al. Nature Geri&t.385-389).
Aminosaure-Substitutionen, kleine Insertionen ureleflonen sowie Stopkodon- und Splei3stellen-Mategn fihren zu
einem Funktionsverlust des Proteins. Eine GenotygrBtyp-Korrelation 1&3t sich jedoch nicht beobanht

Das Barth-Syndrom ist mit Sicherheit unterdiagrmstt. Das liegt zum einen an dem sehr variableanBtyp, der
durch die TAZ-Mutationen verursacht wird. Zum Spakt der Symptome gehéren mittlerweile auch eineehypphe
Kardiomyopathie, eine linksventrikulare Non-CompaatKardiomyopathie (LVNC), eine ventrikulare Arrmmie vor
allem in der Adoleszenz, die zu einem plotzlichererztbd fiihren kann, mangelnder Appetit, Fatigueneei
Belastungsintoleranz, eine Hypoglykamie, eine Liaidlose, eine Hyperammonamie und ein spater Wacissthub nach
initialer Wachstumsverzégerung wahrend der KindHeitden Familien werden darlberhinaus gehéauft g&bordnnlicher
Feten in der Spatschwangerschaft beobachtet. DiduAe dagegen kann nur gering ausgepragt sein fethden und auch
eine Neutropenie muf3 nicht zwingend vorhanden s&im anderen ist der Verlauf der Erkrankung vidigiiger als zu
Beginn vermutet. Die Sterblichkeit ist wahrend desten vier Lebensjahre am héchsten. Die Patiékiianen jedoch auch
50 Jahre und alter werden. Interessanterweise hessk die Kardiomyopathie im Laufe des LebensdaB haufig eine
virale Genese der DCM vermutet wird.

Material: 0,5 -2 ml EDTA-Blut (normaler Postversand)
Methode: Die genomische DNA des Patienten wird aus einef &Blutprobe isoliert. Anschlie3end werden die ot
kodierenden Exons 1 — 11 sowie die alternativemBxound 5 des TAZ-Gens auf Chromosom Xq28 miteHilf

der Polymerase-Kettenreaktion amplifiziert und ssiert.

Zeitdauer: ca. zwei bis drei Wochen




