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Als Telomere bezeichnet man die aus einzelstrangiger DNA und Proteinen bestehenden Endkappen
unserer Chromosomen, die fir die Stabilitdt und den Schutz der Chromosomen entscheidend sind.
Telomeropathien sind seltene Multi-System-Erkrankungen, die durch eine mutations-bedingte
friihzeitige Verkirzung von Telomeren verursacht werden und zur frithzeitigen Alterung der Zellen
fihren. Diese Mutationen betreffen Proteine, die wichtig flr die Stabilitat, die Synthese oder das
Verlangern der Telomere sind. In geschatzt 30% der Falle ist die ursachliche Mutation jedoch nicht
bekannt.

In dieser Studie konnten wir in vier Individuen mit Telomeropathie-Erkrankung drei unterschiedliche
missense Mutationen im Gen RPA1 identifizieren und bringen damit zum ersten Mal RPA1l mit
Telomeropathien in Verbindung. Das Gen kodiert fir Replikations-Protein Al (RPA1), welches
Einzelstrang DNA bindet und schiitzt und essentiell fiir die Verdoppelung und die Reparatur der DNA
ist. Zwei der von uns identifizierten RPA1 Mutationen fihrten in Zellkultur-Experimenten zu einer
starkeren Bindung an Einzelstrang-DNA und Telomersequenzen, sind also sogenannte ,Gain-of-
Function” Mutationen, die dritte identifizierte RPA1 Mutation hatte keinen relevanten Einfluss auf die
Bindungskapazitat. Wir nehmen an, dass die RPA1 Mutationen moglicherweise andere Telomer-
erhaltende Proteine daran hindern, Zugang zur DNA zu bekommen, wodurch es zu einer schnelleren
Erosion der Telomere kommt.

Interessanterweise haben wir in einem Fall weitere, spater erworbene genetische Verdanderungen in
blutbildenden Zellen entdeckt, die die RPA1l Gain-of-Function Mutation durch verschiedene
Mechanismen eliminieren. Diese Art der ,natirlichen” Gentherapie konnten wir in einer friiheren
Studie auch bei MDS Patient*innen mit Genverdnderungen in den Genen SAMD9 oder SAMDIL
nachweisen. Diese ,natirliche” Gentherapie liefert entscheidende Hinweise fiir eine zukinftig
mogliche Behandlung und Heilung mit einer kontrollierten Gentherapie.
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