NovEMBER 2006 | D 13882 F
XII. JAHRGANG | ISSN 0947-0875

ELSEVIER

:‘:II L HE RS R SN AL R REIN |

------- VELHI-'M:

ALS: von der molekularen Analyse der Ursachen zu neuen therapeutischen Ansédtzen

Punktmutationen und Deletionen bei spinozerebelldren Ataxien

Vor 100 Jahren: Nobelpreis fiir Golgi und Ramén y Cajal




Bestellen konnen Sie

p telefonisch:

(07071) 935314

p per Fax:

(06221) 9126338

» per mail:

bestellung@elsevier.de

Bei Online-Bestellungen: bis
31.12.06 keine Versandkosten

innerhalb Deutschlands!

www.elsevier.de

Lexikon der
Psychologie

Sechs Bande auf
einer CD-ROM zum
Sonderpreis

—

2002, CD ROM; Friiher €720,~,
jetzt € (D) 99,—/€ (A) 102,50 /
sFr 147,—; ISBN 3-8274-0466-5

Fiihrende Vertreter der Psychologie
dokumentieren in 20.000 Stichwor-
tern, illustriert durch rund 500 Ab-
bildungen und Tabellen die Wissen-
schaft vom menschlichen Erleben
und Verhalten. Hinzu kommen 130
Essays renommierter Autoren, 500
Biographien und etwa 1.000 dia-
gnostische Testverfahren. Ein diffe-
renziertes Verweissystem vernetzt
die Einzelstichworte mit den Uber-
sichtsbeitragen und verdeutlicht so
die Gesamtzusammenhange.

Hochwertige Fachlexika

»»> Sparen Sie jetzt bis zu 80% <«

Psychologie

Lexikon der
bedeutenden Natur-
wissenschaftler

Das Who is Who des
Fortschritts

Das Lexikon der bedeutenden Naturwissenschaftler
portrétiert in drei Banden mit je 500 Seiten
Leben und Werk von tber 1500 bedeutenden
Mathematikern, Naturwissenschaftlern und
Technikern, die in der Weltgeschichte der Na-
turwissenschaft deutliche Spuren hinterlassen
haben. Ihr Spektrum erstreckt sich von den an-
tiken Denkern {iber die Naturphilosophen des
Mittelalters und der arabisch-islamischen Welt
bis zu den Begrlindern und Klassikern der mo-
dernen Naturwissenschaft und zu
herausragenden Vertretern von Mathematik,
Physik, Chemie, Biologie, Geowissenschaften,
forschender Medizin und Technik aus der
jingeren und jiingsten Vergangenheit.

Gesamtausgabe Buch (3 Bande):
2004,1.500S., 1200 s/w Abb., geb.

Friher €387,—, jetzt € (D) 99,—/€(A) 101,80/ sFr
152,— ISBN 3-8274-1874-6

Gesamtausgabe CD-ROM:

Friher €387,-, jetzt € (D) 99, /€ (A) 102,50/

sfr 147,— ISBN 3-8274-0404-5

Gesamtausgabe Buch + CD-ROM:

Friher € 580,50, jetzt € (D) 149,—/ € (A) 153,20/ sFr
229,— ISBN 3-8274-1884-5

,Dieses Lexikon ist nicht eine Sammlung
von alphabetisch abgehefteten Biogra-
phien, sondern, wie Lichtenbergs Sudel-
biicher, Einladung zu absichtlosem
Schweifen, spontanem Sprung und
genieBendem Verweilen.”
BlOspektrum

Naturwissenschaftler

Lexikon der Biologie

Das weltweit groBte Biologie-Lexikon
Jetzt als preisgiinstige Studienausgabe!!

Gesamtausgabe Buch:
Friher € 2.235,—, jetzt € (D) 399,—/
€(A)410,20/sFr611,—
ISBN 3-8274-1736-8
il Gesamtausgabe CD-ROM:
— Friher € 2.235,—, jetzt € (D) 399,—/
X €(A) 412,80/ sFr 593,—
ISBN 3-8274-1737-6
Gesamtausgabe Buch + CD-ROM:
- Friher € 3.352,50, jetzt € (D) 599,/
€(A)615,80/sFr918,—
ISBN 3-8274-1738-4
Erscheint im Okt. 2006

Mit 14 Banden ist das Lexikon der Biologie das weltweit groBte alphabetische Nach-
schlagewerk zur Biologie. In ca. 75.000 Artikeln bietet es eine umfassende Orientie-
rung und prézise Informationen zu allen Teildisziplinen der Biowissenschaften.

Uber 50 enzyklopadische Artikel zu speziell ausgewahlten, aktuellen Themen der Bio-
logie, tiber 400 groBenteils mehrfarbige Bildtafeln und ca. 100 GroBtabellen un-
terstreichen die Qualitat des Lexikons als ebenso inhaltlich anspruchsvolles wie visuell
ansprechendes Nachschlagewerk. Mit der kartonierten Studienausgabe sparen
Sie € 1.836,— im Vergleich zur (gebundenen) Originalausgabe!!

14 Alphabetbéande, ca. 480 Seiten pro Band, kartoniert, im Schuber
verfasst von iiber 220 namhaften Autoren

ca. 75.000 Artikel und iiber 400.000 Verweise

1.000 biographische Artikel iber bedeutende Forscher

Uber 50 vertiefende enzyklopadische Artikel zu aktuellen Themen u. v. m.
Abbildung zeigt gebundene Originalausgabe

,Das Lexikon der Biologie wird seinen von Redaktion, Fachberatern
und Autoren hochgesteckten Zielen 100%ig gerecht! Gratulation!”
. 5 _|.| l..

DL doipm

Prof. Dr. Robert Huber
Nobelpreistrager fiir Chemie

Samtliche Preise verstehen sich zzgl. Versandkosten (Im Inland: € 3,50 pro Lieferung) — Preise unter Vorbehalt



INHALT

Zum Titelbild: Hirnaktivitat beim Rechen,
siehe Artikel des Quartals auf S. 267.

NEUROWISSENSCHAFTLICHE

....... T[SCHAFT

Vorstand der
Amtsperiode 2005/2007

Préasident:
Prof. Dr. Klaus-Peter Hoffmann, Bochum

Vizepréasident:
Prof. Dr. Mathias Bahr, Gottingen

Schatzmeister:
Prof. Dr. Andreas Draguhn, Heidelberg

Generalsekretar:
Prof. Dr. Helmut Kettenmann, Berlin

Sektionssprecher
Computational Neuroscience:
Prof. Dr. Klaus Pawelzik, Bremen

Entwicklungsneurobiologie/Neurogenetik:
Prof. Dr. Sigrun Korsching, Koin

Klinische Neurowissenschaften:
Prof. Dr. Hans-Peter Hartung, Diisseldorf

Kognitive Neurowissenschaften:
Prof. Dr. Niels Birbaumer, Tiibingen

Verhaltensneurowissenschaften
(kommissarisch):
Prof. Dr. Uwe Homberg, Marburg

Molekulare Neurobiologie:
Prof. Dr. Hans Werner Miiller, Diisseldorf

Neuropharmakologie und -toxikologie:
Prof. Dr. Werner J. Schmidt, Tiibingen

Systemneurobiologie:
Prof. Dr. Hermann Wagner, Aachen

Zellulare Neurobiologie:
Prof. Dr. Arthur Konnerth, Miinchen

Neuroforum 4/06

Inhalt

HAUPTARTIKEL

Jochen H. Weishaupt, Friederike von Lewinski, Mathias Bihr und
Bernhard U. Keller

Motoneuronerkrankungen und amyotrophe Lateralsklerose (ALS):

von der molekularen Analyse der Ursachen zu neuen therapeutischen Ansétzen

Dagmar Nolte und Ulrich Miiller
Punktmutationen und Deletionen bei spinozerebelldren Ataxien

HISTORISCHER ARTIKEL
Leo Peichl und Ernst-August Seyfarth
Vor 100 Jahren: Nobelpreis fiir Golgi und Ramén y Cajal

ARTIKEL DES QUARTALS
Andreas Nieder, Ilka Diester, Oana Tudusciuc
Temporal and spatial enumeration processes in the primate parietal cortex

FORSCHUNGSFORDERUNG
Nikotin: Molekulare und Physiologische Mechanismen im Zentralen Nervensystem
Sonderforschungsbereich 665 Entwicklungsstrungen im Nervensystem

FORSCHUNGSPOLITIK
Der European Brain Council: eine Stimme der Neurowissenschaften in Briissel

NACHRICHTEN AUS DER NEUROWISSENSCHAFTLICHEN GESELLSCHAFT
Einladung zur Mitgliederversammlung auf der 7. Géttinger Tagung der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft

Bericht Forum 2006 — FENS Forum in Wien bricht Rekorde
Neurowissenschaften in der gymnasialen Oberstufe 2007—
Lehrerfortbildung der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
Kursprogramm 2007

Bucher

Hirnforschung in Deutschland 1849 bis 1974 — Briefe zur Entwicklung
von Psychiatrie und Neurowissenschaften sowie zum Einfluss des
politischen Umfeldes auf Wissenschaftler

MRT des Zentralnervensystems

AUSBLICK/IMPRESSUM

InpEX 2005-2006

251

252

260

266

267

270
273

276

259

279
280

281

283

283

284

285

251



MOTONEURONERKRANKUNGEN UND DIE AMYOTROPHE LATERALSKLEROSE (ALS)

Motoneuronerkrankungen und
amyotrophe Lateralsklerose (ALS):
von der molekularen Analyse der
Ursachen zu neuen therapeutischen
Ansatzen

Jochen H. Weishaupt, Friederike von Lewinski, Mathias Bdhr und Bernhard U. Keller

Zusammenfassung

Die amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine neurodegenerative Erkrankung, die
durch eine selektive Zerstorung von Motoneuronen gekennzeichnet ist. Untersuchun-
gen der letzten Jahre haben neue Einblicke in die molekularen und zelluléiren Ursachen
der ALS ermoglicht, wobei die Analyse der familir bedingten Erkrankungsformen
besonders wertvolle Erkenntnisse gebracht hat. Aus heutiger Sicht haben Storungen
der glutamatergen synaptischen Ubertragung, oxidativer Stress, mitochondriale
Dysfunktion und eine gestorte Proteinfaltung eine zentrale Bedeutung fiir die Patho-
genese der ALS-Erkrankung. Der vorliegende Artikel zeigt auf, wie das Zusammen-
spiel verschiedenartiger Storungen zur selektiven Degeneration von Motoneuronen
fithren kann. Trotz beeindruckender Fortschritte in der Grundlagenforschung haben
klinische Studien bisher noch keine befriedigende medikamentdése Behandlung iden-
tifizieren konnen. Dabei zeichnet sich ab, dass eine effektive Therapie nicht durch
einen einzelnen Wirkstoff, sondern erst durch eine Kombination verschiedenartiger
neuroprotektiver Maflnahmen erreicht werden kann. Dariiber hinaus versprechen
gentherapeutische Ansétze und eine Stammzellbehandlung neue Therapiemoglich-
keiten, die allerdings bisher auf vorklinische Studien beschriinkt sind. Neben der
Identifikation neuer therapeutischer Ansitze ist es wichtig, effiziente Marker fiir die
ALS zu identifizieren, um schon im friihen Stadium der Erkrankung neuroprotektive
Mafinahmen einleiten zu konnen.

Abstract

Motoneuron Disease and Amyotrophic Lateral Sklerosis (ALS): From Molecular
Analysis to Novel Clinical Therapies

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disorder characterized
by selective degeneration of motoneurons in the cortex, brain stem and spinal cord.
Although the molecular basis of ALS is not completely understood, research in the
last years has achieved valuable insights into the underlying pathomechanisms. This
is particularly valid for familial forms of ALS, which have been studied in great
detail. Different models for the pathogenesis of the disease have been formulated,
including the role of oxidative stress, disruptions of glutamatergic synaptic trans-
mission, dysfunction of mitochondria and disrupted protein structure. In this report,
we summarize the most relevant pathogenetic mechanisms and illustrate how these
might synergistically interact during selective motoneuron degeneration. In spite of
impressive progress in basic research, clinical studies did not yet identify a substan-
tially improved therapy. More recent studies suggest that an effective therapy might
result from a combination of different pharmacological substances. Novel therapies
based on gene therapy and stem cells promise great potential for the future, but they
are presently restricted to preclinical tests. Besides identification of novel therapies, it
is important to define efficient clinical markers to achieve an efficient neuroprotection
in early phases of the disease.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis; neurodegenerative disorder; mononeurons;
mutations
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Einleitung und Hintergrund

Die amyotrophe Lateralsklerose ist die am
weitesten verbreitete Motoneuronerkrankung
bei Erwachsenen. Erste Symptome beginnen
meist im Alter von 50-60 Jahren mit einem
schnell fortschreitenden Krankheitsverlauf,
wobei die Patienten hdufig 2-5 Jahre nach der
Diagnose versterben. Verschiedene klinische
Subtypen der ALS unterscheiden sich durch
die primére Verteilung der Muskelschwiche
und durch das Ausmaf der Schidigung von
zerebralen oder spinalen Neuronen des pyra-
midal-motorischen Systems (Abb. 1).

Unter dem Begriff Motoneuronerkran-
kung werden tibergreifend Erkrankungen
zusammengefasst, welche mit einer Dege-
neration von Motoneuronen einhergehen.
Im Gegensatz zur ALS sind eine Reihe von
Motoneuronerkrankungen bekannt, welche
ganz iiberwiegend mit einer Degeneration
von entweder zerebralen Neuronen (z.B.
spastische Spinalparalyse) oder spinalen
Motoneuronen (z.B. spinale Muskelatrophie)
einhergehen, und zum Teil einen deutlich frii-
heren Krankheitsbeginn haben als die ALS.

Ein herausgehobenes Merkmal der ALS-
Erkrankung ist die selektive Zerstdrung
von Motoneuronen im Kortex, Hirnstamm
und Riickenmark, die in der Folge zu der
oben genannten Muskelschwiche und
motorischen Ausfillen fiihrt. Allerdings
zeigten Untersuchungen an post mortem
Gewebe von Patienten, die tiber einen ldn-
geren Zeitraum {iberlebten, dass die ALS-
typischen, pathologischen Verdnderungen
grundsétzlich auch aulerhalb der besonders
betroffenen Motoneurongebiete auftreten
konnen. Diese Beobachtung legt nahe, dass
Motoneurone zwar besonders empfindlich
gegeniiber ALS-typischen Zerstdrungsme-
chanismen sind, dass bei langanhaltendem
Krankheitsverlauf aber auch Nervenzellen
auflerhalb des motorischen Systems zerstort
werden konnen.

In den letzten Jahren wurden eine Rei-
he von molekularen und zelluldren Me-
chanismen als mogliche Ursache fiir die
ALS-Erkrankung diskutiert. Die aktuellen
Forschungsarbeiten stellen die mitochond-
riale Fehlfunktion, die gestorte synaptische
Ubertragung und einen pathologisch ver-
dnderten Proteinabbau in den Vordergrund,
wobei vermutlich erst das synergistische
Zusammenspiel der verschiedenartigen Me-
chanismen zur irreversiblen Zellschddigung
fiihrt. In dem vorliegenden Ubersichtsartikel
skizzieren wir dazu die wichtigsten Mo-
dellvorstellungen und diskutieren einige
neuere Erkenntnisse, die eine neue Basis fiir
zukiinftige therapeutische Ansétze liefern
konnten.
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Genetische Grundlagen

Die meisten Félle der klassischen ALS-Erkrankungen treten
sporadisch auf, d.h. ohne erkennbaren Erbgang und familidre
Héaufung. Lediglich in 10% der Fille liegt ein Mendel’scher, in den
meisten Féllen autosomal-dominanter, Erbgang vor. Dariiber hinaus
konnten mehrere genetische Veranderungen als Risikofaktoren fiir
ALS identifiziert werden. Im Folgenden soll schwerpunktméfig
auf 2 Gene, in welchen sich ALS-assoziierte Mutationen finden,
eingegangen werden (Tabelle 1).

Von den familidren, monogenetisch vererbten ALS-Féllen wer-
den ca. 15% durch Mutationen im Gen fiir Superoxid-Dismutase 1
(SOD1; ALS1) verursacht, entsprechend ca. 2% aller ALS-Félle.
Uber 100 verschiedene Punktmutationen im SOD1-Gen konnten
bislang identifiziert werden, welche mit autosomal-dominantem,
in seltenen Fallen auch mit rezessivem Erbgang zur Motoneuron-
degeneration flihren. Die Identifikation von SODI1 als das krank-
heitsrelevante Gen des Locus 21q22.1 ermdglichte die Generierung
eines genetischen Tiermodells fiir ALS durch transgene Expression
punktmutierter humaner SOD1 (mtSOD1) in Méausen. Es hat sich
seit Anfang der 90er Jahre zum bevorzugt eingesetzten Tiermodell
in der ALS-Forschung entwickelt. SOD1-transgene Méuse, von
denen mittlerweile eine Reihe verschiedener Stimme mit unter-
schiedlichen Punktmutationen existieren, entwickeln abhéngig
von der Stirke der Genexpression und der verwendeten Mutation
in der Regel nach wenigen Monaten eine der menschlichen ALS
klinisch und histopathologisch sehr dhnliche Erkrankung. Wie bei
der menschlichen Erkrankung findet eine Motoneurondegeneration
(allerdings ganz vorwiegend der spinalen Neurone) statt mit daraus
resultierenden Lahmungen, letztlich auch der Atemmuskulatur.
Somit liegt mit dem mtSOD1-Modell ein sehr ,,authentisches® in
vivo-Modell der Erkrankung vor.

Die physiologische Funktion von SODI1 ist relativ gut verstan-
den. Es handelt sich um ein ubiquitéres, im neuronalen Gewebe
stark exprimiertes Enzym, welches unter physiologischen Bedin-
gungen als Superoxid fangendes Protein eine protektive Funktion
ausiibt und intrazelluldrem, oxidativem Stress entgegenwirkt.
Jedoch weisen fast alle experimentellen Ergebnisse darauf hin,
dass der molekulare Pathomechanismus nicht auf einem Verlust
der physiologischen Enzymaktivitat beruht (,,loss-of-function
theory*‘). Vielmehr nimmt das in der ALS mutierte SOD1-Protein
offensichtlich eine qualitativ neue, toxische Eigenschaft an (toxic
gain-of-function). So findet sich bei vielen SOD1-Mutationen
und in den entsprechenden transgenen Maus-Stdmmen eine hohe
Rest-Aktivitdt der normalen Enzym-Funktion, welche nicht mit
der klinischen Ausprigung der Krankheit korreliert. Zudem fiihrt
ein genetischer knock-out der endogenen Maus-SOD1 nicht zu
einer Motoneuronerkrankung in Méausen.

Neueste Befunde weisen zudem darauf hin, dass die Wirkung von
mutierter SOD1 zwar zur Degeneration speziell von Motoneuronen
fithrt, diese Toxizitdt jedoch nicht in den Motoneuronen allein
vermittelt wird. Zum Beispiel fiihrte die selektive Expression von
mutierter SOD1 nur in Neuronen oder Astrozyten in transgenen
Mausen nicht zum Auftreten einer Neurodegeneration. Fiir die
komplette Auspriagung des Phinotyps in SOD1-transgenen ALS-
Maéusen ist eine Expression des mutierten Proteins sowohl in neu-
ronalen als auch nicht-neuronalen Zellen notwendig. Dabei scheint
die SOD1-Expression in Motoneuronen vor allem den Beginn der
Symptomatik zu beeinflussen, wihrend mikrogliale mutierte SOD1
einen starken Einfluss auf die Krankheitsprogression in mtSOD1
Mausen hatte. Somit scheint mtSOD1 nicht nur innerhalb einer Zel-
le polytop anzugreifen, sondern es findet auch ein Zusammenspiel
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Abb. 1: Selektive Schadigung von Motoneuronen in der ALS. Die selektive
Schadigung von ausgewahlten Motoneuronpopulationen ist ein wichtiges
Kennzeichen der ALS. Besonders geschadigt werden ,,obere“, zerebrale
Motoneurone im Motorkortex, bulbare Motoneurone, die z.B. an der Steu-
erung der Zungenbewegung beteiligt sind, sowie die Alpha-Motoneurone
im Riickenmark. Griin dargestellt ist der Verlauf der Pyramidenbahnen vom
Motorkortex hin zum Riickenmark.
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MOTONEURONERKRANKUNGEN UND DIE AMYOTROPHE LATERALSKLEROSE (ALS)

Tab.1: Genetische Grundlagen der ALS-Erkrankung

Erkrankung Locus Gen

‘ Erbf. ‘ Eigenschaften

Erkrankungsbeginn iiberwiegend im Erwachsenenalter:

Funktionsstorung

ALS1 21022.21 SOD1 AD/AR | typischer ALS Phanotyp

ALS3 18921 Unbekannt | AD typischer ALS Phanotyp

ALS6 16q12 Unbekannt | AD schnelles Fortschreiten der
Erkrankung

ALS7 20ptel Unbekannt | AD schnelles Fortschreiten der
Erkrankung

ALS8 20013.33 VAPB AD langsames Fortschreiten;
jedoch wie bei typischer ALS Be-
teiligung von zerebralen und spi-
nalen Neuronen gleichermafien

ALS-OFTD 9q21-22 Unbekannt | AD ALS mit fronto-temporal Demenz

ALS mit Parkinson | 17921 MAPT AD ALS mit Parkinson-Syndrom und

und Demenz Demenz

fortschreitende, 2013 DCTN1 AD V.a. Beteiligung der spinalen

geringe MND Motorneurone; bulbare Sympto-

matik, erstes Symptom haufig
Simmbandlahmung

Erkrankungsbeginn iiberwiegend im Kindes-/Jugendalter:

ALS2 2933 ALSIN AR ALS und PLS-Phanotyp;
langsame Entwicklung

ALS4 9q34 Senataxin | AD langsameres Fortschreiten; friher
Beginn, jedoch wie bei typischer
ALS Beteiligung von zerebralen
und spinalen Neuronen

ALS5 15915.1- Unbekannt | AR keine pseudobulbaren Zeichen;

q21.1 langsames Fortschreiten

Genveranderungen als Risikofaktoren fiir sporadische ALS:

6q12 VEGF

22q12.1-q13.1 Neurofilament

schwere Kette

MtDNA Deletionen
6021.3 HFE
14q11.2 Angiogenin
19913.2 ApoE (e4)

AbkuUrzungen: AD, autosomal dominant; ALS, amyotrophe Lateralsklerose; ApoE; Apolipoprotein
E; AR, autosomal recessiv; DCTN1, Dynactin p150 Untereinheit; FTD, fronto-temporal Demenz;
HFE, haemochromatosis Gen (involviert im Eisenmetabolismus); Erbf., Erbfaktoren; MAPT,
Mikrotubuli-assoziiertes Protein Tau; MND, Motorneuron Erkrankung; MtDNA, mitochondriale
DNA; PLS, Primar laterale Sklerose; SOD1, Superoxid-Dismutase 1; VAPB, vesikel-assoziiertes
Membranprotein; VEGF, vaskularer Endothel-Wachstumsfaktor.

mehrerer SOD1-exprimierender Zelltypen
statt, was letztlich zur Motoneurondegenerati-
on fiihrt. Kiirzlich publizierte Befunde weisen
sogar auf eine mogliche Rolle von extrazellu-
larer SOD1 hin. Wéahrend SOD1 urspriinglich
als zytoplasmatisch lokalisiertes Protein
beschrieben wurde, stellte sich heraus, dass
auch eine Sekretion in den Extrazelluldrraum
stattfindet, welche durch die ALS-assoziierten
Mutationen vermindert wird. Allerdings wird
auch mutierte SOD1 zu einem geringeren Teil
sekretiert. Zur Mikroglia-Aktivierung, Astro-
zytose und letztlich Motoneurondegeneration
konnte ein verminderter Spiegel an Wild-Typ
SODI1, oder auch mutierte extrazelluldre
SOD1 beitragen.
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Als ein weiteres Gen monogenetisch vererb-
ter ALS konnte ALSIN (ALS2) identifiziert
werden. Wie bei sporadischer und mtSOD1-
assoziierter ALS findet sich hier meist eine
gemischte Beteiligung des ersten und zweiten
Motoneurons mit langsamem Forschreiten der
Erkrankung. Die ALSIN-assoziierte, autoso-
mal rezessiv vererbte Motoneuronerkrankung
beginnt jedoch bereits im Kinder- oder Ju-
gendalter (Yang et al. 2001; Eymard-Pierre
et al. 2002; Hadano et al. 2006). Bei dem
ALSIN-Genprodukt handelt es sich um ein
in neuralem Gewebe angereichertes 184kDa
grofles Protein mit drei Guanin-Nucleotid-
Austausch-Dominen (guanine-nulceotide-
exchange factor; GEF). GEFs sind an der

Signaltransduktion durch kleine G-Proteine
beteiligt. Diese wirken wie molekulare
Schalter in Signaltransduktionskaskaden
und spielen eine wichtige Rolle bei der
Organisation des Zytoskeletts oder der
Bewegung von Organellen innerhalb der
Zelle. Tatsdchlich findet sich ALSIN-Pro-
tein assoziiert mit Endosomen und konnte
beim Recycling dieser Organellen eine
Rolle spielen. Passend zum autosomal-
rezessiven Erbgang ALSIN-assoziierter
Motoneuronerkrankungen ist das mutierte
Protein sehr instabil, was vermuten lasst,
dass es sich bei der Motoneuronschidi-
gung im Gegensatz zur SOD1-assoziierten
ALS-Erkrankung um eine loss-of-function
Mutation handelt. Méuse mit homozygotem
Knock out des ALSIN-Genes zeigen nur
milde motorische Stérungen, jedoch Ver-
dnderungen im endosomalen Transport.
Dadurch kénnte z.B. auch der Transport fiir
Rezeptoren von Neurotrophinen verdndert
sein, ein Mechanismus, durch welchen die
Neurotrophin-Wirkung moduliert werden
kann.

Eine Reihe von weiteren Gen-Defekten fiih-
ren zu Motoneuronerkrankungen, die nicht
dem Bild der klassischen ALS mit Beteili-
gung sowohl von erstem als auch zweitem
Motoneuron entsprechen. Es finden sich
monogenetisch vererbte Motoneuroner-
krankungen mit anndhernd ausschlieflicher
Degeneration des ersten Motoneurons (z.B.
spastische Spinalparalyse verursacht durch
Mutationen im Gen fiir paraplegin) oder
zweiten Motoneurons (z.B. spinale Mus-
kelatrophie durch Mutationen im Gen fiir
survival of motoneuron protein (SMN)).
Nicht immer findet sich bei familidren Mo-
toneuronerkrankungen eine ausschliefliche
Beteiligung der Motoneurone. Mutationen
z.B. im Tau-Gen (auf dem Chromosom
17q21) fithren zu einer Motoneuron-Erkran-
kung im Erwachsenenalter mit zusdtzlicher
Demenz und Parkinson-Syndrom mit
autosomal-dominanter Vererbung (Lynch
et al. 1994).

Abgesehen von den monogenetisch
vererbten Motoneuronerkrankungen wur-
den eine Reihe von Genverdnderungen
entdeckt, welche Risikofaktoren fiir das
Auftreten von ALS darstellen, z.B. im Gen
fiir Neurofilament oder vascular endothelial
growth factor (VEGF). Bestimmte homo-
zygote Haplotypen in der Pomoterregion
des VEGF-Gens, die zu einer reduzierten
VEGF-Expresison fiihren, fiithren in
mehreren europdischen Populationen zu
einem 1,8-fach erh6hten Risiko an ALS
zu erkranken, was jedoch nicht in allen
Studien bestdtigt werden konnte. VEGF
wurde urspriinglich als angiogener Faktor
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identifiziert, und hat in verschiedenen experimentellen Model-
len neuroprotektive Wirkung gezeigt. Tatsdchlich entwickeln
transgene Méuse mit reduzierter VEGF-Expression eine der
ALS &hnliche Erkrankung, was ein zusétzlicher Hinweis auf
die Notwendigkeit einer normalen VEGF-Expression fiir das
Uberleben von Motoneuronen ist.

Das bisher liber die genetischen Ursachen der ALS bekannte
Wissen weist auch darauf hin, dass es sich bei Motoneuro-
nen zwar um eine besonders suszeptible Neuronpopulation
handelt, Motoneuronerkrankungen jedoch auf Defekten sehr
unterschiedlicher Gene beruhen konnen, und vermutlich eine
entsprechende Heterogenitit in der molekularen Pathogenese
vorliegt. Dennoch zeigen sich hinsichtlich der Funktion der
Gene, welche bei erblichen Krankheiten mit Motoneuronde-
generation beteiligt sind, einige gemeinsame Themen; so z.B.
axonaler Transport und dafiir notwendige Zytoskelettfunktio-
nen (Tau-Protein, Neurofilament, Dynactin/Dynein, Kinesin
KIF5A) oder Funktion und Transport intrazelluldrer Vesikel
(Alsin, VAPB).

Pathogenetische Mechanismen: Storungen der
glutamatergen Synapsen

Ein besonders wichtiger Mechanismus, der mit der zelluldren
Grundlage der ALS-Erkrankung in Verbindung gebracht wird,
istdie Storung der exzitatorischen (glutamatergen) synaptischen
Transmission. Hierbei gibt es zahlreiche Hinweise, dass ein er-
hohter Kalziumeinstrom durch synaptisch aktivierte Glutamat-
rezeptorkanile zur selektiven Schidigung von Motoneuronen
beitridgt (Abb. 2). Die Bedeutung dieser glutamatvermittelten
Zellschadigung (,,Exzitotoxizitdt*) wird u.a. dadurch unter-
stiitzt, dass eine pharmakologische Modifikation des Gluta-
matstoffwechsels durch das Medikament Riluzol bis heute die
einzige neuroprotektive Therapie darstellt, die eine Verlang-
samung des Krankheitsverlaufs bei ALS-Patienten bewirken
kann. Erhohte extrazelluldre Glutamatspiegel, die bei einigen
Patienten nachgewiesen werden konnten, werden im Rahmen
dieses Modells als eine reduzierte Glutamataufnahme durch die
Gliazellen interpretiert (sieche z.B. Rothstein et al. 1995). Die
molekularen Grundlagen dieses gestorten Glutamattransports
sind allerdings auch bis heute nicht vollstindig aufgeklart.
Diskutiert wird zum Beispiel eine oxidative Schadigung des
astrozytdren Glutamattransporters EAAT?2 durch reaktive Sau-
erstoffverbindungen, aber ebenso eine gestdrte Expression des
zugrundeliegenden Proteinkomplexes EAAT2 (Maragakis und
Rothstein, 2001). Der pathologisch verdnderte Kalziumeinstrom
inder ALS wird hauptsichlich iiber Ca?* permeable Glutamatre-
zeptoren des AMPA-Rezeptortyps vermittelt, die in betroffenen
Motoneuronen eine deutlich groiere Stromdichte aufweisen als
in ALS-resistenten Neuronen (Carriedo et al. 1996). Bemerkens-
wert ist auch, dass eine Aktivierung von AMPA Rezeptoren
iiber einen kalziumabhéngigen Mechanismus die Expression
von Neurofilament herabsetzen und die Phosphorylierung von
Neurofilamenten verdndern kann, ein Prozess, der fiir die unten
angesprochene Aggregatbildung in verwundbaren Motoneuro-
nen relevant sein konnte (Vartiainen et al. 1999).

Oxidativer Stress
Oxidativer Stress wird ebenfalls als wichtiger Mechanismus in

der Pathogenese der ALS genannt, als Amplifikator, moglicher-
weise aber auch als Initiator des Krankheitsprozesses (Simpson et
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Abb. 2: Pathologische Mechanismen in der ALS. Neben der direkten
Schadigung der Motoneurone deuten zahlreiche Hinweise auf die
Beteiligung von Gliazellen, z.B. durch ein gestortes Transportsystem
fiir die Glutamataufnahme. Dariiber hinaus gibt es Hinweise fiir die Be-
teiligung von oxidativem Stress, mitochondrialer Dysfunktion, gestor-
tem axonalen Transport, Proteinaggregation etc. Fiir eine genauere
Beschreibung siehe Text , pathogenetische Mechanismen“.
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Normale physiologische Bedingunzen Exritotoxizitin ' AlLS
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Abb. 3: Exzitatorische synaptische Ubertragung in Motoneuronen unter physiologischen und
pathophysiologischen Bedingungen. Unter physiologischen Bedingungen offnet der Neurotrans-
mitter Glutamat NMDA und AMPA Rezeptorkanale mit hoher Kalziumleitfahigkeit und wird
danach unter anderem durch gliale Glutamattransporter aus dem synaptischen Spalt entfernt.
In der ALS kommt es durch Storungen in der Glutamataufnahme und der Mitochondrien zu einer
verlangerten Anwesenheit des Glutamat im synaptischen Spalt. Die daraus resultierenden, pa-
thologischen Kalziumerhohungen belasten die mitochondriale Funktion zusatzlich und fiithren zur
erhohten Bildung von ROS, was wiederum die gliale Glutamataufnahme weiter beeintrachtigt.

al. 2003). Verschiedene Studien ergaben Hin-
weise fiir erhdhten oxidativen Metabolismus
und die Bildung reaktiver Sauerstoffverbin-
dungen (,,reactive oxygen species, ROS) in
betroffenen Motoneuronen (Abb. 3), z.B.
iiber den Nachweis erhohter biochemischer
Marker fiir oxidativen Stress in post mortem
Gewebe von Patienten. Auch in Neuronen
des transgenen mtSOD1-Mausmodells der
ALS findet man vermehrt Protein- und Li-
pidoxidation, sowohl im praklinischen als
auch im symptomatischen Stadium. Quelle
der ROS sind in erster Linie Mitochondrien,
wo freie Sauerstoffradikale bei der Aktivitét
der Atmungskette entstehen. Daneben kon-
nen ROS auch in nicht neuronalem Gewebe,
z.B. Mikroglia, gebildet werden. Die Hypo-
these, dass oxidativer Stress wesentlich zur
Pathogenese der ALS-Erkrankung beitrégt,
steht ebenfalls im Einklang mit einer Viel-
zahl von anderen Aspekten der Motoneu-
rondegeneration, z.B. der Hypothese der
Neuroinflammation (s.u.). Dariiber hinaus
gibt es zahlreiche Hinweise, dass auch eine
glutamatinduzierte Kalziumiiberladung zu
erhohten ROS Spiegeln fiihrt, was die enge
Verkniipfung von oxidativem und exzitoto-
xischen Stress in Motoneuronen nachhaltig
unterstreicht (Rao & Weiss, 2004). Neuere
Untersuchungen zeigen zudem einen en-
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gen Zusammenhang zwischen oxidativer
Modifikation von Proteinen, z.B. mutier-
tem SODI, und vermehrter Aggregation
(Furukawa et al. 2006), ein weiteres Indiz
fiir das synergistische Zusammenspiel ver-
schiedenartiger pathogener Mechanismen
in der ALS.

Proteinaggregation

Ein wichtiges histopathologisches Kenn-
zeichen der ALS sind zytoplasmische
Proteinaggregate in den betroffenen Mo-
toneuronen. Bis jetzt unbeantwortet ist
jedoch die Frage, inwieweit diese Aggregate
pathogenetisch eine Rolle spielen. Zum ei-
nen konnten sie harmlosen Nebenprodukte
des Degenerationsprozesses darstellen,
zum anderen {iber Sequestration von z.B.
antiapoptotischen Proteinen den zelluldren
Stoffwechsel direkt beeintrdchtigen und
am Untergang der Motoneurone beteiligt
sein (Bruijn et al. 2004). Die Aggregate
konnen unterschiedliche Proteine enthalten,
u.a. mutierte SOD1 in familidren Formen
der ALS, Neurofilamente, Hitzeschock-
proteine (Hsp 70, Hsp 40) oder Ubiquitin
(Strong et al. 2005). Es wird vermutet,
dass eine abnormale Proteinfaltung und
-Loslichkeit, z.B. im Falle der mutierten

SODI, sowie gestorte Proteindegradation
fiir die Bildung der Aggregate verant-
wortlich sind. Bereits vor der Bildung von
lichtmikroskopisch sichtbaren Aggregaten
konnten fehlgefaltete Proteine, wie z.B.
mutierte oligomerisierte SOD1, vermehrt
Chaperone binden, und diese protektiven
Proteine so dem Zellmetabolismus entzie-
hen. Dabei wirken oxidative Modifikati-
onen von Proteinen begiinstigend auf die
Aggregation. SchlieBlich kann, wie bei
anderen ,,Aggregaterkrankungen” wie
z.B. Morbus Parkinson oder Morbus Hun-
tington nicht ausgeschlossen werden, dass
es sich bei der Bildung der Aggregate um
einen protektiven Mechanismus handelt,
um den Zellmetabolismus vor toxischen,
denaturierten Proteinen zu schiitzen.

Mitochondriale Defekte

Sowohl in sporadischen als auch familidren
Formen der ALS scheinen Mitochondri-
en eine entscheidende Rolle zu spielen.
Erste Hinweise gaben histopathologische
Untersuchungen, die geschwollene und
degenerierte Mitochondrien in Motoneu-
ronen noch vor Beginn der klinischen
Symptomatik zeigten (Wong et al. 1995;
Kong und Xu, 1998). Im Verlauf wurden
mitochondriale DNA Verdnderungen bei
ALS-Patienten nachgewiesen (Swerdlow
et al. 1998; Vielhaber et al., 2000). Zudem
fanden sich Hinweise fiir ene Aktivierung
mitochondrialer Apoptose-Kaskaden, z.B.
der Nachweis einer Freisetzung von Zyto-
chrom c oder die mitochondriale Translo-
kation von Bax im ALS-Mausmodell. Als
funktionelle Beeintridchtigungen wurden
reduzierte Aktivititen der Atmungsket-
tenenzyme, eine Storung der Kalzium-
homdoostase und vermehrte Produktion
freier Sauerstoffradikale gezeigt. Einige
dieser Verdnderungen wurden auch als
Folge erhohter glutamaterger Stimulation
beschrieben. (Carriedo et al. 2000; Mem-
zies et al. 2002). Neuere Studien riicken
mitochondriale Dysfunktion insbesondere
in der Pathogenese der familidren, durch
mutiertes SOD1 bedingten Form der ALS
in den Mittelpunkt. Im Gegensatz zu
Wild-Typ SODI1 akkumuliert mtSODI1 in
Mitochondrien, was zu einer Hemmung
mitochondrialer Transportprozesse fithren
konnte, und aggregiert innerhalb der mi-
tochondrialen Matrix. Auflerdem konnten
Aggregate von mtSODI mit dem anti-apop-
totischen Protein Bcl-2 nachgewiesen wer-
den, welche sich spezifisch in Fraktionen
spinaler Mitochondrien fanden. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass mtSOD]1 direkt
die Funktion der Atmungskette beeintrach-
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tigt, moglicherweise iiber ein Hemmung
der Assoziation von Komplex IV mit der
mitochondrialen Membran (Mattiazzi et al.
2002; Kirkinezos et al. 2005). Als Folge der
mitochondrialen Funktionsstérung besteht
eine vermehrte Empfindlichkeit gegeniiber
glutamaterger Stimulation und metaboli-
scher Belastung, was letzendlich das Risiko
fiir eine selektive Motoneurondegeneration
erhoht (Kaal et al. 2000).

Storungen des axonalen Transports

Aufgrund der groBen Axonldnge von
Motoneuronen ist sowohl anterograder
als auch retrograder axonaler Transport
von Proteinen und Organellen besonders
wichtig (Jablonka et al. 2004). So ist es
nicht erstaunlich, dass Defekte im antero-
graden axonalen Transport von Motoneu-
ronen eines der frithesten Merkmale in der
Pathogenese von SOD1 Méusen darstellen
(Williamson und Cleveland 1999). Fiir
den schnellen retrograden Transport spielt
der Dynein-Dynactin Proteinkomplex
eine zentrale Rolle. Verdnderungen der
Dynein-Dynactin Interaction durch z.B.
Mutationen in einer Untereinheit von Dy-
nactin sind ebenfalls mit der Degeneration
von Motoneuronen sowohl in transgenen
Maéusen als auch beim Menschen assoziiert
(Hafezparast et al. 2003). Interessanterwei-
se fiihrt eine Kreuzung von mtDynactin-
transgenen Tieren mit mtSOD1-Méusen zu
einer Verbesserung des axonalen Trans-
ports und erhdhten Uberlebensraten, was
die zentrale Bedeutung des Gleichgewichts
von antero- und retrogradem Transport
in Motoneuronen unterstreicht (Kieran et
al. 2005).

Neuroinflammation

Studien an post mortem Hirngewebe von
ALS-Patienten zeigen eine Aktivierung
und Proliferation von Mikroglia in den
Hirnarealen, die von der Motoneurondege-
neration besonders betroffen sind. Dasselbe
wurde fiir das SOD1-Mausmodell nachge-
wiesen, wobei die Verdnderungen bereits
vor Beginn der klinischen Symptomatik
festzustellen waren (Sargsyan et al. 2005).
Aktivierte Mikrogliazellen setzen bekann-
termaf3en Entziindungsmediatoren wie z.B.
Prostaglandine und ROS frei, was wieder-
um eine erhohte Glutamatfreisetzung aus
Astrozyten nach sich ziehen kann (siche
oben). Erhohte Konzentrationen von Pros-
taglandin E, und dem an der Bildung betei-
ligten Enzym Cyclooxygenase 2 (COX-2)
wurden dementsprechend im Hirngewebe
von ALS-Patienten und mtSOD1-Méusen
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nachgewiesen. Dadurch dass diese Sub-
stanzen in der Pathogenese der ALS eine
Rolle spielen, wird auch erkldrt, dass eine
Hemmung von COX-2 die Auspriagung der
ALS typischen Pathologie verzégern und
das Uberleben transgener SOD1-Miuse ver-
langern kann (Drachman et al. 2002; Pompl
et al. 2003). Neueste Daten legen auch
nahe, dal} extrazelluldr sekretierte SODI
fiir die entziindliche Aktivierung nicht-
neuronaler Zellen (mit-) verantwortlich sein
konnte. Insgesamt gibt es also zahlreiche
Hinweise, dass die Neuroinflammation
eine Rolle bei der ALS spielt, unklar ist
jedoch, ob sie ursichlich beteiligt oder eine
Begleiterscheinung der fortgeschrittenen
Neurodegeneration ist. Jedenfalls deuten
die bisherigen Untersuchungen darauf
hin, dass die Neuroinflammation tiber die
Freisetzung von Entziindungs-Mediatoren
an der Propagation der Erkrankung beteiligt
sein konnte.

Die besondere Verwundbarkeit von
Motoneuronen in der ALS

Ein wichtiger Teil der aktuellen For-
schungsarbeit bezieht sich auf die besondere
Verwundbarkeit von Motoneuronen in der
ALS. Hierbei fallt auf, dass verwundbare
Motoneuronen im Vergleich zu anderen
Nervenzellen einige auBBergewdhnliche
Merkmale besitzen, wie z.B. ihre besondere
GroBe, die hohe metabolische Aktivitét, ihre
Empfindlichkeit gegeniiber mitochondrialen
Storungen und ihre geringe Fahigkeit zum
Puffern von intrazelluldren Kalziumkon-
zentrationen (Vanselow und Keller, 2000)
oder zur verstdrkten Expression von protek-
tiven Chaperonen. Dariiber hinaus besitzen
Motoneuronen eine hohe Dichte von Gluta-
matrezeptoren, wobei unter pathophysiolo-
gischen Bedingungen der vergleichsweise
hohe Anteil von kalziumpermeablen AMPA
Rezeptoren offensichtlich einen besonderen
Risikofaktor darstellt (Shaw 2005; Van
Damme et al. 2002; Carriedo et al. 2000).
Motoneurone zeigen dariiber hinaus eine
geringe Expression der kalziumbindenden
Proteine Parvalbumin und Calbindin,
was einen zusétzlichen Risikofaktor bei
Kalziumerhéhungen reprisentiert. Wie im
zelluldaren Modell in Abb. 3 dargestellt, gibt
es zahlreiche experimentelle Hinweise, dass
bei pathophysiologischen Kalziumerhéhun-
gen liber die Aktivierung der Mitochondrien
freie Sauerstoffradikale entstehen, die wie-
derum iiber ihre Inhibition der Glutamatauf-
nahme in Gliazellen zu einer noch weiter
erhohten Glutamatkonzentration im Extra-
zelluldrraum fiihren. Insgesamt fordert also
diese Signalkaskade einen ,,Teufelskreis®

aus erhohten Glutamatkonzentrationen,
Kalziumeinstrom und oxidativem Stress,
der im Zusammenspiel das Absterben der
betroffenen Motoneurone initiieren oder
beschleunigen konnte (Rao und Weiss 2005;
v. Lewinski und Keller 2005).

Klinische Ansatze in der ALS

Seit vielen Jahren wird versucht, eine ver-
besserte Therapie fiir die ALS-Erkrankung
zu entwickeln, wobei in den letzten Jahren
iiber 20 klinische Studien durchgefiihrt
wurden (aktuelle Ubersicht bei Goodall
und Morrison 2006). Trotzdem konnte
bisher nur fiir einen Wirkstoff, Riluzol,
eine signifikante Verldngerung der Uberle-
benszeit der ALS-Patienten nachgewiesen
werden. Leider ist aber auch der klinische
Nutzen von Riluzol begrenzt, da die Uber-
lebenszeit der Patienten nur um etwa 3 Mo-
nate verldngert wird, was fiir die Patienten
oft nicht als verzdgerter Krankheitsverlauf
subjektiv spiirbar wird.

Viele der bisher iiberpriiften Wirkstoffe
zeigten zwar gute neuroprotektive Wirkun-
gen im transgenen mtSODI1-Mausmodell
der ALS, wobei in manchen Féllen sowohl
ein verlangsamtes Fortschreiten der Er-
krankung als auch eine Verlingerung der
Uberlebenszeit beobachtet werden konnte.
Meist konnte dann aber in klinischen Studi-
en keine Wirkung nachgewiesen werden.

In einem neuen interessanten Ansatz
konnte kiirzlich ein Konsortium im Rah-
men des amerikanischen National Institut
of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) tiber 1000 bereits fiir andere
klinische Anwendungen zugelassenen
Wirkstoffe in verschiedenen in vitro und
in vivo Protokollen auf neuroprotektive
Wirkungen in der ALS untersuchen. Ein
iberraschendes Ergebnis war die Identi-
fizierung von Antibiotika aus der Beta-
Lactam-Gruppe, welche offensichtlich
iber eine Erhéhung der Expression des
Glutamattransporters EAAT2 eine neuro-
protektive Wirkung auf ALS-vulnerable
Motoneuronen ausiiben (Rothstein et al.
2005). Darauf aufbauend wird aktuell
Ceftriaxon, ein Beta-Lactam Antibiotikum
mit langer Halbwertszeit, in klinischen
Studien getestet. Davon unabhéngig haben
Studien mit einer Kombination von Wirk-
stoffen, wie z.B. Minocyclin, Riluzol und
Nimodipin im mtSODI1-Mausmodell sehr
gute Ergebnisse gezeigt (siche z.B. Morri-
son 2002; Rothstein 2003). Dies Ergebnis
deutet darauf hin, dass in Zukunft am
ehesten eine Kombination von Wirkstoffen
zu einer verbesserten Therapie der ALS-
Erkrankung beitragen kdnnte.
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Antiglutamaterge Substanzen und
mitochondriale Stabilisatoren

Der neuroprotektive Effekt von Riluzol wird
im Wesentlichen seiner antiglutamatergen
Wirkung zugeschrieben, wobei der genaue
Wirkmechanismus in Motoneuronen nicht
vollstiandig aufgeklirt ist. Klinische Studien
mit anderen antiglutamatergen Substanzen
und Kalziumantagonisten verliefen jedoch
enttduschend, wobei u.a. Topiramat, Vera-
pamil, Lamotrigin und Dextromethorphan
getestet wurden (Choudry et al. 2005).
Daneben zeigten antioxidativ wirkende
Substanzen wie z.B. Vitamin E, N-Acetyl-
Cysteine (NAC) und Catalase ebenfalls gute
Wirkungen im mtSOD1 Mausmodell, die
aber in klinischen Studien am Menschen
nicht bestétigt werden konnten (Goodall und
Morrison 2006). Ahnliches gilt fiir Kreatin,
das unter physiologischen Bedingungen die
mitochondriale Atmungskette stabilisieren
und die priasynaptische Aufnahme von Glu-
tamat fordern sollte (Klivenyi et al. 1999).
Eine Hochdosis-Behandlung mit Melatonin,
das vermutlich {iber antioxidative Eigen-
schaften wirkt, zeigte ebenfalls neuropro-
tektive Wirkungen im mtSOD 1-Mausmodell
(Weishaupt et al. 2006). Nach einer ersten
Sicherheitsstudie an 31 ALS-Patienten steht
aktuell eine kontrollierte klinische Studie
noch aus.

Wachstumsfaktoren und
gentherapeutische Ansatze

Beriicksichtigt man die selektive Degenerati-
on der Neuronen in der ALS, dann erscheint
es attraktiv, durch den gezielten Einsatz
von Wachstumsfaktoren die Regeneration
der besonders geschiddigten Motoneuronen
anzuregen (Lai et al. 1997; Borasio et al.
1998). Vor diesem Hintergrund wurden die
Wachstumsfaktoren CNTF (Ciliary Neuro-
trophic Factor), GDNF (Glia-cell abhéngiger
neuroropher Faktor) und IGF-1 (Insulin-dhn-
licher Faktor) zundchst im Tierexperiment
untersucht. Alle Faktoren zeigten gute Ef-
fekte in mtSOD 1-Mé&usen, wobei die Studien
am Menschen aber ebenfalls enttduschend
verliefen. Subkutan verabreichtes IGF-1
zeigte in einer amerikanischen Studie einen
signifikanten Effekt, aber dieses Ergebnis
konnte in einer folgenden europdischen
Studie nicht bestitigt werden (Borasio et
al. 1998). Zur Zeit wird eine dritte Studie
durchgefiihrt, wobei ein mdglicher Grund
fiir die bisher enttduschenden Ergebnisse die
schwierige Erreichbarkeit der Motoneurone
fiir Wachstumsfaktoren sein konnte.
Gentherapeutische Behandlungen haben
ein interessantes Potential in der Behandlung
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der ALS-Erkrankung, da sie liber geeignete
virale Transportsysteme gezielt auf Moto-
neurone ausgerichtet werden konnten (Kas-
par et al. 2003; Friedrerici und Boulis 2005).
Zur Zeit werden verschiedene Strategien
ausprobiert, wobei zunichst die Expression
von Wachstumsfaktoren und anti-apopto-
tische Genen im Vordergrund stehen. In
diesem Fall werden virale Vektoren direkt in
die beeintrachtigten Gebiete des ZNS einge-
bracht oder retrograd nach Injektion in den
betroffenen Muskel in die Motoneuronen
transportiert. Bisher durchgefiihrte genthe-
rapeutische Studien unter Verwendung von
Adenoviren (AAV) als Transportsytem fiir
IGF-1 und GDNF haben in der Tat positive
Effekte in mtSOD1-Mausmodellen gezeigt,
und weitere Studien werden derzeit durch-
gefiihrt. Intramuskuldre Injektionen von
Lentiviren als Vektor fiir VEGF zeigten
ebenfalls positive Wirkungen im mtSODI1
Mausmodell, und die ersten Studien an
Primaten werden aktuell durchgefiihrt. Eine
alternative Strategie zur Gentherapie beruht
auf dem sog. ,.knock-down* von Genen, wie
z.B. dem mtSOD1-Gen. Tatsdchlich zeigen
erste Studien im mtSOD1-Modell positive
Ergebnisse nach Einfithrung von short in-
terference RNA (siRNA) Molekiilen, die die
Proteinexpression von mtSOD1 reduzieren
und damit zur Protektion der Motoneuronen
beitragen (Ralph et al. 2005).

Stammzelltherapien

Die Stammzelltherapie hat in letzter Zeit im
Bereich der ALS-Erkrankungen erhebliche
Aufmerksamkeit erlangt. Beispielsweise
gab es zahlreiche Medienberichte iiber
die Behandlung von ALS-Patienten durch
fotale olfaktorische Stammzellen in China.
,»Erfolge” konnten aber durch seridse wis-
senschaftliche Daten nicht bestétigt werden
(Watts, 2005). Humane embryonale Stamm-
zellen konnen zwar dazu gebracht werden,
wichtige Motoneuron-Gene zu exprimieren,
aber aus heutiger Sicht erscheint es noch ein
langer Weg bis zu der Bestdtigung, dass
solche Stammzellen auch als ausdifferen-
zierte Motoneuronen in das zentrale oder
periphere Nervensystem integrieren werden
konnen. Ein weiterer Therapicansatz auf
der Basis von Stammzellen beruht darauf,
gliale Stammzellen in das Riickenmark zu
integrieren, um neurotrophe oder andere
Faktoren, die den Verlauf der Krankheit
positiv beeinflussen, zu generieren. Obwohl
also die Stammzelltherapie ein interessantes
Potential fiir die Zukunft verspricht, sind
iberzeugende klinische Anwendungen
bestenfalls in der langfristigen Perspektive
zu erwarten.

Zusammenfassung und Ausblick

Der vorliegende Artikel illustriert die zahlrei-
chen pathogenen Mechanismen in der ALS
und zeigt auf, wie verschiedenartige Signal-
kaskaden bei der selektiven Zerstérung von
Motoneuronen zusammenwirken. Obwohl
also in den letzten Jahren bedeutende Fort-
schritte im Versténdnis der molekularen und
zelluldren Prozesse erreicht werden konnten,
ist die relative Bedeutung einzelner Signal-
wege bei der Initialisierung bzw. der Progres-
sion der ALS-Erkrankung nur unvollstindig
aufgekldrt. Durch die bisherige Grundlagen-
forschung konnten zwar einige potentiell
wertvolle Wirkstoffe identifiziert werden,
allerdings konnten diese Erkenntnisse bis-
her nicht in wirksame klinische Therapien
umgesetzt werden. Ein Grund fiir die bisher
enttduschend verlaufenden klinischen Stu-
dien konnte sein, dass die ALS-Erkrankung
auf der molekularen und zelluldren Ebene
durch ein synergistisches Zusammenwirken
sehr unterschiedlicher Stérungen verursacht
wird. Vor diesem Hintergrund ist zu erwarten,
dass erfolgreich Therapieansitze nicht primér
auf der Stabilisierung eines einzelnen Signal-
wegs beruhen werden, sondern erst die Kom-
binationen verschiedener therapeutischer
Ansétze mit unterschiedlichen molekularen
Angriffspunkten eine erfolgversprechende
Protektion der betroffenen Motoneuronen
erreichen kann.
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PUNKTMUTATIONEN UND DELETIONEN BEI SPINOZEREBELLAREN ATAXIEN

Punktmutationen und Deletionen bei
spinozerebellaren Ataxien

Dagmar Nolte und Ulrich Miiller

Zusammenfassung

Die autosomal dominant vererbten spinozerebelliren Ataxien (SCAs) zeichnen sich neu-
ropathologisch durch Kleinhirn- und hiufig Hirnstammatrophie sowie klinisch durch
Ataxie, Dysarthrie, oft in Assoziation mit weiteren neurologischen Auffilligkeiten aus.
Heute (Oktober 2006) sind 27 genetisch unterschiedliche Formen von SCAs bekannt.
Das Krankheitsgen wurde bei 14 Formen identifiziert. Wihrend neun SCAs eine dyna-
mische Mutation (meist Wiederholung des Trinukleotids CAG) zugrunde liegt, finden
sich bei fiinf Formen (SCA4, 5, 13, 14, 27) Punktmutationen und kleine Deletionen in den
entsprechenden Krankheitsgenen. Dieser Artikel gibt einen Uberblick iiber die moleku-
laren Grundlagen der SCAs4, 5, 13, 14 und 27. Gemeinsam ist diesen SCAs eine starke
Expression der Krankheitsgene in den Purkinje-Zellen des Kleinhirns. Weiter spielen
diese Gene eine wichtige Rolle bei der Regulation des Membranpotentials und/oder der
Signaltransduktion. Bei SCA13 ist ein spannungsabhiingiges Kaliumkanalgen (KCNC3)
mutiert und bei SCA27 ist FGF14 verindert, welches mit spannungsabhiingigen Na*-
Kanilen interagiert. Das bei SCAS mutierte Gen kodiert fiir SIII-Spektrin, welches
stabilisierend auf Membranproteine, insbesondere den Purkinje-Zell-spezifischen Gluta-
mat-Transporter wirkt. Bei SCA14 kommt der Proteinkinase Cy eine wichtige Funktion
bei der transmembranésen Signaliibertragung zu. Die normale und abnormale Funktion
des bei SCA4 verinderten Gens PLEKHG4 ist noch nicht bekannt.

Abstract

Point mutations and deletions in spinocerebellar ataxias.

Cerebellar and brainstem atrophy are the neuropathological hallmarks of autosomal
dominant spinocerebellar ataxias (SCAs). The SCAs are clinically characterized by
ataxia and dysarthria that are frequently associated with additional neurologic signs
and symptoms. To date (October 2006) 27 genetically different forms of ataxia have been
described. The disease gene has been identified in 14 SCAs. While nine forms are caused
by dynamic mutations (frequently CAG repeat expansions) within the disease gene,
point mutations and small deletions have been identified in five (SCA4, 5, 13, 14, 27).
This article reviews the molecular basis of SCAs4, 5, 13, 14, and 27. In all five forms the
respective disease genes are strongly expressed in cerebellar Purkinje cells. Furthermore,
these genes play an important role in regulation of membrane potentials and/or signal
transduction. A voltage-gated potassium channel gene (KCNC3) is mutated in SCA13;
The gene coding for FGF14, a polypeptide interacting with Na* channels, is altered in
SCA27; and in SCAS the gene coding for spectrin, a stabilizer of membrane proteins,
is mutated. PRKCG which is mutated in SCA14 and codes for protein kinase Cy plays
an important role in transmembrane signal transduction. The normal and abnormal
function of PLEKHGH4 that is altered in some cases of SCA4 is not yet known.

Key words: Spinocerebellar ataxia; SCA4; SCAS; SCA13; SCA14; SCA27
Voltage gated potassium channel; spectrin; FGF14; Protein kinase Cy

Einleitung

Der Begriff spinozerebelldre Ataxie (spi-
nocerebellar ataxia, SCA) bezeichnet eine
klinisch und genetisch heterogene Gruppe
autosomal dominant vererbter Ataxien,
denen neuropathologisch Kleinhirn- und
héufig Hirnstammatrophien gemeinsam sind.
Klinisch finden sich au3er Ataxie oft weitere
neurologische Zeichen und Symptome wie
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Tremor, Dystonie, Chorea, Myoklonus, Epi-
lepsie und kognitive Stérungen. Versuche,
zerebelldre Ataxien basierend auf dem Pha-
notyp zu klassifizieren, beispielsweise durch
die Beteiligung weiterer neuronaler Systeme,
oder das zusitzliche Auftreten einer Retino-
pathie, waren wegen erheblicher klinischer
Uberlappungen der verschiedenen Formen
nicht erfolgreich. In einem visiondren Edito-
rial betonte der Neurologe Roger Rosenberg

1990, dass bei autosomal dominant vererbten
Ataxien allein eine Klassifikation basierend
auf dem Genotyp erfolgreich sein kann. Mit
fortwihrend rasanter werdender Geschwin-
digkeit sind seit der genetischen Kartierung
(mapping) des ersten Genlocus bei einer
dominant vererbten Ataxie im Jahr 1974
(Locus im kurzen Arm von Chromosom 6
bei spinozerebelldrer Ataxie 1; Yakura et al.
1974), insbesondere wihrend der letzten 15
Jahre immer mehr Loci bei SCAs identifi-
ziert worden. Heute, d.h. im Oktober 2006,
sind 27 Loci, die mit SCA1 bis SCA8 und
SCA10-SCA28 bezeichnet werden, be-
schrieben. Das Vorkommen einer SCA9 ist
unklar. Bei 14 SCAs ist dariiber hinaus das
mutierte Gen bekannt.

Neun SCAs liegt die Expansion kurzer
DNA-Wiederholungen, meist von Trinu-
kleotiden mit der Basenabfolge CAG im
Krankheitsgen zugrunde (s. Tabelle 1). Die
Expansion der fiir die Aminosiure Glutamin
kodierenden CAG-Tripletts fiihrt im Gen-
produkt zu einer Funktionsstdrung, die mit
intrazelluldrer Aggregatbildung des Proteins
einhergeht. Solche Aggregate finden sich
bei allen durch Polyglutaminexpansionen
verursachten SCAs. Bei SCA6 fiihrt die
CAG-Expansion in der alA-Untereinheit
des P/Q-Kalziumkanals zu einer Stérung
der Kanalfunktion (Ophoff et al. 1996;
Zhuchenko et al. 1997). Bei SCA12 liegt die
CAG- Expansion in der nicht-translatierten
5" Region eines Gens (PPP2R2B), das fiir
eine Untereinheit der hirnspezifischen Serin/
Threonin -Proteinphosphatase PP2A kodiert
(Holmes et al. 1999). Der Mechanismus, der
zur Funktionsstérung von PPP2R2B durch
die Expansion fiihrt, ist nicht bekannt. Ein
Mechanismus auf Ebene der Regulation der
Transkription ist jedoch nicht unwahrschein-
lich. Auch die Pentanukleotid (ATTCT)-
Wiederholung bei SCA10 findet sich in einer
nicht-kodierenden Region, in Intron 9 des
Krankheitsgens ATXN10 (Matsuura et al.
2000). Mit bis zu 4500 Wiederholungen zahlt
diese zu den ldngsten bekannten pathologi-
schen Mikrosatellitenexpansionen. Wahrend
auch hier der molekulare Pathomechanismus
nicht bekannt ist, ist eine Storung der Tran-
skription oder des Spleiflens zu diskutieren.
Bei SCAS schlielich wurde zunichst die
Expansion des Trinukleotids CTG innerhalb
eines Transkriptes ohne offensichtlichen Le-
serahmen gefunden (Koob et al. 1999). Uber
den molekularen Pathomechanismus konnte
nur spekuliert werden. Vor wenigen Monaten
wurde jedoch ein Gegenstrangtranskript
entdeckt, welches in ein Polyglutamin-Pep-
tid ohne andere flankierende Aminoséuren
translatiert wird und den Pathomechanismus,
z.B. durch pathologische intrazelluldre Ag-

Neuroforum 4/06



DaGMAR NoLTE UND ULRICH MULLER

Tab.1: SCA-Typen, die einem Expansionsmechanismus folgen

SCA Genortl Gen/ Genprodukt Wiederholungs- Anzahl der Wiederholungen
Einheit normal pathologisch

SCA1 6p23 ATXN1/Ataxin-1 CAG 6-39 40-91

SCA2 12q24.1 ATXN2/Ataxin-2 CAG 14-30 33->200

SCA3 14924.3-q32.2 ATXN3/MJD-Proteinl CAG 12-47 53-86

SCA6 19p13 CACNA1A/P/Q- KalziumkanalalA-UE CAG 4-18 20-30

SCA7 3p21.1-p12 ATXN7 /Ataxin-7 CAG 7-35 37- 460

SCA8 13qg21 ATXN80S/Ataxin-80S CTG(3'UTR) 15-50 (71)?80- >800
ATXN8/Ataxin-8 CAG ? ?

SCA10 22q13 ATXN10/Ataxin-10 ATTCT (Intron9) 10-29 800-4500

SCA12 5031-932 PPP2R2B/ CAG 7-31 55-78
Serin/Threonin Proteinphosphatase2A-UE (5’-UTR)

SCA17 6927 TBP/ TATA-Box-Bindungsprotein CAG 25-42 45-66

MJD: Machado-Joseph disease, SCA: spinozerebellare Ataxie, OS: opposite strand (Gegenstrang), UE: Untereinheit, UTR: untranslatierte

Region

1: Angaben entsprechend NCBI Map Viewer (www.ncbi.nim.nih.gov/mapview/)

2: reduzierte Penetranz moéglich

gregation dieses Polyglutamins, erkldren
konnte (Moseley et al. 2006).

AuBer den o.g. ,,dynamischen” Mutati-
onen (s. Tabelle 1), die auf Expansionen
von kurzen Nukleotidwiederholungen
zuriickzufiihren sind, sind auch andere Mu-
tationstypen bei Formen von SCAs bekannt.
So finden sich bei der SCA4, 5, 13, 14 und
27 Punktmutationen und kleine Deletionen
in den entsprechenden Krankheitsgenen. Im
Gegensatz zu den schon lidnger bekannten
Nukleotid-Expansionen wurden die bisher
fiinf SCAs, denen Punktmutationen und
kleine Deletionen zugrunde liegen, erst
wihrend der letzten vier Jahre entdeckt. Bei
einigen der identifizierten Krankheitsgene
handelt es sich um schon seit langerer Zeit
bekannte und in anderem Zusammenhang
analysierte Gene. Dies hat zur Folge, dass
der Pathomechanismus des mutierten Gen-
produkts bei einigen dieser SCA-Formen
relativ schnell deduziert und aufgeklart
werden konnte. Im Folgenden beschreiben
wir die finf SCA-Formen 4, 5, 13, 14 und 27,
erkldren die normale und gestorte Funktion
der Krankheitsgene und diskutieren den
molekularen Pathomechanismus bei diesen
Erkrankungen.

SCA4

Der Genlocus fiir SCA4 wurde an einer
skandinavischen (Flanigan et al. 1996) und
an einer deutschen Familie dem langen Arm
von Chromosom 16 (16q22.1) zugeordnet
und auf 3,69 Megabasen (Mb) eingeengt.
(Hellenbroich et al. 2003; Hellenbroich et
al. 2005). Betroffene dieser beiden européi-
schen Familien leiden an progressiver Ataxie
mit infaustem Verlauf, Dysarthrie sowie an
einer sensorischen Neuropathie. Auch bei ja-
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panischen Ataxie - Patienten, die jedoch eine
rein zerebelldre Manifestation zeigten, fand
sich durch Kopplungsanalysen ein Locus auf
16q22.1, der auf 1,25 Mb eingeengt werden
konnte und evtl. mit dem bei Européern kar-
tierten SCA4-Locus identisch ist (Nagaoka
et al. 2000; Hirano et al. 2004).

Mutationen am SCA4-Locus. Bei allen
japanischen Familien wurde ein C zu T Aus-
tausch an Position —16 der untranslatierten
Region (UTR) des Gens PLEKHG#4 identi-
fiziert. Dieses Gen kodiert fiir das hypotheti-
sche Protein DKFZP4341216 (Ishikawa et al.
2005) und wurde nach Entdeckung der C>T
Transition in Puratrophin-1 (Purkinje Zell-
Atrophie assoziiertes Protein-1) umbenannt.
Insgesamt fand sich der C>T Austausch in
PLEKHGH4 bei Patienten aus mehr als 100
Familien (Ishikawa et al. 2005; Ohata et al.
2006), wobei viele Patienten einen gemein-
samen Haplotyp aufwiesen. Letzteres deutet
auf die Entstehung der Mutation durch einen
Griindereftekt (founder effect) hin. Die C>T
Transition wurde in den beiden europdischen
Familien nicht gefunden, ebenso wenig
fand sich bisher an einer anderen Stelle des
PLEKHGH4 -Gens eine Mutation.

Pathogenese der SCA4. Die Auswirkun-
gen des C zu T - Austauschs in der 5'un-
translatierten Region des PLEKHG4-Gens
sind bisher nicht eindeutig geklart. Es wird
vermutet, dass die Transkriptionseffizienz
durch die Basensubstitution reduziert wird.
Entsprechend wurden im Kleinhirn von
japanischen Patienten weniger Transkrip-
te nachgewiesen (Ishikawa et al. 2005).
Ob und wie die beobachtete Aggregation
von Puratrophin-1 in Purkinje-Zellen von
Patienten mit dem Basenaustausch in Ver-
bindung steht, ist nicht geklart (Ishikawa
et al. 2005).

Durch immunzytochemische Untersuchun-
gen mit einem Anti-Polyglutamin-Anti-
kérper wurde an Gehirnen Verstorbener
der deutschen Familie eine Polyglutamin-
Expansion ausgeschlossen. (Hellenbroich
et al. 2006). Dieser Befund konnte darauf
hindeuten, dass auch bei den europidischen
Familien eine bisher nicht entdeckte Punkt-
mutation oder eine kleine Deletion/Dup-
likation im PLEKHG4-Gen vorliegt, d.h.
allelische Mutationen bei Betroffenen der
beiden Bevolkerungsgruppen der Erkran-
kung zugrunde liegen. Die Moglichkeit, dass
bei Europédern ein anderes Gen in der SCA4
Region mutiert ist, kann jedoch bisher nicht
ausgeschlossen werden.

SCA5

SCAS wurde urspriinglich an einem sehr
groBen Stammbaum, der seinen Ursprung bei
den viterlichen Grofeltern von A. Lincoln
hat, Chromosom 11 (11q13) zugeordnet
(Ranum et al. 1994; Koop et al. 1995). Die
Erkrankung zeichnet sich durch Gangataxie,
Dysarthrie und Augenbewegungsstorungen
aus und verlduft langsam progredient. Das
Erkrankungsalter ist variabel und kann
zwischen 10 und 68 Jahren liegen. Patienten
einer franzdsischen (Stevanin et al. 1999)
und einer deutschen (Biirk et al. 2004)
Familie zeigen einen dhnlichen Phénotyp.
Kopplungsanalysen in der deutschen Fami-
lie fiihrten zu einer 6.35 Mb umfassenden
Kandidatengenregion in 11q13 (Burk et al.
2004), die in Kombination mit den Daten
von Koop et al. (1995) auf 5.76 Mb einge-
engt wurde. Ikeda et al. (2006) gelang die
weitere Reduzierung auf drei Mb. Unter
den mehr als 100 Genen in dieser Region
wurden schlieBlich kausale Mutationen im
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1554G > A (R420H)
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Y\

Abb. 1: Schematische Darstellung von K 3.3. Die in der franzésischen und philippinischen
Familie gefundenen Mutationen sind gezeigt (modifiziert nach Waters et al. 2006)

38 Exons umfassenden SPTBN2-Gen iden-
tifiziert (Ikeda et al. 2006). SPTBN2 kodiert
fiir BIII-Spektrin.

BIII-Spektrin. BIII-Spektrin ist ein groBes
aus 2390 Aminoséuren (AS) bestehendes Po-
lypeptid, das in seiner funktionellen Form als
Tetramer aus zwei o~ und zwei -Unterein-
heiten vorliegt. fIII-Spektrin interagiert u.a.
iiber Aktin mit dem Zytoskelett und kommt
vergesellschaftet mit dem Golgi-Apparat
vor (Stankewich et al. 1998). BIII-Spektrin
stabilisiert Membranproteine (Parkinson et
al. 2001), u.a. den Purkinje Zell-spezifischen
Glutamat-Transporter EAAT4 (Jackson et
al. 2001).

Mutationen im SPTBN2-Gen. Bei den
SCAS verursachenden Mutationen handelt
es sich in der amerikanischen und der franzo-
sischen Familie um Deletionen von 13 bzw.
flinf Aminosduren (AS) (E532 MS544del;
L629 R634delinsW), die den Leserahmen
des restlichen Proteins aber nicht verdndern.
Dabeide Deletionen in der dritten von insge-
samt 17 Spektrin-Doménen lokalisiert sind,
wird eine Storung der o-Helix-Struktur der
Spektrin-Doméne postuliert, die zu einer
Konformationsédnderung des Spektrin-Tetra-
mers flihrt. In der deutschen Familie wurde
eine Punktmutation nachgewiesen, die zum
Austausch von Leucin gegen Prolin an der
Position 253 (L253P) in der Aktin-Bindungs-
domine fiihrt (Ikeda et al. 2006).

Molekulare Pathogenese der SCAS5. Un-
tersuchungen an Zellkulturen haben gezeigt,
dass mutiertes BIII-Spektrin mit einer Sta-
bilisierung des EAAT4-Transporters an der
Plasmamembran interferiert. Im Zerebellum
von SCAS-Patienten wurden im Vergleich
mit Kontrollen reduzierte EAAT4-Spiegel
nachgewiesen. Erst unter sehr stringenten
Extraktionsbedingungen konnten dhnliche
EAAT4-Mengen aus Kleinhirnen von Pa-
tienten und Kontrollen extrahiert werden.
Dabei ist es noch unklar, ob die Mutationen
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zu einer Verdnderung der Loslichkeit oder
der zelluldren Verteilung von EAAT4 fiihren.
Eine Reihe weiterer Experimente lassen ver-
muten, dass die Umverteilung von EAAT4
nicht durch die Degeneration von Purkinje-
Zellen verursacht ist (Ikeda et al. 2006).

SCA13

Der Genlocus fiir spinozerebelldre Ataxie
13 (SCA13) wurde 2000 in einer groflen
franzosischen Familie mit acht Betroffenen
identifiziert (Herman-Bert et al. 2000). Pa-
tienten litten unter langsam progredienter,
z.T. schon im Kindesalter beginnender ze-
rebelldrer Ataxie und Dysarthrie. Aulerdem
fand sich moderate geistige Retardierung.
Kopplungsanalysen kartierten den fiir diese
zerebelldre Ataxie verantwortlichen Gen-
locus, SCA13, auf dem langen Arm von
Chromosom 19 (19q13.3-q13.4). Fiinf Jahre
spéter untersuchten wir in Zusammenarbeit
mit Arbeitsgruppen in den Philippinen und
den USA eine philippinische Familie mit
bei Betroffenen im Erwachsenenalter ein-
setzender zerebelldrer Ataxie und Dysarthrie,
jedoch ohne geistige Retardierung. Auch bei
dieser Familie fand sich Kopplung mit DNA-
Markern im langen Arm von Chromosom
19, in derselben Region, wo auch SCA13
lokalisiert ist (Waters et al. 2005). Durch die
Identifizierung des Krankheitsgens, das fiir
einen spannungsabhdngigen Kaliumkanal
(Kv3.3) kodiert, konnte gezeigt werden,
dass bei beiden Familien genetisch dieselbe
Erkrankung vorliegt (Waters et al. 2006).
Spannungsabhdingiger Kaliumkanal
K, 3.3. Uber 40 Gene kodieren fiir verschie-
dene spannungsabhingige Kaliumkanéle.
Diese Gene werden z.Zt. 12 verschiedenen
Familien zugeordnet, wobei die Gene die
Abkiirzungen KCN plus einen weiteren
Buchstaben (z.B. C, V, Q) zur Klassifizie-
rung und die entsprechenden Proteine die

Symbole K, 1.1 bis K 12.3 tragen (Gutman
et al. 2005). Kaliumkanile bestehen aus
Tetrameren. Es konnen sowohl Homo- als
auch Heterotetramere auftreten. Das bei
SCA13 mutierte und aus fiinf Exons zu-
sammengesetzte lonenkanalgen KCNC3
kodiert fiir K 3.3, einen Kanal der Familie
3 (shaw-related). K3 Kanile zeichnen
sich durch hochfrequentes Feuern von
Aktionspotenzialen aus. Die einzelnen Kv3
- Untereinheiten umfassen sechs Membran
iiberspannende Doménen (S1-S6, Abbildung
1). S1-S4 sind Spannungssensoren, und
die Doménen S5-S6 bilden zusammen mit
einer extrazelluliren Doméne (re-entrant
loop) die Pore des Tonenkanals. K 3.3 wird
primér in den zerebelldren Purkinje-Zellen
exprimiert.

Mutationen in KCNC3 bei SCAI3. Bei
Patienten der franzdsischen Familie fand
sich eine Mutation, welche die Funktion
des zytoplasmatischen Anteils von Doméne
S5 beeintrdachtigt (Abbildung 1). Dieser
Abschnitt des Proteins ist fiir die Kopplung
von Spannungsmessung (voltage sensing)
und Offnen und SchlieBen der Kanalpore
verantwortlich. Bei Betroffenen der philippi-
nischen Familie beeintrachtigt die Mutation
Doméne S4, den entscheidenden Spannungs-
sensor des Kanals (Waters et al. 20006).
Molekulare Pathogenese. Zur Aufklarung
der funktionellen Konsequenzen der beiden
Mutationen wurden mutierte und Wildtyp
Allele von KCNC3 in Xenopus-Oozyten ex-
primiert und die Kanalaktivitdt durch patch-
clamping untersucht (Waters et al. 2006).
Es zeigte sich, dass die Aktivitdt des Kanals
durch die bei der philippinischen Familie
gefundene Mutation (R420K) vollkommen
zum Erliegen kam. Im Gegensatz dazu
fithrte die bei Betroffenen der franzdsischen
Familie aufgetretene Mutation (F448L) zu
einer stark verlangsamten Deaktivierung des
Kanals nach dessen spannungsabhéngigem
Offnen (Aktivierung). Man kann annehmen,
dass die F448L-Mutation zu einem schwe-
reren Krankheitsbild fiihrt, da sie zu einer
wesentlichen Verldngerung der Zeit zwi-
schen Aktivierung des Kanals fiihrt, was bei
einem schnell feuernden Kanal verheerende
funktionelle Auswirkungen hat. Im Gegen-
satz dazu reduziert die R420K-Mutation die
Aktivitdt des Kanals, die z.T. von anderen
KCNC-Genen kompensiert werden kann,
ohne funktionelle Konsequenzen. Dies steht
durchaus im Einklang mit dem milderen
Phénotyp in der philippinischen Familie.

Tiermodelle. Knock-out des K 3.3-Gens
fiihrt bei der Maus im Gegensatz zum Men-
schen (s.0.) zu keinem Phénotyp. Hingegen
zeigen K 3.1/K, 3.3 Doppel-knock-out-
Mause verschiedene Symptome, u.a. eine
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schwere Ataxie und Tremor (Espinosa et
al. 2001). Diese Experimente veranschau-
lichen, dass zumindest bei der Maus eine
vollkommene funktionelle Redundanz von
K,3.3 - und K 3.1-Genen besteht. Dariiber
hinaus machen die Experimente deutlich,
dass bei der Maus erhobene Befunde nur sehr
eingeschriankt auf den Menschen iibertragen
werden kdnnen und somit Mausmodelle nur
unterstiitzende Aussagen zum Pathomecha-
nismus einer Krankheit liefern kénnen.

SCA14

Die phénotypischen Merkmale der SCA14
sind eine sehr langsam und mild verlaufende
Ataxie in Kombination mit Dysarthrie und
einem Blickrichtungsnystagmus. Bei einem
Teil der Patienten konnen auch weitere Zei-
chen und Symptome wie Myoklonus, Dys-
tonie, Tremor, Depressionen und kognitive
Beeintrichtigungen vorliegen (Chen et al.
2005a). Das krankheitsverursachende Gen
wurde auf dem langen Arm von Chromosom
19 (19q13.4) lokalisiert (Yamashita et al.
2000; Chen et al. 2003); es kodiert fiir die
Proteinkinase Cy.

Proteinkinase Cy(PKCy). PKCy zahlt zur
Familie der Serin/Threonin-Proteinkinasen
und zeigt den typischen Aufbau aus einer
aminoterminalen regulatorischen und einer
carboxyterminalen katalytischen Doméne
(Newton 2001). Die regulatorische Einheit
setzt sich aus den funktionellen Doménen C1
und C2 zusammen (Abbildung 2). Wihrend
die C1-Doméne aus zwei Cystein-reichen
Regionen (Cysl, Cys2) besteht, die mit
Zink-Ionen interagieren und die Bindung
von Diacylglycerol und Phorbolestern
erleichtern, wird tiber die C2-Doméne die
Kalzium-Ionen- und Phospholipid-Bindung
vermittelt. Uber die katalytische C3/C4-
Doméne werden Substraterkennung und
Phosphorylierung reguliert.

SCA14-Mutationen. In dem 18 Exons
umfassenden PRKCG-Gen sind bis heute
mindestens 19 Punktmutationen und eine
kleine Deletion beschrieben worden (Chen et
al. 2003; Yabe et al. 2003; van de Warrenburg
et al. 2003; Stevanin et al. 2004; Chen et al.
2005b; Alonso et al. 2005; Fahey et al. 2005;
Klebe et al. 2005; Vlak et al. 2006; Hiramoto
et al. 2006; Dalski et al. 2006; Nolte et al. im
Druck). Mehr als die Hélfte dieser Mutatio-
nen kommt in Exon 4 vor. Mit abnehmender
Haufigkeit konnen auch Exons 5, 10, 18, 1
und 2 (Abbildung 2B) betroffen sein. In Exon
4 fanden sich dartiber hinaus drei Positionen,
an denen jeweils zwei unabhingige Mutatio-
nen (H101Y und H101Q, S119P und S119F,
sowie G123R und G123E) aufgetreten sind
(Chen etal. 2003; Alonso et al. 2005; Klebe et
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al. 2005). Diese Stellen konnten somit einen
hot spot fiir Mutationen darstellen.

Molekulare Pathogenese. PKCy ist stark in
Purkinje-Zellen exprimiert und an Prozessen
der Signaliibertragung, Zelldifferenzierung
und Zellproliferation beteiligt (Zeidmann
et al. 1999). Sowohl die Hoch- als auch die
Herunterregulation von PKCy hat einen Ein-
fluss auf das Verhalten von Purkinje-Zellen
(zusammengefasst in Verbeek et al. 2005).
Die Herunterregulation von PKCy fiihrt zu
einer Zunahme synaptischer Verbindungen
der Purkinje-Zellen. Demgegeniiber hat die
Heraufregulation eine Inhibition dieser Ver-
bindungen zur Folge (Zusammenfassung in
Verbeek et al. 2005).

In Zellkulturexperimenten wurde gezeigt,
dass die beiden in der Cys2-Region der C1-
Doméne lokalisierten Mutationen G118D
und C150F die Autophosphorylierung der
Kinase nicht beeintrachtigen (Verbeek et al.
2005). Jedoch fand sich in diesen Experimen-
ten eine gesteigerte PKCy-Kinaseaktivitét,
obwohl die Mutationen in der regulatorischen
und nicht in der katalytischen Doméne liegen.
Auflerdem scheinen die beiden Mutationen
zu einer schnelleren Translokation der Kinase
vom Zytosol zur Plasmamembran zu fithren
(Verbeek et al. 2005). Experimente von
Seki et al. (2005) an sieben weiteren SCA14
verursachenden PKCy-Mutationen wiesen
kein verdndertes Translokationsverhalten der
mutierten PKCy nach. Bei Uberexpression
zeigten die mutierten PKCy jedoch eine
verstirkte Tendenz zur Aggregatbildung
im Zytoplasma. Dies war mit einem im
Vergleich zur Wildtyp-Kontrolle erh6hten
zytotoxischen Effekt verbunden. Man kann
deshalb spekulieren, dass zytoplasmatische
Aggregatbildung eine ursichliche Rolle bei
der molekularen Pathogenese der SCA14
spielt.

Tiermodelle. Lange vor Bekanntwerden
der kausalen Beziehung zwischen Mutati-
onen im PRKCG-Gen und SCA14 wurde
im Maus-Model gezeigt, dass die Bewe-
gungskoordination bei PKCy-defizienten
(PKCy-knock-out) - Méausen beeintriachtigt
ist. Mechanismen zum Erlernen von Be-
wegungsabldufen scheinen jedoch nicht
eingeschriankt zu sein (Chen et al. 1995).
Als Ursache der gestorten Bewegungskoor-
dination wird eine fehlerhafte Eliminierung
von mit Purkinje-Zellen vergesellschafteten
iiberzdhligen Kletterfasern (climbing fibers)
diskutiert (Kano et al. 1995). Kletterfasern
bilden stark exzitatorische Synapsen auf
proximalen Dendriten von Purkinje-Zellen.
Wihrend der postnatalen Entwicklung
wird die Verschaltung von Purkinje-Zellen
mit Kletterfasern dynamisch modifiziert,
bis schlieBlich in der adulten Maus jede
Purkinje-Zelle nur durch eine Kletterfaser
innerviert wird. In PKCy-defizienten Mausen
sind dagegen 41% der Purkinje-Zellen mehr-
fach mit Kletterfasern verschaltet. Durch den
Ausfall von PKCy wird anscheinend die Re-
gulation der Signalkaskade zum Abbau der
Kletterfasern gestort (Kano et al. 1995).
Die spontan aufgetretene homozygote
Rattenmutante agu (Craig et al. 2001), bei
der PKCy bis auf die aminoterminalen 280
Aminoséuren trunkiert ist, zeigt SCA-dhnli-
che Symptome wie einen leicht unbeholfenen
Gang und Verhaltensauffalligkeiten (Payne
et al. 2000). Neuropathologisch finden sich
bei der agu-Ratte jedoch eher Veranderungen
in den Basalganglien, wie sie fiir die Parkin-
son-Erkrankung typisch sind.

SCA27

Die SCA27 zeichnet sich klinisch durch eine
langsam progrediente Gangataxie aus, die im
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jiingeren Erwachsenenalter beginnt und der
als erstes Symptom hédufig ein Tremor der
Hénde vorausgeht. Dartiber hinaus kénnen
Dysarthrie, Augenbewegungsstérungen,
leichte geistige Retardierung und Wesen-
verdnderungen wie aggressive Schiibe und
Depressionen auftreten (van Swieten et al.
2003). Der SCA27-Locus wurde auf dem lan-
gen Arm von Chromosom 13 (13q34) lokali-
siert. Bei dem mutierten Gen handelt es sich
um das fiinf Exons umfassende FGF14-Gen,
das fiir den Fibroblasten Wachstumsfaktor-14
(fibroblast growth factor 14, FGF14) kodiert
(van Swieten et al. 2003).

FGF14. Die FGF-Proteinfamilie besteht
aus mindestens 23 unterschiedlichen Poly-
peptiden, die in unterschiedlichem Ausmaf
zueinander homolog sind. FGF14 wird
weder, wie fiir andere FGFs typisch, von
Zellen sezerniert, noch interagiert er mit
FGF-Rezeptoren (Wang et al. 2000). Es
sind zwei Isoformen von FGF14 bekannt
(FGF14a, FGF14b), die sich am Amino-Ter-
minus unterscheiden. Die unterschiedlichen
aminoterminalen Peptidsequenzen bedingen
eine nukleédre Lokalisation von FGF14a und
eine zytoplasmatische von FGF14b (Wang
et al. 2000).

SCA27-Mutationen. Bisher sind zwei
Mutationen im FGF14-Gen beschrieben.
Eine Mutation fiihrt zu einer Substitution der
AS Phenylalanin durch Serin (F145S) (van
Swieten et al. 2003). Fiir die F145S-Mutation
vermutet man einen indirekten, destabilisie-
renden Effekt auf FGF14. Die zweite bisher
bekannte Punktmutation im FGF14-Gen
fiihrt iiber den Verlust einer Base (c487delA)
zur Verschiebung des Leserahmens und damit
zu einem trunkierten Protein, dem etwa ein
Drittel seiner Aminoséuren fehlt (Dalski et
al. 2005).

Molekulare Pathogenese und Tiermodelle
bei SCA27. FGF14 wird bei der Maus sowohl
wihrend der Embryonalentwicklung als
auch im adulten Gehirn exprimiert. Hochste
Spiegel finden sich in den Granulazellen des
Kleinhirns, aber auch in anderen Hirnregi-
onen (Wang et al. 2000). Dabei ist FGF14
hauptsdchlich in Axonen und weniger in Zell-
korpern zu finden. Aufgrund dieser Maus-
Daten, sowie der in den SCA27-Familien
beobachteten Verhaltensauffalligkeiten und
mentalen Retardierung der Patienten werden
daher Veranderungen in Differenzierung und
Stabilitdt von neuronalen Zellpopulationen
als Ursache der molekularen Pathogenese
diskutiert (van Swieten et al. 2003). In
Einklang mit diesen Daten zeigt auch die
homozygote FGF 14 — Knock-out-Maus einen
dem Menschen sehr dhnlichen Phinotyp mit
Gangataxie und paroxysmalen hyperkineti-
schen Dyskinesien (Wang et al. 2002).
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Kiirzlich konnten Lou et al. (2005) zeigen,
dass Maus-FGF 14 mit mehreren spannungs-
abhédngigen Natrium-Ionenkanal-Unterein-
heiten interagiert. Anscheinend werden durch
die Interaktionen Stromfliisse inhibiert und
Verdnderungen in der Spannungsabhingig-
keit der Kanal-Aktivierung bzw. Inaktivie-
rung eingeleitet. Dabei scheint den amino-
terminalen Doménen der FGF14-Isoformen
eine besondere Bedeutung bei der Regulation
der Natrium-Kanéle zuzukommen (Lou et
al. 2005). Uber die Modulation von Na-Io-
nenkandlen konnte somit der durch FGF14
verursachte Pathomechanismus bei SCA27
erklart werden.

Literatur

Bird, T.D. (2006): Hereditary Ataxia Overview.
Gene Reviews. www.geneclinics.org.

Chen, D.H., Brkanac, Z., Verlinde, C.L.M.J., Tan,
X.J., Bylenok, L., Nochlin, D., Matsushita, M.,
Lipe, H., Wolff, J., Fernandez, M., Cimino,
P.J., Bird, T.D. und Raskind, W.H. (2003):
Missense mutations in the regulatory domain of
PKC gamma: a new mechanism for dominant
nonepisodic cerebellar ataxia. Am. J. of Human
Genetics 72: 839-849.

Ikeda, Y., Dick, K.A., Weatherspoon, M.R., Gin-
cel, D., Armbrust, K.R., Dalton, J.C., Stevanin,
G., Durr, A., Ziihlke, C., Burk, K., Clark, H.B.,
Brice, A., Rothstein, J.D., Schut, L.J., Day, J.W.
und Ranum, L.P. (2006): Spectrin mutations
cause spinocerebellar ataxia type 5. Nature
Genetics 38: 184-190.

Ishikawa, K., Toru, S., Tsunemi, T., Li, M., Ko-
bayashi, K., Yokota, T., Amino, T., Owada,
K., Fujigasaki, H., Sakamoto, M., Tomimitsu,
H., Takashima, M., Kumagai, J., Noguchi, Y.,
Kawashima, Y., Ohkoshi, N., Ishida, G., Gomy-
oda, M., Yoshida, M., Hashizume, Y., Saito, Y.,
Murayama, S., Yamanouchi, H., Mizutani, T.,
Kondo, I., Toda, T. und Mizusawa, H. (2005):
An autosomal dominant cerebellar ataxia
linked to chromosome 16q22.1 is associated
with a single-nucleotide substitution in the
5’ untranslated region of the gene encoding a
protein with spectrin repeat and Rho guanine-
nucleotide exchange-factor domains. 4m. J. of
Human Genetics 77: 280-296.

van Swieten, J.C., Brusse, E., de Graaf, B.M.,
Krieger, E., van de Graaf, R., de Koning,
1., Maat-Kievit, A., Leegwater, P., Dooijes,
D., Oostra, B.A. und Heutink, P. (2003): A
mutation in the fibroblast growth factor 14
gene is associated with autosomal dominant
cerebellar ataxia. Am. J. of Human Genetics
72:191-199.

Waters, M.F., Minassian, N.A., Stevanin, G.,
Figueroa, K.P., Bannister, J.P.A., Nolte, D.,
Mock, A.F., Evidente, V.G.H., Fee, D.B., Miil-
ler, U., Diirr, A., Brice, A., Papazian, D.M. und
Pulst, S.M. (2006): Mutations in voltage-gated
potassium channel KCNC3 cause degenerative
and developmental central nervous system phe-
notypes. Nature Genetics 38: 447-451.

Eine vollstandige Literaturliste kann von den
Autoren angefordert werden.

Kurzbiographien

Dagmar Nolte: geboren 1964. Studium der
Biologie in Marburg (1983-1988), Promo-
tion 1991. Postdoc (1992-1995) am Institut
fiir Molekularbiologie und Tumorforschung
der Universitdt Marburg. Seit 1996 wissen-
schaftliche Mitarbeiterin am Institut fiir
Humangenetik der Universitit Gief3en. Fort-
bildung zur Fachhumangenetikerin (2001).
Habilitation fiir Molekulare Humangenetik
(2004). Gegenwirtig als Hochschuldozentin
am Institut fiir Humangenetik der Universitit
Gielen tatig.

Ulrich Miiller: geboren 1952. 1971-1977
Studium der Humanmedizin an der Albert-
Ludwigs-Universitét Freiburg; 1977 Promo-
tion zum Dr. med., Thema: ,,Abbauvorginge
in Geweben: biochemische Untersuchungen
am involvierenden Rattenuterus®. 1977-1979
Assistent am Institut fiir Humangenetik der
Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg. 1979-
1980 DFG-Auslandsstipendium am Sloan-
Kettering Cancer Center in New York. 1980-
1983 Institut fiir Humangenetik Freiburg;
1982 Habilitation fiir das Fach Humange-
netik; 1983-1987 Heisenbergstipendium, ab
1984 Genetics Division Children’s Hospital,
Harvard Medical School, Boston; 1987-1992:
zundchst Assistant, dann Associate Professor
of Pediatrics/Genetics, Harvard Medical
School. 1991 Ruf auf Lehrstuhl (C4) fiir
Humangenetik der Justus-Liebig-Universitit
Gieflen. 1996 Facharzt fiir Humangenetik.
Forschungsschwerpunkte: Fragestellungen
aus dem Bereich der Neurogenetik (Dopa-
responsive Dystonie; X-chromosomales
Dystonie-Parkinson-Syndrom; Paragan-
gliome; Kraniosynostosen; amyotrophe
Lateralsklerose; spinozerebelldre Ataxien).
Mitgriinder und -herausgeber der Zeitschrift
Neurogenetics (1997 - ); editorial board:
Human Genetics (1994-1998); J. Neural
Transmission (1996 - ); Der Neurologe
und Psychiater (DNP) (2000 - ); PLoS
ONE (2006 - ); 1994-2004 Prasident der
dt. Gesellschaft fiir Neurogenetik.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Ulrich Miiller

Institut fiir Humangenetik
Justus-Liebig-Universitdt Giefsen
Schlangenzahl 14, 35392 Giefsen

Tel.: +49 (0) 641 99 41600

Fax: +49 (0) 641 99 41609

e-mail: ulrich.mueller@humangenetik.med.
uni-giessen.de

265



HISTORISCHER ARTIKEL

Vor 100 Jahren: Nobelpreis fur
Golgi und Ramon y Cajal

Leo Peichl und Ernst-August Seyfarth

Vor 100 Jahren, am 10. Dezember 1906,
erhielten der Italiener Camillo Golgi und der
Spanier Santiago Ramoén y Cajal in Stockholm
den Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin
,,in Anerkennung ihrer Arbeiten zur Struktur
des Nervensystems®. Es war der erste Nobel-
preis, der flir neurowissenschaftliche Arbeiten
vergeben wurde.

Camillo Golgi (1843 — 1926) entwickelte
nach einer Zufallsbeobachtung 1873 die
,reazione nera“ (schwarze Reaktion), eine
Silbersalz-Imprégnation, die heute Golgi-
Farbung heifit. Er konnte damit zum ersten

Neurofibrillen-Darstellung und fiihrte damit
bahnbrechende Untersuchungen an praktisch
allen Teilen der Nervensysteme von Vertebra-
ten und Invertebraten durch. Er zog aus seinen
morphologischen Beobachtungen auch weit
reichende funktionelle Schliisse tiber die Infor-
mationsverarbeitung im Nervensystem (Abbil-
dung 1, Mitte). Das Konzept der ,,dynamischen
Polaritét®, in dem Signale von den Dendriten
eines Neurons aufgenommen und iiber sein
Axon weitergegeben werden, geht im Wesent-
lichen auf Ramon y Cajal zuriick. Die meisten
seiner Befunde und Schlussfolgerungen haben

Nervensystem aus einem Kontinuum zu-
sammengewachsener Zellelemente besteht —
einem feinen Netzgeflecht oder ,,Retikulum™.
Es ist eine Ironie der Geschichte, dass Ramon
y Cajal und viele andere Neuronisten ihre
stirksten Belege fiir die Neuronenlehre mit
der Golgi-Féarbung gewannen, wihrend der
eigentliche Erfinder der Féarbung sich nie
davon iiberzeugen lief3.

Als Ramoén y Cajal und Golgi den No-
belpreis erhielten, waren beide anerkannte
Personlichkeiten ihres Fachs und hatten
bedeutende histologische Schulen begriindet.
In Stockholm trafen sie sich zum ersten Mal
personlich, und man konnte vermuten, dass
die Begegnung von Wohlwollen und viel-
leicht sogar wissenschaftlicher Anndherung
gepragt war. Nichts dergleichen! In seinem
offentlichen Nobelvortrag am 11. Dezember
zog Golgi polemisch iiber die Neuronenlehre
her und konstatierte ihren Niedergang. Ramon

6::«.*-1"'!'"- an ‘;* ;

Portraits und Autographen von Camillo Golgi und Santiago Ramoén y Cajal; Portraits © The Nobel Foundation. Mitte: Diese schematische

Zeichnung von Ramoén y Cajal zeigt Golgi-gefarbte Neurone und ihre funktionellen Verbindungen im Cerebellum. Pfeile geben die postulier-
te Richtung des Signalflusses an. Purkinje-Zellen (A) mit Axon (D), Sternzellen (B) mit Axon und axonalen Endigungen (H), Kletterfasern

(C), Kornerzellen (E) mit Axon (F), Moosfaser (G); aus Ramoén y Cajals Croonian Lecture (1894).

Mal individuelle Nervenzellen vollstindig
darstellen und erhielt Bilder von vorher nicht
gekannter Klarheit. Dies er6ffnete eine neue
und bis heute fruchtbare Ara der Neuroana-
tomie. Golgi publizierte wichtige Arbeiten
zum Feinbau des Nervensystems. Weitere
Entdeckungen des groflen Anatomen sind die
nach ihm benannten Mechanorezeptoren und
der Golgi-Apparat nahe beim Zellkern.
Santiago Ramoén y Cajal (1852-1934)
entwickelte die Golgi-Féarbung weiter, per-
fektionierte andere Féarbungen wie etwa die
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bis in die Gegenwart Bestand,; fiir viele ist er
der groBte Neuroanatom aller Zeiten.

Am bekanntesten ist Ramon y Cajal wohl
als Mitbegriinder und vehementer Verfechter
der Ende des 19. Jahrhunderts entstandenen
Neuronenlehre. Diese besagt, dass das Ner-
vensystem aus morphologisch und funktionell
unabhéngigen, individuellen Einheiten aufge-
baut ist — den Nervenzellen oder Neuronen.
Golgi hingegen blieb zeitlebens im Lager
der ,,Retikularisten®. Sie vertraten die bis
dahin vorherrschende Hypothese, dass das

y Cajal konterte in seinem Vortrag am 12. De-
zember betont sachlich; er konnte die Fakten
fiir sich sprechen lassen. In seinen Lebenser-
innerungen urteilt Ramon y Cajal iiber Golgi:
,,Einer der am meisten eingebildeten und sich
selbst beweihrduchernden begabten Ménner,
die ich je gekannt habe.*

Die Neuronenlehre setzte sich in den
ersten Dekaden des 20. Jahrhunderts durch,
wurde seither weiter entwickelt und mo-
difiziert und ist bis heute die Grundlage
unseres Verstdandnisses des Nervensystems.
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So wire die Entdeckung der Synapsen und
der chemischen Signaliibertragung zwischen
Nervenzellen mit erregenden und hemmenden
Neurotransmittern ohne die Neuronenlehre
undenkbar gewesen.

Dies fiihrt uns zu weiteren runden Jah-
restagen von Nobelpreisverleihungen an
Neurowissenschaftler. Vor 70 Jahren (1936)
erhielten Sir Henry H. Dale (1875-1968) und
Otto Loewi (1873-1961) den Preis fiir ihre
Entdeckungen zur chemischen Neurotrans-
mission. Vor 25 Jahren (1981) erhielten den
Preis David H. Hubel (geb. 1926) und Torsten
N. Wiesel (geb. 1924) fiir ihre Erkenntnisse
zur Informationsverarbeitung im visuellen
System, sowie Roger W. Sperry (1913-1994)
fiir seine Arbeiten liber die funktionelle Spezi-
alisierung der Grofhirn-Hemisphéren.
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Vorgestellt von Andreas Kleinschmidt, INSERM U562, Service Hospitalier Frédéric Joliot
CEA, 4, place du Général Leclerc, Orsay, Frankreich

Temporal and spatial enumeration
processes in the primate parietal

cortex

Andreas Nieder, Ilka Diester und OanaTudusciuc

Erschienen in Science. 2006, September 8; 313(5792):1431-5

Mathematik ist einer der Eckpunkte der
Schulbildung. Ahnlich wie Sprache kann
man Mathematik als eine spezifisch mensch-
liche kognitive Leistung auffassen und
Zahlensymbole und andere abstrakte Kon-
ventionen als ein Kulturprodukt, iiber das
Tiere nicht verfiigen. Zahlen sind jedoch
auch in unser Sprachlexikon eingetragen,
und psychophysische, neuropsychologische
und — mittels funktioneller Bildgebung —
neurophysiologische Ergebnisse weisen auf
erhebliche Uberlappungen zwischen den

Hirnprozessen von Rechnen und Sprach-
verarbeitung hin. Aufler von Sprache hingt
Rechnen weiterhin von Aufmerksamkeit
und Kurzzeit- wie auch Langzeitgedéchtnis
ab. Aber ist mathematisches Denken wirk-
lich nur ein zusammengesetzter Prozess
oder gibt es Elemente, die einer spezifischen
und eigenstdndigen kognitiven Doméne
entspringen?

Um Kinder in unsere Zahlenkultur einzufiih-
ren, lasst man sie zundchst sprachliche und
dann visuelle Symbole mit der konkreten
Anzahl von Objekten assoziieren. Mit ande-
ren Worten: Kinder lernen zdhlen. Was aber
schon vorher besteht, ist ein Verstandnis fiir
Anzahlen. Und dieses Vorverstidndnis ldsst
sich nicht nur ontogenetisch an Kleinkin-
dern, sondern auch phylogenetisch z.B. bei
nicht-menschlichen Primaten zeigen. Und
es ldsst sich sogar transkulturell bei Natur-
volkern zeigen, die kein differenziertes und
prézises Symbolwerk von Zahlen entwickelt
haben. Diese Befunde aus Verhaltensstudien
belegen eindrucksvoll, dass es vorsprachli-
che und vorkulturelle Prozesse mathemati-
schen Denkens gibt. Was sind die neuronalen
Grundlagen dieser Fahigkeit?
Ausnahmsweise haben in diesem Be-
reich funktionelle Bildgebungsstudien am
menschlichen Gehirn eine Vorreiterrolle
gehabt und gezeigt, dass die Aktivitdt in
bestimmten Regionen des Parietallappens
mit der Kodierung numerischer Grofle
zusammenhéngt. Diese Regionen — ebenso
wie Bereiche des Frontallappens — steigern
ihre Durchblutung, wihrend der Proband
rechnet. Dies passiert selbst dann noch,
wenn kein prézises Rechnen mehr gefragt
ist, sondern nur noch rasches Abschitzen
und Grofenvergleich. Und es passiert,
sowohl wenn Zahlen visuell als auch wenn
sie auditorisch dargeboten werden. Dieselbe
kleine parietale Region reagiert ebenfalls auf
konkrete Anzahlen, d.h. z.B. die Anzahl von
Punkten in einem Bild, und nicht nur auf
Zahlensymbole oder —worter. Wéhrend die
Befunde funktioneller Bildgebung bereits
ein Jahrhundert zuriickreichende neuro-
psychologische Beobachtungen erkléren
konnen, helfen sie jedoch nicht weiter, die
genauen neuronalen Kodierungsvorginge
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zu verstehen. Durch die Lokalisierung von
Kandidatenregionen haben diese Studien
jedoch den Weg gebahnt fiir diesbeziig-
lich informativere Einzelzellableitungen
an nicht-menschlichen Primaten aus der
Arbeitsgruppe von Andreas Nieder vom
Hertie-Institut fiir klinische Hirnforschung
in Tiibingen.

Von eher anekdotischen fritheren Be-
richten anderer Arbeitsgruppen abgesehen
beginnt die Vorgeschichte dieser Befunde,
als Andreas Nieder 2002 zusammen mit
Earl Miller und David Freedman am MIT
erstmals zweifelsfrei die Kodierung von
unterschiedlichen Anzahlen in der Aktivitat
einzelner Neurone im Frontallappen in der
Zeitschrift Science mitteilte. Die Affen wur-
den in einer sog. delayed-match-to-sample
Aufgabe trainiert. Dabei wird zunéchst ein
Musterbild mit einer bestimmten Anzahl
von Punkten gezeigt und dann eine Sekunde
spéter ein Testbild mit entweder gleicher
oder verschiedener Anzahl von Punkten.
Die Affen mussten dann mitteilen, ob die
Anzahl in den beiden Bildern sich entsprach.
Die Affen lernten, unabhéngig von Grofie,
Formund raumlicher Anordnung der Punkte,
also invariant deren Anzahl zu erfassen, und
zwar umso genauer, je grofier der numerische
Abstand zwischen den Anzahlen im Mus-
ter- und Testbild war und je kleiner die zu
vergleichenden Anzahlen waren.

Diese Charakteristika der Verhaltensda-
ten sind sehr dhnlich denen menschlicher
Probanden und ein Indiz dafiir, dass die
Affen die Aufgabe mithilfe dhnlicher
Kodierungsprinzipien numerischer Grofle
16sten. Als Korrelat dessen fanden Nieder
und seine Kollegen, dass eine Vielzahl der
untersuchten Neurone maximal auf eine
bestimmte Anzahl antworteten und weni-
ger auf numerisch benachbarte Anzahlen.
War z.B. die Anzahl ,3” mit der hochsten
Entladungsfrequenz eines Neurons verbun-
den, so fielen die Antworten auf ,2” und
,4” signifikant schwiécher aus, aber immer
noch stéirker als auf ,1’ oder ,5’. Aber wie
vertrugen sich diese Befunde mit den Bild-
gebungsstudien beim Menschen, die auf eine
parietale Reprisentation numerischer Grofie
hingedeutet hatten?

Wiederum mit Earl Miller berichtete An-
dreas Nieder 2004 in den Proceedings der
National Academy of Sciences der U.S.A,
dass sich auch in einer umschriebenen Re-
gion des intraparietalen Sulcus von Affen
Neurone mit dhnlichen Antworteigenschaf-
ten nachweisen lieBen und diese frither
auf numerische Grofle antworteten als die
korrespondierenden frontalen Neurone. Um
das Arbeitsgedédchtnisparadigma erfolgreich
zu bewiltigen, musste also anscheinend eine
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Kodierung der numerischen GroBe in mehre-
ren, weit auseinander liegenden Hirnarealen
vorgehalten werden. Funktionell verlangt
ein delayed-match-to-sample ja nicht nur
die Anzahl von Punkten in einem Bild
sensorisch zu erfassen, sondern auch diese
in einer persistierenden Form verfiigbar zu
halten, um sie dann mit einer anderen Anzahl
zu vergleichen. Die erste wichtige Voraus-
setzung flir die Bewiltigung der Aufgabe
ist demnach, eine spéter in sehr dhnlicher
Form hinzutretende weitere Anzahl nicht
einfach der ersten dazuzuschlagen, sondern
sie separat zu kodieren.

In den fritheren Experimenten von An-
dreas Nieder konnte zeitlicher Abstand
diese getrennte Kodierung ermoglichen.
Die erste Anzahl war sofort komplett sen-
sorisch verfiigbar, und die zweite ebenso,
aber zu einem spéteren Zeitpunkt. In einem
okologisch validen Kontext hingegen ist
es zwar moglich, dass man zeitgleich die
volle Information iiber eine relevante Anzahl
erhilt, z.B. tiber die Zahl der Positionen im
Raum mit interessierenden Objekten. Es ist
jedoch ebenso gut denkbar, dass Objekte
nacheinander erscheinen, die Bestimmung
ihrer Anzahl eine Integration iiber die Zeit
statt iiber den Raum verlangt. Und eben hier
liegt das Dilemma, dem sich die jiingste
Arbeit von Andreas Nieder zusammen mit
seinen Kolleginnen Ilka Diester und Oana
Tudusciuc zuwendet.

Man stelle sich einfach vor, was passiert,
wenn man sich beim Zéhlen nicht an eine
bestimmte Konvention hilt, wie z.B. reine
Integration iiber den Raum oder Akkumu-
lation iiber die Zeit. Das Ergebnis liegt auf
der Hand — man verzihlt sich, ein Fehler,
den man sich, sei es bei der Futtersuche
oder sei es beim Abschitzen von Feinden,
schlicht nicht erlauben kann. In ihrer kiirz-
lich erschienenen Arbeit hat die Arbeits-
gruppe von Andreas Nieder nun gezeigt,
wie das Gehirn zdhlt und wie es dabei der
Kodierung von Anzahl im Raum und in der

Zeit gerecht wird. Um das Ergebnis ihrer
eleganten Experimente vorwegzunehmen:
durch Arbeitsteilung, ein bewihrtes Prinzip,
fiir das im Gehirn ausreichende Ressourcen
bereit stehen.

Auch diesmal wurden Affen zunichst
fiir das o.a. Arbeitsgedédchtnisparadigma
trainiert, bei dem sie jeweils simultan
prasentierte Anzahlen erfassen mussten.
Dann wurde ihnen das sequentielle Para-
digma beigebracht, bei dem sie die Anzahl
nacheinander dargebotener Reize ermitteln
mussten. In beiden Fillen wurden als Test-
reize simultane Anzahlen dargeboten, also
Bilder mit einem bis mehreren Punkten.
Insofern war das sequentielle Paradigma
schwieriger, weil es neben der Ermittlung
der Anzahl in der Mustersequenz dann zum
Vergleich auch noch einen Formatwechsel
in der Darbietung der Anzahl zur Voraus-
setzung hatte. Dementsprechend erreichten
die Affen in dem sequentiellen Paradigma

llka Diester

nicht ganz so gute Verhaltensleistungen wie
in dem simultanen. Zahlreiche Kontrollbe-
dingungen stellten allerdings sicher, dass in
dem sequentiellen Paradigma keine anderen
sensorischen Parameter als Anzahl fiir die
Losung der Aufgabe benutzt wurden. Und
als eindrucksvollster Beweis fiir die Akku-
mulation und Abstrahierung einer Anzahl
aus eine zeitlichen Sequenz konnten Andreas
Nieder und seine Kollegen zeigen, dass die
untrainierte Sequenz der Anzahl ,3’ trotz
der Verwendung simultaner Testreize auf
Anhieb von den Affen von den trainierten
benachbarten Anzahlen ,2° und ,4’ diskri-
miniert wurde.

Bei den anschlieBenden Einzelzellablei-
tungen im intraparietalen Sulcus zeigten sich
drei nur wenig liberlappende Populationen
von Zellen. Die einen waren fiir Anzahl in
der simultanen Darbietung empfindlich, die
anderen fiir die in der sequentiellen und die
dritten fiir die Kodierung von Anzahl in der
Warteperiode vor der Darbietung des Testrei-

Neuroforum 4/06



ARTIKEL DES QUARTALS

zes. Fiir die letztgenannte Population war es
meist unerheblich, ob die Anzahl vorher in
sequentieller oder simultaner Form dargebo-
ten worden war. Diese Neurone leisten damit
also ein Abstrahierung vom Format, die eine
einmal ermittelte Anzahl fiir den anstehen-
den Vergleich bereithilt. Die fiir sequentielle
Darbietung empfindlichen Neurone zeigten
einen dhnlichen Aktivitdts-Gradienten in
ihren Antworten auf die bevorzugten und
die davon weiter entfernten Anzahlen wie er
sich auch bei den Neuronen fand, die Anzahl
bei simultaner Darbietung kodierten. Eine
Besonderheit bei den sequentiell zdhlenden
Neuronen war jedoch, dass sich diese Ant-
worteigenschaften auch gut in den Pausen
zwischen den einzelnen Elementen einer
Mustersequenz nachweisen liefen, als ob
diese Neurone die Anzahl kumulativ ermit-
teln. Dementsprechend fielen die Antworten
dieser Neurone auch in den Durchgéngen
wieder ab, wo die Mustersequenz zu einer
hoheren Anzahl als der von diesem Neuron
bevorzugten fortgesetzt wurde.
Zusammengefasst bestechen an diesen
Befunden der Arbeitsgruppe von Andreas
Nieder nicht nur die Eleganz des experimen-
tellen Ansatzes und die Spezifitdt der Ant-
worten einzelner Neurone fernab der streng
organisierten primaren Hirnareale. Jeder Stu-
dent der Neurowissenschaft sieht sich heute
unweigerlich dem Konzept zweier ,Strome’
sensorischer Verarbeitung ausgesetzt. In dem
ventralen oder temporalen Strom sehen viele
das ‘was’ der Sinneswahrnehmung, also
die Frage nach Objektkategorisierung und
—identifizierung, die enge Zusammenhinge
mit episodischen Gedéchtnisfunktionen hat.
In dem dorsalen oder parietalen Strom sehen
viele das "wo” der Sinneswahrnehmung,
also die Orientierung im Raum, was enge
Beziige zur Aufmerksamkeitssteuerung, aber
auch zu Handlungsintentionen hat. Aus dem
letztgenannten Grund wurde deshalb auch
vorgeschlagen, hier von einem ,wie’ zu spre-
chen. Die Befunde aus Tiibingen erinnern
uns, dass es wahrscheinlich angemessener
ist, bei den parietalen Funktionen an ,wo’,
,wann’ und ,wie viel’ zu denken. So haben
sich auf3er den hier dargestellten Ergebnissen
fiir Anzahl - und damit eine diskretisierte und
nicht-kontinuierliche Grof3e - auch Belege
fiir die Kodierung kontinuierlicher Grofen
in dhnlichen parietalen Regionen gezeigt wie
denen, die auf numerische Grofle antworten.
Und weiterhin zeigen uns die Befunde aus
Tiibingen, dass es in diesen Bereichen eine
neuronale Architektur zu geben scheint,
die sowohl der Notwendigkeit von Format-
spezifitdt fiir die Wahrnehmung als auch
von Formatunabhingigkeit fiir Handlung
gerecht wird. Es konnte sein, dass Andreas

Neuroforum 4/06

Oana Tudusciuc

Nieder und seine Kollegen hier nicht nur
den neuronalen Grundlagen mathematischer
Leistungen, sondern sogar generischen Prin-
zipien des abstrakten Denkens auf der Spur
sind. Wir diirfen gespannt sein.
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Ein neues nationales Schwerpunktprogramm der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)

JFG

Nikotin: Molekulare und
Physiologische Mechanismen im
Zentralen Nervensystem

Georg Winterer

Zusammenfassung

Der Senat der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) hat 2005 die Einrichtung
des nationalen Schwerpunktprogramms ,,Nikotin: Molekulare und physiologische
Mechanismen im zentralen Nervensystem* (SPP1226) beschlossen. Als Laufzeit sind
sechs Jahre vorgesehen. Mittlerweile wurden von 50 zur Férderung eingereichten Teil-
projekte insgesamt 16 durch ein internationales Expertengremium im “Peer-Review*
Verfahren fiir eine Férderung —in Hohe von 5 Millionen fiir die erste Forderperiode von
drei Jahren — ausgewiihlt. Das Schwerpunktprogramm beinhaltet grundlagenwissen-
schaftliche sowie klinische Projekte (Translational Neuroscience). Tier- und Zellmodelle
sind dabei ebenso relevant wie genetische Untersuchungen zur Identifikation erblicher
Risikofaktoren, Projekte zur Erstellung und Erginzung einer grofien Multi-Zenter-
Datenbank mit standardisierter Datenerhebung in der Allgemeinbevélkerung und
in relevanten Patientengruppen, statistische Projekte zur Methodenentwicklung fiir
die Handhabung komplexer Daten aus der Biomedizin und zu Krankheitsverldufen
sowie Studien zur Bildgebung und Physiologie (Endophénotypisierung). Durch eine
entsprechende Kombination von Forschungsansitzen soll dabei ein zentrales Ziel des
Schwerpunktprogramms, nimlich die genetische und klinische Heterogenitit der

Nikotinabhéngigkeit zu verstehen, erreicht werden.

Ziel und Zweck des
Forschungsprogramms

Ein Drittel aller Erwachsenen weltweit sind
Raucher (World Health Organization 1997)
und im Jahr 2000 verursachte Rauchen etwa
2.5 Millionen Todesfille in den Industriena-
tionen (19% der Mortalitét bei Erwachse-
nen) (Ezzati und Lopez 2003). Ein besseres
Versténdnis der zentralnervosen Effekte von
Nikotin ist daher aus medizinischer und ge-
sundheitspolitischer Sicht sehr zu wiinschen.
Das DFG-Schwerpunktprogramm méchte
diesem Ziel durch ein Netz aus Grundlagen-
forschung und klinischer Forschung ndher
kommen.

Im biopsychologischen Modell der Niko-
tinabhingigkeit wird davon ausgegangen,
dass die hochgradig abhingigkeitserzeugende
Wirkung von Nikotin zu einem betréchtlichen
Anteil in der neurobiologischen Disopsition
zur Abhingigkeitsentwicklung verankert ist.
Dabei liegt die Vorstellung zugrunde, dass
Nikotinabhéngigkeit als komplexe, polygene
Storung in Wechselwirkung mit Umweltfak-
toren zu begreifen ist. So legen Zwillings- und
Adoptionsstudien nahe, dass die Erblichkeit
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fiir Nikotinabhéngigkeit im Bereich von 59%
bei Ménnern und 46% bei Frauen liegt (Li et
al. 2003; Vink et al. 2005). Von Bedeutung
ist auch, dass die Nikotinabhingigkeit kein
einheitliches Phdnomen darstellt, sondern
dass verschiedene Raucher aus unter-
schiedlichen Griinden Nikotinmissbrauch
betreiben (Heterogenitdt der Erkrankung).
Beispielsweise fanden Konkordanzanalysen
unter Verwendung verschiedener Mafle zur
Erfassung der Nikotinabhédngigkeit (Kon-
sumfrequenz/Menge, Fagerstrom - Test der
Nikotinabhéngigkeit, diagnostische Kriterien
der Nikotinabhédngigkeit etc.), dass die unter-
schiedlichen Mal3e teilweise voneinander un-
abhdngige Aspekte der Nikotinabhdngigkeit
erfassen (Moolchan et al. 2002; Hughes et al.
2004; Furberg et al. 2005). Alkoholkonsum,
bestimmte Life Style - und Umweltfaktoren,
Personlichkeitsmerkmale wie z.B. Abhén-
gigkeit von belohnenden Verstirkern und
schlieBlich psychiatrische Storungen (Dual
Diagnosis: z.B. Depression, Aufmerksam-
keitsstorung, Schizophrenie) sind teilweise
unabhéngig voneinander mit Nikotinabhén-
gigkeit korreliert (z.B. Hertling et al. 2005;
Whalen et al. 2002; Rukstalis et al. 2005). Ei-

nige der letzt genannten Faktoren konnen sich
auBerdem wihrend der Abstinenz verdnder