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9 Der genetische
-y einer R

evolution der genet

Durchbruch fahrte

ischen

Ursachenforschung far die
Parkmson-Krankheit.

Liebe [eserin,

die Parkinson-Krankheit wurde 1817 von
James Parkinson beschrieben. An weite-
ren Meilensteinen in der Erforschung,
Diagnose und Therapie der Parkinson-
Krankheit sind zwischen 1910 und 1920
der Nachweis der sogenannten Lewy-
korper im Gehirn (einer nur mikrosko-
pisch sichtbaren Ansammlung von
EiweiBen innerhalb der Zelle) durch Hein-
rich Lewy in Minchen und der Befund,
dass die sogenannte schwarze Substanz
im Mittelhirn abgeblasst ist, zu nennen.

1960 wiesen dann Osterreichische
Wissenschaftler und Arzte um Ehringer
den Mangel des Botenstoffes Dopamin
im Gehirn von Parkinson-Patienten
nach. Diese Entdeckung fiihrte letztlich
zur ersten wirksamen Behandlung der
motorischen Beschwerden Akinese,
Rigor und Ruhetremor in Form von
L-Dopa - dem Vorlaufer von Dopamin
(Birkmayer und Hornykiewicz).

Keiner dieser bahnbrechenden Entde-
ckungen hat jedoch unsere Sichtweise
auf die Parkinson-Krankheit so beein-
flusst, wie der Nachweis des ersten Gens
flr eine seltene erbliche Form der Par-
kinson-Krankheit. Dieses Gen, genannt
PARK1, definiert eine gestdrte Produk-
tion des EiweiBes Alpha-Synuklein.
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lieer [eser;

Kurz nach dieser Entdeckung konnte
bewiesen werden, dass diese Lewy-Kor-
per zu einem guten Teil aus verklump-
tem Alpha-Synuklein bestehen. Hierauf
beruht letztlich auch die Stadien-Eintei-
lung von Braak und Mitarbeitern im
Jahre 2003, wonach die Parkinson-
Krankheit, wie wir sie als Neurologen
sehen und diagnostizieren, letztlich ein
Spétstadium einer sogenannten Alpha-
Synukleinopathie ist.

Der genetische Durchbruch fiihrte
zu einer Revolution der
Ursachenforschung fiir die
Parkinson-Krankheit.

Wie die Ubersichtsarbeit von Briigge-
mann und Gasser in diesem Heft zeigt,
sind mittlerweile mindestens sechs ur-
sachliche Gene fiir sogenannte mono-
gene Formen der Parkinson-Krankheit
(die in diesen Fdillen durch eine Mutation
in einem einzigen Gen verursacht wird)
sicher bekannt. Zusatzlich wurden bis
zum Jahre 2016 mehr als 25 soge-
nannte Risiko-Gene verdffentlicht. Das
Vorliegen einer dieser genetischen Risi-
kovarianten erhoht das Risiko, an Par-
kinson zu erkranken.

Ahnlich revolutionér ist die Entdeckung
einer Untergruppe von Parkinson-Patien-
ten, die eine erbliche Stérung des mito-
chondrialen Energiestoffwechsels der
Zelle besitzen und die Erkenntnis, dass
eine Erkrankung der Kinderheilkunde,
eine Stérung des Eiweilles Glucocerebro-
sidase A, wenn sie gering ausgepragt ist,
ein hohes Risiko mit sich fiihrt, die Par-
kinson-Krankheit auftreten zu lassen.
Diese genetischen Erkenntnisse
haben die Therapieforschung in den La-
boratorien verandert. Man sucht nicht
mehr nach Substanzen, die an Rezepto-
ren oder abbauenden Eiweillen von L-
Dopa wirken, sondern danach, warum
das Eiwei Alpha-Synuklein in falscher
Konformation oder in zu hoher Konzen-
tration gebildet wird, sich verklumpt und
danninnerhalb der Nervenzelle wandert
und moglicherweise sogar von einer
Nervenzelle in die nachste Ubertritt.

Letzteres Modell wurde aus den soge-
nannten Prionenerkrankungen (ber-
nommen und wird derzeit intensiv
diskutiert. Denn aus diesem letzteren
Modell wiirde sich eine neue Therapie,
wie z.B. die Immuntherapie, als sinnvoll
ableiten. >

Foto: Giovanni Cancemi - fotolia.com
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Nach 20-jahriger Forschung zeigen sich
nun also die ersten Friichte des Um-
schwenkens der Therapieforschung in
den Bereich der Proteinsynthese und
des Proteinabbaus.

Alle diese Storungen lassen sich in
Verbindung mit Alpha-Synuklein bzw.
pathologischen Formen von Alpha-
Synuklein in Verbindung bringen.
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Schaut man auf die letzten 200 Jahre zu-
rick, so ist zweifelsfrei der Durchbruch
in der genetischen Forschung im Jahre
1997 der entscheidende Zeitpunkt, der
letztlich dazu fihren durfte, dass wir
eine krankheitsmodifizierende, krank-
heitsverzogernde, wenn nicht sogar
krankheitsverhindernde Therapie ent-
wickeln werden. Es war noch nie so
spannend, sich in der Forschung fiir die
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ie Empfanglichkeit eines Men-
Dschen, krank zu werden, wird
von der ererbten Veranlagung,
also der genetischen Information der
menschlichen Zellen, mitbestimmt, die
z.B. die Leistungsfahigkeit des Immun-
systems, die Widerstandsfahigkeit un-
serer Organe gegen Umweltgifte wie
Schwermetalle und Pflanzenschutzmit-
tel sowie Einfliisse durch Rauchen oder
Uber- und Unterernihrung festlegen.
Die Genom-Forschung versucht,
diese genetischen Veranderungen zu
identifizieren und ihre Wirkungen zu
analysieren. Einzelne Erkrankungen
werden eindeutig vererbt und folgen
den sogenannten ,Mendel’schen Re-
geln”. Andere Erkrankungen, wie z.B.
die Parkinson’sche Erkrankung, werden
nur in seltenen Fallen so vererbt, wah-
rend die gro3e Mehrzahl, sicher mehr
als 90 Prozent aller Parkinson-Erkran-
kungen, nicht familiar gehauft, sondern
sporadisch auftreten. Die Ursachen die-
ser sogenannten ,idiopathischen” Par-
kinson-Erkrankung werden derzeit in
einem Zusammenwirken verschiedener
genetischer Varianten und komplexer
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rungen identifizieren

Gen-Umwelt-Interaktionen auf einem
Hintergrund altersbedingter Verande-
rungen vermutet. Die unterschiedli-
chen pradisponierenden Faktoren und
die Vielzahl zusatzlicher Umweltein-
flisse sind sicher mitursachlich fur die
unterschiedlichen Symptome von Men-
schen mit einer Parkinson-Erkrankung.

Verdnderungen an der Erbsubstanz
sind nicht auf den ,genetischen Code”,
also die Abfolge der vier organischen
Nukleotide, den Grundbausteinen der
Desoxyribonukleinsaure (DNS) be-
schrankt. Wahrend auf einigen Ab-
schnitten der DNS die verschiedenen
,Bauplane” und Informationen fiir alle
Zellen und Zellbestandteile unseres
Korpers gespeichert sind (dann spricht
man von einem Gen), speichern andere
Abschnitte die Informationen fir die
Aktivitat des Erbguts: Sie regeln, ob die
Bauplédne gelesen und umgesetzt wer-
den. Wiederum andere Abschnitte sind
vermutlich im Laufe der Millionen Jahre
dauernden Evolution tGiberwiegend von
Viren, die friihe Vorfahren der Sauge-
tiere aufgenommen hatten, in das Erb-
gutintegriert worden (dieser Teil unseres
Genom macht sogar den gréSten Anteil
aus). Weitere Veranderungen betreffen

die, Verpackung®, in der die DNS in einer
Zelle vorliegt: Die lange Kette des DNS-
Molekiils ist ahnlich wie ein Wollknauel
um eine besondere Klasse von Eiweil3-
molekiilen, die Histone, aufgewickelt.
Diese Verpackungsform regelt die Akti-
vitat der Erbsubstanz und nimmt ent-
scheidenden Einfluss darauf, welche
Erbinformationen Uberhaupt zugang-
lich sind und welche Bauplane tatsach-
lich abgerufen werden kénnen. Aus
diesen ,Planen” kénnen dann die je-
weils bendtigten Bausteine, z. B. beson-
dere EiweiBBe (,Enzyme”), oder andere
Bausteine der Zelle hergestellt werden.
Dabei spielt eine chemische Verande-
rung der DNS selbst (,Methylierung”)
eine groBBe Rolle; DNS-Methylierung
regelt, welche Baupldne in welcher
Zelle ,freigegeben” und gelesen wer-
den. Aber auch die Histone kdnnen in
unterschiedlichen chemischen Veran-
derungen vorliegen, die wiederum die
Art und Weise, wie Informationen aus
der Erbsubstanz umgesetzt werden,
beeinflussen. (Abb. 1)

Die Regulationsprozesse, die zusatzlich
zu den eigentlichen, in den Genen ab-
gelegten Baupldnen (iber die Eigen-
schaften von Zellen und Organismen

Foto: Sergey Nivens - fotolia.com
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Zwei Hauptbestandteile der Epigenetik sind die Methylierung der DNS (Me) und die
Modifikation der Histone (Ac, Me); ist das Nukleotid Cytosin mit einer Methyl-(CH3)-
Gruppe versehen und das Histon nicht acetyliert, kann die DNS abgelesen werden.

(Aus: Nature 454, 711-715; 7. August 2008)

entscheiden, werden als epigenetisch”
bezeichnet. Die Vorsilbe ,epi” bedeutet
L~um-herum” oder ,zusétzlich” - und im
heutigen Sprachgebrauch versteht man
unter Epigenetik diejenigen Eigenschaf-
ten unseres Erbguts, die nicht in der
Abfolge der DNS selbst festgelegt sind.

Die Methylierung der DNS spielt eine
grof3e Rolle vor allem auch bei vielzelli-
gen Organismen, also besonders den
Menschen. Jede Korperzelle enthalt zwar
die gesamte DNS eines Individuums,
aber diese wird ganz unterschiedlich ge-
nutzt, je nachdem, ob es sich z.B. um
eine Hautzelle (,Fibroblast”) oder eine
Nervenzelle handelt. Die einzelnen Zel-
len eines Organismus muissen schlieB3lich
unterschiedliche Aufgaben erfiillen. Die
Methylierung der DNS regelt sehr grund-
legend, welche Erbinformationen in einer
Zelle freigegeben und verarbeitet werden.

So wird z.B. bei Frauen, die ja zwei X-Chro-
mosome besitzen (im Gegensatz zu Mdn-
nern mit X und Y) in allen Korperzellen
jeweils ein ganzes X-Chromosom durch
DNS-Methylierung abgeschaltet, um zu
verhindern, dass diese Doppelinformation
Schaden anrichtet. Vermutlich stellt die
Methylierung von DNS einen evolutionar
konservierten Mechanismus dar, um die
Expression von Fremdgenen zu unterdri-
cken, vor allem eben jener Regionen des
Saugetiergenoms, die aus viralen Elemen-
ten hervorgegangen sind.

Die DNS-Methylierung, die fir die Steue-
rung der Gen-Aktivitat eine grof3e Rolle
spielt, wird durch Umwelteinfliisse be-
einflusst und kénnte bei den Krankhei-
ten, die eben nicht einer Mendel’schen
Vererbung folgen, von grof3er Bedeu-
tung sein. Dies hat man z.B. aus Veran-
derungen geschlossen, die manan p
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P Generationen von Kriegskindern, z.B.
nach Hungersnot oder anderen tief grei-
fenden Veranderungen der Lebensum-
stande bedingt waren, gefunden hat.
Besonders in sehr frithen, fir die weitere
Entwicklung des Embryos kritischen
Lebensphasen kdnnen auch Hungerpe-
rioden der Mutter oder besonderer
Stress die Methylierung des Erbguts des
Embryos beeinflussen. Erstaunlicher-
weise konnen diese Verdnderungen
auch bei Zellteilungen erhalten bleiben
und werden womdglich sogar von einer
Generation an die nachste vererbt. In
den letzten Jahren haben wir gelernt,
dass die Methylierung der DNS Umwelt-
Gen-Interaktionen vermittelt, die Aus-
pragung von verschiedenen Merkmalen
und Erkrankungen bestimmt und ver-
mutlich auch zu Wirkung und Nebenwir-
kung von Medikamenten beitragt.

Maoglicherweise finden sich auch bei
manchen Krankheiten Veranderungen
dieser fur das Erbgut so wichtigen
Regulationsmechanismen. Erste Hin-
weise hierfiir gibt es aus Untersuchun-

gen von Menschen mit schwer-
wiegenden Erkrankungen der Psyche,
es gibt aber auch Anhaltspunkte, dass
epigenetische Veranderungen bislang
offene Fragen in der Parkinson-
Forschung erklaren kénnten, etwa den
oft vermuteten, aber letztlich nicht be-
wiesenen Zusammenhang zwischen
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Umwelteinfliissen und der Auspragung
der Erkrankung.

Epigenetik ist von groBem Interesse
fur die Neurowissenschaften als wich-
tige Komponente altersbedingter
Krankheiten; das Verstandnis verschie-
dener neuropsychiatrischer Erkrankun-
gen wurde durch epigenetischer
Forschung in den letzten Jahren verbes-
sert (Wiillner et al., 2076). Unter den epi-
genetischen Mechanismen ist die
DNS-Methylierung besonders wichtig,
da Anderungen der Methylierungs-
starke durch Umweltbedingungen wie
Ernahrung oder Stress hervorgerufen
werden kdnnen. In diesem Zusammen-
hang ist auch eine ausgewogene Ernah-
rung von grofBer Bedeutung, die die
ausreichende Verfuigbarkeit von Methyl-
gruppen in der Nahrung sichert und die
dafiir wichtigen Vitamine B6, B12 und

Folsaure enthalt. Tatsachlich findet man
eine Reihe von Veranderungen der
DNS-Methylierung im Blut und in Ner-
venzellen von Menschen mit Parkinson-
Erkrankung. Dabei sind Gene betroffen,
die bei der Entgiftung eine wichtige
Rolle spielen und z.B. fiir die Auslésung
von Parkinson durch bestimmte
Losungsmittel  verantwortlich  sein
kdnnten (Cytochrom P450 2E1, Kaut O et
al.,, 2012). Weitere Gene sind in Gruppen
von Geschwistern und Zwillingen mit
bzw. ohne Parkinson-Krankheit gefun-

den worden, die vielleicht helfen kdnn-
ten, Parkinson in einem frithen Stadium
nachzuweisen (Kaut O et al, 2016).
Hierzu zahlt auch die Methylierung des
Alpha-Synuklein-(SNCA-)Gens (Schmitt
letal, 2015). Diese und dhnliche Ergeb-
nisse anderer Forschergruppen lassen
uns hoffen, dass man in Zukunft den
Nachweis der DNS-Methylierung viel-
leicht fir einen Bluttest verwerten und
so die Diagnose der Parkinson-Erkran-
kung vereinfachen kdnnte.

Ein weiterer wichtiger Aspekt betrifft
auch die Forschung an Stammzellen,
die ein Hoffnungstrager fir viele Men-
schen mit neurologischen Erkrankun-
gen sind. Aus Stammzellen kann man
im Labor verschiedene Zelltypen
gewinnen. Natirlich liegt der Gedanke
nahe, diese Zellen in benétigter Menge
herzustellen und in das geschadigte
Organ zu transplantieren.

Dabei muss aber sichergestellt werden,
dass die hergestellten Zellen nur die ge-
wiinschte Funktion Gbernehmen, und
im Zielgewebe auch langfristig fur eine
Verbesserung sorgen. Dazu muss si-
chergestellt sein, dass das Methylie-
rungsmuster der DNS erhalten bleibt.
Leider sind bei vielen Angeboten zur
Behandlung mit Stammzellen im Inter-
net praklinische und klinische Versuche
nicht durchgefiihrt worden. Sie sind oft
nicht wirksam oder kdnnen sogar die
Gesundheit gefahrden. ]
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Risikofaktor der Parkinson-Krankheit
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Von Dr. Kathrin Brockmann/ Prof. Dr. Daniela Berg

eit Jahrzehnten ist es das Bestre-
S ben von Wissenschaftlern, Arzten

und Betroffenen, die Ursachen der
Parkinson-Erkrankung zu verstehen, um
nicht nur die Symptome, sondern auch
direkt die Ursachen und damit den Ver-
lauf der Erkrankung besser behandeln zu
kdnnen. Dabei hat sich gezeigt, dass sich
hinter dem allgemeinen Begriff , Parkin-
son-Erkrankung” eine Vielzahl verschie-
dener Auspragungen und Krankheits-
verlaufe verbergen. Die Ursachen sind
vielfdltig. Dafiir sind u.a. genetische Ver-
anderungen in unterschiedlichen Ab-
schnitten der Erbinformation (DNA) und
die dadurch beeinflussten Stoffwechsel-
wege verantwortlich. In den letzten Jah-
ren konnten bereits eine ganze Reihe
von Mutationen in unterschiedlichen
Genen identifiziert werden, die Parkin-
son bedingen oder das Risiko, an Parkin-
son zu erkranken, erhohen.

GBA-Parkinson -

Auftreten und Verlauf

Schon langer ist bekannt, dass Mutatio-
nen des Glucocerebrosidase Gens (GBA
Gen), wenn sie beide Kopien des Gens
betreffen, die Erbkrankheit Morbus Gau-
cher verursachen. Der Morbus Gaucher
ist die haufigste Stoffwechsel-Erkran-
kung in der Gruppe der ,lysosomalen
Speichererkrankungen”. Durch den Gen-
defekt kommt es zu einer verringerten

Aktivitat des in Lysosomen (kleiner Be-
standeteil der Zelle, der Verdauungsenzyme
fiir die Zelle enthdilt) lokalisierten Enzyms
Glucocerebrosidase (GCase), sodass Glu-
cocerebroside (zuckerhaltige Fettstoffe)
mangelhaft abgebaut werden, sich in
verschiedenen Geweben des Kérpers an-
reichern und oft schon bei Kindern zu
Organschaden fihren.

Durch langjahrige Beobachtungen
von Familien, in denen die Gaucher-Er-
krankung auftrat, wurde deutlich, dass
Familienangehorige (GroBeltern, Eltern
oder Geschwister von Gaucher Patienten)
mit einer Mutation in nur einer Kopie
des GBA-Gens liberzufallig haufig an der
Parkinson-Erkrankung leiden. SchlieB3-
lich konnte im Jahre 2009 erstmals ge-
zeigt werden, dass unterschiedliche
Mutationen im GBA-Gen den bisher
bedeutendsten genetischen Risikofaktor
fur die Parkinson-Krankheit darstellen.’
Es handelt sich bei Mutationen auf
einem Erbstrang des GBA-Gens nicht
um direkt krankheitsverursachende Mu-
tationen, sondern um genetische Risiko-
faktoren, die das Erkrankungsrisiko je
nach vorliegender Mutation um den
Faktor 2-10 erhéhen. In Deutschland fin-
det man bei ca. drei Prozent der Parkin-
son-Patienten eine Mutation im GBA
Gen. Bei einer geschatzten Gesamtzahl
von etwa 300.000 Patienten sind dies
immerhin fast 10.000 Erkrankte.

Parkinson-Patienten mit GBA Mutatio-
nen zeigen im Vergleich zu Patienten

ohne Mutation ein jlingeres Alter bei Er-
krankungsbeginn (im Schnitt Mitte 50)
und leiden hdufiger und schwerwiegen-
der unter den sogenannten nicht-moto-
rischen Symptomen. Zu diesen zdhlen
insbesondere: Einschrankungen des Ge-
dachtnisses wie planerisches Handeln
und ,Multi-Tasking”, Depression, Angst-
stoérung, Schlafstéorungen sowie auto-
nome Dysfunktionen, wie z.B. Blutdruck-
abfall mit Schwindelgefihl bei einge-
schrankter Kreislaufregulation, Verstop-
fung oder Stérung beim Wasserlassen.?
Zudem konnte in einer Gber mehrere
Jahre andauernden Verlaufsstudie ge-
zeigt werden, dass bei Parkinson-Patien-
ten mit GBA Mutation die Erkrankung
haufig schneller voranschreitet.

Analysen des Gehirns haben gezeigt,
dass Parkinson-Patienten mit GBA Mu-
tation weit verbreitete Ablagerungen
des EiweiBes Alpha-Synuklein aufwei-
sen, was die haufig raschere Symptom-
verschlechterung und die teilweise
friithen Einschrankungen des Gedacht-
nisses in dieser Subgruppe von Parkin-
son-Patienten erklart.*

Krankheitsmechanismus und

therapeutische Perspektiven

Beziiglich der zugrunde liegenden Ursa-
chen geht man aktuell von einem sich
gegenseitig verstarkenden Mechanis-
mus von Alpha-Synuklein EiweiRablage-
rungen auf der einen Seite und
verminderter GCase Enzymaktivitdt p
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P auf der anderen Seite aus.® Passend
zu dieser Hypothese zeigen Nervenzel-
len, welche aus Hautzellen von Parkin-
son-Patienten mit GBA Mutation
programmiert wurden, eine ca. 30-pro-
zentige Reduktion der GCase Enzymak-
tivitat bei gleichzeitig erhdhten Mengen
von Alpha-Synuklein Eiwei3.° Durch die
reduzierte GCase Enzymaktivitat kann
das Alpha-Synuklein Eiweil3 nicht richtig
abgebaut werden und lagert sich in den
Nervenzellen zu Klumpen zusammen,
was zu einer Fehlfunktion und spater
zum Absterben der Nervenzelle fiihrt.
Auf der anderen Seite verhindert das in
Klumpen zusammen gelagerte Alpha-
Synuklein Eiweil3, dass das GCase Enzym
in ausreichender und voll funktionsfahi-
ger Menge in die Lysosomen transpor-
tiert wird, was wiederum zur Folge hat,
dass das Alpha-Synuklein Eiwei3 nicht
ausreichend abgebaut wird und sich
stattdessen in Klumpen zusammen-
lagert. Die Identifizierung dieser krank-
heitsverursachenden Mechanismen und
beteiligten Stoffwechselwege eroffnet
erstmals ein ganz neues Fenster fir ur-
sachenbezogene Therapiekonzepte.
Drei Ansatzpunkte fiir neue Medika-
mente werden derzeit verfolgt und
demnéchst in klinischen Studien fir
Parkinson-Patienten, die eine GBA Mu-
tation tragen, zuganglich (siehe Abb. 1).
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1. Medikamente, welche die GCase Enzymaktivitdt in den Nervenzellen erhéhen
und somit die Alpha-Synuklein Eiwei3ablagerungen verringern.
2. Eine Impfung gegen das Alpha-Synuklein Eiweil3, sodass es
(a) zu weniger Alpha-Synuklein Eiwei3ablagerung kommt und das
(b) GCase Enzym in ausreichender Menge in die Lysosomen transportiert wird
3. Medikamente, welche die Anreicherung von Glucocerebrosiden (zuckerhaltige
Fettstoffe) in den Nervenzellen verringern.

A) Krankheitsverursachende
Mechanismen bei GBA-Parkinson

Abb. 1
B) Therapieoptionen

bei GBA-Parkinson
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A) Durch die reduzierte GCase Enzymaktivitat kann das Alpha-Synuklein Eiweil3 nicht
richtig abgebaut werden und lagert sich in den Nervenzellen zu Klumpen zusam-
men, was zu einer Fehlfunktion und spater zum Absterben der Nervenzelle fiihrt.

B) Aus dem Verstandnis der unter A genannten krankheitsverursachenden Mecha-
nismen ergeben sich Ansatzpunkte fiir neue Therapien:

- Medikamente, welche die GCase Enzymaktivitat in den Nervenzellen erhohen
und somit die Alpha-Synuklein Eiweiablagerungen verringern.

= Impfung gegen das Alpha-Synuklein Eiweil3, sodass es zu weniger Alpha-Synu-
klein EiweiBablagerung kommt und die GCase Enzymaktivitat normal funktioniert

Interessanterweise zeigen neueste For-
schungsarbeiten, dass dieser GBA-Stoff-
wechselweg mit verringerter GCase
Enzymaktivitat und Alpha-Synuklein Ei-
weilBablagerungen  mdglicherweise
nicht nur bei der Subgruppe von Parkin-
son-Patienten, die eine GBA Mutation
tragen, sondern auch bei einem Teil der
groBBen Gruppe von Parkinson-Patien-
ten ohne Veranderungen im GBA Gen
eine begleitende Rolle in der Krank-
heitsentstehung spielen kdnnte. Wenn
dem so ware, kdnnte man sich vorstel-
len, dass die neuen Therapieoptionen,
welche derzeit fiir GBA-Parkinson in der
Entwicklung sind, zumindest eine ge-
wisse Wirkung auch fiir diese Gruppe
der Parkinson-Patienten haben. Es ist je-
doch noch viel Forschungsarbeit zu leis-
ten, um diesen Hinweisen nachzugehen
und sie zu bestatigen.

Prasymptomatische genetische
Analysen zur Risikobestimmung

Da eine Ursachen-spezifische Therapie
den bestmdglichen Wirkungseffekt hat,

wenn sie schon im Prodromalstadium
angewendet wird (Phase, in der die Er-
krankung im Gehirn beginnt, die Personen
klinisch jedoch noch keine eindeutigen mo-
torischen Parkinson-Symptome zeigen),
kommt der prasymptomatischen Diag-
nostik zukiinftig eine groRe Bedeutung
zu. Mithilfe genetischer Analysen und
weiteren klinischen Zusatzuntersuchun-
gen konnten Personen identifiziert wer-
den, die aufgrund ihres Risikoprofils ein
besonders hohes Risiko haben, in naher
Zukunft an Parkinson zu erkranken, und
bei denen vielleicht sogar vorbeugende
MafBnahmen denkbar waren. Eine GBA
Mutation stellt dabei einen der wichtigs-
ten Risikofaktoren dar, analog etwa zu Ri-
sikofaktoren fiir andere Erkrankungen,
wie etwa den Bluthochdruck oder den
Diabetes fuir den Schlaganfall.

In dem Mal3e, in dem jetzt und in naher
Zukunft mutationsspezifische Optionen
der Therapie entstehen, wird die geneti-
sche Diagnostik bei der Parkinson-Krank-
heit immer wichtiger werden. |




Foto: Giovanni Cancemi - fotolia.com

Krankheitsgen und Risikofaktor

Von Kathrin Brockmann u. Prof. Dr. Thomas Gasser

as LRRK2-Gen ist ein Beispiel
Ddafl'jr, dass genetische Varian-
ten in ein und demselben Gen
sowohl die Ursache fiir seltene familiar
erbliche Formen der Parkinson-Erkran-
kung als auch einen Risikofaktor fiir die

haufige sporadische Form darstellen
konnen.

LRRK2 als Krankheitsgen

fiir familidre Formen der
Parkinson-Krankheit

Obwohl in Europa selten, stellen Muta-
tionen im LRRK2-Gen die hdaufigste
Ursache fiir ein familidres autosomal
dominant vererbtes Parkinson-Syndrom
dar. Die haufigste Mutation wird
,G2019S" genannt. Sie flhrt zum
Austausch eines einzigen Aminosaure-
bausteins an Position 2019 des LRRK2-
Proteins. Sie ist in bestimmten eth-
nischen Populationen wie den aschkena-
sischen Juden oder nordafrikanischen
Arabern sogar in bis zu 30 Prozent der

Parkinson-Patienten zu finden.' Bemer-
kenswert ist hierbei eine altersabhangige
und unvollstandige Penetranz. Das be-
deutet, dass nicht automatisch jeder
Mensch, der diese Mutation in sich tragt,
in jedem Fall an Parkinson erkrankt. Viel-
mehr steigt das Risiko mit zunehmenden
Alter an und wird durch weitere Faktoren
wie z.B. zusatzliche genetische Varianten
in anderen Abschnitten der Erbinforma-
tion oder Umweltfaktoren beeinflusst.?
Insgesamt erkrankt wahrscheinlich nur
etwa ein Drittel der Trager der G2019S
Mutation wirklich an Parkinson.
Patienten mit einer Mutation im LRRK2
Gen berichten oft Giber weitere Familien-
angehdorige (Eltern, Geschwister), die
ebenfalls an Parkinson erkrankt sind. Die
Patienten weisen im Schnitt mit Mitte
50 ein jlingeres Erkrankungsalter auf, je-
doch kann sich dieses selbst innerhalb
einzelner Familien Uber eine gro3e Band-
breite vom 20. bis zum 80. Lebensjahr
verteilen. Abgesehen davon ist diese
Form aber beziiglich ihrer klinischen
Charakteristika der idiopathischen Par-

kinson-Erkrankung, also den Fallen ohne
erkennbare Genmutation, sehr dhnlich.
Die Patienten mit LRRK2 Mutation spre-
chen gut auf die Levodopa-Therapie an,
einige zeigen beziglich nicht-motori-
scher Symptome wie etwa Riechverlust
und demenzieller Entwicklung sogar
einen etwas gunstigeren Verlauf?
Klinische Untersuchungen an Famili-
enangehorigen, die auch eine LRRK2
Mutation in sich tragen, aber zum Zeit-
punkt der Untersuchung noch nicht an
Parkinson erkrankt waren, haben bisher
keine aussagekraftigen Resultate hin-
sichtlich maoglicher Vorzeichen/Friih-
symptome als Indikator  eines
beginnenden Parkinson-Syndroms
erbracht.>* Es gibt Hinweise aus funktio-
nellen und strukturellen Bildgebungsstu-
dien, die mogliche kompensatorische
Mechanismen im Rahmen der Neuro-
plastizitat als Erklarungsmodell dafiir an-
flihren.>%¢ Jedoch muss berlcksichtigt
werden, dass all diese Untersuchungen
an Mutationstragern mit unterschiedli-
chem Alter (Ende 20 bis liber | 2
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Schadigung der Nerven-
zellen durch Entziindung

Aktivierung
Entziindungszellen

1

Entziindungshemmer

Entziindungs-
zellen

LRRKi-Kinase\(

Phosphorylierung

Mutationen im LRRK2 Gen bedingen eine Uberfunktion der LRRK2 Kinase mit
folglich erhdhter Phosphorylierung. Dadurch kommt es zu Fehlfunktionen in der
Nervenzelle sowie auch zu einer Aktivierung von Entziindungszellen im Gehirn, was
wiederum die Schadigung der Nervenzellen férdert.

Kinase-Blocker

Nervenzelle

» 80 Jahre alt) erfolgt sind, sodass
sowohl Alterseffekte als auch die redu-
zierte Penetranz in die Interpretation
einflieBen sollten.

LRRK2 ist ein grof3es Gen, welches
den Bauplan fiir ein Eiweil3 mit finf
funktionellen Untereinheiten (Domd-
nen) darstellt.” Eine Hauptaufgabe von
LRRK2 ist die Phosphorylierung (Uber-
tragung von Phosphatgruppen) auf an-
dere Eiweil3e. Die Phosphorylierung
dient der Aktivierung bestimmter Zell-
funktionen. Es wird diskutiert, dass
Mutationen des LRRK2-Gens die Fahig-
keit der Phosphorylierung anderer Ei-
weiBe und wahrscheinlich auch des
LRRK2-Proteins selbst erhdhen, sodass
es zu einer Uberaktivitit bestimmter
Zellkomponenten und damit zu
Fehlfunktionen und zum Absterben der
Nervenzelle kommt.8 Dieser moglicher-
weise krankheitsverursachende Mecha-
nismus kénnte neue Therapieoptionen
in Form von Medikamenten, die diese
Phosphorylierungsfunktion blockieren
(sog. ,Kinase-Inhibitoren”) fiir diese
Variante der Parkinson-Erkrankung
aufzeigen.

Neuere Arbeiten weisen zudem auf
einen anderen Mechanismus hin, nam-
lich dass LRRK2 in die Regulation des
Immunsystems eingebunden ist. Somit
konnten moglicherweise auch ent-
zlindliche (inflammatorische) Stoff-
wechselprozesse Uiber eine Aktivierung
der hirneigenen Entziindungszellen
(Microglia) in der Entstehung des
LRRK2-assoziierten  Parkinson-Syn-
droms eine wichtige Rolle spielen.® Es
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gibt sogar erste Hinweise, dass Auspra-
gung und Fortschreiten verschiedener
Symptome wie z.B. Gedachtnisein-
schrankungen, Schlafstérungen, Kreis-
lauffehlregulation und Einschrénkungen
der Beweglichkeit mit einer hoheren
Aktivitat entziindlicher Stoffwechsel-
prozesse in einer Subgruppe von Par-
kinson-Patienten mit LRRK2 Mutation
assoziiert ist. Sollten sich diese Hin-
weise bestatigen, wirden entziin-
dungshemmende Therapien fiur die
Subgruppe der Patienten mit hoher
entzlindlicher Aktivitdt eine weitere
mogliche neue Option darstellen.

LRRK2 als Risikofaktor fiir die
sporadische Parkinson-Krankheit
Mithilfe methodischer Weiterentwick-
lungen konnten in den vergangenen
sieben Jahren durch Untersuchungen
von Tausenden Parkinson-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollperso-
nen hdufig auftretende genetische
Varianten in verschiedenen Genen
identifiziert werden, die mit der spora-
dischen Parkinson-Erkrankung assozi-
iert sind. Es handelt sich dabei nicht um
direkt krankheitsverursachende Muta-
tionen, sondern um genetische Risiko-
faktoren, welche das Erkrankungsrisiko
um den Faktor von 1,5 bis 2 erhdhen.
Sie sagen damit zwar wenig Uber das
individuelle Erkrankungsrisiko des Ein-
zelnen aus, sind aber sehr hdufig und
ermdglichen es somit, gro3e Gruppen
von Parkinson-Patienten nach genau
diesen zugrunde liegenden Risikofakto-
ren zu stratifizieren, um schlieB8lich die

beteiligten Stoffwechselwege an einer
ausreichend groen homogenen
Gruppe von Patienten zu erforschen.
Interessanterweise finden sich solche
haufigen Risikovarianten auch im
LRRK2 Gen von vielen sporadischen
Parkinson-Patienten, bei denen es sich
nicht um die seltene erbliche Form
handelt. Somit kdnnten die Therapie-
optionen (Kinase-Inhibitoren, Entziin-
dungshemmer), die derzeit fiir die
familidare LRRK2 Parkinson-Erkrankung
diskutiert werden, maoglicherweise
auch fiir eine gréBere Gruppe von spo-
radischen Parkinson-Patienten, die eine
solche LRRK2 Risikovariante tragen, hilf-
reich sein (Abb. 1). Die Tatsache, dass
solche Risikovarianten im LRRK2 Gen
auch bei Patienten mit Morbus Crohn,
einer chronisch-entziindlichen Darmer-
krankung, zu finden sind, starkt die
Hypothese, dass LRRK2 entziindliche
Prozesse im Korper reguliert und daher
entzindungshemmende Substanzen

einen  moglichen  Therapieansatz
darstellen. |
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“Gel;etik der Parkinson-Krankheit:

Was ist therapeutisch relevant?

Von PD Dr. Norbert Briiggemann und Prof. Dr. Thomas Gasser

einer nicht-erblichen neurodegenerativen Erkran-

kung. Man ging viele Jahrzehnte davon aus, dass die
Erkrankung vor allem durch Umwelteinfliisse wie zum Bei-
spiel Pestizide hervorgerufen wird. In den 90er-Jahren haben
Wissenschaftler dann die Entdeckung gemacht, dass eineiige
Zwillinge immer gemeinsam an Parkinson erkranken, wenn
die Erkrankung vor dem 50. Lebensjahr auftrat.! Da eineiige
Zwillinge dieselbe genetische Ausstattung besitzen, lag hier
die Vermutung nahe, dass zumindest in der Gruppe der Pa-
tienten mit frihem Krankheitsbeginn ein einzelnes verdnder-
tes Gen die Parkinson-Krankheit hervorruft. Als Gen
bezeichnet man einen Abschnitt auf der DNA (=Erbsub-
stanz), der ein bestimmtes Protein verschliisselt. Gene liegen
in doppelter Ausflihrung vor mit je einer mitterlichen und
einer vaterlichen Genkopie.

Im Jahr 1997 gelang die Identifizierung des ersten Parkin-
son-Gens bei einer italienischen Familie mit 18 betroffenen
Parkinson-Patienten.? Die Forscher konnten nachweisen, dass
in dieser Familie eine einzelne genetische Veranderung
(=Mutation) in dem sogenannten Alpha-Synuklein-Gen zu
einer vererbbaren Form der Parkinson-Krankheit fiihrt. Seit-
dem sind weitere Gene identifiziert worden, die mit der klas-
sischen Parkinson-Krankheit in Verbindung stehen. Dabei
kann zwischen autosomal-dominant und autosomal-rezessiv
vererbten Parkinson-Formen unterschieden werden. Bei

D ie Parkinson-Krankheit galt lange Zeit als der Prototyp

proas

einem autosomal-dominanten Erbgang flihrt eine einzelne
Mutation in einer der beiden Genkopien zur Erkrankung, bei
autosomal-rezessivem Erbgang muissen Mutationen in bei-
den Genkopien vorliegen. Eindeutig belegt werden konnte
eine Erblichkeit fiir die Gene Alpha-Synuklein, LRRK2, VPS35
(autosomal-dominant) sowie Parkin, PINK1 und DJ-1 (auto-
somal-rezessiv). Es sind eine Reihe von weiteren Genen iden-
tifiziert worden, die jedoch entweder noch nicht eindeutig
bestatigt werden konnten oder in Zusammenhang mit einer
sehr ungewdhnlichen Parkinson-Form mit zusatzlichen neu-
rologischen Zeichen stehen.

Insgesamt sind genetisch bedingte Parkinson-Formen selten.
Sie betreffen maximal 3 bis 5 Prozent aller Parkinson-Patien-
ten. Der Anteil erblicher Félle ist jedoch umso hoher, je friiher
die Erkrankung auftritt. Erkrankt ein Patient beispielsweise
vor dem 20. Lebensjahr an Parkinson, betragt die Wahr-
scheinlichkeit fuir eine genetische Ursache 70 bis 80 Prozent.
In der Regel werden bei einem solch frithen Erkrankungsalter
Mutationen im Parkin-Gen nachgewiesen.

Neben den oben genannten seltenen, erblich bedingten Par-
kinson-Formen gibt es weitere genetische Risikofaktoren fiir
Parkinson. Der mit Abstand wichtigste genetische Risikofaktor
sind Mutationen im GBA (Glucocerebrosidase)-Gen. GBA-Muta-
tionen finden sich bei 23 bis 94 Prozent aller
Parkinson-Patienten und bei ungefahr 1 bis 2 Prozent der All-
gemeinbevolkerung.? Das Parkinson-Risiko ist fiir GBA-Mutati-
onstrager je nach Mutation um den Faktor 2 bis 10 erhoht. p
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» Beteiligte Stoffwechselwege

Die Identifikation von Parkinson-Genen ermdglicht die Unter-
suchung von Stoffwechselwegen, die in Zusammenhang mit
der Entstehung von genetisch bedingten Parkinson-Formen
stehen (Abbildung). An deren Erforschung ist die Hoffnung
geknipft, dass auch Riickschlisse auf Stoffwechselprozesse
gezogen werden kdnnen, die eine Rolle bei der sehr viel hdu-
figeren idiopathischen Parkinson-Krankheit spielen.

Eine besonders eindriickliche Verbindung zwischen gene-
tischem und idiopathischem Parkinson zeigt das Beispiel
Alpha-Synuklein: Der Eiwei3stoff Alpha-Synuklein ist Haupt-
bestandteil der sogenannten Lewykdrperchen und liegt dort
in einer ,verklumpten®, unldslichen Form vor. Die Lewykor-
perchen kdnnen bei der Parkinson-Krankheit in untergehen-
den Nervenzellen und Nervenfasern nachgewiesen werden.
Verklumpte Alpha-Synuklein-Aggregate werden wahrschein-
lich von Nervenzelle zu Nervenzelle weitergegeben und fiih-
ren somit zu einem fortschreitenden Nervenzellverlust.
Mutationen im Alpha-Synuklein-Gen flihren zu einer ver-
starkten Verklumpungsneigung und damit zur Entstehung
der Erkrankung (Abbildung). Bei der idiopathischen Parkin-
son-Krankheit ohne Alpha-Synuklein-Mutation findet man
genau die gleichen Proteinverklumpungen, es ist jedoch
noch nicht genau bekannt, warum es dazu kommt.

Auch Mutationen in dem oben erwdhnten Risikogen GBA
fuhren zu einer Alpha-Synuklein-Verklumpung, moglicher-

weise, weil das Produkt des GBA-Gens fur den Abbau von
fehlgefalteten Proteinen mitverantwortlich ist.

Ein anderer wichtiger Stoffwechselweg bei genetischem
Parkinson betrifft die ,Kraftwerke der Zellen®, die sogenann-
ten Mitochondrien. Die Mitochondrien sind die wichtigsten
Energielieferanten der Zelle. Die Gene Parkin und PINK1
spielen eine wichtige Rolle in der Qualitatskontrolle der
Mitochondrien. Bei einer Mutation in einem der beiden Gene
resultiert eine Storung der Mitochondrienfunktion, die letzt-
lich Gber eine Storung des Energiehaushalts zu vermehrtem
zelluldren Stress und zu einem Nervenzelluntergang fuhrt
(Abbildung). Auch bei einem Teil der Patienten mit der idio-
pathischen Parkinson-Krankheit lassen sich Veranderungen
der Mitochondrienfunktion nachweisen.

Parkinson-Gene und Therapie

Bei der Therapie der Parkinson-Krankheit muss grundsatzlich
zwischen kausaler und symptomatischer Therapie unter-
schieden werden. Als kausale Therapie bezeichnet man die
Behandlung der Krankheitsursachen, mit deren Hilfe der fort-
schreitende Krankheitsprozess abgebremst oder sogar ge-
stoppt werden kann. Eine solche Therapie steht bislang
jedoch weder fiir die idiopathische Parkinson-Krankheit noch
fur die seltenen genetischen Parkinson-Formen zur Verfi-
gung. Es werden jedoch, basierend auf Erkenntnissen aus der
Genetik, neue therapeutische Ansatze verfolgt.

e

PARK1 40 - 60 Jahre 4921
PARK2 AR 20 - 40 Jahre 6925
PARK4 AD 30 - 50 Jahre 4921
PARK6 AR 20 - 40 Jahre 1p35-36
PARK7 AR 30 - 40 Jahre 1p36
PARKS AD \!\//li;itaetljﬁlrlr:ngo Jahre 12cen

- AD Um 60 Jahre 1p31

Punktmutationen: gleicht idiopathischem

eI Parkinson-Syndrom, haufig Demenz
friher Beginn, L-Dopa-induzierte
Parkin Dyskinesien, Besserung durch Schlaf,
FuB-Dystonie
Verdopplungen oder Verdreifachungen
a-Synuklein  des gesamten a-Synukleingens, variabler
Erkrankungsbeginn, hdufig Demenz
PINK1 frither Beginn, ahnlich PARK2
DJ-1 friher Beginn, Dystonie,
psychische Auffalligkeiten
gleicht idiopathischem
LRRK2 Parkinson-Syndrom
Etwas rascheres Fortschreiten und
GBA starkere nicht-motorische Symptome als

beim idiopathischen Parkinson-Syndrom

Auflistung der wichtigsten und haufigsten Parkinson-Gene. Bis vor einigen Jahren wurden die ,Genorte”, also die Lokalisation auf den
Chromosomen, mit Nummern versehen (hier: PARK1 bis PARKS8). Dies wurde jedoch nicht konsequent weiter gefiihrt, sodass manche
wichtigen Gene, wie das GBA-Gen, welches der haufigste genetische Risikofaktor fiir die Parkinsonkrankheit ist, keine solche Nummer
tragt. PARK1 und PARK4 wurden als,,Genorte” unabhdngig voneinander entdeckt, spater stellte sich jedoch heraus, dass das ursachli-

che Gen in beiden Fallen identisch war: a-Synuklein.
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Kausaler Therapieansatz -

Verhinderung der Alpha-Synuklein-Aggregation

Ein wichtiger Angriffspunkt in der kausalen Therapie der Par-
kinson-Krankheit ist die Verhinderung der fortschreitenden
Neurodegeneration. Da die Ablagerungen von Alpha-Synu-
klein mit einem unwiderruflichen Nervenzelluntergang in Zu-
sammenhang stehen, gibt es eine Reihe von Bestrebungen,
unldsliche Alpha-Synuklein-Verklumpungen durch Medika-
mente aufzuldsen* Momentan werden mehrere Studien
durchgefiihrt, in denen Parkinson-Patienten einen Impfstoff
gegen Alpha-Synuklein erhalten.> Die Parkinson-Patienten ent-
wickeln dabei Antikorper, die sich gegen Alpha-Synuklein-Ver-
klumpungen richten. Des Weiteren werden Medikamente
entwickelt, die Alpha-Synuklein binden und die Verklumpung
verhindern sollen. Andere Angriffspunkte, die zum Teil bereits
erfolgreich in Tiermodellen getestet wurden, sind (i) medika-
mentdse Verdnderungen der Alpha-Synuklein-Struktur, die zu
einer geringeren Verklumpungsneigung fiihren, und (ii) die
Starkung von zelluldren Reinigungsprozessen. Ohne die Entde-
ckung des Alpha-Synuklein-Gens waren diese Fortschritte
kaum denkbar gewesen, da unter anderem viele Tiermodelle
auf genetischer Basis entwickelt wurden.

Alpha-Synuklein-Ablagerungen Beeintrachtigung der

(Lewykorperchen) Mitochondrien
Yo &
[% S o =%
i AN
Genetisch Idiopathisch ~ Genetisch Idiopathisch

(Parkin, PINK1)

\4

Nervenzellenuntergang

(Alpha-Synuklein)
L

|

Parkinson-Krankheit

Krankheitsentstehung bei genetischen Parkinson-
Formen und der idiopathischen Parkinson-Krankheit.

Kausaler Therapieansatz -

Verbesserung der Mitochondrienfunktion

In der Vergangenheit wurden bei der Parkinson-Krankheit
bereits mehrere Substanzen, die die Funktion der Mitochon-
drien verbessern sollen, getestet. Zu diesen Substanzen
gehort unter anderem das Coenzym Q10. Leider zeigten sich
fur das Coenzym Q10 bislang keine durchschlagenden The-
rapieerfolge.® Dies kann unterschiedliche Griinde haben:
Einerseits kdnnte es sein, dass das Coenzym Q10 sehr friih im
Krankheitsprozess gegeben werden muss, um Neurodege-
neration zu verhindern. Andererseits ist es denkbar, dass
nicht zwangslaufig jeder Parkinson-Patient eine Stérung der
Mitochondrienfunktion aufweist. Solche Patienten wiirden
selbstverstandlich nicht auf eine Mitochondrien-unterstiit-
zende Therapie ansprechen. Im Gegensatz dazu weisen Par-
kinson-Patienten mit Parkin- oder PINK1-Mutationen >

Fallbericht 1

Ein 58-jahriger Parkinson-Patient berichtete, dass bei ihm
im Alter von 13 Jahren erste Symptome der Parkinson-
Krankheit aufgetreten seien. Die Diagnose Parkinson sei
erst etwa 15 Jahre spater, d. h. mit Ende 20, gestellt wor-
den. Der Patient sprach aktuell nach einer Erkrankungs-
dauer von etwa 45 Jahren weiterhin exzellent auf
niedrige Dosen L-Dopa an (Tagesaquivalenzdosis 550 mg
Levodopa/Tag). In der weiteren Untersuchung ergaben
sich keinerlei Hinweise fiir eine Demenz. Aufgrund des
sehr jungen Erkrankungsalters wurde eine genetische
Diagnostik veranlasst. Hierbei zeigten sich Mutationen
im Parkin-Gen, so dass die Diagnose einer genetisch
bedingten Parkinson-Krankheit aufgrund von Parkin-
Mutationen gestellt werden konnte.

Das sehr frihe Erkrankungsalter, das sehr langsame
Voranschreiten der Erkrankung, die fehlende Demenz
trotz jahrzehntelangem Verlauf und insbesondere das
hervorragende Ansprechen auf dopaminerge Medika-
mente (und Tiefe Hirnstimulation), sind sehr typisch fir
diese Form des genetischen Parkinsons. |

Fallbericht 2

Im Alter von 43 Jahren bemerkte der mittlerweile 52-jah-
rige Patient erste Anzeichen der Parkinson-Krankheit. Die
Diagnose wurde kurz darauf gestellt und eine Behand-
lung mit Dopamin-Agonisten und Levodopa eingeleitet.
Die Symptome sprachen nur maBig auf die Medikation
an, zuletzt nahm der Patient nach neun Jahren Erkran-
kungsdauer eine Levodopa-Aquivalenzdosis von 1865
mg/Tag ein.Trotz des jungen Erkrankungsalters und des
eher mittellangen Verlaufes zeigten sich bereits deutliche
kognitive Einschrankungen. Aufgrund dieser Konstella-
tion wurde ein Gentest durchgefiihrt, der eine Mutation
im GBA-Gen zeigte. Diese Form des genetischen Parkin-
son beginnt in der Regel friiher als die klassische idiopa-
thische Parkinson-Krankheit und geht bereits in friitheren
Krankheitsstadien mit kognitiven Auffalligkeiten einher.
Die Dosis der Parkinson-Medikamente muss haufig friih
im Krankheitsverlauf aufgrund eines unzureichenden
Ansprechens gesteigert werden. |

Fallbericht 3

Der 63-jahrige Patient mit Parkinson-Krankheit entwi-
ckelte mit 55 Jahren erste Symptome. In seiner Familie
sind weitere Angehdrige von der Parkinson-Krankheit
betroffen. Der Patient hat eine deutliche Besserung
durch die Parkinson-Medikation erfahren und spricht
auch weiterhin gut auf die Therapie an (Tagesdquivalenz-
dosis 810 mg Levodopa/Tag), wenngleich Wirkungs-
schwankungen auftreten. Aufgrund der familidren
Belastung erfolgte eine genetische Testung, in der eine
Mutation im LRRK2-Gen identifiziert werden konnte. Bei
dieser genetischen Form dhneln sowohl Erkrankungs-
alter als auch Verlauf sehr der klassischen idiopathischen
Parkinson-Krankheit. |
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P eine eindeutig gestdrte Mitochondrienfunktion auf. In
aktuellen Forschungsprojekten wird untersucht, ob sich
auBer den genannten seltenen genetischen Formen weitere
Parkinson-Patienten identifizieren lassen, die eine besonders
starke Beeintrachtigung der Mitochondrienfunktion aufwei-
sen. Solche Patienten konnten in der Tat von einer Mitochon-
drien-unterstiitzenden Therapie profitieren.

Symptomatische Therapie

Haufig ist nicht genau vorherzusehen, ob und wie gut ein Par-
kinson-Patient auf Parkinson-Medikamente und die Hirn-
schrittmachertherapie anspricht. Generell kann man sagen,
dass Patienten mit einem jungen Erkrankungsalter in der
Regel sehr gut auf Parkinson-Therapien ansprechen und dass
die Erkrankung oft nur langsam voranschreitet. Unterschiede
in dem Ansprechen auf Medikamente zeigen sich aber auch
zwischen verschiedenen genetischen Formen (siehe Fallbe-
richte). Die Behandlung von Patienten mit unterschiedlichen
genetischen Formen unterscheidet sich zwar gegenwartig
beziiglich des Repertoires an Medikamenten nicht. Der Neu-
rologe kann aber genauer abschatzen, ob zum Beispiel eine
hohere oder niedrigere Dosis notwendig sein wird.

Fazit: Bislang unterscheidet sich die Standard-Therapie von
Patienten mit genetisch bedingter und idiopathischer Par-
kinson-Krankheit nicht voneinander. Eine kausale Behand-
lung der Erkrankung ist auch weiterhin nicht maoglich.
Patienten mit verschiedenen genetischen Formen sprechen
jedoch unterschiedlich auf die Therapie an, was relevant sein
kann fur die genetische Beratung und gegebenenfalls fiir die
Auswahl von Medikamenten sowie anderen Therapieverfah-
ren wie der Tiefen Hirnstimulation.

Da die genauen Stoffwechselwege bei den genetischen For-
men bekannt sind, werden diese Patienten jedoch zukiinftig
wahrscheinlich von einer spezifischeren und individualisier-
ten Therapie profitieren kénnen. Erste klinische Studien
haben bereits begonnen, viele weitere werden vorbereitet.
Die Teilnahme von vielen gut informierten Patienten ist erfor-
derlich, um diese jetzt noch experimentellen Therapieansatze
in die klinische Regelversorgung zu bringen und damit einer
Vielzahl von Patienten zugutekommen zu lassen. |
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Mitochondrien im Fokus

Von Prof. Dr. Meike Kasten und Prof. Dr. Christine Klein

Welche erblichen Faktoren spielen eine

Rolle bei der Parkinson-Erkrankung?

Neben der haufigeren ,idiopathischen Parkinson-Erkran-
kung”, also einer Parkinson-Erkrankung ohne bekannte Ursa-
che, gibt es eine Reihe meist sehr seltener monogener
Parkinson-Erkrankungen (Abb. 1. A). Diese Formen der Erkran-
kung werden durch Verdnderungen in einem einzelnen Gen
verursacht. Ein Gen ist eine Einheit des Erbmaterials (DNA:
Desoxyribonukleinsdure), welche die Information fiir den Auf-
bau der Eiweil3e enthélt. Eine erbliche Erkrankung kann ent-
weder dominant oder rezessiv vererbt werden, wobei bei
rezessiven Erkrankungen beide Kopien des Gens von einer
Veranderung (Mutation) betroffen sein miissen, damit es zum
Ausbruch der Erkrankung kommt

Wodurch sind rezessive

Parkinson-Erkrankungen gekennzeichnet?

Der vorliegende Artikel konzentriert sich vor allem auf die
rezessiv vererbten monogenen Parkinson-Formen. Die be-
kanntesten rezessiven Parkinson-Erkrankungen werden
durch Veranderungen im Parkin-, PINK1- oder DJ-1 Gen ver-
ursacht. Patienten mit Mutationen in einem dieser Gene er-
kranken in der Regel ca. 20 Jahre friiher als Patienten mit
idiopathischer Parkinson-Erkrankung, d.h. im Mittel bereits

Foto: Giovanni Cancemi - fotolia.com
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in der vierten Lebensdekade, oft sogar schon friiher. Die
Spanne ist jedoch breit und reicht in sehr seltenen Fallen vom
Beginn im Jugendalter bis ins spétere Erwachsenenalter.

Klinisch zeigen die Patienten die typischen Zeichen eines Ru-
hetremors, einer Bewegungsverlangsamung (Bradykinese),
einer Muskelsteifigkeit (Rigor) und eine Stérung der Haltungs-
kontrolle. Sie unterscheiden sich darin klinisch praktisch nicht
von Patienten mit idiopathischer Parkinson-Erkrankung. Aller-
dings ist der Krankheitsverlauf haufig langsamer und das An-
sprechen auf Medikamente insgesamt besser und langfristiger.

Ein weiterer Unterschied zur idiopathischen Parkinson-
Erkrankung besteht darin, dass die Patienten nicht selten
auch zu Beginn der Erkrankung unwillkiirliche Muskelver-
krampfungen, sogenannte Dystonien, entwickeln. Weiterhin
wurde gezeigt, dass das Auftreten von Demenz bei Patienten
mit Parkin-Mutationen nicht haufiger zu sein scheint als bei
der Allgemeinbevdlkerung.?

Eine wichtige weitere Gemeinsamkeit der drei genannten
rezessiven Parkinson-Formen liegt darin, dass ihnen gemein-
same Prozesse zur Krankheitsentstehung zugrunde liegen,
die die Mitochondrien und den Energiestoffwechsel der
Nervenzellen betreffen. >

Viele Gene + Umwelt
5% 95 %

Ein Gen

Bei monogenen Parkinson-Erkrankungen verursacht eine ein-
zelne Mutation in einem einzigen Gen die Erkrankung. Weitere
genetische und Umweltfaktoren haben einen geringen modifi-
zierenden Einfluss. Diese Formen sind mit ca. 5 Prozent aller
Parkinson-Falle selten; die rezessiven Parkinson-Formen fallen in
diese Gruppe (A). Bei den meisten Patienten wird eine gemischte
Krankheitsursache aus vielen verschiedenen genetischen Risiko-
und Umweltfaktoren diskutiert (B). Dabei liegt das Augenmerk
der unten beschriebenen klinischen Studie auf solchen Risiko-
faktoren, die speziell die Funktion von Mitochondrien, den
+Energiekraftwerken” der Zelle, beeintrachtigen kdnnen.
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P Was sind Mitochondrien -
und welche Bedeutung haben sie bei Parkinson?

Jede Korperzelle enthdlt sogenannte ,Organellen”, die Or-
gane der Zellen. Eine Gruppe dieser Organellen sind die Mi-
tochondrien. Sie werden oft als ,Kraftwerke” der Zelle
bezeichnet, da sie fur ihre Energieversorgung wichtig sind.
Unser Korper kann Energie in Form des ,Adenosintriphos-
phat” (ATP) speichern, ein Molekdil, das drei (,tri”) Phosphat-
gruppen beinhaltet. Wenn eine Phosphatgruppe des ATP
abgespaltet wird, entsteht das ,Adenosindiphosphat” (ADP)
und Energie wird frei.

Aufgabe der Mitochondrien ist es, aus ADP wieder ATP zu
erstellen. Dies geschieht mithilfe von sechs verschiedenen
Enzymen (EiweiB3stoffen), die in der sogenannten ,Atmungs-
kette” miteinander verkniipft sind. So sorgen die Mitochon-
drien fir eine stabile Energieversorgung.

Ohne funktionierende Energieversorgung gehen die betrof-
fenen Zellen zugrunde. Besonders schwer trifft dieses Pro-
blem Zellen mit hohem Energiebedarf - und besonders
bedeutsam fiir die Funktionsfahigkeit von Organen des
menschlichen Korpers ist dieser Untergang von Zellen bei
Geweben, die sich nicht oder kaum erneuern, also von denen
keine neuen Zellen gebildet werden kénnen. Beides trifft auf
die Nervenzellen im Gehirn zu, woraus sich ein Erklarungs-
ansatz ableitet, warum die Stérung der mitochondrialen
Funktion, die ja eigentlich den ganzen Korper betrifft, gerade
beim Gehirn zur Erkrankung fiihrt. Auf diesen Beobachtun-
gen beruht nun auch die Idee, Uber eine Verbesserung der
mitochondrialen Funktion den Verlauf von Parkin- und
PINK1-assoziierten Parkinson-Erkrankungen glinstig beein-
flussen zu kdnnen. Dies betrifft jedoch nur relativ wenige Pa-
tienten mit diesen seltenen Mutationen, weswegen
zusatzlich genetische Risikofaktoren mit Einfluss auf die

Effektstarke auf
Beeintrachtigung der
Mitochondrienfunktion

1 Mutation
in Parkin
oder PINK1
Genetische
mitochondriale
Risikofaktoren

Leicht

Keine genetischen
mitochondrialen
Risikofaktoren

Funktion von Mitochondrien von Inte-
resse sind.

Was sind ,,Mitochondriale
Enhancer”?

,Mitochondriale Enhancer” sind Stoffe,
die die Leistungsfahigkeit von Mitochon-
drien steigern. Dies tun sie in der Regel,
indem sie an einem der sechs Enzyme
der sogenannten,Atmungskette” anset-
zen und die Bedingungen fiir deren Ar-
beit verbessern, z.B. helfen, benétigte
Teilchen (Elektronen) zu transportieren.
Zwei sehr interessante Stoffe aus dieser
Gruppe sind das Coenzym Q10%und das
Vitamin K2°. Beide sind als Nahrungser-
ganzungsmittel bekannt; fiir eine nach-

Haufigkeit von Mutationen /Risikovarianten in Genen
mit Einfluss auf Mitochondrienfunktion

Beeintrachtigung.

Einteilung der Parkinson-Patienten in vier Gruppen in Abhangigkeit von der Starke
des genetischen Risikos fiir eine Beeintrachtigung der Mitochondrienfunktion
(,Energiekraftwerke” der Zelle). Patienten mit zwei Mutationen in Parkin oder PINK1
sind sehr selten, weisen aber eine starke Stérung der Mitochondrienfunktion auf.

Bei Patienten mit einer Mutation in einem dieser Gene liegt ebenfalls eine mitochon-
driale Beeintrdchtigung vor und - in geringem Maf3e — vermutlich auch bei Tragern
der haufigeren genetischen Risikofaktoren flir gestorte Mitochondrienfunktion.

Die vierte Patientengruppe tragt keinerlei genetisches Risiko fiir eine mitochondriale

weisbare Wirkung auf die Mitochondrien
werden jedoch sehr viel héhere Dosen
bendtigt als in gangigen Nahrungser-
gdnzungsmitteln vorhanden.

Mit Coenzym Q10 wurden bereits
mehrfach klinische Studien bei Parkin-
son-Patienten durchgefihrt, die aber
nur teilweise erfolgreich waren. In der
Zusammenschau dieser bisherigen
Studien l3sst sich eine positive Wirkung
von Coenzym Q10 nicht sicher nach-
weisen.

FurVitamin K2 liegen noch keine Daten
zur Wirksamkeit bei der Parkinson-

Schon seit den 1980er-Jahren gab es Hinweise dafiir, dass
Mitochondrien eine wichtige Rolle fiir die Entstehung der
Parkinson-Erkrankung spielen. Inzwischen ist erwiesen, dass
Mutationen im Parkin- und PINK1-Gen mit ganz spezifischen
Verdnderungen an den Mitochondrien einhergehen. Beide
Gene kodieren fur Eiweil3stoffe, die den ,Lebensweg” der
Mitochondrien mitbestimmen, also sowohl an der Bildung
neuer Mitochondrien als auch an der Aussortierung nicht
mehr funktionsfahiger Mitochondrien?® beteiligt sind.
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Erkrankung vor. Die Vertraglichkeit aber
konnte bereits in einer Studie mit an Parkinson erkrankten
Frauen und in mehreren Studien bei anderen Erkrankungen
gezeigt werden.

MitoPD: Eine klinische Studie zum gezielten

Einsatz von Coenzym Q10 und Vitamin K2

MitoPD ist eine gemeinsame Studie der Universitaten Tubin-
gen, Luxemburg, Miinchen und Libeck. Diese Studie wird
vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)




gefordert und befasst sich mit der Rolle von Mitochondrien
bei monogenen und idiopathischen Parkinson-Erkrankun-
gen in verschiedenen Projekten aus der klinischen wie der
Grundlagenforschung.

Ein besonderer Teil dieses Projektes ist eine klinische Studie
mit Coenzym Q10 und Vitamin K2, die in Liibeck und Tibin-
gen durchgefiihrt wird. Die Grundannahme dieser Studie ist,
dass Coenzym Q10 und Vitamin K2 die Symptome und Zei-
chen der Parkinson-Erkrankung gtinstig beeinflussen kon-
nen, wenn Fehlfunktionen der Mitochondrien einer der
Ausloser der Erkrankung sind. Dies ist nicht bei allen Parkin-
son-Erkrankungen der Fall, daher miissen die Teilnehmer
sorgféltig charakterisiert und ausgewahlt werden. Unser
neuer Ansatz beinhaltet, die Teilnehmer nach genetischen
Gesichtspunkten den Studiengruppen zuzuordnen. In der
Gruppe der Personen mit sicherer mitochondrialer Beteili-
gung sind Trager von Parkin- oder PINK1-Mutationen. Aus der
Gruppe von Patienten mit idiopathischer Parkinson-Erkran-
kung werden Teilnehmer anhand eines komplexeren gene-
tischen Profils ausgewahlt. Hierfir werden bekannte

Wie die meisten klinischen Studien arbeitet auch unsere Studie
mit dem eigentlichen Studienmedikament (,Verum”) und
einem Placebo, um die Wirkungen von Verum und Placebo di-
rekt vergleichen zu kdnnen (Abb. 3).

Moglicherweise sind Coenzym Q10 und/oder Vitamin K2 auch
geeignet, den Krankheitsverlauf bei der idiopathischen Parkin-
son-Erkrankung zu verlangsamen. Aus Laborexperimenten
gibt es dafir erste Hinweise. Zusatzlich sind beide Substanzen,
Coenzym Q10 und Vitamin K2, risiko- und nebenwirkungsarm
und kdnnten daher auch breiteren Einsatz finden.

Wenn unsere Einteilung der Patienten nach mitochondrialem
Profil erfolgreich ist, kénnten wir mit dieser Untergruppe gro-
Bere und vor allem langere Studien durchfiihren, um gezielt
den Erkrankungsverlauf zu untersuchen.

Als Fernziel ware es sogar vorstellbar, gesunden Personen mit
erhohtem Risiko fiir die Erkrankung diese Medikamente anzu-
bieten, in der Hoffnung, den Erkrankungsausbruch hinauszu-
zdgern oder gar zu verhindern. |

CoQ10

Randomisierte klinische Studie Optionale offene Studie

Diese Abbildung zeigt beide
Teile der klinischen Studie fiir
Patienten mit mitochondrialer
Beteiligung: im ersten Teil die
Placebo-kontrollierte Studie
mit Coenzym Q10 — und im
zweiten Teil die freiwillige
Fortsetzungsstudie mit
Vitamin K2. Die Studie mit
Vitamin K2 ist eine offene
Beobachtungsstudie, es wird
also keine Placebokontrolle
durchgefiihrt.

Veranderungen im Genom genutzt,® die mit dem Parkinson-
Risiko in Zusammenhang stehen (Abb. 1. B). Fiir diese Veran-
derungen wurde anhand der Literatur und Datenbanken
eruiert, ob sie einen Einfluss auf die Mitochondrien haben
und mit diesen Informationen dann das genetische Profil
erstellt. Diese Studie nutzt also den Ansatz der personalisier-
ten Medizin, indem individuelle genetische Daten fiir die Ent-
scheidung, ein spezifisches Medikament einzusetzen,
genutzt werden.

Die klinische Studie ist eine sogenannte,Proof-of-Concept”-
Studie. Hierunter versteht man eine kleine Studie, die zu-
nachst prift, ob das Konzept tragfahig ist. Im Erfolgsfalle
folgen dann groBere Studien, um den Effekt der Studien-
medikation nachzuweisen. Untersucht werden vier Studien-
gruppen: Patienten mit zwei Mutationen im Parkin- oder
PINK1-Gen, Patienten mit einer Mutation in einem dieser bei-
den Gene, Patienten mit einem genetischen ,mitochondria-
len” Profil (s.0.) und solche ohne genetisch bedingte
mitochondriale Beeintrachtigung (Abb. 2).
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