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Amyotrophe Lateralsklerose: Uberlegungen zu
Ursprung und Pathophysiologie der Erkrankung

G. Almer

Seit der Erstbeschreibung der Erkrankung durch Charcot vor mehr als 130 Jahren ist die Ursache des zugrundeliegenden Untergangs motorischer
Nervenzellen ein Rétsel geblieben. Allerdings ist es insbesondere wahrend des letzten Jahrzehnts gelungen, eine Reihe von Pathomechanismen zu
identifizieren, die im Prozel3 des Nervenzelltodes eine Rolle spielen diirften. Diese jiingsten Fortschritte sind zu groBen Teilen auf die Entdeckung der
ALS-assoziierten Mutation am Superoxid-Dismutase-1 (SOD1)-Gen im Jahre 1993 zurtickzufiihren. In der folgenden Ubersicht werden epidemiologi-
sche und genetische Hinweise auf den Ursprung der Erkrankung diskutiert sowie anerkannte pathophysiologische Konzepte besprochen.

Schliisselworter: amyotrophe Lateralsklerose, Pathomechanismen, Genetik, SOD1, Epidemiologie

Amyotrophic Lateral Sclerosis: Reflections on Etiology and Pathophysiology. Since the original description of amyotrophic lateral sclerosis by Char-
cot more than 130 years ago, the cause of the underlying degeneration of motor neurons has remained enigmatic. However, substantial progress has
been achieved in the past decade in identifying pathophysiological mechanisms that presumably play a role in motor neuronal cell death. Most of
these recent advances have been enabled by the discovery of ALS associated mutations in the gene encoding for superoxide dismutase 1 (SOD1) in
1993. This review focuses on epidemiologic and genetic clues to the origin of the disease and discusses current well-established concepts of disease
mechanism. J Neurol Neurochir Psychiatr 2003; 4 (4): 6-12.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, pathophysiology, genetics, SOD1, epidemiology

ie amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist mit einer jahr-

lichen Inzidenz von 0,5-2/100.000 und einer Pra-
valenz von 2-3/100.000 die haufigste Motoneuroner-
krankung des Erwachsenenalters [1]. Die Erkrankung ist
durch eine progrediente Degeneration des ersten und
zweiten Motoneurons gekennzeichnet. Wie bei anderen
neurodegenerativen Erkrankungen geht auch in der ALS
der neuronale Zelltod mit dem Auftreten zytoplasmati-
scher Einschlisse einher. Einige typische neuropatho-
logische Aspekte der ALS sind in Abbildung 1 zu sehen.

Klinisch manifestiert sich der Untergang motorischer
Nervenzellen entsprechend der von Patient zu Patient
stark variierenden Verteilung des Degenerationsgesche-
hens mit einer variablen Symptomatik, bestehend aus zen-
tralen und peripheren Lahmungen sowie bulbdren Ausfal-
len [2]. In 80 % der Félle endet die Erkrankung innerhalb
von 1-5 Jahren nach Auftreten der ersten Symptome tod-
lich durch respiratorisches Versagen.

Neben Lou Gehrig, einem bekannten US-amerikani-
schen Baseballspieler, der in den 1930er Jahren an ALS er-
krankte und nach dem die Erkrankung in den USA seither
benannt wird (Lou Gehrig’s disease), zahlen auch der Physi-
ker Stephen Hawking, Mao Tsetung und der Schauspieler
David Niven zu den prominenten Opfern der Erkrankung.

Hinweise aus der Epidemiologie

Welche Hinweise zur Pathogenese der Erkrankung liefern
epidemiologische Daten? Wahrend die Inzidenz der ALS
in ihrer geographischen und ethnischen Verteilung weitge-
hend konstant ist und beispielsweise zwischen westlichen

Abbildung 1b: ALS-Riickenmark: ,skein-like inclusions” in motorischer
Nervenzelle; Immunhistochemie mit Ubiquitin (braun)

Abbildung 1a: ALS-Riickenmark-Vorderhorn: einzelne verbliebene
atrophe Motoneurone

Abbildung 1c: ALS-Riickenmark: ,spheroids” — axonale Schwellungen
des zweiten Motoneurons; Immunhistochemie mit Neurofilament (braun)
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Industrienationen und Entwicklungslandern keinen Unter-
schied erkennen 1aRt, wie das etwa bei der Multiplen Skle-
rose der Fall ist, finden sich doch einige bemerkenswerte
Ausnahmen [3].

So fanden beispielsweise amerikanische Militardrzte
nach dem 2. Weltkrieg auf der Insel Guam und zwei weite-
ren westpazifischen Inseln eine enorme Haufung der Erkran-
kung unter den einheimischen Chamorros [4]. Interessan-
terweise war die dort endemisch auftretende ALS oft mit
extrapyramidalen Symptomen ahnlich der Parkinson-
Erkrankung und gelegentlich auch mit Demenz assoziiert.

Der ALS/PD (Parkinson-Dementia)-Komplex von
Guam oder Lytico-Bodig, wie diese Erkrankung von den
Einheimischen genannt wird (Lytico = Paralyse, Bodig =
Parkinson-Demenz-Syndrom), vereint somit die drei grofsen
neurodegenerativen Erkrankungen in einem Krankheits-
bild. Die Suche nach dem Ursprung von Lytico-Bodig —
und damit moglicherweise auch dem Ursprung der Neuro-
degeneration — fiihrte die zahlreichen Forscher, die in der
Folge nach Guam reisten, zundchst zu den Palmfarnen
(Zykadeen). Aus den Zykadeensamen stellten die Einhei-
mischen Mehl her, das bei schlechter Vorreinigung hohe
Mengen an B-N-Methylamino-1-Alanin (BMAA), einer
exzitatorischen Aminosaure, enthielt [5, 6]. BMAA konnte
tatsachlich im Tierexperiment am Affen Veranderungen im
zweiten Motoneuron verursachen, das Vollbild der Erkran-
kung jedoch nicht [7]. Auch gelang es nicht, diese Ergeb-
nisse in anderen Tiermodellen zu reproduzieren, sodaf
die tatsachliche pathophysiologische Bedeutung von
BMAA und dem Farnmehl ungewil’ geblieben ist [8, 9].

Ein weiterer Erkldarungsansatz fir das Phanomen des
Guam-Komplexes besteht in genetischen Faktoren, da fa-
milidre Haufungen beschrieben wurden, allerdings ohne
erkennbare Mendel’sche Verteilung [10]. So wurde von
McGeer ein 2-Gen-Modell mit EinfluBnahme von Um-
weltfaktoren auf die Genexpression vorgeschlagen [11].
Entsprechende Mutationen konnten allerdings bislang nicht
nachgewiesen werden. Das endemische Auftreten von
Lytico-Bodig wiare zudem mit anderen, bisher nicht erfa3-
ten Umweltfaktoren oder — bei weitgehenden insularen
Isolationsbedingungen — mit einer infektiosen Genese ver-
einbar [12, 13].

Wenn auch die Frage nach der Pathogenese des Guam-
Komplexes bislang nicht geklart werden konnte, so bleibt
vom Phanomen doch auch ein zweiter interessanter Aspekt:
das gemeinsame Auftreten von Symptomen der ALS, des M.
Parkinson und des M. Alzheimer in einem Krankheitsbild.
Dies legt eine pathophysiologische Verwandtschaft nahe,
die auch von anderen epidemiologischen Daten (sowie kli-
nischen und experimentellen Daten) gestiitzt wird. Mehrere
Studien zeigen, daf8 in den Familien von ALS-Patienten
eine signifikant hohere Inzidenz von anderen neurode-
generativen Erkrankungen besteht [14, 15].

Ein weiteres bemerkenswertes epidemiologisches Pha-
nomen ist das Auftreten der sogenannten konjugalen ALS,
also der ALS-Erkrankung — oft in kurzer zeitlicher Abfolge —
beider Ehepartner. Mehrere derartige Fallberichte, zum
Teil junge Paare betreffend, wurden publiziert [16, 17].
Sollte es sich dabei nicht um reinen Zufall handeln (ent-
sprechende epidemiologische Studien liegen nicht vor),
wirden solche Fdlle neben Umweltfaktoren auch die
Méglichkeit eines infektiosen Agens nahelegen.

Ahnlich verhdlt es sich mit der sogenannten ,Golf-
krieg-ALS”: Unter den vom Golfkrieg zurtickgekehrten
US-Soldaten kam es zu einem vierfachen Anstieg der Inzi-
denz der Erkrankung mit deutlich niedrigerem Erkran-
kungsalter [18]. Auch dieses Phanomen suggeriert Um-
weltfaktoren und/oder ein infektioses Geschehen.
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Was sagt uns die Genetik?

In 90-95 % der Falle handelt es sich um die sporadische
Form der Erkrankung ohne falbare genetische Komponen-
ten. Die verbleibenden 5-10 % treten familidr mit einem
zumeist dominanten Erbgang auf (Tab. 1). Die familidren
Falle unterscheiden sich von den bei weitem haufigeren
sporadischen weder in klinischen noch neuropathologi-
schen Merkmalen. In 15-20 % der familidren Félle findet
sich eine Mutation im Gen, das fir die Cu/Zn-Superoxid-
Dismutase (SOD1) kodiert [19]. Bisher sind mehr als
90 verschiedene humane Mutationen am SOD1-Gen be-
schrieben worden [20]. SOD1 ist ein ubiquitdres zytoplas-
matisches Enzym, das die Konversion des freien Sauer-
stoffradikals O, zu H,O, katalysiert. Letzteres wird in der
Folge mittels Gluthathionperoxidase zu H,O ,entscharft”
[21]. SOD1 spielt somit eine wesentliche Rolle als Fanger
Freier Radikale.

SOD1-Tiermodell

Die vor zehn Jahren gemachte Entdeckung, dal® Mutatio-
nen am SOD1-Gen mit Fallen familiarer ALS (FALS) asso-
ziiert sind, stellte einen Meilenstein in der Erforschung der
molekularen Grundlagen der Erkrankung dar [22]. Nicht
nur schien dadurch erstmals ein konkreter Pathomecha-
nismus greifbar, sondern es gelang wenig spéter auch, die-
se neuen Erkenntnisse zur Entwicklung eines transgenen
Tiermodells zu verwenden: Durch Einbringen verschiede-
ner humaner ALS-assoziierter Mutationen am SOD1-Gen
in das Genom von Mausen (MSOD1- oder FALS-Mause)
konnte ein experimentelles Modell von enormem Wert fir
die Erforschung der Erkrankung geschaffen werden [23].
Transgene mSOD1-Mause entwickeln klinisch wie neuro-
pathologisch ein der menschlichen Erkrankung nahezu
identisches Bild. Die einzige Abweichung besteht darin,
dall mSOD1-Mduse keinen neuronalen Zelluntergang im
motorischen Kortex aufweisen, die Erkrankung im Tier-
modell somit primér spinal lokalisiert ist.

Mysterium SOD1
Die naheliegende Schlufolgerung nach Entdeckung der
SOD1-Mutation war die Annahme, dal® die Mutation zu
einem Verlust enzymatischer Aktivitat von SOD1 und so
zu einem Uberhandnehmen toxischer freier Radikaler
fahrt [24, 25]. Entsprechende Untersuchungen zeigten je-
doch rasch, dals viele der kausalen humanen Mutationen
am SOD1-Gen mit normalen oder sogar erhohten Dismut-
ase-Aktivitaten einhergehen [25-27]. Zudem zeigte sich
keine Korrelation zwischen klinischen Parametern der Er-
krankung, wie Erkrankungsbeginn und -dauer, und der en-
zymatischen Aktivitat [28]. Die ,Loss-of-function”-Theorie
wurde endglltig verworfen, als man beobachtete, dafs
SOD1-Knockout-Miuse, also Mause, die (ber keinerlei
SOD1-Aktivitdt verfigen, keine Motoneuronerkrankung
entwickeln und eine normale Lebensspanne haben [29].
Aus diesen Daten ergibt sich zwingend die Konklusion,
daR die verschiedenen Mutationen am SOD1-Gen dieses
Protein mit einer oder mehreren neuen toxischen Eigen-
schaften ausstatten, die, unabhdngig vom Ausmal’ der Be-

Tabelle 1: Mit amyotropher Lateralsklerose assoziierte Mutationen

Erkrankung Erbgang Beginn  Locus Protein
Familidre ALS Autosomal-dominant  Adult 21q SOD1
Familiare ALS ~ x-chromosomal Adult Xp11-Xq12 ?
Juvenile ALS  Autosomal-rezessiv Juvenil 15q15-22 ¢
Juvenile ALS  Autosomal-rezessiv Juvenil 233 ALS2
Juvenile ALS  Autosomal-dominant  Juvenil 9934 ?




eintrachtigung der enzymatischen SOD1-Aktivitdt, zum
Untergang motorischer Neurone fiihren. In der Erfor-
schung dieser ,Gain-of-function”-Eigenschaft des mutier-
ten SOD1-Proteins liegt der Schlissel zur Pathophysiolo-
gie der ALS.

Das Finale: Apoptose

Wiéhrend die Natur dieser neugewonnenen toxischen Ei-
genschaft des mutierten SOD1-Proteins weiterhin unklar
ist, gelang es mit Hilfe des SOD1-Mausmodells (mSOD1-
Mause), eine Reihe pathophysiologisch relevanter Mecha-
nismen zu identifizieren. Mittlerweile wird durch eine Ful-
le von Daten suggeriert, dals am Ende der Kaskade von Er-
eignissen, die zum SOD1-mediierten Nervenzelltod fiih-
ren, Apoptose steht. Erste Hinweise fiir eine Beteiligung
apoptotischer Mechanismen am Untergang motorischer
Nervenzellen im SOD1-Mausmodell brachte eine Studie,
die zeigte, daBl die Uberexpression von bcl-2, einem anti-
apoptotischen Protein, einen protektiven Effekt auf moto-
rische Nervenzellen austibt und zu einer wesentlichen
Verzogerung des Ausbruchs der Erkrankung sowie zu einer
Verlangerung der Lebensdauer der transgenen Mause fiihrt
[30]. In Ubereinstimmung damit konnte wenig spater die
Aktivierung der Kaspasen 1 und 3, zweier Schlissel-
enzyme in der Einleitung der apoptotischen Kaskade, im
Rickenmark von mSOD1-Mausen gezeigt werden [31].
Przedborski und Mitarbeiter konnten schlieSlich den
Nachweis fiihren, dald der protektive Effekt von bcl-2 in
FALS-Mdusen auf einer Verzogerung der Kaspasenakti-
vierung beruht [32]. Weitere Unterstlitzung der Apoptose-
Theorie kommt von einer Studie, die einen therapeuti-
schen Effekt eines intrathekal verabreichten Kaspase-
hemmers (zVAD-fmk) im ALS-Tiermodell beschreibt [33].
Zudem konnte jlingst gezeigt werden, daB die Gen-
expression von Kaspase-1 im Riickenmark von FALS-Mau-
sen bereits in einem praklinischen Stadium erhoht ist [34].
Die Relevanz dieser Erkenntnisse fur die menschliche spo-
radische, also nicht mSOD1-mediierte, ALS-Erkrankung
wird durch eine Studie unterstrichen, die Veranderungen
im subzellularen Verteilungsmuster von bcl-2 und bax,
zweier Proteine, die sich als anti- bzw. proapoptotische
Effektoren gegeniberstehen, im Riickenmark und im mo-
torischen Kortex von ALS-Patienten nachweisen konnte
[35]. Auch auf Ebene der Messenger-RNA konnte im Riik-
kenmark von Patienten mit sporadischer ALS eine verdn-
derte Expression von bax und bcl-2 gefunden werden [36].

Hypothese des oxidativen Schadens

Wenn Apoptose das Endereignis des mutSOD1-mediierten
neuronalen Zelltodes darstellt, so ergibt sich die Frage:
Welche Prozesse liegen davor, also ,upstream” der apo-
ptotischen Kaskade, und bewirken deren Aktivierung?
Und weiters: Wie sind solche Mechanismen mit der gesuch-
ten ,Gain-of-function”-Eigenschaft des mutierten SOD1-
Gens vereinbar?

Eine Hypothese stiitzt sich auf die veranderte Struktur
des mutierten SOD1-Proteins, welches, weniger dicht ge-
faltet als das native Protein, das zentral gelegene Kupfer
exponiert und somit kupfermediierten oxidativen Prozes-
sen Vorschub leisten konnte. Dieses Erklarungsmodell hat
den Vorzug, dal es auch dem Paradoxon Rechnung tragt,
dall tiber 90 verschiedene Mutationen, (iber funktionell
verschiedene Doménen des gesamten SOD1-Proteins ver-
teilt, in ein und demselben Endpunkt, den Untergang von
Motoneuronen, miinden. Eine ,unspezifische” Lockerung
der Proteinstruktur scheint als kleinster gemeinsamer Nen-

ner der aus den Mutationen resultierenden Veranderungen
plausibel. Ein weiterer potentieller Mechanismus des mu-
tierten SOD1-Proteins kénnte in seiner Instabilitdt beste-
hen, mit dem daraus resultierenden hoheren Risiko der
Proteolyse und Freisetzung von Kupfer in das Zytoplasma.
Entsprechende Verdanderungen konnten zumindest fiir eine
SOD1-Mutation nachgewiesen werden, zudem fanden
sich zweifach erhohte Kupfermengen im Gehirn eines fa-
miliaren ALS-Patienten, der Trager dieser Mutation war
[37]. Unterstlitzung fiir die Annahme, daf8 abnormes freies
Kupfer eine zentrale Rolle in der Toxizitat der SOD1-Mu-
tationen spielt, kommt von einer Studie, die zeigte, daf8
Kupferchelatoren neben Kaspaseinhibitoren, bcl-2 und
Vitamin E zu den potentesten Substanzen gehoren, um in
vitro den Zelltod von mSOD1-exprimierenden PC12-Zel-
len abzuwenden [38].

Potentielle Substratkandidaten fur eine derartige, mog-
licherweise kupfermediierte oxidative Schadigung sind
Peroxynitrit oder Wasserstoffperoxid [39]. Nitrotyrosin,
das Endprodukt einer oxidativen Reaktion unter Beteili-
gung von Peroxynitrit, konnte in erhthtem Ausmaf im
Ruckenmark sowohl von mSOD1-Mausen als auch von
Patienten mit sporadischer und familiarer ALS nachgewie-
sen werden [40, 41]. Auch fur Wasserstoffperoxid konnte
in vitro eine deutlich hohere Reaktionsbereitschaft mit
dem mutierten SOD1-Protein und entsprechender Freiset-
zung grolerer Mengen freier Radikaler gezeigt werden
[42, 43]. Im ALS-Tiermodell allerdings konnten Hinweise
fir ein solches Reaktionsmuster nur fiir eine der bekannten
SOD1-Mutationen (G93A) und nicht in Mausen mit ande-
ren SOD1-Mutationen gefunden werden [44].

Die Hypothese des oxidativen Schadens ist eng mit
mitochondrialer Pathologie verknipft. Als ,Kraftwerke” der
Zelle und Stdtte des Elektronentransports sind Mitochon-
drien einerseits eine wichtige potentielle Quelle fir freie
Radikale, andererseits auch besonders vulnerabel fir
oxidative Schadigung [45]. Der Verlust mitochondrialer
Integritat durch oxidative Schadigung stellt auch einen
moglichen ,link” zum Endereignis Apoptose dar: Bei Rup-
tur der dulleren mitochondrialen Membran wird Zyto-
chrom c in das Zellzytoplasma freigesetzt, wo es durch
Aktivierung von Kaspasen Apoptose initiieren kann [46].
Neuropathologische Studien an transgenen FALS-Mausen
haben gezeigt, dall Aufbldhung und Vakuolenbildung der
Mitochondrien die ersten fallbaren morphologischen Ver-
anderungen an spinalen Motoneuronen im Verlauf der Er-
krankung darstellen [26, 47]. Fir eine Linie transgener
mSOD1-Méause konnte eine zeitliche Korrelation zwi-
schen dem Auftreten mitochondrialer Pathologie und dem
klinischen Erkrankungsbeginn gezeigt werden [48]. W&h-
rend diese Daten die Relevanz mitochondrialer Dysfunk-
tion und oxidativer Schadigung im pathophysiologischen
Szenario der ALS unterstreichen, finden sich doch auch
widerspriichliche Aspekte: So konnten die oben genann-
ten mitochondrialen Verdnderungen nicht in allen trans-
genen Mauslinien gefunden werden, sodal’ ein derartiger
Mechanismus nur fir einige ALS-assoziierte SOD1-Mutan-
ten postuliert werden kann.

Weiters wire zu erwarten, dal im Falle eines vermehr-
ten Auftretens reaktiver oxygener Spezies als zentraler
pathophysiologischer Faktor das Ausmaf® der Dismutase-
Aktivitat des mutierten SOD1-Enzyms eine maligebliche
Rolle fiir die Schwere der Erkrankung spielen sollte. Tatsa-
che ist jedoch, dal sich in keiner Linie von transgenen
mSOD1-Mausen eine Korrelation zwischen verbleibender
SOD1-Aktivitat und Krankheitsgeschehen erkennen [dft.
Aufgrund dieser noch offenen Fragen ist der tatsdchliche
kausale Stellenwert der oxidativen Schadigung fur den
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Untergang motorischer Nervenzellen in der ALS zur Zeit
nicht ausreichend zu beurteilen.

Glutamat-Exzitotoxizitat

Ein weiterer Pathomechanismus, der sowohl fir die
amyotrophe Lateralsklerose als auch fiir andere neurode-
generative Erkrankungen diskutiert wird, ist der toxische
Effekt, der durch eine abnorme exzitatorische Stimulation
der Nervenzelle zustande kommen kann. Die in diesem
Zusammenhang angeschuldigte Substanz ist Glutamat, ein
wichtiger exzitatorischer Neurotransmitter im zentralen
Nervensystem. Physiologischerweise wird die extrazel-
luldre Glutamatkonzentration durch Glutamattransporter
(EAAT1-5) niedrig gehalten, um eine pathologische Uber-
stimulation der Neurone zu vermeiden. Dabei ist insbe-
sondere der an Astrogliazellen sitzende Transporter EAAT2
von Bedeutung, da er fiir ca. 90 % des Abtransports des
synaptischen Glutamats im Bereich von Motoneuronen
verantwortlich ist [49].

Storungen im Glutamathaushalt werden bereits seit
Jahren als pathologischer Mechanismus in der ALS disku-
tiert. Mehrere Studien zeigten erhohte Glutamatkon-
zentrationen im Liquor von ALS-Patienten [50]. Erhohtes
extrazelluldres Glutamat kann verschiedene Ursachen ha-
ben: einerseits Zelluntergang, wodurch intrazellulares
Glutamat frei wird, andererseits kommt jede Beeintrachti-
gung des Glutamattransportsystems (Inhibition oder Feh-
len von Glutamattransporterproteinen) in Frage. Tatsdch-
lich konnte gezeigt werden, dafs in betroffenen ZNS-Area-
len von ALS-Patienten, also im motorischen Kortex und im
Riickenmark, eine deutliche Beeintrachtigung des Glutamat-
transportes vorliegt und diese auf eine selektive Reduktion
des EAAT2-Proteins zuriickzufiihren ist [51]. Derartige
Veranderungen konnten in 60-70 % von ALS-post-mor-
tem-Gewebe nachgewiesen werden. Eine mogliche Erkla-
rung fir den Verlust des gliastandigen EAAT2-Transporters
wurde wenig spdter gefunden: In ALS-Gewebe wurden
reichlich falsch ,geschnittene”, verkiirzte Messenger-
RNA-Bruchstiicke, die fir EAAT2 kodierten, gefunden
[52]. Dieses fehlerhafte RNA-,splicing” wurde jedoch in
der Folge auch im Hirngewebe von Alzheimer-Patienten
und Kontrollen gefunden, sodaf die tatsdachliche Relevanz
dieses Mechanismus flir den degenerativen Prozel’ in der
ALS noch unklar ist [53]. Die experimentelle Reduktion
des EAAT2-Proteins und die daraus resultierende Ein-
schrankung des Glutamattransportes jedenfalls reichen
aus, um neuronalen Zelltod zu induzieren [54].

Glutamatmediierte Exzitotoxizitat wurde auch mit dem
beschriebenen ALS-PDC-Komplex von Guam in Zusam-

menhang gebracht. Die potentiell toxischen Zykadeen-
samen sind reich an Substanzen (u. a. BMAA), die als Ago-
nisten an Glutamatrezeptoren wirken [55]. Es gibt somit
zahlreiche Hinweise, die eine Beteiligung exzitotoxischer
Phianomene am neuronalen Zelltod in der ALS suggerie-
ren. Als allein verantwortlicher Primarmechanismus kommt
jedoch auch die Glutamat-Exzitotoxizitdt nicht in Frage.

Gliareaktion und Entziindung -
Freund oder Feind?

Waihrend der letzten Jahre ist die deutliche Gliareaktion,
die sowohl in der sporadischen als auch der familiaren
ALS in den betroffenen ZNS-Arealen zu finden ist, zuneh-
mend Gegenstand des Forschungsinteresses geworden.
Nachdem die reaktive Gliose lange Zeit als blofles Nar-
ben- bzw. Reparaturgewebe als Reaktion auf den Ner-
venzelluntergang gesehen wurde, wird nunmehr immer
deutlicher, daf Astroglia und Mikroglia durch Freisetzung
von Enzymen und Zytokinen aktiv am neurodegenerativen
Geschehen teilnehmen. Bereits anhand der Morphologie
von Gliazellen ist es moglich, ihren Aktivierungszustand
zu erkennen: Aktivierte Gliazellen haben deutlicher
immunoreaktive, kurze, dicke Zellfortsitze, die gut von
den feinen, langen Zellfortsdtzen von ruhenden Gliazellen
zu unterscheiden sind (Abb. 2). Es konnte u. a. gezeigt
werden, dall aktivierte Gliazellen im Riickenmark von
mSOD1-Méausen vermehrt das Enzym iNOS (inducible
nitric oxide synthase) freisetzen, wodurch es zu erhéhten
lokalen NO-Konzentrationen und den damit verbundenen
Folgereaktionen (NO-mediierter oxidativer Schaden) kom-
men kann [56].

Weiters mehren sich die Hinweise, dall mit dem neuro-
degenerativen Geschehen in der ALS — eng verkniipft mit
der reaktiven Gliose — eine deutliche entzlindliche Reak-
tion einhergeht. So wurden erhthte Konzentrationen von
Interleukin-6 (IL-6) und Interleukin-1B (IL-1f) im Liquor
und im Ruckenmark von ALS-Patienten gefunden [33, 57].
Entziindungsmediierende Faktoren wie IL-1f und Tumor-
Nekrose-Faktor-a. (TNF-o) sind im Rickenmark von ALS-
Tiermodellen in erhohtem Ausmals nachweisbar [33, 58].
In einer rezenten Studie wurde gezeigt, dal Cyclooxy-
genase-2 (Cox-2), ein Schlisselenzym in der Prostanoid-
synthese und somit von Bedeutung fir die Entstehung von
Entztindung, im Rickenmark von mSOD1-Mausen deut-
lich aufreguliert ist (Abb. 3) [59]. Erhohte Konzentrationen
von Prostaglandin E,, dem enzymatischen Hauptprodukt
von Cox-2, konnten sowohl im Riickenmark von mSOD1-
Mausen als auch von ALS-Patienten sowie im Liquor von
ALS-Patienten nachgewiesen werden [59, 60]. Prostaglan-

Abbildung 2a: Riickenmark einer Kontroll-Maus (Vorderhorn): schwache
Immunreaktivitdt fiir Mac-1, einem Marker fiir Mikroglia; rechts in der
Vergroferung: nicht aktive Mikrogliazellen
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Abbildung 2b: Riickenmark einer FALS-Maus (Vorderhorn): ausgepragte
Gliose mit deutlicher Immunreaktivitat fiir Mac-1 (Mikroglia); rechts in
der VergroRerung: aktivierte Mikrogliazellen



dine triggern u. a. die Freisetzung von Glutamat aus Astro-
gliazellen, woraus wiederum eine Verstarkung des exzito-
toxischen Szenarios resultieren konnte (Abb. 4) [61].

Obwohl durchaus auch neuroprotektive Effekte dieser
begleitenden entziindlichen Reaktion denkbar sind, tber-
wiegen zur Zeit doch Daten, die eine Beschleunigung und
Verstarkung der Neurodegeneration durch proentziind-
liche Enzyme und Zytokine nahelegen [62]. So konnte
durch die experimentelle Hemmung der Aktivierung von
IL-1B der neurodegenerative Prozels im Tiermodell deut-
lich verlangsamt werden [63]. Auch die Cyclooxygenase-2
scheint das degenerative Geschehen tberwiegend ungiin-
stig zu beeinflussen. Dies wird durch zwei Studien unter-
strichen, die einen klaren protektiven Effekt eines selekti-
ven Cox-2-Hemmers sowohl in einem organotypischen
ALS-Modell als auch im Tiermodell an mSOD1-Mausen
zeigen [64, 65].

Die Diskussion um die Rolle der Entztindung als ,friend
or foe” im neurodegenerativen Prozefs wurde jtingst durch
eine Studie erweitert, die zeigt, daB die Gabe von Copoly-
mer-1 (Cop-1), eine anerkannte Therapie bei Multipler
Sklerose, zu einer signifikanten Verlangerung der Lebens-
spanne von mSOD1-Mdusen fiihrt [66]. Die neuroprotek-
tive Wirkung wird dabei von den Autoren auf den im-
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Abbildung 3: Immunhistochemie mit Cox-2: Schwache Expression im
Riickenmark von Kontrollen (A, C); deutliche Immunreaktivitit im Vor-
derhorn von FALS-Méausen (B, D), in Gliazellen und Neuronen
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Abbildung 4: Interaktionen der pathophysiologischen Mechanismen

munmodulatorischen Effekt von Cop-1 durch Vermittlung
einer ,kontrollierten” entziindlichen Reaktion zurtickge-
fihrt. Die Kontroverse um die Bedeutung der entztindli-
chen Reaktion kdnnte somit in Anbetracht der angefiihrten
Daten ihre Beantwortung darin finden, da8 ,Entziindung”
eine Vielzahl von Vorgangen umfaft, die teils mit protek-
tiven, teils mit schadlichen Konsequenzen fiir die Nerven-
zellen einhergehen.

SchluRbemerkung

Obwohl die hier diskutierten Uberlegungen und Konzepte
zur Pathogenese des Motoneuronzelltodes in der amyo-
trophen Lateralsklerose keinesfalls das gesamte Spektrum
an pathophysiologischen Hypothesen zu dieser Erkran-
kung wiedergeben, wird doch deutlich, dal$ die Neuro-
wissenschaft dem Rétsel ALS wéhrend der vergangenen
zehn Jahre wesentlich ndher gekommen ist. In dem Malle,
wie unser Verstandnis um die molekularen Grundlagen
der Degeneration motorischer Neurone wachst und so das
pathophysiologische Puzzle der ALS sich mehr und mehr
vervollstindigt, nahern wir uns dem Zeitpunkt, an dem wir
Uber eine effiziente neuroprotektive Therapie fir diese fa-
tale Erkrankung verfligen.
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