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LESERBRIEF

 In ihrer ausgezeichneten Übersicht
über Ursprung und Pathophysiolo-

gie der amyotrophen Lateralsklerose
(ALS) legt G. Almer [1] Befunde für
die Annahme vor, daß am Ende der
durch die deletäre Wirkung der Su-
peroxid-Dismutase 1 (SOD1) medi-
ierten Kaskade des Nervenzelltodes
die Apoptose stehe. Die Mechanis-
men des Nervenzelluntergangs bei
motorischen Systemerkrankungen
wie der ALS stehen wegen unter-
schiedlicher, einander teilweise
widersprechender Befunde neuer-
dings im Mittelpunkt der wissen-
schaftlichen Diskussion. Die patho-
genetische Bedeutung der SOD1-
Mutation, des oxidativen Schadens,
der Glutamat-Exzitotoxizität und der
Mitochondriendysfunktion [2–6]
sowie die damit einhergehende Pro-
teinaggregation in Motoneuronen
[7, 8] scheinen heute weitgehend
gesichert, wobei die Hypothesen
der durch die Toxizität des mutier-
ten CuZnSOD-Proteins bedingten
Oligomerisation und des oxidativen
Schadens einander nicht ausschlie-
ßen [8].

Während bei der infantilen spinalen
Muskelatrophie Werdnig-Hoffmann
die Apoptose spinaler Motoneurone
gesichert scheint [9], ist ihre Rolle in
der Todeskaskade bei der ALS um-
stritten. Wir stimmen mit den Argu-
menten von Martin [10] sowie der –
von Almer leider nicht zitierten –
Übersicht von Sathasivam et al. [11]
hinsichtlich der morphologischen
Ähnlichkeiten der untergehenden
Motoneurone bei der ALS und der
für die Apoptose typischen Chroma-
tinkondensation überein, nicht aber
mit der Folgerung, daß der Neuro-
nentod bei ALS „Apoptose ist“. Zwar
finden sich bei ALS eine nukleoso-
male DNA-Fragmentierung, apopto-
seähnliche Morphologie degenerie-
render Motoneurone, eine Aktivitäts-
änderung von Mitgliedern der Bcl-2-
Familie, Aktivierung der Kaspase 1
und 3 sowie Antikörper gegen das
apoptoseverwandte Molekül Ley [11–
15], und die mitochondriale Lokali-
sation der mutierten SOD triggert den

kaspaseabhängigen Zelltod in einem
Zellmodell der familiären ALS (FALS
[16]). Diese Befunde werden durch
solche bei SOD1-bezogener FALS er-
gänzt (Hinweise auf DNA-Laddering,
gesteigerte Aktivität der Kaspase 1 und
3), ferner an c93a SOD1-Mäusen, die
eine Balancestörung von Mitgliedern
der Bcl-2 Familie aufweisen [17].
Die wesentliche Rolle der Kaspase 9
für die Krankheitsprogression wurde
an einem transgenen ALS-Mausmodell
gezeigt, während die Gabe eines
breiten Spektrums von Kaspasehem-
mern den Krankheitsbeginn verzögert
und das Überleben dieser Tiere ver-
längert [18]. Die Expression der
Ply-(ADP-Ribose)-Polymerase (PARP,
ein wichtiger Marker für oxidativen
Streß) ist in der Astroglia von Patien-
ten mit sporadischer ALS erhöht, aber
in spinalen Motoneuronen erniedrigt
[19].

Gegen die Annahme einer essentiellen
Rolle der Apoptose in diesem Ge-
schehen sprechen mehrere Befunde:
1. Die fehlende Fragmentierung des

Nervenzellkernes nach Axotomie
als Ausdruck einer „Apoklesis“ [20].

2. Unterschiedliche Befunde über
pro- und antiapoptotische Proteine
und Marker bei der ALS und ihren
Modellen [10, 20–22].

3. Bei der FALS (SOD1) tg-Maus sind
die frühe Vakuolisierung und Mito-
chondrienschädigung in den Moto-
neuronen nicht mit Apoptose oder
Änderungen der Zytochrom-Oxi-
dase-Reaktion verbunden [23].

4. Eigene Untersuchungen an Autop-
siefällen sporadischer ALS (sALS)
ergaben infolge fehlender Unter-
schiede der immunhistochemi-
schen Expression verschiedener
apoptosespezifischer Marker, wie
Bcl-2, bax, bak, CPP32 und des
Kaspase-3-Antikörpers CM1, keine
Hinweise auf eine wesentliche
Rolle der Apoptose beim neurona-
len Zelltod bei der ALS [24]. Auch
andere Befunde sprechen für Me-
chanismen abweichend von klassi-
scher Apoptose beim Nervenzell-
tod bei ALS [25, 26] und anderen
neurodegenerativen Erkrankungen
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(siehe [20, 27, 28]). Im Hinblick
auf die unterschiedlichen, einan-
der teilweise widersprechenden
Befunde erscheinen die zum
Nervenzelltod bei ALS führenden
molekularen Mechanismen noch
weitgehend ungeklärt, insbeson-
dere bedarf die Frage nach dem
Stellenwert der Apoptose in die-
sem Szenario zweifellos weiterer
Untersuchungen.
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