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Todliche Nervenkrankheit ALS:

Stoffwechselfaktor PGC-1a
beeinflusst Verlauf bei Mannern
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Wieso lebt der Physikprofessor Stephen Hawking seit mehreren Jahrzehnten mit der neurodegenerativen Krankheit Amyotrophe Lateral-
sklerose (ALS), wihrend andere Betroffene nach wenigen Monaten sterben? Anhand von zwei ALS-Patientenkollektiven und Untersu-
chungen am Mausmodell haben Ulmer Forscher um Professor Albert Ludolph und Dr. Patrick Weydt in Zusammenarbeit mit Wissen-
schaftlern aus Berlin, Salzburg, Umea und Strasbourg einen moglichen Erkldrungsansatz gefunden: Bei der Frage wer wann erkrankt,
scheint das Protein PGC-1a, das den Zellstoffwechsel reguliert, eine Rolle zu spielen.

Neue Erkenntnisse zur Nervenkrankheit ALS: Die Ulmer Autoren Juniorprof. Karin Danzer, Dr. Patrick Weydt (1. Reihe v. ), Hanna
Bayer, Dr. Anke Witting und Birgit Linkus (Schwalenstocker, 2. Reihe v. |.) sowie Diana Wiesner, Dr. Judith Eschbach und Dr. Luc
Dupuis (Universitat Strasbourg, 3. Reihe v. 1)

Offenbar beeinflussen Varianten des PGC-1a-
Gens, sogenannte SNPs, Krankheitsbeginn
und -verlauf der ALS. Diesen Effekt konnten
die Wissenschaftler {iberraschenderweise
nur bei médnnlichen Patienten nachweisen.
Der Fachartikel der Mediziner und Naturwis-
senschaftleristim Journal ,Human Molecular
Genetics“ erschienen. Die Publikation ist ein
erstes Produkt des ALS-Forschungszentrums,
das im Januar gemeinsam mit einem Virtuel-
len Helmholtz-Institut (Schwerpunkt ALS) an
der Universitdt Ulm eroffnet wurde.

Tatsdchlich trifft die heimtiickische Krankheit
ALS, die eine Degeneration der Motoneurone
und somit Léhmungen und Muskelschwund
auslost, Manner etwas haufiger als Frauen.
Jahrlich erkranken zwei bis drei von 100 ooo
Personen — oft im sechsten Lebensjahrzehnt.
Die meisten Patienten sterben etwa drei bis
flinf Jahre nach Krankheitsbeginn. Man unter-
scheidet eine ,,familidre” Form mit erblicher
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Komponente und die sporadische ALS.

Bei den neurodegenerativen Erkrankungen
Morbus Huntington (,,Veitstanz*) und Parkin-
son scheinen bestimmte Varianten des Prote-
ins PGC-1a den Krankheitsausbruch zu beein-
flussen. Um die Rolle der fraglichen SNPs bei
der sporadischen Amyotrophen Lateralskle-
rose nachzuvollziehen, haben die Autoren ihr
Vorkommen bei 590 deutschen ALS-Patien-
ten (237 Frauen, 353 Méanner) iberprift.
Viele Proben stammten aus dem ALS-Regis-
ter Schwaben. Die Ergebnisse der geneti-
schen Untersuchung wurden dann mit dem
Alter bei Krankheitsausbruch und — wenn
vorhanden — dem Todeszeitpunkt korreliert.
Mit interessanten Ergebnissen: Patienten
starben durchschnittlich acht Jahre friiher,
wenn bei ihnen eine bestimmte PGC-10-
Variante (rs11737023) homozygot vorlag.
Auflerdem gab es Hinweise auf einen friihe-
ren Krankheitsbeginn bei den Betroffenen.

»Diesen Effekt haben wir lediglich bei Mé&n-
nern gefunden. Bei Frauen hatte die Genvari-
ante keine Auswirkungen", sagt Patrick
Weydt, Arzt und Forscher an der Ulmer Uni-
versitdtsklinik fiir Neurologie. In einer schwe-
dischen ALS-Patientenkohorte (198 Frauen,
268 Minner) konnten die Autoren den Effekt
des fraglichen SNPs bestdtigen: Manner,
aber nicht Frauen mit der Variante starben
frither. Ihre Krankheitsdauer war um die Half-
te verkdirzt.

Aber welche Mechanismen liegen dem Ein-
fluss von PGC-1a zugrunde? Dieser Frage gin-
gen die Forscher anhand eines bewdhrten
Mausmodells der familidren ALS nach. Lag
PGC-1a bei den Nagern nicht in voller Lange
vor, konnten sie ebenfalls einen krankheits-
beschleunigenden Effekt nachweisen — aller-
dings wieder nur bei mdnnlichen Tieren. Die-
ses geschlechtsspezifische Phdnomen hangt
womaoglich mit dem Wachstumsfaktor VEGF-A
zusammen. Aufierdem interagiert PGC-1a mit
androgen- und Ostrogendhnlichen Rezepto-
ren. Um molekulare Grundlagen zu verste-
hen, sind aber weitere Studien nétig. ,,Unsere
Untersuchungen zeigen erstmals, dass PGC-
10 auch Auswirkungen auf den Krankheitsver-
lauf von ALS hat. Bislang wurde eine modulie-
rende Wirkung lediglich fiir Morbus Hunting-
ton und Parkinson vermutet®, sagen die Erst-
autorinnen Dr. Judith Eschbach, Birgit Schwa-
lenstocker und Dr. Selma Soyal. Bemerkens-
wert seien zudem die auf Mdnner begrenzten
Auswirkungen der PGC-1a-Variante.
Insgesamt konnten die gewonnenen Erkennt-
nisse neue Therapieoptionen bei ALS eroff-
nen. ,,Bisher werden betroffene Mdnner und
Frauen gleich behandelt. Vielleicht sollte
Uber eine geschlechtsspezifische Therapie
nachgedacht werden®, so Patrick Weydt. Ein
weiterer Ansatzpunkt fiir kiinftige Studien:
Der PGC-10-Effekt war bei den untersuchten
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Patienten starker als im Mausmodell der
familidgren ALS. Womdglich ist der Verlauf der
sporadischen Amyotrophen Lateralsklerose

also einfacher zu beeinflussen. ab
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Gebiindelte ALS-Kompetenz

Im ALS-Forschungszentrum an der Universi-
tat Ulm erforschen Wissenschaftler unter
der Leitung von Professor Albert Ludolph
die Nervenkrankheit Amyotrophe Lateral-
sklerose. In enger Zusammenarbeit sollen
Mitglieder des Virtuellen Instituts der Helm-
holtz-Gemeinschaft ,,RNA Dysmetabolis-
mus bei Amyotropher Lateralsklerose und
Frontotemporaler Demenz* neue Erkennt-
nisse in die Praxis tibertragen. Zum Institut

gehdren die Universitdten Ulm, Umead
(Schweden), Strasbourg (Frankreich) sowie
das Deutsche Zentrum fiir neurodegenera-
tive Erkrankungen (DZNE). Die Ulmer Uni-
versitdtsklinik fiir Neurologie gilt als fiih-
rend in der ALS-Forschung und verfiigt mit
dem ALS-Register Schwaben uber ein gro-
Bes Patientenkollektiv. Bei der aktuellen
Studie wurden die Forscher zusatzlich von
der Thierry Latran-Stiftung, gegriindet von
einem ALS-Patienten, unterstiitzt. ab

Fiitterung bis ins Jugendalter:

Wenn Fledermaus-Miitter ihre Jungtiere fiittern, geben sie nicht nur Nahrung, sondern offenbar auch iiberlebenswichtige Informationen
zur Jagdstrategie und iiber das Beutespektrum weiter. Zu diesem Schluss kommen Biologinnen um Inga Geipel und Dr. Mirjam Knorn-
schild (Institut fiir Experimentelle Okologie) in ihrem Fachbeitrag fiir das Journal ,,Animal Behaviour*. Uberhaupt konnten die Wissen-
schaftlerinnen erstmals zeigen, dass eine Fledermausart, die kleine Grof3ohrfledermaus (Micronycteris microtis), ihren Nachwuchs nach
der Entw6hnung mit fester Nahrung versorgt.

Auf Barro Colorado Island in Panama haben
die Forscherinnen {iber mehrere Monate
fiinf Mutter-Kind-Paare der verbreiteten Fle-
dermausart mit einer Infrarotkamera in
ihrem Nachtquartier gefilmt. Um die familia-
re Zuordnung bei der Auswertung des Bild-
materials zu erleichtern, hatten sie betroffe-
ne Fledermaus-Gruppen zuvor eingefangen
und mit Blondierungscreme markiert. Die
kleine GroBohrfledermaus lebt in sozialen
Gruppen von drei bis zehn Tieren. Weibchen
bringen typischerweise einmal jdhrlich im
Mai ein Junges zur Welt, das dann fiir einige
Wochen gesdugt wird. ,Die Videoaufnah-
men zeigen, dass Muttertiere ihren eigenen
Nachwuchs bis zu flinf Monate nach dem
Abstillen mit intakten Insekten versorgen.
Teilweise tiberbringen sie dem Jungen mehr
als die Halfte ihrer Beute®, fasst Inga Geipel
zusammen. Die kleinen Fledermduse wer-
den also noch mit erwachsenentypischer
Nahrung gefiittert, wenn sie selbst schon
flugfahig sind und jagen konnen. Allerdings
nimmt die miitterliche Beutelibergabe mit
steigendem Alter des Jungtiers ab.

Warum also der Aufwand? Die Biologinnen
vermuten, dass Fledermaus-Mitter ihren
Jungen bei der Nahrungsiibergabe charakte-
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Grofohrfledermaus

ristische akustische Echobilder beibringen.
Die Jagdstrategie der kleinen Grofohrfleder-
maus ist ndmlich sehr komplex: In der dich-
ten Vegetation des neotropischen Regen-
waldes, die viele Stérechos zurtickwirft,
spiiren die nachtaktiven Sauger laut- und
bewegungsarme Insekten ausschlie3lich
mittels Echoortung auf. Die entsprechenden
akustischen Echobilder wollen also gelernt
sein. Von Micronycteris microtis ist ibrigens

nicht bekannt, dass Jungtiere die Eltern
beim Jagen begleiten und auf diese Weise
wichtige Strategien einiiben.

Ein weiterer Grund fiir die Beutelibergabe
konnte ganz praktischer Natur sein: Fir
unerfahrene Jungtiere ist der Umgang mit
relativ grolen und wehrhaften Insekten
schwierig. Auf dem Speiseplan der Fleder-
mduse, die im Erwachsenenalter etwa fiinf
bis sieben Gramm wiegen, stehen unter
anderem Libellen, Heuschrecken oder Mot-
ten. Womdglich vermitteln Fledermaus-Miit-
ter ihren Jungen also ,, Tischmanieren®.

Bei ihrer Studie wurden Inga Geipel und Dr.
Mirjam Kndrnschild, Wissenschaftlerinnen
am Ulmer Institut fiir Experimentelle Okolo-
gie, sowie Katja Wallmeyer (Institut fiir Evo-
lution und Okologie, Universitit Tiibingen)
vom Smithsonian Tropical Research Institu-
te, Panama, unterstiitzt. An dem Fachbei-
trag hat auflerdem die inzwischen verstor-
bene Ulmer Biologie-Professorin Elisabeth
Kalko mitgewirkt. ab
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