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In  einer alternden Gesellschaft spielen neurodegenerative
Erkrankungen eine immer grof3ere Bedeutung. Besonders kritisch ist
offenbar das Langzeituberleben von Axonen, die hochspezialisierte
neuronale Zellfortsatze darstellen und beim Menschen eine Lange von
bis zu einem Meter erreichen koénnen. Erkrankungen, die sich
vorwiegend an diesen Fortsatzen abspielen, werden als Axonopathien
bezeichnet. Mit mehr als 100 urséchlichen Genen gehdéren sie zu den
haufigsten erblichen Erkrankungen.

Zum Formenkreis der Axonopathien z&hlen die Amyotrophe
Lateralsklerose (ALS), die hereditdaren motorischen Neuropathien
(HMN), die Spastischen Paraplegien (HSP / SPG), einige Formen der
Spinalen Muskelatrophie (SMA), die Sensomotorischen Neuropathien
(CMT / HMSN Typ 2) sowie die Sensorisch-Autonomen Neuropathien
(HSAN). Abhéangig davon, welche Nervenfasern vorrangig von der
Erkrankung betroffen sind, resultieren unterschiedliche klinische
Symptome wie eine Gangstdorung oder Muskelschwache, eine
Arthropathie, autonome Dysfunktion oder der Verlust des
Sensibilitats- und Schmerzempfindens.

Unser Ziel ist es, die Diagnostik dieser Erkrankungen mit dem
Verstandnis ihrer Pathogenese zu kombinieren, um letztlich
Ubergeordnete Konzepte der Neuroprotektion bis ins hohe Alter zu
entwickeln.

= Hereditare Spastische Paraplegien
HSAN = Hereditare Sensorisch-Autonome Neuropathien
HMN = Hereditére Motorische Neuropathien
ALS = Amyotrophe Lateralsklerose
CMT =+ ita isch D

Bei den Axonopathien konnen unterschiedliche Ner 1 von der D

jedoch zeichnet sich die Krankheitsgruppe durch die im linken Schema angedeuteten klinischen Uberlappungen aus.
Gemeinsames morphologisches Korrelat der Erkrankungen ist die Dysfunktion langer Zellauslaufer von Neuronen.
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Axonopathien sind genetisch sehr heterogen, Mutationen in tiber 100 verschiedenen Genen koénnen die
Erkrankungen verursachen. Fur die entsprechend aufwendige Suche nach der ,Stecknadel im Heuhaufen - also
der krankheitsursachlichen Mutation beim Patienten — kommen zunehmend neue Sequenziertechnologien in
Diagnostik und Forschung zum Einsatz (Institut fir Humangenetik: lllumina, MiSeq).
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HSP15-Modell: (A-E) SPG15-Knockoutmause weisen eine komplexe Neurodegeneration mit Verlust der Purkinje-
Zellen des Kleinhirns und reaktiver Gliose auf. (F-H) D ion zentraler ischer Ner 1 bei KO-
Mausen.

Projekt: Mukhran Khundadze, Institut fiir Humangenetik; UKJ-Kollaboration: Elektronenmikroskopisches Zentrum (Dr.
Nietzsche), AG Biomolekulare Photonik (Prof. Biskup), Institut fiir Biochemie | (Prof. Qualmann).

HSP31 ! HMNS5-Modell: (A-D) Reepl-
Knockoutméause weisen eine progrediente
Degeneration motorischer Nervenfasern auf. (E-F)
Pathogenetisch liegt der Erkrankung eine veranderte
Kc itit des endc i Reti
zugrunde. Reepl verflgt Uber sog. ,Membrane-
shaping*“ Eigenschaften.

Projekt: Christian Beetz / Christian Hiibner, Institut
fiir klinische Chemie / Institut fir Humangenetik; UKJ-
Kollaboration: Elektronenmikroskopisches = Zentrum
(Dr. Westermann), Institut fir Biochemie | (Prof.
Qualmann, PD Dr. Kessels).
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HSAN-Modell: (A) Depletion von Fam134b, das bei Patienten mit HSAN2 mutiert ist, fiihrt in neuronalen Zellen zu
morphologischen Veranderungen des Golgi-Apparates. (B) Fam134b KO-Mé&use weisen entsprechend dem humanen
Phanotyp Veranderungen der i 1 Ner i indigkeiten sowie Amplituden auf.

Projekt: Theresa Heinrich, Dr. A. Hiibner, Institut fir Humangenetik; UKJ-Ki ion: Elektron

Zentrum (Dr. Nietzsche), Institut fir Biochemie | (Prof. Qualmann, PD Dr. Kessels).
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Die Mechanismen altersabhangiger Neurodegeneration lassen sich oft
nur anhand komplexer Systeme, wie z.B. in-vivo Modellen, verstehen.
Ein Schwerpunkt des Instituts besteht deshalb in der Generierung und

Analyse von zu Axonopathien (Bild,
ES-Zellinjektion: Katrin Schorr, Institut fir Humangenetik / Core-Unit
fur transgene Tiere).

Schema aus: Chen and Roop, 2005
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