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Wissenschaftler von eigenen Ergebnissen liberrascht:
Entstehungsmodell fur Amyotrophe Lateralsklerose in Frage gestellt

Auch eine gut begriindete Hypothese kann sich als wissenschaftliche Sackgasse erweisen - wie
ein aktuelles Bespiel aus der medizinischen Forschung zeigt. Die Amyotrophe Lateralsklerose
(ALS) ist eine Erkrankung des zentralen Nervensystems, die zu einer fortschreitenden
Muskellahmung fiihrt. Uber eine mdgliche Krankheitsursache waren sich die Wissenschaftler
bisher weitgehend einig: Ein Transportproblem zentraler Zellbestandteile (Organellen) des
Stoffwechsels lasst Axone von motorischen Neuronen verkiimmern, die wiederum den
Muskelapparat des Menschen steuern. Neue Untersuchungen eines Forscherteams rund um
Prof. Thomas Misgeld von der Technischen Universitdt Miinchen (TUM) stellen jetzt dieses
Erkldrungsmodell in Frage.

Ein typisches Merkmal neurogenerativer Erkrankungen ist eine Sché&digung von Axonen, bis zu einem
Meter lange, dinne Fortsdtze von Nervenzellen. Wie eine Art Kabel leiten sie elektrische Signale
innerhalb eines einzelnen Neurons weiter — bis zu den Synapsen, die dann die Kommunikation
zwischen den Nervenzellen Ubernehmen. Bisher gingen Wissenschaftler davon aus, dass der
gestdrte Transport von Zellorganellen entlang der Axone unmittelbar zu ihrem Absterben fuhrt, da
Organellen wie Mitochondrien fir den Stoffwechsel und -austausch in der Zelle verantwortlich sind.

Die Wissenschaftler untersuchten Axone auf morphologische Verdnderungen und Stérungen im
Zelltransport. Unter dem Mikroskop verfolgten sie die Bewegungen einzelner Mitochondrien, den
Energielieferanten der  Zelle, und von  Vesikeln des Endosom-Systems, dem
,Speditionsunternehmen® der Zelle. Zu ihrer eigenen Uberraschung stellten sie fest, dass die
eingeschrénkte Bewegung der Organellen und das Axon-Sterben voneinander unabhédngige
Prozesse darstellen kénnen — und widerlegten so die bis dahin glltige Hypothese.

Zusammen mit seinem Kollegen Prof. Martin Kerschensteiner von der Ludwig-Maximilians-
Universitat fuhrte Misgeld umfangreiche Tests an Tiermodellen mit verschiedenen genetischen
Mutationen durch, die ALS beim Menschen ausldsen. Die beiden Wissenschaftler stiitzten sich dabei
auf ein neuartiges Bildgebungsverfahren, wie Misgeld erklart: ,Fir unsere Arbeit entwickelten Martin
Kerschensteiner und ich neue Methoden, um die Organellen im Axon mittels genetischer Verfahren
zu markieren und unter speziellen ,Zeitraffer’-Mikroskopen live zu beobachten. Wir haben damit
verschiedene ALS-Varianten untersucht. Da wir davon ausgegangen waren, dass allen
Krankheitsmodellen ein Transportproblem der Organellen zugrunde liegt, traf uns die Beobachtung,
dass verschiedene Modelle sich in dieser Hinsicht unterscheiden, véllig unvorbereitet.”

Offensichtlich gibt es fiur die eingeschrankte Mobilitdt der Organellen und fir das Absterben der
Axone unterschiedliche Mechanismen. Zumindest im Fall der ALS scheint der Zelltransport daher
nicht das geeignete Ziel fur therapeutische Ansatze darzustellen. ,Wir denken, dass unsere
Erkenntnisse Folgen fir kunftige ALS-Studien, vielleicht sogar flr Untersuchungen anderer
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neurogenerativer Erkrankungen wie Alzheimer oder Chorea Huntington haben werden. Das Beispiel
der ALS-Hypothese zeigt, wie schwierig es ist, zuverldssige kausale Modelle fir dieses
Krankheitsbild zu erstellen — und dass wir unsere Annahmen sehr sorgfaltig prifen missen.*”
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Die Technische Universitat Miinchen (TUM) ist mit rund 460 Professorinnen und Professoren, 9.000 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern und 31.000 Studierenden eine der flihrenden technischen Universitaten Europas. lhre
Schwerpunktfelder sind die Ingenieurwissenschaften, Naturwissenschaften, Lebenswissenschaften, Medizin und
Wirtschaftswissenschaften. Nach zahlreichen Auszeichnungen wurde sie 2006 vom Wissenschaftsrat und der
Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Exzellenzuniversitdt gewéahlt. Das weltweite Netzwerk der TUM umfasst auch
eine Dependance mit einem Forschungscampus in Singapur. Die TUM ist dem Leitbild einer unternehmerischen
Universitat verpflichtet.
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