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Erbliche spastische
Spinalparalysen: aktuelle
Erkenntnisse und Entwicklungen

Einleitung

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts wurde
mehrfach unabhängig über das familiäre
Auftreten einer progredienten spasti-
schen Gangstörung und einer damit
assoziierten Degeneration des Kortiko-
spinaltrakts berichtet. Diese Publikati-
onen gelten als erste wissenschaftliche
Beschreibungen der erblichen spasti-
schen Spinalparalysen („hereditary spa-
stic paraplegias“, HSPs; z.B. [1]). Es
dauerte jedoch fast 100 Jahre bis zur Be-
schreibung größerer Patientenserienund
ersten Versuchen einer klinischen Klas-
sifikation. Eine Unterteilung in „reine“
Formen (Spastik mit Harninkontinenz

Abb. 18 Ungefähre Häufigkeitsverteilung der betroffenen „hereditary spastic paraplegia“(HSP)-Gene bei verschiedenen
Erbmodi. DieDiagrammeberücksichtigengroße Studien (z. B. [35]), beruhenaber zumTeil auch auf der PerzeptionderAuto-
ren; sie sollendamit lediglichdie grobenDimensionen verdeutlichen. Eine zukünftigeMeta-Analyse aller verfügbaren Litera-
turquellenwärewünschenswert

und leichten sensorischen Beeinträch-
tigungen) und „komplizierte Formen“
(diverse neurologische Begleitbefunde
wie z.B. Ataxie, Neuropathie, Epilepsie,
Optikusatrophie oder kognitive Beein-
trächtigung) ist allgemein üblich (z.B.
[2]). Gerade in den letzten 20 Jahren
haben neue Techniken wesentlich zum
besseren Verständnis dieser Krankheits-
gruppe beigetragen. Einen umfassen-
deren geschichtlichen Abriss der HSPs
geben Faber et al. [3].

Eine derwichtigsten Erkenntnisse der
letzten Jahre ist die große genetische He-
terogenitätderHSPs.Die einzelnengene-
tisch definierten Formen werden in der
Reihenfolge ihrer Beschreibung als SPGs

(„spastic paraplegia gene-loci“) durch-
nummeriert. Mittlerweile sind 80 SPGs
gelistet; für ~50 sind die Gene bekannt
(www.omim.org).AufdieAufklärungre-
lativ häufiger SPGs (z.B. [4, 5]) folgte die
Next Generation Sequencing (NSG) ba-
sierte Entdeckung seltenerer,meist rezes-
siv vererbterundklinischkomplexerFor-
men (z.B. [6, 7]).Darüberhinauswurden
in letzter Zeit zahlreiche HSP-Gene be-
schrieben, fürdie bereits eineBeteiligung
an anderen neurodegenerativen Erkran-
kungen beschriebenwar (z.B. [8]). Zahl-
reiche Übersichtsartikel informieren de-
tailliert über die genetische Vielfalt der
HSPs (z.B. [9, 10]).
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Tab. 1 WahrscheinlicheMutationsmechanismen
für ausgewählte autosomal-dominanteHSP-Formen (s. auch Text)

HSP-
Form

Gen
(Protein)

Wahrscheinlicher Mutations-
mechanismus

Hauptargument(e)

SPG3A ATL1
(atlastin-1)

Schädlicher Funktionszugewinn?
Dominant-negativer Effekt?
(Haploinsuffizienz ausgeschlossen)

Deletionen des Gesamtgens
nicht pathogen; keine trunkie-
renden Mutationen

SPG4 SPAST
(spastin)

Haploinsuffizienz Pathogene Deletionen des
Gesamtgens; viele trunkieren-
de Mutationen

SPG6 NIPA1
(NIPA1)

Schädlicher Funktionszugewinn?
Dominant-negativer Effekt?
(Haploinsuffizienz ausgeschlossen)

Deletionen des Gesamtgens
nicht pathogen; keine trunkie-
renden Mutationen

SPG8 KIAA0196
(Strümpellin)

Schädlicher Funktionszugewinn?
(Haploinsuffizienz und dominant-
negativer Effekt unwahrscheinlich)

Keine trunkierendenMutatio-
nen; allelische rezessive Erkran-
kung mit anderem Phänotyp;
Phänotyp muriner Knockouts

SPG10 KIF5A
(KIF5A)

Schädlicher Funktionszugewinn?
(Haploinsuffizienz und dominant-
negativer Effekt unwahrscheinlich)

Keine trunkierendenMuta-
tionen; Phänotyp muriner
Knockouts

SPG12 RTN2
(reticulon 2)

Haploinsuffizienz Pathogene Deletionen des
Gesamtgens

SPG17 BSCL2
(Seipin)

Schädlicher Funktionszugewinn Keine trunkierendenMuta-
tionen; allelische rezessive
Erkrankung mit anderem
Phänotyp

SPG30 KIF1A
(KIF1A)

Dominant-negativer Effekt Rezessiver Erbgang bei
biallelischer Inaktivierung

SPG31 REEP1
(REEP1)

Haploinsuffizienz Pathogene Deletionen des
Gesamtgens; viele trunkieren-
de Mutationen

SPG72 REEP2
(REEP2)

Dominant-negativer Effekt Rezessiver Erbgang bei
biallelischer Inaktivierung

Neben dem bereits erwähnten gene-
tischen Überlapp wird mehr und mehr
auch ein klinischer Überlapp von HSP
undanderenneurologischenErkrankun-
gen deutlich (z.B. [11, 12]). Derartige
Beobachtungen stellen die herkömmlich
starre Zuordnung bestimmter Gene zu
spezifischen klinischen Erscheinungsbil-
dern infrage. Exzellent präsentiert wer-
den entsprechende Konzepte beispiels-
weise von Timmerman et al. [13] und
Synofzik und Schüle [14].

In dem vorliegenden Übersichtsar-
tikel haben wir versucht, insbesondere
Themen aus der klinischen Genetik
der HSPs zu beleuchten, welche aktuell
im Wandel, umstritten und/oder noch
größtenteils ungeklärt sind. Wir hoffen,
damit neue Denkanstöße bzw. Wege
zu einem besseren Verständnis dieser
hochinteressanten Erkrankungsgruppe
zu geben.

Genetische Diagnostik

Wie für fast alle Erbkrankheiten bestand
die genetisch-diagnostische Strategie für
HSPs lange Zeit in der Einzelgen fokus-
sierten Analyse per Sanger-Sequenzie-
rung.DiesesVorgehen trugentscheidend
zur Definition der klinischen Erschei-
nungsbilder und der zugrunde liegenden
Mutationsspektren bei, verhalf aber nicht
allen Patienten zu einer Diagnose. Eine
parallele Untersuchung mehrerer Gene
wurde mit der Einführung NGS-basier-
ter Gen-Panels möglich. . Abb. 1 gibt
einen groben Überblick über die dabei
vorgefundenen Anteile der häufigsten
HSP-Gene. Allerdings bleibt selbst bei
Berücksichtigung aller aktuell bekannten
HSP-Gene die diagnostische Lücke mit
~50% erstaunlich groß [15]. Man kann
erwarten, dass sich dieser Anteil durch
„whole exome sequencing“ Strategien
noch verkleinern lässt. In der Tat kön-
nenmit diesemAnsatz immer noch neue

HSP-Gene identifiziertwerden (z.B. [7]).
Neben der Existenz bisher unbekannter
genetischerFormensollte fürdieVielzahl
negativer diagnostischer Befunde aber
auch di- oder polygenische Vererbung
in Betracht gezogen werden. Außerdem
sind nicht alle HSP-assoziierten Muta-
tionen einfach zu detektieren. So führte
die Einführung von „multiplex ligation-
dependent probe amplification“ zur Auf-
deckung vieler Kopienzahlanomalien
(„copy number mutations“, CNMs). Mit
bis zu 20% ist der Anteil von CNMs
am Mutationsspektrum der SPG4 [16]
und der SPG11 [17] besonders hoch. Es
ist zu erwarten, dass für alle HSP-Gene,
in denen „loss-of-function“ Mechanis-
men eine Rolle spielen, auch pathogene
CNMs gefunden werden können. Zu-
künftige diagnostische Strategien sollten
dies berücksichtigen. Die Aufdeckung
weiterer, nicht klassischer Aberrationen,
z.B. großer Inversionen, Mutationen
in regulatorischen Elementen und tief
intronischer Veränderungen, wird letzt-
lich aber „whole genome sequencing“
Ansätze erfordern.

Mutationsmechanismen

Autosomal-rezessive Erbgänge sind in
der Regel auf den Funktionsverlust
(„loss-of-function“, LoF) eines Proteins
zurückzuführen. In Übereinstimmung
damit handelt es sich bei den zugrunde
liegenden Mutationen hauptsächlich um
trunkierende Varianten („nonsense“,
„splice site“, Leserahmenverschiebun-
gen) oder große Deletionen. Die rezes-
siven HSPs fügen sich in dieses Konzept
zwanglos ein.

Bei autosomal-dominanten Erbgän-
gen dagegen kommen mehrere, konzep-
tionell verschiedene Mutationsmecha-
nismen in Betracht. Grob lassen sich
diese drei Kategorien zuordnen: (i) Bei
Haploinsuffizienz wird vom betroffe-
nen LoF-Allel kein Protein oder ein
funktionsuntüchtiges Protein exprimiert
und die Menge vom nicht betroffenen
Allel ist zu gering, einen Krankheits-
phänotyp zu verhindern. (ii) Bei einem
dominant-negativen Effekt inaktiviert
das vom nicht mutierten Allel kodierte
Protein auch das vom nicht mutier-
ten Allel kodierte Protein; die Folge ist
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ein Funktionsverlust, welcher in seiner
Konsequenz dem Vorliegen zweier LoF-
Allele entspricht. (iii) Bei einer „gain-of-
function“ Variante erlangt das vom nicht
mutierten Allel kodierte Protein zusätz-
liche „schädliche“ Eigenschaften [18].
Das heterozygote Fehlen eines komplet-
ten Gens entspricht ohne Frage einem
LoF-Allel. Derartige Deletionen wur-
den als pathogen für SPG4, SPG12 und
SPG31 beschrieben (www.hgmd.org),
für SPG3A und SPG6 jedoch als nicht
ursächlichgekennzeichnet [19, 20].Auch
das Vorkommen trunkierender LoF-
Varianten in Patienten- und Kontroll-
kohorten erlaubt weitere Rückschlüsse.
So machen diese einen großen Anteil
der ursächlichen Mutationen bei SPG4
(SPAST-Gen) und SPG31 (REEP1) aus
(www.hgmd.de), fehlen aber fast kom-
plett in Varianten-Datenbanken (z.B.
www.gnomad.broadinstitute.org). Für
SPG6 (NIPA1), SPG8 (KIAA0196) und
SPG17 (BSCL2) sind die Verhältnisse
genau umgekehrt. Für das SPG3A-Gen
ATL1 und das SPG10-Gen KIF5A sind
keine eindeutigen Schlussfolgerungen
möglich: In Patienten werden fast nur
„missense“ Mutationen gefunden, den-
noch fehlen trunkierende Varianten in
Kontrollkohorten.

Wertvolle Einblicke in denmöglichen
Mutationsmechanismus ermöglichen
darüber hinaus allelische Erkrankun-
gen. Für das SPG17-Gen BSCL2 und
das SPG8-Gen KIAA0196 beispiels-
weise sind biallelische LoF-Varianten
als Ursache rezessiver Erkrankungen
beschrieben, welche keinerlei phänoty-
pischen Überlapp zur HSP aufweisen
[21, 22]. Für SPG30 und SPG72 da-
gegen sind autosomal-dominante und
autosomal-rezessive Erbgänge beschrie-
ben und werden auf die Existenz von
sowohl dominant-negativen als auch
LoF-Varianten zurückgeführt (www.
hgmd.org). Schlussendlich ist für ei-
nige HSPs auch die Berücksichtigung
von Befunden an genetisch veränderten
Mäusen von Belang. Tiere, bei denen die
jeweiligen Homologe des SPG8-Gens
KIAA0196 oder des SPG10-Gens KIF5A
homozygot inaktiviert sind, versterben
in Embryonal- oder Perinatalstadien,
während heterozygote Träger phänoty-
pisch unauffällig sind [23, 24]. . Tab. 1

fasst die oben angestelltenÜberlegungen
und die sich ergebenden Konsequenzen
zusammen.

DasWissenumdenMutationsmecha-
nismus ist nicht nur akademischerNatur,
sondern hat weitreichende Konsequen-
zen für die Entwicklung therapeutischer
Strategien. Letztlich muss entschieden
werden, ob ein exogenes Zuführen funk-
tionellen Proteins bzw. eine Steigerung
der Expression des Wildtyp-Allels oder
eine gezielte Inaktivierung des mutier-
ten Allels/Proteins zielführend ist [18].
Zukünftige HSP-Studien sollten diesen
Punkt daher mit adressieren.

Klinische Heterogenität
innerhalb genetisch definierter
HSP-Typen

Die schon in der prägenetischen Ära
beobachtete phänotypische Variabilität
zwischenHSP-Patienten [2] ist zu einem
nicht unerheblichen Teil auf die Viel-
zahl assoziierter Gene zurückführbar
(s. Einleitung). Allerdings sind zahl-
reiche der nun genetisch definierbaren
Unterformen auch wieder in sich kli-
nisch heterogen. Das betrifft vor allem
Erkrankungsalter bzw. Penetranz, Pro-
gressionsgeschwindigkeit und Vorhan-
densein/Fehlen komplizierender Zusatz-
symptome. Mögliche Erklärungen sind
im Folgenden diskutiert.

Genotyp-Phänotyp-Korrelationen

Genotyp-Phänotyp-Korrelationen in-
nerhalb einer genetisch definierten Er-
krankung beschreiben Zusammenhänge
zwischen der Art oder Position einer
Mutation und dem resultierenden klini-
schen Bild. Sie aufzudecken ist letztlich
ein statistisches Problem. Neben einem
breiten phänotypischen Spektrum sind
damit auch vergleichsweise umfang-
reiche Datensätze unabdingbar. Diese
Voraussetzungen sind bisher nur für
einige HSP-Formen erfüllt.

DieFormenSPG6,SPG10,SPG11und
SPG17 sind ohne Zweifel klinisch sehr
variabel. Allerdings existieren bis dato
keinerleiHinweise darauf, dass sich diese
Vielfalt an bestimmten Mutationen oder
Mutationsarten festmachen lässt. Das-
selbe gilt für die mit Abstand häufigs-
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Erbliche spastische
Spinalparalysen: aktuelle
Erkenntnisse und
Entwicklungen

Zusammenfassung
Die erblichen spastischen Spinalparalysen
(„hereditary spastic paraplegias“, HSPs)
sind Bewegungsstörungen, die aus
der Degeneration der Axone oberer
Motoneuronen resultieren. Sie sind
klinisch und genetisch sehr heterogen.
Der vorliegende Übersichtsartikel fasst
aktuelle Strategien zur genetischen
Diagnostik der HSPs zusammen, erörtert
mögliche Mutationsmechanismen,
diskutiert Erklärungen für die klinische
Variabilität innerhalb ausgewählter Formen
und verweist auf noch ungeklärte und
zum Teil wenig beachtete Phänomene.
Außerdem wird die Notwendigkeit eines
tieferen Verständnisses der zellulären
und molekularen Mechanismen für die
Entwicklung neuer Therapien dargestellt.

Schlüsselwörter
HSP · SPG · Neurodegeneration

Hereditary spastic
paraplegias: current
knowledge and developments

Abstract
Hereditary spastic paraplegia (HSPs) are
movement disorders that result from the
degeneration of upper motor neuron
axons. They are clinically and genetically
highly heterogeneous. The present review
summarizes current strategies for the
genetic diagnosis of HSPs, discusses possible
mutationalmechanisms and explanations of
the clinical variability within selected forms,
and points out unexplained and partially
neglectedphenomena. In addition, the need
for a deeper understanding of cellular and
molecularmechanisms for the development
of new treatments is portrayed.

Keywords
HSP · SPG · Neurodegeneration
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Abb. 28 Erkrankungsalter bei SPG4. aGeschlechtsspezifische Kaplan-Meier-Analysen (kleinerwerdendeWerte auf der
y-Achse entsprechen einemodermehreren Individuenmit Erstmanifestation imentsprechenden Lebensjahr;
zensierte Individuen sindMutationsträger, die zumbetrachteten Zeitpunkt (noch) asymptomatisch sind);Männer erkranken
imSchnittsignifikant früher.bAltersabhängigesMann:Frau-Verhältnis,berechnetaufGrundlageder inapräsentiertenDaten.
Das beschriebene Verhältnis von 1,3:1 kannmit unterschiedlichen Erkrankungsaltern nicht vollständig erklärt werden

te Form SPG4. Obwohl hier gelegent-
lich immer noch postuliert wird, dass
„missense“ Mutationen in SPAST ande-
re Auswirkungen als trunkierende Mu-
tationen hätten [25], konnte eine damit
implizit vorhergesagte Genotyp-Phäno-
typ-Korrelationnichtnachgewiesenwer-
den [26]. Allerdings existieren gewisse
große SPAST-Deletionen, die mit einem
besonders frühen Erkrankungsalter as-
soziiert sind und auch das benachbarte
Gen DPY30 inaktivieren. Die Involvie-
rung von SPAST und DPY30 in identi-
sche zelluläre Prozesse bietet eine attrak-
tive Erklärung für diese klinisch-gene-
tische Ausgangsbeobachtung [27]. Auch
für weitere Formen scheinen echte Ge-
notyp-Phänotyp-Korrelationen zu exis-
tieren. So wurde vorgeschlagen, dass die
StärkeeinerNeuropathiekomponentebei
SPG3A von der Position der mutierten
Aminosäure in der Sekundär- oder Ter-
tiärstruktur des Atlastin1 Proteins ab-
hängt [11]. Bei SPG7 scheinen zerebel-
läre Symptome häufiger mit trunkieren-
den als mit „missense“ Mutationen as-
soziiert zu sein [28]. Vielleicht am ein-
deutigsten ist die aktuelle Datenlage bei
SPG31. Einige Mutationen im zugehöri-

gen REEP1-Gen verursachen eine reine
Neuropathie oderMischphänotypen [29,
30]. Interessanterweise handelt es sich
dabei fast ausschließlich um Verände-
rungen im C-Terminus. Eine Genotyp-
Phänotyp-Korrelation wäre damit direkt
an die Primärstruktur des Proteins ge-
knüpft [31].

Genetische Modifier

GenetischeModifierwerdenoftpauschal
als Erklärung für klinischeHeterogenität
zwischenTrägern ein und derselbenMu-
tation angeboten. Sie in seltenen mono-
genenErkrankungen tatsächlichnachzu-
weisen, ist abereinegroßekonzeptionelle
und methodische Herausforderung.

Das wohl prominenteste Beispiel ei-
nes Modifiers bei HSP ist der p.S44L
Polymorphismus im SPG4-Gen SPAST.
Sein Vorhandensein in trans zu ei-
ner herkömmlichen SPAST-Mutation
resultiert in einem sehr frühen Krank-
heitsbeginn und einem vergleichsweise
schweren Phänotyp [32]. Eine ähnliche
Rolle wurde für die Variante p.G563A
im SPG13-Gen HSP60 vorgeschlagen
[33]. Die Variante p.R324H im SPG5-

Gen CYP7B1 wurde überzufällig häufig
in HSP-Patienten mit komplexen Phä-
notypen beschrieben [34]. Welche gene-
tische(n) Form(en) hier möglicherweise
modifiziert werden, blieb allerdings un-
klar. Obwohl die aktuelle Datenlage zu
genetischen Modifiern damit insgesamt
spärlich ist, kann davon ausgegangen
werden, dass diese einen erheblichen
Anteil an der klinischen Heterogeni-
tät innerhalb bestimmter Formen von
HSP haben. Zukünftige genomweite As-
soziationsstudien oder Exom/Genom-
Sequenzierungen an umfangreichen
und entsprechend stratifizierten Patien-
tenkollektiven sollten auf diesem Feld
Fortschritte erbringen.

Ungeklärte (genetische?)
Phänomene

Prädominanz männlicher HSP-
Patienten

Ein Überschuss männlicher gegenüber
weiblichen HSP-Patienten wurde mehr-
fach in der prägenetischen Ära beschrie-
ben (z.B. [2]). Auch eine aktuelle Studie
bestätigt diese Beobachtung und schlägt
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Abb. 38 Erkenntnisse an einemKnockoutMausmodell für SPG15. a Tier von hinten beimLaufen entlang eines schmalen
Bretts. Eine progrediente Gangstörung kann durch die Verkleinerung desWinkels, welchen der Fußmit der Lauffläche ein-
schließt, quantifiziert werden.b Semidünnschnitt absteigender Axone im lumbalen Rückenmark adulter Knockout Tiere.
Einige Axoneweisen Schwellungen voller organellartiger Strukturen auf (Pfeile). Größenmaßstab: 5μm. c Purkinje-Zellen
(Umriss gestrichelt) sind bei vielen Formenwie auch SPG15 ebenfalls in die degenerativen Prozesse einbezogen undweisen
eine Akkumulation von autofluoreszierendemMaterial auf. Größenmaßstab: 10μm.d, eUltrastrukturanalysen zeigen, dass
es sich hierbei um elektronendichte Lipofuszin ähnlicheAblagerungen (Pfeile) lysosomaler Herkunft handelt (Purkinje-Zelle
und Kern ind zur besseren Visualisierung nachträglich eingefärbt). Größenmaßstab ind: 10μm, ine: 500nm

die Existenz noch unbekannter X-chro-
mosomaler Faktoren vor [35]. Allerdings
gilt das Phänomen auch bei eindeutig
autosomaler Vererbung. Es wurde daher
pauschal postuliert, dass Männer im
Durchschnitt früher erkranken und des-
wegenklinischhäufigervorstelligwerden
[2]. Im Jahre 2011 befasste sich eine Stu-
die zum ersten Mal mit der männlichen
Prädominanz innerhalb einer bestimm-
ten genetischen Form: Für SPG4 fanden
die Autoren in einer Meta-Analyse al-
ler bis dahin veröffentlichten Fälle ein
Mann:Frau-Verhältnis von 418:325 bzw.
1,29 [36]. Unter Einbeziehung aller seit-
her veröffentlichten Studien zu SPG4
können wir diese Beobachtung hier voll
bestätigen (Mann:Frau-Verhältnis von
399:305 bzw. 1,31; Liste zugrunde lie-
gender Studien und Einzelzahlen bei

den Autoren erhältlich). Wir testeten
auf Basis des Gesamtdatensatzes dar-
aufhin die Hypothese eines niedrigeren
Erkrankungsalters bei Männern, was
sich in der Tat mit hoher Signifikanz
bestätigte (. Abb. 2a). Allerdings bleibt
das daraus berechnete Verhältnis er-
krankter Männer vs. erkrankte Frauen
zu jedem Alter unter dem beobachte-
ten Gesamtwert von ~1,3 (. Abb. 2a).
Ob hier die Erkrankungsschwere oder
weitere Faktoren eine Rolle spielen und
ob tatsächlich die immer wieder disku-
tierte Neuroprotektion durch Östrogene
[36] eine Rolle spielt, müssen zukünftige
Studien zeigen.

Antizipation

Genetische Antizipation bezeichnet das
schon lange beobachtete Phänomen ei-
nes früheren Erkrankungsalters und/
oder eines schwereren Erkrankungs-
verlaufs in jüngeren Generationen. Mit
dem Nachweis von instabilen Trinu-
kleotid-Expansionen bei hauptsächlich
neurologischen Erberkrankungen wur-
de eine mögliche mechanistische Basis
dafür gefunden [37]. Bis in die spä-
ten 1990er-Jahre hinein wurden auch
für die HSPs zahlreiche Stammbäume
beschrieben, in denen scheinbar Anti-
zipation vorlag (z.B. [38]). Seit der Er-
kenntnis, dass die häufigste autosomal-
dominante HSP nicht mit Trinukleotid-
Expansionen in Zusammenhang steht
[4], sind Erwähnungen von Antizipati-
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Tab. 2 HSP-spezifische außerklinische/außerakademische Initiativen imdeutschsprachigenRaum

Initiative Sitz Webauftritt Aktivitäten

Interessengemeinschaft Ge(h)n mit HSP Deutschland www.gehn-mit-hsp.de Beratung und Information für Betroffene und
Angehörige, Online-Diskussionsplattform

Förderverein für HSP-Forschung Deutschland www.hsp-hilfe.de Förderung von HSP-spezifischen Forschungsprojekten

Tom-Wahlig-Stiftung Deutschland www.hsp-info.de Forschungsförderung, Ausrichtung jährliches
internationales HSP-Symposium

HSP Selbsthilfegruppe Deutschland e.V. Deutschland www.hsp-selbsthilfegruppe.de Information und Beratung, regionale und jährliches
nationales Treffen

HSP Selbsthilfegruppe Schweiz Schweiz www.hsp-selbsthilfegruppe.ch Informationen zur Erkrankung, Organisation von
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on bei HSP-Familien aus der Literatur
aber weitgehend verschwunden. Unser
Datensatz, welcher . Abb. 2b zugrunde
liegt, enthält Angaben zu 156 Eltern-
Kind-Paaren für SPG4. Eltern und Kin-
der erkranken demnach im Schnitt mit
38,1 Jahren (±16,0) bzw. 22,7 Jahren
(±15,8). Dieser Unterschied, im Schnitt
immerhin 15,4 Jahre, ist hoch signifi-
kant (p= 3 * 10–15, zweiseitiger T-Test).
Allerdings sind Studien zur Antizipati-
on für eine Reihe konzeptioneller und
methodologischer Fehler anfällig (z.B.
[39]). Ausgehend von dem erstaunlichen
Ausmaß einer zumindest scheinbaren
Antizipation in unserer vereinfachten
Analyse, erscheint eine tiefer gehende
Beschäftigung mit diesem aktuell ver-
nachlässigten Thema bei HSP dennoch
angebracht.

Ausblick

Das klinische, vor allem aber das geneti-
sche Verständnis der HSPs ist in den zu-
rückliegenden Jahren deutlich gewach-
sen. Für die Entwicklung therapeutischer
Strategien ist aber letztlich auch ein um-
fassendes Verständnis der jeweils rele-
vanten Pathomechanismen nötig. Auch
auf diesem Feld sind große Fortschrit-
te erkennbar. Besondersvielversprechen-
de Werkzeuge sind dabei In-vivo-Mo-
delle. Bis dato wurden Knockout Maus-
linien für etwa zehn HSP-Gene vorge-
stellt. Für deren phänotypische Validie-
rung als HSP-Modell stehen zahlreiche
Paradigmen zur Verfügung (. Abb. 3a).
Histologisch kann eine oft sehr promi-
nente Degeneration absteigender Axo-
ne im Rückenmark nachgewiesen wer-

den (. Abb. 3b). Darüber hinaus konn-
ten Erkenntnisse gewonnen werden, die
an Autopsiematerial oder mittels In-vi-
tro-Ansätzenbishernichtmöglichwaren.
Beispielhaft seien hier genannt: das Auf-
treten abnormaler axonaler Mitochon-
drien bei SPG7 [40], die Reduktion der
Komplexität des neuronalen endoplas-
matischen Retikulums bei SPG31 [41]
und die Anreicherung lysosomalen Ma-
terials in neuronalen Somata bei den
nahe verwandten Formen SPG11 und
SPG15 ([42, 43]; . Abb. 3c). Aufgrund
dieser und ähnlicher Befunde wird an-
genommen, dass die genetische Vielfalt
derHSPs auf die Störung einiger weniger
zellulärer Funktionsfelder zurückgeführt
werden kann. Zahlreiche Übersichtsar-
tikel der vergangenen Jahre begründen
undbeleuchtenderartvereinheitlichende
Konzepte (z.B. [44, 45]). Die funktionel-
le HSP-Forschung kann damit zu Recht
als wegweisend für die Entwicklung kau-
saltherapeutischer Strategien gelten. Be-
sondersbetontundgefördertwerdenent-
sprechende Ansätze daher auch von pa-
tientenorientierten Initiativen (. Tab. 2).
Es bleibt zu wünschen, dass sie in nicht
allzu fernerZukunft erfolgreich seinwer-
den.

Fazit für die Praxis

4 Die genetische Abklärung einer klini-
schen HSP-Diagnose sollte die hohe
genetische Variabilität, den phäno-
typischen Überlapp mit verwandten
Erkrankungsgruppen und die Exis-
tenz von Kopienzahlmutationen
berücksichtigen.

4 Eine genetische Beratung wird durch
die oft noch unverstandene klinische
Variabilität erschwert.

4 Die Beschäftigung mit Phänomenen
wie Genotyp-Phänotyp-Korrelatio-
nen, genetischen Modifiern, Ge-
schlechtsspezifitäten und möglicher
Antizipation mag weitere Einblicke
in die klinische Genetik der HSPs
erlauben.

4 Aus therapeutischer Sicht ist, beson-
ders für die autosomal-dominanten
Formen, ein Verständnis der jeweils
relevanten Mutationsmechanismen
notwendig.

4 In-vitro- und In-vivo-HSP-Modelle
sind idealeWerkzeuge für die zukünf-
tige Entwicklung und Austestung
konkreter kausaltherapeutischer
Ansätze.
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Fachnachrichten

Neue Genvarianten entdeckt, die mit Depressionen in Verbindung
stehen

In einer seit zehn Jahren laufenden weltweiten Studie zur Erforschung der
genetischen Ursachen von Depressionen ist Wissenschaftlern ein entscheidender
Durchbruch gelungen. Sie konnten 30 neue genetische Varianten identifizieren,
die mit Depressionen in Verbindung stehen. An der Studie sind auch Forscher des
Zentralinstituts für Seelische Gesundheit (ZI) in Mannheim beteiligt.

Depressionen sind eine der größten Heraus-

forderungen für die öffentliche Gesundheit.
Nach Angaben der Weltgesundheitsorga-

nisation WHO sind weltweit 320 Millionen

Menschen betroffen, allein in Deutschland
sind es über vier Millionen.

Ein internationales Konsortiums und unter
Beteiligung von Wissenschaftlern der Ab-

teilung für Genetische Epidemiologie in der
Psychiatrie am ZI. Das Konsortium konnte

zur Erforschung der genetischen Risikofak-

toren für Depressionen auf die genetischen
Daten von 135.000 Betroffenen und mehr als

344.000 Kontrollpersonen zurückgreifen. Die

seit zehn Jahren laufende Studie ist damit
eine der größten ihrer Art. Dadurch konnten

44 Stellen Loci auf dem Genom identifiziert
werden, die mit schweren Depressionen in

Verbindung stehen. Von diesen 44 Loci waren

14 bereits durch vorangegangene Untersu-
chungen bekannt. Die aktuelle Studie konnte

diese Loci bestätigen. Insgesamt identifi-

zierten die beteiligtenWissenschaftler 153
Gene, die mit dieser psychischen Störung in

Verbindung stehen. Interessanterweise kam
ebenfalls heraus, dass sechs Loci neben De-

pressionen auch bei Schizophrenie eine Rolle

spielen.

Eine wichtige Erkenntnis aus der Studie ist,

dass schwere Depressionen sich auf gene-
tischer Ebene nicht prinzipiell von weniger

schweren Depressionen und Depressivi-
tät, also einer Verstimmtheit, wie sie viele

Menschen im Laufe ihres Lebens erleben,

unterscheiden. Wichtig ist Umweltbedin-
gungen so zu gestalten, dass diese nicht zur

Krankheit führen. Deutlich wurde durch die

Studie zudem, dass sich die genetische Basis
von Depressionen mit der anderer psychi-

scher Erkrankungen, wie Bipolare Störung
und Schizophrenie, überschneidet. Darüber

hinaus gibt es Übereinstimmungenmit der

genetischenBasis für starkesÜbergewicht so-
wie Tagesmüdigkeit und Schlaflosigkeit. Nun

geht es in weiteren Forschungen darum, die

genetischen Ausprägungen für Depressio-
nen noch besser zu verstehen. Zum anderen

kannmit diesemWissen die Wirksamkeit von

Therapienweiter verbessert werden.

Literatur: N.R. Wray et al (2018) Genome-wi-

de association analyses identify 44 risk va-
riants and refine the genetic architecture

of major depression. Nature Genetics, DOI:
dx.doi.org/10.1038/s41588-018-0090-3
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