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Hintergrund

Zweihundert Jahre nach der klinischen
Erstbeschreibung der ,shaking palsy®
durch James Parkinson und 20 Jahre
nach der erstmaligen Identifikation ei-
nes einzelnen Gendefekts als kausaler
atiologischer Faktor der Parkinson-Er-
krankung [25] waren die letzten Jahre
der genetischen Parkinson-Forschung
gekennzeichnet von der Identifikati-
on und Validierung von drei autoso-
mal-dominant (PARK-LRRK2, PARK-
SNCA, PARK-VPS35) und drei auto-
somal-rezessiv (PARK-Parkin, PARK-
PINK1, PARK-DJj1) vererbten Genen,
in denen Mutationen zur Parkinson-
Erkrankung fithren konnen. In jlinge-
rer Zeit gewinnen auch therapeutische
Aspekte bei monogenen Parkinson-For-
men zunehmend an Bedeutung und
erste genspezifische klinische Studien
werden aktuell durchgefiihrt. Gleichzei-
tig hat sich zuletzt die Dynamik in der
neurogenetischen Parkinson-Forschung
durch Anwendung moderner moleku-
largenetischer Hochdurchsatzverfahren,
dem sog. Next Generation Sequenc-
ing (NGS), noch einmal beschleunigt,
sodass zum einen in den schon validier-
ten Genen neue potenziell pathogene
Varianten identifiziert werden konnten
und zum anderen auch bisher unbe-
kannte und beziiglich ihrer Pathogenitit
noch nicht sicher beurteilbare sogenann-
te Parkinson-Kandidatengene entdeckt
wurden.

In dieser Ubersicht sollen die aktuell
gut definierten monogenen Parkinson-
Syndrome (mPS) zusammengefasst wer-
den. Auflerdem werden klinische ,red
flags“ dargestellt, die bei der Entschei-
dung fiir oder gegen eine genetische Dia-
gnostik bei Patienten mit Parkinson-Syn-
drom hilfreich sein kénnen. Weiterhin
soll ein rationaler Umgang mit neuen Va-

Max Borsche - Christine Klein

Institut fiir Neurogenetik, Universitat zu Libeck, Libeck, Deutschland

Morbus Parkinson

rianten in fir die Parkinson-Erkrankung
schon validierten Genen ebenso wie mit
neuen Kandidatengenen kurz umrissen
werden.

Abgrenzung von monogenen
und idiopathischen Parkinson-
Syndromen

Parkinson-Syndrome (PS) im Allgemei-
nen sind hiufig - die Inzidenz wird
auf 160/100.000 im Alter von iiber
65 Jahren taxiert, wobei Inzidenz und
Priavalenz in hoherem Lebensalter zu-
nehmen. Sie stellen die zweithdufigste
neurodegenerative Erkrankung nach der
Alzheimer-Demenz dar [1, 12]. Bei dem
aufgrund der demografischen Entwick-
lung prognostizierten weiteren Anstieg
der Anzahl von Parkinson-Erkrankun-
gen in den néchsten Jahren [6] ergibt sich
bei aktuell fehlenden kausalen Behand-
lungsmoglichkeiten zukiinftig auch eine
wachsende soziookonomische Bedeu-

Tab. 1

Gene-Datenbank

tung. Gleichzeitig kommt es auf Ebene
des einzelnen Patienten zu einem - auch
im Vergleich zu anderen chronischen
Erkrankungen - ausgepriagten Verlust
an Lebensqualitit [27].

Unter der Gesamtheit der Parkinson-
Erkrankungen sind die monogenen, al-
so durch Verdnderungen in einem ein-
zelnen Gen verursachten PS, mit etwa
5% aller Parkinson-Fille in Deutschland
vergleichsweise selten, wobei Inzidenzen
und Préivalenzen nur abgeschitzt wer-
denkénnen (@ Tab. 1zeigt eine Ubersicht
aller veroffentlichten Fille nach aktuel-
len Daten der MDSGene-Datenbank).
Beim dagegen hiufigen idiopathischen
Parkinson-Syndrom (iPS) sind die ge-
nauen Ursachen weiterhin unklar, wo-
bei eine Kombination aus genetischen
Faktoren [20], Umwelt-, Lebensstil- [24]
und moglicherweise epigenetischen Ein-
fliissen als krankheitsverursachend dis-
kutiert wird. Fir das iPS besitzen die
mPS, bei denen die molekularbiologi-

Verdffentlichte Fille von monogenen Parkinson-Syndromen anhand von Daten der MDS-

Bezeichnung Indexfille Gesamtzahlder Anteil (%) an der
veroffentlichten  Gesamtheit der
Félle monogenen Parkinson-
Syndrome bezogen
auf die Gesamtzahl der
veroffentlichten Falle
PARK-LRRK2 281 352 20,8
(Friiheres Lokussymbol: PARK8)
PARK-SNCA 84 146 8,6
(PARKT1)
PARK-VPS35 40 67 4,0
(PARK17)
PARK-Parkin 663 958 56,6
(PARK2)
PARK-PINK1 85 139 82
(PARK®6)
PARK-DJ1 18 30 1,8
(PARK?)

Vgl. http://www.mdsgene.org
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Tab.2 Charakteristika autosomal-dominant vererbter monogener Parkinson-Syndrome

GeneReviews- und
OMIM-Referenz

Bezeichnung Klinische ,red flags” Pathophysiologie

PARK-LRRK2 GeneReviews http://www.ncbi.  Haufigste Ursache eines mPS Kodiert fir Kinase
(Friiheres Lokussymbol:  nlm.nih.gov/books/NBK1208/ Symptome nicht vom iPS unterscheidbar Verstarkung von
PARKS) OMIM 607060 Autophosphorylierung oder
Verdacht bei positiver Familienanamnese fiir eine Ki P Akp' ) d th .
autosomal-dominante Vererbung (Einschrankun- Inase-Aktivitat durch Mutationen
gen: reduzierte Penetranz, sporadische Fille)
PARK-SNCA GeneReviews http://www.ncbi.  Friihzeitige Demenzentwicklung Ablagerung von a-Synuclein-
(PARKT) nim.nih.gov/books/NBK1223/ Aggregaten (Lewy-Korper)
OMIM 168601 Bei Triplikationen friih beginnendes Parkin- Rolle in der Exozytose von Vesikeln
son-Syndrom mit Erkrankungsbeginn in der
3.-5. Lebensdekade
PARK-VPS35 GeneReviews Symptome nicht vom iPS unterscheidbar Affektion von Transport-prozessen
(PARK17) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ Selten in Golgi-Apparat und Endosomen
books/NBK1223/
OMIM 614203

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man, iPS idiopathische Parkinson-Syndrome, mPS monogene Parkinson-Syndrome

Tab.3 Charakteristika autosomal-rezessiv vererbter monogener Parkinson-Syndrome

Bezeichnung GeneReviews- und Klinische ,red flags” Pathophysiologie
OMIM-Referenz
PARK-Parkin GeneReviews Haufigstes autosomal-rezessiv vererbtes mPS Kodiert fiir Ligase
(Friiheres Lokussymbol:  http://www.ncbi.nIm.nih.gov/ und héufigste Ursache eines friih beginnenden
PARK2) books/NBK1155/ PS (Erkrankungsalter <50 Jahre)
OMIM 600116 Haufig (Bein-)dystonie als Friihsymptom, selten Mitochondriale Dysfunktion
Riechstorungen und Demenz Gemeinsamer Stoffwechselweg mit
PINK1
PARK-PINK1 GeneReviews Zweithdufigstes autosomal-rezessiv mPS und Kodiert fiir Kinase
(PARK6) http://www.ncbi.nim.nih.gov/  zweithéufigste Ursache eines friih beginnenden
books/NBK1223/ PS
OMIM 605909 Maglicherweise haufigeres Auftreten Mitochondriale Dysfunktion
psychiatrischer Symptome Gemeinsamer Stoffwechselweg mit
Parkin
PARK-DJ1 GeneReviews Symptome wie iPS, Beginn meist in der dritten Zelluldrer Sensor fiir oxidativen
(PARK?) http://www.ncbi.nIm.nih.gov/ Lebensdekade Stress
books/NBK1223/ Selten Aktivierung proinflammatorischer
OMIM 606324

Mikroglia

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man, iPS idiopathische Parkinson-Syndrome, mPS monogene Parkinson-Syndrome

sche Ursache der Erkrankung bekannt
ist, eine grofle Relevanz als Modellkrank-
heit. So kénnen Erkenntnisse aus der
Erforschung der mPS beziiglich Fehl-
funktionen der betroffenen Gene und
Proteine in vielen Aspekten auf das iPS
tibertragen werden, da sich die ,End-
strecke®, im Sinne eines dopaminergen
Defizits, bei beiden Entitdten dhnlich ge-
staltet.

Nomenklatur der monogenen
Parkinson-Syndrome

Durch die angesprochene Dynamik und
die damiteinhergehende Komplexititder
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Parkinson-Genetik wurde eine Anpas-
sung der Nomenklatur erforderlich, da
die alte Einteilung der mPS nicht mit
den neuen Erkenntnissen Schritt halten
konnte. Nachteile waren z.B. die Benen-
nung der mPS nach dem Zeitpunkt ihrer
Erstbeschreibung, diewachsende Zahlan
nicht validierten Genorten, Doppelnen-
nungen (z.B. PARK1 und PARK4 fiir pa-
thogene SNCA-Varianten) und der Ein-
schluss auch von genetischen Risikofak-
toren, die nicht als kausal angesehen wer-
den kénnen. Durch eine von der interna-
tionalen ,,MDS Task Force for Nomen-
clature of Genetic Movement Disorders“
veroffentlichten Konsensus-Empfehlung

fir die Bezeichnung und Klassifikation
der mPS und anderer Bewegungsstérun-
gen wurden u.a. die numerischen Be-
zeichnungen durch Gennamen ersetzt
(z.B. PARK-SNCA statt PARK1) und nur
noch Gene eingeschlossen, die unabhén-
gig validiert werden konnten [21].

O Tab. 2 zeigt die neue Nomenkla-
tur der autosomal-dominant vererbten
PS mit Hinweisen zur Epidemiologie,
zur Pathophysiologie und zu klinischen
Aspekten. Das Gleiche gilt analog fiir
die autosomal-rezessiv vererbten mPS
in @ Tab. 3.
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Zusammenfassung - Abstract

Die MDSGene-Datenbank

Um entscheiden zu konnen, bei wel-
chen Patienten mit PS eine genetische
Diagnostik sinnvoll ist, stellt sich fir
den Kliniker die Frage nach der Ge-
notyp-Phinotyp-Beziehung der mPS.
Schwierigkeiten entstehen hierbei aus
der nicht ausreichenden Anzahl metho-
disch hochwertiger Ubersichtsarbeiten
und der oftmals mangelhaften Erfas-
sung der mit publizierten Varianten
einhergehenden klinischen Symptome.
Diese Problematik haben wir durch
Entwicklung einer frei im Internet zu-
ginglichen Datenbank (die Movement
Disorder Society Genetic Mutation Data-
base, MDSGene; verfiigbar unter http://
www.mdsgene.org [19]) adressiert, wel-
che Ubersichten iiber in der Literatur
publizierte, Bewegungsstorungen ver-
ursachende Mutationen und in diesem
Zusammenhang berichtete Phianotypen
enthilt. Diese Ubersichten basieren auf
einer systematischen, standardisierten
und regelmifig aktualisierten Literatur-
suche und Datenextraktion und umfas-
sen beziiglich der mPS die Gene LRRK?2,
SNCA, VPS35, PINK1, Parkin und DJ-
1. Beispiele beziiglich der in MDSGene
enthaltenen Daten finden sich in den
O Abb. 1und 2.

Autosomal-dominante Gene
mit Bezug zur Parkinson-
Erkrankung

PARK-LRRK2

Mutationen im LRRK2-Gen, erstmals be-
schrieben im Jahr 2004 [35], stellen so-
wohl die hiufigste Entitét in der Gruppe
derautosomal-dominant vererbten PSals
auch die hiufigste bekannte Ursache ei-
nes mPS insgesamt dar. Inzwischen wur-
den mehrere pathogene LRRK2-Varian-
ten beschrieben, von denen die Mutation
¢.6055G>A (p.G2019S) mit Abstand am
héufigsten ist. LRRK2-assoziierte PS tre-
ten auch sporadisch auf. Es besteht keine
vollstindige Penetranz, es wurden also
auch Fille berichtet, in denen es trotz
Vorliegens einer pathogenen Mutation
selbst im hohen Lebensalter nicht zu kli-
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Zusammenfassung

Monogene, also auf einem einzelnen Gende-
fekt beruhende Parkinson-Syndrome (PS),
machen ca. 5% aller Parkinson-Erkrankungen
aus. Hierbei konnten in den letzten 20 Jahren
drei autosomal-dominant (SNCA, LRRK2,
VPS35) und drei autosomal-rezessiv (Parkin,
PINK1, DJ-1) vererbte kausale Parkinson-Gene
identifiziert und validiert werden. Wéhrend
pathogene Verdnderungen in SNCA sehr
selten sind, friih beginnen und mit einer
dementiellen Entwicklung einhergehen
konnen, sind pathogene Varianten in LRRK2
unter den monogenen PS am haufigsten und
Patienten klinisch nicht vom idiopathischen
PS zu unterscheiden. Bei Patienten mit
Erkrankungsbeginn vor dem 40. Lebensjahr
sollte zunachst an Verdanderungen im
Parkin- und PINK1-Gen gedacht werden

und, ebenso wie bei Patienten mit positiver
Familienanamnese, eine genetische Beratung
erfolgen. In jlingerer Zeit haben die dyna-

https://doi.org/10.1007/s11825-018-0197-z

mischen Entwicklungen auf dem Gebiet der
Parkinson-Genetik zu neuen therapeutischen
Ansétzen und ersten aktuell durchgefiihrten
genspezifischen klinischen Studien gefiihrt.
Neben den etablierten monogenen PS
existieren zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht
validierte Parkinson-Kandidatengene und gut
charakterisierte genetische Risikofaktoren. Da
monogene PS auch fiir das idiopathische PS
Modellerkrankungen darstellen, sind in der
Zukunft sowohl fiir monogene PS als auch
fir das idiopathische PS weitere Fortschritte
auf dem Weg zur personalisierten Medizin zu
erwarten.

Schliisselworter

Parkinson-Erkrankung - Monogenes
Parkinson-Syndrom - Genetisches Testen -
Genspezifische Therapieansétze - Parkinson-
Kandidatengene

Parkinson’s disease

Abstract

Monogenic Parkinson’s disease (PD), i.e.
parkinsonism caused by mutations in single
genes, represents ~5% of all PD cases. Over
the past 20 years, three autosomal dominantly
(SNCA, LRRK2, VPS35) and three autosomal
recessively (Parkin, PINK1, DJ-1) inherited
causal PD genes have been identified and
validated. Although pathogenic changes in
SNCA are very rare, begin early, and may be
associated with the development of demen-
tia, pathogenic variants in LRRK2-linked PD
are most common among monogenic PS and
patients are clinically indistinguishable from
those with idiopathic PD. In patients with
onset before the age of 40 years, pathogenic
variants in the Parkin and PINKT genes should
be suspected, and in patients with a positive
family history, genetic counseling should be
carried out. Recently, dynamic developments
in the area of Parkinson’s genetics have led

to new therapeutic approaches and the first
gene-specific therapies have entered the
early testing phase. Besides the established
monogenic PD genes, candidate genes have
been identified, but not yet conclusively
validated. In addition to established
monogenic PD, as yet unvalidated Parkinson’s
candidate genes and well-characterized
genetic risk exist at this time. As monogenic
PD represents a “model disease” for idiopathic
PD too, further progress toward more
personalized medicine may be expected for
both monogenic and idiopathic PD.

Keywords

Parkinson’s disease - Monogenic
parkinsonism - Genetic testing - Gene-
specific therapeutic approaches - PD
candidate genes

nischen Symptomen eines PS gekommen
war [11].

Insbesondere fiir die oben beschrie-
bene hiufige p.G2019S-Mutation lieflen
sich geografische Unterschiede beziiglich
des Auftretens in bestimmten Popula-
tionen feststellen — hierbei gibt es den

hochsten Anteil an Mutationstrégern bei
nordafrikanischen Arabern, gefolgt von
Aschkenasim, wihrend die Préivalenz in
asiatischen Landern sehr niedrig ist. Kli-
nisch ist eine Unterscheidung von be-
troffenen LRRK2-Mutationstrigern und
Patienten mitiPS nicht méglich. Es beste-
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Abb. 1 A Beispielhafte Darstellung des Erkrankungsalters bei PARK-Parkin im Vergleich zu PARK-LRRK2 anhand von Daten der
MDSGene-Datenbank. Erkrankungsalter von Patienten mit PARK-Parkin-assoziiertem Parkinson-Syndrom (a) im Vergleich zu
Patienten mit PARK-LRRK2 (b). X-Achse: Erkrankungsalter in Jahren; Y-Achse: Anzahl der in der MDSGene-Datenbank einge-

schlossenen Patienten (Stand 03/2018); Anzahl von Patienten mit fehlenden Daten: PARK-Parkin: 97 (10,1 %); PARK-LRRK2: 28
(8 %). Generierung der Abbildungen durch die MDSGene-Datenbank (vgl. http://www.mdsgene.org)

hen aber Hinweise, dass die Erkrankung
im Vergleich zum iPS etwas benigner
verlauft [11].

» LRRK2-Mutationen zeigen
geografische Unterschiede

Neuropathologisch zeigt sich ein hete-
rogenes Bild: Interessanterweise wurden
sowohl dem iPS &hnliche Befunde er-
hoben, mit Verlust von dopaminergen
Neuronen und Lewy-Korper-Aggregati-
on im Hirnstamm, als auch von einem
Fehlen von Lewy-Korper-Ablagerungen
berichtet [13]. Das LRRK2-Gen kodiert
fir eine Serin-Threonin-Kinase, patho-
logisch werden Auswirkungen u.a. auf
endosomale und synaptische Transport-
und Recyclingprozesse diskutiert [8]. Ak-
tuell wird eine Phase 1-Studie zur Inhibi-
tion der LRRK2-Kinase-Funktion durch-
gefihrt.

PARK-SNCA

Obwohl sie eine auch unter den mono-
genen Parkinson-Erkrankungen seltene
Krankheitsentitit darstellen, sind Veran-
derungen im SNCA-Gen die am frithes-
ten beschriebene und am besten unter-
suchte monogene Ursache eines PS. Hier-
bei wurde zunichst ein Aminosdureaus-
tausch (c.157G>A, p.A53T) auf Chromo-
som 4q22.1 beschrieben [25]; im Verlauf
wurden weitere pathogene Sequenzvari-
anten sowie auch Gendosisverinderun-
gen identifiziert. Dabei manifestiert sich
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die Erkrankung im Sinne eines Gendo-
siseffekts bei Triagern von Triplikationen
[28] frither und schwerer alsbei Patienten
mit Duplikationen (z.B. [4]).

» Strukturelle SNCA-
Mutationen zeigen einen
Gendosiseffekt

Klinisch zeigen sich oftmals zusitzliche
Symptome wie eine frithe dementielle
Entwicklung, aber auch Myoklonien, Py-
ramidenbahnzeichen und Krampfanfal-
le. Es finden sich sogenannte Lewy-Kor-
per, definiert als zytoplasmatische und
axonale Aggregate von a-Synuclein, also
dem Protein, welches durch das SNCA-
Gen kodiert wird. Diese Ablagerungen
stellen gleichzeitig ein hiufiges neuropa-
thologisches Korrelat beim iPS dar [29],
konnen aber bei anderen mPS fehlen.
Relativ neue Daten zeigen, dass das Pro-
tein a-Synuclein auch eine Rolle bei der
Exozytose im Rahmen der Freisetzung
von Neurotransmittern spielt [2]. Gegen
a-Synuclein gerichtete Antikorper stellen
in Zukunft moglicherweise eine spezifi-
sche Behandlungsoption dar.

PARK-VPS35

Im VPS35-Gen wurde im Jahr 2004
eine pathogene ,Missense“-Mutation
(c.1858G>A, p.D620N) durch zwei un-
abhingige Arbeitsgruppen mittels NGS
identifiziert [32,34]. Beiweiteren VPS35-
Mutationen konnte bisher die Pathoge-

nitdt noch nicht sicher nachgewiesen
werden. Klinisch stellt sich die Erkran-
kung vergleichbar mit dem iPS dar.
Funktionell konnte gezeigt werden, dass
durch VPS35 kodierte Proteine am re-
trograden Transport von Proteinen aus
Endosomen in den Golgi-Apparat betei-
ligt sind [30].

Autosomal-rezessive Gene
mit Bezug zur Parkinson-
Erkrankung

PARK-Parkin

Homozygote (gleiche pathogene Varian-
te auf beiden Allelen) bzw. gemischt-he-
terozygote (unterschiedliche pathogene
Varianten auf beiden Allelen) Mutatio-
nen im Parkin-Gen stellen die erste im
Jahr 1998 publizierte Form eines autoso-
mal-rezessiv vererbten mPS dar [16]. Sie
sind mit 8,6 % der vor dem 50. Lebens-
jahr auftretenden Parkinson-Erkrankun-
gen die hidufigste Ursache eines PS mit
frithem Beginn [15]. Patienten mit bial-
lelischen pathogenen Veridnderungen im
Parkin-Gen, welche in bis zu 50 % Pro-
zent der Fille Gendosisverdnderungen
darstellen [14], fallen klinisch neben dem
fritheren Krankheitsbeginn durch mog-
liche zusitzliche Zeichen wie eine dys-
tone Symptomatik auf. Auch hier lassen
sich wie beim iPS tremordominante und
akinetisch-rigide Formen unterscheiden
[26].

Das Ansprechen auf auch geringe Do-
sen dopaminerger Medikation ist in der
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Abb. 2 A Beispielhafte Darstellung der klinischen Symptome von PARK-Parkin Patienten anhand von Daten aus der MDS-
Gene-Datenbank. Blau unterlegt sind Dystonie (Dystonia) als hdufiges und dementielle Entwicklung (,Cognitive decline”)
als seltenes Symptom bei PARK-Parkin-Patienten. Rote Balken bezeichnen ,Symptom vorhanden’, blaue Balken ,Symptom
nicht vorhanden”. Graue Balken zeigen die im Rahmen der Veréffentlichungen nicht erfassten klinischen Daten an, sodass
die Aussagekraft bei einem GroBteil der aufgefiihrten Symptome beschrankt ist. Generierung der Abbildung durch die
MDSGene-Datenbank (vgl. http://www.mdsgene.org)

Regel gut, die Progredienz ist eher lang-
sam, allerdings kommt es im Verlauf der
oftmalsiiber Jahrzehnte andauernden Er-
krankung hiufig zu Fluktuationen und
Dyskinesien. Es fehlen typischerweise fiir
das iPS typische nicht-motorische Zei-
chen, wie z.B. eine sich vor Auftreten
der motorischen Symptome manifestie-
rende Riechstérung.

» Parkin- und PINK1-Mutatio-
nen sind mit mitochondrialer
Dysfunktion assoziiert

Eine ,,Parkinson-Demenz® bleibt in der
Regel aus [14]. Neuropathologisch kon-
nen ebenso wie bei PARK-LRRK2 Lewy-
Korper-Ablagerungen fehlen [13]. Das
durch das Parkin-Gen kodierte Protein,
eine E3 Ligase, spielt eine Rolle in der mi-
tochondrialen Qualitatskontrolle, sodass
pathogene Mutationen mit einer mito-
chondrialen Dysfunktion assoziiert sind
[23], was einen mdglichen Ansatzpunkt

fur zukinftige Therapieansitze darstellt
(siehe PARK-PINKI). Ob heterozygote
pathogene Varianten im Parkin-Gen als
Risikofaktor eine Rolle bei der Parkinson-
Erkrankung spielen, wird aktuell einge-
hend untersucht, kann aber noch nicht
abschlieflend beurteilt werden [17].

PARK-PINKT

Fiir eine Parkinson-Symptomatik ver-
antwortliche Verianderungen im PINKI-
Gen wurden zuerst im Jahr 2004 be-
schrieben [31]. Sie unterliegen ebenfalls
einer autosomal-rezessiven Vererbung
und stellen mit 3,7% aller vor dem
50. Lebensjahr beginnenden Parkinson-
Erkrankungen in dieser Gruppe die
zweithdufigste Entitat nach Parkin- und
vor DJ-1-Mutationen dar [15]. Bei ei-
nem Grofiteil der publizierten PINKI-
Mutationen handelt es sich um mit ei-
nem Funktionsverlust auf Proteinebene
einhergehende Sequenzverinderungen
[30]. Klinisch unterscheiden sich Pati-

enten mit kausalen biallelischen PINK1-
Mutationen nicht grundlegend von mo-
nogenen PARK-Parkin-Patienten, aller-
dings gibt es Hinweise auf ein vermehrtes
Auftreten von psychiatrischen Komorbi-
dititen in dieser Gruppe. PINKI kodiert
fiir eine mitochondriale Kinase, bialleli-
sche pathogene Varianten in diesem Gen
fithren hiermit analog zu Mutationen
im Parkin-Gen zu einer eingeschrankten
mitochondrialen Funktion [23]. Mogli-
che Therapieoptionen kénnten ebenso
wie bei PARK-Parkin in mitochondria-
len ,Enhancern® wie bspw. Co-Enzym
Q10 bestehen, wihrend ein Effekt dieser
Substanz bei der Gesamtheit der Patien-
ten mit iPS nicht nachgewiesen werden
konnte [33].

PARK-DJ-1

Pathogene biallelische Varianten im DJ-
1-Gen stellen die seltenste Ursache von
autosomal-rezessivvererbtem PS dar und
wurden 2003 erstbeschrieben [3]. Im Ver-
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lauf wurden sowohl strukturelle als auch
Punktmutationen identifiziert [30]. Das
mit DJjI-Verdnderungen assoziierte PS
beginnt hiufig in der dritten Lebensde-
kade, verlduft langsam progredient und
die Symptome der Patienten reagieren in
der Regel gut auf dopaminerge Medika-
tion. DJ-1 kodiert fiir ein Protein, das mit
zahlreichen zelluliren Funktionen asso-
ziiert wird, wichtig erscheint hierbei eine
Mitwirkung an der Protektion von Neu-
ronen vor oxidativem Stress, wobei das
DJ-1-Protein als zellulirer Sensor fun-
giert [9]. Auflerdem wurde eine DJ-1-
assoziierte Aktivierung proinflammato-
rischer Mikroglia beschrieben [22].

Parkinson-Kandidatengene und
genetische Risikofaktoren

Uber die gut etablierten mPS hinaus
wurden in den letzten Jahren zahlrei-
che Parkinson-Kandidatengene identi-
fiziert, bei denen ein Zusammenhang
mit der Parkinson-Erkrankung im Sin-
ne sowohl einer autosomal-dominanten
(bspw. DNAJCI3 [18], CHCHD2 [10]
und TMEM230 [5]) als auch einer au-
tosomal-rezessiven Vererbung (VPSI13C
[7]) beschrieben wurde. Allerdings ist
wichtig zu beachten, dass keines die-
ser Gene bis zum jetzigen Zeitpunkt
unabhingig validiert werden konnte,
sodass die Pathogenitit der detektierten
Varianten fraglich bleiben muss und
wir im Rahmen dieser Ubersicht darauf
verzichten, diese Parkinson-Kandida-
tengene eingehender zu diskutieren.

» Neben mPS existieren
Kandidatengene und genetische
Risikofaktoren

Moglichkeiten zur genaueren Einschit-
zung der Pathogenitét von neuen Varian-
ten sind wie schon angesprochen z. B. Se-
gregationsanalysen und sogenannte In-
silico-Ansitze zur Pathogenititsabschat-
zung (bioinformatische Methoden zur
Evaluation des Ausmafles des mit der
Variante einhergehenden Funktionsver-
lusts) und funktionelle Analysen (z. B. auf
RNA- und Proteinebene).

Weiterhin existieren auch PS mit ge-
netischen Verdnderungen, die sich nicht
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eindeutig als mPS Kklassifizieren lassen,
wobei die Genvarianten jedoch wichtige
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines
PS darstellen. Das bedeutsamste Beispiel
aus dieser Gruppe sind heterozygote Mu-
tationen in GBA, wobei ein biallelisches
Vorliegen von Mutationen im GBA-Gen
zum M. Gaucher, einer lysosomalen Spei-
cherkrankheit, fithrt. Die haufigste fiir
den M. Gaucher ursdchliche Mutation
im GBA-Gen stellt die Punktmutation
¢.1226A>C (p.N370S) dar, welche in he-
terozygoter Form das Risiko, an einem PS
zu erkranken, um das 3,5-Fache steigert
und hiermit den wichtigsten genetischen
Risikofaktor fiir das iPS darstellt [20].
Beziiglich GBA werden aktuell die ers-
ten genspezifischen Studien an Patienten
durchgefiihrt.

Klinische Implikationen

In den letzten zwanzig Jahren ist es ge-
lungen, sechs mit der Parkinson-Erkran-
kung assoziierte Gene zu identifizieren
und zu validieren. Bei Kenntnis des Vor-
liegens eines mPS kann u. a. eine gezielte
und individuelle Beratung durchgefiihrt
werden. Vor diesem Hintergrund sollte
bei frithem Erkrankungsalter und/oder
positiver Familienanamnese - falls in-
dividuell gewtinscht und erst nach ein-
gehender genetischer Aufklirung - eine
genetische Testung auf mPS erfolgen.

Bei Hinweisen auf eine autosomal-do-
minante Vererbung sollte bei iPS-dhn-
licher Klinik und Erkrankungsalter zu-
néchst an eine LRRK2-Mutation gedacht
werden. Bei zusitzlich bestehenden kli-
nischen Zeichen, insbesondere bei einer
frith im Krankheitsverlauf einsetzenden
Demenz, sollte eine Mutation im SNCA-
Gen in Betracht gezogen werden. Be-
sonders bei frithzeitigem Erkrankungs-
beginn ist eine Sequenzanalyse nicht aus-
reichend und muss zwingend durch eine
Gendosisanalyse ergénzt werden, da ins-
besondere Triplikationen im SNCA-Gen
mit einem frithen Krankheitsbeginn ver-
gesellschaftet sind.

»Red flags“ fiir ein autosomal-rezes-
siv vererbtes PS sind, insbesondere bei
pathogenen Varianten im Parkin- oder
PINK1I-Gen, ein Erkrankungsbeginn vor
dem 40. Lebensjahr und - teilweise als In-
itialsymptom auftretende — dystone Zei-

chen. In der Regel bestehen weder initial
eine Hyposmie noch im Krankheitsver-
lauf eine dementielle Entwicklung. Wie
fiir autosomal-rezessiv vererbte Erkran-
kungen typisch, schlief3t eine leere Fami-
lienanamnese das Vorliegen dieser gene-
tischen Verdnderungen keinesfalls aus,
wihrend Konsanguitdt der Eltern einen
wichtigen Risikofaktor darstellt. Auch bei
der Untersuchung von Veridnderungen
im PINKI- und Parkin-Gen ist eine Gen-
dosisanalyse obligat, da hiufig struktu-
relle Verdnderungen vorliegen, welche in
der Regel weder durch Sanger-Sequen-
zierung noch bisher sicher durch NGS
detektiert werden konnen.

Von genetischen Diagnostiklaboren
wird heutzutage eine Panel-Diagnos-
tik auf Mutationen in bekannten, mit
M. Parkinson vergesellschafteten Genen
angeboten, welche bei zumeist nicht
komplett konklusiv beurteilbarer Geno-
typ-Phénotyp-Assoziation als initialer
diagnostischer Schritt sinnvoll erscheint.
In bestimmten Féllen kann sich im Ver-
lauf eine NGS-Exom-Analyse anbieten,
wobei hierbei detektierte Varianten stets
umsichtig und durch Experten auf ei-
ne mogliche Pathogenitit hin beurteilt
werden miissen.

In Zukunft ist mit der Entdeckung
weiterer mit der Parkinson-Erkrankung
in Verbindung stehender Gene sowie mit
neuen pathogenen Varianteninschonbe-
kannten Genen zu rechnen. Oftmals wird
die Einschdtzung, ob eine neue Variante
als pathogen eingestuft wird, im Einzel-
fall und in enger interdisziplindrer Ko-
operation zwischen Genetikern und Kli-
nikern erfolgen miissen. Im Allgemeinen
sollten neue potenzielle Gene, in denen
Mutationen eine Parkinson-Erkrankung
verursachen kénnen, erst nach einer un-
abhingigen Validierung als etabliert an-
gesehen werden.

Abschlieflend bestehen berechtigte
Hoffnungen, dass in Zukunft durch ein
im Rahmen der mPS erlangtes verbes-
sertes Verstindnis pathophysiologischer
Zusammenhidnge neue Behandlungs-
strategien fiir sémtliche individuelle PS,
im Sinne einer personalisierten Medizin,
entwickelt werden kénnen.



Fazit fiir die Praxis

== Pathogene Varianten in LRRK2 stellen
die hdufigste Ursache eines mPS dar,
sind klinisch nicht vom iPS zu un-
terscheiden und unterliegen einem
autosomal-dominanten Erbgang.

== Haufigste Ursache eines friih begin-
nenden PS sind autosomal-rezessiv
vererbte biallelische Parkin-Mutatio-
nen.

== Neue potenzielle Gene, in denen
Mutationen eine Parkinson-Erkran-
kung verursachen kdnnen, sollten
erst nach einer unabhangigen Va-
lidierung als etabliert angesehen
werden.

== Eine genetische Diagnostik auf mPS
kann bei frithem Erkrankungsalter
und/oder positiver Familienanam-
nese indiziert werden, sollte aber
erst nach eingehender genetischer
Beratung des Patienten durch ein
spezialisiertes Zentrum erfolgen.
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