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Moglicher zellularer Mechanismus von X-ALD

Mutationen im ABCD1 Gen sind Ursache der X-ALD bei Menschen. Die Inaktivierung
des homologen Gens in der Maus verursacht allerdings keine vergleichbare
Krankheit (Forss-Petter et al.,, 1997) . Eine zelltypspezifische Mutation (nur in
myelinbildenden Zellen) hingegen, die zur Inaktivierung aller peroxisomalen
Funktionen fuhrt, lieferte ein Mausmodell mit axonaler Degeneration und
progressiver subcortikaler Demyelinisierung. Dariuber hinaus war die peroxisomale
Dysfunktion in Oligodendrozyten flir ein starkes proinflammatorisches Milieu mit
Infiltration von B- und T-Zellen in die Lasionen des Gehirns verantwortlich
(Kassmann et al., 2007). Der Phanotyp dieser Cnp-Cre*Pex5 konditionalen knockout
Mause ist mit dem von Patienten der zerebralen X-ALD vergleichbar. Aus dem Grund
ist es naheliegend, dass auch in humanen zerebralen X-ALD Gehirnen eine
oligodendrogliale (nicht neuronale oder astrogliale) Dysfunktion von Peroxisomen
vorliegt, die dann zu axonalem Sterben und inflammatorischer Demyelinisierung
fuhrt.

Wir verfolgen daher experimentell die Hypothese eines Zwei-Stufen-Modells der
Krankheit, bei dem der Abcd71-Defekt als primarer Defekt, sekundar (und damit
zeitlich verzogert) weitere peroxisomale Schadigungen hervorruft, die ihrerseits
wiederum besonders die Funktion von myelinbildenden Zellen und adrenalen
Drisenzellen beeintrachtigt, wahrend andere Zelltypen weitgehend unversehrt
bleiben. Dazu untersuchen wir vergleichend die Peroxisomen in Gehirnen alter und
junger Mause mit und ohne ABCD1 Mutation. AuRerdem versuchen wir in
Zellkulturexperimenten die genauere Ursache fur den vermuteten sekundaren
Peroxisomendefekt zu detektieren. Erste in vivo und in vitro Analysen weisen in der
Tat auf eine altersabhangige starkere Schadigung der Peroxisomen bzw. der Zellen
mit ABCD1 Mutation hin. Um mehr Uber den zellularen Krankheitsverlauf zu lernen,
konzentrieren sich unsere aktuellen Analysen deshalb nun auf Mechanismen, die
diese Effekte verstarken koénnen. Als Therapieansatz suchen wir gleichzeitig
Substanzen, die solche Alterungseffekte von Peroxisomen gezielt abschwachen.
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Originalliteratur:

Zwei-Stufen Modell der X-ALD

Im Gehirn kdnnte primare Abcd1-
Defizienz sekundar und
“zelltypspezifisch” zu erweiterten
peroxisomalen Defekten flihren, so
dass hauptsachlich myelinisierende
Gliazellen betroffen sind. Der
umfangreiche Verlust peroxisomaler
Funktion wirde dann eine
inflammatorische Demyelinisierung
verursachen. Wahrend der erste
Schritt dieses Kranheitsmodells
bislang noch nicht bewiesen ist
(worauf rote Pfeile und das
Fragezeichen hinweisen), ist der
zweite Schritt durch den Phanotyp
der Cnp-Cre*Pex5 knockout Mause
bereits gezeigt (unterer griiner Pfeil).
Auch der Zusammenhang der
ABCD1-Defizienz mit der
inflammatorischen Demyelinisierung
ist von cALD Patienten her schon
bekannt (groRer griner Pfeil).
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