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Summary

Tolnay M. a-synuclein and tau: abnormal protein
deposits characterise the Parkinson-(plus)-syn-
drome. Schweiz Arch Neurol Psychiatr 2000;151:
136-45.

A number of neurodegenerative disorders define
the Parkinson-(plus)-syndrome, among them idio-
pathic Parkinson’s disease, progressive supra-
nuclear palsy, corticobasal degeneration, multiple
system atrophy, dementia with Lewy bodies,
and familial frontotemporal dementia and par-
kinsonism (FTDP). Recent studies have revealed
that all these disorders are characterised by the
presence of abnormal filamentous protein deposits
in nerve cells. Depending on the disease, key
players are either the presynaptic protein a-syn-
uclein (a-synucleinopathies) or the microtubule-
associated protein tau (tauopathies). The discovery
of pathogenic a-synuclein gene mutations in rare
familial Parkinson’s disease kindreds and tau gene
mutations in FTDP-17 has given new insights
into the pathogenic mechanisms leading to these
filamentous protein deposits. a-synucleinopathies
and tauopathies are within a broad spectrum of
neurodegenerative disorders, all of which are
characterised by the presence of abnormal fila-
mentous protein deposits.

Keywords: a-synuclein; a-synucleinopathies;
tau protein; tauopathies; Parkinson’s disease

Zusammenfassung
Neben der idiopathischen Parkinson-Krankheit

werden unter dem Begriff des Parkinson-(plus)-
Syndroms unter anderem Krankheiten wie die
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progressive supranukledre Paralyse, die kortiko-
basale Degeneration, die multiple Systematrophie,
die Demenz mit Lewy-Korpern und die familidre
frontotemporale Demenz mit Parkinsonismus
(FTDP-17) zusammengefasst. Neue Studien bele-
gen, dass diese Krankheitsgruppe durch abnorme
filamentdre Proteinablagerungen in Nervenzellen
charakterisiert ist. Je nach Erkrankung spielen
dabei das prédsynaptische Protein o-Synuklein
(a-Synukleinopathien) oder das Mikrotubulus-
assoziierte Protein Tau (Tauopathien) eine Schliis-
selrolle. Die Entdeckung von Mutationen auf dem
a-Synuklein-Gen bei seltenen Fillen familidrer
Parkinson-Krankheit und Tau-Gen-Mutationen
bei der FTDP-17 haben wesentlich zum Verstind-
nis der pathogenetischen Mechanismen beigetra-
gen, die zu diesen abnormen Filamentablagerun-
gen fithren. a-Synukleinopathien und Tauopathien
gehoren in ein breites Spektrum neurodegenera-
tiver Erkrankungen, welche sich alle durch ab-
norme Proteinablagerungen in filamentédrer Form
auszeichnen.

Schliisselworter: a-Synuklein; a-Synukleinopa-
thien; Tau- Protein; Tauopathien; Parkinson-Krank-
heit

Einleitung

Das Parkinson-Syndrom ist durch das Auftreten
von mindestens zwei der nachfolgenden motori-
schen Kardinalsymptome bestimmt: Bradykinese,
Rigiditit, Ruhetremor und Stérung posturaler
Reflexe. Unter den neurodegenerativ bedingten
Parkinson-Syndromen, welche von den sympto-
matischen oder sekundidren Formen abzugrenzen
sind, ist die idiopathische, meistens sporadische
Form der Parkinson-Krankheit mit rund 80% der
Fille der mit Abstand hiufigste Vertreter. Der
Begriff des Parkinson-plus-Syndroms will auf das
Vorhandensein zusétzlicher, bei der idiopathischen
Parkinson-Krankheit fehlender, klinischer Sym-
ptome, wie beispielsweise Ataxie, autonome Sto-
rungen oder kognitive Defizite, hinweisen. Vertre-
ter dieser Gruppe sind unter anderem die multiple
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Abbildung 1
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Abnorme Proteinablagerungen bei Parkinson-(plus)-Syndromen.

Krankheit Protein
idiopathischer Morbus Parkinson (sporadisch/familiar) a-Synuklein
multiple Systematrophie (MSA) a-Synuklein
progressive supranukleare Paralyse (PSP) Tau
kortikobasale Degeneration (KBD) Tau
Parkinson-Demenz-Komplex

Demenz mit Lewy-Korpern (DLB) a-Synuklein

Lewy-Korper-Variante der Alzheimer-Krankheit

a-Synuklein, Tau, (AB)

familiare frontotemporale Demenz und Parkinsonismus mit Link Tau

zum Chromosom 17 (FTDP-17)

amyotrophe Lateralsklerose und Parkinsonismus-Demenz-Komplex Tau

auf Guam («Guam-Krankheit»)

Hallervorden-Spatz-Krankheit

a-Synuklein

Systematrophie, die progressive supranukledre
Paralyse, die kortikobasale Degeneration, die
Demenz mit Lewy-Korpern und die familidre
frontotemporale Demenz mit Parkinsonismus
(Tab. 1). Jiingere Untersuchungen haben gezeigt,
dass dieser sowohl klinisch als auch neuropatho-
logisch sehr heterogenen Krankheitsgruppe im
wesentlichen die abnorme Ablagerung zweier
Proteine in Form von Filamentaggregaten gemein-
sam ist. Es handelt sich dabei einerseits um das
prasynaptische Protein a-Synuklein und anderseits
um das Mikrotubulus-assoziierte Protein Tau
(Tab. 1). Je nach Art der Proteinablagerung wer-

a-, B- und y-Synuklein. Struktur und assoziierte Erkrankungen.

den demzufolge diese Erkrankungen nach neuer
Terminologie als a-Synukleinopathien oder als
Tauopathien bezeichnet.

a-Synuklein

Zur Familie der Synukleine gehoren die Proteine
a-, f- und y-Synuklein (Abb. 1). a-Synuklein ist
ein 140-Aminosdure-langes prasynaptisches Pro-
tein,dessen Genlokus auf Chromosom 4 lokalisiert
ist. B- und y-Synuklein werden ihrerseits durch
Gene auf Chromosom 5 und 10 kodiert [1].
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a) Makroskopische Ansicht der Substantia nigra (Pfeilspitzen). Diese ist bei der Parkinson-Krankheit im Vergleich zur Norm

(rechts) deutlich abgeblasst.
b-d) Parkinson-Krankheit, Substantia nigra.

b) Lewy-Korper (Pfeilspitzen) in einer dopaminergen Nervenzelle. Hamalaun-Eosin, x 550.

c) Lewy-Korper und

d) Lewy-Neuriten. Immunhistochemische Darstellung mit einem Antikorper gegen a-Synuklein, x 350.
e) Parkinson-Krankheit. Zahlreiche Lewy-Neuriten im CA2-3 Sektor des Hippocampus. Antikérper gegen a-Synuklein, x 350.
f)  Demenz mit Lewy-Korper. Gyrus cinguli. Lewy-Korper (Pfeilspitze) und kleine fadenformige Lewy-Neuriten. Antikérper gegen

a-Synuklein, x 550.
g, h) Multiple Systematrophie. Basis pontis.
g) Einschllsse in Neuronen und deren Zellfortsatzen.

h)  Zytoplasmatische EinschllUsse in Oligodendrozyten. Antikdrper gegen a-Synuklein, x 350.
i~k) Progressive supranukleédre Paralyse. Nucleus subthalamicus.

i) Zahlreiche neuronale und gliale Nervenzelleinschlisse.

k)  Ausschnitt aus i. Sogenannter «tufted astrocyte». Antikdrper AT8 gerichtet gegen ein abnorm phosphoryliertes Epitop

des Tau-Proteins. x 175 (i), x 550 (k).

) Kortikobasale Degeneration. Gyrus cinguli. Astrozytare Plaques (Pfeilspitzen markieren aussere Begrenzung). AT8, x 350.
m) Frontotemporale Demenz und Parkinsonismus (FTDP-17). Frontaler Kortex, Kasus aus [49]. Tau-Einschllsse in Neuronen

und Nervenzellfortsatzen. AT8, x 350.

Wihrend a-und -Synuklein praktisch ausschliess-
lichim zentralen Nervensystem exprimiert werden
[2], wird y-Synuklein vorwiegend im peripheren
Nervensystem exprimiert [3]. Uber die physiolo-
gische Funktion von a-Synuklein ist nur wenig
bekannt. Vor allem aufgrund seiner Lokalisation
in prasynaptischen Endigungen von Nervenzell-
fortsidtzen wird dem Protein eine potentielle Rolle
in der Synaptogenese zugeschrieben. Weiter wird
a-Synuklein mit der neuronalen Plastizitidt, dem
axonalen Vesikeltransport und mit der Aufnahme
und Abgabe von Neurotransmittern in Verbindung
gebracht [4]. Eine Rolle von a-Synuklein in Zu-
sammenhang mit neurodegenerativen Erkrankun-
gen wurde erstmals vermutet, als ein Spaltprodukt
des Proteins als sogenannte «non-amyloid» Kom-
ponente in senilen Plaques der Alzheimer-Krank-
heit beschrieben wurde [5]. Endgiiltig ins Ram-
penlicht riickte a-Synuklein jedoch erst mit der
Entdeckung von Mutationen auf dem a-Synuklein-
Gen (A30P und A53T), die fiir seltene familiédre
Formen der Parkinson-Krankheit ursidchlich ver-
antwortlich sind (Abb. 1) [6, 7; zur Ubersicht siehe
nachfolgenden Beitrag von T. Gasser in diesem
Heft). Es sei in diesem Zusammenhang lediglich
der Vollstandigkeit wegen erwihnt, dass y-Syn-
uklein und ein bei invasiven Mammakarzinomen
exprimiertes Protein (BCSG1) identisch zu sein
scheinen (Abb. 1) [8].

a-Synukleinopathien
Parkinson-Krankheit
Neuropathologisch ist die Parkinson-Krankheit
durch einen markanten Verlust pigmentierter

dopaminerger Neuronen in der Pars compacta der
Substantia nigra charakterisiert (Abb. 2a). Patho-
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gnomonischer Hauptbefund sind intraneuronal
gelegene eosinophile Einschlusskorper, die Lewy-
Korper (Abb. 2b, ¢ und f). Diese finden sich neben
der Substantia nigra auch in zahlreichen Kern-
gebieten des Hirnstamms (z.B.im Locus coeruleus
und im dorsalen motorischen Vaguskern), aber
auch supratentoriell, wie beispielsweise im Nucleus
basalis Meynert und im Hypothalamus. Ultra-
strukturell bestehen Lewy-Korper aus Aggregaten
meist gerader, teils aber auch paarig gewundener
Intermediérfilamente mit Durchmessern zwischen
5 und 20 Nanometern. Die bis vor kurzer Zeit noch
als Goldstandard angesehene immunhistochemi-
sche Untersuchung mit Antikdrpern gegen Ubi-
quitin, ein im Abbau abnormer Proteine involvier-
tes Protein, zeigte zudem auch Einschliisse in
Nervenzellfortsdtzen, die sogenannten Lewy-Neu-
riten (Abb. 2d, e und f). Unter anderem finden sich
diese abnormen Neuriten klassischerweise in der
CA2-3-Region des Hippocampus (Abb. 2e). Mit
spezifisch gegen o-Synuklein gerichteten Anti-
korpern konnten Spillantini et al. als erste zeigen,
dass Lewy-Korper und Lewy-Neuriten immuno-
reaktiv fiir a-Synuklein sind. Dies traf sowohl fiir
Lewy-Korper und Lewy-Neuriten der sporadi-
schen als auch fiir die aufgrund von a-Synuklein-
Gen-Mutationen bedingten familidiren Formen der
Parkinson-Krankheit zu (Abb.2c,d und e) [9]. Wei-
ter haben semiquantitative Studien ergeben, dass
das volle Ausmass der «Lewy-Pathologie» erst
unter Zuhilfenahme gegen a-Synuklein gerichteter
Antikorper zu Tage tritt und demzufolge die
Anwendung dieser Antikorper die heutzutage
sensitivste Methode zum Nachweis von Lewy-
Korpern und Lewy-Neuriten ist [10].

Die pathogenetischen Mechanismen, die zur
abnormen Aggregation von a-Synukleinfilamen-
ten mit anschliessender Ausbildung von Lewy-
Korpern und Lewy-Neuriten fiithren, sind weit-
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gehend unbekannt. Diskutiert werden unter an-
derem ein abnormer intrazelluldrer Proteintrans-
port, eine Storung des axonalen Flusses und die
Filamentaggregation begiinstigende Faktoren wie
beispielsweise oxidativer Stress (zur Ubersicht
s. [4]). In-vitro-Studien haben zeigen konnen, dass
sowohl der Wildtyp als auch mutierte Formen von
a-Synuklein fibrillire Aggregate bilden konnen
[11]. Bis heute bleibt aber die Frage ungelost,
was letztlich zum neuronalen Zelltod fiithrt. Die
Annahme, dass Lewy-Korper selbst neurotoxisch
wirken, ist eher unwahrscheinlich. Einerseits fin-
denssich bei der postmortalen neuropathologischen
Untersuchung von Parkinson-Patienten Lewy-
Korper und Lewy-Neuriten meist in gesunden,
nicht degenerierenden Neuronen, und anderseits
lassen sich Lewy-Korper oftmals auch in Alters-
gehirnen asymptomatischer Patienten nachweisen
[12]. Diese Beobachtungen lassen vermuten, dass
die filamentdre Aggregation von a-Synuklein in
Form von Lewy-Korpern und Lewy-Neuriten al-
lenfalls neuroprotektiv wirken konnte [12,13]. Die-
se Annahme wird durch aktuelle In-vitro-Studien
unterstiitzt, wonach im Gegensatz zum Wildtyp
eine mutierte Form von a-Synuklein (A30P) die
Ausbildung von oligomeren a-Synuklein-Proto-
fibrillen beschleunigt, jedoch die Fibrillenbildung
und damit letztlich die Entstehung von Lewy-Kor-
pern und Lewy-Neuriten hemmt [14].

Demenz mit Lewy-Korpern

Die Demenz mit Lewy-Korpern ist eine erst seit
relativ kurzer Zeit bekannte Demenzform, scheint
jedoch unter den sogenannten «nicht-Alzheimer»
Demenzformen zusammen mit der frontotempo-
ralen Demenz die hdufigste Vertreterin zu sein [15].
Klinisch ist die Demenz mit Lewy-Korpern vor
allem durch progrediente kognitive Leistungsmin-
derung charakterisiert, wobei in Frithstadien diese
Defizite meist fluktuierend auftreten. Hinzu kom-
men visuelle Halluzinationen und Parkinson-dhn-
liche extrapyramidale Symptome [16]. Wie bei
der Parkinson-Krankheit sind Lewy-Korper und
Lewy-Neuriten die pathognomonischen Haupt-
befunde, wobei jedoch beziiglich Lokalisation bzw.
topographisch anatomischer Verteilung derselben
erhebliche Unterschiede bestehen. Wihrend bei
der Parkinson-Krankheit einzelne Lewy-Korper
im Grosshirnkortex vorkommen konnen, sind es
gerade diese kortikalen Lewy-Korper, welche bei
der Demenz mit Lewy-Korpern vorherrschen. Wie
bei der Parkinson-Krankheit wurde a-Synuklein
auch als biochemischer Hauptbestandteil der
Lewy-Korper und Lewy-Neuriten bei der Demenz
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mit Lewy-Korpern beschrieben (Abb. 2f) [9, 17].
Weiter haben Galvin et al. kiirzlich iiber bis anhin
unbekannte axonale Verdnderungen in Form von
dystrophen Neuriten und axonalen Spheroiden im
Hippocampus von Parkinson- und Demenz mit
Lewy-Korper-Féllen berichtet, bei denen neben
a-Synuklein interessanterweise auch - und y-
Synuklein mitbeteiligt sind [18]. Demenz mit
Lewy-Korper-Fillen, bei denen sich neuropatho-
logisch neben Lewy-Korpern und Lewy-Neuriten
auch zahlreiche Alzheimer-Verdnderungen nach-
weisen lassen, werden als Lewy-Korper-Variante
der Alzheimer-Krankheit bezeichnet. Diese Félle
sind deshalb von besonderem Interesse, weil
o-Synuklein und Tau-Ablagerungen gemeinsam
vorkommen (s. unten).

Mit der Verfiigbarkeit von gegen a-Synuklein
gerichteten Antikorpern wurde eine Vielzahl von
neurodegenerativen Erkrankungen auf das Vor-
handensein dieser abnormen Proteinablagerungen
hin getestet. Wihrend diese Untersuchungen
fiir das Gros dieser Erkrankungen negativ ausfiel,
wurde, wie nachfolgend aufgefiihrt, a-Synuklein
iiberraschenderweise als Hauptproteinbestandteil
neuronaler und glialer Einschliisse der multiplen
Systematrophie entdeckt. Es sei hier lediglich
der Vollstandigkeit wegen erwihnt, dass neben
Tau-Protein-Ablagerungen a-Synuklein auch in
neuronalen Einschliissen der Hallervorden-Spatz-
Krankheit nachgewiesen wurde [19, 20].

Multiple Systematrophie

Die multiple Systematrophie ist eine spezifische
neurodegenerative Erkrankung, welche sich kli-
nisch durch Parkinsonismus, zerebellire Ataxie
und autonome Dysfunktion auszeichnet, wobei
diese Symptome von Fall zu Fall in unterschied-
licher Auspriagung vorhanden sein konnen [21].
Anlisslich einer kiirzlich stattgefundenen Exper-
tenkonferenz wurden die fiir multiple Systematro-
phie giiltigen Diagnosekriterien neu definiert
([22]; s. auch den Beitrag von G. K. Wenning in
diesem Heft). Neuropathologisch zeigen Gehirne
mit multipler Systematrophie eine in unterschied-
licher Auspridgung vorkommende Atrophie von
Hirnstamm, Kleinhirn und Putamen. Diese Verin-
derungen gehen mit entsprechendem Neuronen-
verlust und Gliose einher, wobei insbesondere auch
die weisse Substanz mitbetroffen ist. Pathognomo-
nischer Hauptbefund der multiplen Systematro-
phie sind distinkte Einschliisse im Zytoplasma von
Oligodendrogliazellen, die sogenannten glialen
zytoplasmatischen Einschliisse (Abb. 2h). Ultra-
strukturell bestehen diese nicht membrangebun-
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Abbildung 3
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Schematische Darstellung der 6 Tau-lsoformen im humanen Gehirn. Regionen, welche allen Isoformen gemeinsam sind,
sind grau gezeichnet. Die durch alternatives Splicing der Exone 2, 3 und 10 resultierenden Inserts sind weiss gehalten.
Die 3 oder 4 in der Mikrotubulus-Bindungsdomane vorhandenen «tandem repeats» sind als schwarze Balken reprasentiert.
Im fetalen Hirn wird lediglich die kirzeste Isoform exprimiert (1), wahrend im Erwachsenenhirn alle 6 Isoformen (1-6)

vorkommen.
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denen Einschliisse aus Aggregaten von Filamenten
mit Durchmessern zwischen 5 und 10 Nanometern.
Zahlreiche immunhistochemische Studien haben
zeigen konnen, dass diese Einschliisse, wie Lewy-
Korper und Lewy-Neuriten bei der Parkinson-
Krankheit und der Demenz mit Lewy-Korpern, aus
a-Synuklein bestehen (zur Ubersicht s. [23, 24]).
Weitere Einschliisse finden sich in Kernen von
Oligodendrogliazellen,in Zytoplasma und Kernen
von Neuronen sowie in Axonen, und all diese Ein-
schliisse bestehen aus a-Synuklein (Abb.2g und h).
Eine bis heute ungeklirte Frage ist, weshalb das
prasynaptische axonale Protein a-Synuklein unter
pathologischen Bedingungen Filamentaggregate in
Gliazellen bilden kann. a-Synuklein enthaltende
Filamenteinschliisse wurden zudem auch in Astro-
zyten und Oligodendrozyten in fortgeschrittenen
Fillen der Parkinson-Krankheit beschrieben [25].

Tau-Protein

Tau ist ein neuronales, praktisch ausschliesslich
in Axonen vorkommendes Mikrotubulus-asso-
ziiertes Phosphoprotein, welches sowohl im
peripheren als auch im zentralen Nervensystem
exprimiert wird. Durch die Bindung an Mikro-
tubuli spielt Tau eine fundamentale Rolle in der
Aufrechterhaltung des axonalen Flusses. Das Tau-
Gen ist auf Chromosom 17q21 lokalisiert und be-
steht aus insgesamt 15 Exonen. Durch alternatives
Splicing der Exone 2,3 und 10 werden im mensch-
lichen Erwachsenenhirn insgesamt sechs Isofor-
men unterschiedlicher Linge exprimiert. Ein we-
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sentlicher Unterschied besteht in der Anwesenheit
von entweder 3 oder 4 sogenannten Tandem re-
peats in der Mikrotubulus-Bindungsdoméne des
Molekiils, wobei das Splicing von Exon 10 zu 4
dieser Tandem repeats fiihrt. Demzufolge werden
im adulten Gehirn je drei Isoformen mit 3- oder
4-repeats unterschieden (Abb. 3). Alternatives
Splicing und Tau-Phosphorylierung sind entwick-
lungsabhingig. Wiahrend im fetalen Hirn lediglich
die kiirzeste Isoform in starkem Phosphorylie-
rungszustand exprimiert wird, sind es im Erwach-
senenhirn alle sechs Isoformen, die allerdings nur
schwach phosphoryliert sind (Abb. 3) (zur Uber-
sicht s. [26]).

Zahlreiche neurodegenerative Erkrankungen
sind durch abnorme filamentéire Tau-Protein-Ab-
lagerungen in Nervenzellen charakterisiert und
werden deshalb unter dem Begriff der Tauopathien
zusammengefasst (Tab. 2) (zur Ubersicht s. [27,
28]). Bekannteste Vertreterin in dieser Gruppe ist
sicher die Alzheimer-Krankheit, bei der neben
extrazelluldren Proteinablagerungen (Af-Amy-
loid) in Form seniler Plaques auch intrazelluldre
Proteinablagerungen gefunden werden, die soge-
nannten neurofibrilldren Lasionen (neurofibrilldre
«tangles», «threads» und dystrophe Neuriten seni-
ler Plaques) [29]. Ultrastrukturell bestehen diese
Neurofibrillen aus der Aggregation abnormer
fibrilldrer Strukturen, den sogenannten «paired
helical filaments» (d.h. doppelstrangige Fasern,
deren Einzelfasern spiralig umeinander gewunden
sind) und gestreckten Einzelfasern («straight fila-
ments»). Diese Filamente bestehen im wesentli-
chen aus Tau-Protein, wobei alle sechs Isoformen

151 m 4/2000



Tabelle 2

142

Neurodegenerative Erkrankungen mit filamentaren
Tau-Protein-Ablagerungen.

Alzheimer-Krankheit

Down-Syndrom (Trisomie 21)

Pick-Krankheit

Silberkornkrankheit

«Tangle only»-Demenz

kortikobasale Degeneration

progressive supranukleare Paralyse

familiare frontotemporale Demenz mit Parkinsonismus
(FTDP-17)

amyotrophe Lateralsklerose und Parkinsonismus-Demenz-
Komplex auf Guam

Niemann-Pick-Krankheit Typ C

subakute sklerosierende Panenzephalitis

Dementia pugilistica

myotone Dystrophie

Gerstmann-Straussler-Scheinker-Krankheit mit Tangles

presenile Demenz mit Tangles und Verkalkungen

zerebrale Prion-Protein-Amyloid-Angiopathie

Hallervorden-Spatz-Krankheit

mitbeteiligt sind. Anders als das normale Tau, liegt
das Tau-Protein bei der Alzheimer-Krankheit in
einem abnormen hyperphosphorylierten Zustand
vor und verliert dadurch die Fiahigkeit, Mikrotubuli
zu binden und zu stabilisieren, so dass der davon
abhingige axonale Transport zusammenbricht. Da-
mit ist die abnorme Tau-Phosphorylierung eine
der Ursachen des Neuronenuntergangs der Alz-
heimer-Krankheit [30].

Tauopathien

Wie oben erwihnt, wird unter dem Begriff Tauo-
pathien eine Vielzahl sehr unterschiedlicher neuro-
degenerativer Erkrankungen subsumiert, denen
abnorme filamentire Tau-Protein-Ablagerungen
gemeinsam sind (Tab. 2). Im Zusammenhang mit
den Parkinson-plus-Syndromen sind insbesondere
die progressive supranukledre Paralyse, die kor-
tikobasale Degeneration und die familidre fronto-
temporale Demenz mit Parkinsonismus zu er-
wihnen.

Progressive supranukleare Paralyse
und kortikobasale Degeneration

Es wiirde den Rahmen dieser Ausfiihrungen spren-
gen, auf die klinischen und neuropathologischen
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Einzelheiten der progressiven supranukledren
Paralyse und kortikobasalen Degeneration ein-
zugehen, und es sei deshalb lediglich auf entspre-
chende Ubersichtsarbeiten verwiesen [27, 31-34].
Progressive supranukledre Paralyse und korti-
kobasale Degeneration sind beide durch ausge-
dehnte Tau-Protein-Ablagerungen im Grosshirn
und Hirnstamm charakterisiert, wobei neben dem
Grosshirnkortex vor allem auch subkortikale
Kerngebiete und Marklager mitbetroffen sind.
Neben zahlreichen filamentéren neuronalen Tau-
Ablagerungen, welche sich in Form und ultra-
strukturellem Aufbau von denjenigen der Alzhei-
mer-Krankheit unterscheiden, sind es vor allem
gliale astrozytidre Tau-Einschliisse, welche fiir
diese beiden Erkrankungen typisch sind. Bei der
progressiven supranukledren Paralyse finden sich
diese astrozytdren Tau-Ablagerungen in Form von
sogenannten «tufted astrocytes», wihrend wir bei
der kortikobasalen Degeneration von astrozytiren
Plaques («astrocytic plaques») sprechen (Abb. 2i,
k und 1). Im Gegensatz zur Alzheimer-Krankheit,
deren neurofibrilldre Lisionen aus allen sechs Tau-
Isoformen bestehen, scheinen abnorme Tau-Fila-
mente bei der progressiven supranukledren Para-
lyse und kortikobasalen Degeneration lediglich aus
4-repeat-Isoformen zu bestehen [35].

Familiare frontotemporale Demenz
mit Parkinsonismus

Unter dem klinisch sehr breit gefassten Begriff
der frontotemporalen Demenz wird eine ganze
Reihe neuropathologisch sehr unterschiedlicher
Entititen zusammengefasst. Es sind dies die
Pick-Krankheit, die Demenz vom frontalen Typ
(einschliesslich der sogenannten Motoneuronen-
Variante), seltene Formen frontal betonter Fille
der Alzheimer-Krankheit und KBD und eine fami-
lidre Form der frontotemporalen Demenz, welche
mit Parkinsonismus einhergeht (FTDP) [36, 37].
Wie aus dem Namen hervorgeht, ist die familidre
frontotemporale Demenz mit Parkinsonismus kli-
nisch durch eine frontal betonte Demenz und
Parkinson-dhnliche Symptome charakterisiert.
Weiter ist diesen Familien gemeinsam, dass
Linkeage-Studien den Genlokus auf dem langen
Arm des Chromosoms 17 lokalisert haben und
zwar in einer Region, in der unter anderem auch
das Tau-Gen liegt (17q21). Aus diesem Grund wur-
den anlésslich einer Konsensuskonferenz diese
familidren Fille als eigene Entitdt unter dem
Begriff FTDP-17 («familial frontotemporal de-
mentia and parkinsonism linked to chromosome
17») zusammengefasst [38]. Neuropathologisch
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sind diese Fille durch ausgedehnte filamentdre
Tau-Protein-Ablagerungen vor allem im Grosshirn
(Kortex, subkortikale Kerngebiete, Marklager)
und Hirnstamm charakterisiert, wobei sowohl
Neuronen als auch Gliazellen (Oligodendrozyten,
Astrozyten) betroffen sind (Abb. 2m) [39].
Schliesslich wurden im Sommer 1998 von drei
Forschungsgruppen zeitgleich erstmals Mutatio-
nen auf dem Tau-Gen als Ursache der FTDP-17
beschrieben [40-42]. Bis heute sind zahlreiche
Familien und an die 20 verschiedene Mutationen
auf dem Tau-Gen bekannt. Diese Mutationen kon-
nen in zwei Gruppen eingeteilt werden: (1.) Muta-
tionen, welche das alternative Splicing von Exon 10
beeinflussen und damit zur vermehrten Produktion
der 4-repeat-Tau-Isoformen fiihren (s. oben), und
(2.) Mutationen, welche die Bindungsfiahigkeit von
Tau an die Mikrotubuli verhindern. Das alternative
Splicing von Exon 10 wird vor allem durch Muta-
tionen in einer sogenannten «stem-loop structure»
im Intron 10 und durch einige im Exon 10 selbst
gelegene Mutationen beeinflusst. Diese Mutatio-
nen fiihren zu einem Uberschuss an 4-repeat-Iso-
formen, welche schliesslich in filamentidrer Form
in Nervenzellen abgelagert werden. Andere Exon-
10-Mutationen vermindern die Bindungsféhigkeit
der mutierten 4-repeat-Isoformen an die Mikro-
tubuli, was zu abnormer Filamentaggregation aus-
schliesslich dieser Isoformen fiihrt. Ausserhalb von
Exon 10 gelegene Mutationen (Exone 9,12 und 13)
beeinflussen die Bindungsfihigkeit sowohl der
3- als auch der 4-repeat-Isoformen, und abnorme
Tau-Filamentablagerungen bestehen deshalb in
diesen Fillen aus allen sechs (mutierten) Isofor-
men. Je nach Lokalisation der Mutation auf dem
Tau-Gen, verbunden mit der daraus resultierenden
unterschiedlichen Expression der Tau-Isoformen,
konnen bei der FTDP-17 klinisch-pathologisch
sehr unterschiedliche Phédnotypen beobachtet
werden, wobei diese ein breites Spektrum von
Krankheiten umfassen konnen, wie beispielsweise
die Alzheimer-Krankheit, progressive supranukle-
dare Paralyse, kortikobasale Degeneration oder
die Pick-Krankheit. Anhand der FTDP-17, dem
Prototyp einer Tauopathie, konnte erstmals de-
monstriert werden, das Tau per se zur Neuro-
degeneration fiihren kann (fiir ausfiihrliche Uber-
sichten s. [39, 43, 44]).

Ausblick

Abnorme Proteinablagerungen beschrinken sich
nicht nur auf die Parkinson-plus-Syndrome. Viel-
mehr muss heute davon ausgegangen werden, dass
ein Grossteil neurodegenerativer Erkrankungen
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durch entweder intra- oder extrazelluldre Protein-
ablagerungen charakerisiert ist. Extrazelluldre
Proteinablagerungen werden beispielsweise bei
der Alzheimer-Krankheit (Ap-Amyloid) oder bei
den iibertragbaren spongiformen Enzephalopa-
thien (Prionen-Protein) beobachtet. Intrazellular
finden sich abnorme Proteinansammlungen neben
den diskutierten a-Synukleinopathien und Tauo-
pathien, beispielsweise auch bei den Polyglut-
amin- bzw. Trinukleotid-Erkrankungen (Hunting-
ton-Krankheit, spinozerebelldre Ataxien). Dane-
ben gibt es eine ganze Gruppe neurodegenerativer
Erkrankungen, bei denen immunhistochemisch
Ubiquitin-positive Nervenzelleinschliisse nachge-
wiesen werden konnen, wobei allerdings das
zugrundeliegende Protein bis heute noch nicht
eruiert werden konnte. In die Gruppe dieser
«Ubiquitin»-Erkrankungen gehoren beispiels-
weise die amyotrophe Lateralsklerose,die Demenz
vom frontalen Typ einschliesslich ihrer Moto-
neuronen-Variante oder die neuroaxonale Dystro-
phie [45]. Diese Erkenntnisse haben wesentlich
dazu beigetragen, dass bis anhin voneinander als
unabhéngig angesehene neurodegenerative Er-
krankungen, anhand der ihnen gemeinsamen
Proteinablagerungen in Nervenzellen, zu neuen
Entitdten reklassifiziert werden konnten. a-Syn-
ukleinopathien, Tauopathien, Polyglutamin- und
«Ubiquitin»-Erkrankungen gehoren zu den zah-
lenmaissig hdufigsten Vertreter dieser sogenannten
Proteinopathien [46, 47]. Zukiinftige therapeuti-
sche Strategien werden demzufolge darauf ab-
zielen miissen, diese abnormen Proteinablagerun-
gen und die daraus resultierende Ausbildung fila-
mentédrer Nervenzelleinschliisse zu verhindern.
Ein wichtiges Forschungsinstrument auf diesem
Weg ist die weitere Entwicklung transgener Tier-
modelle [48].
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