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Over the last few years several genes for mono-
genically inherited forms of Parkinson’s disease ha-
ve been mapped and/or cloned. In a large family
with autosomal-dominant inheritance and typical
Lewy-body pathology, a first gene locus has been
mapped to the long arm of chromosome 4 and
mutations in this and a few other families linked
to this locus have been identified in the gene for
a-synuclein. Aggregation of this protein in Lewy-
bodies may be a crucial step in the molecular
pathogenesis of familial and sporadic Parkinson’s
disease. A gene causing autosomal-recessive par-
kinsonism of juvenile onset has been mapped to
chromosome 6, and the causative gene has been
identified and named parkin. A third locus, again
in families with dominant inheritance, typical
Lewy-body pathology and late onset, has been
mapped to chromosome 2p13, and two additional
genes on chromosome 4p have been linked to
other dominantly inherited forms of the disease.
At present, there is no direct evidence that any
of the genes for familial parkinsonian syndromes
have a direct role in the aetiology of the common
sporadic form of Parkinson’s disease. However,
the elucidation of the molecular sequence of
events leading to nigral degeneration in these
inherited cases is likely to shed light also on the
molecular pathogenesis of the common sporadic
disorder.
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Zusammenfassung

In den letzten Jahren wurde die Bedeutung gene-
tischer Faktoren fiir die Entstehung der Parkinson-
Krankheit zunehmend erkannt.

Das erste Gen fiir eine autosomal-dominant
erbliche Form der Parkinson-Erkrankung wurde
auf Chromosom 4q21 kartiert (PARK1). In diesen
Familien wird die Erkrankung durch Mutationen
im Gen fiir a-Synuklein verursacht. Man nimmt
an, dass eine Aggregation von a-Synuklein zur
Lewy-Korper-Bildung und zum Zelltod fiihrt.
Auch ein Gen fiir eine autosomal-rezessiv vererbte
Form des Parkinson-Syndroms wurde kartiert und
identifiziert. Das ursédchliche Gen (PARK2) liegt
auf dem langen Arm von Chromosom 6 und wurde
«Parkin» genannt. Mutationen in diesem Gen
sind fiir einen erheblichen Teil der Patienten mit
sehr frith beginnender Erkrankung verantwortlich.
Zwei weitere Genorte wurden auf Chromosom
2p13 (PARK3) und Chromosom 4p14 lokalisiert.
Die hier gelegenen Gene sind noch unbekannt.

Die Identifizierung der ursdchlichen geneti-
schen Verdnderungen in diesen Familien mit
erblichem Parkinson-Syndrom bietet einen Aus-
gangspunkt fiir die Aufkldrung der molekularen
Pathogenese der Parkinson-Erkrankung.

Schliisselworter: Parkinson-Syndrom; Genetik;
a-Synuklein; Parkin

Einleitung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist eine
der héufigsten neurodegenerativen Erkrankungen
des hoheren Lebensalters, das klinisch durch
charakteristische motorische Symptome (Akinese,
Rigor, Ruhetremor und Storung der Haltungs-
reflexe) und neuropathologisch durch den Unter-
gang dopaminerger Zellen in der Substantia nigra
und die Bildung von charakteristischen eosino-
philen Einschlusskorpern, den Lewy-Korpern,
charakterisiert ist. In der Vergangenheit wurde die
Bedeutung genetischer Faktoren fiir die Entste-
hung der Parkinson-Erkrankung gering einge-
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schétzt. Dies ist nicht iiberraschend, denn in der
iiberwiegenden Mehrzahl der Fille tritt das idio-
pathische Parkinson-Syndrom, zumindest auf den
ersten Blick, als sporadische Erkrankung auf. Bei
genauerer Untersuchung ergeben sich allerdings
dennoch Hinweise, die fiir einen wesentlichen

Beitrag erblicher Faktoren in der Entstehung der

Parkinson-Erkrankung sprechen:

1. Mehrere neue epidemiologische Untersuchun-
gen konnten eine signifikante Héufung von
sekundédren Fillen in Familien von Patienten
mit idiopathischem Parkinson-Syndrom nach-
weisen [1-6].

2. Neue Zwillingsuntersuchungen zeigten eine
hohere Konkordanz fiir die Erkrankung als
bisher angenommen. Durch Positronenemis-
sionstomographie (PET) konnte bei einem Teil
der (noch) asymptomatischen Zwillingspartner
eine subklinische Storung des dopaminergen
Systems nachgewiesen werden [7-9].

3. Eine Reihe von Familien konnte identifiziert
werden, in denen ein Parkinson-Syndrom als
erbliches Merkmal mit hoher Penetranz vererbt
wird. In vielen der beschriebenen Familien
zeigen die Betroffenen entweder klinisch und/
oder neuropathologisch Charakteristika, die
iiber ein idiopathisches Parkinson-Syndrom
hinausgehen oder mit dieser Diagnose nicht
vereinbar sind. Derartige Familien wurden auch
als «familidre Parkinson-plus-Syndrome» be-
zeichnet [10]. In anderen Familien dagegen
kann das klinische und pathologische Bild voll-
stdndig innerhalb des Spektrums des idiopathi-
schen Parkinson-Syndroms angesiedelt werden
[11-14]. Diese Familien eignen sich dafiir, den
Gendefekt mit den Mitteln der Kopplungsana-
lyse zu kartieren [15].

Je genauer diese familidiren Formen das klinische
und pathologische Bild der sporadischen Parkin-
son-Erkrankung widerspiegeln, desto begriindeter
ist die Hoffnung, dass der identifizierte Gendefekt
auch zum Verstdandnis der molekularen Pathoge-
nese dieser hdufigen Erkrankung im allgemeinen
beitragen wird.

Zusammengenommen sprechen diese Befunde
dafiir, dass der Einfluss erblicher Faktoren auf
die Entstehung des idiopathischen Parkinson-
Syndroms grosser ist als bisher angenommen. Die
Parkinson-Erkrankung folgt dabei einem Muster,
wie es auch fiir andere «genetisch komplexe»
Erkrankungen beobachtet wird: In der Mehrzahl
der Félle scheint die Erkrankung sporadisch auf-
zutreten, bei einem Teil der Patienten findet sich
eine familidare Haufung ohne klaren Vererbungs-
modus, und nur bei einer sehr kleinen Untergruppe
lasst sich eindeutig ein monogener, dominanter
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oder rezessiver Erbgang identifizieren. In dieser
letztgenannten Gruppe von monogen erblichen
Parkinson-Syndromen konnten jedoch durch die
Identifizierung von spezifischen Gendefekten die
grossten wissenschaftlichen Fortschritte erzielt
werden.

Arbeiten zur genetischen Kartierung
von Parkinson-Loci

a-Synuklein und das autosomal-dominant
erbliche Parkinson-Syndrom (PARK1)

1997 gelang es der Arbeitsgruppe um Polymero-
poulos, in der grossten bislang beschriebenen
Familie mit erblichem Parkinson-Syndrom und
autosomal-dominantem Erbgang einen mit der
Erkrankung kosegregierenden Genlocus auf Chro-
mosom 4q21 (PARKI1) zu lokalisieren [16]. Der
Phénotyp der Erkrankung in dieser Familie fallt
zwar durch ein ungewohnlich frithes Erkran-
kungsalter und einen relativ rasch progredienten
Verlauf auf, ist aber dennoch sowohl klinisch als
auch neuropathologisch innerhalb des Spektrums
des idiopathischen Parkinson-Syndroms anzusie-
deln [17].

Bereits wenige Monate spiter gelang der
gleichen Arbeitsgruppe die Identifizierung einer
Missense-Mutation in einem in dieser Region
gelegenen Gen,dem Gen fiir a-Synuklein,in dieser
und in 3 griechischen Familien [18]. Diese Muta-
tion (Ala53Thr) wurde bislang lediglich bei der
beschriebenen italienischen und mehreren grie-
chischen Familien gefunden. Letztere sind histo-
risch mit der italienischen Familie verwandt. Eine
zweite Mutation (Ala30Pro) wurde in einer deut-
schen Familie mit erblicher Parkinson-Erkrankung
identifiziert [19], was die Annahme unterstiitzt,
dass es sich dabei tatsdchlich um den pathogenen
Defekt handelt. Mehrere andere Arbeiten fanden
jedoch keinen Hinweis auf Kopplung bzw. Muta-
tionen im a-Synuklein-Gen [20-23], so dass es sich
um eine sehr seltene Form des erblichen Parkin-
son-Syndroms handeln muss.

Grosse Bedeutung kommt der Beobachtung zu,
dass a-Synuklein einer der wesentlichen Bestand-
teile der Lewy-Korper wie auch anderer dystro-
pher Verdnderungen, den sogenannten Lewy-Neu-
riten, ist und zwar gleichermassen bei der selte-
nen erblichen und bei der hédufigen sporadischen
Form der Erkrankung [24]. Daraus wurde die
Hypothese abgeleitet, dass die pathologische
Aggregation a-Synuklein ein wichtiger Schritt in
der molekularen Pathogenese der Parkinson-
Krankheit ist [25].
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Tabelle 1
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Genloci fur erbliche Parkinson-Syndrome.

Locus Erbgang Position Gen

PARK1 dominant 4021 a-Synuklein
PARK2 rezessiv 6025 Parkin
PARK3 dominant 2p13 ?

Das autosomal-rezessive juvenile Parkinson-
Syndrom (PARK2)

Auch ein Gen fiir eine autosomal-rezessiv vererbte
Form des Parkinson-Syndroms, die oft bereits im
2. oder 3. Lebensjahrzehnt zur Erkrankung fiihrt,
zunichst in Japan beschrieben wurde, sich aber
neuropathologisch vom idiopathischen Parkinson-
Syndrom durch das Fehlen der charakteristischen
Lewy-Korper unterscheidet, wurde kartiert [26]
und identifiziert [27]. Das ursichliche Gen
(PARK?2) liegt auf dem langen Arm von Chromo-
som 6 und wurde «Parkin» genannt. Neuere Un-
tersuchungen zeigen, dass das autosomal-rezessive
juvenile Parkinson-Syndrom eine relativ hdufige
Ursache der Parkinson-Krankheit mit frithem
Erkrankungsalter darstellt [28].

Kartierung eines Suszeptibilitatslocus
auf Chromosom 2p13 (PARK3)

Durch die Untersuchung von 6 deutschstimmigen
Familien mit autosomal-dominant erblichem Par-
kinson-Syndrom konnte ein weiterer Genlocus
auf Chromosom 2p13 kartiert werden (Tab. 1) [29].
Die Annahme eines Suszeptibilitidtslocus in dieser
Region wurde unterstiitzt durch die Beobachtung
eines gemeinsamen Haplotyps in 2 der untersuch-
ten Familien innerhalb der gekoppelten Region.
Zwar konnte bisher ein genealogischer Zusam-
menhang zwischen diesen Familien nicht gesichert
werden, doch stammen sie aus einer relativ eng
umschriebenen geographischen Region in Nord-
deutschland bzw. Siidddnemark, so dass eine ge-
meinsame Griinder-Mutation wahrscheinlich ist.

Aufgrund von Haplotyp-Untersuchungen kann
fiir diese Mutation eine reduzierte Penetranz von
etwa 40% angenommen werden. Aufgrund dieser
Beobachtung ist eine Bedeutung des Genorts auch
fiir Patienten mit familidrem Parkinson-Syndrom
ohne klare Mendelsche Vererbung (Parkinson-
Syndrom mit familidrer Haufung, etwa 5 bis 10%
aller Parkinson-Patienten) oder gar fiir das spora-
dische Parkinson-Syndrom denkbar. Der klinische
Phénotyp in diesen Familien ist demjenigen des
sporadischen idiopathischen Parkinson-Syndroms
sehr dhnlich.
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Weitere Genorte fiir erbliche Parkinson-
Syndrome

Ein weiterer Genort wurde in einer im mittleren
Westen der USA lebenden Familie (der sog. Spell-
man-Muenter-Familie) mit autosomal-dominant
vererbtem Parkinson-Syndrom auf dem kurzen
Arm von Chromosom 4 kartiert [30]. Zusitzlich zu
einer schweren, rasch progredienten Parkinson-
Symptomatik zeigen die Betroffenen dieser Fami-
lie weitere klinische Auffilligkeiten, wie z.B. eine
ausgeprédgte dementielle Entwicklung und eine
schwere Hypotonie [31]. Mehrere Trédger des «be-
troffenen Haplotyps» in dieser Familie weisen
interessanterweise als einziges klinisches Zeichen
einen Haltetremor auf, was die alte Diskussion
wiederbelebt, ob in bestimmten Fillen ein iso-
lierter Haltetremor eine Minimalvariante einer
Parkinson-Symptomatik sein konnte.

Telomerisch von diesem Genort auf dem kur-
zen Arm von Chromosom 4 liegt das Gen fiir die
C-terminale Ubiquitinhydrolase L1. Da dieses
Enzym in der Ubiquitin-vermittelten Proteinde-
gradation eine Rolle spielt, wurde das Gen als
«Kandidaten-Gen» untersucht. In 2 Betroffenen
einer kleinen deutschstimmigen Familie wurde
eine zu einem Aminosédureaustausch fithrende
Mutation gefunden [32], die in zahlreichen Kon-
trollindividuen nicht vorhanden war. Ob es sich
dabei wirklich um eine pathogene Mutation han-
delt, kann derzeit nicht mit Sicherheit beurteilt
werden.

Bedeutung der genetischen Befunde fiir die
Entstehung des sporadischen idiopathischen
Parkinson-Syndroms

Die Beziehung der familidren Parkinson-Syndrome
zum sporadischen idiopathischen Parkinson-Syn-
drom ist bis heute unklar. Ein klarer Vererbungs-
modus ldsst sich nur in einer kleinen Zahl von
Familien mit Parkinson-Syndrom finden. Es ist
moglich,aber durchaus nicht sicher, dass eines oder
mehrere der Gene, die bei familidren Parkinson-
Syndromen identifiziert werden, auch bei der spo-
radischen Erkrankung eine direkte Rolle spielen.
Auch wenn diese monogenen Formen der Erkran-
kung selten sind, ergibt sich doch aus der Unter-
suchung des aberranten Stoffwechsels der Gen-
produkte ein wesentlicher neuer Zugang zur
Untersuchung der molekularen Pathologie der
Parkinson-Erkrankung. Diese Erkenntnisse wer-
den direkt bei der Entwicklung protektiver oder
praventiver Therapiestrategien fiir die Parkinson-
Erkrankung von Nutzen sein.
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Es ist sehr wahrscheinlich, dass weitere Gene,

die zu einer Degeneration der dopaminergen
Neurone der Substantia nigra mit oder ohne
Lewy-Korper-Bildung fithren konnen, in den
néchsten Jahren identifiziert werden.
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