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Multisystematrophie (MSA): Erste Genvariante entdeckt,
die das Erkrankungsrisiko flr diese schwere Form von Parkinson erhoht

Die Ursachen der Multisystematrophie (MSA), einer besonders schweren Form des Parkinson
Syndroms, waren bislang vollig unbekannt. Forscher am Hertie-Institut flr klinische
Hirnforschung (Tdbingen) haben nun erstmals gezeigt, dass erbliche Genvarianten das Risiko,
an einer Multisystematrophie (MSA) zu erkranken, deutlich erhéhen. Die im Rahmen des
Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) und in Zusammenarbeit mit mehreren
europaischen und amerikanischen Arbeitsgruppen durchgefiihrte Studie verandert die
Sichtweise, denn bisher verstand die Forschung die MSA als sporadisch auftretend.

Mit finf bis zehn Erkrankungen pro 100.000 Menschen ist die MSA die haufigste Form der
sogenannten ,atypischen“ Parkinson-Syndrome. Die meisten Patienten erkranken zwischen dem 50.
und 60. Lebensjahr und versterben nach durchschnittlich neun Jahren an den Folgen dieser schweren
Erkrankung.

In der Studie “SNCA variants are associated with increased risk of multiple system atrophy”, die in der
April-Ausgabe von ,Annals of Neurology” verdffentlicht wird, konnte zum ersten Mal gezeigt werden,
dass Variationen in dem Gen fur Alpha-Synuclein (SNCA) mit einem erhéhten Risiko assoziiert sind,
an der MSA zu erkranken.

,Die schwere Krankheit MSA und die Parkinson-Krankheit (PK) weisen eine Reihe von Ahnlichkeiten

auf, deshalb haben wir die Varianten von einzelnen Buchstaben im genetischen Bauplan, sogenannte
single nucleotide polymorphisms (SNPs), die wir bei Patienten, die an der Parkinson-Krankheit leiden
gefunden haben, auch an MSA-Patienten untersucht®, beschreibt Professor Thomas Gasser (Direktor
am Hertie-Institut fUr klinische Hirnforschung) den Startpunkt der von ihm geleiteten Studie.

In einer vorangegangenen genomweiten Assoziationsstudie hatten Wissenschaftler 1713 PK-
Patienten untersucht und 384 SNPs identifiziert, die mit der PK nominell signifikant assoziiert waren
(Scholz, S. und Schulte, C., Annual Meeting of The American Society of Human Genetics, Nov 2008).
Diese 384 SNPs haben die Forscher in der vorliegenden Assoziationsstudie auch an 413 MSA-
Patienten in einem ersten Screening untersucht. Sie wahlten die zehn signifikantesten SNPs dieser
Studie und testeten sie anschlieRend in einer Wiederholungsstudie nochmals an einer unabhangigen
Kohorte von 108 MSA-Patienten. ,Zwei dieser SNPs konnten auch in der Replikationsstudie als
signifikant assoziiert mit einem bis zu sechsfach erhéhten MSA-Risiko bestétigt werden. Beide liegen
im SNCA Locus," beschreibt Claudia Schulte, eine der Erstautorinnen der Studie, das Ergebnis.



Warum ganz &hnliche genetische Verdnderungen im Alpha-Synuclein-Gen einmal zur typischen
Parkinson-Erkrankung, bei anderen Patienten aber zu der schweren Form der MSA filhren kénnen, ist
noch unbekannt. ,Wahrscheinlich beeinflussen die entdeckten Genvarianten die Regelung der
Produktion und der Verteilung des Genproduktes, des Alpha-Synuclein-Proteins, in der Zelle*,
erlautert Dr. Manu Sharma, ebenfalls federfuhrend in der Studie.

Dies kénnte bereits erste Hinweise auf einen Mechanismus der Krankheitsentstehung geben. Wenn
es gelingt, diese gestdrten Regulationsvorgénge besser zu verstehen, wére es letztlich sogar denkbar,
diese krankheitsverursachenden Prozesse durch Medikamente therapeutisch oder sogar praventiv zu
beeinflussen.

Zwei der vier Erstautoren der Studie, Claudia Schulte und Dr. Manu Sharma, forschen im Hertie-
Institut fUr klinische Hirnforschung, einem Projekt der Gemeinniitzigen Hertie-Stiftung und der
Eberhard Karls Universitat Tubingen. Die Studie wurde finanziert im Rahmen des Nationalen
Genomforschungsnetzes (NGFN) durch das Bundesministerium fir Bildung und Forschung.
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