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Parkinson-Erkrankung: Genetische Risikofaktoren entdeckt

In einer genomweiten Assoziationsstudie, die im Rahmen des Nationalen
Genomforschungsnetzes (NGFN) durchgefuhrt wurde, ist es Wissenschaftlern
im Hertie-Institut far klinische Hirnforschung (HIH), Universitat Tubingen, in
Zusammenarbeit mit amerikanischen Forschern des National Institute of Health
(NIH) gelungen, genetische Risikofaktoren fur Parkinson zu identifizieren. Das
Ergebnis dieser mit rund 13.500 Probanden bisher weltweit umfangreichsten
Studie: Die Gene Alpha-Synuclein (SNCA) und MAPT sind Risikofaktoren far
die Parkinson-Erkrankung.

Die Parkinson-Erkrankung tritt bei einem Prozent aller Gber 65-Jahrigen und bei 5% aller
Uber 85-Jahrigen auf. Insgesamt leiden in Deutschland tiber 200.000 Menschen an
Parkinson. Die Ursachen der Erkrankung sind nach wie vor nur zum Teil bekannt, man
vermutete aber schon seit langerem, dass genetische Pradispositionen eine wichtige Rolle
spielen.

Die Studie, die heute in einer vorab Online-Vero6ffentlichung von Nature Genetics erscheint,
suchte nach genetischen Pradispositionen fur die sporadische Form von Parkinson, welche
mit 95 Prozent der Erkrankungen die am haufigsten vorkommende Form ist. Wahrend die
bisher durchgefiihrten genomweiten Studien zu diesem Thema zu klein waren, um relevante
genetische Risikofaktoren zu identifizieren, weist die aktuelle Studie mit den insgesamt rund
13.500 Probanden aus den USA, Deutschland und Nordeuropa eine GroRRe auf, die klare
Aussagen zulasst.

Die Forschungsgruppen um Professor Thomas Gasser (HIH) und Professor Andrew
Singleton (NIH) testeten Gber 500.000 DNA-Sequenz-Veranderungen bei 1.713 Parkinson-
Patienten und 3.978 gesunde Kontrollpersonen. Die Ergebnisse wurden in einer zweiten
Gruppe bestehend aus 3.361 Patienten und 4.573 Kontrollen nochmals bestatigt. Alle
Probanden waren deutscher und nordeuropaischer Abstammung.

Im Anschluss verglichen die Wissenschaftler ihre Ergebnisse mit einer Studie, die an
japanischen Probanden durchgefihrt wurde, und die parallel in der heutigen Ausgabe von
Nature Genetics erscheint. In dieser japanischen Studie wurde die starke Assoziation zu
SNCA ebenfalls bestatigt, aber nicht die von MAPT, was auf bevolkerungsspezifische
genetische Heterogenitat in dieser komplexen Erkrankung hindeutet.

Bereits bekannt war, dass Mutationen in SNCA zu einer sehr seltenen Form von familidrem
Parkinson fiihren. Zusatzlich fand das internationale Forscherteam Beweise flir zwei weitere
Risikovarianten. Die erste, welche die starkste in der japanischen Population war, wurde
Park16 genannt; die zweite, LRRK2, liegt in der Nachbarschaft eines Gens, das bereits vor
funf Jahren von den Gruppen um Andrew Singleton und Thomas Gasser entdeckt wurde und
das als die haufigste Ursache fir die familiare Form der Parkinson-Erkrankung gilt.



Bemerkenswert an der vorliegenden Studie ist, dass zwei der hier identifizierten
Risikovarianten auf Gene zurlickzufiihren sind, die bereits mit famili&ren Fallen von
Parkinson in Verbindung stehen. Das bedeutet, dass die seltene familiare Erkrankung
(5%) mit der haufigeren sporadischen Erkrankung (95%) urséchlich zusammenhangt.
Diese Studie zeigt erstmalig, dass bestimmte haufig vorkommende DNA-
Sequenzveranderungen eine klare Rolle in der Entstehung der Parkinson-Erkrankung
spielen. Mit dem besseren Verstandnis der zugrundeliegenden genetischen Faktoren,
welche die Krankheit mit verursachen, ist man einen Schritt ndher an der Entwicklung von
gezielten Therapien, welche den Verlauf der Parkinson-Erkrankung aufhalten oder die
Krankheit verhindern kdnnten.

Zwei der vier Erstautoren der Studie, Claudia Schulte und Dr. Manu Sharma, forschen im
Hertie-Institut fir klinische Hirnforschung, einem Projekt der Gemeinnitzigen Hertie-Stiftung
und der Eberhard Karls Universitat Tubingen. Die Studie wurde unter anderem finanziert im
Rahmen des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN-PIus), in dem Programm der
Medizinischen Genomforschung durch das Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF).
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