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Ein neuer Pathomechanismus der Spinalen Muskelatrophie (SMA)

Dr. Niko Hensel

Die Spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine Motoneuronerkrankung,
welche durch Deletionen des Survival of Motoneuron 1 gene (SMN1)
und niedrige SMN Proteinmengen verursacht wird. Seit Kurzem sind
Therapeutika verfugbar, die auf die Wiederherstellung des SMN-
Proteins setzten. Obwohl die positiven Effekte beeindrucken, sind diese
nicht in der Lage, die Erkrankung zu heilen. Da die SMN-Mengen in
behandelten Patient:innen bereits wiederhergestellt sind, werden
ergdnzende therapeutische Optionen bendtigt, welche am
Mechanismus der Motoneurondegeneration und nicht am SMN-Protein
ansetzen. In den letzten Jahren konnten eine Reihe von Studien
Veranderungen verschiedener zelluldrer Signalwege als mogliche
Mechanismen identifizieren. Allerdings war unklar, ob diese Signalwege
miteinander interagieren und gemeinsam an der Neurodegeneration
mitwirken.

Wir haben daher in einem nicht-reduktionistischen Ansatz die Aktivitat
von zelluldren Signalwegen im Rickenmark pra-symptomatischer SMA
Modellmause analysiert. Mit Hilfe eines Antikdrper-Array-Screenings
waren wir in der Lage die Aktivitdt von Gber 1300 Signalproteinen zu
messen. Basierend auf bekannten Interaktionen konnten wir schlieRlich
ein Netzwerk verdnderter Signalweiterleitung beschreiben (Abb. 1).
Topologisch gliedert sich dieses Netzwerk in zwei Cluster, welche Gber
einen zentralen Hub - B-Raf - miteinander verbunden sind. B-Raf leitet
neurotrophe Signale weiter und ist fir die Verhinderung des
ontologischen  Zelltodes von  Motoneuronen  unverzichtbar.
Interessanterweise waren beide Proteine im Rickenmark der
Modellmduse herunterreguliert. Dieser Mechanismus war zudem
konserviert und trat sowohl in iPSC Motoneuronen von SMA-
Patient:innen als auch in einem SMA C. elegans Modell auf (Abb. 2). Die
Motoneurondegeneration konnte schlieflich durch eine
Wiederherstellung des B-Raf Orthologs lin-45 aufgehalten werden.
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Motoneuron-Marker SMI32
(rot), B-Raf (griin) und DAPI
(blau).
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Abbildung 2: I
B-Raf ist nicht nur in SMA-
Maus Ruckenmarkslysaten
reduziert, sondern auch in aus
induzierten pluripotenten
Stammzellen (iPSC)
gewonnenen Motoneuronen.
SMI32-positive Motoneurone
(grin) von Kontrollen zeigen
ein starkeres B-Raf Signal (rot)
als SMA-Patient:innen-Zellen.
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Abbildung 3:

Dieser Mechanismus ist auch in C. elegans konserviert. Das B-Raf Ortholog lin-
45 ist in einem SMA C. elegans Modell [smn-1(RNAi)] reduziert. In diesem
Modell (Mitte) zeigt sich gegeniuiber der Kontrolle (links) eine prominente
Degeneration  der  GFP-positiven = Motoneurone  (grin). Eine
Wiederherstellung von lin-45 verringert die Neurodegeneration (rechts).
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