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Wie dicht sind wir an den Ursachen der ALS?

ALS-Tag an der Charité 2017
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Charakteristische Schadigung
des 1. und 2. Motoneurons
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Neuronale Proteineinschlusse in
betroffenen Zellen bei der ALS
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Neuronale Proteineinschlusse bei der

familiaren und sporadischen ALS

sporadische ALS: ~90%
familiare ALS: ~10%

Gene Protein Protein function Mutations Proportion of ALS SOD1
Familial Sporadic
IsoD1 Cu-Zn superoxide dismutase Superoxide dismutase >150 20% 2% |
DCTN1 Dynactin subunit 1 Component of dynein 10 1% <1%
motor complex
ANG Angiogenin Ribonuclease >10 <1% <1% TDP-43
|7ARDBP___ TDP-43 RNA-binding protein >40 5% <1% |
lFus FUS RNA-binding protein >40 5% <1% |
VCP Transitional endoplasmic Ubiquitin segregase 5 1-2% <1%
reticulum ATPase
OPTN Optineurin Autophagy adaptor 1 49, <1%
CY9orf72 C9orf72 Possible guanine nucleotide Intronic GGGGCC 25% 10%
exchange factor repeat FUS
UBQLNZ2 Ubiquilin 2 Autophagy adaptor 5 <1% <1%
SQSTM1 Sequestosome 1 Autophagy adaptor 10 <1% ? ! ok i
PFN1 Profilin-1 Actin-binding protein 5 <1% <1% I 2hies S _obin
HNRNPAI ~ hnRNP A1l RNA-binding protein 3 <1% <1% -
MATR3 Matrin 3 RNA-binding protein 4 <1% <1% ¥ ;i‘ k_‘f:" C90rf72
TUBA4A Tubulin o-4A chain Microtubule subunit 7 <1% <1% ; - : qﬁ
CHCHD10  Coiled-coil-helix-coiled-coil-helix Mitochondrial protein of 2 <1% <1% 2 -3 Vo RNA Und
domain-containing protein 10 unknown function » ¥ D|pept|de
TBK1 Serine/threonine-protein kinase Regulates autophagy and 10 ? ? ‘;L Q}
TBK1 inflammation & o
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Neuronale Proteineinschlusse bei
der ALS: in 97% der Falle TDP-43

sporadische ALS: ~90%
familiare ALS: ~10%

TDP-43
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TDP-43: Ein RNA-bindendes
Protein

TDP-43: Ein RNA bindendes Protein
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TDP-43 im Komplex mit RNA

f goProtein
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TDP-43 komplexiert RNA
Molekule
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Was sind die Folgen von RNA
Komplexierung durch TDP-43?

RNA Molekule komplexiert
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Komplexierung durch TDP-43 als
Transportmittel fur RNA Molekule
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Komplexierung durch TDP-43 als
Transportmittel fur RNA Molekule
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Neuronale Proteineinschlusse bei der
familiaren und sporadischen ALS

Storung des axonalen RNA Transports
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Welche RNA Molekule werden durch
TDP-43 komplexiert?
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Welche Ursachen fuhren zur verstarkten
Ablagerung (,,Aggregation®“) von TDP-43?

Mutationen im TDP-43 Gen
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Wie schreitet die Pathologie und
damit die ALS voran?

“Seeding”-
Prozess
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Wie konnen wir die Mechanismen der
Proteinaggregation untersuchen?

Aggregation
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Seeding-Kapazitat als ein biologischer
Marker im Verlauf der ALS?
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Seeding-Kapazitat als ein biologischer
Marker im Verlauf der ALS?
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Wie dicht sind wir an den
Ursachen der ALS?

ALS-Tag 2017

a Disturbances in protein quality control
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Antisense-Oligonukleotide zur Reduktion

von aggregierenden Protein

DNA MRNA Protein
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ALS-Tag 2017

C9orf72 RNA und
Dipeptide

19



ALS-Forschung ist Teamarbeit

z CharitéCentrum fir
C H A R I T E Neurologie,

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Neurochirurgie und
Psychiatrie
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