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Charakteristische Schadigung des
1. und 2. Motoneurons
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Neuronale Proteineinschlisse In
betroffenen Zellen bel der ALS
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Potentielle Ursachen der ALS
auf zellularer Ebene
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Axonaler Transport: Funktionsverlust
des Motorproteins Kinesin (KIF5A)
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Hot-spot KIF5A mutations cause familial ALS

David Brenner,' Riistem Yilmaz,' Kathrin Miiller,' Torsten Grehl,? Susanne Petri,’
Thomas Meyer," Julian Grosskreutz,® Patrick Weydt."" Wolfgang Ruf,’
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Daniel Zeller,'® The German ALS network MND-NET,* Christian Kubisch,'”"'®
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Genetische Analysen von >400 ALS
Patienten und >6000 nicht betroffenen
Individuen identifiziert KIF5A als ALS-
assoziiertes Gen
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Eingeschrankter Transport entlang
der Nervenzellfortsatze
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Wie wirken sich diese Veranderungen
auf den Transport aus?

Transportierte Proteine
u.a. Neurofilament

Adapterprotein ——» - Welche
) . /"‘ Bausteine/Proteine/RNA
Verédnderung in der .
,Fracht“-bindenden Moleklle werden
Domane transportiert?

- Wie wirken sich die
Veranderungen bei ALS
Patienten auf die Bindung an
Motorprotein Kinesin Kinesin aus?
- Wie kann dem
entgegengewirkt werden?

Abbildung modifiziert von: Protein Databank



Potentielle Ursachen der ALS
auf zellularer Ebene

a Impaired proteostasis
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Veranderungen ALS-assozilerter
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Akkumulierte Proteine storen die

Funktion der Zellkernporen
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Wiederherstellung des Transports
zwischen Zellkern- und Zellkorper

Zhang K. et al., 2018

Normalzustand ALS-“Zellmodell* Behandlung mit Wirkstoffkandidaten

Import durch die Akkumulation Transport zwischen Zellkérper und
Kernpore der Proteine Zellkern (teilweise) wiederhergestellt
moglich auRRerhalb des

Zellkerns



Potentielle Ursachen der ALS
auf zellularer Ebene
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ALS-Forschung ist Teamarbeit
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