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Charakteristische Schädigung des 
1. und 2. Motoneurons

A-myo-trophie (My-a-trophie): 
„Muskelschwund“

ALS-Tag 2018

Lateral-sklerose: 
„seitliche Gewebeverhärtung“

Taylor JP et al., 2016



Neuronale Proteineinschlüsse in 
betroffenen Zellen bei der ALS
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SOD1TDP-43

C9orf72 RNA und Dipeptide

Taylor JP et al., 2016

FUS

Van Damme P., Van Den Bosch L, Robberecht W., 2016



Potentielle Ursachen der ALS 
auf zellulärer Ebene
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Überlastung der 
zellulären 

Proteinhämostase

Funktionsstörung 
der RNA-
bindenden 
Proteine

Störung des 
Transports 
zwischen 

Zellkern und 
Zellkörper

Eingeschränkter 
axonaler Transport

DNA-Schädigung 
und ineffiziente 
DNA-Reparatur

Fehlfunktion von 
Motoneuronen-

Helferzellen

Neuronale Immun-
und 

Entzündungsreaktion

Molekulare 
Ursachen der 

ALS

Nervenzellschädigung 
durch gesteigerte 
Glutamataktivität Mitochondrien-

Fehlfunktion

Van Damme P., Van Den Bosch L, Robberecht W., 2016



Axonaler Transport: Funktionsverlust
des Motorproteins Kinesin (KIF5A)
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Genetische Analysen von >400 ALS 
Patienten und >6000 nicht betroffenen
Individuen identifiziert KIF5A als ALS-
assoziiertes Gen



Eingeschränkter Transport entlang
der Nervenzellfortsätze

6ALS-Tag 2018 Veränderungen in der „Fracht“-bindenden Domäne des Kinesin sind mit der ALS-assoziiert

Motorprotein Kinesin
„Fracht“-bindende 

Domäne

Taylor JP et al., 2016






Wie wirken sich diese Veränderungen 
auf den Transport aus?
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Veränderung in der 
„Fracht“-bindenden 

Domäne

?

NF

?

Motorprotein Kinesin

- Welche 
Bausteine/Proteine/RNA 
Moleküle werden 
transportiert?

- Wie wirken sich die 
Veränderungen bei ALS 
Patienten auf die Bindung an 
Kinesin aus?

- Wie kann dem 
entgegengewirkt werden?

Adapterprotein

Transportierte Proteine
u.a. Neurofilament

Abbildung modifiziert von: Protein Databank



Potentielle Ursachen der ALS 
auf zellulärer Ebene
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Störung des 
Transports 
zwischen 

Zellkern und 
Zellkörper

Eingeschränkter 
axonaler Transport

Molekulare 
Ursachen der 

ALS

Van Damme P., Van Den Bosch L, Robberecht W., 2016



DNA

RNA
Protein

Veränderungen ALS-assoziierter 
Proteine verhindern deren Transport
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ALS-assoziierte Veränderungen im FUS 
Protein verhindern den Import in den 
Zellkern

→ Proteinakkumulation im Zellkörper
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DNA

RNA
Protein

Akkumulierte Proteine stören die 
Funktion der Zellkernporen
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Zehra F. Nizami



Wiederherstellung des Transports 
zwischen Zellkern- und Zellkörper

11ALS-Tag 2018

Normalzustand

Import durch die 
Kernpore 
möglich

ALS-“Zellmodell“

Akkumulation 
der Proteine 

außerhalb des 
Zellkerns

Behandlung mit Wirkstoffkandidaten

Transport zwischen Zellkörper und 
Zellkern (teilweise) wiederhergestellt
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Potentielle Ursachen der ALS 
auf zellulärer Ebene
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Molekulare 
Ursachen der 

ALS

Van Damme P., Van Den Bosch L, Robberecht W., 2016



ALS-Forschung ist Teamarbeit
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CharitéCentrum für 
Neurologie, 
Neurochirurgie und 
Psychiatrie

Prof. Dr. Matthias Endres
Prof. Dr. Thomas Meyer
PD Dr. Harald Prüß, AG Prüß
Team der ALS Ambulanz

Initiative
‚Hilfe für ALS-kranke
Menschen‘

Dr. Martin Herrenknecht

Vielen Dank für
Ihre Aufmerksamkeit!

ALS-Tag 2018

Prof. Dr. Erich Wanker
MSc. Hannah Niederlechner
BSc. Mirjam Groh
Dr. Alex Buntru
Dr. Philipp Trepte
MSc. Simona Kostova

MDC - AG Wanker 
‚Neuroproteomics‘
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