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MITOCHONDRIENFUNKTIONSSTORUNGEN
BEI MYOPATHIEN UND DEGENERATIVEN
ZNS-ERKRANKUNGEN

Kirstin Winkler, Claus-Werner Wallesch

Als im Jabre 1890 erstmals kleine Organellen in einer Zelle beschrieben wurden, die in Grife und Form den
Batketerien sehr ihnlich waren, wufSte man noch nichts von der Bedeutung dieser sogenannten Mitochondrien.
Zunehmend aber wurde erkannt, dafS die Mitochondrien fiir bestimmte Stoffwechselprozesse zustindig sind,
insbesondere fiir solche der Energicbereirstellung. Die Mitochondrienforschung der letzten Jabre forderte dazu
bisher villic unbekannte Eigenschaften zutage, die die Mitochondrien interessant machen im Hinblick auf
den Zelltod, fiir die Vererbungslebre, fiir die klinische Medizin oder auch fiir die Gerichtsmedizin. DafS die
Mitochondrien bis heute aktueller Forschungsgegenstand sind, beweist eindrucksvoll die Mirzausgabe 1999
der hochrangigen internationalen Fachzeitschrift ,Science® (Abb. 1), in der der mitochondrialen Forschung

sogar ein Comeback bescheinigt wird.

Was sind Mitochondrien iiberhaupt? Populidrwis-
senschaftlich werden die kleinen kugelférmigen
oder stibchenférmigen Zellbestandteile hiufig als
die , Kraftwerke® der Zelle bezeichnet, weil sie fiir
die Energieversorgung verantwortlich sind. Die
vom Koérper aufgenommene Nahrung wird
zunichst verdaut und iiber das Blut in die einzel-
nen Zellen transportiert. FlieSt mit dem Blut
genug Sauerstoff heran, werden in den Mito-
chondrien durch das Zusammenspiel einer
groflen Anzahl biochemischer Reaktionen Koh-
lenhydrate und Fette zu Wasser und Kohlendi-
oxid abgebaut. Der dabei freiwerdende Wasser-
stoff wird zu Wasser verbrannt und die gewon-
nene Energie in Form der energiereichen Verbin-
dung Adenosintriphosphat (ATP) in der Zelle
gespeichert. Diesen Vorgang bezeichnet man des-
halb auch als oxidative Phosphorylierung oder
Zellatmung.

Mitochondrien produzieren durch oxidative
Phosphorylierung 90 bis 95 % des bendétigten
ATPs, und sie sind an 90 bis 95 % des gesamten
Sauerstoftverbrauchs beteilige /1/. Eine entschei-
dende Rolle spielt die Zellatmung deshalb in
Geweben mit relativ hohem Energiebedarf, wie
dem Nervengewebe, dem Herzmuskel, der Leber
und dem Skelettmuskel. Da das Gehirn selbst im
Schlaf die volle Stoffwechselaktivitit aufweist und
das Zentralnervensystem nur geringfiigige andere
Energiespeicher besitzt, ist es auf eine kontinuier-
liche Glucose- und Sauerstoffzufuhr zur Aufrecht-
erhaltung der Gehirnfunktionen angewiesen.

Auch in Herzmuskelzellen stellen die Mito-
chondrien den grofiten Anteil der benétigten
Energie bereit. Deutlich ist dies daran zu erken-
nen, daf§ es schon bei Unterbrechung der Sauer-
stoffversorgung in kleinen Arealen des Herzmus-
kels zu einem lebensbedrohlichen Verlust der
kontraktilen Fihigkeit kommt. Deshalb wurde
zuniichst vermutet, daf§ krankhafte Stérungen der
oxidativen Phosphorylierung relativ selten sind,

da solchen defekten Zellen keine Existenzchance
eingeriumt wurde.

Im Elektronenmikroskop fallen die Mitochon-
drien besonders durch ihre Doppelmembran-
struktur auf. Die vielfach einwirts gefaltete innere
Membran ist fiir die sogenannte ,,Cristac“-Struk-
tur der Mitochondrien verantwortlich. In dieser
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Abb. 2

Die Atmungskette dient der sauerstoffabhéngigen (aeroben) Energieversorgung der Zelle und
besteht aus funf Enzymkomplexen (I-V). Durch Komplex | (NADH-Dehyadrogenase) wird das
Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NADH) oxidiert. Die Transportmolektile Ubichinon (Q) und
Cytochrom c (Cyt) Ubertragen Elektronen Uber eine Elektronentransportkette (Komplexe 1, il
und IV) auf molekularen Sauerstoff. Bei dieser kontrollierten Knallgasreaktion entsteht Was-
ser, und die freiwerdende Energie wird in Form von Adenosintriphosphat (ATP) gespeichert.

Membran liegen, aufgereiht wie auf einer Perlen-
schnur, fiinf Enzymkomplexe (mitochondriale
Atmungskettenenzyme 1-V), durch deren koordi-
niertes Zusammenspiel die Zellatmung und
damit die Energieversorung der Zelle erfolgt
(Abb. 2). In Anlehnung an die Anordnung der
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mitochondrialen Enzymkomplexe bezeichnet
man sie auch als Atmungskette. Neben diesen
strukturellen Besonderheiten weisen die Mito-
chondrien noch weitere Merkmale auf, die sie
von den anderen Zellorganellen tierischer Zellen
unterscheiden.
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Abb. 3

Karte des mitochondrialen

Genoms /3/

DAS MITOCHONDRIALE GENOM
UND DIE ATMUNGSKETTE

Im Allgemeinen ist die Erbinformation im
Zellkern in der DNA verschliisselt, die Mito-
chondrien aber besitzen eine eigene, ringférmige
DNA (mtDNA). Die gegeniiber der Kern-DNA
vergleichsweise sehr kleine humane mitochon-
driale DNA wird nahezu ausschliefflich iiber die
Mutter vererbt /2/ und kodiert 37 Gene. Die
Organisation der humanen mitochondrialen
DNA wurde 1981 aufgeklirt /3/. Die mtDNA
enthilt u. a. die Information fiir den Aufbau von
13 Untereinheiten von insgesamt vier Atmungs-
kettenenzymen (Abb. 3). Der Komplex II der
Atmungskette wird ausschlieflich vom Kern
kodiert.

Im Gegensatz zum Kerngenom besitzt das mi-
tochondriale Genom eine sehr kompakte Struk-
tur, d. h., ca. 93 % der DNA-Sequenzen sind
kodierend, bei der Kern-DNA sind es aber nur
etwa 5 %. Die mitochondrialen Gene besitzen
anders als die Gene im Zellkern keine Bereiche,
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die nicht an der Ubertragung von genetischer
Information beteiligt sind, teilweise, wie bei der
sechsten und achten Untereinheit der ATPase
(Komplex V), iiberlappen sich sogar die kodieren-
den Sequenzen. Diese und weitere Faktoren, wie
zum Beispiel die limitierten mitochondrialen
Reparaturmechanismen  des  mitochondrialen
Genoms, fithren dazu, daff einzelne Gene schnel-
ler als Kern-Gene durch Mutationen verindert
werden. Punktmutationen (einzelne Austausche
von Basen) und Deletionen (Verlust eines Genab-
schnitts) im mitochondrialen Genom kénnen zu
erheblicher Beeintrichtigung der Atmungskette
fiihren. Die Energieversorgung der Zelle ist
dadurch stark in Mitleidenschaft gezogen. Zum
Gliick enthilt jedes Mitochondrium zwei bis zehn
Kopien der mtDNA /4/ und jede Zelle hundert
bis tausend Mitochondrien. Dies bedeutet, dafd
bis zu 10 000 Kopien der mtDNA pro Zelle exi-
stieren kénnen. Liegt in der Zelle ein iiberwiegen-
der Anteil an Wildtyp-DNA vor und nur ein sehr
geringer Teil an mutierter DNA, bemerkt die
Zelle das daraus resultierende Energiedefizit meist
nicht. Erst wenn das Verhiltnis von mutierter zu
normaler DNA einen bestimmten Schwellenwert
iiberschreitet, kann die verminderte Energiever-
sorgung der Zelle nicht mehr kompensiert wer-
den. Der lebende Organismus bendtigt aber zur
Aufrechterhaltung der lebensnotwendigen Funk-
tionen eine ausreichende Energieversorgung. Ist
die Energiebereitstellung in den Mitochondrien
gestort, kann es beim Menschen, wie man nun
weifl, zur Ausbildung schwerer Erkrankungen
kommen.

Die ersten Erkrankungen, bei denen mito-
chondriale Defekte gefunden wurden, waren
Muskelerkrankungen  (mitochondriale Myopa-
thien), die sich durch eine, meist bei Belastung
zunehmende Muskelschwiche bemerkbar mach-
ten. Inzwischen weif§ man, dafl Mitochondrien
auch bei neurologischen Erkrankungen, wie dem
M. Parkinson (im Volksmund auch als Schiit-
tellihmung bezeichnet) oder der Amyotrophen
Lateralsklerose (Muskelschwund) beteiligt sind.
Eine verinderte Mitochondrienfunktion ist eben-
falls bei Krebserkrankungen oder im Alter zu fin-
den. Einige solcher mitochondrial bedingten
Krankheiten sind Gegenstand der Forschung an
der Klinik fiir Neurologie.

MITOCHONDRIENFUNKTIONSSTORUNGEN
BEI MYOPATHIEN

Die erste mitochondriale Myopathie, bei der
eine Stérung der oxidativen Phosphorylierung vor-
lag, wurde im Jahr 1962 beschrieben /5/. Stérun-
gen des oxidativen Energiestoffwechsels aufgrund
von Defekten in den einzelnen Komplexen der
Atmungskette wurden spiter unter Beriicksichti-
gung einer moglichen Beteiligung des zentralen
Nervensystems (ZNS) unter dem Begriff der
»mitochondrialen Enzephalomyopathie“ bzw. als
»mitochondriale Cytopathie® zusammengefafit.

Die klinischen Symptome sind in den einzel-
nen Organen sehr unterschiedlich ausgeprigt.
Aus den oben genannten Griinden sind das zen-
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trale Nervensystem, der Muskel und vereinzelt
Herz, Niere und Leber bevorzugt betroffen.
Auflerdem verursachen besonders Mutationen in
den fiir die mitochondriale Proteinsynthese wich-
tigen ,transfer-RNA“ (tRNA)-Genen eine Viel-
zahl unterschiedlicher klinischer Symptome. So
konnen bei einigen Patienten Schwerhérigkeit,
Epilepsie, schlaganfallihnliche Episoden und
progressive Demenz zu den vordergriindigen
Symptomen gehoren. Des weiteren kénnen mit
diesen Mutationen Herzmuskelerkrankungen
oder endokrine Erkrankungen, wie der Diabetes
mellitus, assoziiert sein.

Bekannte mitochondriale  Enzephalomyopa-
thien sind das MELAS-Syndrom, das MERRF-
Syndrom und das Kearns-Sayre-Syndrom (KSS).
Letzteres ist ein Krankheitsbild, das mit Augenbe-
wegungsstdrungen, Verinderungen des Augenhin-
tergrundes,  kardialen  Reizleitungsstérungen,
Storung der Bewegungsabliufe, zunchmender
Muskelschwiche, Kleinwuchs und einem Krank-
heitsbeginn meist vor dem 20. Lebensjahr einher-
geht. Eine dhnliche Erkrankung ist die chronisch-
progressive externe Ophthalmoplegie (CPEO), die
sowohl sporadisch als auch familidr auftritc. Hiufig
empfinden solche Patienten zunichst nur ihre her-
unterhingenden Augenlider (Ptosis) als stérend,
bevor sie dann erfahren, daff sie an einer chronisch
fortschreitenden Myopathie leiden (Abb. 4).

Zu den klassischen Verfahren des Nachweises
dieser metabolischen Erkrankungen gehort die
Untersuchung des Skelettmuskels mit histoche-
mischen Methoden. Sie beruhen auf der qualitati-
ven Messung mitochondrialer Enzymaktivititen
(Atmungskettenenzyme) mit verschiedenen Farb-
reaktionen. Hiufig sind Atmungskettendefekte
mit strukturellen Zellverinderungen assoziiert.
Zu den bekanntesten morphologischen Abnor-
malititen bei Atmungskettendefekten gehdren
die sogenannten ,ragged red“-Fasern, Muskel-
fasern, die sich im Mikroskop durch eine
abnorme Anfirbbarkeit zu erkennen geben. Bei
der Gomori-Trichrom-Firbung /6/ sicht man rot
umsiumte Muskelfasern, die durch die vermehrte
Anhiufung von Mitochondrien im Randbereich
der Muskelzelle entstehen (Abb. 5).

Eine zweite klassische Methode zur Detektion
von Atmungskettendefekten ist die Bestimmung
von Enzymaktivititen im Muskelhomogenat
(speziell aufgearbeiteter Gewebebrei). Dabei
konnte durch Einzelmessung der Enzymaktiviti-
ten ein Defekt in dem jeweiligen Atmungsketten-
komplex lokalisiert werden. Bei Patienten mit
KSS-Syndrom oder bei CPEO-Patienten wurden
hiufig sowohl ein Komplex I-Mangel, als auch
ein  Cytochromoxidase-Mangel (Komplex IV)
gefunden. Mit molekularbiologischen Methoden
findet man hier vermehrt Deletionen (Abb. 6)
bzw. Duplikationen.

Beim MELAS-Syndrom sind ebenfalls Komplex
[-Defizienzen beschrieben worden. Oftmals tritt
diese Erkrankung jedoch kombiniert mit einem
Cytochrom c-Oxidase-Mangel auf. Eine Reduzie-
rung der Aktivitdt der Atmungskettenenzyme wird
auch beim MERRF-Syndrom gefunden.

Abb. 4
Herabhdngendes Oberiid (Ptosis) bei Patientin mit
einer mitochondrialen Erkrankung (CPEQ)

Abb.5

Auffallige, rot umsdumte Muskelfaser (RRF) nach histo-
logischer Férbung bei Patienten mit mitochondrialer
Myopathie
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Abb.6

Verkirzte mitochondriale DNA-Molekile bei Patienten
mit einer mitochondrialen Erkrankung

Die Muskel-DNA wurde mit einem speziellen Enzym
(Pvull) geschnitten, elektrophoretisch aufgetrennt und
mit einer mIDNA-Sonde sichtbar gemacht. Liegt ein
verklrztes (deletiertes) mtDNA-Molekdl vor, sieht man
eine obere Wildtyp-DNA-Bande und eine untere, um
die Lédnge der Deletion verkirzte Bande. Mit Hilfe eines
DNA-L&ngenmarkers kann die GréBe der DNA-Frag-
mente abgeschétzt werden.

Abb. 7
Saponin-permeabilisierte Muskelfaser
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Mitochondriale DNA

(mtDNA)

* doppelstringig

¢ kodiert 37 Gene (13 mRNA,
22 tRNA, 2 rRNA)

¢ maternal vererbt

¢ hohe Mutationsrate (6- bis
17fach hoher als in Kern-
DNA)

* Kopienzahl pro Zelle: 10 bis
10 000

Mitochondriale Myopathien/

Enzephalomyopathien

* MELAS (Mitochondriale
Enzephalopathie mit Laktat-
azidose und Schlaganfall-
dhnlichen Episoden)

* MERRF (Myoklonusepilepsie
mit ,ragged red“-Fasern)

* KSS (Kearns-Sayre-Syndrom)

e CPEO (Chronisch-progressive
externe Ophthalmoplegie)
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Bei unseren Untersuchungen sind wir bemiiht,
den mitochondrialen Funktionsdefekt an sehr
geringen Untersuchungsmengen biochemisch
nachzuweisen /7/. Dies ist durch eine spezielle
Aufbereitung  von  Muskelproben  méglich
(Abb. 7). Bei Behandlung mit Saponin (eines der
bekanntesten Saponine ist Digitonin aus Samen
des Fingerhuts) wird die Zellmembran fiir ver-
schiedene Substanzen permeabel, wihrend die
Mitochondrien und andere Zellorganellen funk-
tionell intakt bleiben. Dadurch sind an den Mi-
tochondrien der Muskelfasern biochemische
Untersuchungen méglich, ohne zuvor eine auf-
wendige Isolation dieser Organellen durchfiihren
zu miissen. Fiir die Untersuchung der mitochon-
drialen Funktion sind z. B. Sauerstoffverbrauchs-
messungen iiblich. In einer Meflkammer wird
dabei kontrolliert, wie gut die Mitochondrien
verschiedene ~ Stoffe zur  Energiegewinnung
umsetzen und dabei den in der Meflkammer ent-
haltenen Sauerstoff ,veratmen®. Bei mitochon-
drialen Funktionsstorungen tritt oftmals eine ver-
minderte  Sauerstoffverbrauchsgeschwindigkeit
fiir mitochondriale Substrate (Atmungsgeschwin-
digkeit) auf. Solche verminderten Maximal-
atmungen kénnen jedoch durch eine verminderte
Anzahl véllig intakter Mitochondrien verursacht
werden. Andererseits versucht eine Zelle, die
durch einen mitochondrialen Atmungskettende-
fekt auf ein ,tddliches” energetisches Defizit
zusteuert, den daraus resultierenden Zellunter-
gang durch eine kompensatorische Mitochon-
drienvermehrung aufzuhalten. Um diese unter-
schiedlichen Sachverhalte besser charakterisieren
zu konnen, wurde eine spezielle Methode fiir
Saponin-behandelte Muskelfasern entwickelt, bei
der der Sauerstoffverbrauch durch die Hemmung
bestimmter Atmungskettenenzyme mit verschie-
denen Hemmstoffen experimentell reduziert wird

(Abb. 8). Bei Vorliegen ciner Enzymdefizienz
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Abb. 8

Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs in der Mef3-
kammer nach Zugabe verschiedener Atmungssub-
strate (rot). Daraus lassen sich die Atmungsgeschwin-
digkeiten (Octanoylcarnitin/Malat) bzw.
Glutamat/Malat) berechnen (schwarz). Nach Zugabe
eines Atmungskettenhemmestoffes verringert sich die
Zellatmung.
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nimmt die Atmungsgeschwindigkeit nach
Zugabe des entsprechenden Hemmstoffes
wesentlich stirker ab als bei einem intakten
Enzym. Diese hochsensitive Methode wurde zum
routinemifligen Screening nach Defekten der
mitochondrialen Atmunggskette etabliert.

Es gibt aber auch mitochondriale Erkrankun-
gen, bei denen die mitochondriale DNA véllig
intake, die Erkrankung aber so schwerwiegend ist,
dafl sie bei Kindern sogar zum Tod fithren kann.
Biochemisch findet man eine Verringerung der
mitochondrial kodierten Atmungskettenenzyme
und somit ebenfalls eine Beeintrichtigung der
Mitochondrienfunktion. Ursache fiir dieses
schwere  Krankheitsbild (mtDNA-Depletion-
Syndrom) ist die reduzierte Menge an véllig
intakter mtDNA. Die mitochondriale DNA bei
einem unserer kleinen Patienten, einem drei Jahre
alten Kind (Abb. 9), welches an einer Hirnschidi-
gung, fokaler Epilepsie, Leberverinderungen,
einer Nahrungsverwertungsstdrung und schwerer
Muskelschwiche litt, war deutlich reduziert /8/.
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Abb. 9

Die Muskel-DNA wurde zuerst mittels Elekirophorese
aufgetrennt. Danach wurde durch die Verwendung
spezifischer DNA-Sonden sowohl die 16,6 kb-
mtDNA-Bande als auch ein 12 kb-Kern-DNA-Frag-
ment dargestellt. Die mitochondriale DNA ist im Ver-
héltnis zur Kern-DNA bei einem Kind mit einer selte-
nen Form einer mitochondrialen Erkrankung (5) kaum
nachweisbar. DNA-Langenmarker (4)

MITOCHONDRIENFUNKTIONSSTORUNGEN BEI
NEURODEGENERATIVEN ERKRANKUNGEN

Das Nervensystem ist ein oxidatives Gewebe
und damit auf die mitochondriale oxidative Phos-
phorylierung angewiesen. Deshalb ist es wahr-
scheinlich, dafl die Mitochondrien ebenfalls in
den Prozef§ des neuronalen Zelluntergangs und in
den Prozefl der Neurodegeneration involviert
sind. Mitochondriale Funktionsstérungen wur-
den bereits bei neurodegenerativen Erkrankun-
gen, wie bei Chorea Huntington und dem Mor-
bus Parkinson nachgewiesen und scheinen auch
fiir den Prozefl des Alterns mitverantwortlich zu
sein.

Es gibt stindig mehr Hinweise dafiir, daf§ ein
direkter Zusammenhang zwischen Apoptose
(programmiertem Zelltod), Absterben von Ner-
venzellen und mitochondrialer Energiebereitstel-
lung besteht. Man nimmt an, daf§ durch ein von
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auflen kommendes Signal eine Signalkette in der
Zelle aktiviert wird, die letztlich den Zellkern
schrumpfen, das genetische Material zerfallen
und so die gesamte Zelle absterben Liflt. An dem
Signalweg sind die Mitochondrien beteiligt. Ins-
besondere wird einem sehr grofien, sich bei der
Apoptose 6ffnenden lonenkanal (,permeability
transition pore®) in der inneren Mitochondrien-
membran eine wichtige Rolle beigemessen.

An der Klinik fiir Neurologie der Otto-von-
Guericke-Universitit wurden in den letzten Jah-
ren intensiv auch neurodegenerative Erkrankun-
gen untersucht. Dabei stand die Suche nach den
Ursachen fiir die Entstehung des Morbus Parkin-
son oder der Amyotrophen Lateralsklerose im
Mittelpunke der Forschung. Bei der Parkinson-
Krankheit kommt es zum Absterben bestimmter
Nervenzellen in einem kleinen Teil des Gehirns
mit Bildung typischer intrazellulirer Ein-
schlufSkorper (Lewy-Kérper). Diese Nervenzellen
sind fiir die Synthese des Botenstoffs Dopamin
verantwortlich (dopaminerge Neurone). Dopa-
min ist fiir die Kontrolle und Steuerung der Bewe-
gung verantwortlich. Die verminderte Bildung
von Dopamin fiihrt zu den fiir die Krankheit typi-
schen Symptomen wie Zittern (Tremor), Ver-
langsamung der Bewegungen (Akinese) sowie der
leicht nach vorn gebeugten Haltung aufgrund der
andauernden unwillkiirlichen Muskelspannung.
Bei der Mehrzahl der an Parkinson Erkrankten
zeigen sich die ersten Symptome zwischen dem
50. und dem 65. Lebensjahr, wobei Frauen und
Minner gleichermaflen betroffen sind. Die Ursa-
che des neuropathologisch sichtbaren Untergangs
der Neurone ist zur Zeit noch nicht gekldrt. Fiir
die Krankheitsentstehung scheinen Umweltein-
fliisse relevant zu sein. Die Hypothese einer mito-
chondrialen Funktionsbeeintrichtigung wird als
mogliche Ursache oder Begleiterscheinung der
Erkrankung ebenfalls intensiv diskutiert. Die
besondere Anfilligkeit der mtDNA fiir Mutatio-
nen im Hirngewebe mit intensivem oxidativem
Stoffwechsel kénnte eine mogliche Voraussetzung
fiir die Erkrankung darstellen. Gestiitzt wird diese
Hypothese besonders durch die Entdeckung des
synthetischen Neurotoxins MPTP (N-Methyl-4-
Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin), das ein Par-
kinson-Syndrom mit spezifischer Degeneration
der dopaminergen Zellen beim Menschen und
anderen Siugern auslost. MPTP wird in einem
kleinen Hirnareal durch ein Enzym in den postu-
lierten Hemmstoff des Komplexes I der mito-
chondrialen Atmungskette (MPP+) umgewandelt
19/. Diese Atmungskettenhemmung soll den neu-
rodegenerativen Prozef§ einleiten. Des weiteren
wird die zelltoxische Wirkung von im Dopamin-
stoffwechsel entstehenden freien Radikalen inten-
siv diskutiert. Zudem sind Mitochondrien selbst
Radikalbildner, da bis zu 4 % des aufgenomme-
nen Sauerstoffs in Radikale, wie Superoxid-An-
ionen, aber auch in Wasserstoffperoxid umgewan-
delt werden. Da die mitochondriale DNA ande-
rerseits iiber nur geringe Moglichkeiten zur Selbst-
reparatur verfiigt, kénnen die freien Radikale
durch ,oxidativen Stref$* sekundir zu vermehrten

DNA-Mutationen fithren. Méglicherweise fiihre
das vorzeitige Uberschreiten eines Schwellenwer-
tes fiir mutierte DNA in den dopaminergen Neu-
ronen zur Ausprigung der neurodegenerativen
Erkrankung,

Ziel eigener Untersuchungen war es, herauszu-
finden, ob auch in extrazerebralen Geweben
(Muskeln, Hautzellen, weifle Blutzellen) von
Patienten mit M. Parkinson eine mitochondriale
Funktionsstorung nachzuweisen ist, was fiir eine
primire Beteiligung der Mitochondrien an der
Pathogenese sprechen wiirde. Im Rahmen eines
vom Land Sachsen-Anhalt unterstiitzten und
eines derzeit noch laufenden Projektes mit Unter-
stiitzung der Deutschen Parkin-
son-Vereinigung wurde Muskelge-
webe von Patienten mit Morbus
Parkinson auf eine Beeintrichti-
gung der mitochondrialen oxidati-
ven Phosphorylierung untersucht.
Bei der Mehrzahl der untersuchten
Parkinson-Patienten wurde eine
Komplex I-Defizienz im Skelett-
muskel nachgewiesen. Bei einigen
Patienten war zusitzlich eine
Beeintrichtigung der Cytochrom
c-Oxidase nachweisbar, bei zwei
Patienten eine  ausschlieflliche
Cytochromoxidase-Defizienz. Abb. 10
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Teilweise waren die Mitochondrien  Mitochondrium mit ungewéhnlichen parakristalli-

histologisch verindert (Abb. 10). nen Einschltissen

Das Vorhandensein eines mitochondrialen
Defektes wurde auch in Hautzellkulturen von
Parkinson-Patienten iiberpriift. Solche Untersu-
chungen sind in der Literatur bisher nicht
beschrieben worden. Diese Methode hat den
Vorteil, daf§ mégliche sekundire Beeinflussungen
der Mitochondrienfunktion (z. B. durch Dopa-
min-Therapie) ausgeschlossen werden kénnen
und zudem noch eine Testung potentiell thera-
peutisch aktiver Substanzen an lebenden Zellen
erfolgen kann. In unseren Untersuchungen
wurde deshalb auch Coenzym Q10 zur Hautzell-
kultur zugesetzt, um den méglichen protektiven
Effekt dieser Substanz zu testen. Durch Kultivie-
rung von Hautzellen von Parkinson-Patienten in
Gegenwart von Coenzym Q10 lief§ sich in eini-
gen Fillen eine Verbesserung der Mitochondrien-
funktion erreichen. Es handelt sich um eine Sub-
stanz, die als bewegliches Bindeglied zwischen
Atmungskettenkomplexen eine zentrale Rolle
beim Elektronen- und Protonenaustausch in der
Atmungskette wahrnimmt. Neueste Forschungs-
ergebnisse zeigen, dafl Zellen, die sich in einem
bioenergetischen Defizit befinden, durch die
Zufuhr von Coenzym Q10 dieses Defizit auffan-
gen konnen und der schidigende Einfluff von
freien Radikalen minimiert wird.

Die hier vorgestellte, kleine Zusammenstellung
mitochondrialer Funktionsstérungen zeigt deut-
lich, welchen Stellenwert Mitochondrien fiir die
klinische Neurologie besitzen und wie wichtig es
ist, neue Methoden zu etablieren, die es erlauben,
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Anmerkungen

An den Untersuchungen waren
bzw. sind folgende Mitarbeiter
und Kollegen weiterhin betei-
ligt: K. Kaiser, PD Dr. W. S.
Kunz (jetzt Universitit Bonn),
Dr. H. Lins, PD Dr. D.
Siemen, Dr. F. Wiedemann, J.
Witzke. Die histologischen und
molekularbiologischen Untersu-
chungen wurden in Zusammen-
arbeit mit dem Institut fiir
Neuropathologie durchgefiihrt:
Prof. K. Dietzmann, Dr. M.
Warich-Kirches, Dr. E. Kirches.
Unterstiitzt wurden diese Arbei-
ten durch das Kultusministe-
rium des Landes Sachsen-
Anhalt und durch die Deutsche
Parkinson-Vereinigung.

an sehr geringen Materialmengen unterschied-
lichster Organsysteme mitochondriale Funkti-
onsstorungen zu detektieren. Die genaue Lokali-
sation des Defektes ist die Grundlage fiir mogli-
che therapeutische Ansitze. Auflerdem ist bei
mitochondrialen Myopathien im Fall des Nach-
weises eines genetischen Defektes eine genetische
Beratung moglich.
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Zukiinftige Untersuchungen haben das Ziel, die
mitochondriale Funktion wihrend der Apoptose
(programmierter Zelltod) in neuronalen Zellkul-
turen besser zu verstehen. Vielleicht eréffnen sich
dadurch neue therapeutische Méglichkeiten fiir
die Behandlung neurodegenerativer Erkrankun-
gen, wie M. Huntington, M. Parkinson oder der
Amyotrophen Lateralsklerose.
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