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Therapie und Pathologie der ALS

Edaravone reduziert die Akkumulation von
TDP-43 und modifiziert die pathologische
Genexpression im ALS-Zellkulturmodell

Der freie Radikalfanger Edaravone ist fur die Behandlung der amyotrophen

Lateralsklerose (ALS) zugelassen, wobei der genaue Wirkmechanismus bis dato nicht

bekannt ist. Die folgende Arbeit von Mikuriya et al.! liefert entscheidende neue

Erkenntnisse zum mdglichen Wirkmechanismus des Arzneimittels.

ie Pathogenese der ALS wird von einer

Reihe genetischer, epigenetischer Fak-
toren und Umweltfaktoren beeinflusst.
Besonders Genmutationen wie Supero-
xid-Dismutase 1 (SOD1), Chromosom-9-of-
fener-Leserahmen-72 (C9orf72), TAR-DNA-
bindendes-Protein (TARDBP) und Fu-
sed-in-Sarcoma (FUS) tragen wesentlich
zur Entwicklung familidrer und sporadi-
scher ALS bei. Fiir SOD1 und C9orf72 ist
bekannt, dass sie an Stressreaktionen be-
teiligt sind, freie Radikale zerstéren bzw.
fiir Stressgranula essenziell sind.?-® TARD-
BP ist auch bekannt fiir seine Rolle bei der
frontotemporalen Demenz (FTD), bei der
das Protein TDP-43 akkumuliert.* Fiir ALS
wurden dhnliche Ablagerungen in den Mo-
toneuronen beschrieben.® Zudem ist das
Gen ebenfalls fiir Stressgranula und die
Homoostase der Mitochondrien relevant.
FUS ist das jlingste bekannte Gen auf dieser
Liste und fiihrt ebenfalls zu pathologischen

Ablagerungen in den Motoneuronen.®” Ob
und inwiefern krankheitsmodifizierende
Therapien fiir ALS diese pathologischen
Prozesse beeinflussen, war bisher unge-
klart. Eine neue Studie des NeuroDiscovery
Lab von Mitsubishi Tanabe Pharma in Cam-
bridge/USA mit Daten aus Stammzellen,
die aus dem Gewebe von ALS-Patient:innen
gewonnen wurden, liefert hierzu neue Hin-
weise.

Antioxidative und anti-
inflammatorische Eigenschaften
schiitzen Neuronen

Bei SODI-positiven Patient:innen sind
Zellen durch eine hohe Vulnerabilitét ge-
geniiber oxidativem Stress gekennzeich-
net. Hier zeigt Edaravone signifikante Neu-
roprotektion durch antioxidative und anti-
inflammatorische Eigenschaften. Konkret
reduziert der Radikalfanger reaktive Sau-

erstoffspezies (ROS), die Aktivierung von
Mikroglia und Astrozyten sowie die Frei-
setzung proinflammatorischer Zytokine.

Auch in einer Patientin mit einer TARD-
BP-A382T-Mutation fiihrte die Behandlung
iiber 24 Stunden hinweg zu einer dosisab-
héngigen Erhaltung der Neuritstruktur
und -ldnge in ALS-Zellen sowie zu einer
damit einhergehenden Reduktion der Neu-
rodegeneration. Interessanterweise wurde
dieser Effekt mit dem wasserloslichen An-
tioxidans Vitamin C nicht beobachtet. Die
Autor:innen gehen daher davon aus, dass
Edaravone zusitzliche Effekte auf die Zel-
len ausiibt und damit die Neurodegenera-
tion verhindert.

Edaravone korrigiert TDP-43-
Fehlverlagerung

Ein wichtiges Kennzeichen in 97 % der
sporadischen ALS stellt die Fehlverlage-
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Abb. 1: Dosisabhéngiger Effekt von Edaravone auf TDP-43-Fehlverlagerungen bei ALS (modifiziert nach Mikuriya et al.')
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rung des TAR-DNA-«binding» Proteins 43
(TDP-43) dar. Dieses wird bei der Erkran-
kung aus dem Nukleus in das Zytoplasma
transportiert, erfahrt dort pathologische
posttranslationale Modifikationen und
aggregiert zu unloslichen, neurotoxischen
Zelleinschliissen.

Immunhistochemische Untersuchun-
gen an Neuronen aus induzierten pluripo-
tenten Stammzellen (iPSN) belegten, dass
eine Behandlung mit Edaravone zu einer
signifikanten Reduktion von TDP-43 im
Zytoplasma und einer Normalisierung des
entsprechenden Zytoplasma/Nukleus-Ver-
héltnisses fithrte. Ein adhnlicher Effekt
wurde bei Vitamin C nicht beobachtet,
sodass dieser Mechanismus nicht iiber an-
tioxidative Eigenschaften des Arzneimit-
tels erklart werden konnte (Abb. 1).

Edaravone modifiziert
Genexpression

Um die Mechanismen der Neuroprotek-
tion und der Korrektur der TDP-43-Fehl-
verlagerung aufzuklédren, fiihrten Miku-
riya et al.! eine RNA-Sequenzierung
durch, um die Genexpression vor und
nach einer Edaravone-Behandlung zu eva-
luieren. Ein Vergleich mit historischen
Genexpressionsmustern von ALS-Pati-
ent:innen lieferte dabei Hinweise, dass
jene Gene, die in die oxidativen Stressant-
wort, den Wnt-Signalwegs, die posttrans-
lationalen Modifikation und in das Ubiqui-
tin-Proteasom-Systems involviert waren,
am starksten durch Edaravone beeinflusst
wurden.

Interessanterweise werden diese Sig-
nalwege durch ein zentrales Gen namens
X-Box-bindendes-Protein-1-Gen ~ (XBP1)
reguliert. Mikuriya et al.! fanden in ALS-
iPSN signifikant hohere Expressionen von
XBP1 und seiner gespleissten Isoform (sX-
BP1) im Vergleich zu gesunden Zellen.
Nach einer Behandlung mit dem Radikal-
fanger normalisierte sich die XBP1-Ex-
pression, jene der gespleissten Isoform
jedoch nicht, sodass Edaravone seinen
Effekt iiber Umwege auf XBPI ausiiben
muss. Tatsdchlich zeigte ein Querver-
gleich der Genexpressionsmuster, dass
nur Sirtuin 1 (SIRT1) sowohl XBP1 als
auch TDP-43 beeinflusst und wesentlich
flir die Deacetylierung und Deaktivierung
von sXBP1 verantwortlich ist. Die Behand-
lung mit Edaravone fiihrte zu einer signi-
fikanten Hochregulierung von SIRTI nach
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sechs Stunden und iibt so einen Effekt auf
die XBPI1-Expression aus, schlossen die
Autor:innen.

Fazit

Die Studie von Mikuriya et al.! liefert
erstmals Hinweise darauf, dass Edaravone
iiber seine antioxidativen Eigenschaften
hinaus gezielt in zentrale pathologische
Mechanismen der ALS eingreift. Der
Wirkstoff korrigiert die Fehlverlagerung
von TDP-43 und moduliert krankheitsre-
levante Genexpressionsmuster, insbeson-
dere durch seinen Einfluss auf sXBPI
durch die Hochregulierung von SIRTI.
Damit eroffnet sich ein neues Verstandnis
des neuroprotektiven Potenzials von Eda-

ravone bei ALS. [ |
Bericht:
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