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2 Genetik

David Brenner und Jochen H. Weishaupt

2.1 Einleitung

Bis zu 10% aller ALS-Fälle sind monogen
verursacht. Mutationen in einiger der ALS-
Gene können zusätzlich oder ausschließlich
eine frontotemporale Demenz (FTD) verursa-
chen. ALS wird autosomal-dominant, selten
autosomal-rezessiv, und nur im Fall eines
Gens (UBQLN2) X-chromosomal rezessiv ver-
erbt. Nicht bei allen genetisch verursachten
ALS-Fällen liegt dabei eine positive Familien-
anamnese mit Erkrankung weiterer Familien-
angehöriger (familiäreALS, FALS) vor – sei es,
weil es sich um eine de novoMutation handelt
oder aufgrund unvollständiger Penetranz des
Gendefekts mit Überspringen einer oder
mehrerer Generation(en). So können bei
einigen Prozent der als sporadisch geltenden
Fälle, also ALS-Erkrankten ohne weitere be-
troffene Familienmitglieder, kausale Genver-
änderungen nachgewiesen werden. Die gene-
tische Aufklärungsrate familiärer ALS-Fälle
mittels Gesamt-Exom-Sequenzierung liegt in
Deutschland bei 50–60% (Müller et al. 2018).
Durch den technologischen Fortschritt in der
humangenetischen Diagnostik (»Next genera-
tion sequencing«, NGS) wurdenMutationen in
mehr als 30 verschiedenen Genen mit ALS
assoziiert. Dabei ist zwischen Genen, die eine
ALS monogen verursachen können, Genen,
die im Sinne vonRisikofaktoren das Risiko an
ALS zu erkranken erhöhen, und Genen, die
den Verlauf einer ALS modifizieren können
(Modifier), zu unterscheiden. Abhängig vom
Mutationstyp und der Penetranz der Genver-
änderung sind diese Grenzen bei einigen ALS-
Genen jedoch fließend (z. B. NEK1 oder

TBK1). Oft bleibt auch die Pathogenität von
seltenen Varianten in sicher mit der ALS
assoziierten Genen unklar (Varianten unkla-
rer Signifikanz, VUS). Dies ist insbesondere
dann der Fall, wenn keine Familienanamnese
erhältlich ist und eine Ko-segregation mit der
ALS-Erkrankung nicht zu sichern ist, die
Variante noch nicht bei anderen Patienten
beschrieben wurde und eine funktionelle
Analyse der genetischen Variante nicht mög-
lich ist (etwa wenn der genaue Pathomecha-
nismus des Gendefekts nicht hinreichend
gesichert ist – was immer noch die Regel
ist). Eine unklare Anzahl an sporadischen
Patienten weist genetische Veränderungen in
mehreren ALS-Genen zugleich auf (Van Blit-
terswijk et al. 2012). Hier wird von einer
oligogenen Verursachung gesprochen; da die
einzelnen Genvarianten meist jeweils eine
niedrige Effektstärke haben, ist das Verer-
bungsmuster komplex. Für ALS-Mutationen
konnten loss-of-function (LoF)- sowie gain-of-
(toxic)-function (GoF)-Mechanismen gezeigt
werden. In vielen Fällen liegt wahrscheinlich
auch eine Kombination von LoF- und GoF-
Mechanismus vor.

Konzeptionell hat die Entdeckung von
genetischen Ursachen der ALS entscheidend
zum Verständnis der Erkrankung auf mole-
kularer Ebene beigetragen. Man geht aktuell
davon aus, dass die Vielzahl an verschiedenen
ALS-Genen funktionell in wenige zellbiolo-
gischen Vorgängen konvergiert (insbesondere
Proteinhomöostase, RNA-Prozessierung und
axonaler Transport) (Weishaupt et al. 2016).
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2.2 Gesicherte ALS-Gene

Es wird angenommen, dass die meisten ALS-
Genmutationen die Krankheit monogen ver-
ursachen. Dies bedeutet, dass die meisten ALS-
Mutationen in der allgemeinen Population
eine geringe Häufigkeit, aber zugleich hohe
Effektstärke haben, welche zu einer meist
autosomal-dominanten Vererbung führt.

Nach strengen Kriterien gibt es zwei Be-
dingungen, welche die Pathogenität von Gen-
veränderungen beweisen können: 1.) Der
Nachweis einer Ko-Segregation von Genmu-
tation und Erkrankung in der Stammbaum-
Analyse (Linkage analysis mit Berechnung
eines statistisch signifikanten LOD-Scores)
und/oder 2.) eine genom-weit statistisch si-
gnifikante Anreicherung von verschiedenen
Mutationen in einem Gen in ALS-Patienten
verglichen mit gesunden Kontrollgruppen.
Tabelle 2.1 listet diejenigen Gene auf, welche
gemäß diesen Kriterien als gesicherte ALS-
Gene gelten, geordnet nach ihrer Häufigkeit
bei familiären ALS-Patienten in Deutschland
(cAbb. 2.1). Mutationen in einem beträchtli-
chen Anteil dieser Gene können auch eine
frontotemporale Demenz (FTD) sowie weite-
re Phänotypen bedingen (cTab. 2.1). Dabei
kann ein und dieselbe Mutation innerhalb
einer Familie bei verschiedenen Familienmit-
gliedern unterschiedliche Phänotypen (z. B.
ALS und FTD) auslösen.

Im Folgenden beschreiben wir die Charak-
teristika der in Deutschland am häufigsten
mutierten, sicher pathogenen, vermutlich
monogen wirkenden ALS-Gene. Die propor-
tionalen Häufigkeiten der einzelnen ALS-
Gene beziehen sich auf deutsche FALS-Pati-
enten (Müller et al. 2018).

C9ORF72

Eine Hexanukleotid-Expansion im Gen
C9ORF72-Gen ist mit ca. 25% die häufigste
Ursache familiärerALS inEuropa.DerErbgang

Abb. 2.1: Häufigkeit der Mutation einzelner
ALS-Gene in deutschen FALS-Patienten
nach whole-exome-Sequenzierung.
43% der FALS-Fälle bleiben kryptogen
(Müller et al. 2018, © 2018, mit
freundlicher Genehmigung von BMJ
Publishing Group Ltd.).

ist autosomal-dominant. Das C9ORF72-Pro-
tein wird in verschiedenen Geweben expri-
miert. Es gibt Hinweise darauf, dass es an der
Regulation von Autophagie, nukleozytoplas-
matischem Transport und Immunprozessen
beteiligt ist. Pathophysiologisch führt die
Repeat-Expansion wahrscheinlich zu einem
Gain-of-function (durch die toxischen aberrant
translatierten RNA- und Peptidprodukte) als
auch zu einem Loss-of-function. Die C9ORF72-
Mutation kann sich in verschiedenen Famili-
enangehörigen mit unterschiedlichen Phäno-
typen manifestieren. Dabei geht die Band-
breite der klinischen Syndrome über das ALS-
FTD-Spektrum hinaus und beinhaltet auch
hypo- oder hyperkinetische Bewegungsstö-
rungen (Cooper-Knock et al. 2015). ALS-
Patienten mit C9ORF72-Mutation zeigen im
Vergleich zur Kohorte der Patienten ohne
bekannte genetische Ursache ein ähnliches
Erkrankungsalter, jedoch im Mittel eine kür-
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zere Überlebensdauer (Umoh et al. 2016).
Hinsichtlich der Repeat-Expansion scheint
eine Antizipation keine relevante Rolle zu
spielen. Neuropathologisch imponieren intra-
nukleäre RNA foci welche aus der Transkrip-
tion der Hexanukleotid-Expansion hervorge-
hen. Gleichzeitig finden sich intrazelluläre
Ablagerungen, welche Ubiquitin, p62 und
hyperphosphoryliertes TDP-43 bzw. Dipeptid
Repeat Proteine enthalten. Letztere entstehen
durch unkonventionelle Translation der (ei-
gentlich intronischen) Hexanukleotid-Repeats
und sind in Neuronen, Gliazellen, aber auch
imLiquor zu finden (Cooper-nock et al. 2015).
Derzeit befinden sich genspezifische Antisen-
se-Oligonukleotid (ASO)-Therapien, welche
sich gegen die C9ORF72-Mutation richten, in
der klinischen Testung (NCT03626012 und
NCT04931862).

SOD1

SOD1wurde 1993 als erstesALS-Gen entdeckt
und ist das am zweithäufigsten mutierte ALS-
Gen bei familiärer ALS (11% aller FALS-Fälle
in D). SOD1 ist ein ubiquitär exprimiertes
antioxidatives Enzym, das reaktive Sauerstoff-
spezies (ROS) in weniger toxische Moleküle
umwandelt. Pathomechanistisch wird von
einem überwiegenden Gain-of-toxic-function
durch das mutierte Protein ausgegangen.
Dabei spielt die durch die Mutation bedingte
Fehlfaltung des Proteins wahrscheinlich eine
entscheidende Rolle. Der Krankheitsbeginn
und -verlauf hängen von der spezifischen
Mutation ab, wobei diesbezüglich auch in-
nerhalb einer Familie eine erhebliche interin-
dividuelle Variabilität bestehen kann. Neuro-
pathologisch stellen sich intraneurale zyto-
plasmatische Aggregate des mutierten Prote-
ins dar. Der Erbgang ist meist autosomal-
dominant. Eine Ausnahme stellt die D90A-
Mutation in SOD1 dar, welche sowohl auto-
somal-dominant als auch autosomal-rezessiv
vererbte ALS auslösen kann. Eine erste gen-
spezifische auf Antisense-Oligonukleotiden

(ASO) basierende Therapie, die auf eine Her-
unterregulation der SOD1-mRNA- und damit
der SOD1-Proteinmenge abzielt, befindet sich
aktuell in der fortgeschrittenen klinischen
Testung, der Wirksamkeitsnachweis war zu-
nächst negativ, einige sekundäre read-outs
aber vielversprechend (NCT02623699).

FUS

Das Gen FUS kodiert ein RNA-bindendes
Protein. Der Anteil von FUS-Mutationen be-
trägt bei der FALS ca. 4%. Bestimmte FUS-
Mutationen sind mit einem außergewöhnlich
schnellen Verlauf der Erkrankung und einem
Beginn der Symptome in einem frühen Le-
bensalter verbunden (Naumann et al. 2019).
Deswegen ist FUS das am häufigsten mutierte
ALS-Gen bei sehr früh beginnender ALS, bei
denen in knapp der Hälfte der Fälle de novo-
Mutationen in FUS auftreten (Hübers et al.
2015; Naumann et al. 2019). Der Erbgang von
FUS-Mutationen ist autosomal-dominant.
FUS ist ein ubiquitär exprimiertes, vorwie-
gend im Nukleus lokalisiertes DNA-/RNA-
bindendes Protein, das an der Spleißregulati-
on, der Bildung von stress granules und der
DNA-Reparatur beteiligt ist. Pathomechanis-
tisch geht man in erster Linie von einem GoF-
Mechanismus des mutanten Proteins aus.
Gleichzeitig wird aber auch ein nukleärer
loss-of-function-Mechanismus diskutiert, da die
ALS-Mutationen meist die Kernlokalisations-
sequenz des Proteins betreffen, mit dadurch
verursachter nukleozytoplasmatischer Trans-
lokation sowie erhöhter Aggregationsneigung
des Proteins im Zytoplasma. FUS-Mutationen
sind neuropathologisch durch FUS-positive
Aggregate in ZNS-Gewebe von ALS-Patienten
gekennzeichnet. FUS-Mutationen manifestie-
ren sich nur äußerst selten als FTD. Allerdings
finden sich neuropathologisch im post-mor-
tem-Gewebe von FTD-Patienten nicht selten
FUS-positive Ablagerungen (ohne FUS-Muta-
tion), welche dann aber auch weitere RNA-
bindende Proteine enthalten (z. B. TIA1,
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HNRNPA1 etc.). Ein die FUS-Expression her-
unterregulierendes ASO befindet sich aktuell
in der fortgeschrittenen klinischen Testung
(NCT04768972).

TARDBP

Das Proteinprodukt des ALS-Krankheitsgens
TARDBP, TDP-43, ist ein ubiquitär exprimier-
tes RNA-bindendes Protein, welches unter
anderem das alternative Splicing multipler
prä-mRNAs reguliert. Mutationen in diesem
Gen stellen die vierthäufigste genetische Ursa-
che familiärer ALS in Deutschland dar (4%
aller FALS-Fälle). TDP-43-Mutationen akku-
mulieren in der C-terminalen low complexity
domain, welche zu einer Aggregationsneigung
und möglichem Prion-ähnlichem Verhalten
des Proteins führt. ALS/FTD-Mutationen füh-
ren zu einer weiter erhöhten Autoaggregati-
onsneigung, und möglicherweise dadurch be-
dingt zu einer nukleo-zytoplasmatischen Um-
verteilung des Proteins. Pathomechanistisch ist
noch nicht völlig geklärt, ob dieMutationen in
TARDBP (durch die Umverteilung vom Kern
in das Zytoplasma der Zellen) zu einem
Verlust von TDP-43-Funktion im Kern führt,
oder möglicherweise zusätzlich auch ein toxi-
scher Effekt des zytoplasmatischen, zur Aggre-

gation neigenden mutierten TDP-43-Proteins
eine Rolle spielt. Krankheitsbeginn und -ver-
lauf hängen vonderAggressivität derMutation
ab. Manche Patienten entwickeln zusätzlich
ein Parkinson-Syndrom. Darüber hinaus kön-
nen sich TARDBP-Mutationen auch als FTD
manifestieren.Neuropathologisch imponieren
neurale und gliale zytoplasmatische hyper-
phosphorylierte TDP-43-Inklusionen. Aller-
dings sind TDP-43-Aggregate nicht spezifisch
für Patienten mit TARDBP-Mutation, sondern
finden sich typischerweise bei mehr als 95%
aller ALS-Patienten.

TBK1

Heterozygote Mutationen im Gen TBK1 kön-
nen eine familiäre ALS und/oder FTD verur-
sachen. Die meisten ALS/FTD-assoziierten
TBK1-Mutationen sind LoF-Mutationen, die
sich annähernd gleichmäßig über das ganze
Gen verteilen. Ca. 1–2% der familiären ALS-
Fälle sind durch Mutationen in TBK1 erklärt.
Bei familiärer FTD sind pathogene TBK1-
Varianten die dritthäufigste genetische Ursa-
che (Le Ber et al. 2015) und können sich
zudem auch als atypische Parkinson-Syndro-
me oder zerebelläre Syndrome manifestieren
(Wilke et al. 2018).

2.3 ALS-Gene mit nicht vollständig gesicherter Relevanz

Im Zuge der Verfügbarkeit von Hochdurch-
satzsequenzierungsmethoden und der anstei-
genden Menge an Sequenzdaten von Kon-
trollpopulationen sowie angesichts des Feh-
lens von unabhängiger Validierung muss die
Kausalität einiger ALS-Gene infrage gestellt
werden. Für manche Gene wurde weder eine
statistisch signifikante Ko-Segregation von
Mutationen im jeweiligen Gen und dem

Phänotyp ALS noch eine genomweit signifi-
kante Anreicherung von Mutationen bei ALS
in Assoziationsstudien gezeigt. Die Autoren
werten daherMutationen in folgenden Genen
als zumindest noch nicht völlig ausreichend
gesichert hinsichtlich ihrer Kausalität für fa-
miliäre ALS: FIG4, SQSTM1/p62, SIGMAR1,
CHMP2B, ERBB4, DAO, DCTN1, NEFH,
PRPH, TAF15, SPAST, ELP3, und LMNB1.

18

I Patho(physio)logie der Erkrankung

978-3-17-039166-6_D.3d 18 7/6/2022 19:49:12

©
 2

02
2 

W
. K

oh
lh

am
m

er
, S

tu
ttg

ar
t



2.4 Genetische Risikofaktoren und Modifier

Genetische Risikofaktoren sind Genvarianten
mit niedriger Effektstärke, welche oft relativ
häufig sind und die Wahrscheinlichkeit an
einer ALS zu erkranken signifikant erhöhen,
aber allein keinen mendelischen Erbgang be-
wirken. In den letzten Jahren wurden Varian-
ten in mehreren Gen-Loci mit einem höheren
Risiko für ALS und zum Teil mit einem
rascheren Krankheitsverlauf (im Sinne eines
Modifiers) assoziiert. Zu den entsprechenden
Genen zählen TNIP1, KIF5A, C21ORF2,
MOBP, SCFD1 und UNC7A. Zudem sind
mittellange Polyglutamin- bzw. Polyalanin-

Expansionen in den Genen ATXN2, ATXN1
und NIPA1 mit einer erhöhten Suszeptibilität
für ALS assoziiert (Elden et al. 2010; Tazelaar
et al. 2020). Dabei scheint eine grenzwerti-
ge Polyglutamin-Expansion in ATXN2 oder
ATXN1 zu einer verstärkten pTDP-43-Patholo-
gie zu führen. Tierexperimentell hat sich die
Reduktion der Expression von ATXN2 mit-
tels Antisense-Oligonukleotiden (ASO) als
therapeutisch wirksam erwiesen (Becker
et al. 2017), weshalb diese Therapie nun bei
sporadischen ALS-Patienten getestet wird
(NCT04494256).

Tab. 2.1: Charakteristika der gesicherten ALS-Gene geordnet nach ihrer Häufigkeit in deutschen
FALS-Patienten gemäß Müller et al. 2018.
ad ¼ autosomal-dominant; ar ¼ autosomal-rezessiv; xr ¼ X-chromosomal-rezessiv.

Gen Protein Verer-
bung

Häufig-
keit %
familiärer
ALS

Weitere
mögliche
Phänotypen

Mutmaßli-
cher Mecha-
nismus

Neuropa-
thologische
Ablagerun-
gen

Referenz

C9ORF72 Chromo-
some 9
open re-
ading
frame 72

ad 25% FTD
Parkinson-
Syndrom
Choreati-
sches Syn-
drom
Neuropsych-
iatrische
Symptome

Störung der
Autophagie
und des nu-
kleozytoplas-
matischen
Transports.
cGAS-STING
Signalweg

TDP-43
DPR (Dipep-
tide repeats)

(DeJesus-
Hernandez
et al. 2011)

SOD1 Superoxid-
dismutase
1

ad, ar 11% Juvenile
Motoneu-
ronerkra-
nung

Bislang nicht
ganz geklär-
ter toxic-
gain-of func-
tion-Mecha-
nismus, toxi-
sche Protein-
aggregation

SOD1 (Rosen
et al. 1993)

FUS Fused in
Sarcoma

ad 4% ALS mit frü-
hem Beginn,
teilweise ju-
venil
FTLD-FUS
ohne FUS
Mutationen

RNA-Dysho-
möostase,
Beeinträchti-
gung der
DNA-Repara-
turmechanis-
men

FUS (Kwiat-
kowski
et al. 2009)

19

2 Genetik

978-3-17-039166-6_D.3d 19 7/6/2022 19:49:13

©
 2

02
2 

W
. K

oh
lh

am
m

er
, S

tu
ttg

ar
t



Tab. 2.1: Charakteristika der gesicherten ALS-Gene geordnet nach ihrer Häufigkeit in deutschen
FALS-Patienten gemäß Müller et al. 2018. – Fortsetzung

Gen Protein Verer-
bung

Häufig-
keit %
familiärer
ALS

Weitere
mögliche
Phänotypen

Mutmaßli-
cher Mecha-
nismus

Neuropa-
thologische
Ablagerun-
gen

Referenz

TARDBP Transactive
response
DNA bin-
ding pro-
tein43kDa
(TDP-43)

ad 4% FTD
Selten
Parkinson-
Syndrom

RNA-Dysho-
möostase

TDP-43 (Neumann
et al. 2006)

TBK1 TANK-bin-
ding kina-
se 1

ad ca. 2% FTD
Parkinson-
Syndrom
Cerebelläres
Syndrom

Störung der
Autophagie

TDP-43 (Freisch-
midt et al.
2015)

OPTN Optineu-
rin

ad, ar < 1% FTD Störung der
Autophagie

TDP-43 (plus
Tau und
α-Synuclein)

(Maruyama
et al. 2010)

KIF5A Kinesin fa-
mily mem-
ber 5A

ad < 1% FTD Störung des
axonalen
Transport

Nach bishe-
rigen Ergeb-
nissen TDP-
43

(Brenner
et al. 2018)

CHCHD10 Coiled-
coil-helix-
coiled-
coil-helix
domain-
containing
protein 10

ad < 1% FTD
Myopathie

Mitochon-
driale Dys-
funktion

CHCHD10
(1 Fall)

(Bann-
warth et al.
2014)

UBQLN2 Ubiquilin-
2

xr < 1% FTD Protein-Dys-
homöostase

TDP-43 (Deng et al.
2011)

VAPB Vesicle-as-
sociated
membrane
protein-as-
sociated
proteinB/C

ad < 1% SMA
Myopathie

Störung der
Vesikeldyna-
mik

(Nishimura
et al. 2004)

VCP Valosin-
containing
protein

ad < 1% FTD
Einschluss-
körpermyo-
pathie, Pa-
get-Krank-
heit
(IBMPFD)

Protein-Dys-
homöostase

TDP-43 (Johnson
et al. 2010)
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Tab. 2.1: Charakteristika der gesicherten ALS-Gene geordnet nach ihrer Häufigkeit in deutschen
FALS-Patienten gemäß Müller et al. 2018. – Fortsetzung

Gen Protein Verer-
bung

Häufig-
keit %
familiärer
ALS

Weitere
mögliche
Phänotypen

Mutmaßli-
cher Mecha-
nismus

Neuropa-
thologische
Ablagerun-
gen

Referenz

NEK1 NIMA (ne-
ver in mit-
osis gene
a)-related
kinase 1

ad < 1% Beeinträchti-
gung der
DNA-Repara-
turmechanis-
men

(Kenna
et al. 2016)

PFN1 Profilin-1 ad < 1% Zytoskleletta-
le Dysfunkti-
on

TDP-43 (Wu et al.
2012)

HNRNPA1 Heteroge-
neous nu-
clear ribo-
nucleo-
protein A1

ad < 1% RNA-Dysho-
möostase

TDP-43 (1
Fall)

(Kim et al.
2013)

HNRNPA2B1 Heteroge-
neous nu-
clear ribo-
nucleo-
proteins
A2/B1

ad < 1% RNA-Dysho-
möostase

(Kim et al.
2013)

ANG Angioge-
nin

ad < 1% Störung der
Angiogene-
se, RNA-Dys-
homöostase

TDP-43 (Greenway
et al. 2006)

CCNF G2/mito-
tic-specific
cyclin-F

ad < 1% Protein-Dys-
homöostase

(Williams
et al. 2016)

MATR3 Matrin-3 ad < 1% Myopathie RNA-Dysho-
möostase

(Johnson
et al. 2014)

TUBA4A Tubulin al-
pha-4A
chain

ad < 1% Zytoskeletta-
le Dysfunkti-
on

(Smith
et al. 2014)

GLT8D1 Glycosyl-
transfera-
se 8 Do-
main Con-
taining 1

ad < 1% Störung des
Gangliosid-si-
gnaling

(Cooper-
Knock et al.
2019)

ANXA11 Annexin
A11

ad < 1% Störung der
Vesikeldyna-
mik

(Smith
et al. 2017)

21

2 Genetik

978-3-17-039166-6_D.3d 21 7/6/2022 19:49:13

©
 2

02
2 

W
. K

oh
lh

am
m

er
, S

tu
ttg

ar
t




