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Neurogenetik

Autismus - wenn Nervenzellen
kontaktscheu sind

NILS BROSE

MAX-PLANCK-INSTITUT FUR EXPERIMENTELLE MEDIZIN, GOTTINGEN

Erkrankungen aus dem Autismus-Spektrum - autism spectrum disorders
oder ASDs - sind haufig auftretende Entwicklungsstérungen des Nerven-
systems. Epidemiologische und humangenetische Studien lassen auf eine
genetische Pradisposition als wesentliche Ursache von ASDs schlieBen.
In einer Reihe jlingst charakterisierter Falle monogen erblicher ASDs sind
Gene betroffen, deren Proteinprodukte an der Ausbildung glutamaterger
Synapsen zwischen Nervenzellen beteiligt sind. In Mausmodellen mit
Deletionen dieser Gene ist die synaptische Signaliibertragung fundamen-
tal gestort. Offenbar sind also zumindest einige ASD-Formen Synapto-

pathien.

Epidemiologie und Genetik von ASDs

B Unter dem Begriff autism spectrum disor-
ders oder ASDs wird eine Gruppe von Krank-
heiten zusammengefasst, zu der neben dem
prototypischen Autismus das Asperger-Syn-
drom, der atypische Autismus (pervasive de-
velopmental disorder not otherwise specified -
PDD-NOS) sowie syndromische Formen des
Autismus gehoren. Die Pravalenz von typi-
schem Autismus liegt bei etwa 0,2 Prozent.
Betrachtet man das gesamte ASD-Spektrum,
liegt die entsprechende Rate bei 0,6 Prozent!!l,

Dass ASDs ganz wesentlich durch geneti-
sche Faktoren verursacht werden, konnte
in Zwillingsstudien, Familienanalysen und
humangenetischen Untersuchungen nachge-
wiesen werden. Die Konkordanzrate bei
monozygoten Zwillingen etwa liegt je nach
Definition der Phanotypen bei bis zu 92 Pro-
zent!'l, Genomweite Suchen nach ASD-Sus-
zeptibilitatsgenen und zytogenetischen
Abnormalitaten bei ASDs ergaben Hinweise
fiir ASD-Lozi auf allen Chromosomen. Auch
die Assoziation von ASD-verwandten Symp-
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A Abb. 1: Doménenstrukturen von NL-3, NL-4, NX-1c,, NX-13 und SHANK3. Pfeile unter den
jeweiligen Domanenstrukturen zeigen die Sequenzbereiche von NL-4 und SHANK3 an, in denen
die in autistischen Patienten identifizierten Mutationen zu Abbriichen fiihren!? 221, Die Position der
identifizierten missense-Mutation R451C in NL-3!%! ist durch eine Pfeilspitze gekennzeichnet. ANK:
Ankyrin-repeats, CH: O-Glykosylierungsstellen, EGF: EGF-dhnliche Doméne, LNS: /laminin-A/neu-
rexin/sex-hormone-binding-globulin repeats, PDZ: postsynaptic-density-95/discs-large /zona-
occludens-1-Doméne, PDZ-BM: PDZ-Doménen-Bindungsmotiv, ppl: Cortactin-Bindungsdoméne,
PRC: prolinreiche Cluster, SAM: sterile alpha motif, SH3: Src-Homologiedoméane 3.

tomen mit komplexeren monogen erblichen
Syndromen wie etwa dem Rett-Syndrom, dem
Fragile-X Syndrome, der tuberdsen Hirn-
sklerose oder der Neurofibromatose vom Typ
1 weist auf einen elementaren genetischen
Beitrag zur Atiologie von ASDs hinl2-4],

Monogen erbliche ASD-Formen

Monogen erbliche, nicht-syndromale Formen
von ASDs waren lange Zeit unbekannt. Eine
Reihe neuester Studien hat diese Situation
jedoch grundlegend gedndert. Die erste Ent-
deckung zweier klar abgrenzbarer Mutatio-
nen als Ursachen fiir ASDs gelang einem fran-
z0sisch-schwedischen Konsortium aus
Humangenetikern und Psychiatern im Rah-
men einer Studie an Geschwisterpaaren mit
typischem Autismus oder Asperger-Syn-
drom[). Bei zwei Briiderpaaren wurden dabei
Mutationen in den X-chromosomalen Genen
NLGN3 beziehungsweise NLGN4 entdeckt.
Die beiden Gene kodieren fiir zwei neurona-
le synaptische Adhésionsproteine, Neuroli-
gin-3 und Neuroligin-4 (NL-3, NL-4), die als
Regulatoren der Synapsenentwicklung und
Synapsenfunktion gelten!®-]. Neuroligine
(NLs) sind Typ-1-Transmembranproteine mit
einer extrazelluldaren, katalytisch inaktiven
Serinesterase-Domédne und einer kurzen
intrazellularen Doméne, die unter anderem
an PDZ-Domanen verschiedener Gertstpro-
teine binden kann (Abb. 1 und 2). Die
beschriebenen Mutationen fiihren zu einem
Funktionsverlust von NL-3 und NL-4[10, 1],
Dass Mutationen in NLGN3 und NLGN4 ASDs
und geistige Behinderung verursachen kon-
nen, wurde in zwei Folgestudien besta-
tigt!2 181, Allerdings sind durch NL-Mutatio-
nen verursachte ASD-Formen eher selten,
denn in mehreren systematischen Analysen
an ASD-Patientengruppen konnten keine
Mutationen in NLGN-Genen nachgewiesen
werden[-17],

In einer zweiten Studie entdeckte dasselbe
Konsortium franzésischer und schwedischer
Forscher drei verschiedene ASD-verursa-
chende Mutationen im SHANK3-Gen!'®l,
SHANKS3 gehort zu einer Familie wichtiger
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<« Abb. 2: NLs bilden mit NXs eine transsynaptische Adhasionsbriicke, die
eine zentrale Rolle bei der Ausbildung funktionell essentieller synaptischer
Proteinnetzwerke spielt. Uber intrazellulre Interaktionen mit Geriist- und
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vertebrate Lin 7.

Gertistproteine glutamaterger Synapsen und
interagiert iiber Ankyrin-repeats, SH3-, PDZ-
und sterile-alpha-motif-Domdnen sowie pro-
linreiche Regionen mit verschiedenen Gertist-
proteinen, Zytoskelettproteinen und Rezep-
toren (Abb. 2). Bis auf eine Ausnahme fiih-
ren die beschriebenen Mutationen zu einem
Funktionsverlust von SHANK3. Besonders
interessant ist ein Mutationstyp, bei dem es
bei einem Geschwisterpaar entweder zu einer
terminalen Deletion in 22qter oder zu einer
entsprechenden 22qter-Trisomie kommt,
wobei die 22qter-Deletion zu einem hemi-
zygoten Verlust des SHANK3-Gens und
Autismus mit schwerer Sprachstorung fiihrt,
wahrend die entsprechende Trisomie ein
Asperger-Syndrom mit besonderer Sprach-
begabung verursacht.

NL-3, NL-4 und SHANKS sind Komponen-
ten eines Proteinnetzwerks, das fiir die mole-
kulare Organisation glutamaterger Synapsen
in Neuronen verantwortlich ist (Abb. 2). Dass
Funktionsverlust-Mutationen in allen drei
entsprechenden Genen zu ASDs fiihren, zeigt,
dass eine Fehlentwicklung oder eine Fehl-
funktion glutamaterger Synapsen ursiachlich
an der Entstehung von ASDs beteiligt sein
kann. Diese Annahme hat jiingst durch eine
systematische Studie {iber Genkopienzahl-
Variationen bei ASD iiberzeugende Unter-
stiitzung erhalten"?). Neben einer Reihe ande-
rer Mutationen wurde im Rahmen dieser Stu-
die bei zwei Schwestern eine hemizygote
Deletion identifiziert, die eine Reihe kodie-
render Exone von NRXNI eliminiert. Das
NRXN1-Gen kodiert mithilfe zweier Promo-
toren zwei Typen von Neurexin-1-Proteinen
(NX-1o. und NX-1B). Beide NX-1-Varianten
sind Typ-1-Transmembranproteine mit unter-
schiedlich langen extrazellularen Bereichen,
die LNS-Doménen und EGF-dhnliche Doma-
nen enthalten, und derselben kurzen car-
boxyterminalen Doméane, die wie im Fall
der NLs unter anderem an PDZ-Domédnen
verschiedener Geriistproteine binden kann
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(Abb. 1). In diesem Zusammenhang beson-
ders bemerkenswert ist der Umstand, dass
NXs mit NLs eine transsynaptische adhdsive
Verbindung herstellen, die die Assemblierung
und Positionierung des prasynaptischen
Transmitter-Sekretionsapparats und des post-
synaptischen Signaltransduktionsapparats
an glutamatergen Synapsen koordiniert
(Abb. 2). Die beschriebene Deletion im
NRXN1-Gen fiihrt zu einem Verlust der NX-
Lo~ und NX-1B-Expression. In derselben!!]
sowie in einer methodisch dhnlichen Studie
uiber de novo-Variationen der Genkopienzahl
in autistischen Patienten?”! wurden eine Rei-
he weiterer moglicher ASD-Gene identifiziert,
deren Produkte direkt oder indirekt die syn-
aptische Transmission an glutamatergen Syn-
apsen beeinflussen konnen!!],

NXs, NLs und SHANKSs in
glutamatergen Synapsen

Synapsen sind strukturell und funktionell
hoch komplexe Kontaktstellen zwischen Ner-
venzellen (Abb. 3). Sowohl der prdsynapti-
sche Transmitter-Sekretionsapparat als auch
der postsynaptische Signalrezeptionsapparat
bestehen aus Dutzenden von Proteinen (Abbil-
dung 2 zeigt eine Auswahl), die fiir die raum-
liche und zeitliche Genauigkeit synaptischer
Ubertragungsprozesse und ihre Modulation
etwa bei Adaptations- und Gedachtnispro-
zessen verantwortlich sind. Das synaptische
trafficking, die pra- und postsynaptische Ver-
ankerung und die Funktion dieser Proteine
werden durch eine Kombination aus Zellad-
hésionsproteinen und Geriistproteinen
gewahrleistet, die die pra- und postsynapti-
schen Kompartimente einer Synapse struk-
turell zusammenhalten und funktionell auf-
einander abstimmen. NXs, NLs und SHANKSs
sind fiir den Aufbau und die Funktion dieses
Proteinnetzwerks von elementarer Bedeutung
(Abb. 2).

NXs und NLs - auch die als Produkte von
ASD-Genen identifizierten Proteine NX-1, NL-

Zytoskelettproteinen rekrutieren NXs spannungsabhéngige Ca%*-Kanéle
und Komponenten des Sekretionsapparats zur Prasynapse. Auf analoge
Weise rekrutieren postsynaptische NLs postsynaptische Rezeptoren.
SHANK-Proteine sind postsynaptische Geriistproteine, die ebenfalls iber
definierte Protein-Protein-Interaktionen zur Rekrutierung postsynaptischer
Rezeptoren und anderer Signalproteine sowie zu deren Verankerung im
Zytoskelett beitragen. CASK: calcium/calmodulin-dependent serine pro-
tein kinase, GKAP: guanylate kinase domain-associated protein, mGlu-
Rezeptor: metabotroper Glutamatrezeptor, Mint: Munc 18 interacting pro-
tein, NMDA: N-Methyl-D-Aspartat, ProSAP: proline-rich synapse-associated
protein, PSD95: postsynaptic density protein of 95 kDa, SAP90: synapto-
some associated protein of 90 kDa, SAPAP: SAP90,/PSD95-associated
protein, SHANK: SH3 domain and ankyrin repeat containing protein, Veli:

3 und NL-4 - bilden eine transsynaptische
Adhiasionsbriicke, die als ,Kristallisations-
punkt“ fiir die Rekrutierung pra- und post-
synaptischer Proteine dient. Mausgenetische
Studien zeigen, dass eine Deletion aller o-
NXs zu einer prasynaptischen Fehlfunktion
spannungsabhingiger Ca?*-Kanile!?!l und zu
einem partiellen Verlust postsynaptischer
NMDA-Rezeptoren(?? fiihrt. Aufgrund dieser
Veranderungen, die durch die Unterbrechung
der indirekten Interaktion von NXs mit Ca%*-
Kanilen (iiber das Zytoskelett) und NMDA-
Rezeptoren (liber NLs und PSD-95) (Abb. 2)
in NX-defizienten Tieren erklart werden kann,
kommt es zu einer postnatal letalen Storung
der synaptischen Signaliibertragung. Die Eli-
mination von NX-1 in ASD-Patienten fiihrt
wahrscheinlich in Analogie zu den Befunden
an NX-defizienten Médusen zu einer ahnlichen,
allerdings weniger stark ausgepragten syn-
aptischen Fehlfunktion, die fiir die ASD-Symp-
tome verantwortlich gemacht werden kann.

Die gleichzeitige Elimination von NL-1,
NL-2 und NL-3 in mutanten Mausen verur-
sacht dhnlich wie im Fall der a-NX-Deletion
eine postnatal letale synaptische Fehlfunk-
tion, die zumindest teilweise auf den partiel-
len Verlust postsynaptischer Glutamatrezep-
toren vom NMDA- und AMPA-Typ zurtickzu-
fiihren ist!?3]. Die selektive Deletion von NL-
1, das den beiden in ASD involvierten NLs
funktionell sehr dhnlich ist!?!, verursacht mil-
dere phanotypische Veranderungen, die
durch einen partiellen Verlust postsynapti-
scher NMDA-Rezeptoren und eine entspre-
chend gestorte synaptische Ubertragung cha-
rakterisiert sind[2*]. Der Verlust postsynapti-
scher NMDA- und AMPA-Rezeptoren nach NL-
Deletion kann durch deren indirekte Inter-
aktion erklart werden, die im Fall von NMDA-
Rezeptoren tiber PSD-95 und im Fall von
AMPA-Rezeptoren iiber PSD-95 und das
Gerlistprotein Stargazin erfolgt und in den
Mausmutanten gestort ist (Abb. 2). Die pha-
notypischen Konsequenzen der Deletion von
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A Abb. 3: NL-1in Nervenzellen. Eine der
gezeigten Nervenzellen (rot) wurde gene-
tisch so manipuliert, dass sie eine griin fluo-
reszierende NL-1-Variante bildet. Besonders
in der TeilvergroBerung (rechts unten) ist
sichtbar, dass NL-1 (griin) in postsynapti-
schen Dornen zu finden ist, die aus der Den-
dritenoberflache herausragen. Bild: Thomas
Dresbach (Universitat Heidelberg) und Nils
Brose.

NL-3 oder NL-4 in autistischen Patienten soll-
ten denen der NL-1-Deletion in Mdusen dhn-
lich sein. Tatsdchlich zeigen Pilotexperimen-
te, dass NL-4-defiziente Mause mit ASD ver-
gleichbare Defizite im Sozialverhalten auf-
weisen.

Hinsichtlich der Funktion von SHANKS3
existieren derzeit keine Daten aus mausge-
netischen Experimenten. Fiir alle bekannten
SHANK-Isoformen wurden Interaktionen mit
verschiedenen Komponenten des postsynap-
tischen Signaltransduktionsapparats nach-
gewiesen!?5-?7], Funktionelle Studien an kul-
tivierten Neuronen legen den Schluss nahe,
dass SHANK-Proteine sowohl an der Ausbil-
dung postsynaptischer Dornen glutamater-
ger Synapsen als auch tiber die Interaktion
mit anderen Gerlist- und Zytoskelettproteinen
an der Rekrutierung postsynaptischer Rezep-
toren beteiligt sind. Angesichts dieser Befun-
de ist davon auszugehen, dass ein Verlust der
Funktion von SHANKS in vivo, wie er bei den
beschriebenen autistischen Patienten auftritt,
zu einer Reduktion postsynaptischer Dornen
und einer gestorten synaptischen Transmis-
sion fiihrt, wihrend eine SHANK-3-Uber-
expression, wie sie im Fall des Patienten mit
22qter-Trisomie und einem zusatzlichen
SHANK-3-Gen zu erwarten ist, den gegentei-
ligen Effekt haben sollte.

NXs, NLs und SHANKSs - Trio infernale
oder Spitze des Eisbergs?

Ob die Befunde aus Studien iber NLGN3-,
NLGN4-, NRXN1-und SHANK3-Mutationen bei
ASD generalisierbar sind und zu einer allge-
meinen Erklirung der Atiologie von ASDs

herangezogen werden konnen, ist derzeit
noch unklar. Offensichtlich ist, dass eine Rei-
he anderer Mutationen, die wahrscheinlich
nicht direkt den glutamatergen oder irgend-
einen anderen Typ synaptischer Signaliiber-
tragung storen, ebenfalls zu ASD fiihren kon-
nenl* 19201 Das bedeutet allerdings nicht,
dass in diesen Fallen nicht auch die synapti-
sche Signallibertragung im Nervensystem
beeinflusst ist. Vielmehr ist klar, dass die Sto-
rung fast jeden neuronalen Prozesses ulti-
mativ auch zu Veranderungen der synapti-
schen Ubertragungseigenschaften fiihrt.

In der Gesamtschau zeigen jlingste geneti-
sche Untersuchungen iiber monogene Ursa-
chen von ASDs und Untersuchungen an ent-
sprechenden Mausmutanten, dass eine Fehl-
funktion glutamaterger Synapsen ursachlich
an der Entstehung von ASDs beteiligt sein
kann. NLGN3-, NLGN4-, NRXN1- und SHANK3-
Mutationen als Ursachen von ASDs mogen
nur die Spitze des Eisbergs darstellen. Aller-
dings zeigen die entsprechenden Befunde
deutlich, dass ein die Funktion glutamater-
ger Synapsen regulierendes Proteinnetzwerk
unter Beteiligung von NL-3, NL-4, NX-1 und
SHANKS3 (Abb. 2) im Zentrum eines wichti-
gen ASD-Suszeptibilititsmechanismus steht.
Die Verfiigharkeit entsprechend mutierter
Mauslinien bietet einen idealen Ansatzpunkt
fiir die Entwicklung neuer Diagnose- und The-
rapieverfahren fiir ASDs. [ |
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