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Zusammenfassung

Apoptose umfalBt hochgradig regulier-
te Prozesse des programmierten Zell-
todes, die sich unter physiologischen
und pathologischen Bedingungen in
einer Vielzahl von biologischen Syste-
men abspielen. In der Netzhaut ist
Apoptose ein fester Bestandteil der hi-
stogenetischen Differenzierung, aber
auch Grundlage fir den Verlust retina-
ler Zellen wéhrend der patho-physio-
logischen Prozesse neurodegenerati-
ver Erkrankungen der Netzhaut. Wéh-
rend der Degenerationen werden in
den apoptotischen Zellen der Netz-
haut proteolytische Enzymkaskaden
aktiviert, die die geregelte Degrada-
tion einzelner retinaler Zellen ohne Be-
eintrdchtigung von gesunden Nach-
barzellen durch entziindliche Neben-
erscheinungen einleiten. Kenntnisse
der molekularen Mechanismen der
Apoptose erlauben mehr und mehr
Einsichten in die Pathophysiologie
von Netzhautdegenerationen und er-
maoglichen so auch die Vorbereitung
neuer therapeutischer Ansétze fir die
Behandlung humaner Netzhauterkran-
kungen mittels anti-apoptotischer
Strategien.
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Summary

Apoptosis is a highly regulated mode
of programmed single cell death that
is present under normal physiological
and pathological conditions in a varity
of biological systems. In the retina,
apoptosis is not only a common
feature during its histogenetic differ-
entiation, but is also the basis for the
loss of retinal cells during patho-
physiological processes of numerous
retinal diseases. In apoptotic cells of
the degenerating retina, cascades of
proteolytic enzymes are activated
introducing the degradation of retinal
cells without any necrotic side effects
on neighbouring cells. Knowledge of
molecular mechanisms of apoptosis is
providing novel insights into the
pathophysiology of retinal degener-
ation and is beginning to provide
therapeutic approaches to treat the
human disease via anti-apoptotic
strategies.
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Einleitung

Apoptose bezeichnet einen hochgra-
dig regulierten Prozess des Zelltodes,
der sich unter physiologischen und
pathologischen Bedingungen in einer
Vielzahl von biologischen Systemen
abspielt. So werden bei der Meta-
morphose von der Kaulquappe zum
adulten Frosch Zellen des Schwanzes
durch Apoptose eingeschmolzen oder
im Zuge der Ausbildung unserer Fin-
ger oder Zehen zunachst zwischen
Fingern oder Zehen angelegte Zellen
durch Apoptose eliminiert. Werden
apoptotische Prozesse inhibiert, kann
es zu deregulierter Zellproliferation
und Tumorbildung kommen. Anderer-
seits ist Apoptose meist auch die
Grundlage flr den Verlust von Zellen
bei einer Vielzahl von neurodegenera-
tiven Erkrankungen einschlieBlich der
hier behandelten Degenerationen der
Netzhaut.

Bevor Spezifisches zur Apoptose in
der Netzhaut erlautert wird, soll im
Folgenden zuné&chst in den biologi-
schen Prozess des programmierten
Zelltodes, der Apoptose, eingeflhrt
werden. Die Bezeichnung ,Apoptose*”
far den programmierten Zelltod wur-
de vom griechischen Wort apoptosis,
»,davon abfallen“, abgeleitet. Erstmals
wurde das biologische Ph&nomen
Apoptose Anfang der 70er Jahre von
Kerr et al. (1972) beschrieben. Der
apoptotische Zelltod ist morpholo-
gisch durch Chromatinkondensation,
Kernfragmentierung, Schrumpfung
der Zelle und der Ausbildung soge-
nannter ,apoptotic bodies® (Zerfall
der Zelle in kleine Membran-umgebe-
ne Zellfragmente) gekennzeichnet. Im
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Abb 1 Vereinfachte Darstellung extrinsischer und
intrinsischer Signalwege der Apoptose

Extrinsische Signaltransduktionswege (links) kénnen
durch die Aktivierung von Mitgliedern der TNF-Re-
zeptoren-Familie, beispielsweise TNFR1 oder Fas
(,Death receptors”), durch Liganden-Bindung indu-
ziert werden. Aktivierte Rezeptoren rekrutieren zu ih-
ren cytoplasmatischen ,Death“-Doméanen (DD) bei-
spielsweise das Adaptorprotein Fadd,

das uber die ,Death“-Effektor-Doméanen (DED) an
die Pro-Domane der Initiator-Procaspase-8 bindet
und diese aktiviert.

Im Gegensatz dazu fuhrt in intrinsischen Signal-
wegen (rechts) die Stimulation von pro-apoptoti-
schen Faktoren, beispielsweise Bax, durch interne
Signale (Mutationen, oxidativer Stress etc.) zu Veréan-
derungen in den Mitochondrien, welche zur Poren-
ausbildung in der Mitochondrienmembran fiihren
kdnnen, durch die u.a. Cytochrom-C in das Cyto-
plasma entweichen kann. Im Cytoplasma bildet Cy-
tochrom-C mit Apaf-1 (apoptic protease activation
factor-1) iber CARD-Domaénen (,caspase-associated
recruitment domain®) mit der Procaspase-9 einen
Komplex aus, der zur Aktivierung der Caspase-9
fuhrt. Nach den Initiatorphasen beider prinzipieller
Signaltransduktionswege wird eine Effektor-Proca-
spase, in der Regel die Procaspase-3, aktiviert, die
anschlieBend Zielsubstrate proteolytisch spaltet und
damit die Degradationsphase und schlieBlich den

Gegensatz zum nekrotischen Zelltod
kommt es bei der Apoptose nicht zu
begleitenden Entziindungsreaktionen.
Dadurch wird gewahrleistet, dass
wéhrend des geregelten Suizidpro-
gramms der apoptotischen Zelle ge-
sunde Nachbarzellen nicht gescha-
digt werden und folglich ein gleichzei-
tiger Untergang ganzer Zellpopulatio-
nen eines Gewebes in der Regel aus-
bleibt. Aufgrund dieser morphologi-
schen sowie weiteren molekularen
und biochemischen Charakteristika
(s.u.) wurden Nekrose und Apoptose
zunéchst sehr strikt voneinander ab-
gegrenzt. Neuere Erkenntnisse wei-
sen jedoch darauf hin, dass auch
Ubergénge zwischen beiden Mecha-
nismen, vor allem bei akuten, trauma-
tischen Zelltodprozessen, auftreten.

Signalwege der Apoptose und ihre
Schliisselmolekiile

Bei den Prozessen der Apoptose las-
sen sich sehr vereinfacht prinzipiell
extrinsische und intrinsische Apopto-
sesignalwege voneinander abgrenzen
(Reed, 2000) (Abb. 1). Beide Typen
von Signaltransduktionswegen sind
allerdings Uber Querverbindungen
miteinander vernetzt und minden da-
her oft in gleiche ausfiihrende Prozes-
se. Extrinsische Signalwege werden
mittels Aktivierung von Todesrezepto-
ren, ,death receptors” (Cytokinrezep-
toren der Tumornekrosefaktor-(TNF)-
Rezeptorfamilie) in der Zellmembran,
durch externe Signale ihrer Liganden
vermittelt. Demgegenuber verlaufen
intrinsische Apoptosewege Uber Ver-
anderungen von Mitochondrien inner-
halb der Zelle.

Zelltod einleitet.

Die Schlisselmolekiile der Apoptose-
signalwege sind sogenannte Caspa-
sen (caspases = cysteinyl aspartate-
specific proteinases) (Reed, 2000).
Zudem wurden in jungerer Zeit alter-
native Caspase-unabhéngige Signal-
transduktionswege beschrieben, die
Apoptose zwar auch in neuronalen
Zellen vermitteln, auf die hier aber
nicht eingegangen werden soll (Uber-
sicht in: Leist und J&attela, 2001). Die
Mitglieder der Caspase-Proteinfami-
lie sind Cystein-reiche intrazellulare
Proteasen, die ihre Substratproteine
selektiv an Aspartat-Resten spalten.
Bislang konnten 11 Caspasen im
menschlichen Genom identifiziert
werden, die sich auf Grund ihrer Po-
sition in den Apoptosesignalwegen in
vorgeschaltete Initiator-Caspasen und
nachgeschaltete, ausfihrende Effek-
tor-Caspasen einteilen lassen (Reed,
2002). Diese Gliederung spiegelt sich
auch in unterschiedlichen Prodoma-
nen am N-terminalen Ende der inakti-
ven Caspasen oder Procaspasen wi-
der. Dabei besitzen die Initiator-Pro-
caspasen (z.B. Procaspase-8 und -9)
lange Prodomaéanen, an die aktivieren-
de Proteine (z.B. Fadd bzw. Apaf) bin-
den kdnnen, wéhrend den kurzen
Prodomanen der Effektor-Procaspa-
sen (z.B. Procaspase-3) bislang noch
keine Funktion zugeordnet werden
konnte. Die proteolytische Aktivierung
einer Procaspase zur aktivierten Cas-
pase erfolgt durch die Abspaltung
dieser Prodoméanen und die intramo-
lekulare Spaltung in eine groBe und
eine kleine Untereinheit, die sich ge-
meinsam zum funktionellen Enzym-
komplex zusammensetzen. Da akti-
vierte Caspasen auch ihre eigene Pro-

caspase und andere Procaspasen ver-
dauen und damit aktivieren, kommt es
zur Ausbildung von proteolytischen
Kaskaden, die das apoptotische Initi-
atorsignal amplifizieren. Weitere Ziel-
substrate insbesondere der Effektor-
Caspasen sind essenzielle Proteine
der Zellfunktion, beispielsweise Pro-
teinkinasen, Cytoskelettelemente und
Kernmembranproteine, aber auch Pro-
teine, die DNAsen hemmen und damit
die Fragmentierung der DNA verhin-
dern. Wahrend der Initiatorphase ex-
trinsischer Apoptosewege wird nach
der Aktivierung von TNF-Rezeptoren
(z.B. Fas) durch , Todessignale“ (z.B.
Fas-Ligand) Uber Adaptorproteine (z.B.
Fadd) und Interaktion von Death-Effek-
tor-Doménen (DED) die Initiator-Ca-
spase-8 aktiviert (siehe Abb. 1). Je-
doch wird eine Induktion von Apopto-
se Uber extrinsische Signalwege in
neuronalen Systemen (einschlieBlich
der Netzhaut) bislang nur diskutiert
(Kermer und Béahr, 2002). Weit wichti-
ger fur die Apoptose von neuronalen
Zellen sind intrinsische Signalwege,
die Uber intramitochondriale Ver&nde-
rungen zur Bildung von Poren in der
Mitochondrienmembran und zum Aus-
stoB pro-apoptotischer Molekile wie
Cytochrom-C, AIF (apoptosis-indu-
cing factor) und SMAC /Diablo fiih-
ren. Die Veranderungen der Mito-
chondrien werden durch Proteine der
Bcl-2 Proteinfamilie reguliert. Diese
Familie beherbergt auBer Proteinen
mit pro-apoptotischer Wirkung (z.B.
Bax, Bad, Bid) auch Molekiile, die in
der Zelle als anti-apoptotische Fakto-
ren (z.B. Bcl-2, Bcl-X|, Mcl-1) agieren
(Reed, 2000). Die Sensitivitat bzw.
Resistenz einer Zelle gegentlber
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Tab 1 Apoptose in neurodegenerativen Erkrankungen der Netzhaut

Erkrankung der Netzhaut

durch Apoptose

Hinweise

betroffene Zellen
der Netzhaut

Retinitis pigmentosa (RP) Photorezeptoren klinisch / experimentell
aufgrund verschiedener
Gendefekte
Usher-Syndrom (USH) Photorezeptoren klinisch / experimentell
RP kombiniert mit
Innenohrdegeneration
Netzhautablésung Photorezeptoren klinisch / experimentell
Lichtinduzierte Photorezeptoren experimentell

Netzhautdegeneration

experimentell

klinisch / experimentell

Glaukom Ganglienzellen
Diabetes Ganglienzellen,

Millerzellen
Toxine

Photorezeptorzellen

experimentell

Ganglienzellen

apoptotischen Stimuli wird durch das
Gleichgewicht zwischen pro- und
anti-apoptotischen Proteinen der Bcl-
2 Familie bestimmt (Kermer und Bahr,
2002). Dabei werden pro-apototische
Faktoren intrinsischer Transduktions-
wege durch interne apoptotische Sti-
muli (z.B. DNA-Schéadigung durch
Mutagene, Genmutationen, Protei-
nakkumulation, oxidativer Stress) ak-
tiviert oder — in Nervenzellen — Uber
die Aktivierung von Neurotrophinre-
zeptoren durch Wachstumsfaktoren
(z.B. NGF = nerve growth factor),
BDNF (brain-derived neurotrophic
factor) gehemmt. Die aus den Mit-
ochondrien in das Cytoplasma ge-
langten Moleklle wirken als Trans-
kriptionsfaktoren (z.B. AlF). Dadurch
wird die Expression von pro-apototi-
schen Molekilen (z.B. p53) induziert
oder es werden, wie im Falle des At-
mungskettenproteins Cytochrom-C,
Initiatorcaspasen aktiviert. Hierbei bil-
det Cytochrom-C mit Apaf-1 (apopto-
tic protease activation factor-1) und
der Procaspase-9 einen Komplex, der
zur proteolytischen Aktivierung der
Caspase-9 fuhrt. Nach dieser Initia-
torphase wird eine Effektor-Procaspa-
se, z.B. die Procaspase-3 aktiviert,
die anschlieBend Zielsubstrate prote-
olytisch spaltet und die Degradations-
phase einleitet. Dabei wird unter an-
derem die Kern-DNA durch Endonu-
klease-Aktivitat zundchst in langere
DNA-Fragmente und spéter in regel-
maBige Fragmente mit einer Lange
von ca. 200 Basenpaaren gespalten.
Da wé&hrend nekrotischer Prozesse
die DNA unregelmaBig verdaut wird,
ist der Nachweis einer regelméBigen
~DNA-Leiter” das wichtigste moleku-
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lare Merkmal der Apoptose. Die ver-
bleibenden Bestandteile der durch
Apoptose gestorbenen Zelle werden
von benachbarten Zellen oder Makro-
phagen durch Phagozytose aus dem
Gewebe ohne entziindliche Nebenre-
aktionen entfernt.

Apoptose ist notwendig fiir die
normale Differenzierung der
Netzhaut

Im Auge aller bisher untersuchten
Saugetiere einschlieBlich des Men-
schen ist Apoptose ein fester Be-
standteil der histogenetischen Diffe-
renzierungsprozesse wahrend der Or-
ganogenese, aber auch der patho-
physiologischen Prozesse bei einer
Vielzahl von Erkrankungen des Au-
ges. Gleich der normalen Entwicklung
der Nervennetzwerke im Gehirn ster-
ben auch in der Netzhaut, die ent-
wicklungsgeschichtlich aus einer
Ausstlilpung des Gehirns entstanden
ist, wéhrend ihrer Differenzierung eine
betrachtliche Anzahl von Neuronen
durch Apoptose (Papermaster, 1997).
Dabei kommt es in verschiedenen
Phasen der Netzhautentwicklung zu
Apoptosewellen in unterschiedlichen
Schichten bzw. Zellpopulationen der
Netzhaut (Remé et al., 1998). So wird
im Zuge der normalen Netzhautdiffe-
renzierung bei der Maus die Anzahl
der zunachst gebildeten Ganglienzel-
len auf ein Drittel reduziert. Nach der
Ausdifferenzierung des Saugetierau-
ges bleiben alle Neurone der Netz-
haut einschlieBlich der Photorezeptor-
zellen gewohnlich zeitlebens erhalten.
Eine Regeneration von degenerierten
Photorezeptorzellen und/oder ande-
rer retinaler Zellpopulationen aus

adulten Stammzellen — wie fur einige
andere Gewebe beschrieben —ist im
Sédugetierauge unter natirlichen Be-
dingungen bisher nicht gezeigt wor-
den.

Apoptose ist Grundlage fiir den
Zellverlust bei Netzhaut-
degenerationen

Der Verlust von Zellen durch Apopto-
se ist auch Grundlage fiir neurodege-
nerative Erkrankungen der Netzhaut.
Obwohl eine Vielzahl von kausalen
Defekten flir das Ausldsen der patho-
physiologischen Prozesse neuronaler
Degeneration verantwortlich ist, wird
die Apoptose als der finale Weg an-
gesehen, der zum neuronalen Zelltod
bei den unterschiedlichsten Erkran-
kungen fuhrt. Trotz Unterschieden in
den auslosenden Ereignissen (Gende-
fekt, Trauma, Toxine u.a.) sowie den
betroffenen Zell- oder Neuronenpopu-
lationen wird die nachfolgende Dege-
neration der Netzhaut bei verschiede-
nen Erkrankungen gleichermaBen
durch Apoptose vermittelt (siehe Zu-
sammenstellung in Tabelle 1). Dabei
kann Apoptose in manchen Féllen ein
Epiphdnomen sein, wahrend der pro-
grammierte Zelltod bei anderen Er-
krankungen der primére pathologi-
sche Vorgang sein dirfte (Remé et al.,
1998).

Bei Gendefekten, die beim Menschen
zur Retinitis pigmentosa fihren, kén-
nen unterschiedlichste Gene/Genpro-
dukte wie Molekule der Signaltrans-
duktionskaskade (z.B. Opsin, visuelle
Phosphodiesterase), Regulatorprotei-
ne (z.B. Arrestin), aber auch Struktur-
komponenten (z.B. Peripherin, Har-



Abb 2 Apoptotische Zellen in der degenerierenden Netz-
haut im Mausmodell

A Ein longitudinaler histologischer Schnitt durch die Retina
der Maus zeigt die Schichten der Saugetierretina. Die licht-
sensitiven Photorezeptorzellen projizieren mit den AuB3en-
segmenten (OS) in das retinale Pigmentepithel (RPE). Sie be-
sitzen zudem Innensegmente (IS), Zellkorper in der duBeren
Kdérnerschicht (ONL), und ihre synaptischen Termini, mit de-
nen sie Kontakt zu sekundaren Neuronen aufnehmen, und
sind in der duBeren plexiformen Schicht (OPL) lokalisiert. Die
Zellkdrper von Bipolar-, Horizontal- und amakrinen Zellen
liegen in der inneren Kérnerschicht (INL) und entsenden
Axone in die innere plexiforme Schicht (IPL) der Retina.

B TUNEL-markierter Gewebeschnitt durch die Netzhaut ei-
ner 19 Tage alten homozygoten tubby-Maus, einem Tiermo-
dell fir das humane Usher-Syndrom Typ 1 (Bode und Wol-
frum, 2003). Ein Vergleich dieser fluoreszenzmikroskopi-
schen Aufnahme mit A zeigt TUNEL-positive, apoptotische
Zellen nur in der duBeren Kdrnerschicht, also der Schicht der
Zellkorper der Photorezeptorzellen. Andere Zellpopulationen
der Netzhaut sind vom Zelltod bei dieser Erkrankung zu-
néchst nicht betroffen.

monin (USH1C)) und damit assoziier-
te Transportmolekile (z.B. Myosin
Vlla (USH1B)) defekt sein. Obwohl
aufgrund dieser Gendefekte unter-
schiedliche Dysfunktionen auf zellula-
rem Niveau verursacht werden (z.B.
Fehllokalisationen von Proteinen,
Fehlfunktionen der Transduktion des
Lichtsignales), kommt es in allen bis-
lang beim Menschen und in Tiermo-
dellen fur Retinitis pigmentosa unter-
suchten Fallen in der Netzhaut zur
Apoptose von Photorezeptorzellen.
Uber die Signalwege, die vom primé-
ren Gendefekt mit nachfolgenden
unterschiedlichen zellularen Dysfunk-
tionen der verschiedenen Genproduk-
te (Proteine) letztlich zur Apoptose fiih-
ren, ist jedoch bislang nur recht wenig
bekannt. Als Ausldser fur die einset-
zende Netzhautdegeneration wird
auch das Fehlen oder die mangelnde
Produktion notwendiger Wachs-
tumsfaktoren diskutiert. So kénnen
hormonelle Anderungen wéhrend der
Pubertat zur Erklarung des verzdger-
ten Beginnes der Degeneration bei
manchen Formen des Usher-Syn-
droms herangezogen werden. Ob-
wohl eindeutige Hinweise flr Apopto-
seprozesse bei Netzhautdegeneration
im menschlichen Auge vorliegen, sind
aus naheliegenden Griinden experi-
mentelle Analysen dieser Prozesse
Tiermodellen mit speziellen Gende-
fekten (transgene Mause, ,knock out”
Mé&use und Zuchtlinien mit speziellen
Genmutationen) und experimentell in-
duzierten Netzhautdegenerationen
vorbehalten. Wahrend das in den letz-
ten Jahren etablierte experimentelle
System der lichtinduzierten Netzhaut-
degeneration einen synchronen Apop-

toseausbruch in der Netzhaut einlei-
tet und daher die Analyse von mole-
kularen Mechanismen erleichtert (Be-
schreibung experimenteller Anséatze
in: Remé et al., 1998), erstrecken sich
die Apoptoseereignisse in den Tier-
modellen fir Retinitis pigmentosa und
fir andere genetische Defekte Uber
l&ngere Zeitrdume, was eher den re-
lativ langsamen Verlauf der Netzhaut-
degeneration bei Erkrankungen des
Menschen widerspiegelt.

Studien an Tiermodellen fur Retinitis
pigmentosa weisen darauf hin, dass
die geschéadigten Photorezeptorzellen
primar durch einen intrinsischen Sig-
naltransduktionsweg Uber mitochon-
driale Verédnderungen sterben (z.B. Jo-
mary et al., 2001). HierflUr spricht die
inhibitorische Wirkung von Wachs-
tumsfaktoren auf die Apoptose und
die Reduktion von Apoptoseereignis-
sen in der Netzhaut durch die Uber-
expression anti-apoptotischer Fakto-
ren, wie z.B. Bcl-2, die den intrinsi-
schen Signalweg negativ regulieren.
Weitere Hinweise flr den intrinsischen
Weg liefern die haufig beschriebenen
morphologischen Verdnderungen der
Mitochondrien in den geschéadigten
Zellen der Netzhaut. Es wird vermu-
tet, dass Cytochrom-C (ber Mito-
chondrienporen in das Cytoplasma
gelangt und Uber den oben beschrie-
benen Weg die Effektor-Caspase-3
aktivieren kann (Jomary et al., 2001;
Bode und Wolfrum, 2003). Die Kom-
plexitat des Gesamtgeschehens wird
durch neueste Studien verdeutlicht,
die einerseits auf mehrere Apoptose-
signalwege im experimentellen Modell
lichtinduzierter Netzhautdegeneration

hinweisen, andererseits zeigen, dass
genetische Faktoren die Sensitivitat
dieses Systems beeinflussen (Hao et
al., 2002).

Apoptotische Zellen kénnen in histo-
logischen Schnitten durch die Netz-
haut mit Hilfe der TUNEL-Methode
(terminal transferase-mediated dUTP
nick end labeling) fluoreszenzmikro-
skopisch visualisiert werden (Abb. 2).
Solche Analysen zeigen, dass TU-
NEL-positive Zellen vereinzelt und
nicht in Gruppen (Unterschied zur
Nekrose) auftreten. Je nach Erkran-
kung bleiben sie auf bestimmte Zell-
populationen der Netzhaut be-
schrankt: Bei Defekten von Stabchen-
Photorezeptor-spezifischen Genen
beispielsweise beschranken sie sich
auf die auBere Kdrnerschicht, in der
die Zellkdérper der Photorezeptorzel-
len lokalisiert sind. Erst in spéteren
Stadien der Netzhautdegeneration
kdnnen andere Zellpopulationen, z.B.
Zapfen-Photorezeptoren und nachge-
schaltete Neurone — mdglicherweise
durch das Ausbleiben trophischer
Signale von den Stabchen-Zellen - in
Mitleidenschaft gezogen werden. Zu-
dem zeigen quantitative Analysen
apoptotischer Zellen wéhrend der
Netzhautdegeneration in allen bislang
untersuchten Tiermodellen relativ kurz
nach Degenerationsbeginn einen Gip-
fel apoptotischer Zellen (Bode und
Wolfrum, 2003). Dies diirfte nach ei-
genen, bislang unveré6ffentlichten
Untersuchungen nicht auf einer punk-
tuellen Erhdhung der Apoptoserate
beruhen, sondern vielmehr die Akti-
vitédt von Makrophagen widerspiegeln,
die nach ihrer Aktivierung durch die
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»lodessignale® sterbender Zellen in
die Netzhaut einwandern und dort
rasch Zellen, die in Apoptose gehen,
phagozytieren (Bode und Wolfrum, in
Vorbereitung). Eine genauere Kennt-
nis dieser intraretinalen Kommunika-
tion zwischen den Zellpopulationen
der Netzhaut kdénnte ein wertvoller
Ansatzpunkt fur die Entwicklung von
Therapiestrategien zur Behandlung
von Netzhautdegenerationen sein.

Therapeutische Ansatze durch
anti-apoptotischer Strategien
AuBer gentherapeutischen Ansatzen
(siehe Beitrag von Reichel in dieser
Ausgabe) oder in Kombination mit
solchen bergen Anti-Apoptose-Stra-
tegien mdgliche Therapiekonzepte zur
Behandlung vor allem von erblichen
Netzhautdegenerationen des Men-
schen (siehe auch: Reed, 2002). In
Tierexperimenten konnte durch intra-
okulare Applikation von Caspase-In-
hibitoren und gleichzeitiger Gabe
neurotropher Faktoren der apoptoti-
sche Zelltod in der Netzhaut in man-
chen Féllen drastisch reduziert wer-
den (z.B. Zusammenfassung in Remé
et al., 1998 und Bode und Wolfrum,
2003). Auch weisen Experimente, in
denen das anti-apoptotische Gen
Bcel-2 im Tiermodell der rd-Maus
Uberexpremiert wurde, darauf hin,
dass die geschadigten retinalen Zel-
len langer Uberleben. Bezogen auf die
Verhéltnisse beim Menschen wirden
positiv verlaufende anti-apoptotische
Therapien fur Patienten eine Verlan-
gerung der Sehfahigkeit wahrschein-
lich fir Jahre bedeuten. Daher ist es
nicht verwunderlich, dass anti-apop-
totische Substanzen, unter anderem
auch Caspase-Inhibitoren, fir die The-
rapie von neurodegenerativen Erkran-
kungen bereits in klinischen Tests
sind (Kermer und Bé&hr, 2002). Da die
Deregulation von Apoptoseprozessen
u.a. zur Tumorentstehung fihren kann,
besteht beim Einsatz von anti-apop-
totischen Substanzen ein betrachtli-
ches Risiko von Nebenwirkungen.
Auch dirfen diese Ansétze nicht dar-
Uber hinwegtduschen, dass durch
anti-apoptotische Therapiestrategien
die pathologischen Prozesse neuro-
degenerativer Erkrankungen, die auf
einem genetischen Hintergrund basie-
ren, nur verlangsamt werden kdnnen,
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eine Behebung der priméaren Defekte
so aber nicht mdéglich ist.
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