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Zusammenfassung

Die genetisch und l<linisch heterogene Netzhauterkrankung Re-
tinitis Pigmentosa stellt mit einer Pràvalenz von 3,5%" eine re-
lativ hâufige Ursache fûr Erblindung in den Industrienationen
dar. Seit Jahrzehnten wird an einer Vielzahl von Tiermodellen,
die zum Teil dem Menschen analoge Mutationen tragen, die
Âtiologie dieser Krankheit studiert. Es steht jedoch bis heute
keine Therapie zur Verfùgung, die den Verlauf dieser Erkran-
kung beeinflussen und den apoptotischen Zelltod der Photore-
zeptoren aufhalten kônnte. In letzter Zeit haben sich vielver-
sprechende neue Therapieansâtze ergeben, die nun im Tiermo-
dell erprobt werden. Neben Versuchen, die degenerierten Pho-
torezeptorzellen durch einen prâ- oder subretinal eingepflanz-
ten Mil<rochip zu ersetzen, scheinen sowohl die somatische
Gentherapie als auch die Hemmung des Photorezeptorzelltodes
durch Apoptose mittels Wachstumsfaktoren und anderen phar-
mal<ologischen Substanzen aussichtsreiche Ansâtze fûr kùnftige
Therapien zu sein. Ein besseres Verstândnis der molekularen
Ablàufe, die der Degeneration der Photorezeptorzellen durch
Apoptose zugrunde liegen, ist dabei jedoch eine unabdingbare
Voraussetzung.

Schlùsselwôrter: rd - Retinitis Pigmentosa - Netzhautdystro-
phie-Apoptose-c-fos

Therapeutic Approaches in RP:

Light at the End of the Tunnel?

Retinitis pigmentosa (RP) is a hereditary retinal dystrophy
which leads to severe visual impairment or blindness and af-
fects about 3.5%" of individuals in the industrial world. During
the past decades, numerous animal models carrying mutations
analogous to mutations in human RP have been studied to elu-
cidate the molecular mechanisms leading to apoptotic photore-
ceptor cell death in this disease. Up to date, there is no effec-
tive treatment to influence the fatal outcome of RP. Recent pro-
gress in basic research promotes the development of new ther-
apeutic strategies. In order to restore visual function in blind in-
dividuals, the development of electronic photoreceptor pros-

thesis is being investigated by several researchgroups. Other
promising approaches are somatic gene therapy, the applica-
tion of growth factors and/or pharmacological agents and the
inhibition of photoreceptor cell death by interfering with the
apoptotic pathway. However, a better understanding of the
molecular events leading to cell loss due to photoreceptor
apoptosis will be essential for the development of effective
treatment.

Key words: rd - retinitis pigmentosa - retinal dystrophy -
apoptosis - c-fos

Die Netzhautdystrophie Retinitis Pigmentosa (RP) ist mit einer
Hâufigkeit von 1 :3500 die hâufigste erbliche Erblindungs-
ursache in den Industrienationen. Das klinische Bild der RP ist
seitJahren bekannt: Betroffene Patienten zeigen charakteristi-
sche Fundusverânderungen sowie einen fortschreitenden Ge-
sichtsfeldverlust, der zu einem zapfendominierten,funnel-
blick" (Cesichtsfeld <20 Grad) fthrt. Typische Frùhsymptome
sind Nachtblindheit und eine verzôgerte Dunkeladaptation.
Letztere kann im Elektroretinogramm (ERG) bereits Jahre vor
der ersten subjektiven Visuseinschrânkung diagnostiziert wer-
den [4].

Das l(rankheitsbild der RP zeichnet sich durch eine ausgeprâg-
te genetische und klinische Heterogenitât aus. Demzufolge va-
riieren sowohl der Verlauf als auch das AusmaB der klinischen
Manifestation von Patient zu Patient. Es sind autosomal-domi-
nante, autosomal-rezessive und X-Chromosom-assoziierte
Vererbungsmuster der RP bekannt.

In den letztenJahren gelang die Identifizierung einer Vielzahl
von Cenmutationen, die zu RP fthren. Diese Mutationen be-
treffen verschiedene l(omponenten der Phototransduktions-
kaskade, u.a. das Rhodopsin, die cGMP-Phosphodiesterase
und Proteine des cGMP-l(anals. Allein im Rhodopsin-Molekùl
sind ûber 80 Mutationen bekannt (zusammengefasst in
117,491). Auch Mutationen in den Strukturproteinen Periphe-
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rin/RDS und ROMl (Rod Outer Segment Membrane Proteinl)
und dem Motorprotein Myosin VIIa kônnen, mit variabler Pe-

netranz, zu RP fùhren [49]. Neben diesen netzhautspezifischen
Mutationen sind auch genetisch determinierte Systemerkran-
kungen wie das Bassen-l(ornzweig-Syndrom, das Usher-Syn-
drom und die Refsum-l(rankheit bekannt, welche neben ande-
ren Symptomen zu einer RP fùhren [51 ] kônnen.

Die RP-Forschung hat mit ihrem groBen Erkenntniszuwachs
der letztenJahre entscheidend dazu beigetragen, dass die Oph-
thalmologie unter den Fâchern der klinischen Medizin eine
Vorreiterstellung in der I(enntnis um krankheitsauslôsende
molekulare Defekte und Mutationen einnimmt. Jedoch ist
heute keine klinische Therapie bekannt, die den Verlauf der
RP nachhaltig beeinflussen kann. Der Entwicklung effizienter
Therapiestrategien kommt daher eine groBe Bedeutung zu.
Dabei stellen die hereditàren und in jûngerer Zeit auch die
transgenen Tiermodelle ftr Netzhautdystrophien in den ver-
schiedensten Tierarten eine unersetzliche Hilfe dar. In diesem
Artikel beschrânken wir uris auf das seit langem bekannte Mo-
dell der rd-Maus, um anhand dieses Modells zu veranschauli-
chen, dass der Schritt von der Grundlagenforschung an Tier-
modellen bis zur Pathogenese der menschlichen Erkrankung
sehr klein sein kann.

Tiermodelle fûr RP: Das Beispiel der rd-Maus

1924 wurde von Clyde l(eeler erstmals ein hereditârer Defekt
der Netzhaut bei der Maus beschrieben. Er interpretierte den
Defekt als Stôrung der Netzhautentwicklung und bezeichnete
die Mâuse als r-Mâuse (,,rodless" mice) [28]. Mangels Interesse
seiner Fachkollegen, lôste l(eeler im Jahre 1939, beim Umzug
in ein anderes Labor, seine Zucht auf [29]. ImJahre 1951 wurde
von R. Brùckner ein wilder Mausstamm aus der Umgebung von
Basel mit Netzhautverânderungen beschrieben, die denjeni-
gen der r-Maus von Keeler verblùffend glichen; er bezeichnete
sie als rd (retinal degeneration)-Maus [7]. Brtickner und ande-
re 127,521 erkannten, dass es sich bei der Stôrung in der rd-
Maus um eine Degeneration von teilweise bereits entwickel-
ten Photorezeptoren handelte und nicht um eine primâre Fehl-
entwicklung der Stâbchen, wie sie von I(eeler (irrtûmlicher-
weise) fùr die r-Maus postuliert wurde. In den darauffolgen-
den Jahrzehnten wurde eine Vielzahl von Studien in der rd-
Maus durchgefùhrt, die sich dadurch zum wichtigstenTiermo-
dell fùr hereditâre Netzhautdystrophie entwickelte.

Erst 1989 gelang die Identifizierung der Mutation, welche zum
rd-Phânotyp fùhrt: Es handelt sich dabei um eine retrovirale
Insertion im Gen fùr die beta-Untereinheit der stâbchenspezi-
fischen Phosphodiesterase (PDE), einem Schlûsselenzym der
Phototransduktionskaskade [5,6]. Diese Mutation fùhrt zu ei-
ner Fehlfunktion der PDE, die bewirkt, dass zyklisches Guano-
sinmonophosphat (cGMP) nach Lichtabsorption nicht mehr
hydrolysiert wird. Das stândig erhôht vorhandene und da-
durch toxisch wirkende cGMP wiederum hâlt den lichtemp-
findlichen Ionenkanal des Photorezeptors permanent offen
und erzeugt so eine dauerhafte Depolarisation, wie man sie
physiologischerweise nur im dunkeladaptierten Auge findet
[16]. Wie es schlieKlich zum Photorezeptor-Zelltod durch
Apoptose kommt, ist noch unbekannt: Môglicherweise indu-
ziert die hohe cGMP-l(onzentration die Apoptose direkt, oder
sie wird durch den konstant hohen metabolischen Umsatz
und den damit verbundenen zellulàren Stress ausgelôst.

Bemerkenswerterweise konnte 1993 durch Pittler und Keeler
bewiesen werden, dass die Mutationen, die zum Phânotyp der
r- und der rd-Maus fthren, identisch sind [42]. Damit fand
I(eelers l(ampf um die Anerkennung der Erstbeschreibung der
rd-Maus nach ûber vier Jahrzehnten ein gliickliches Ende. Im
gleichen Jahr wiesen Mclaughlin u. Mitarb. bei Patienten mit
autosomal-rezessiver RP Mutationen im humanen beta-PDE-
Gen nach [39].

Neben der rd-Maus wurde im Laufe der Zeit eine Vielzahl wei-
terer Spontanmutationen in der Maus und anderen Tieren
beschrieben, die zu einem RP-Phânotyp der Netzhaut fùhren.
In den letzten Jahren wurden zudem gezielt transgene Tier-
modelle generiert, welche der RP im Menschen analoge Muta-
tionen tragen.

Parallel zu den oben erwâhnten Mutanten wird zudem seit
nunmehr 30 Jahren [40] das Modell der lichtinduzierten Netz-
hautdegeneration verwendet. Hier erfolgt die Schâdigung der
Photorezeptoren durch Belichtung von dunkeladaptierten Tie-
ren mit weiBem Fluoreszenzlicht (ohne UV-Anteil) oder breit-
bandigem griinen Licht. Der Vorteil dieses Modells liegt darin,
dass sowohl der Zeitpunkt, als auch die Intensitât des schâdi-
genden Stimulus beliebig variiert werden kônnen (zusammen-
gefasst in [45]). Dies erlaubt eine bessere Auftrennung und Er-

forschung der ablaufenden molekularen Mechanismen, die zur
Schâdigung fthren.

Therapieansâtze fûr RP

Die, zur Zeit noch experimentellen, Therapieansâtze fiir RP

umfassen ein breites Spektrum. Prinzipiell kann man zwi-
schen zwei Gruppen unterscheiden. Die erste Gruppe umfasst
Netzhautprothesen sowie die Netzhauttransplantation. In bei-
den Fàllen wird versucht, bereits degenerierte Photorezepto-
ren zu ersetzen: bei der Netzhautprothese durch die epi- oder
subretinale Implantation eines Mikrochips und im Falle der
Transplantation durch embryonale Photorezeptoren. In beiden
Fâllen soll der Ersatz den Anschluss an noch intakte Ganglien-
zellen finden.

Die zweite Gruppe von Therapieansâtzen ist in den letzten Jah-
ren mit dem explosionsartig angestiegenen Wissen um mole-
kulare Vorgânge in der Netzhaut aufgekommen und beinhaltet
die somatische Gentherapie und die Apoptosehemmung.

Ein erschwerender Faktor fùr die somatische Gentherapie der
RP ist, dass, entsprechend der Vielzahl der bekannten Mutatio-
nen, eine gro8e Anzahl ,,individueller" Gentherapien entwik-
kelt werden muss. Aus diesem Grunde sieht eine andere Stra-
tegie vor, den Verlauf der RP ungeachtet des zugrundeliegen-
den genetischen Defektes zu beeinflussen. Dies kônnte iiber
eine Hemmung des gemeinsamen Nenners aller RP-Formen,
des Photorezeptorzelltodes durch Apoptose, erreicht werden.
Sowohl die somatische Gentherapie als auch die Apoptose-
hemmung kommen allerdings nur dann als Therapieansâtze
in Frage, wenn noch genùgend vitale Photorezeptoren vorhan-
den sind. Somit kommt einer effizienten (genetischen) Frùh-
diagnostik eine groKe Bedeutung zu; ein Gebiet, in dem den
klinischen ophthalmologen eine wichtige Rolle zufallen wird:
das ,,Aufspiiren und Sammeln" von Individuen und Familien
mit hereditâren Netzhauterkrankungen.
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schiedene Stufen der Phototransdul<tionsl<askade aktiviert, cCN4P

wird gespalten und die lonenkanàle schlieBen sich. Durch die entste-
hende Hyperpolarisation des Photorezeptors entsteht der Sehreiz.
In der rd-Maus kann die Phototransduktionsl<asl<ade die mutierte
Phosphodiesterase nur in sehr geringem MaBe aktivieren, cCMP
bleibt in hoher l(onzentration im Zytoplasma, die lonenl<anâle blei-
ben offen. Trotz Licht flieBt der Dunkelstrom und es wird kein Sehreiz
generiert.
Blau: inaktiv; rot: al<tiv; A: Arrestin; cCMP: zyklisches Cuanosin-Mono-
phosphat; CC: Cuanylatzyklase; CMP: Cuanosin-Monophosphat; CTP:
Cuanosin-Triphosphat; Na*: Natrium; PDE: Phosphodiesterase; R:

Rhodopsin; R*: al<tiviertes Rhodopsin; Rl(: Rhodopsinl<inase; T-CDP:
Tra nsd uci n-C ua nosin- Di phos phat: T-CTP: Tra nsd uci n-C ua nosi n-Tri-
DhosDhat.
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Abb. 1 Schematische, vereinfachte Darstellung der Phototransdul<-
tionsl<askade der Stâbchen.
A) cCMP ôffnet die lichtempfindlichen Ionenkanâle des Photorezep-
tor-AuBensegments. I n Dunl<el heit ist die cC l\4 P-l(onzentration hoch,
die lichtempfindlichen lonenkanàle des AuBensegments daher offen
und die Zellmembran depolarisiert. Durch Licht wird die Phosphodie-
sterase al<tiviert, die cCMP-l(onzentration sinl<t; als Folge schlieBen
sich die lonenl<anàle und die Zellmembran wird hyperpolarisiert.
B) Das mutierte beta-Phosphodiesterase-Cen fùhrt zu einer fehlerhaf-
ten beta-Untereinheit, so dass die Phosphodiesterase kein cCMP
mehr spalten kann. Es kommt zur Al<l<umulation von cGMP und die
Phototransdul<tionsl<askade wird blocl<iert.
C) In Dunkelheit ist die Phosphodiesterase inal<tiv; es kommt zu einer
erhôhten cCMP-Konzentration, die lonenkanâle sind offen und leiten
den Dunl<elstrom. Bei Licht wird die Phosphodiesterase ûber ver-
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Maus Wildtyp Maus rd
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Abb. 2 Zeitlicher Verlauf der Degeneration in der rd-Maus im Ver-
gleich zu einer Wildtyp-Maus. An p9 sind in der rd-Maus bereits Zei-
chen der Apoptose zu finden: pyl<notische Zelll<erne (Pfeil) und zer-

stôrte AuBensegmente (Pfeilspitze) (b). lm Vergleich dazu die Netz-
haut einer gesunden Maus (a). An p13 ist die àuBere l(ôrnerschicht
in der rd-Maus (Pfeil) (d) bereits deutlich schmaler als in der Wild-
typmaus (c). An p21 zeigt die rd-Maus nur eine einzige Reihe von

Photorezeptoren (Pfeil) (f), wâhrend die Wildtypmaus eine voll aus-

differenzierte Netzhaut aufweist (e). Die Zapfen, die Canglienzell-
schicht und das Pigmentepithel verândern sich in der rd-Maus erst
sel<undâr im Verlauf von l\4onaten.
ÂKS: ëuBere Kôrnerschicht; AS: AuBensegmente; CZS: Canglienzell-
schicht; IKS: Innere l(ôrnerschicht; PE: Pigmentepithel; p9: Postnatal-
tag 9.

Netzhautprothese

Dieser Ansatz hat zum Ziel, verlorene Photorezeptoren durch
eine elektronische Prothese zu ersetzen. Dabei implantiert
man einen Chip, der, âhnlich wie eine Videokamera, Licht-
signale empfângt und an die nocl-r bestehenden Ganglienzellen

weiterleitet. Am Tier wurden Halbleiterphotodioden mittels
atraumatischer Methoden subretinal implantiert, und es

konnte gezeigt werden, dass eine Signalùbertragung vom Chip
zu Neuronen ûber einen lângeren Zeitraum ohne sekundâre
Entzùndungsreaktionen n-rôglich ist [54].

Alternativ wird versucl-tt, optische Information auBerhalb des

Auges zu empfangen und an einen epiretinal gelegenen Emp-
fânger zu senden, der dann das Signal an die noch vorhande-
nen Gar-rglienzellen weiterleitet 1141. Ar-r der Johns Hopkins-
Universitât konnte so bei mehreren RP-Patienten Hell/Dun-
kel-Wahrnehmungen demonstriert werden [24].

Netzhauttransplantation

Die ldee, eine zerstôrte Photorezeptorzellschicht durch ein
Transplantat zu ersetzen, ist naheliegend und bestechend. Die

Schwierigkeit besteht allerdings in der korrekten Orientierung
der Zellen und der Ausbildung synaptischer Verbindungen mit
der Ganglienzellschicht des Empfàngers. Verschiedene Grup-
pen berichten von Transplantationsexperimenten am Tiermo-
dell, wobei der Nacl-rweis einer fur-rktionierenden Phototrans-
duktion noch aussteht. Als Transplantat werden frei prâparier-
te ausdifferer-rzierte Netzhâute sowie embryonale und enzy-
matisch isolierte Pl-rotorezeptorzellen verwendet (zusammen-
gefasst in [12]). Am vielversprechendsten erscheint die Trans-
plantation embryonaler Mikrozellaggregate [18]: So konnten
in der adulten rd-Maus nach der Injektion von Retir-razell-Mi-
kroaggregaten photophobe Reaktionen und eine schwache, lo-
kal begrenzte Antwort auf eine visuelle Stimulation sehr hoher
Intensitât festgestellt werden [31 ].

Somatische Gentherapie

Verschiedene Grundvoraussetzungen mùssen erfùllt sein, um
die somatische Gentherapie zu ermôglichen. Primàr muss die
der Erkrankung zugrundeliegende Mutation genauestens be-
kannt sein. lst diese bekannt, hângt der Erfolg der Therapie
von der Wahl geeigneter viraler Vektoren ab. Deren Aufgabe
ist es, das therapeutische Gen in die Zielzelle zu transportie-
ren. Die beiden wichtigsten Parameter sind hierbei die Trans-
fektionsrate (prozentualer Anteil Zellen, die von den viralen
Vektoren transfiziert werden) sowie die Expressionsstabilitât
(Dauer und Stârke der Expression). Unter der Vielzahl der sich
in Erprobung befinder-rden Vektoren sind insbesondere das

adenoassoziierte Virus (AAV) [1,2] sowie das ,,encapsidated
adenovirus minichromosome (EAM)" [30] zu erwâhnen. Beide
zeichnen sich durch eine, im Vergleich zu Adenoviren der er-
sten Generation oder Herpesviren, vielfach hôhere Transfek-
tionsrate und Expressionsstabilitât und eine erheblich gerin-
gere lmmunantwort aus. Allen erwâhnten Methoden ist ge-

meinsam, dass das therapeutiscl-re Gen unter die l(ontrolle ei-
nes photorezeptorspezifischen Promotors (2.8. Opsin-Promo-
tor) gestellt wird. Damit kann ausgeschlossen werden, dass ei-
ne akzidentelle Transfektion anderer Zellschichten zu einer
unerwûnschten Expression des therapeutischen Proteins
fùhrt. Auf diese Weise gelang beispielsweise kùrzlich in der
rd-Maus die Rettung von Photorezeptoren durch die transgene
Expression einer intakten beta-PDE [25].

Darùber hinaus mûssen, je nach Vererbungsmuster der RP, ver-
schiedene Ansâtze verfolgt werden. Bei den rezessiv vererbten
RP-Formen mit mangelnder Genfunktion genûgt es, eine zu-
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sâtzliche I(opie des intakten Gens in eine beliebige Stelle der
genomischen DNA des Photorezeptors zu integrieren [3]. Bei
dominant vererbten RP-Formen ist die Therapiestrategie kom-
plexer, da nicht ein Funktionsmangel des Gens zum Zelltod
fûhrt, sondern das mutierte Genprodukt, das Protein. Hier
wurden in jùngster Zeit vermehrt Versuche mit Ribozymen
durchgefthrt, welche spezifisch die rnRNA eines wâhlbaren
Zielgenes abbauen und somit die Produktion des murrerten
Proteins verhindern oder verringern kônnen. I(ûrzlich konnte
in einem Tiermodell ftr autosomal-dominante RP gezeigt wer-
den, dass die Einschleusung spezifischer Ribozyme mittels
AAV die Photorezeptordegeneration betrâchtlich verlangsamt
[3s].

Wachstumsfaktoren

Schon vorJahren konnte gezeigt werden, dass die Applikation
bestimmter Wachstumsfaktoren im Auge den Zelltod von Pho-
torezeptoren in verschiedenen RP-Tiermodellen verzôgern
kann. So verlangsamte die subretinale Injektion von bFGF (ba-
sic fibroblast growth factor) die Photorezeptordegeneration in
der RCS-Ratte [33 ]. In der Folge wurde eine Reihe neurotropher
Faktoren (bFGF, NGF, NT-4/5) in unterschiedlichen Dosierun-
gen und Applikationsformen auf ihre degenerationshemmen-
de Wirkung geprùft: Einzelne neurotrophe Faktoren vermoch-
ten die Degeneration der Netzhaut in bestimmten Tiermodel-
len zu verzôgern 115,32,33,341, jedoch konnte kein Wachs-
tumsfaktor identifiziert werden, der auf alle Formen der Netz-
hautdegeneration einen protektiven Einfluss hat.

Hemmung der Apoptose und môgliche Regulatorgene

Apoptose

Apoptose ist eine genregulierte Form des Zelltodes, bei der, im
Cegensatz zur unspezifischen Nekrose, spezifische Proteine
aktiviert werden, die unter anderem die genomische DNA in-
ternukleosomal spalten. Die Zelle zerfâllt in einzelne Partikel
(apoptotic bodies), welche von Makrophagen oder von be-

al
Abb.3 Abb. 3b zeigt einen histologischen Schnitt durch die Netz-
haut eines RP-Patienten. Es sind nurmehr eine schmale Canglienzell-
schicht (Stern), Reste des Pigmentepithels (Pfeilspitze) und verein-
zelte Photorezeptoren in der âuBeren Kôrnerschicht (Pfeil) zu erl<en-
nen. lm Vergleich dazu die Netzhaut eines gesunden Menschen (a).
àKS: âuBere Kôrnerschicht; CZ5: Canglienzellschicht; iK5: Innere Kôr-
nerschicht; PE: Piqmentepithel.

nachbarten Zellen phagozytiert werden. Morphologisch unter-
scheidet sich die Apoptose von der Nekrose vor allen-r darin,
dass kaum Entzûndungszeichen auftreten undjeweils nur ein-
zelne Zellen und nicht ganzeZellverbânde vom Zelltod betrof-
fen sind [53].

In den letztenJahren konnte sowohl im Tiermodell [9,43] als
spâter auch im Menschen [36] gezeigt werden, dass alle be-
kannten RP-Formen in die gemeinsame Endstrecke der Apop-
tose mûnden [41 ]. Daneben fthren auch verschiedene Formen
von zellulârem Stress in der Netzhaut zum Zelltod durch
Apoptose: helles Fluoreszenzlicht im Modell der lichtinduzier-
ten Netzhautdegeneration 146,471, Applikation von Noxen wie
lodoacetat und Methylnitrosurea (MNU) [50] sowie eine indu-
zierte Minderperfusion [ 8 ].

Die Idee der Hemmung des apoptotischen Zelltodes als thera-
peutischer Ansatz bei Netzhautdystrophien (und vielen ande-
ren degenerativen Erkrankungen) ist bestechend, denn der
Vorteil einer auf Apoptosehemmung beruhenden Therapie be-
steht darin, dass sie ungeachtet der zugrundeliegenden Muta-
tion durchgeftihrt werden kann. Ein besseres Verstândnis der
molekularen Ablâufe, die zur Photorezeptorapoptose fùhren
und insbesondere die ldentifizierung von Apoptoseregulato-
ren sind daher fùr die RP-Forschung von zentraler Bedeutung.

p53 und Bcl-2

Verschiedene Gene, die in anderen Systemen apoptoseregulie-
rend wirken, sind in jùngster Zeit auch in der Netzhaut unter-
sucht worden. So konnte gezeigt werden, dass sowohl das in
anderen Systemen pro-apoptotisch wirkende Tumorsuppres-
sorgen p53 als auch die Familie der pro- und antiapoptotisch
wirkenden Bcl-Proteine in der Netzhaut weder bei der licht-
induzierten noch bei der hereditâren Photorezeptordege-
neration durch Apoptose eine essentielle Rolle spielen
110,23,37,381.

c-Fos

Das Protoonkoprotein c-Fos bildet zusammen mit anderen
Mitgliedern der Fos- und Jun-Protein-Familien den Transkrip-
tionsfaktor AP-1, der an Regulatorsequenzen von Zielgenen
bindet und so deren Expression beeinflusst [11 ]. Die Rolle von
AP-1 scheint ferner mit der Bewâltigung von zellulârem Stress
zusammenzuhângen; so konnte als Reaktion auf verschiedene
Formen von zellulârem Stress eine AP-1-Aktivierune beobach-
tet werden [26].

In der Netzhaut kônnen Gene der Phototransduktionskaskade
môglicherweise durch AP-1 reguliert werden: So tragen das
beta-PDE-Gen eine Bindungstelle fùr AP-1 [13] und das Op-
sin-Gen eine AP-1-àhnliche Bindungsstelle in seiner Promotor-
region [44]. Dennoch sind die Netzhâute von transgenen Màu-
sen, denen das AP-1-Element c-Fos fehlt (c-fos-l- Mâuse oder c-

fos l(nockout-Màuse), funktionell (N. Hitz-l(ùng et al., submit-
ted). Erstaunlicherweise sind aber die c-fos I(nockout-Mâuse,
im Cegensatz zu Wildtyp-Mâusen mit einem funktionellen c-

/os-Gen, absolut resistent gegen lichtinduzierte Apoptose [22].
Damit konnte gezeigt werden, dass die Aktivierung von c-fos
einen essentiellen Schritt in der lichtinduzierten Apoptose
darstellt. Mit dieser Beobachtung ist ein erstes zentrales Regu-
latorgen fùr Apoptose in der Netzhaut gefunden worden. Im

\qi:
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Gegensatz zum Fehlen von c-Fos bewirkt das Fehlen vonJunD,
dem Hauptpartner von c-Fos in AP-1-l(omplexen der Netzhaut

[21 ], keine Resistenz gegen lichtinduzierte Photorezeptordege-
neration [20]. Dieser Befund zeigt die ûberragende Rolle von c-
Fos in der lichtinduzierten Apoptose.

Da eine Aktivierung von c-fos nicht nur bei der lichtinduzier-
ten Apoptose beobachtet wird, sondern auch bei der hereditâ-
ren Netzhautdystrophie in der rd-Maus [48], drângte sich die
Frage auf, ob ein,,Abschalten" des c-fos-Gens auch in der rd-
Maus eine Inhibition der Apoptose und damit die Verhinde-
rung der Netzhautdegeneration zur Folge hat. Wir erzeugten
zu diesem Zweck rd-Màuse ohne funktionelles c-los-Gen (c-

fos-t-,rd/rd Doppelmutanten). Es zeigte sich jedoch weder im
zeitlichen Ablauf noch im Endresultat der Photorezeptordege-
neration ein Unterschied zur normalen rd-Maus [19]. Dies
zeigt auf, dass in der Netzhaut mindestens zwei verschiedene
Apoptose-Signalwege bestehen mûssen, ein c-Fos-abhângiger
und ein c-Fos unabhàngiger.

Schlussfolgerung

Mutationen, die im Menschen zu RP fùhren kônnen, sind erst
seit wenigenJahren bekannt. Trotzdem fùhrte die intensiv be-
triebene Forschung bereits zur Entwicklung therapeutischer
Strategien. Neben den Fortschritten in der Neurotechnologie
ist es insbesondere die somatische Gentherapie, die auf eine
baldige klinische Erprobung hoffen lâsst. Dabei kristallisieren
sich zwei Tendenzen klar heraus: der Ersatz eines defekten
Gens mittels somatischer Gentherapie sowie die Einbringung
eines Apoptose hemmenden Gens. Auf die Vorteile dieser Me-
thoden ist eingegangen worden; jedoch sollten auch die po-
tentiellen Risiken solcher Therapien erwâhnt und diskutiert
werden. Folgende Ûberlegungen dùrfen nicht auBer acht ge-

lassen werden: Der Zelltod durch Apoptose spielt auch in der
Phylogenese des Auges eine wichtige Rolle, ùber die physiolo-
gische Funktion der Apoptose irr adulten Auge istjedoch noch
wenig bekannt; hôchstwahrscheinlich spielt sie auch eine
wichtige Rolle in der Zellzykluskontrolle und damit bei der
Unterdrùckung potentieller Neoplasien. Es ist daher wichtig,
sich die môglichen Risiken einer Apoptosehemmung vor Auge
zu fthren. Diese kônnen jedoch kontrolliert werden, wenn die
Hemmung der Apoptose organ- oder gar zelltypspezifisch er-
folgt.

Stehen uns in Zukunft geeignete gentherapeutische Methoden
zur Verfûgung, so wird der friihen Diagnosestellung ùber Mu-
tationsanalysen eine wichtige Rolle zufallen. Nur durch sie

kann ein rechtzeitiges Einschreiten vor dem eigentlichen Be-
ginn der Degeneration ermôglicht werden. Sollte die Degene-
ration jedoch schon fortgeschritten sein, kônnen elektronische
Prothesen môglicherweise die Funktion der Photorezeptoren
ùbernehmen (Abb.1, 2, 3).
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