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Fragiles-X-Syndrom:

Stérung synaptischer Plastizitat mit Hoffnung auf Heilung

Doris Steinbach, Peter Steinbach

Institut fir Humangenetik,
Universitatsklinikum Ulm

Zusammenfassung

Das fragile-X-Syndrom wird in der Re-
gel verursacht durch Verldngerung ei-
ner Trinukleotid-Wiederholungsse-
quenz in dem X-chromosomalen Gen
FMR1 und der Repression des von
diesem Gen kodierten Proteins FMRP.
Die neurologischen und psychiatri-
schen Symptome beruhen héchst-
wahrscheinlich auf einer verstarkten
Funktion metabotroper Glutamatre-
zeptoren (mGluRs). Diese ist abhén-
gig von der postsynaptischen Protein-
biosynthese und kann zur Langzeitde-
pression der synaptischen Signal-
transduktion im Hippocampus fahren.
Die mGluR-Theorie wird gestlitzt
durch aktuelle an Tiermodellen erho-
bene Forschungsergebnisse und zeigt
insbesondere neue und vielverspre-
chende Wege fir eine Pharmakothe-
rapie bei fra(X)-Patienten.
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Summary

Fragile X mental retardation syndrome
is typically caused by trinucleotide
repeat expansion in the X-linked
FMRT1 gene that prevents expression
of the encoded protein FMRP. The
diverse neurological and psychiatric
aspects are most probably related to
the exaggeration of the protein-
synthesis dependent function of
metabotropic glutamate receptors
(mGluRs). One of these conse-
quences is long-term depression of
transmission at hippocampal synap-
ses. The mGIuR theory has been
substantiated by recent research on
animal models revealing promising
new directions of novel therapeutic
approaches for the treatment of hu-
mans with fragile X syndrome.
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1. Einleitung

»Ein Kind kann aus vielen Griinden
geistig beeintrdchtigt oder lernbehin-
dert sein. Die Ursache wird in fast der
Hélfte aller Félle nicht gefunden. Es
gibt Familien, die jahrelang einen
Spezialisten nach dem anderen aufsu-
chen, um eine Erkldrung zu bekom-
men. Etliche ziehen letztendlich ihre
eigenen Schlussfolgerungen zur Ursa-
che des Problems, andere geben die
Suche nach einer Antwort schlicht
auf” (Leitfaden der National Fragile X
Foundation, USA, 2005). Dieser Bei-
trag befasst sich mit der haufigsten
bekannten Ursache erblicher geistiger
Behinderung.

Fragiles-X-Syndrom [fra(X)-Syndrom]
bezeichnet eine erbliche Beeintrach-
tigung der Lernféahigkeit, die sowohl
bei Knaben als auch bei M&dchen
auftritt. Die intellektuelle Leistungsfa-
higkeit wird durch umfangreiche Tests
ermittelt und weist in den verschiede-
nen Bereichen nicht nur Schwéchen
sondern oft auch erstaunliche Starken
auf. Beim fra(X)-Syndrom reicht die
Bandbreite der intellektuellen Merk-
male von einer leichten Lernschwie-
rigkeit bei normalen 1Q-Werten bis zu
schwerwiegender Entwicklungssto-
rung und autistoidem Verhalten. Dar-
Uber hinaus finden sich beim fra(X)-
Syndrom oft eine Reihe kérperlicher
Merkmale und charakteristische Ver-
haltensweisen (Tabelle 1).

2. Merkmale und Eigenschaften

Erfahrungsgemas sind die Eltern ei-
nes betroffenen Kindes die ersten, die
erkennen, wenn ihr Kind hinter den
»Meilensteinen der Entwicklung® zu-



Tab 1 Haufige Merkmale und Eigenschaften

Korperliche Merkmale

GroBe Ohren

Langes, schmales Gesicht
Vorspringende Stirn
Vorspringendes, eckiges Kinn
GroBe Hoden (Makroorchidie)
Hoher Gaumen

Schwielen an den Hénden
Mitralklappenprolaps

Krampfanfélle
Sehstérungen

Andere Merkmale

Entwicklungsriickstand
Geistige Behinderung
Lernschwierigkeiten
Hyperaktivitat
Autistoide Zeichen:

- In die Hande beiBen

— Mit den Handen wedeln

- Blickkontakt vermeiden
Kontaktscheu, soziale Angst
Psychische Labilitat
Redseligkeit
Schnelles repetitives Sprechen
(Perseveration)
Anpassungsprobleme

rickbleibt und besorgt sind, wenn es
z.B. mit zwei Jahren noch nicht
spricht. Dann sollte der Kinderarzt
diese Sorgen ernst nehmen und ggf.
MaBnahmen einleiten, die — im Zu-
sammenhang mit fachlich qualifizier-
ter Humangenetischer Beratung -
eine frihzeitige Diagnostik der Er-
krankung und eine friihzeitige, geziel-
te Férderung der motorischen und in-
tellektuellen Féahigkeiten ermdglichen.
Das gelingt freilich nicht immer. Die
Mutter eines Kindes mit fragilem X
berichtet im FraX-Info 9 1/2002" unter
anderem:

»~Andreas ist unser jingerer Sohn und
somit setzte ich voraus, dass er — wie
der GroBe — mit einem Jahr lauft und
zwischendurch eben alle anderen
Entwicklungsstufen durchlauft. Es
kam aber alles anders, und wenn ich
nicht die Erfahrung mit dem é&lteren
Kind gehabt héatte, ware ich wahr-
scheinlich noch viel l1&nger vertréstet
worden. Ich bestand aber darauf,
dass Andreas bereits mit 18 Monaten
Krankengymnastik bekam. Da auch
keine Sprachentwicklung kam, bin ich
erneut zum Arzt. ... Es kam kein rich-
tiges Gesprdch mit dem Kinderarzt
zustande, es sei eine kleine Entwick-
lungsverzdgerung. Wir sind hier nicht
in K&éIn, da gibt es mehr Méglichkei-
ten.... Eine Sprachentwicklungsverzd-
gerung bis zum 3. Lebensjahr sei vol-
lig normal, auch ein vorlbergehender
Entwicklungsstillstand sei normal. Ich
hatte den Eindruck, da es keine The-
rapien gibt, ist mein Kind auch nor-
mal... Ich soll viele Bilderblcher mit
ihm ansehen und nur noch reagieren,
wenn er es in Sprache ausdrickt.”

Wiurde das fra(X)-Syndrom lediglich
ein langes Gesicht und groBe Ohren
hervorrufen (Abb. 1) und nicht geisti-
ge Beeintrachtigung und gelegentlich
Autismus, wirde sich niemand sor-
gen. Die Sprachentwicklung der Kin-
der ist meist verlangsamt. Wenn sie
dann sprechen, ist ihre Sprache oft
repetitiv und schwer verstéandlich.
Wortverstandnis und Wortschatz sind
eingeschrénkt. Ungewoéhnliches Ver-
halten, insbesondere Hyperaktivitat
und eine nur kurze Aufmerksamkeits-
spanne sind ein h&ufiges Problem.
Hinzu kommen als Autismus-ahnliche
Zeichen die Vermeidung von Blick-
kontakt und die Uberempfindlichkeit
gegentber Reizen aus der Umge-
bung. Nicht nur die beschréankte Auf-
merksamkeitsspanne und Hyperakti-
vitat sondern insbesondere Kontakt-
scheu und soziale Angst sind eine
groBe spezifische Herausforderung
fur den Heilpadagogen. Die in der Ta-
belle 1 aufgelisteten Merkmale kon-
nen helfen, Knaben zu identifizieren,
bei denen mit einiger Wahrscheinlich-
keit ein fra(X)-Syndrom vorliegt. Man
sollte dabei aber nicht vergessen,
dass jeder Patient ein einmaliger
Mensch ist. Betroffene kénnen nur
ganz wenige oder sehr viele der be-
schriebenen Merkmale zeigen.

3. Gen und Vererbung

Die Bezeichnung ,fragiles-X-Syn-
drom“ leitet sich ab von dem Phé&no-
men des ,fragilen X-Chromosoms*,
einer bestimmten chromosomalen
fragilen Stelle (FRAXA), die im Meta-
phasechromosom mikroskopisch
sichtbar wird, wenn Zellen von Pa-
tienten unter suboptimalen Bedingun-

Abb. 1. fra(X)-Patient im Alter von 7 Jahren
(Abdruck mit Genehmigung der Eltern)

gen kultiviert werden. Das fra(X)-Syn-
drom entsteht aber nicht aufgrund ei-
ner chromosomalen Fragilitat, son-
dern weil kein oder zu wenig funktio-
nell intaktes FMR-Protein (FMRP) vor-
liegt, das von dem ,fragile X mental
retardation“ Gen FMR1 kodiert wird.
Das Gen wurde 1991 identifiziert,
nachdem die molekulare Klonierung
der fragilen Stelle gelungen war. Letz-
tere entspricht einer Nukleotidse-
quenz aus sich vielfach wiederholen-
den CGG-Trinukleotiden (,CGG-Re-
peat“). Sie befindet sich im ersten
Exon des FMR1-Gens in dem Be-
reich, der zwar transkribiert aber nicht
translatiert wird (5’-nichttranslatierte
Region). Unmittelbar ,oberhalb“ des
CGG-Repeats befinden sich Elemen-
te des Promotors, der die Transkrip-
tion des FMR1-Gens steuert. Die Lan-
ge des Repeats variiert von Mensch
zu Mensch. Die meisten Allele haben
zwischen 5 und 58 Triplettwiederho-
lungen. Patienten mit dem fra(X)-Syn-
drom haben verlangerte (expandierte)
CGG-Repeats mit mehreren hundert
CGGs (mehr als 200). Diese groBe Ex-
pansion bezeichnet man als ,Vollmu-
tation®.

3.1 Epigenetische Verdnderungen

In fast allen vollmutierten Allelen sind
séamtliche CpG-Dinukleotide methy-
liert, insbesondere im Promotorbe-
reich. Ferner hat das Chromatin eine
repressorische Struktur angenom-
men. Das Histon H3 ist deacetyliert
und an Lysin 4 demethyliert. Jede der
beiden epigenetischen Veranderun-
gen, DNA-Hypermethylierung und
Chromatinumstrukturierung, ware be-
reits ausreichend um die Transkription
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des Gens abzuschalten. Im weib-
lichen Geschlecht unterliegt das
FMR1-Gen der X-Inaktivierung, die
ebenfalls mit einer Hypermethylierung
des Genpromotors verbunden ist. Der
Zeitpunkt dieser bei Frauen physiolo-
gischen Methylierung liegt deutlich
vor dem Zeitpunkt der aberranten
Methylierung eines vollmutierten
FMR1-Gens.

3.2 Genetische Antizipation

Das fra(X)-Syndrom hat einen X-chro-
mosomalen Erbgang. Allerdings kén-
nen auch Madchen betroffen sein und
es gibt gesunde mannliche und weib-
liche Ubertradger. Das vollmutierte
FMR1-Gen betroffener Knaben und
Madchen stammt immer von der Mut-
ter. Diese kann selbst Tragerin eines
vollmutierten Gens sein, tragt aber
meistens ein pramutiertes Allel. Pra-
mutierte Allele (59 bis 200 CGG-
Wiederholungen) sind deutlich ,insta-
bil“. Bei der mitotischen Zellvermeh-
rung (z.B. in der Gametogenese und
der Embryogenese) treten — und zwar
umso haufiger je langer das Repeat
ist - DNA-Replikationsfehler auf, die
letztendlich zur Verldngerung der
Wiederholungssequenz in den Be-
reich oberhalb von 200 Tripletts fuh-
ren (Vollmutation). Hierbei entsteht ty-
pischerweise ein somatisches Mosaik
von Zellen mit unterschiedlich langen
CGG-Repeats.

3.3 Parentale Effekte

Die Mehrzahl der Tragerinnen eines
pramutierten FMR1-Gens ererbten
dieses nicht von ihrer Mutter sondern
von ihrem Vater, der in diesem Fall ein
mannlicher Ubertréger ist. Solche Va-
ter geben ihr pramutiertes Allel an alle
ihre Tochter weiter. Auch fra(X)-Man-
ner mit vollmutiertem FMR1-Gen kon-
nen Nachkommen haben. In ihrem
Sperma finden sich jedoch keine voll-
mutierten sondern ausschlieBlich pra-
mutierte Allele, und zwar vermutlich
aufgrund eines selektiven Verlustes
vollmutierter Allele wéhrend der zeit-
lebens stattfindenden mitotischen
Spermatogonienvermehrung. Somit
erben nicht nur die Téchter méann-
licher Ubertrager sondern auch die
von fra(X)-Mannern stets ein pramu-
tiertes Allel.
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3.4 Ort und Zeitpunkt der
Vollmutation

Die Verlangerung pramutierter Vorstu-
fen zum Krankheitsallel (Volimutation)
geschieht héchstwahrscheinlich bei
der mitotischen Vermehrung der di-
ploiden prameiotischen Oogonien im
Ovar von Ubertrégerinnen. Eine signi-
fikante Beteiligung meiotischer Re-
kombinationsprozesse wurde durch
genetische Analysen in den 1980er
Jahren ausgeschlossen. Bei Embryo-
nen mit volimutiertem hypermethylier-
tem FMR1-Gen enthielt die befruch-
tete Eizelle vermutlich ein bereits voll
expandiertes, aber noch nicht methy-
liertes Allel, das erst zu einem spate-
ren Zeitpunkt der Embryonalentwick-
lung methyliert und inaktiviert wurde.
Enthalt die Zygote ein pramutiertes
Allel, kann sich dieses zwar in selte-
nen Féllen auch noch bis in den Voll-
mutationsbereich hinein verlangern,
aber in keinem Fall kam es dann auch
noch zu einer pathologischen Hyper-
methylierung.

3.5 Phanotyp bei Pramutation

Die Pramutation fuhrt nicht zu einem
geistigen Entwicklungsriickstand oder
anderen typischen Merkmalen des
fra(X)-Syndroms, trégt jedoch zu an-
deren Storungen bei, die bei Volimu-
tation nicht auftreten. Dabei handelt
es sich um die vorzeitige Ovarialinsuf-
fizienz (prémature Menopause) sowie
um eine im Alter bevorzugt bei Man-
nern auftretende progressive neuro-
degenerative Erkrankung mit Inten-
sionstremor, cerebellarer Ataxie und
manchmal auch vorzeitiger Demenz
(Fragile X premutation tremor/ataxia
syndrome, FXTAS).

Zu den vielen Besonderheiten des
fra(X)-Syndroms gehort auch, dass in
jedem Fall eines betroffenen Knabens
oder Madchens allein die Mutter der
Ubertragende Elternteil ist. Dieser
Umstand 18st oft erhebliche Schuld-
gefliihle aus. Man sollte Ubertrager
darauf hinweisen, dass jeder Mensch
Trager mehrerer mutierter Gene ist,
die zur Entstehung einer Erbkrankheit
bei seinen Nachkommen beitragen
kénnen. Der Unterschied zu Ubertra-
gern des fra(X)-Syndroms besteht le-
diglich darin, dass letztere bereits
wissen, welche Mutation sie tragen

und sich vor den mdglichen (weiteren)
Konsequenzen schitzen kénnen.

4. Diagnostik

Die Diagnose ,fra(X)-Syndrom*“ kann
erst bei Nachweis einer FMR1-Gen-
verdnderung gestellt werden, die zum
Verlust des FMR1-Proteins (FMRP)
fahrt?. Sie sollte bei betroffenen Kna-
ben und insbesondere bei auffallig
gewordenen Madchen so frih wie
moglich gestellt werden, damit geziel-
te und syndromspezifische Therapien
maoglich sind, die den oben geschil-
derten besonderen Herausforderun-
gen gerecht werden. Die heilpaddago-
gischen MaBnahmen zur Fdrderung
der motorischen und kognitiven F&-
higkeiten beginnen lange vor dem Er-
reichen des Schulalters in der dem
Kind vertrauten h&uslichen Umge-
bung. Eine Gentherapie oder andere
Therapien, die direkt in das pathophy-
siologische Geschehen bei Verlust
des FMR1-Proteins eingreifen, gibt es
noch nicht. Aber die Erforschung der
Bedeutung des FMR1-Proteins hat in
den letzten Jahren erhebliche Fort-
schritte gemacht und dabei auch
neue Wege zu einer kausalen medika-
mentésen Therapie aufgezeigt, die
zur Hoffnung auf eine Heilung in der
Zukunft berechtigen.

5. Neuronale Funktionen des
FMRP

Zusammen mit seinen beiden autoso-
malen Verwandten FXR1P und FXR2P
bildet das FMRP eine kleine Familie
evolutiv konservierter mMRNA-Binde-
proteine. Sie kommen bei allen Verte-
braten und bei der Taufliege (Droso-
phila melanogaster) vor. FXR steht fir
fragile-X related. Die Verwandtschaft
geht unter anderem aus gemeinsa-
men RNA-Bindedomanen sowie zyto-
plasmatischen und nuklearen Lokali-
sationssignalen hervor. Alle drei Pro-
teine interagieren miteinander und
bauen zusammen mit diversen
mRNAs und vielen anderen Proteinen
groBe messenger-Ribonukleoprotein
(mRNP) Partikel auf, die Uber mRNA
an aktiv translatierende Polyriboso-
men binden. In diesem Kontext wirkt
FMRP als Translationsrepressor und
reguliert zusammen mit aktivierenden
Faktoren die Translation der spezi-
fisch an das FMR1-Protein gebunde-
nen mRNAs.
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Abb 2 Regulation der Proteinbiosynthese an Synapsen mit metabotropen Glutamat-

rezeptoren (mGIuRS5).

(A) Die postsynaptische Translationsrate, die durch die Signaltransduktion des mGIuR5
stimuliert und geméaB der mGluR-Theorie durch FMRP gebremmst wird, steuert und
verandert die Dichte oberflachlicher ionotroper AMPA-Rezeptoren und ist ein Mecha-

nismus der synaptischen Plastizitat.

(B) Beim fra(X)-Syndrom ist die von der Translation abhéngige Aktivitdt des metabotropen
Rezeptors mangels FMRP dauerhaft zu hoch und hat den Verlust oberflachlicher
AMPA-Rezeptoren sowie die Depression von Synapsen im Hippocampus zur Folge

(modifiziert nach Bear et al. 2004).

(C) Hoffnung auf Heilung: mGluR5-Antagonisten (MPEP) sollten die Aktivitat des Gluta-
matrezeptors senken und dadurch die Langzeitdepression und den Untergang von
Synapsen bei fra(X)-Patienten verhindern kénnen.

Von besonderem Interesse ist die As-
soziation von FMRP mit Polyriboso-
men an Synapsen mit metabotropen
Glutamatrezeptoren (mGluRs) in Hirn-
arealen mit Lern- und Gedé&chtnis-
funktion. Bei der Signaltransduktion
dieses Rezeptortyps wird die post-
synaptische Proteinbiosynthese akti-
viert und im Zusammenspiel mit
FMRP als Translationsrepressor fein-
reguliert. Auf diese Weise ist FMRP
funktionell beteiligt an der synapti-
schen Plastizitat (s. unten). Die post-
synaptische Proteinbiosynthese be-
notigt lokalisierte mMRNAs. Diese wer-
den aus dem Soma der Nervenzelle in
die Dendriten transportiert, und zwar
bis an die Synapsen, die sich auf dor-
nenférmigen dendritischen Protrusio-
nen (Dendritendornen, dendritic spi-
nes) befinden. Die synaptische Adres-
sierung der mRNAs beruht vermutlich
auf einer Codierung im Bereich ihres
3’-nichttranslatierten Abschnitts. Be-
reits wenige Minuten nach der Akti-
vierung der Synapse wandert FMRP
in mikroskopisch sichtbaren neurona-
len Granula aus einem somatischen
Pool von mRNP-Partikeln in die Den-
driten ein. Die Wanderung kann so-
wohl bi- als auch unidirektional (ante-
rograd) erfolgen und ist u. a. abhan-
gig von Mikrotubuli sowie dem von
FMRP regulierten dendritischen Mi-
krotubuli-assoziierten Protein MAP1B,
das Aktin mit dem neuronalen Zyto-
skelett verbindet. Der molekulare Mo-
tor ist vermutlich Kinesin. Die neuro-
nalen Funktionen des FMRP umfas-
sen somit nicht nur regulatorische
Aufgaben bei der synaptischen Plasti-
zitdt sondern vermutlich auch die

Steuerung des somato-dendritischen
mRNA-Transports.

FMRP bindet etwa 6 % aller neurona-
len mRNAs auf spezifische Weise. Ei-
nige dieser ,target® mRNAs, deren
Translation von FMRP reprimiert wer-
den kann, wurden identifiziert. Es
handelt sich unter anderem um die
mRNAs des Dbereits genannten
MAP1B, ferner des synaptischen Pro-
teins ARC, der synaptischen Protein-
kinase a.CaMKIl, des synaptischen
Signalproteins Semaphorin (SEMA)
sowie um die kleine dendritische RNA
(BC1) und um viele andere kleine
RNAs (miRNA). Ferner bindet FMRP
sein eigenes Transkript und steuert
vermutlich die eigene Synthese Uber
negative Rickkopplung. Ein wesent-
licher Mechanismus der Translations-
repression durch FMRP ist vermutlich
RNA-Interferenz (RNAI), denn zu den
Proteinen, die mit FMRP interagieren,
gehdren auch Argonaut 2 (AGO?2), die
p68 RNA-Helikase und die Typlll-
RNAse Dicer. AGO2 und p68 gehoren
zu dem RNA-induced silencing com-
plex (RISC). Dicer ist eine Komponen-
te des RNA-Interferenz Weges.

6. Neuronale Dysgenese und
Dysfunktion bei FMRP Verlust

Die pathophysiologische Ursache der
geistigen Behinderung beim fra(X)-
Syndrom ist ein Verlust oder erheb-
licher Mangel an FMRP. Im Gehirn der
Patienten und bei entsprechenden
Tiermodellen fUhrt dieser Zustand zu
einer neuronalen Dysgenese, die ge-
kennzeichnet ist durch eine Dysmor-
phie von Dendritendornen und durch
Langzeitdepression der Signallber-
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tragung bestimmter Synapsen. Wah-
rend der neonatalen Gehirnentwick-
lung physiologischerweise auftreten-
de Dendritenstrukturen werden bei
geistiger Behinderung zeitlebends
beibehalten. Sie beruhen vermutlich
auf einer Fehlregulation synaptischer
Strukturproteine und flhren zum
Untergang der reprimierten Synapse.
Die normale Synaptogenese ist zum
Beispiel begleitet von einer kontrol-
lierten Reduktion des MAP1B und ei-
ner schnellen Destabilisierung der
Mikrotubuli. Beim fra(X)-Syndrom ist
die Translationskontrolle des MAP1B
infolge FMRP-Mangel gestort und die
Stabilitat der Mikrotubuli bleibt ab-
norm hoch.

Erhebliche Beweise fur eine Rolle des
FMRP an der synaptischen Plastizitat
ergeben sich aus Untersuchungen
von Synapsen mit metabotropen Glu-
tamatrezeptoren (mGluRs) und aus
Tierexperimenten mit mGluR-Antago-
nisten. In Abwesenheit von FMRP
kommt es im Hippocampus zu einer
Verstérkung der Langzeitdepression,
die von der induzierten synaptischen
Proteinbiosynthese vermittelt wird
und bei der FMR1-knockout Maus
das Ergebnis einer erhdhten Aktivitat
des Rezeptors mGIuR Gruppe | Typ 5
(mGIuRb5) ist. Langzeitdepression
(LTD) und Langzeitpotenzierung (LTP)
sind Mechanismen der synaptischen
Plastizitat. LTP beschreibt die langzei-
tige Zunahme der synaptischen Stér-
ke (Empfindlichkeit) als Antwort auf
hochfrequente Stimuli. LTD bezeich-
net die langzeitige Abnahme der Stér-
ke derselben Synapse bei anhaltend
niedrigfrequenter Stimulation. Die
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Plastizitat der Synapse ergibt sich
aus einem Zusammenspiel von LTP
und LTD. Nach der mGluR-Theorie
des fra(X)-Syndroms beruht die Fein-
regulation der synaptischen Protein-
biosynthese auf einem Gleichgewicht
zwischen dem Transmitter sowie an-
deren stimulierend wirkenden mGIuR-
Agonisten einerseits und dem Trans-
lationsrepressor FMRP andererseits
(Abb. 2A). Die aktuelle Starke der
Synapse hangt ab vom Recycling io-
notroper Rezeptoren, das von synap-
tischen Proteinen gesteuert wird.

7. Neue Wege zur Heilung

Auf der Basis der mGluR-Theorie soll-
ten mGluR-Antagonisten die transla-
tionsreprimierende  Wirkung des
FMRP Ubernehmen, die durch den
FMRP-Verlust hervorgerufenen neuro-
nalen Stoérungen verhindern oder
rickgéangig machen kénnen und die
intellektuelle Leistungsfahigkeit der
fra(X)-Patienten erheblich verbessern
(Abb. 2B, C). Tatsachlich wirken sich
mGluR-Antagonisten bei Tiermodel-
len des fra(X)-Syndroms, darunter die
FMR1-knockout Maus, in der postu-
lierten Weise aus, wodurch nicht nur
die mGluR-Theorie bestatigt und son-
dern insbesondere auch groBe Hoff-
nung auf eine zuklinftige pharmako-
therapeutische Heilung des fra(X)-
Syndroms erwéachst.

Bemerkenswert sind vor allem die Er-
gebnisse bei Drosophila melanoga-
ster. Hier fuhrt der Verlust des zu den
FMR1-, FXR1- und FXR2-Genen der
Saugetiere homologen Drosophila-
Gens (dFMR1) zu abnormen Verhal-
tensweisen, neuronalen Veradnderun-
gen und kognitiven Stérungen. Die
Mutanten zeigen eine zirkadiane
Arhythmie, eine gestdrte Synaptoge-
nese an neuromuskularen Endplatten
sowie abnormales axonales
Wachstum in den Corpora peduncu-
lata. Kognitive Defizite wurden evi-
dent beim konditionierten Paarungs-
verhalten. Bereits unmittelbar nach
der Konditionierung ist bei den Mu-
tanten — anders als bei normalen Flie-
gen - keinerlei Erinnerung an das vor-
ausgegangene Training nachzuwei-
sen.

Die Glutamatrezeptoren im Nervenge-
webe von Drosophila sind dem
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mGIuR5 der Saugetiere strukturell
verwandt und reagieren ebenso wie
der Rezeptor der Sdugetiere mit dem
mGluR-Antagonisten MPEP®. Fittert
man Larven oder frisch geschlipfte
dFMR1-Deletionsmutanten mit MPEP
in einer Dosis, die der entspricht, die
auch bei Saugetieren wirkt, so kommt
es u. a. zur Wiederherstellung des
normalen Paarungsgeddchtnisses
und zur Restauration der morphologi-
schen Veranderungen in den Corpora
pedunculata, wobei die Verbesserun-
gen direkte Folgen der reduzierten
mGluR-Aktivitéat sind.

Die mdéglichen therapeutischen An-
wendungen von mGluR-Antagonisten
erstrecken sich unter anderem auf
neurologische und psychiatrische Er-
krankungen, darunter Parkinsonismus
und Angstkrankheiten. In laufenden
Heilversuchen mit MPEP bei der
FMR1-knockout Maus soll MPEP die
mit dem FMRP-Verlust assoziierte
Epilepsie verhindert haben. Somit be-
steht groBe Hoffnung, dass es zukinf-
tig moglich sein wird, auch Menschen
mit dem fra(X)-Syndrom mit hinrei-
chend spezifisch angreifenden phar-
makologisch weiter verbesserten
mGIluR-Antagonisten von den schwer-
sten Symptomen erfolgreich und ge-
fahrlos zu heilen; auch wenn der Weg
an dieses Ziel noch sehr lang ist und
etliche Hindernisse mit Hilfe neuer
Forschungsprojekte noch Uberwunden
werden missen.
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