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Neuronale 
Zeroid­lipofuszinosen 
(NCL) im Tiermodell

Leitthema

Die neuronalen Zeroidlipofuszinosen 
(NCL) sind fatale Erkrankungen, für 
die im Interesse der betroffenen Pa-
tienten und Familien jede Anstren-
gung unternommen werden sollte, 
eine Therapie zu finden. Aufgrund 
der Seltenheit dieser Erkrankungen 
wird es immer schwer sein, Therapie-
studien durchzuführen, die den gän-
gigen Evidenzkriterien entsprechen. 
Zur Entwicklung von Hypothesen 
für rationale therapeutische Strate-
gien sind Untersuchungen an Tiermo-
dellen unerlässlich. Aus augenärzt-
licher Sicht wäre es von besonderem 
Interesse, Modelle zur Verfügung zu 
haben, welche die in der Regel beim 
Menschen schwer verlaufende Netz-
hautdegeneration aufweisen. Dieses 
ist jedoch aus bisher nicht geklärten 
Gründen oftmals nicht der Fall.

Die molekulargenetische Forschung der 
letzten Jahre und mittlerweile Jahrzehnte 
hat nicht nur zu einer Revolutionierung 
in der Diagnostik erblicher Erkrankungen 
geführt, sondern spielt eine immer größe­
re Rolle für die Entwicklung von Thera­
pieverfahren. Von besonderer Bedeutung 
sind dabei Mausmodelle, da die Metho­
dik zur Entwicklung dieser Modelle und 
die Haltung und Untersuchung der Maus 
gut etabliert sind.

Der Phänotyp der neuronalen Zeroid­
lipofuszinosen ist vielgestaltig und erfor­
dert sowohl bei der Betreuung der betrof­
fenen Patienten als auch bei der Phäno­
typisierung der Tiermodelle multidiszipli­
näre Anstrengungen. Im Vordergrund der 

Erkrankungen stehen in der Regel epilep­
tische Anfälle und ein progredienter geis­
tiger Abbau, der z. T. nach vielen Jahren 
zum Tod führt. Eine wesentliche Mani­
festation ist die Verschlechterung des Se­
hens, die innerhalb relativ kurzer Zeit zur 
Erblindung führt und auf einer Degene­
ration der Netzhaut beruht. Tiermodelle 
mit einer vergleichbaren Netzhauterkran­
kung sind aus zwei Gründen von beson­
derer Bedeutung:
1.	� Die Erforschung therapeutischer Stra­

tegien zur Verlangsamung oder Ver­
hinderung der Netzhautdegenerati­
on ist sinnvoll, da das oftmals am Be­
ginn der Erkrankung stehende dras­
tisch verminderte Sehvermögen ei­
ne besondere Beeinträchtigung dar­
stellt und die ohnehin schwierige Be­
treuung der Patienten erheblich er­
schwert.

2.	� Da die Netzhaut sowohl morpho­
logisch als auch funktionell im Ver­
gleich zu anderen Hirnfunktionen er­
heblich besser zu untersuchen ist, 
kann sie dazu dienen, einen etwai­
gen therapeutischen Effekt einer sys­
temischen Intervention abzulesen 
(Netzhautfunktion als Surrogatmar­
ker).

Mittlerweile sind 10 Unterformen (CLN1–
CLN10) der NCL bekannt, wobei einige 
Varianten sehr selten sind (s. dazu den 
Beitrag von F. Stehr). Im Folgenden wer­
den die für die einzelnen Unterformen 
mittlerweile etablierten Tiermodelle skiz­
ziert.

CLN1

Der CLN1 liegt eine Defekt der Palmitoyl-
Protein-Thioesterase1 (PPT1) zugrunde. 
Die exakte physiologische Rolle der PPT1 
ist noch nicht bekannt. Es wird vermutet, 
dass PPT1 unter anderem eine Funktion 
beim programmierten Zelltod (Apoptose) 
besitzt [4]. Dabei spielt PPT1 eine apop­
toseprotektive Rolle. CLN1 führt klinisch 
zur infantilen neuronalen Zeroidlipofus­
zinose (INCL), wobei Veränderungen im 
CLN1-Gen auch bei sich später manifes­
tierenden Formen der NCL beschrieben 
wurden [6]. Die INCL ist eine schwer ver­
laufende Form der NCL; sie manifestiert 
sich im 1. Lebensjahr, und die Kinder ver­
sterben oftmals im Alter von ca. 10 Jah­
ren.

Es wurden zwei Mausmodelle für 
CLN1 beschrieben (Deletion von Exon 9 
[13] bzw. 4 [15]). Im Exon-9-Deletionsmo­
dell (CLN1-/-) konnte gezeigt werden, dass 
intrazerebral im Alter von 10 Wochen 20 
Gene signifikant verändert sind [9]. Be­
troffen sind u.a. der Fettstoffwechsel, 
Zelltransportmechanismen, Gliaaktivie­
rung und die Calciumhomöostase. Diese 
Veränderungen im Mausmodell passen 
gut zu den für die CLN1 postulierten Pa­
thomechanismen. Genexpressionsstudi­
en im Exon-4-Deletionsmodell (Ppt1Δex4) 
zeigten im Alter von 6 Monaten Verände­
rungen bei 234 Genen [15]. Nach genauer 
Analyse dieser weitreichenden Verände­
rungen geht man davon aus, dass insbe­
sondere das Immunsystem dieser Mäu­
se verändert ist. Dieses passt zu der Beob­
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achtung, dass Entzündungsprozesse der 
Neurodegeneration vorausgehen.

Phänotypisch finden sich in beiden 
Modellen motorische Störungen und An­
fälle, eine thalamokortikale Atrophie so­
wie eine progressive Gliaaktivierung. Ein 
Sehverlust wird im Alter von 3–4 Monaten 
beschrieben. Eigene Untersuchungen der 
Netzhautfunktion zeigen allerdings, dass 
zumindest im Alter von 4 Monaten zwar 
eine im Vergleich zu Kontrollen vermin­
derte Funktion der Stäbchen und Zapfen 
zu beobachten ist, jedoch zumindest die 
retinalen Antworten keine Erblindung 
begründen würden (s. skotopische Ablei­
tung in . Abb. 1). Eine solche eher mil­
de Netzhautdegeneration wird auch von 
anderen Autoren beschrieben [11]. Daher 
ist im CLN1-Mausmodell davon auszuge­
hen, dass der retinale Phänotyp milder ist 
als beim Menschen, wobei entsprechende 
Netzhautfunktionsdaten beim Menschen 
bisher nicht veröffentlicht wurden.

Griffey et al. konnten durch eine intra­
vitreal durchgeführte Gentherapie nicht 
nur die morphologischen Veränderungen 
der Netzhaut positiv beeinflussen, son­
dern es zeigten sich überraschenderwei­
se angrenzend an die Sehbahn auch po­
sitive Effekte auf die zerebrale Morpholo­
gie. Dieses ist umso bemerkenswerter, als 
die direkte, also intrazerebral applizierte 

Gentherapie auch nur lokale Effekte auf­
wies, die Anfallshäufigkeit und die Über­
lebenszeit jedoch nicht positiv beeinflusst 
werden konnten [12].

Andere Tiermodelle als die Maus ha­
ben bei CLN1 bisher keine über das Maus­
modell hinausgehenden wesentlichen Er­
kenntnisse geliefert. Beschrieben wurden 
bisher Drosophila und C. elegans [16].

CLN2

Das durch das CLN2-Gen kodierte Prote­
in ist die Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1), 
eine lysosomale Hydrolase. Das Subs­
trat in vivo ist bisher nicht abschließend 
geklärt. CLN2-Gen-Defekte führen zur 
spätinfantilen neuronalen Zeroidlipofus­
zinose (LINCL). Die TPP1-Aktivität ist bei 
Betroffenen stark vermindert oder fehlt 
ganz. Die Krankheit manifestiert sich zwi­
schen dem 2. und 4. Lebensjahr. Zu Be­
ginn der Erkrankung kommt es zu epilep­
tischen Anfällen und Ataxie, gefolgt von 
progressiven kognitiven und motorischen 
Ausfällen [16]. Sehstörungen in Folge ei­
ner Netzhautdystrophie werden erst im 
weiteren Verlauf bemerkt.

Für CLN2 existieren zwei Tiermodelle, 
ein CLN2−/−-Mausmodel [38] und ein na­
türlich vorkommendes Hundemodell [2]. 
Die Knock-out-Maus weist eine deutliche 

und schnelle Neurodegeneration auf, die 
durchaus Parallelen zur humanen spätin­
fantilen NCL besitzt. Besonders betroffen 
sind die thalamokortikalen Bahnen so­
wie das Kleinhirn. Später zeigt sich eine 
progressive reaktive Astrozytose im Mo­
torkortex, Hippocampus, Striatum und 
Kleinhirn. Die Netzhaut hingegen ist zu­
mindest morphologisch intakt [38]; Netz­
hautfunktionsuntersuchungen (ERG) 
wurden bisher nicht publiziert.

Das Hundemodell zeigt ebenfalls mit 
dem Menschen vergleichbare neurolo­
gische Defizite, wurde aber bisher nicht 
systematisch untersucht.

Im Mausmodell wurden Gentherapie­
versuche unter Verwendung von adeno­
assoziierten Viren durchgeführt [30]. Da­
bei geht man so vor, dass das genetische 
Material durch stereotaktische Injekti­
onen in die von der Erkrankung v. a. be­
troffenen Regionen eingebracht wird 
(Motorkortex, Thalamus, Kleinhirn). Es 
konnte gezeigt werden, dass das Gen ex­
primiert wird und dass die Menge des pa­
thologischen Speichermaterials vermin­
dert werden konnte. Durch Optimierung 
des Vektors konnte über die Verminde­
rung des Speichermaterials hinaus auch 
eine Besserung des neurologischen Phä­
notyps sowie eine Verlängerung der Le­
benserwartung erreicht werden [39]. Be­
merkenswert, auf dem Hintergrund des 
fatalen Krankheitsverlaufs und der infaus­
ten Prognose jedoch nachvollziehbar, ist 
die Tatsache, dass kurze Zeit später bereits 
vergleichbare Therapieverfahren bei Kin­
dern angewendet wurden [44]. Aus nicht 
ganz geklärten Gründen starb ein Kind 
49 Tage nach der Injektion, bei den ande­
ren wurde jedoch eine Abschwächung der 
klinischen Symptomatik beobachtet. Dies 
ist jedoch bei fehlender Kontrollgruppe 
sicher schwer zu beurteilen.

Am Beispiel der CLN2 zeigt sich je­
doch, dass die Mausmodelle bei den 
neuronalen Zeroidlipofuszinosen einen 
anderen Stellenwert besitzen als z. B. bei 
den Netzhautdystrophien. Die Schwel­
le, ein Therapieverfahren von der Maus 
auf den Menschen zu übertragen, ist auf­
grund des Schweregrads dieser Erkran­
kungen wesentlich niedriger.
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Abb. 1 8 Skotopisches ERG von PPT-Knock-out-Mäusen und Kontrollen mit 
ansteigender Blitzstärke. Zwar zeigt sich im Alter von 4 Monaten eine Ver-
minderung der Potenziale bei betroffenen Mäusen, jedoch ist eine Amplitu-
de des skotopischen 3,0-ERG von ca. 600 µV noch sehr hoch. Auf die Stan-
dardabweichungen bei den Einmonatsdaten wurde zugunsten der Über-
sichtlichkeit verzichtet. Anzahl der untersuchten Tiere: WT 7, KO 8. KO PPT-
Knock-out-Mäuse, WT Kontrollen, Mon Monate
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CLN3

Das CLN3-Gen kodiert ein Transmemb­
ranprotein und ist in der Zelle in Endo­
somen und Lysosomen lokalisiert, je­
doch auch in der Synapsenregion [25]. 
Die Funktionen des Proteins sind vielfäl­
tig und beinhalten z. B. die Aufrechter­
haltung des pH-Werts in den Lysosomen, 
den Aminosäuretransport in die Zelle, 
den intrazellulären vesikulären Transport 
und Membranfusionen [16].

Mutationen im CLN3-Gen führen zur 
junvenilen neuronalen Zeroidlipofuszino­
se (JNCL), auch Spielmeyer-Vogt- oder 
Batten-Mayou-Erkrankung genannt. Es 
sind mehr als 40 Mutationen beschrieben 
worden; am häufigsten scheint jedoch die 
Deletion der Exone 7 und 8 zu sein. CLN3 
ist zwar selten, stellt jedoch die häufigste 
neuronale Zeroidlipofuszinose und auch 
die häufigste neurodegenerative Erkran­
kung des Kindesalters dar. Für die Oph­
thalmologie ist sie bedeutsam, da die Netz­
hauterkrankung oftmals das Erstsymptom 
ist und damit dem Augenarzt eine wich­
tige Funktion zur Klärung des Krank­
heitsbilds zukommt (s. auch Beitrag von 
Krohne in diesem Heft). Die Symptome 
beginnen typischerweise zwischen dem 
5. und 10. Lebensjahr. Nach der schnellen 
und schweren Progression der Netzhaut­
degeneration folgt die Minderung der kog­
nitiven Leistungen und epileptische An­
fälle. Einschränkungen der Motorik und 
psychiatrische Symptome komplettieren 
das Krankheitsbild.

Es existieren 4 Mausmodelle für die 
JNCL: Deletion der Exons 1–6 [28], Dele­
tion der Exons 7–8 [5], Deletion 1–8 plus 
β−Galactosidase-Reporter-Gen [8] und 
ein Knock-out-Modell [18]. Allen Model­
len gemeinsam ist ein im Vergleich zum 
Menschen milder retinaler Phänotyp [35]. 
Da das Gen durchaus in der Retina expri­
miert wird und auch autofluoreszentes 
Speichermaterial gefunden wird, bleibt 
die Ursache für diese Differenz zum hu­
manen Phänotyp unklar. Ansonsten fin­
det man durchaus die neuronalen Verän­
derungen, wie sie vom Patienten bekannt 
sind. Interessant ist darüber hinaus, dass 
auch der Sehnerv möglicherweise in den 
Erkrankungsprozess einbezogen ist [42]. 
Auch wenn eine Involvierung des Seh­
nerven bei JNCL-Patienten nicht auszu­

schließen ist, korreliert der Visus- und 
Gesichtsfeldverlust doch sehr genau mit 
der Netzhautdysfunktion, sodass diese als 
primär anzusehen ist.

Außer Mausmodellen gibt es lediglich 
CLN3-knock-outs bei Würmern (C. ele-
gans), die jedoch keinen entsprechenden 
Phänotyp aufweisen [7].

CLN4

CLN4 (adulte NCL, Morbus Kufs) ist sehr 
selten und durch den Beginn im Erwach­
senenalter gekennzeichnet. Ein Tiermo­
dell für diese Unterform wurde bei un­
bekanntem Gendefekt bisher nicht publi­
ziert.

CLN5

Das durch das CLN5-Gen kodierte aus 
407 Aminosäuren bestehende Polypeptid 
zeigt keinerlei Homologie zu bekannten 
Proteinen, seine Funktion ist unklar [16]. 
CLN5-Mutationen führen zur finnischen 
Variante der spätinfantilen neuronalen 
Zeroidlipofuszinose (vLINCLFin). Der 
klinische Phänotyp der bisher bekannten 
13 unterschiedlichen Mutationen unter­
scheidet sich kaum. Die Erkrankung be­
ginnt zwischen dem 4. und 7. Lebensjahr 
meist mit motorischen Störungen, gefolgt 
von Sehstörungen. Später stellen sich die 
von anderen NCL-Formen bekannten kli­
nischen Veränderungen ein (Anfälle, De­
menz, Tod).

Für CLN5 gibt es mehrere Tiermodel­
le. Neben der Knock-out-Maus [23] gibt es 
natürlich vorkommende Modelle (Hund 
[26], Rind [14], Schaf [10]). Das neurolo­
gische Krankheitsbild bei der Maus ist re­
lativ mild, wobei im Unterschied zu an­
deren NCL-Mausmodellen der neuronale 
Verlust im Kortex beginnt und dann erst 
den Thalamus betrifft [33]. In der Netz­
haut konnte autofluoreszentes Speicher­
material gefunden werden (Ganglienzell­
schicht, innere und äußere Körnerschicht), 
jedoch wurden bisher keine elektroretino­
graphischen Untersuchungen veröffentli­
cht. Die Pathologie der Großtiermodelle 
ist noch nicht hinreichend untersucht, der 
klinische Phänotyp zumindest bei Hund 
und Rind scheint jedoch der mensch­
lichen Erkrankung zu ähneln.
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CLN6

CLN6 ist ein aus 311 Aminosäuren beste­
hendes Membranprotein, das im endo­
plasmatischen Retikulum lokalisiert ist 
[16]. Auch für dieses Protein ist die Funk­
tion noch nicht bekannt, und somit fehlen 
Vorstellungen zur Pathophysiologie. Mu­
tationen im CLN6-Gen verursachen eben­
falls eine Variante der spätinfantilen NCL 
(vLINCL). Die Erkrankung beginnt zwi­
schen dem 2. und 8. Lebensjahr mit moto­
rischen Defiziten, Dysarthrie und Ataxie. 
Es folgen Anfälle und Sehstörungen.

Für die CLN6 gibt es natürlich vor­
kommende Tiermodelle, deren Krank­
heitsphänotyp Parallelen zur mensch­
lichen Erkrankung aufweist: NCLF-Maus 
[43] und Schaf [17]. Bei der Maus finden 
sich Netzhautdegeneration, motorische 
Einschränkungen und eingeschränkte Le­
benserwartung. Eigene Untersuchungen 
der Netzhautfunktion zeigen eine typische 
Stäbchen-Zapfen-Degeneration, bei der 
die skotopische a-Welle eher und mehr als 
die skotopische b-Welle beeinträchtigt ist 
(. Abb. 2) und im Alter von 12 Monaten 
noch Zapfenantworten vorhanden sind, 
während skotopische Antworten nicht 
mehr abgeleitet werden können.

Beim Schaf wurde erstmalig die Un­
tereinheit c der mitochondrialen ATP-
Synthase als wesentlicher Bestandteil des 
Speichermaterials identifziert, was auch 

für andere Formen der NCL zutrifft. Vor 
dem neuronalen Zelluntergang ist im 
Schafmodell eine Aktivierung der Astro­
zyten und Mikroglia, z. T. pränatal, beob­
achtet worden [20], während neuronale 
Zellen noch intakt waren. Es muss so­
mit ein durch die CLN6-Mutationen be­
dingtes Signal neuronaler Zellen geben, 
das zu dieser Aktivierung nichtneuro­
naler Zellen führt. Wie bei CLN3 wird im 
Schafsmodell auch eine Veränderung des 
intrazellulären Aminosäurebestands be­
obachtet.

CLN7

Für CLN7, die türkische Variante der 
spätinfantilen NCL (vLINCL), existiert 
kein Tiermodell.

CLN8

CLN8 ist ein aus 286 Aminosäuren be­
stehendes Membranprotein und ist ins­
besondere im endoplasmatischen Reti­
kulum lokalisiert. Seine Funktion ist un­
bekannt, jedoch gehört es zu einer Prote­
infamilie mit Funktionen im Lipidstoff­
wechsel und -transport [16]. Mutationen 
im CLN8-Gen führen zur nordischen Epi­
lepsie und zu relativ schwer verlaufenden 
Formen der spätinfantilen Zeroidlipofus­
zinose (vLINCL, [45]). Die c.70C>G-Mu­
tation des CLN8-Gens verursacht meis­

tens die nordische Epilepsie, bei der die 
epileptischen Anfälle bei den betroffenen 
Kindern (ab ca. 5. Lebensjahr) und Ju­
gendlichen zunächst im Vordergrund ste­
hen. Erst dann treten die weiteren Mani­
festationen der Zeroidlipofuszinosen wie 
motorische Störungen und kognitive De­
fizite auf, allerdings fehlt die Netzhaut­
dystrophie. Die Patienten können 50 bis 
60 Jahre alt werden [24]. Andere CLN8-
Mutationen führen zu typischen Fällen 
von vLINCL mit Netzhautdystrophie.

Es existiert ein natürlich vorkom­
mendes Mausmodell, die Motor-Neuron-
Degeneration- (mnd-)Maus. Die Maus 
weist eine Netzhautdystrophie und eine 
schwere spastische Paralyse auf [31, 36]); 
elektroretinographische Daten sind nicht 
publiziert. Der Phänotyp hängt vom gene­
tischen Hintergrund der Maus ab und va­
riiert daher [27]. In mnd-Mäusen konn­
ten Veränderungen des Lipidstoffwech­
sels und des zerebralen Glutamatstoff­
wechsels sowie Anzeichen erhöhten oxi­
dativen Stresses und mitochondriale Ver­
änderungen nachgewiesen werden [3].

Neben dem Mausmodell für CLN8 
gibt es noch ein natürlich vorkommendes 
Hundemodell, das einen NCL-Phänotyp 
aufweist [19].
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CLN9

CLN9 tritt bei einer geringen Anzahl von 
Patienten auf, deren Phänotyp CLN3 äh­
nelt, die jedoch keine Veränderungen im 
CLN3-Gen aufweisen. Es handelt sich 
um einen Defekt der Dihydroceramid-
Synthase. CLN9-defiziente Fibroblasten 
zeichnen sich durch einen spezifischen 
Phänotyp mit schnellem Wachstum, ge­
steigerter Apoptose und vermindertem 
Gehalt an Ceramid, Dihyrdoceramid und 
Sphingomyelin aus [34]). Das dafür ver­
antwortliche Gen ist unbekannt, sodass 
es auch keine Tiermodelle gibt bzw. kei­
ne bekannt sind.

CLN10

Das CLN10-Gen kodiert die lysosomale 
Aspartat-Protease Cathepsin D, ein 412-
Aminosäuren-Protein. Die Substrate des 
Enzyms sind in vivo noch nicht bekannt. 
Man nimmt an, dass Cathepsin D über 
seine enzymatische Aktivität hinaus noch 
weitere Wirkungen ausübt (Apoptose, 
Cholesterinstoffwechsel etc.). Mutationen 
im CLN10-Gen führen zu der kongenita­
len Form der NCL oder einer schwer ver­
laufenden NCL im Schulalter [37, 40]. Die 
von der kongenitalen Form der NCL be­
troffenen Kinder werden schwer erkrankt 
geboren, leiden unter epileptischen Anfäl­
len und Ateminsuffizienz und sterben in­
nerhalb von Stunden, Tagen oder Wochen 
nach der Geburt.

Bereits vor der Identifikation von 
CLN10-Gendefekten beim Menschen wa­
ren natürlich vorkommende Tiermodelle 
bekannt (Schaf [41], amerikanische Bull­
dogge [1]). Während die Tiere des Schaf­
modells einen schweren Krankheitsver­
lauf aufweisen und wenige Tage postnatal 
versterben, zeigen die des Hundemodells 
mit Rest-Cathepsin D-Funktion einen 
milderen Phänotyp mit Netzhautbeteili­
gung. Ebenfalls sehr mild ist der Krank­
heitsverlauf bei CLN10-Knock-out-Dro­
sophila melanogaster, die lediglich in äl­
teren Lebensstadien neurodegenerative 
Veränderungen erkennen lässt.

Schließlich gibt es eine Knock-out-
Maus, die einen sehr schwer erkrank­
ten Phänotyp mit Beteiligung nicht nur 
des Gehirns, sondern auch anderer Or­
gane aufweist [32]. Infolge einer Atrophie 
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Zusammenfassung
Neuronale Zeroidlipofuszinosen (NCL) sind 
schwer verlaufende und zum vorzeitigen Tod 
führende neurodegenerative Erkrankungen. 
Sie gehören zu der Gruppe der lysosomalen 
Speichererkrankungen. Epileptische Anfäl-
le, Demenz und motorische Defizite sind häu-
fige Symptome, die vor dem gänzlichen Per-
sönlichkeitsabbau und Tod anzutreffen sind. 
Man unterscheidet zurzeit 10 Unterformen; 
bei 8 Varianten ist die genetische Grundla-
ge bekannt. Bei den involvierten Proteinen 
handelt es sich um zytoplasmatische oder 
Membranproteine, deren Funktion jedoch in 
den meisten Fällen noch unklar ist. Die Erfor-
schung der Pathologie und Pathophysiologie 

der NCL ist in hohem Maße von Tiermodel-
len abhängig, wobei Mausmodelle, die es für 
alle Unterformen mit bekanntem Gendefekt 
gibt, eine herausragende Rolle spielen. Leider 
ist der retinale Phänotyp bei einigen Maus-
modellen nicht so ausgeprägt wie beim Men-
schen, was die Beurteilung eines positiven 
Therapieeffekts erschwert. Aufgrund des 
Schweregrads der NCL werden schon heute 
lediglich im Mausmodell untersuchte Thera-
piestrategien beim Menschen angewendet.

Schlüsselwörter
Neuronale Zeroidlipofuszinose · NCL · Tiermo-
dell · Mausmodell · Netzhautdegeneration

NCL in animal models

Abstract
Neuronal ceroid lipofuscinoses (NCL) are se-
vere neurodegenerative diseases leading to 
early death. They belong to the group of ly-
sosomal storage diseases. Epileptic seizures, 
dementia and motor deficits are frequent 
symptoms which are to be found prior to a 
total dismantling of personality and death. 
At present 10 subtypes of NCL can be dis-
tinguished from which the genetic defect is 
known in eight. The encoded proteins are sol-
uble or membrane proteins whose function 
is still unclear in most cases. The investiga-
tion of the pathology and pathophysiology of 
NCL is highly dependent on animal models. 

Mouse models existing for all forms with a 
known genetic defect play a prominent role. 
Unfortunately, the retinal phenotype of some 
mouse models is milder than in humans ren-
dering the appreciation of a positive thera-
peutic effect more difficult. Because of the se-
verity of NCL, therapy strategies only estab-
lished in a mouse model will be transferred to 
humans very quickly.

Keywords
Neuronal ceroid lipofuscinoses · NCL · Ani-
mal models · Mouse models · Retinal dege-
neration
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der Ileummukosa kommt es zum anorek­
tischen Tod der Mäuse in der 4. postna­
talen Woche. Neuropathologisch zeigen 
sich auch hier vor allem Veränderungen 
in den thalamokortikalen Bahnen, insbe­
sondere im Bereich der Synapsen sowie 
eine Astrozytose und aktivierte Mikroglia 
[29]. Möglicherweise hängt der Zellun­
tergang in diesem Modell mit autopha­
gosom-/autolysosomähnlichen Körpern 
zusammen [21]. An der Netzhaut zeigt 
sich eine schnell verlaufende Degenera­
tion, bei der gezeigt werden konnte, dass 
die Photorezeptoren durch Apoptose zu­
grunde gehen, während die Zellen der in­
neren Körnerschicht sekundär durch die 
Mikroglia abgebaut werden [22].

Fazit für die Praxis

Für die Erforschung der Pathophysiolo­
gie und Therapie der neuronalen Zeroid­
lipofuszinosen spielen Tiermodelle ei­
ne zentrale Rolle. Die Aktivierung und 
Deaktivierung von Genen in den jewei­
ligen Krankheitsstadien sowie die Analy­
se der involvierten Proteine sind sinnvoll 
nur im Tiermodell möglich. Eine zentra­
le Rolle spielen Mausmodelle. Wurm und 
Fliege spielen bei den NCL eine unterge­
ordnete Rolle. Große Tiermodelle (Hund, 
Rind etc.) gibt es für einige Unterformen. 
Sie können für die Grundlagenforschung 
nur in begrenztem Maße herangezogen 
werden, sind aber für Therapiestudien in­
teressant. Allerdings zeigt das Beispiel 
CLN2, dass man aufgrund der Schwere 
des Krankheitsbilds bei auch nur an­
satzweise positiven Therapieeffekten im 
Mausmodell sehr rasch das Verfahren auf 
den Menschen überträgt.
Die Netzhautdegeneration ist theore­
tisch ein hervorragender Surrogatmar­
ker für die Evaluation von Therapieversu­
chen, ist aber bei einigen Mausmodellen 
nur sehr mild ausgeprägt.
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Der schöne Titel des 

neuen Lehrbuches, 

dass 2010 im Sprin-

ger Verlag erschienen 

ist, klingt verhei-

ßungsvoll. Schauen 

wir einmal genauer 

hin: 

Das von amerikanischen Kollegen editierte 

Buch umfasst über 450 Seiten mit 61 Beiträ-

gen, die  man grob in Diagnostik und Inter-

pretation, Risikofaktoren für Glaukom, medi-

kamentöse Therapie, operative Prozeduren, 

besondere Glaukomformen, und postopera-

tive Komplikationen einteilen kann. Das sehr 

ansprechende Design und der Aufbau der 

einzelnen Kapitel ist im gesamten Buch kons-

tant gehalten. So beginnt jeder Beitrag mit 

einer „core message“, die das gesamte Kapitel 

mitsamt der Unterkapitel zusammenfasst 

und damit übersichtliche, aber prägnante In-

formation liefert. Zusätzlich beinhaltet jedes 

Unterkapitel eine „Summary for the clinician“, 

die neben der attraktiven Farbgestaltung die 

wichtigsten Punkte noch einmal darstellt. Da 

diese Zusammenfassungen recht ausführlich 

und im Buch zahlreich vertreten sind, ist 

dem Leser die Möglichkeit gegeben, nach 

dem Durchlesen immer wieder einmal eine 

„Auffrischung“ in Kürze vorzunehmen, ohne 

das gesamte Kapitel erneut zu lesen. Sehr 

nett sind die Titel der einzelnen Kapitel. Diese 

sind nämlich in der Frageform gehalten.  Ein 

Titel lautet zum Beispiel: „What exactly is neu-

roprotection?“ Oder „Why has central corneal 

thickness become so important?“ Hierzu 

muss man das Anliegen verstehen, aus wel-

chem heraus dieses Buch entstanden ist: Das 

Buch wurde basierend auf den Fragen, die 

klinisch tätige Augenärzte und (Jung-)Assis-

tenten in der Ausbildung an ihre Ausbilder, 

die Glaukomspezialisten stellen, entwickelt. 

Daher ist das Buch weniger als Grundlagen-

buch über die Glaukomerkrankung zu verste-

hen als vielmehr als ein aktueller Begleiter bei 

der Beantwortung gegenwärtiger Fragen. So 

werden zum Beispiel im Kapitel „IOP fluctuati-

on“ Ergebnisse von Konsensus-Meetings be-

richtet, die hochaktuell sind und viele Fragen 

der klinisch tätigen Augenärzte beantworten. 

Die Beiträge zur klinischen Glaukomdiagnos-

tik und deren Interpretation beinhalten die 

Darstellung neuer Technologien und spiegeln 

auch hier die jetzigen Meinungen bzw. Er-

gebnisse von Konsensus-Treffen und großen 

Glaukommeetings wider.

Das Buch ist sehr empfehlenswert für alle, 

die sich mit aktuellen, klinischen Fragen bei 

der Glaukomerkrankung auseinandersetzen 

möchten, und einmal keine übertriebene An-

zahl an Literaturzitaten lesen möchten und 

sich mit den Grundlagen des Glaukoms be-

reits auskennen. Der Titel des Buches macht 

seinem Namen alle Ehre. Ein schönes Buch, 

das mit einem Preis von ca. 100 Euro bei allen 

„Glaukom-Spezialisten“, oder solchen, die es 

noch werden wollen, vorhanden sein sollte. 

Glückwunsch an die Autoren. 

E.M. Hoffmann (Mainz)

Buchbesprechungen
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