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Zusammenfassung

Die Duchennesche Muskeldystrophie ist mit einer Inzidenz von 1:3500 neugeborenen Jungen die
héufigste Muskeldystropftie; die Beckersche Muskeldystrophie kommt etwa zehnmal seltener vor.
Beide Krankheiten sind X-chromosomal vererbt durch einen Defekt desienigen Gens, das das
hochmolekulare Dystrophinmolekil kodiert. Die Diagnose der Duchenneschen und der Becker-
schen Muskeldystrophie wird daher heute auf Grund der Analyse des Dystrophinmolekils und des
genetischen Defektes gestellt unter Verwendung von immunhistochemischen und molekular geneti-
schen Methoden.

The role of dystrophin in neuromuscular diseases

X-linked Duchenne muscular dystrophy is the most common one of the muscular dystrophies. It
occurs in one out of 3500 male newborns. Becker's muscular dystrophy occurs about ten times less.
The gene responsible for both diseases encodes the high molecular weight protein dystrophin.
Therefore, the acronym " dystrophinopathies® was coined, and diagnosis of either Duchenne's or
Becker's muscular dystrophy involves analysis of dystrophin and its DNA. The function of
dystrophin in healthy muscle has not been elucidated yet. It islocated at the periphery of the muscle
fibers underneath the plasma membrane. Hence, a Stabilising effect on the plasma membrane is at the
moment considered to be its most likely function.
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Dystrophin ist untrennbar mit zwei Muskeldystrophien verbunden: der
Duchenneschen Muskeldystrophie (im folgenden DMD genannt) und der Bek-
kerschen Muskeldystrophie (im folgenden BMD genannt), und nur mit diesen.
Seit der Entdeckung des Dystrophinmolekiils 1987 sind die beiden Krankheiten
neu definiert als , Dystrophinopathien". Wahrend friher die Diagnose von
DMD und BMD ausschliellich auf Grund klinischer Beobachtung gestellt
wurde, ist heute die Diagnostik ohne die Untersuchung des Dystrophinmole-
klls nicht mehr denkbar: Die Diagnose der DMD ist an den Nachweis des
volligen Fehlens von Dystrophin geknupft, wéhrend fur die Diagnose der BM D
ein pathologisch verandertes Molekul nachzuweisen ist. Auch ist seit 1987 die
Untersuchung von Dystrophin am Muskelgewebe unerl&aRlich fir die Uber-
prufung jeden Therapieversuchs von DMD und BMD.



Die Duchennesche Muskeldystrophie

Die DMD ist unter den Muskeldystrophien nicht nur die haufigste, sondern
auch die am schwersten verlaufende. Sie manifestiert sich nach unauffalliger
Geburt und fruhkindlicher Entwicklung im Alter von etwa 3 bis 5 Jahren mit
einem progressiven Rickgang der motorischen Fahigkeiten bis hin zum volligen
Verlust der Gehféhigkeit: Etwa um das 11. Lebensjahr sitzen diese Kinder im
Rollstuhl. Die Krankheit erfaft zunachst die Muskulatur des Beckengirtels,
spéater auch distale Beinmuskeln und Muskeln der oberen Extremitét, auch das
Zwerchfell und die Atemmuskulatur. In einem Drittel der Félle kommt eine
Kardiomyopathie hinzu. Die Lebenserwartung betrdgt im Durchschnitt etwas
mehr als 20 Jahre (2).

Die Krankheit ist erblich. Betroffen sind nur Jungen, wobei ihre Miitter
Ubertragerinnen des defekten Gens sind. Etwa ein Drittel der Falle treten
allerdings sporadisch auf. Die Inzidenz betragt insgesamt 1 zu 3500 neugebore-
nen Jungen (2).

Die Beckersche Muskeldystrophie

Die BMD ist vom Verlauf her dhnlich, aber milder. Sie beginnt tblicherweise
im Alter zwischen vier und 19 Jahren und manifestiert sich zu Beginn ebenfalls
in der Becken- und Oberschenkelmuskulatur. Im Durchschnitt sind Patienten
ab 30 Jahren nicht mehr gehféhig, und der Tod tritt mit 42 Jahren ein. Es sind
aber auch solche Patienten bekannt, die nie rollstuhlpflichtig wurden und

Abb. 1. Lichtmikroskopie. Das Reaktionsprodukt liegt an der Peripherie der Muskelfasern (Pfeile).



solche, die Uber 70 Jahre alt wurden. EKG-V erénderungen sind sehr selten. Aus
diesen Angaben ist ersichtlich, dal3 das klinische Spektrum der BMD nicht so
homogen ist wie das der DMD. Die Krankheit wird ebenfalls von Mittern nur
an Jungen vererbt. Sie ist etwa zehnmal seltener als die DMD (4).

Das die DM D und die BMD verursachende Gen

Beide Krankheiten beruhen auf dem Defekt ein und desselben Gens, man
nennt die Genorte ,allel". Da nur Mitter die Krankheit vererben und nur an
S6hne, mul? die Krankheit auf dem X-Chromosom liegen. Der Genort wurde an
einer Stelle auf dem kurzen Arm des X-Chromosoms entdeckt und , Xp21"
genannt. , Xp21" bezeichnet diejenige Bande eines Chromosoms, in der das bei

Abb. 2. Elektronenmikroskopie. Es ist ein Ausschnitt aus der Peripherie einer Muskelfaser zu
erkennen. Die hohere Auflosung zeigt, da das Reaktionsprodukt unterhalb der Plasmamembran
gelegen ist (Pfeile). Aus methodisch bedingten Griinden reagiert die Plasmamembran jedoch mit
(Pfeilspitzen).



der DMD und der BMD defekte Gen - zusammen mit anderen Genen - auf
einem Chromosom lokalisiert ist, und stellt nach heutigen Gesichtspunkten eine
sehr grobe Angabe des Genorts dar. In der zweiten Héalfte der achtziger Jahre
wurden in mehrjahriger Arbeit die Grenzen dieses Gens zu anderen Genen der
Bande Xp2l1 genau bestimmt, d.h. das Gen wurde ,isoliert". Anschlielend
konnte das Gen genau charakterisiert und die Anzahl und Reihenfolge der
Basenpaare ermittelt werden, d.h., das Gen wurde , sequenziert". Es wurde
bekannt, daf das die DMD bzw. die BMD verursachende Gen 14 000 Basen-
paare enthalt. Damit ist es das grofte bekannte Gen des menschlichen Organis-
mus (7, 8).

Die in einem Gen enthaltene Information fuhrt zur Kodierung eines Proteins,
dem Genprodukt. Der nachste Schritt war daher, das von diesem Gen normaler-
weise vom Gesunden kodierte Protein zu ermitteln. Entsprechend der Gen-
grof3e handelt es sich um ein sehr grof3es Protein: Es enthalt 3685 Aminosauren
bei einem relativen Molekulargewicht von 427 Kilodalton (kd). Wegen seiner
Beziehung zur Genese der Duchenneschen bzw. Beckerschen M uskeldystrophie
wurde das Protein , Dystrophin" genannt (5).

Dystrophin ist ein stdbchenférmiges Molekil, das beim Gesunden in der
Peripherie der Muskelfaser lokalisiert ist (Abb. 1), aber nicht direkt in der
Plasmamembran, sondern darunter im Zytoplasma (Abb. 2). Es ist indirekt
durch mehrere Glykoproteine mit der Plasmamembran verbunden, auch mit der
extrazelluldren Matrix und mit innerhalb der Muskelfaser liegenden Proteinen.
Uber seine physiologische Bedeutung ist nichts Sicheres bekannt. Wahrschein-
lich dient es im weitesten Sinne der Membranstabilisierung (9). ’

Dystrophin bei Muskeldystrophien

Bei der DMD wird uberhaupt kein Molekil exprimiert. Dies kann durch eine
immunhistochemische Untersuchung leicht nachgewiesen werden. Es ist wegen
der GroRRe des Molekils aus technischen Grinden nicht moglich, das ganze
Molekill zu isolieren und auch nicht, Antikérper gegen das ganze Molekil
herzustellen. Aus diesem Grund sind nur Antikdrper gegen verschiedene Frag-
mente des Dystrophinmolekiils verfugbar. Das Dystrophinmolekil kann bei der
DMD deshalb nicht exprimiert werden, weil das kodierende Gen auf dem X-
Chromosom defekt ist. Dem Gen fehlen Basenpaare, d. h., es liegen , Deletio-
nen" vor, oder Basenpaarsequenzen kommen doppelt vor (,, Duplikationen™).

Das Gen ist bei der BMD ebenfalls durch Deletionen oder Duplikationen
geschadigt, es kommt jedoch noch zur Bildung von Dystrophin. Das Molekiil
ist allerdings pathologisch verandert: Entweder ist es quantitativ vermindert,
d. h., ein normales Molekul wird in zu geringer Menge gebildet, oder es ist
qualitativ verandert, d. h., das Molekulargewicht ist héher oder niedriger as
427 kd. Dies wird mit Hilfe des Western blots festgestellt.

Die immunhistochemische Untersuchung mit Antikdrpern gegen Dystro-
phinfragmente erlaubt Aufschliisse dariiber, ob jemand Ubertrager fir die
DMD o6der die BMD ist. Im typischen Fall findet sich in beiden Fallen in der
Muskelbiopsie ein ,Mosaik" aus dystrophinexprimierenden und dystrophin-



negativen Muskelfasern (1). Ubertragerinnen sind meist klinisch asymptoma-
tisch.

Kriterien fur die Diagnostik von DM D und BMD

Die Diagnostik der DMD und der BMD ist heutzutage eine Analyse des
Dystrophins. Sie umfafdt drei Untersuchungen: Darstellung des Dystrophin-
molekils mittels Immunhistochemie am Gefrierschnitt einer Muskelbiopsie;
Feststellung des Mol ekulargewichts von Dystrophin mit dem Western blot; und
die DNA-Analyse zur Ermittlung von Deletionen oder Duplikationen im Gen.
Zur Erganzung wird weiterhin die herkdbmmliche morphologische Untersu-
chung am Gefrierschnitt durchgefiihrt mit histologischen und enzymbhistoche-
mischen Préparationen.

Dystrophin in der Therapie von DMD

Dystrophin kann nicht therapeutisch verabreicht werden, da es wegen der
GrolRe des Molekils aus technischen Grinden nicht moglich ist, Dystrophin aus
tierischen Organismen zu gewinnen oder synthetisch herzustellen. Die Rolle des
Dystrophins in der Therapie besteht darin, den Therapieerfolg zu kontrollieren.
Jede bei der DM D eingesetzte Therapie mul3 sich heute daran messen lassen, ob
nach erfolgter Behandlung in den kranken Muskelfasern Dystrophin exprimiert
wird.

Bisher gibt es zwei Therapieansatze: Entweder werden in einem einer Organ-
transplantation vergleichbaren Vorgang Myoblasten von immunkompatiblen
Spendern in einen kranken Muskel injiziert, oder es wird gesunde DNA in einen
Muskel eingebracht. Wahrend die erste Methode, der sog. Myoblastentransfer,
bereits klinisch erprobt wurde, ist die Therapie mit DNA bisher nur tierexperi-
mentell untersucht worden, und zwar an einer Mausmutante, der mdx-Maus,
der auch das Dystrophinmolekiil fehlt. Die klinischen Studien des Myoblasten-
transfers sind inzwischen abgeschlossen worden. Es liegen Ergebnisse mehrerer
Doppelblind-Studien vor. Sie stimmen darin Gberein, dal der Myoblastentrans-
fer keine geeignete Therapie der DMD ist (3, 6).

Bei der bisher nur experimentell an der mdx-Maus durchgefihrten Therapie
mit DNA exprimieren nach erfolgter Injektion bis zu 50 % der Muskelfasern
Dystrophin (3, 10).
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