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Neuronal Migration Disorders: Clinic and Moleculargenetics of Lissencephalies

Zusammenfassung

Lissenzephalien sind eine klinisch und genetisch heterogene
Gruppe zerebraler Fehlbildungen. Sie sind durch eine fehlende
Reifung der kortikalen Gyrierung charakterisiert und Folge emb-
ryonaler neuronaler Migrationsstérungen. Es werden isolierte
Lissenzephalien von syndromalen Lissenzephalien unterschie-
den, die mit weiteren zerebralen Fehlbildungen oder anderen Or-
ganmanifestationen einhergehen koénnen. Klinisch stehen das
Auftreten epileptischer Anfélle sowie eine unterschiedlich aus-
geprdgte mentale Retardierung im Vordergrund. Es wurden kau-
sal bereits mehrere Gene fiir verschiedene Formen der isolierten
Lissenzephalien identifiziert, wobei der Nachweis weiterer liss-
enzephalieassoziierter Gene zu erwarten ist.

Abstract

Lissencephalies are a clinically and genetically heterogeneous
group of cerebral malformations characterized by the lack of cor-
tical organization due to impaired neuronal migration during
embryogenesis. Lissencephalies are divided into isolated forms
and syndromic forms that are associated with additional cere-
bral malformations and multi-organ dysfunction. Clinically, epi-
leptic seizures as well as mental retardation are present in af-
fected patients. Several genes were recently identified to be cau-
sally linked to different forms of isolated lissencephalies and sys-
tematic mutational analysis may reveal new lissencephally asso-
ciated genes.

Einleitung

Bei der Entwicklung der raumlichen und funktionellen Architek-
tur des Gehirns spielen Proliferation und Migration neuronaler
Vorlduferzellen eine entscheidende Rolle. Das exakte zeitlich so-
wie rdumlich abgestimmte Zusammenspiel dieser Prozesse be-
stimmt den Aufbau und die Funktionalitdt des Zentralnervensys-
tems (ZNS) [1]. Stérungen fiihren zu Fehlentwicklungen mit ei-

ner defekten Hirnarchitektur und/oder -funktion. Klinisch sind
diese Syndrome hdufig durch epileptische Anfdlle und mentale
Retardierung gekennzeichnet [2 -4]. Durch die verbesserte MR-
Bildgebung lassen sich bereits gering ausgepragte Gehirnfehlbil-
dungen gut erkennen. In Verbindung mit neuen Erkenntnissen
der Neurogenetik sowie der Gehirnentwicklung werden diese
Fehlbildungen phdno- und genotypisch besser charakterisierbar
[5].
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Tab.1 Klassifikation der neuronalen Migrationsstérungen (modifi-

ziert nach Barkovich et al. 2001)

A) Lissenzephalie-[subkortikales Bandheterotopiespektrum
(Lissenzephalie Typ 1)
klassische Lissenzephalie (Agyrie-Pachygyrie) und subkortikale
Bandheterotopie (SBH)

- Miller-Dieker-Syndrom (MDS)

- Lissenzephalie oder SBH mit LIST-Mutationen

- Lissenzephalie oder SBH mit DCX-Mutationen
Lissenzephalie mit Corpus-callosum-Agenesie (LACC)

- X-chromosomale LACC mit abnormen Genitalien (XLAG)
Lissenzephalie mit zerebellarer Hypoplasie (LCH)

- LCH mit RELN-Mutationen

B) ,,Cobblestone“-Lissenzephalie (Lissenzephalie Typ II)

,Cobblestone“-Lissenzephalie ohne weitere Anomalien (CLO)
Fukuyama-kongenitale Muskeldystrophie (FCMD)
Walker-Warburg-Syndrom (WWS)

Muscle-Eye-Brain-Disease (MEB)

C) Heterotopien (subependymal, subkortikal, marginal glioneuronal)
periventrikuldre noduldre Heterotopie (PNH)

In dem vorliegenden Artikel soll ein Uberblick iiber Klinik und
Molekulargenetik neuronaler Migrationsstérungen gegeben wer-
den (Tab.1).

Physiologische Gehirnentwicklung und Migration neuronaler
Vorlduferzellen

Grundprinzipien der Gehirnentwicklung lassen sich an der Ent-
stehung des zerebralen Kortex verdeutlichen (Abb.1). Durch Pro-
liferation von Stammzellen in der Ventrikuldrschicht, die Wand
der Seitenventrikel, entstehen beginnend mit der fiinften Emb-
ryonalwoche neuronale Vorlduferzellen. Diese wandern entlang
Faserstrukturen der radialen Gliazellen erhebliche Distanzen in
Richtung der Gehirnoberfliche und bilden dort die sechs Schich-
ten des Kortex. Die Initiierung der Zellmigration, die Migration
selbst und das rechtzeitige Anhalten der migrierenden Zellen
sind dabei durch intra- sowie extrazelluldre Faktoren reguliert
[6].

Tab.2 Neuroradiologische Schweregrade der Lissenzephalien

Grad1a,b
Grad2a,b
Grad3a,b
Grad4a,b

komplette Agyrie
Agyrie mit geringer Faltenbildung okzipital oder frontal
Agyrie und Pachygyrie

diffuse Pachygyrie oder Pachygyrie mit gréberen oder normalen
Sulci

Pachygyrie und subkortikale Bandheterotopie
nur subkortikale Bandheterotopie

Grad5a,b
Grad6a, b

a) posterior-anteriorer Gradient, b) anterior-posteriorer Gradient

Lissenzephalien

Lissenzephalien gelten als die klassischen, durch Migrationssto-
rungen hervorgerufenen zerebralen Fehlbildungen. Das gemein-
same Charakteristikum der Lissenzephalien ist eine glatte Ge-
hirnoberfliche (lissos=glatt). Dabei kann die Gyrierung der
Hirnoberfliche fehlen (Agyrie) oder vergrobert sein (Pachygy-
rie). Ebenfalls charakteristisch fiir diese Fehlbildungen ist eine
kortikale Verdickung verbunden mit pathologischer Schichtung
(Abb.2a). Anhand von Bildgebungsmerkmalen werden unter-
schiedliche Schweregrade der Lissenzephalien definiert (Tab. 2).

In der Literatur wird die Hdufigkeit von Lissenzephalien zwi-
schen 1:20000 und 1:100000 angegeben. Durch den Einsatz
hochauflésender MR-Untersuchungen werden inzwischen auch
subtile sowie rdaumlich begrenzte Varianten entdeckt, so dass
die Haufigkeit sicher héher einzustufen ist.

Wadhrend phdnotypisch identisch imponierende Lissenzephalien
durch Mutationen in unterschiedlichen Genen verursacht sein
koénnen (genetische Heterogenitdt), wurden bei Patienten mit
Lissenzephalien inzwischen auch Mutationen in Genen nachge-
wiesen, die bisher mit anderen Erkrankungen assoziiert wurden.

Lissenzephalie-/subkortikales Bandheterotopiespektrum
Klassische Lissenzephalien konnen isoliert oder gemeinsam mit
weiteren Fehlbildungen des Gehirns beziehungsweise anderer

Organsysteme vorkommen.

Abb.1 Die ersten neuronalen Vorlaufer-
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dern wéhrend der 5.-7. Schwangerschafts-
woche von der ventrikuldren Zone (VZ) aus
und bilden die friihe Marginalzone (MZ). Die
darauf folgenden Neuroblasten wandern in
IV die friihe Marginalzone ein, bilden die Korti-
kalplatte (KP) und spalten die Marginalzone
in eine duBere Molekularschicht (AM) und in
eine innere Schicht (IM), die spatere Lamina
VI. Weitere Neuroblasten wandern in die
Kortikalplatte in der Reihenfolge ein, dass
yw  diespater gebildeten Zellen die bereits vor-
handenen Schichten durchwandern. Dies
fiihrt letztendlich zu einer massiven Verdi-
ckung und OberfldchenvergroRerung des
Kortex, was die Gyrierung der Gehirnrinde
wahrend der 26. bis zur 28. Schwanger-
schaftswoche induziert.

Adult
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Abb.2a Lissenze-
phalie mit Verdi-
ckung des Kortex
und Vergroberung
der Gyrierung (Pa-
chygyrie) mit fronta-
ler Betonung infolge
einer DCX-Mutation
bei einem Jungen.

Abb.2b Subkorti-
kale Bandheteroto-
pie, ,Double-Kortex-
Syndrom*, bei einer
weiblichen hetero-
zygoten DCX-Muta-
tionstragerin.

Abb.2c Bilaterale,
periventrikuldre, no-
dulédre Heterotopie
mit diffusem Vertei-
lungsmuster verur-
sacht durch eine Fi-
lamin-A-Mutation.

Die bekannteste Manifestation einer syndromalen Lissenzepha-
lie ist das Miller-Dieker-Syndrom (MDS). MDS-Patienten sind
durch charakteristische Gesichtsdysmorphien (prominente
Stirn, Einbuchtungen der Schlédfen, kurze Nase mit antevertierten
Nasenlochern, schmale Oberlippe) gekennzeichnet, wobei zu-
satzlich kardiale Fehlbildungen sowie Omphalozelen gefunden
werden. Ca. 90% der MDS-Patienten weisen eine mikroskopisch
sichtbare oder eine submikroskopische Deletion der chromoso-
malen Region 17p13.3 einschlieflich des LIS1-Gens auf.
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Lissenzephalie durch Mutationen im LIST1-Gen

Das mit MDS assoziierte LIS1-Gen wurde 1993 isoliert [7]. Es ko-
diert fiir die a-Untereinheit der Platelet-Activating Factor Acetyl-
hydroxylase (PAFAH1B1), deren pathophysiologische Bedeutung
fiir das MDS noch ungeklart ist [8,9]. Funktionelle Analysen des
LIS1-Gens weisen jedoch auf eine Rolle im Rahmen des Zyto-
sklettumbaus hin, dem eine entscheidende Bedeutung bei der
Zellmigration zugeschrieben wird. Sowohl das MDS als auch die
LIS1-assoziierten isolierten Lissenzephalien werden autosomal
dominant vererbt.

Das LIS1-Gen besteht aus 11 Exons, welche iiber einen Bereich
von 80 kB die 411 Aminosduren des PAFAH1B1 kodieren. Ca. 40%
aller Patienten mit isolierter Lissenzephalie weisen eine mittels
FISH nachweisbare LIS1-Deletion auf. Dariiber hinaus wurden
bei Patienten mit isolierter Lissenzephalie bisher iiber 30 Muta-
tionen im LIS1-Gen beschrieben [10,11]. Wahrend die beobach-
teten Nonsense-Mutationen die Translation vorzeitig beenden
(trunkierende Mutation), fiihren Missense-Mutationen in unter-
schiedlichem AusmaR zu einer Anderung der Proteinstruktur
funktionell wichtiger Domdnen. Missense-Mutationen konnen
somit als ,,milde Mutationen“ nur zu einer gering ausgeprdgten
PAFAH1B1-Funktionseinschrankung fiihren, was mit einem mil-
deren Phdnotyp verbunden ist [10].

Lissenzephalie durch Mutationen im DCX-Gen

Die X-chromosomale Form der Lissenzephalie betrifft fast aus-
schlieBlich hemizygote mannliche Nachkommen. Bei heterozy-
goten Anlagetrdgerinnen kommt es in der Regel zur Auspragung
einer subkortikalen Bandheterotopie (Synonym: Double-Kortex-
Syndrom) [12]. Insbesondere die Beobachtung, dass bei einigen
Patienten der lissenzephale Kortex in eine subkortikale Bandhe-
terotopie {ibergehen kann (Grad 5) und der Nachweis einer sub-
kortikalen Bandheteropie bei heterozygoten Miittern, fithrte zur
Entstehung des Uberbegriffes Lissenzephalie-/subkortikales
Bandheterotopiespektrum, welches die unterschiedlichen Aus-
pragungsformen zusammenfasst. Bereits vor der Identifizierung
des assoziierten Genes waren Anlagetrdgerinnen durch epilepti-
sche Anfdlle und mentale Auffalligkeiten klinisch als symptoma-
tische Heterozygote beschrieben worden. Der MRT-Nachweis ei-
ner subkortikalen Bandheterotopie bei diesen heterozygoten An-
lagetragerinnen bestdtigte fiir die DCX-assoziierten Lissenzepha-
lien das Modell einer X-chromosomalen Vererbung mit unter-
schiedlicher Auspragung in heterozygotem vs. hemizygotem Sta-
tus.

Das mit der X-chromosomalen Form des lissencephalieassoziier-
ten Gens DCX wurde 1998 auf dem langen Arm des X-Chromo-
soms (Xq28) identifiziert und das Genprodukt mit doublecortin
bezeichnet [13,14]. DCX setzt sich aus 9 Exons zusammen, wobei
lediglich die Exons 4-9 fiir doublecortin mit 360 Aminosduren
kodieren. Bisher wurden 22 unterschiedliche DCX-Mutationen
beschrieben, welche ohne typische hot spots iiberwiegend in
Exon 4, 5 und 7 lokalisiert sind (Abb. 3) [15].

Doublecortin ist ein mikrotubulusassoziiertes Protein, welches
die Dynamik und Stabilitdt der Mikrotubuli reguliert. Zu Beginn



Abb.3 Schematische Darstellung des
DCX-Genes mit Verteilung der bisher be-
schriebenen DCX-Mutationen. Die mit *
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und wahrend der Migration wird doublecortin in neuronalen Vor-
lduferzellen exprimiert, wobei Mutationen zu einer Dysregula-
tion des Mikrotubulusapparates und somit zur gestorten neuro-
nalen Migration fiihren.

Wadhrend DCX-Mutationen bei weiblichen heterozygoten Anla-
getrdgerinnen zu einer subkortikalen Bandheterotopie fiihren
(Abb. 2b), resultieren sie bei mdnnlichen hemizygot Betroffenen
in einer typischen Lissenzephalie (Abb. 2a). Diese phanotypisch
unterschiedliche Manifestation wird durch die postzygotische
Inaktivierung eines der beiden X-Chromosomen erkldrt. Neuro-
blasten mit dem Wildtyp-Allel auf dem aktiven X-Chromosom
gelangen normal zu ihrem Zielort und bilden einen unauffdlligen
Kortex, wahrend Neuroblasten mit dem mutierten Allel auf dem
aktiven X-Chromosom in der weifSen Substanz unterhalb des
Kortex verbleiben und zum Bild der subkortikalen Bandheteroto-
pie fithren. Bei hemizygot mdnnlichen Patienten mit DCX-Muta-
tionen hingegen sind alle Neuroblasten in ihrer Migration ge-
stort, so dass sich eine Lissenzephalie ausbildet.

Wie kiirzlich von uns gezeigt wurde, konnen auch mdnnliche Pa-
tienten eine mit einer DCX-Mutation assoziierte subkortikale
Bandheterotopie aufweisen [16,17]. Hierbei handelt es sich sehr
wahrscheinlich {iberwiegend um somatische Mosaike, das heiR3t,
die DCX-Mutation liegt nur in einem bestimmten Prozentsatz
von Koérperzellen vor. Ein solches Mosaik entsteht, wenn eine
Mutation postzygotisch sehr friih in der Embryonalperiode in ei-
ner einzelnen Zelle de novo entsteht und an deren Tochterzellen
weitergegeben wird, wahrend andere Zellen und deren Tochter-
zellen weiterhin das Wildtyp-Allel aufweisen. Diese somatischen
Mutationen kdnnen auf das ektodermale Keimblatt beschrankt
bleiben und sind in diesem Fall durch eine Mutationsanalyse
von DNA aus mononukledren Blutzellen (Mesoderm) nicht nach-
weisbar (falsch negatives Ergebnis). Bei klinisch und neuroradio-
logisch typischer Befundkonstellation erganzen wir deshalb die
molekulargenetische Untersuchung mit Gewebe ektodermalen
Ursprungs (z.B. Haarwurzelzellen).

Unterschiede in der Bildgebung zwischen LIS1- und den DCX-
assoziierten Lissenzephalien/Bandheterotopien

Detaillierte MR-Untersuchungen von LIST- und DCX-Patienten
zeigen, dass die subkortikale Bandheterotopie und/oder der liss-
enzephale Kortex infolge von DCX-Mutationen eher frontal, hin-
gegen bei LIST eher okzipital betont ist [18 -20]. Somit kann un-
ter Beriicksichtigung des neuroanatomischen respektive neuro-

Lissenzephalie und Subkortikale Bandheterotopie
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Abb.4 Stufenschema zur genetischen Diagnostik der Lissenzephalien
(modifiziert nach Leventer et al. 2000).

radiologischen Verteilungstyps dieser Migrationsstérungen eine
Vorentscheidung beziiglich einer gezielten molekulargeneti-
schen Diagnostik getroffen werden (Abb. 4).

X-chromosomale Lissenzephalie mit abnormen Genitalien
(XLAG)

Auch diese X-chromosomal vererbte Lissenzephalievariante be-
trifft hauptsdchlich Jungen [21], welche regelmaRig einen Mikro-
penis und Maldescensus testis beziehungsweise Kryptorchismus
aufweisen. Zusdtzlich werden bei den Betroffenen eine ausge-
prdagte, wahrscheinlich hypothalamisch bedingte Hypothermie

Uyanik G et al. Neuronale Migrationsstorungen:... Akt Neurol 2003; 30: 328-334




und postnatal, beziehungsweise teilweise bereits intrauterin
auftretende epileptische Anfille beobachtet [22]. Die MRT-Bild-
gebung zeigt einen lissenzephalen Kortex mit okzipitaler Beto-
nung, welcher mit 5-7 mm nur moderat verdickt ist (kortikale
Dicke bei der klassischen Lissenzephalie: 10-15 mm). Obligat
findet sich zusatzlich eine Balkenagenesie mit erweitertem Ven-
trikelsystem [23]. Histologisch zeigt sich ein abnormer, drei-
schichtig aufgebauter Kortex, der vorwiegend aus Pyramidenzel-
len besteht. Die heterozygoten weiblichen Anlagetrdgerinnen
weisen eine leichte mentale Retardierung sowie nicht selten
eine Balkenagenesie auf. Das kiirzlich durch Kopplungsanalysen
assoziierte Gen ARX ist ein Homeobox-Gen, welches mit 5 Exons
fiir 1688 bp kodiert. Kiirzlich wurden in zwei Arbeiten ARX-Mu-
tationen bei Patienten mit klinisch gesichertem XLAG nachge-
wiesen [24,25]. Zuvor wurden Mutationen des ARX-Genes be-
reits bei anderen Syndromen mit teilweise iiberlappendem Pha-
notyp wie dem Partington-Syndrom, dem X-chromosomalen
West-Syndrom und der X-chromosomalen mentalen Retardie-
rung mit myoklonischen Anfdllen beobachtet [26-28].

Lissenzephalie mit Kleinhirnhypoplasie (LCH)

Lissenzephalien mit zerebelldrer Hypoplasie (LCH) sind seltene,
autosomal rezessiv vererbte Varianten der Lissenzephalien. Die
Betroffenen weisen zusdtzlich Lymph6édeme an den Extremitd-
ten auf. Bisher konnte bei zwei konsanguinen Familien mit LCH
eine Mutation im RELN-Gen auf Chromosom 7q22 nachgewiesen
werden [29]. Das RELN-Gen kodiert mit 65 Exons in einer ge-
nomischen Sequenz von 10kB fiir die 3461 Aminosduren des
Genproduktes reelin. Reelin wird von den Cajal-y-Retzius-Zellen,
die sich in der ersten Schicht der kortikalen Platte befinden, se-
zerniert und spielt eine entscheidende Rolle bei der Beendigung
der Migration. Ist dieser kritische Prozess gestort, dann resultiert
eine Umkehrung der kortikalen Schichtung. Die Mausmutanten
reeler (to reel=taumeln, torkeln; mutiertes Gen: reelin) und
scrambler (to scramble = klettern, herumturnen; mutiertes Gen:
mdab1 [Maushomolog des Drosophila-Gens disabled]) weisen
lissenzephaliedhnliche zerebrale Fehlbildungen auf und haben
als Modelle fiir neuronale Migrationsstérungen die Assoziation
zwischen RELN-Gen und LCH beim Menschen erméglicht. Inzwi-
schen konnte gezeigt werden, dass Reelin und Dab1 an den glei-
chen Rezeptor binden, welcher die fiir die Beendigung der Migra-
tion entscheidende Signaltransduktionskaskade moduliert. Der-
zeit werden Lissenzephaliepatienten von uns ebenfalls beziiglich
einer Assoziation zum DAB1-Gen untersucht.

»,Cobblestone“-Lissenzephalie-Komplex

Zu den friiher als Lissenzephalie Typ II bezeichneten Migrations-
storungen gehoren die Lissenzephalien, die durch eine hockrige,
pflastersteinartige Gehirnoberfliche charakterisiert sind. Mor-
phologisch weist der Kortex dabei Bereiche mit Agyrie, Pachygy-
rie oder Polymikrogyrie mit fehlender Schichtung auf. Zusdtzlich
sind im MRT Verdnderungen der weif3en Substanz mit Myelini-
sierungsstorungen, des Ventrikelsystems mit Ventrikulomegalie
und Hydrozephalus sowie Hirnstamm- und Kleinhirnhypopla-
sien beziehungsweise -dysplasien nachweisbar [30]. Die unre-
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gelmdRige Oberfliche wird durch fibrogliale Strange bedingt,
die in unregelmdfigen Abstdnden in den Kortex ragen.

In der Regel kommt die ,,Cobblestone“-Lissenzephalie assoziiert
mit muskuldren Symptomen im Sinne einer kongenitalen Mus-
keldystrophie und/oder ophthalmologischen Fehlbildungen im
Bereich der Augenvorderkammer und der Retina vor. Zu diesen
autosomal rezessiv vererbten Erkrankungen zdhlen speziell die
Fukuyama-kongenitale-Muskeldystrophie (FCMD), die ,,Muscle-
Eye-Brain“(MEB)-Erkrankung sowie das Walker-Warburg-Syn-
drom (WWS) [31,32].

Als erstes wurde die vorwiegend in Japan vorkommende Fukuya-
ma-kongenitale Muskeldystrophie (Inzidenz 1:10000), die auf ei-
nen ,Founder“-Effekt vor ca. 100 Generationen zuriickzufiihren
ist, mit dem Fukutin-Gen (9q31) assoziiert. Die Insertion eines
3062 bp grofen Transposons macht dabei mehr als 80-90% der
Mutationen aus [33]. Klinisch imponiert eine schwere, postnata-
le muskuldre Hypotonie mit Kontrakturen, wobei als weitere
Symptome eine psychomotorische Retardierung und in ca. 50%
der Fille epileptische Anfdlle beobachtet werden [34]. Die Ge-
hirn- und Augenfehlbildungen (Myopie, Optikusatrophie und re-
tinale Veranderungen) sind bei der FCMD weniger stark ausge-
pragt als bei der MEB oder dem WWS.

Bei der ,Muscle-Eye-Brain“-Erkrankung ist eine progrediente
kongenitale Myopie klinisch obligat. Es konnen neben Augen-
fehlbildungen ein Hydrozephalus, Myoklonien sowie epilepti-
sche Anfdlle auftreten. Patienten mit MEB erlernen in der Regel
das Stehen und Gehen, zeigen jedoch regelmdRig bereits nach
dem ersten Lebensjahr erh6hte Serum-CK-Werte.

Mutationen des POMGnT1-Gens (Genprodukt: Protein-O-Man-
nose-B-1,2-N-acetylglucosaminyltransferase) auf dem Chromo-
som 1p34-p32 wurden bei Patienten mit MEB nachgewiesen
[35]. Sowohl Fukutin als auch POMGnT1 besitzen Transferaseakti-
vitdten, wobei letzteres als zweites Enzym bei der Glykosylie-
rung von Dystroglykan involviert ist.

Aufgrund der bestehenden morphologischen Ahnlichkeiten wur-
den fiir das Walker-Warburg-Syndrom, der schwersten Auspra-
gungsform einer ,,Cobblestone“-Lissenzephalie, ebenfalls Muta-
tionen in Genen katalytischer Proteine vermutet, die in die Gly-
kosylierung von Dystroglykanen involviert sind. Die Gehirnfehl-
bildungen bei WWS umfassen dabei Hydrozephalus, zerebelldre
Hypoplasie und sind gelegentlich mit einer Dandy-Walker-Mal-
formation und einer Enzephalozele assoziiert. Neben dem Auf-
treten von Katarakten, Choroideakolobomen, einer Optikushypo-
plasie und Vorderkammerfehlbildungen findet sich am haufigs-
ten eine retinale Dysplasie. Kiirzlich konnte nun das WWS mit
dem POMTI1-Gen (Genprodukt: Protein-O-mannosyltransferase)
assoziiert werden, einer spezifischen Glykosyltransferase, die
als erstes Enzym in einer biochemischen Kaskade Mannose an
Dystroglykane bindet [36].



Tab.3 Ubersicht der bisher bekannten Gene, die mit neuronalen Migrationsstérungen assoziiert sind

A) Lissenzephalie-[subkortikales Bandheterotopiespektrum
( Lissenzephalie I )

Miller-Dieker-Syndrom 17p13.3 Lcontinuous gene syndrome* autosomal dominant
mit Deletion des LIS1-Gens

isolierte Lissenzephalie

ILS-17 17p13.3 LIS1-Gen autosomal dominant

ILS-X Xq22.3-q23 DCX-Gen X-chromosomal

subkortikale Bandheterotopie

SBH-17 17p13.3 LIS1-Gen autosomal dominant

SBH-X Xq22.3-q23 DCX-Gen X-chromosomal

Lissenzephalie mit Kleinhirnhypoplasie 7q22 RELN-Gen autosomal rezessiv

X-chromosomale Lissenzephalie mit abnormen Genitalien (XLAG) Xp22.12 ARX-Gen X-chromosomal

B) ,,Cobblestone-Komplex“ (Lissenzephalie Typ I1)

isolierte ,Cobblestone“-Lissenzephalie - autosomal rezessiv

Fukuyama-kongenitale Muskeldystrophie (FCMD) 9q31-q33 FCMD-Gen autosomal rezessiv

Walker-Warburg-Syndrom (WWS) 9q34.1 POMT1-Gen autosomal rezessiv

Muscle-Eye-Brain-Disease (MEB) 1p34.1 POMGnT1-Gen autosomal rezessiv

C) Heterotopien

periventrikuldre noduldre Heterotopie Xp28 FLNA-Gen X-chromosomal

Periventrikuldre noduldre Heterotopie

Bei einer gestorten Migrationsinitiierung kommt es zu subepen-
dymal lokalisierten Ansammlungen von Neuronen, wobei diese
als kugelige oder elliptoide Formationen entlang der Ventrikel-
wand angeordnet sind (Abb. 2c). Diese periventrikuldren nodu-
liren Heterotopien (PNH) werden je nach Verteilungstyp im
MRT in unilateral fokale, bilateral fokale oder bilateral diffuse
PNH eingeteilt.

Die Patienten entwickeln wahrend der Adoleszenz oder im jun-
gen Erwachsenenalter eine Epilepsie mit generalisierten, jedoch
hdufiger mit fokalen Anfallen. Bilaterale diffuse PNH-Formen, die
vorwiegend Frauen betreffen, werden hdufig in Familien mit re-
duzierter Anzahl mdnnlicher Nachkommen und wiederholten
Aborten beobachtet. Bei diesen Frauen wird hdufig zusatzlich
ein persistierender Ductus arteriosus Botalli gefunden.

Aufgrund dieser klinischen Daten wurde ein X-chromosomaler
Erbgang vermutet [37]. 1998 konnte das Filamin-1-Gen mit 48
Exons auf Xp28 als krankheitsverursachendes Gen fiir die PNH
identifiziert werden [38]. Filamin-A-Mutationen fithren bei
weiblichen heterozygoten Anlagetrigerinnen zu einer bilatera-
len noduldren Heterotopie, bei hemizygoten mannlichen Nach-
kommen wirkt eine Filamin-A-Mutation meist embryonal letal.

Das 280 kDa grofRe Filamin A fungiert als ein quer vernetzendes
Protein, das unterschiedliche Membranproteine an Aktin zu bin-
den vermag. Experimentelle Daten demonstrierten, dass Filamin
A die Verbindung zwischen Membranproteinen und dem Aktin-
Zytosklett in migrierenden Neuronen herstellt und somit die
Migration ermoglicht. Neuroblasten mit einer gestérten Funk-
tion von Filamin A sind in ihrem Migrationsverhalten gestort
und verbleiben in der subventrikuldren Zone.

Molekular-/zytogenetische Diagnostik

Derzeit werden zwei Gene routinemaf3ig bei isolierten Lissenze-
phalien untersucht (LIS1- und DCX-Gen). Durch Verwendung
spezifischer Sonden (z.B. PAC95H6) kann bei bis zu 40% der Pa-
tienten mit isolierter Lissenzephalie der Nachweis einer LIST-
Mikrodeletion erbracht werden. Die Sequenzanalyse des
LIS1-Gens kann zusdtzlich bei weiteren 25% der isolierten Liss-
enzephalien intragenetische Mutationen aufdecken.

Zur Erfassung von Mutationen bei X-chromosomaler Lissenze-
phalie-/subkortikaler Bandheterotopie wird das DCX-Gen se-
quenziert. Bei isolierten Lissenzephalien gelingt hiermit in bis
zu 12% der Fdlle der Nachweis einer DCX-Mutation, wéahrend
bei weiblichen Patienten mit lamindrer Bandheterotopie eine
DCX-Mutation in bis zu 70-80% der Fille gefunden wird.

Bei syndromalen Lissenzephalien sind derzeit neben dem ARX-
Gen fiir XLAG-Félle die Gene POMT1 und POMGnT1 verfiigbar
(Tab. 3).

RoutinemadRig sollte bei Patienten mit einer Lissenzephalie im-
mer eine hochauflésende Chromosomenanalyse (400-450 Ban-
den) erfolgen, um mikroskopisch sichtbare Chromosomenaber-
rationen (Duplikationen, Insertionen, Deletionen, Translokatio-
nen) zu erfassen.

Zusatzlich steht inzwischen auch die molekulargenetische Ana-
lyse des Filamin A-Gens bei periventrikuldren noduldren Hetero-
topien zur Verfiigung.

Um die genetische Diagnostik effizient (zeitlich und finanziell
o6konomisch) durchzufiihren, bilden die Familienanamnese und
eine exakte klinische sowie bildgebende Datenerhebung die ent-
scheidende Grundlage (Abb. 4).
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Therapie und Perspektive

Eine kausale Therapie steht fiir Patienten mit einer Lissenzepha-
lie nicht zur Verfiigung. Die Behandlung erfolgt symptomatisch.
Insbesondere die therapierefraktdren Epilepsien bereiten bei der
addquaten antikonvulsiven Einstellung bis heute erhebliche
Probleme. Fiir die betroffenen Familien sind eine umfassende Be-
ratung und eine fachkompetente medizinische Betreuung von
besonderer Bedeutung. Dariiber hinaus kénnen bereits etablierte
Selbsthilfegruppen fiir den Umgang mit dem Krankheitsbild
wichtige Hilfestellung leisten.

Die zunehmende Identifizierung molekularer Ursachen dieser
heterogenen Gruppe neuronaler Migrationsstérungen und die
Moglichkeit der Untersuchung von Genotyp-Phanotyp-Korrela-
tionen wird nicht nur zur weiteren Aufklarung der Pathogenese
der Lissenzephalien beitragen, sondern dariiber hinaus auch fun-
damental zu unserem Verstdandnis von der normalen und gestor-
ten neuronalen Migration.
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