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1 EINLEITUNG 

Eisen ist das vierthäufigste Element der Erdoberfläche. Schon in den frühesten 

Phasen der Erdgeschichte spielt Eisen in zahlreichen biochemischen 

Reaktionen, welche essenziell für das menschliche Leben sind, eine 

wesentliche Rolle. Durch die Sauerstoffabhängigkeit von Lebewesen kann 

Eisen leicht zu Fe3+ oxidieren. [PONKA et al., 2007] 

 

Eisen kann in zahlreichen Proteinen eingebaut werden, entweder in Form von 

organischen Co-Faktoren z.B. Hämoglobin oder als anorganischer Co-Faktor 

z.B. Eisenschwefelcluster (Fe-S) oder als funktionelle Gruppe. [LILL, 2009] 

Eisen enthaltende Proteine haben unterschiedliche Funktionen, wie z.B. beim 

Elektronentransfer in der Atmungskette, beim Sauerstofftransport, als 

Katalysator bei Biogeneration oder Biosynthese, Transkriptionsfaktor, bei der 

DNA Synthese und DNA Reparatur. [SCHEFTEL et al., 2010],  

[EVSTATIEV et al., 2011] 

 

Der menschliche Körper enthält ca. 3 – 5g Eisen, welches zu 65% an 

Hämoglobin, zu 4,5% an Myoglobin gebunden ist und zu 2% in Enzymen 

enthalten ist. (Cytochrome, Katalase, Peroxidase) Das restliche Eisen liegt als 

Depoteisen in Ferritin oder Hämosiderin vor. [LÖFFLER et al., 2006] 

 

Eisen liegt in den Oxidationsstufen Fe²+ und Fe³+ vor und kann durch 

Elektronenübertragung leicht von einer Stufe zur anderen wechseln. 

[EVSTATIEV et al., 2011] 

 

Die Eisenhomöostase muss strengstens reguliert werden, da zu geringe 

Mengen zu Eisenmangelanämien führen, und ein Überfluss nicht nur den 

oxidativen Stress fördert, sondern auch an der Mitentstehung von zahlreichen 

Erkrankungen beteiligt ist. Imbalancen von Eisen im Gehirn kann die 

Entstehung von neurodegenerativen Erkrankungen - wie zum Beispiel 
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Alzheimer, Parkinson, Huntington, Amyotrophe Lateralsklerose - fördern. 

[YOUDIM et al., 2005], [CONNOR et al., 1992], [ROUAULT, 2001] 

[RIVERA-MANCIA et al., 2010] 

 

Ziel der Arbeit ist es, einen Überblick über den Einfluss von Eisen bei der 

Entstehung zahlreicher neurodegenerativer Erkrankungen wie z.B. Alzheimer, 

Morbus Parkinson, Morbus Huntington,  Amyotrophe Lateralsklerose, Friedreich 

Ataxie, aber auch Erkrankungen wie Hereditäre Hämochromatose, 

Aufmerksamdefizit Hyperaktivitätssyndrom (ADHS) und Restless Legs Syndrom 

zu erstellen.  

Bei den genannten Erkrankungen kommt es zu erhöhten Eisenakkumulationen, 

ausser bei ADHS und Restless Legs Syndrom, da werden zu geringe 

Eisenkonzentrationen für die Mitentstehung verantwortlich gemacht. 

 

Eisen spielt bei zahlreichen Funktionen im Gehirn eine wesentliche Rolle. Eine 

Fehlfunktion des im Gehirn vorhandenen Eisen führt zu neuronalem Tod und 

als Folge zu zahlreichen Erkrankungen, unter anderem Alzheimer, Morbus 

Parkinson und Amytrophe Lateralsklerose.  

[LI et al., 2011] 
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2 EISENSTOFFWECHSEL 

2.1 Intestinale Eisenabsorption 

Die Eisenaufnahme aus der Nahrung erfolgt vor allem im Duodenum und im 

oberen Jejunum.  

Dabei entspricht das täglich absorbierte Eisen den Eisenverlusten. 1-2 mg 

Eisen gehen pro Tag durch Blutungen, Schweiss, Hautschuppen und Urin 

verloren.  

 

Da Menschen keinen physiologischen Mechanismus für die Regulation der 

Ausscheidung von überschüssigen Eisen besitzen, muss die Eisenhomöostasis 

über die intestinale Eisenabsorption reguliert werden. [KNUTSON, 2010], [HAN, 

2011] [GKOUVATSOS et al., 2011] 

 

Die Wiederverwertung von Eisen (20 - 30g/Tag) aus abgestorbenen 

Erythrozyten durch Makrophagen spielt ebenfalls eine wesentliche Rolle. 

Eisen liegt in der Nahrung entweder als Hämeisen in tierischen Lebensmittel  

(5 - 10%) oder als Nichthämeisen in pflanzlichen Lebensmittel (90 - 95%) vor. 

Die Absorptionsrate für Hämeisen beträgt 20 - 30%. [HALLBERG et al., 1979] 

Im Gegensatz ist die Absorptionsrate für Nichthämeisen nur 1 – 10%.  

[SHARP et al., 2010] 

 

Das absorbierte Eisen deckt nur einen kleinen Anteil des Eisenbedarfs. Der 

Rest zirkuliert zwischen Funktionseisen (Erythrozyten), Speichereisen (Ferritin) 

und Transporteisen (Transferrin). [WICK et al., 2002] 

 

Nicht gebundenes Eisen kann durch die Bildung von  freien Radikalen äußerst 

toxisch wirken und zur Schädigung von Membranlipiden, DNA und Proteinen 

führen. [EVSTATIEV et al., 2011] 



EISENSTOFFWECHSEL          4 

Eisen wird im Duodenum und im oberen Jejunum vor allem als Fe²+ absorbiert 

und durch die Endooxidase 1 zu Fe3+ oxidiert. Als Fe3+ kann es an Transferrin 

binden. In der Muscosazelle muss Fe3+, bevor es an den Divalenten Metall 

Transporter 1 (DMT 1) gebunden werden kann, durch das Ferric 

Reductaseenzym oder Ascorbinsäure  zu Fe²+ reduziert werden. [ANDREWS, 

1999], [MUNOZ et al., 2009] 

 

Bei geringem Eisenbedarf verweilt das Eisen in Form von Ferritin in den 

Hepatozyten. Wird Eisen benötigt, wird Fe²+ durch Caeruloplasmin zu Fe³+ 

[HELLMAN et al., 2002] oxidiert und über Ferroportin (FPN) durch die 

basolaterale Membran transportiert um im Blutplasma an Transferrin zu binden. 

[ANDERSON et al., 2009] 

 

 

Abbildung 1: Regulation der Eisenhomöostase 

TfR 1= Transferrinrezeptor 1  Divalenter Metall tra nsporter 1 = DMT 1; STEAP 3= 

six-transmembrane epithelial antigen of the prostat e 3; Fe–Tf = Transferrin-

gebundenes Eisen 

[ANDREWS, 2008] 
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2.2 Eisentransport und Speicherung 

2.2.1 Transferrin 

Plasmatransferrin (Tf) ist ein Chelator welcher in der Lage ist, Eisen fest und 

reversibel zu binden. Ein Plasmatransferrinmolekül kann 2 Atome Fe³+  mit 

hoher Affinität binden. [LIU et al., 2005] 

 

Die Bindung vom Eisen an Transferrin hat drei Funktionen 

1. hält Fe³+  unter physiologischen Bedingungen in einer löslichen Form 

2. reguliert den Eisentransport und die Eisenaufnahme 

3. verhindert die Bildung von toxischen freien Radikalen durch Eisen  

[GKOUVATSOS et al., 2011] 

 

Tf ist ein Glycoprotein mit einer Masse von 80kDa, von dem 20 genetische 

Varianten bekannt sind. Im Blutplasma wird Fe3+ an Transferrin gebunden da 

dreiwertiges Eisen im wässrigen Umfeld nur eine geringe Löslichkeit besitzt und 

bei einem physiologischen pH-Wert polymerisieren würde.  

[LÖFFLER et al., 2006] 

 

Transferrin wird vor allem in der Leber und in weiteren Organen, unter anderem 

im ZNS und den Testes synthetisiert. Neben Eisen kann Transferrin Kupfer, 

Mangan, Aluminium und Chrom transportieren. [EKMEKCIOGLU et al., 2006] 

 

Unter normalen physiologischen Bedingungen liegt Transferrin zu 50% als 

Apotransferrin, zu 40% als Mono Transferrin und zu 10% als Holo Transferrin 

vor. [YOUNG et al., 1984] 

 

Tf verhindert durch seine Pufferkapazität die schädliche Wirkung von toxischen 

freien Eisenionen auf das Gewebe und unterbindet die renale 

Eisenausscheidung.  
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Eisen,  welches an Tf gebunden ist, wird zu 70 - 90% im Knochenmark für die 

Hämoglobinsynthese verbraucht. Ein geringer Anteil wird in die Eisenspeicher 

transportiert oder für die Synthese von Enzymen und Coenzymen benötigt. 

[LÖFFLER et al., 2006] 

 

Die Transferrinsättigung ist ein Indikator der Körpereisenspeicher und reflektiert 

die Balance zwischen reticuloendothelialer Eisenfreisetzung und 

Knochenmarkaufnahme. Tf ist nur zu 30% mit Eisen gesättigt, um eine toxische 

Wirkung von Eisen zu verhindern. Die Eisensättigung ist von verschiedenen 

Faktoren abhängig, der Aufnahme von Eisen über die Nahrung, vom 

Knochenmark und anderen Eisen verbrauchenden Gewebe und der Menge an 

recyceltem Eisen.  

Eine Eisensättigung von größer als 60% tritt bei Eisenüberladung unter 

anderem bei Hämochromatose auf. Dies führt zu einem Anstieg von nicht -

Transferrin gebundem Eisen (NTBI) und bewirkt eine vermehrte Ablagerung in 

den Parenchymzellen. [CRAVEN et al., 1987] [GKOUVATSOS et al., 2011] 

2.2.2 Transferrinrezeptor 

Der Transferrinrezeptor (TfR) ist ein Typ II Membranprotein, transportiert 

Transferrin gebundenes Eisen über rezeptorvermittelte Endozytose in die Zelle. 

[ENNS, 2001] [AISEN, 2004] Der Transferrinrezeptor ist ein Homodimer 

bestehend aus zwei identischen Untereinheiten. Der Rezeptor ist aus einer C-

terminalen extrazellulären Domäne und einem N-terminalen Anteil auf Seiten 

des Cytoplasmas aufgebaut. [ANDERSON et al., 2009] 

 

Transferrinrezeptor 1 (TfR1) bindet Eisen mit hoher Affinität [AISEN et al., 2004] 

[PONKA et al., 1999] und ist in zahlreichen Zellen, unter anderem in intestinalen 

Epithelzellen, Synzytiotrophoblasten der Plazenta und in neoplastischen Zellen 

exprimiert. [PONKA et al., 1999] [GKOUVATSOS et al., 2011] 
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Die Expression der TfR ist abhängig vom Eisenbedarf der Zelle und der 

Geschwindigkeit der Zellteilung. Erythrozyten mit hoher Hämoglobinsynthese 

und rascher Teilungsrate besitzen einen großen Anteil an TfR an der 

Zelloberfläche. 

Neben dem TfR1 ist noch ein weiterer Transferrinrezeptor (TfR 2) bekannt, der 

von seiner Struktur sehr dem TfR1 ähnlich ist. [ANDERSON et al., 2009] 

 

TfR 2 spielt beim Überwachen der Körpereisenkonzentrationen und bei der 

Expression von Hepcidin (essenziell für das Aufrechterhalten der 

Eisenhomöostase) eine wesentliche Rolle. [PIETRANGELO et al., 2010] 

[SHEFTEL et al., 2012] 

 

Die Wechselwirkung von TfR und Transferrin ist abhängig von dem 

Hämochromatosegen (HFE). Durch Mutation des HFE Gens, welches 

hauptsächlich in den Dünndarmepithelzellen und in der Leber exprimiert wird, 

erhöht sich die Eisenabsorption in der Muskosa. Dies führt zur Ablagerung von 

Eisen in zahlreichen Organen, unter anderem im Pankreas, Myokard und in der 

Leber. Die Mutation des HFE Gens gilt als Ursache für die autosomal rezessiv 

vererbte Erkrankung Hämochromatose.  

Das HFE-Protein bildet einen Komplex mit TfR und bewirkt eine 

Affinitätsveränderung zwischen Transferrin und TfR. [EKMEKCIOGLU et al., 

2006] 

2.2.3 Ferritin 

Ferritin kann Eisen speichern und es in einer löslichen bioverfügbaren Form 

halten.   Ferritin ist ein kugelförmiges Protein bestehend aus 24 Untereinheiten, 

unterteilt in heavy (H)- und light (L)-Ketten. [AROSIO et al., 2009] 

 

In einem Ferritinmolekül können bis zu 4500 Fe³+-Atome als 

Eisenoxyhydroxyphosphat gespeichert werden. [WANG et al., 2011] 
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Beim gesunden Mann beträgt die Ferritinserumkonzentration 30 - 300ng/ml und 

bei der gesunden Frau 10 - 100ng/ml und hängt eng mit dem verfügbaren 

gespeicherten Eisen zusammen. Krebs, Lebererkrankungen,  

Entzündungen, vermehrter Alkoholkonsum und Hämochromatose bewirken 

eine erhöhte Ferritinserumkonzentration. Konzentrationen unter 10ng/ml   

charakterisieren beinahe völlig entleerte Eisendepots.  

[EKMEKCIOGLU et al., 2007] 

 

Ferritin ist im menschlichen Organismus, in Bakterien, Pflanzen und Tieren zu 

finden. [FRIEDMAN et al., 2011] 

 

Die L-Untereinheiten sind aus 174 Aminosäuren, die H-Untereinheiten aus 182 

Aminosäuren aufgebaut. Die Light Kette besitzt ein Molekulargewicht von 

185,500d und die Heavy Kette ein Gewicht von 21,000d.   

[KNOVICH et al., 2009] 

 

 

Abbildung 2: Struktur von Ferritin 

[KNOVICH et al., 2009] 
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Um Eisen aus Ferritin zur Verfügung zu stellen bewirkt die NAHD+H+  

abhängige Ferrintinreduktase die Abgabe von Eisen in Form von Fe²+. 

Bevor Fe²+ an Transferrin gebunden werden kann, muss es über die 

kupferhaltige Ferrioxidase 1 (=Caerulosplasmin) zu Fe³+ oxidiert werden. 

[EKMEKCIOGLU et al., 2007] 

 

Eine besondere Form von Ferritin stellt das mitochondriale Ferritin dar. [LEVI et 

al., 2001] Durch seine Ferroxidaseaktivität und seine Fähigkeit Eisen zu 

speichern ähnelt es sehr den cytosolischen Ferritin Heavy Ketten. [SHEFTEL et 

al., 2009] Die genaue Funktion von mitochondrialem Ferritin muss noch geklärt 

werden. Wahrscheinlich verhindert das mitochondriale Ferritin durch seine 

Eisenspeicherung die Entstehung von Eisenüberladung. [HENTZE et al., 2004] 

[EVSTATIEV et al., 2011] 

2.3 Intrazellulläre Regulation der 
Eisenhomöostase 

2.3.1 Iron Responsive Elements (IRE´s) 

Die Expression von TfR 1 und Ferritin wird posttranskriptionell von Iron 

Responsive Elements (IRE) reguliert, welche auf der nichttranslatierten Region 

(UTR) der mRNA zu finden sind. [WANG et al., 2011] 

 

Beim Transferrinrezeptor mRNA befinden sich die IRE`s im 3`UTR bei Ferritin 

im 5`UTR. [ANDERSON et al., 2009] 

 

Die IRE´s bilden sogenannte „stem-loops“ bestehend aus 25 - 30 Nucleotiden. 

[PICCINELLI et al., 2007] und  binden an iron responsive Proteins 1 und 2 (IRP 

1, IRP 2) [ROUAULT, 2006] [WANG et al., 2011] 

 

Bei niedrigen Eisenkonzentrationen bindet IRP an IRE. [LÖFFLER et al., 2006] 
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Die Bindung an IRP`s stabilisiert bei hohem Eisenbedarf die TfR 1 mRNA und 

blockiert die Ferritintranslation. Dieser Vorgang bewirkt eine Verbesserung der 

Eisenaufnahme und eine Verringerung der Eisenspeicherung.  

[ANDERSON et al., 2009]   

 

Die Transferrinrezeptor1 mRNA enthält mehrere Iron Responsive Elements 

innerhalb der 3´UTR (untranslated region). Im Gegensatz dazu konnte bei der 

H-Ferritin- und L-Ferritin mRNA nur eine einzige IRE innerhalb ihrer 5`UTR 

identifiziert werden. [WANG et al., 2011] 

 

Die IRE´s findet man auch beim Transkriptionsfaktor HIF-2α, bei der 

Phosphatase cdc14A (im Zellzyklus) [SANCHEZ et al., 2006] und bei der 

Kinase MRCK-α (wesentlich für die Zytoskelettregulation). [CMEJLA et al., 

2006] Die posttranskriptionelle Regulation der intrazellulären 

Eisenkonzentrationen spielt bei der erythroiden Delta- Aminolävulinat Synthase 

(δ-ALAS-2) und der Succinyl Dehydrogenase eine wesentliche Rolle.  

[EVSTATIEV et al., 2011] 

 

Bei Ferritin, δ-ALAS-2 und Ferroportin sind die Iron Responsive Elements in der 

5´UTR der mRNA zu finden. Die Bindung von IRE an IRP hemmt die Ferritin-, 

δ-ALAS-2- und Ferroportin mRNA Translation. Eine Abnahme der IRP-IRE 

Bindung verstärkt die Translation von Ferritin und δ-ALA Synthase 2. 

[LÖFFLER et al., 2006] 

 

Eine der zwei Splice-Varianten des Divalenten Metall Transporter (DMT1) 

enthält ebenfalls IRE und führt zu einer Stabilisierung der DMT1 mRNA bei 

Eisenmangel. [FRAZER et al., 2001] [MIMS et al., 2005] Die IRE enthaltene 

Variante des DMT1 ist vor allem in Duodenum exprimiert und führt zu einem 

Anstieg der Eisenabsorption. [ANDERSON et al., 2009]   
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2.3.2 Iron responsive Protein (IRP`s) 

Bisher konnte zwischen zwei IRP´s (IRP 1 und IRP 2)  unterscheiden werden. 

[ANDERSON et al., 2009]  

 

Bei ausreichendem intrazellulärem Eisen enthält IRP 1 einen Eisenschwefel-

cluster (Fe-S). Der Fe-S besitzt Aconitaseaktivität welches Citrat in Isocitrat 

umwandelt. 

Bei hohen Eisenkonzentrationen bindet IRP 1 die IRE mRNA mit geringer 

Affinität. [PONKA, 1999] 

 

Bei niedriger Eisenkonzentration ist im IRP 1 kein Eisenschwefelcluster 

vorhanden und somit eine Bindung mit hoher Affinität an IRE möglich.  

IRP 2 besitzt keinen Eisenschwefelcluster und somit auch keine 

Aconitaseaktivität. Hohe Eisenmengen führen zu einer Ubiquitinierung von IRP2 

und zum Abbau durch Proteasomen. [ANDERSON et al., 2009] 

 

Die IRP 1 Konzentration wird beim Wechsel zwischen Aconitase und RNA 

bindende Form des IRP 1 nicht beeinflusst. [PONKA, 1999] 
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Abbildung 3: Funktion von IRP 1 und IRP 2 für die i ntrazelluläre Eisenhomöostase  

TfR = Transferrinrezeptor, Ft = Ferritin, δ- ALAS-2= δ-ALA Synthase 2 

[LÖFFLER et al., 2006] 

 

Versuche an Mäusen zeigten beim Knockout von IRP 1 eine geringere 

Auswirkung [MEYRON-HOLTZ et al., 2004], als ein Knockout von IRP 2, 

welche zu Anämie und vielseitigen neurologischen Erkrankungen führen. 

[LAVAUTE et al., 2001] [GALY et al., 2005] 

Rouault et al. gab als möglichen Grund einen sehr stabilen 

Eisenschwefelcluster in IRP 1 an. [ROUAULT, 2006] 

[ANDERSON et al., 2009]  

 

IRP`s reagieren nicht nur auf Eisen, sondern auch auf andere Signale wie H2O2    

[HAUSMANN et al., 2011] und NO [WEISS et al., 1993] und führen zu einer 

verstärkten TfR 1 Expression und Eisenaufnahme. [CALTAGIRONE et al., 

2001] [PANTOPOULOS et al., 1995] Hypoxie verschlechtert die 
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Bindungsfähigkeit von IRE an IRP 1, moduliert die zelluläre Eisenhomöostase 

und verbessert die IRP 2 Aktivität. [HANSON et al., 1999]  [MEYRON-HOLTZ et 

al., 2004] Dies zeigt den Zusammenhang von Eisenmetabolismus, Entzündung 

und Hypoxie. [GKOUVATSOS et al., 2011] 

2.4 Regulation der intestinalen Eisenresorption 

2.4.1 Hepcidin 

Die intestinale Eisenabsorption wird neben den Nahrungskomponenten über 

systemische Faktoren reguliert, welche das zirkulierende Eisen und den 

Eisenbedarf für die Erythropoese reflektieren.  Dies erfolgt über das in der 

Leber produzierte Peptid Hepcidin. Hepcidin spielt bei der Aufrechterhaltung der 

Eisenhomöostase eine wesentliche Rolle. [KRAUSE et al., 2000] 

[SHARP et al., 2010] 

 

Hepcidin ist ein β-Defensin ähnliches Peptidhormon bestehend aus 25 

Aminosäuren mit 4 Disulfidbrücken in seiner tertiären Struktur. Hepcidin wurde 

das erste Mal im menschlichen Urin isoliert. Die Synthese in der Leber erfolgt 

als Präpropeptid bestehend aus 84 Aminosäuren, daraus entsteht das bioaktive 

Peptid aus 25 Aminosäuren welches über den Urin ausgeschieden wird.  

Hepcidin zeigt in vitro antimikrobielle Wirkung gegen grampositive (Bacillus 

subtilis) und gramnegative Bakterien (Neisseria cinerea) sowie Hefen 

(Saccharomyces cerevisiae). [KRAUSE et al., 2000] [VERGA FALZACAPPA et 

al., 2005] 

 

Hepcidin reguliert die intestinale Eisenabsorption aus der Nahrung und die 

Eisenwiederverwertung durch Makrophagen. Hepcidin bindet an Ferroportin, 

ein Membrantransportprotein, welches vor allem auf der basolateralen 

Membran der Enterozyten und der Plasmamembran von Makrophagen 

exprimiert ist. Die Bindung an Hepcidin führt zur Internalisierung und zum 
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Abbau von  Ferroportin durch Lysosomen und verhindert die Freisetzung von 

Eisen. 

Versuche an Mäusen zeigten eine Eisenüberladung bei zu geringer Hepcidin- 

expression. Im Menschen führen Mutationen am Hepcidingen HAMP (Hepcidin 

Antimikrobielles Peptid) zu vermehrter duodenaler Eisenresorption. Eine 

Mutation von HAMP ist zusätzlich zur Mutation des Hämochromatosegens bei 

der Mitentstehung  der autosomal rezessiven Erkrankung Hämochromatose 

beteiligt. Hämochromatose ist durch Ablagerungen von Eisen, unter anderem in 

der Leber und im Herzen, charakterisiert. [FINBERG, 2011] 

 

Die Produktion von Hepcidin wird durch verschiedene Mechanismen 

beeinflusst. Das Zytokin Interleukin 6 (IL-6) [NEMETH et al., 2004] führt zur 

vermehrten Hepcidin Expression über den JAK/STAT-Signalweg (Januskinase / 

Signal Transducers and Activators of Transcription) und zur Bindung von Signal 

Transducers and Activators of Transcription 3 (STAT 3) an spezielle Hepcidin 

Promotoren. [WRIGHTING et al., 2006] Hepcidin ist bei Infektionen und bei 

entzündlichen Erkrankungen erhöht und blockiert den Eisenexport aus den 

Speichern. [EVSTATIEV et al., 2010] 

 

Hypoxie hemmt die Hepcidinsekretion über den Transkriptionsfaktor Hypoxie-

induzierter Faktor (HIF). Unter normalen Sauerstoffbedingungen liegt die α- 

Untereinheit des HIF hydroxyliert vor und fördert deren Abbau über 

Ubiquitinproteosomen. Eisenmangel und Hypoxie hemmen die Hydroxylierung 

der α - Untereinheit, führen zu deren Stabilisierung und erleichtern die HIF 

abhängige Transkription. [FINBERG, 2011] 

 

Die Bildung der Erythrozyten und folglich die Hämoglobinsynthese erfolgt im 

Knochenmark. [KNUTSON et al., 2003] Eine erhöhte Erythropoese bewirkt eine 

verringerte Hepcidin Expression [PIGEON et al., 2001] [MILLARD et al., 2004] 

und eine gleichzeitige Steigerung der Eisenabsorption. [PIGEON et al., 2001] 

[ANDERSON et al., 2009] 
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Abbildung 4: Regulation der Eisenhomöostase durch H epcidin 

 [YOUNG et al., 2009]  

2.5 Regulation des zellulären 
Eisenmetabolismus 

2.5.1 Aufnahme von Transferrin gebundenem 
Eisen 

Mit einigen Ausnahmen (z.B.: Enterozyten) nehmen alle Zellen des Organismus 

Eisen über Transferrin auf. Der Transport von Eisen in die Zelle erfolgt über die 

Bindung von Transferrin an TfR 1 der Zelle. [HENTZE et al., 2004] [PONKA et 

al., 2007] 

 

Das transferringebundene Eisen wird in erster Linie für die 

Hämoglobinbiosynthese benötigt, und ist in weiterer Folge für die Entstehung 

von Enzymen oder Coenzymen von Bedeutung. [LÖFFLER  et al., 2006] 

 

Die Aufnahme von Eisen kann über die Transferrinrezeptor vermittelte 

Endozytose erfolgen [GKOUVATSOS et al., 2011] 
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Jede Sekunde werden im Knochenmark mehr als zwei Millionen neue 

Erythrozyten gebildet, dafür sind 20 - 30mg Eisen pro Tag notwendig. Um den 

Bedarf für die Erythropoese zu decken, muss Transferrin den 

Tf/Transferrinrezeptorzyklus mehr als 10 Mal pro Tag durchlaufen. Die 

Eisenabsorption ist auf 1 - 2mg pro Tag limitiert, aus diesem Grund ist das 

Eisenrecycling durch Makrophagen von wesentlicher Bedeutung.  

[GKOUVATSOS et al., 2009] 

 

Holotransferrin bindet an TfR 1 und wird als Eisen-Transferrin-

Transferrinrezeptorkomplex durch Clathrin enthaltende „coated pits“ 

endozytiert.  

Die Acidifizierung der Endosomen, so dass ein pH-Wert von 5,5 entsteht, erfolgt 

über eine Protonenpumpen - ATPase. [KLAUSNER et al., 1983] Diese 

Acidifizierung bewirkt eine Konformationsänderung [CHENG et al., 2004] [BALI 

et al., 1991] von Tf und die Freisetzung von Fe³+. Fe3+ muss, bevor es über die 

basolaterale Membran ins Blutplasma transportiert werden kann, zu Fe2+ 

reduziert werden. [WATKINS et al. , 1992] In den erythroiden Zellen erfolgt die 

Reduktion über eine Ferrireduktase (STEAP 3). [OHGAMI et al., 2005] 

[ANDERSON et al., 2009]  

 

Apo-Transferrin wird durch ein Transportprotein (SecL1) [LIM et al., 2005] ins 

Blut transportiert, wo Apo-Tf erneut Eisen binden kann.  

[GKOUVATSOS et al., 2011] 
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Abbildung 5: Transferrin gebundene Eisenaufnahme  

TfR = Transferrinrezeptor1,  DMT1 = Divalenter iron  Metall transporter  STEAP = 

six-transmembrane epithelial antigen of the prostat e 3  

[ANDERSON et al., 2009] 

Die Membranproteine six-transmembrane epithelial antigen of the prostate 3 

(STEAP 3) enthalten NAD(P)H- und flavin abhängige Eisenreduktaseaktivität 

und sind für den Elektronentransport membrangebundener Hämgruppen 

verantwortlich. Eine Mutation des Gens STEAP 3 in nm1054 Mäusen ist 

verantwortlich für die Entstehung einer hypochromen mikrozytären Anämie. 

[OHGAMI et al., 2005] [ANDERSON et al., 2009]  

2.5.2 Nicht Transferrin gebundenes Eisen (NTBI) 

Neben dem transferrinabhängigen Eisentransport existiert die Aufnahme von 

nicht transferringebundenem Eisen (NTBI). [HERSHKO et al.,1978]  

[BRISSOT et al., 2011] 
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Die Affinität von Transferrin für Eisen ist sehr hoch (Kd = 10-22M), deshalb ist 

die Menge an NTBI unter normalen Umständen sehr klein. Im Plasmapool sind 

30% der Bindungsstellen besetzt und ermöglichen eine Bindung von 

transferringebundenem Eisen und so eine geringe toxische NTBI-

Konzentration. [ANDERSON et al., 2009] 

 

Bei Eisenakkumulationen treten vermehrt NTBI im Plasma auf. Die Aufnahme 

von NTBI in die Zelle erfolgt nicht über eine rezeptorvermittelte Aufnahme. Die 

Aufnahme in die Zelle kann durch NTBI selbst stimuliert werden und fungiert 

wahrscheinlich als Schutz vor zu hohen Konzentrationen von toxischen NTBI. 

[GOLDENBERG et al., 1997] 

 

Die genaue chemische Struktur von NTBI ist noch nicht bekannt, es wird 

vermutet, dass NTBI im Plasma entweder an Albumin oder Citrat bindet. Die 

Komplexe aus Citrat, Acetat und Eisen können sich zu Monomeren oder 

Oligomeren zusammenlagern. [BRISSOT et al., 2011] 

 

In vielen Zelltypen führen erhöhte Eisenkonzentrationen zu einer Stimulation 

der NTBI Aufnahme. Die Reaktion auf erhöhte Eisenkonzentrationen erfolgt 

sehr rasch (innerhalb Minuten) und ist mit einer Erhöhung der Citrataufnahme 

verbunden. Ursache dafür könnte eine erhöhte Aconitaseaktivität sein, die 

einen Konzentrationsgradienten bewirkt. [GOLDENBERG et al., 1997] 

 

Albumin ist reichlich im Plasma vorhanden und kann über seine negativen 

Bindungsstellen Fe3+ binden. Die Bindung von Eisen an Albumin erfolgt auch 

bei nicht vollständiger Sättigung von Transferrin [VAN DER HEUL et al., 1972] 

und ist unabhängig von der Citratpräsenz. In vitro Versuche mit 

Thalassämiepatienten zeigten eine geringe Bindung von NTBI an Albumin, 

jedoch die Anwesenheit von Eisen-Citrat-Albuminkomplexen. [EVANS et al., 

2008] [BRISSOT et al., 2011] 
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Der Zinktransporter (Zip14) fördert die Eisenaufnahme von NTBI in kultivierten 

Zellen. [LIUZZI et al., 2006] Die genaue Bedeutung des Transporters in der 

Leber muss jedoch noch erforscht werden. Es wird vermutet, dass Zip14 auch 

die zelluläre Aufnahme von Eisen aus Transferrin fördert. [ZHAO et al., 2010] 

[GKOUVATSOS et al., 2011]  

 

NTBI fördert  über die Haber-Weiss Reaktion die Bildung von freien Radikalen. 

Eine eisenbedingte Schädigung ist in Plasmamembranen, hepatozytären 

lysosomalen Membranen, in den hepatozytären [HOUGLUM et al., 1990] und 

kardialen Mitochondrien [LINK et al., 1998], sowie im Zellkern zu finden. 

[KRUSZEWSKI et al., 2003] [BRISSOT et al., 2011] 

NTBI spielt auch im Gehirn bei der Enstehung zahlreicher Erkrankungen eine 

wesentliche Rolle [BRISSOT et al., 2011] 

2.6 Eisen und oxidativer Stress 

2.6.1 Entstehung von freien Radikalen 

Freie Radikale sind reaktive Sauerstoffspezies (ROS) welche eine oder 

mehrerer ungepaarte Elektronen enthalten und sehr instabil und reaktiv sind. 

Sie führen zur Schädigung von Zellen und Geweben und zahlreichen 

Biomolekülen, wie z.B. Proteine, Lipide und der DNA. [OPARA, 2006] 

 

Zu den freien ROS zählen unter anderem das Superoxidanionradikal (O2
-·), 

Wasserstoffperoxid (H2O2), das Hydroxylradikal (OH·) [PUNTARULO, 2005] 

 

ROS entstehen bei normalen zellulären Metabolismen und wenn phagozytische 

Zellen Mikroorganismen, Viren oder Bakterien zerstören. Einige dieser 

Reaktionen umfassen Autooxidationen und Inaktivierungen von kleinen 

Molekülen wie zum Beispiel Flavinen und Thiolen. Oxidasen und die 

Elektronentransportkette welche mit der oxidativen Phosphorylierung gekoppelt 

sind, stellen die grösste Quelle für ROS dar. 
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Molekularer Sauerstoff (O2) kann zusätzlich zu den zwei vorhandenen 

Elektronen auf der äusseren Schale weitere Elektronen von anderen Molekülen 

akzeptieren. Auf diese Weise entsteht das freie Radikal  (O2
-) und durch 

nachfolgende Reaktionen weitere ROS.  

 

Über die Superoxid-Dismutase entsteht durch Disproportonierung 

Wasserstoffperoxid (H2O2). Wasserstoffperoxid kann durch Anwesenheit von 

Fe²+  Elektronen aufnehmen und zum reaktiven Hydroxylradikal (OH·) werden.  

 

Fentonreaktion:  H2O2 +  Fe²+  →   OH· + OH- + Fe3+ 

[JOMOVA et al., 2011] 

 

Hohe Konzentrationen von NTBI fördern die Konzentration von reaktiven 

Sauerstoffspezies und damit verbundenem oxidativen Stress. Auf den genauen 

Zusammenhang wird im nachfolgenden Kapitel 2.6.2 genauer eingegangen. 

[PUNTARULO, 2005] 

 

Wasserstoffperoxid wird mit Hilfe der Enzyme Katalase und Glutation-

peroxidase zu Wasser. [BURTON et al., 2011] 

 

Bei der Katalase findet folgende Reaktion statt: 

2 H2O2 →  2H2O +  O2 

 

Bei der Peroxidase findet folgene Reaktion statt: 

H2O2+  RH2 →  R+ 2 H2O 

[ELSTNER, 1990] 
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RH2 wird durch Wasserstoffperoxid oxidiert. Der bei der Katalase entstandene 

Sauerstoff liegt im Grundzustand  (3O2 )
  vor. 

[ELSTNER, 1990] 

 

 

Abbildung 6: Entstehung von reaktiven Sauerstoffver bindungen und deren Abbau 

[BURTON et al., 2011] 

2.6.2 Oxidativer Stress und Eisen 

5% des zellulären Eisens liegt beim Gesunden als NTBI vor. Freies Eisen ist 

wahrscheinlich maßgeblich an der Entstehung eisenabhängiger 

Oxidationsreaktion beteiligt. Unterschiedliche Krankheiten (Infektionen, 

Ischämie und Entzündungen) können durch vermehrten oxidativen Stress die 

Entstehung von Wasserstoffperoxid und Superoxid auslösen und bewirken eine 

Freisetzung von Eisen aus Transferrin und Ferritin. Freies Eisen ist bei der 

Entstehung zahlreicher Krankheiten, unter anderem Parkinson, Alzheimer, 

Rheumatoide Arthritis und Krebs, mitverantwortlich. 

[EKMEKCIOGLU et al., 2006] 
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Eisen kann Elektronen aufnehmen oder abgeben und liegt deshalb in den 

Oxidationsstufen  Fe3+ oder Fe2+  vor. Im wässrigen Milieu ist Eisen instabil und 

kann mit Wasserstoffperoxid zu schädlichen Superoxidradikalen reagieren. 

Eisen wird an Ferritin und an Transferrin gebunden um die toxische Wirkung 

von NTBI gering zu halten. [JOMAVA et al., 2011] 

 

1. Fe3+  +O2 → Fe2+ +O2
-·                         Reduktion 

2. Fe2+  + H2O2→ OH· +OH- + Fe3+           Fenton Reaktion 

3. H2O2  +  O2
-   →  OH· +OH- + O2

-         Haber Weiss Reaktion 

[EKMEKCIOGLU et al., 2006] 

 

Bei hohen Eisenkonzentrationen im Gehirn reagiert Eisen über die 

Fentonreaktion mit Sauerstoff und Wasserstoffperoxid und bildet dadurch  

reaktive Sauerstoffspezies. Diese reaktiven Sauerstoffspezies können zur 

Schädigung von Komplexen der Atmungskette (Morbus Parkinson) der 

Eisenschwefelcluster (Amytrophe Lateralsklerose und Friedreich Ataxie), 

neuronaler Strukturen (Huntington) und zur verstärkten Bildung von 

neurotoxischen Plaques (Alzheimer) führen. [GILLE et al., 2011] [RIVERA-

MANCIA et al., 2010] [CARRI et al., 2003] 

 

Zellen enthalten ein cytosolisch labiles Eisenpool. Dort ist Eisen in Form 

intrazellulärer Chelate, z.B. als Citrat oder Peptide mit geringer molekularer 

Masse gebunden. [WANG et al., 2011] 

 

Der labile Eisenpool (LIP) ist ein wesentlicher Bestandteil des metabolischen 

und katalytischen Eisen im Cytosol.   

Der LIP muss um das metabolische Eisengleichgewicht aufrecht zu erhalten 

und die mögliche schädliche Wirkung von freien Eisen im LIP gering zu halten, 

streng reguliert werden. [BREUER et al. , 1996] 
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Jedoch ist durch seine chemische Zusammensetzung, der labile Eisenpool bei 

der Entstehung von oxidativem Stress beteiligt. Die Grösse des LIP spiegelt die 

intrazelluläre Eisenhomöostase im Organismus wider. [STURM et al., 2003] 

 

Bei vielen neurodegenerativen Krankheiten, unter anderem bei Morbus 

Parkinson, Alzheimer und Huntington, spielt oxidativer Stress bei der 

Pathogenese eine wesentliche Rolle. [CHEPELEV et al., 2011] 

2.7 Eisen-Schwefel-Cluster  [Fe-S] 

Beinert und Sands entdeckten 1960 das erste Mal paramagnetische 

Elektronenresonanz Signale (EPR) in Rinderherzmitochondrien welche mit 

einem Nicht-Hämeisen Cofaktor assoziiert werden konnten. [BEINERT et al., 

1960] [SANDS et al., 1960] In Leber- und Pflanzengeweben, als auch in 

aeroben und anaeroben Bakterien [SHETHNA et al., 1964], konnten ähnliche 

EPR-Signale festgestellt werden. Durch weitere Untersuchungen wurde 

erkannt, dass der Schwefel in diesen Eisenschwefelcluster als säurelabiler 

Schwefel vorliegt. [ZELEMAKER et al., 1965] [XU et al., 2011] 

 

Fe-S sind bei der Photosynthese, beim Elektronentransport in der Atmungskette 

und bei Enzymen des Citratcyklus (Aconitase, Succinat Dehydrogenase) zu 

finden. Einige Proteine, z.B. Fanconi-Anämie-Gruppe-J-Protein, Xeroderma 

pigmentosum-Gruppe D Protein enthalten Fe-S und sind wesentlich bei der 

DNA Reparatur beteiligt. [ROUAOULT et al., 2009] 

 

Die Komplexe der Atmungskette enthalten eine unterschiedliche Anzahl an  

Fe-S. NADH Ubinchinon-Oxidoreduktase (Komplex I) in Eurkaryonten umfasst 

acht, in Bakterien neun Fe-S. [HINCHLIFFE et al., 2005] In der Succinat 

Ubichinon-Oxidoreduktase (Komplex II) sind die Eisenschwefelcluster [2Fe-2S], 

[3Fe-4S] und [4Fe-4S] zu finden. [SUN et al., 2005] 

In den Komplexen I und II werden Elektronen von NADH und Succinat über  
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Fe-S oder andere Cofaktoren auf Ubichinon übertragen. [LILL et al., 2006] 

Eisenschwefelproteine können bis zu neun Fe-S [SAZANOV et al., 2006] 

enthalten und erreichen Größen von 6 kDa bis zu mehr als 500 kDa. Die 

meisten Fe-S binden vier Eisen-, größere sogar bis zu acht Eisenatome. Neben 

Eisen können andere Metalle, z.B. Nickel oder Molybdän vorhanden sein. 

[REES, 2002] [VOLBEDA et al., 2005] 

Fe-S sind über Schwefel der Aminosäure Cystein mit dem Protein verbunden. 

In manchen Fällen ist auch eine Ligation mit Histidin, Serin, Argenin oder 

Glutamin möglich. [MOULIS et al., 1996] 

Die Stabilität von Fe-S gegenüber Sauerstoff ist abhängig von ihrer 

Polypeptidmatrix. Einige Fe-S sind sauerstoffstabil [MITOU et al., 2003] andere 

dagegen werden innerhalb weniger Sekunden zerstört. [EADY et al., 1972] 

[MEYER, 2008] 

 

Es kann zwischen unterschiedlichen Eisenschwefelclustern unterschieden 

werden: [8FE-7S], rhombische [2Fe-2S],  kubische [4Fe-4S] und in Ferrodoxin 1 

enthaltende [3Fe-4S]. [JOHNSON et al., 2005] [XU et al., 2011] 

 

 

Abbildung 7: Struktur der zwei häufigsten Eisenschw efelcluster [Fe-S] 

[MEYER, 2008] 
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4Fe-4S liegen in den drei Oxidationsstufen [4Fe-4S]+, [4Fe-4S]2+ und [4Fe-4S]3+ 

vor. 4Fe-4S Ferrodoxin kann in low potential iron sulfur protein (LoLIP) und high 

potential iron sulfur protein (HiPIP) unterteilt werden. LoLIP wechseln zwischen 

den Oxidationsstufen  [4Fe-4S]+ und [4Fe-4S]2+ und besitzen ein 

Redoxpotenzial von -150 bis -700mV. HiPIP, vor allem in photosynthetischen 

Bakterien [BARTSCH, 1978] zu finden, liegt in den Redoxstufen  [4Fe-4S]2+ und 

[4Fe-4S]3+ vor, das Potenzial liegt in einem Bereich von 100 bis 400mV. 

[CARTER, 2001] [MEYER, 2008] 

 

Das Redoxpotenzial der Fe-S beruht auf der Eigenschaft zwischen den 

Oxidationsstufen Fe2+  und Fe3+  zu wechseln und kann zwischen -500mV bis 

+300mV betragen. Fe-S können leicht Elektronen akzeptieren und diese auf 

andere Moleküle übertragen. [LILL et al., 2006] 

 

Bei ausreichendem intrazellulärem Eisen enthält IRP 1 einen Eisenschwefel-

cluster (Fe-S) und somit Aconitaseaktivität. [EVSTATIEV et al., 2011] 

 

Die Aktivität des Enzyms Aconitase hängt von dem Fe-S Angebot ab. Ein 

Abbau von Eisenschwefelgerüstproteinen führt nicht nur zu einer Abnahme der 

mitochondrialen und cytosolischen Aconitaseaktivität, sondern auch zu einer 

Störung der Eisenhomöostase. [TONG et al., 2006] [XU et al., 2011] 

 

Die autosomal rezessive Erkrankung Friedreich Ataxie ist durch eine Expansion 

der GAA Tripletts auf Chromosom 9 charakterisiert.  

[BOEHM et al., 2011] Folglich komm es zu einer Verringerung der 

Frataxinexpression. Frataxin ist in der Lage Eisen zu binden und es für Fe-S 

bereitzustellen. [ROUAOULT et al., 2008] 
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3 ERKANKUNGEN 

Eisen ist in fast allen Zellen des Körpers essenziell, auch in den Zellen des 

Gehirns. Die Rolle von Eisen im Gehirn wurde in den letzten Jahren immer 

bedeutender da bei vielen neurodegenerativen Erkrankungen bereits ein 

Zusammenhang mit Störungen des Eisenstoffwechsels im Gehirn festgestellt 

werden konnte. Die genaue Ursache warum es bei manchen Erkrankungen zu 

Eisenimbalancen im Gehirn kommt, konnte zum jetzigen Zeitpunkt jedoch noch 

nicht herausgefunden werden. Eisenmangel ist bei der Pathogenese 

zahlreicher Krankheiten z.B.: Restless Legs Syndrom und Aufmerksamkeits-

defizit-Hyperaktivitätssyndrom [ADHS) beteiligt.  

Eisenakkumulationen sind für die Entstehung unterschiedlicher Erkrankungen 

unter anderem Alzheimer, Morbus Parkinson und Amytrophe Lateralsklerose, 

Hereditäre Hämochromatose und Huntington verantwortlich.  

[SADRZAHEH et al., 2004] 

 

Vor allem die Nervenzellen sind auf ausreichend Eisenangebot angewiesen. 

Eisen ist ein wichtiger Bestandteil der Oligodendrozyten welche die 

Myelinisierung der Nervenzellen unterstützen und essenziell für die 

Weiterleitung von Nervenimpulsen sind. Ausserdem wird Eisen für den 

Nervenbotenstoff Dopamin und einige Enzyme benötigt. [RIVERA-MANCIA et 

al., 2010] [FALKINHAM et al., 2010] 

 

Schätzungsweise eine halbe Milliarde Menschen weltweit sind von 

Eisenmangel betroffen. Weniger ist bekannt, dass Eisenansammlungen bei 

zahlreichen neurologischen und genetischen Erkrankungen beteiligt ist.  

[PONKA et al., 2007] 

 

Die von mir beschriebenen Krankheiten werden in zwei Kategorien eingeteilt: 

1. Krankheiten mit Eisenüberladung 

2. Krankheiten mit Eisenmangel 
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Auf die Bedeutung von Eisen bei der Entstehung von Erkrankungen wird im 

nachfolgenden Abschnitt der Arbeit genauer eingegangen.  

3.1 Krankeiten mit Eisenüberladung 

Bei den folgenden Erkrankungen spielen Eisenakkumulationen bei der 

Pathogenese eine wesentliche Rolle.  

3.1.1 Alzheimer 

Im Jahre 1906 beschrieb der Deutsche Neuropathologe Alois Alzheimer 

erstmals die klinischen Symptome der Alzheimer Erkrankung.  Seine erste und 

bekannteste Patientin mit Morbus Alzheimer, Auguste Deter litt unter 

Vergesslichkeit, Desorientierung, Halluzinationen und Wahnvorstellungen und 

starb im Alter von 55 Jahren. [CIPRIANI  et al., 2011] 

 

Alzheimer ist mit ca 70% die häufigste Demenzform und kennzeichnet sich 

durch einen langsam fortschreitenden Verlust kognitiver Fähigkeiten. [OSWALD 

et al., 2001] 

3.1.1.1 Klassifikation 

Da sowohl genetische, epigenetische und Umweltfaktoren an der Entstehung 

der Alzheimer Krankheit (AD) eine Rolle spielen, geht man von einer 

multifaktoriell bedingten Erkrankung aus. Eine Unterscheidung zwischen der 

hereditären früh auftretenden (familiären) und der spät auftretenden (late-onset) 

sporadischen AD ist möglich. [HUANG et al., 2012] 
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3.1.1.2 Prävalenz 

Derzeit wird die Zahl der an AD erkrankten Personen in Österreich auf 100.000 

geschätzt. Durch die steigende Lebenserwartung könnte die Zahl bis zum Jahr 

2050 auf 190.000 ansteigen.  

[http://www.alzheimer-selbsthilfe.at/web/Krankheit/AlzheimerKrankheit1.htm] 

 

Weltweit sind zirka 15 Millionen Menschen von der AD betroffen. Die Inzidenz 

der Erkrankung nimmt mit steigendem Lebensalter exponentiell zu. 

[JELLINGER, 2005] 

 

Durch die höhere Lebenserwartung leiden Frauen häufiger an AD als Männer. 

In Österreich sind ungefähr 74,1% der Alzheimerpatienten über 60 Jahren 

Frauen. [SCHMIDT et al., 2008] 
 

 

Abbildung 8: Prozentuelle Verteilung der Geschlecht er in Österreich bei Personen über 

60 Jahre (Durchgeführt im Jahr 2000) 

[SCHMIDT et al., 2008]  



ERKANKUNGEN        29 

3.1.1.3 Pathogenese 

Neben den bereits erwähnten Risikofaktoren (Lebensalter, Geschlecht) gehen 

auch eine familiäre Belastung, Apolipoprotein Eε4, Schädelhirntrauma, sowie 

kardiovaskuläre Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, 

Nikotinabusus, Atherosklerose, Hypercholesterinämie mit einem erhöhten 

Erkrankungsrisiko einher. Epidemiologische Studien konnten zeigen, dass 

Menschen mit geringerer Schulbildung häufiger an AD leiden. Grund für das 

verstärkte Auftreten bei Menschen mit geringem Bildungsstatus ist vermutlich 

eine geringe kognitive Reservekapazität. [KATZMAN et al., 1994] 

[REIMAN et al., 1999]   

 

Eine gesunde Ernährung hingegen mit viel Gemüse und wenig gesättigten 

Fettsäuren soll sich präventiv auf das Gehirn auswirken. [HALL et al., 2009] 

[POLIDORI et al., 2009] [THIES et al., 2011]  

 

Eines der beiden morphologischen Hauptkriterien in der Pathophysiologie der 

AD stellt die Bildung und Ablagerung von neurotoxischer Amyloid- β-Peptiden 

als Plaques im Zwischenzellularraum des Gehirns dar, die das Absterben 

kortikaler Neuronen bewirken. [HONDA et al., 2004] [WHITNALL et al., 2006] 

 

Das β-Amyloid, bestehend aus 39 bis 43 Aminosäuren, entsteht durch 

proteolytische Spaltung des größeren Vorläuferproteins Amyloid-Precursor-

Proteins (β-APP). Durch die proteolytische Spaltung des β-APP durch β- und γ-

Sekretasen entstehen toxische Aβ-Peptide, welche zu neuropathologischen 

Plaques aggregieren und durch Einlagerung zwischen den Synapsen die 

Entstehung von entzündlichen Reaktionen fördern. [LÖFFLER et al., 2006] 
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Abbildung 9: Charakteristische Veränderung der Gehi rne von Alzheimerpatienten 

[Elobot Gesundheit- Deutsch medizinisches Zentrum] 

 

Ein weiteres neuropathologisches Phänomen in der AD ist die Entstehung von 

intrazellulären Aggregaten, die aus dem mikrotubuli-assoziierten Protein Tau 

bestehen. Normalerweise fungiert das Tauprotein als Stabilisator der 

neuronalen Mikrotubuli, die maßgeblich am Zelltransport beteiligt sind. 

[DREWES et al., 1998] Die Interaktion zwischen Tau und Mikrotubuli wird durch 

den Phosphorylierungsgrad des Tauproteins beeinflusst.  

In der AD tritt eine Hyperphosphorylierung der Tauproteine an 

unterschiedlichen Domänen auf. Dadurch verlieren die Tauproteine die 

Fähigkeit Mikrotubuli zu binden und es kommt zu einer Beeinträchtigung des 

neuronalen Transports. Die ungebundenen hyperphosphorylierten Tauproteine 

aggregieren im somatodendritischen Kompartiment der Nervenzelle unter 

Bildung doppelhelixartiger Filamente. [MANDELKOW et al., 1998] 
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Eine familiäre hereditäre Form der AD, die sich frühzeitig im Alter zwischen 40-

60 klinisch manifestiert und autosomal dominant vererbt wird, tritt nur in <10 % 

der AD Erkrankungen auf. [ROSENBERG, 1997] [REIMAN et al., 1999] 

 

Sie wird durch Mutationen des β-Amyloidvorläuferprotein (β-APP) – Gens oder 

der Präsenilin- Gene 1 und 2 verursacht.  

Eine Mutation dieser Gene löst eine Überproduktion der Aβ Peptide und folglich 

eine verstärkte Bildung von Plaques im Gehirn aus. Die häufigste Form der 

familiären AD-Erkrankung wird durch Punktmutationen im Gen des Präsenilin-1 

am Chromosom 14 verursacht. [JELLINGER et al., 2005] 

 

Ein wesentlicher genetischer Einflussfaktor bei der Entstehung der AD mit 

spätem Auftreten stellt das Transportprotein APOE ε4 (Apolipoprotein E 4) des 

Cholesterolstoffwechsels dar. Das Apolipoprotein E Gen kann in 3 

verschiedenen Allelvarianten vorliegen, wobei das homo- oder  heterozygote 

Vorliegen des Ε4-Allels mit erhöhtem Risiko zu erkranken einhergeht. 

[CORDER et al., 1994] [REIMAN et al., 1999]  

 

Falsone et al. konnten kürzlich den Einfluss von SERF1a bei der Entstehung 

von Alzheimer und Morbus Parkinson feststellen. Bei SERF1a handelt es sich 

um ein Protein mit einem Molekulargewicht von 7,4 kDA. Durch die 

Wechselwirkung von amyloidogenen Proteinen mit SERF1a kommt es zu einer 

strukturellen Veränderung dieser Proteine und zur Entstehung von Amyloiden. 

In degenerierten Neuronen des Gehirns übt SERF1a einen wesentlichen 

amyloidfördernden Faktor aus. SERF1a fördert jedoch nicht die Bildung von 

nichtspezifischen Aggregaten, sondern besitzt die Fähigkeit spezifisch zwischen 

Amyloid und nichtamyloiden Aggregaten zu unterscheiden. SERF1a kann an 

den C-Terminus des α-Synuclein binden und aus diesem Grund die Bildung von 

Amyloiden fördern. [FALSONE et al., 2012] 
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Abbildung 10: Einfluss von SERF1a bei der Entstehun g von Amyloiden 

[FALSONE et al., 2012]  

3.1.1.4 Alzheimer und Eisen 

Es konnten erhöhte Konzentration von Metallen wie zum Beispiel Eisen und 

Kupfer im Gehirn von Alzheimer Patienten festgestellt werden. [LOVELL et al., 

1998] Wie bereits in 3.1.1.3 erwähnt führt eine Mutation der Amyloid-β Peptide 

zu einer Bildung von Amyloiden Plaques. 

APP kann über die N-terminale und die Aβ Domäne Eisen und Kupfer binden. 

Bei hohen Konzentrationen von Eisen im Gehirn kommt es zu einer Reaktion 

von Aβ-Peptide mit Eisen [LOVELL et al., 1998] und als Folge zu einer 

Reduktion der reaktiven Sauerstoffspezies Superoxid und Wasserstoffperoxid.  

Es hat sich gezeigt, dass durch eine Überexpression der carboxylterminalen 

Domänen des APP die Konzentration von Eisen und Kupfer in transgenen 

Mäusen reduziert werden kann. Dies  macht die Bedeutung von APP und Aβ 

bei der Eisen- und Kupferregulation bei AD deutlich. [MAYNARD et al., 2002] 

[SADRZADEH et al., 2004] 
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Eine Iron Responsive Elements (IRE) RNA stem loop im 5` UTR Abschnitt der 

APP mRNA gibt Aufschluss über den Zusammenhang des Eisenstoffwechsels 

und AD. [ROGERS et al., 2002] Ist ausreichend Eisen vorhanden, wird die APP 

Translation hoch reguliert und verhindert auf diese Weise die Spaltung und 

Speicherung von Aβ-Peptiden [ATWOOD et al., 1999] und folglich eine 

verstärkte Bildung von neuropathologischen Plaques. [WHITNALL et al., 2006] 

Zusätzlich konnte bei Alzheimerpatienten eine Überexpression von 

Melanotransferrin festgestellt werden. Durch seine Eisenbindungsfähigkeit wird 

Melanotransferrin eine wichtige Bedeutung beim Eisentransport zugesprochen. 

[KIM et al., 2001] [SADRZADEH et al., 2004] 

 

In Gehirnabschnitten des cerebralen Cortex und Hippocampus von 

Alzheimerpatienten konnte eine Veränderung von Eisen, Transferrin und 

Ferritin Konzentrationen festgestellt werden. Diese Abschnitte des Gehirns sind 

für die Gedankenweiterverarbeitung und das Gedächtnis verantwortlich und 

sind bei Alzheimerpatienten beeinträchtigt. [HONDA et al., 2004] [SIPE et al., 

2005] [WHITNALL et al., 2006] 

 

Transferrin ist in den senilen Plaques statt im Zytosol der Oligodendrozyten 

eingelagert und verhindert so den Eisentransport zwischen den Zellen. Beim 

Alzheimerpatienten ist Ferritin und Melanotransferrin in den reaktiven 

Mikroganglienzellen verändert, welche sich um die senilen Plaques 

eingelagern. [CONNOR et al., 1992] [JEFFERIES et al., 1996] [QUINTANA et 

al., 2006] 

Weiters konnte durch zahlreiche Studien gezeigt werden, dass bei  manchen 

AD Patienten zusätzlich eine Mutation des Hämochromatosegen (HFE) 

[MOALEM et al., 2000] zu finden ist und mit einem erhöhten oxidativen Stress 

und einem schwereren Krankheitsverlauf einhergeht. [BRAAK et al., 1993] 

[PULLIAM et al., 2003] Eine HFE Mutation ist mit einer Eisenimbalance im 

Gehirn verbunden und stellt einen wesentlichen Risikofaktor bei der Entstehung 

von AD dar. [MOALEM et al., 2000] [MANDEL et al., 2007] 
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Oxidativer Stress spielt bei der Pathogenese der AD ebenfalls eine wesentliche 

Rolle. Über die Fentonreaktion entstehen aus Eisen und Wasserstoffperoxid 

Hydroxyradikale, welche zu einer molekularen Schädigung und zum Zelltod 

führen können. [HALLIWELL et al., 2001] [SAYRE et al., 2001] 

Bei Untersuchungen von postmortalen Gehirnen von Alzheimerpatienten konnte 

eine erhöhte Aktivität der Enzyme Hämoxygenase [TAKEDA et al., 2000] und 

NADPH-Oxidase [SHIMOHAMA  et al., 2000], welche den zellulären oxidativen 

Stress fördern, festgestellt werden. In Neuronen und Astrozyten des 

Hippocampus bewirkt das Enzym Hämoxygenase eine verstärkte Bildung von 

senilen Plaques und neurofibrillären Bündeln. [SHIPPER, 2000] [MANDEL et 

al., 2007] 

 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass erhöhte Eisenkonzentrationen, 

Tranferrin- und Ferritinkonzentrationen bei der Entstehung von Alzheimer 

beteiligt sind. Zusätzlich erhöht die Entstehung von oxidativen Stress die 

Bildung von senilen Plaques in Gehirnen von Alzheimer Patienten.   

3.1.2 Morbus Parkinson 

Bei Morbus Parkinson handelt es sich um eine chronisch progrediente 

neurodegenerative Erkrankung, die durch die motorischen Hauptsymptome 

Rigor, Tremor, Akinese und posturale Instabilität gekennzeichnet sind.   

[LOHMANN-HEDRICH et al., 2007] [SCHWARZ et al., 2007] 

 

Die Erkrankung Parkinson wurde 1817 das erste Mal vom englischen Arzt 

James Parkinson in seiner Monographie  mit dem Titel „An Essay on the 

Shaking  Palsy“ beschrieben. Seine definierten „6 Fälle“ dienen noch heute als 

gültige Merkmale der Parkinsonerkrankung. Der französische Arzt Jean-Martin 

Charcot machte darauf aufmerksam, dass nicht der Tremor alleine das 

wesentliche Symptom des Morbus Parkinson ist, sondern auch weitere 
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Kardinalsymptome auftreten können. Charcot differenzierte weiters zwischen 

Ruhetremor und Intentionstremor. [CEBALLOS-BAUMANN et al., 2005] 

3.1.2.1 Klassifikation 

Prinzipiell können je nach Ätiopathogenese verschiedene Formen des 

Parkinson-Syndroms klassifiziert werden. Neben dem am häufigsten 

vorkommenden idiopathischen Parkinson-Syndrom, dessen Ursache bis heute 

nicht vollständig geklärt ist, werden vor allem symptomatische Parkinson-

Syndrome (medikamenten-induziert; toxisch; entzündlich) und familiäre 

Parkinson-Syndrome (also hereditäre Formen) unterschieden. Des Weiteren 

sind hiervon differentialdiagnostisch neurodegenerative Erkrankungen mit 

Parkinson-Symptomen abzugrenzen, wie zum Beispiel andere α-

Synucleinopathien und Erkrankungen mit Amyloidablagerungen (Morbus 

Alzheimer mit Parkinson-Symptomen). [SCHWARZ et al., 2007] 

 

In den weiteren Ausführungen wird, wenn nicht anders angeführt, die 

idiopathische Form des Morbus Parkinson abgehandelt.  

3.1.2.2 Prävalenz 

Das Manifestationsalter kann sehr unterschiedlich sein. Das Risiko an 

Parkinson zu erkranken steigt jedoch im höheren Alter, sodass die Erkrankung 

nur sehr selten vor dem 40. Lebensjahr auftritt. Nach dem 50. Lebensjahr steigt 

die Prävalenz exponentiell an. Männer sind häufiger betroffen. [BREWS et al., 

1966] [WOOTEN et al., 2004] Grund dafür dürften biologische Unterschiede wie 

etwa die Wirkung der Sexualhormone, und die erhöhte Anfälligkeit der x-

Chromosome sein. [KASTEN et al., 2007] 

 

Die Prävalenz kann je nach Land und Region stark variieren. Eine niedrige 

Prävalenz findet sich in den Ländern China, Japan und Afrika; eine hohe 

Prävalenz hingegen in Europa. [CEBALLOS-BAUMANN et al., 2005] 
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Die Prävalenz liegt für die über 40 jährigen bei 347 pro 100.000 und steigt bei 

den über 65 jährigen auf 1500 pro 100.000 Einwohner an. In Österreich wird die 

Zahl von Parkinson Patienten auf 14.000 bis 20.000 geschätzt. [POEWE, 2005] 

3.1.2.3 Pathogenese 

Wie bereits oben erwähnt, ist die Ätiologie und Pathogenese des Morbus 

Parkinson nicht vollständig geklärt.  

 

Pathophysiologisch geht man heute von einer multifaktoriellen Genese aus; das 

heißt, dass neben einer genetischen Prädisposition auch Umweltfaktoren eine 

wesentliche Rolle in der Verursachung von Morbus Parkinson spielen.  

Unterschiedlichste Umweltfaktoren werden heute an der Entstehung des 

Morbus Parkinson diskutiert. [BALDI et al., 2003] [HAYDEN et al., 2010] 

[TANNER et al., 2011] Besonders eine langfristige Exposition mit Pestiziden ist 

bei der Pathogenese von Morbus Parkinson von wesentlicher Bedeutung. 

Pestizide stimulieren die Bildung von freien Radikalen, erhöhen die 

Lipidperoxidation, und Hemmen die Wirkung von Antioxidantien. [ABDOLLAHI 

et al., 2004] Schon in geringen Mengen beeinflussen Pestizide die 

Zellproduktion im Gehirn und einen Verlust von Neuronen in bestimmten 

Gehirnregionen und bewirken eine Abnahme der kognitiven Fähigkeiten, eine 

Beeinträchtigung des Gedächtnisses, der Aufmerksamkeit und der motorischen 

Fertigkeiten. [PARRON et al., 2011] 

 

Die familiären Parkinson-Formen, die entweder einen autosomal- dominanten 

oder autosomal- rezessiven Erbgang aufweisen und sich meistens vor dem 

vierzigsten Lebensjahr manifestieren, haben wesentlich zur Identifikation 

krankheitsauslösender Genloci beigetragen. 

Bei der autosomal- rezessiven Form kommt es zur Mutation der Gene Parkin, 

PINK1, Dj-1 und ATP13A2. Ursache für die Entstehung der autosomal- 

dominanten Form ist eine α-Synuklein und LRRK2- Gen Mutation. Des 
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Weiteren können die Gene PARK 1 bis PARK 13 von einer Mutation betroffen 

sein. [LOHMANN-HEDRICH et al., 2007] 

 

Neuropathologisch tritt im Rahmen des Morbus Parkinson eine fortschreitende 

Degeneration der für die Bewegungskoordination wichtigen Hirnareale auf. 

Im Verlauf der Erkrankung kommt es vor allem zum Absterben von 

dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra, [DAWSON et al., 2003] aber 

auch zu einer Degeneration noradrenerger Neurone im Locus coeruleus. [VON 

COELLN et al., 2004] Ein serotoninerger Neuronenverlust in den Raphe-Kernen 

tritt ebenfalls auf, ist jedoch weniger stark ausgeprägt.  

[ERIKSEN et al., 2005] 

 

 

Abbildung 11: Dopaminkonzentration im Gehirn 

Dopminkonzentration eines Parkinsonpatienten (recht s) und einer gesunden 

Kontrollperson (links) 

[CIMONS, 2001] 
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Die genannten Genmutationen tragen durch eine Beeinträchtigung der 

Mitochondrien, proteasomale Dysfunktionen und Induktion von oxidativem 

Stress zur Krankheitsentstehung bei. [VALENTE et al., 2004] [ERIKSEN et al., 

2005] 

 

Durch die Degeneration der von der Substantia nigra compacta zum Corpus 

striatum ziehenden Dopamin-Neuronen kommt es zu einem Ungleichgewicht 

zwischen dopaminerger und cholinerger Neurotransmission. Durch die 

Dopamin-Verarmung wird eine Hemmung der cholinergen Neuronen im Corpus 

striatum verhindert. Dadurch tritt eine cholinerge Reaktion ein, die sich in den 

typischen Parkinsonsymptomen wie Zittern im Ruhezustand, Verlangsamung 

der Bewegungen und Erhöhung des Muskeltonus äußert.  

[KARLSON et al., 2005] 

 

Histopathologisch zählt der Morbus Parkinson zu den alpha-Synukleinopathien 

und ist durch das Auftreten intrazellulärer Einschlussverbindungen (so 

genannte Lewy-Körper) gekennzeichnet. [SIAN-HÜLSMANN et al., 2011] 

 

Die Lewy-Körperchen bestehen neben Ubiquitin [FORNO, 1996] vor allem aus 

α-Synuklein, welche über die Entstehung von Proteinaggregaten zu einer 

Degeneration von dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra führen. 

[RHODES et al., 2008] 

 

Eine Mutation des α-Synukleingens (PARK 1) ist für die Entstehung des 

familiären Parkinson-Syndroms verantwortlich. [SIAN-HÜLSMANN et al., 2011] 

 

Weiters werden Störungen im Ubiquititin-Proteasomen System bei der 

Entstehung von Morbus Parkinson diskutiert. Das Ubiquitin-Proteasomen 

System stellt ein wichtiges Proteinabbausystem dar, welches die Aufgabe 

besitzt abnormale, nicht richtig gefaltete, beschädigte oder toxische Proteine 

abzubauen. [BETARBET et al., 2005] Eine Störung des Ubiquitin-Proteasomen 
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Systems führt, über vermehrten oxidativen Stress zum Absterben von 

dopaminergen Neuronen. [RHODES et al., 2008] 

3.1.2.4 Diagnose 

Die Diagnosestellung ist vor allem am Beginn der Erkrankung, wenn die 

typischen Kardinalsymptome noch nicht vorhanden sind, und die craniale 

Computertomographie (CCT) und die Magnetresonanztomographie [SEPPI et 

al., 2010] kein typisches Bild zeigen, nur erschwert möglich. Auch den neuen 

und kostspieligen Methoden wie die SPECT- (Single-Photonen Emission 

Computertomographie) [FILIPPI et al., 2005] [MAREK et al., 1996] und PET-

Untersuchung kommt eine diagnostische und differentialdiagnostische 

Bedeutung zu. Mit Hilfe der SPECT können schon in der frühen Phase der 

Morbus Parkinson das Absterben von dopaminergen Neuronen in der Subtantia 

nigra sichtbar gemacht werden. [GAENSLEN et al., 2010] 

Prinzipiell ist eine Diagnosestellung jedoch aufgrund des klinischen 

Erscheinungsbildes möglich. Diagnosestützend ist neben dem klinischen 

Erscheinungsbild das Ansprechen auf Dopaminergika.  

Durch genetische Tests  können die mutierten Gene, die für die Parkinson 

Erkrankung verantwortlich sind, identifiziert werden. Genetische Tests sind vor 

allem bei Personen mit einer Mutation der PARK 2 und LRRK2 Gene von 

Bedeutung. [PARK, 2012] 

3.1.2.5 Therapie 

Ein wichtiger Bestandteil in der Behandlung des Morbus Parkinson stellt die 

medikamentöse Therapie mit Dopamin dar. Zusätzlich werden Behandlungs-

strategien wie Ergotherapie, Logotherapie und Beschäftigungstherapie ein-

gesetzt. [YUAN et al., 2010] 
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3.1.2.5.1 Medikamentöse Therapie  

Ziel der medikamentösen Therapie ist eine Verbesserung der kognitiven, 

motorischen, autonomen und psychiatrischen Symptome sowie das Bewahren 

der Selbstständigkeit, die somit eine Verbesserung der Lebensqualität nach 

sich zieht. Eine kurative oder neuroprotektive Therapie ist nicht möglich [BAAS, 

2006]. 
 

Neben L-DOPA, einer Vorstufe des Dopamin, stehen folgende Therapie-

optionen zur Verfügung: länger wirksame Präparate (Dopaminagonisten), sofort 

wirksame parenterale Injektionen (Apomorphine), Enzyminhibitoren wie der 

Monoaminooxidase-Hemmer Selegilin [PARKINSON STUDY GROUP, 1989] 

oder die COMT (Catechol-O-Methyltransferase)-Hemmer Tolcapon und 

Entacapon und nicht dopaminerge Medikamente (Amantadine). [GOLDMAN et 

al., 2007]  

 

Abbildung 12: Wirkungsmechanismus einer L-DOPA Ther apie 

[BAAS, 2006] 
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3.1.2.5.2 Operative Interventionen 

Chirurgische Behandlungsmöglichkeiten, werden dann angewendet wenn 

bereits motorische Langzeitkomplikationen mit Wirkungsfluktuationen und 

Dyskinesien auftreten und bei denen eine medikamentöse Therapie keinen 

ausreichenden Erfolg zeigte. [GOLDMAN et al., 2007] 

3.1.2.6 Parkinson und Eisen 

Eine Studie von Mastroberardino et al. zeigt eine Eisenakkumulation in der 

Substantia nigra (SN) als einen relevanten Einflussfaktor für die Dopamin- 

Degeneration bei Parkinsonpatienten. Es wird vermutet, dass erhöhtes labiles 

Eisen (Fe2+ im Cytosol) den oxidativen Stress in den betroffenen Hirnarealen 

fördert und eine verstärkte neurotoxische Wirkung besitzt. 

[ MASTROBERARDINO et al., 2009] 

 

Eine verstärkte Eisenansammlung in der Substantia nigra von Parkinson-

Patienten wird durch eine vermehrte Eisenaufnahme über DMT1, 

Transferrin/Transferrinrezeptor2, Lactoferrin/Lactoferrinrezeptor, [SALAZAR et 

al., 2008] [MASTROBERARDINO et al., 2009] [SNYDER et al., 2009] sowie 

einen verringerten Eisenexport durch Ferroportin1 und Caeruloplasmin [LEE et 

al., 2009] und eine Eisenspeicherstörung durch Ferritin und andere Speicher-

proteine verursacht. [DOUBLE et al., 2006] [SNYDER et al., 2009]  

[LI et al., 2011] 

 

Eine Studie von Wypijewska et al. vergleicht die Totaleisenkonzentration in der 

SN und die Konzentration des labilen Eisenpools von Parkinsonpatienten im 

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Es konnte eine signifikante Erhöhung 

des labilen Eisenpools mit einer erhöhten reaktiven Sauerstoffaktivität bei 

Patienten mit Morbus Parkinson festgestellt werden. Nicht die totale 

Eisenkonzentration, sondern der labile Eisenpool dürfte für das Auslösen von 

neurodegenerativen Erkrankungen über die Fenton Reaktion  verantwortlich 

sein. [WYPIJEWSKA et al. 2010] 
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In der Literatur werden unterschiedlichste Veränderungen von Ferritin bei 

Parkinsonpatienten diskutiert. Bei 5-10% der über 60 jährigen Parkinson-

patienten sind Lewy Körperchen in der Substantia nigra nachweisbar. Incidental 

lewy bodies werden als präsymptomatische Form von Parkinson angesehen. 

Koziorowski et al. stellte eine geringere Konzentration von L- Ferritin in 

Incidental lewy bodies der Parkinsongruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe 

fest. [Koziorowski et al., 2007]  Im Gegensatz dazu ist die H-

Ferritinkonzentration in den Incidental lewy bodies bei Parkinson-Patienten im 

Vergleich zur Kontrollgruppe erhöht. [SOFIC et al., 1988]  

Faucheux et al. konnte diesen Unterschied bezüglich der H- und L-

Ferritinkonzentration nicht bestätigen. [FAUCHEUX et al., 2002] [FRIEDMAN et 

al., 2011] 

 

Generell wird eine hohe Anfälligkeit des Gehirns für freie Radikale vermutet. 

Hohe Konzentrationen von reaktiven Sauerstoffspezies werden für die 

Entstehung zahlreicher zellulärer Funktionsstörungen verantwortlich gemacht, 

wie zum Beispiel die der Autooxidation von Dopamin, der Beeinträchtigung der 

Atmungskette in den Mitochondrien und unzureichender Verfügbarkeit von 

Glutathion.  

Kulturen von Rattenneuronen, die mit H2O2 und Fe2+ behandelt wurden, zeigten 

eine geringere Überlebensdauer und eine vermehrte Konzentration von freien 

Radikalen. [XIONG et al., 2007] [RHODES et al., 2008]  

 

Zusammenfassend, aufgrund vorhandener Literatur, zeigt sich, dass Eisen und 

im Speziellen eine erhöhte Eisenakkumulation in der Substantia nigra sowie 

oxidativer Stress bei Parkinsonpatienten eine bedeutende Rolle spielen.  
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3.1.3 Amyotrophe Lateralsklerose  

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine progressive neurodegenerative 

Erkrankung, die durch den Verlust von Motoneuronen im Rückenmark und 

Gehirn charakterisiert ist.   

ALS, die auch als Charcot´s Krankheit oder wie in den USA als Lou Gehrig`s 

Krankheit bezeichnet wird, wurde von den Neurologen Jean-Marie Charcot und 

Alexis Joffroy  erstmals beschrieben. [CHARCOT et al., 1869] 

Die Erkrankung äußert sich durch das Auftreten von Paresen in Folge von 

Muskelatrophie, sowie durch Spastiken und Pyramidenbahnzeichen. 

[NAGANSKA et al., 2011] 

3.1.3.1 Klassifikation 

Die ALS kann in diverse Untergruppen unterteilt werden.  Sind die oberen und 

unteren motorischen Neuronen betroffen, wird von einer klassischen ALS 

gesprochen. Bei Beeinträchtigung der unteren motorischen Neuronen handelt 

es sich um eine progressive Muskelatrophie (PMA); sind die oberen 

motorischen Neuronen betroffen, wird diese als primäre Lateralskerose (PLS) 

bezeichnet. 

Bei 90 - 95% der ALS Erkrankten liegt ein sporadisches Auftreten der ALS ohne 

spezifische Risikofaktoren vor. Bei 5 - 10% der ALS Patienten konnte eine 

familiär vererbte, in den meisten Fällen eine autosomal dominant vererbte ALS 

diagnostiziert werden. [NAGANSKA et al., 2011] 

3.1.3.2 Prävalenz 

Das Erstmanifestationsalter kann je nach Ätiologie stark variieren. Bei der 

sporadisch auftretenden ALS liegt das Ausbruchsalter bei 58-63 Jahren, bei der 

familiären Form der ALS bei 47-52 Jahren. Die Inzidenz beträgt in Europa 2,16 

pro 100000/Jahr [LOGROSCINO et al., 2009] die genaue Anzahl an 
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Neuerkrankungen weltweit ist jedoch nicht bekannt. [CRONIN et al., 2007] Die 

Inzidenz für Männer (3,0/100000/Jahr) ist im Vergleich zu Frauen 

(2,4/100000/Jahr) höher. Bei der familiären ALS erkranken Frauen und Männer 

gleich häufig. [KIERNAN et al., 2011] 

 

Aufgrund des progredienten Verlaufs der Erkrankung überleben lediglich 20% 

der Patienten zwischen fünf und zehn Jahre. [TALBOT, 2009] Tritt die 

Erkrankung im späteren Alter auf, ist mit einem frühen Einsetzen von Sprach- 

und Schluckbeschwerden, sowie einer Dysfunktion der Atemmuskulatur und 

somit mit einer reduzierten Lebenserwartung zu rechnen. [KIERNAN et al., 

2011] 

3.1.3.3 Pathogenese 

Der äthiopathogenetische Mechanismus der ALS ist noch nicht geklärt. Es wird 

vermutet, dass zahlreiche Faktoren wie Genetik, Autoimmunfaktoren, 

Umwelteinflüsse, oxidativer Stress, Glutamat Exzitotoxizität, virale Infektionen, 

mitochondriale Schädigung, toxische Wirkung von Schwermetallen und ein 

veränderter DNA und RNA Metabolismus bei der Entstehung der Erkrankung 

involviert sind. [NAGANSKA et al., 2011] 

Einige Gene, die möglicherweise bei der familiären ALS eine Rolle spielen, 

konnten bereits identifiziert werden. Viele der betroffenen Gene (ANG, ELP3, 

FUS/TLS, SETX, SMN und TARDBP) [VAN BLITTERSWIJK et al., 2010] sind 

für die RNA Transkription, die Entfernung von nichtkodierten Introns durch pre-

RNA splicing, sowie für die Degradation und dieTranslation zuständig.  

Im Jahr 1993 konnte eine Mutation des Superoxid dismutase-1-Gen entdeckt 

werden. [BOWLING et al., 1993] Etwa 20% aller Patienten mit familiärer ALS 

zeigen eine Mutation des Superoxiddismutase1-Enzym (SOD1) am 

Chromosom 21. Dieses Enzym kann im funktionsfähigen Zustand eine DNA 

Schädigung der Zellen durch seine antioxidative Wirkung verhindern. 

[NAGANSKA et al., 2011] 
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Die CuZn-Superoxiddismutase (SOD1) katalysiert die Reaktion: 

 2 O2 
– 

 
 + 2H+  → O2  und H2O2  

[LÖFFLER et al., 2006] 

 

Es wird vermutet, dass die toxische Wirkung der mutierten SOD1 nicht durch 

einen Ausfall des antioxidativen Potentials verursacht wird. Die Mutation des 

SOD1 führt zu einer veränderten Proteinstruktur. [CHIA et al., 2010] Dadurch 

können amyloide Fibrillen im Endoplasmatischen Redikulum der Motor-

neuronen entstehen, die zum Zelltod führen. [NAGANSKA et al., 2011] 

 

Ein weiterer Faktor in der Pathogenese der ALS stellt die Exzitotoxizität dar. 

Eine anhaltende Aktivierung von Glutamatrezeptoren kann zum Absterben 

neuronaler Zellen führen. In ALS ist eine Veränderung von Glutamat, ein 

wesentlicher exzitatorischer Transmitter des zentralen Nervensystems, 

festzustellen.  

 

Experimentielle und klinische Untersuchen zeigen möglicherweise eine 

Beteiligung einer autoimmunologischen Komponente in der Krankheits-

entstehung. Von Appel et al. konnte ein Zusammenhang zwischen dem 

Fortschreiten der Erkrankung und einer Antikörperbildung gegen 

spannungsabhängige Calciumkanäle festgestellt werden. Eine Aktivierung der 

Alpha1-Untereinheit der Calciumkanäle führt wahrscheinlich zu einem 

Calciumeinstrom und so zu einer Schädigung der Zelle. [APPEL et al., 1997] 

Dieser Mechanismus konnte jedoch von anderen Arbeitsgruppen bis heute 

nicht bestätigt werden. Rowland konnte eine Häufung von Lymphozyten und 

monoklonalen Gammopathien bei ALS – Erkrankten bestätigen. [ROWLAND et 

al., 1995] [TRÖGER, 2003] 

3.1.3.4 Therapie 

Die Heilung der Amytrophen Lateralsklerose ist nach heutigem Stand der 

Wissenschaft nicht möglich. Hauptziel der Therapie ist somit eine Reduktion der 
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Symptome und eine Verbesserung der Lebensqualität. [NAGANSKA et al., 

2011] 

3.1.3.4.1 Medikamentöse Therapie 

Riluzol, das einzige anerkannte Medikament zur Behandlung der ALS, soll über 

eine geringere Freisetzung von Glutamat eine Reduktion der Motorneuronen-

schädigung und eine Verlangsamung des Krankheitsverlaufs bewirken. Bereits 

vorhandene Schäden der Motorneuronen können jedoch nicht rückgängig 

gemacht werden. Zusätzlich muss die medikamentöse Behandlung von 

Symptomen wie Schmerzen, Depressionen, Schlafstörungen und Obstipation 

erfolgen. [NAGANSKA et al., 2011] 

3.1.3.4.2 Nicht medikamentöse Therapie 

Die physikalische Therapie stellt eine wichtige Komponente in der Behandlung 

der ALS, insbesondere der Krämpfe und Muskelschmerzen, dar. Durch 

passives Dehnen wird einer permanenten Kontraktion der Muskulatur, welche 

zu Gelenksproblemen führen kann, vorgebeugt. Mit fortschreitendem 

Krankheitsverlauf, zunehmenden Kommunikationsschwierigkeiten und 

Schluckbeschwerden kann eine Therapie mit einem Sprachtherapeuten hilfreich 

sein. [NAGANSKA et al., 2011] 

3.1.3.4.3 Stammzellentransplantation 

Ein positiver Effekt bei der Untersuchung von Stammzellentransplantationen 

konnte im Tierversuch nachgewiesen werden. Die Forscher hoffen durch die 

Therapie den Krankheitsverlauf zu verlangsamen. [MAZZINI et al., 2003] 

[SILANI et al., 2010] [SILANI et al., 2004] Bis jetzt zeigen die Stammzellen-

transplantationen jedoch widersprüchliche Ergebnisse. [NAGANSKA et al., 

2011] 
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3.1.3.5 Amyotrophe Lateralsklerose und Eisen 

Eine veränderte Eisenhomöostase ist bei der Pathogenese von ALS involviert.  

Abnormale Eisenkonzentrationen können zu Entzündungen, Aktivierung der 

Mikroglia, und oxidativen Stress im Gehirn führen. Ausserdem konnte eine 

veränderte Expression von Eisenregulatoren z.B.: TfR 1, DMT 1, FPN 1, 

mitochondrialen Ferritin und H-Ferrritin beobachtet werden. [LI et al., 2011].  

[OSHIRO et al., 2011] 

 

Im Gehirn von Patienten mit sporadischer ALS (sALS) sind die 

Eisenspeicherproteine Ferritin-H und Ferritin-L erhöht. [KASARSKIS et al., 

1995] Weiters wird vermutet, dass radikale Sauerstoffverbindungen zu einer 

Schädigung des Fe-S Cluster führen. Diese Schädigungen führen zu einer 

Inaktivierung der Iron Responsive Elements-Iron Responsive Protein Bindung 

(IRE-IRP Bindung) und einiger mitochondrialer Enzyme.  

In der familiären ALS (fALS) sind SOD1 Mutationen zu beobachten. [JUNG et 

al., 2002] [CURTI et al.,1996] Im Endstadium der Erkrankung zeigt sich eine 

Hochregulation von Ferritin in SOD1-G93A Mäusen (gain-of-function-Mutation 

G93A) (Austausch der Aminosäure Glycin zu Alanin an Position 93). Dies weist 

auf eine starke Eisenakkumulation hin. [OLSEN et al., 2001] [CARRI et al., 

2003] 

 

Eine SOD1 Mutation ist mit einem progressiven Verlust von Motorneuronen 

verbunden. Eine Genexpression im Rückenmark von SOD1-G93A transgenen 

Mäusen ist von einer Gliazellaktivierung und einer frühen Paralyse der Mäuse in 

einem Alter von drei Monaten begleitet. Weiterführend werden Gene aktiviert, 

die an der Eisenregulation beteiligt sind. (Ferritin-H, Metallothionein-I,  Metallo-

thionein-II, Ferritin-L) Diese Aktivierung ist vermutlich eine Reaktion auf die, 

durch das mutierte Protein verursachte, mitochondriale Schädigung durch die 

die Bildung stark oxidativer Hydroxyradikale (OH•). [OLSEN et al., 2001] 
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Abbildung 13: Krankeitsverlauf in SOD1-G93A tragene n Mäusen 

[ALVIRA et al., 2008] 

 

Des Weiteren konnte eine Mutation des Hämochromatose-gen (HFE-gen) in 

ALS Patienten festgestellt werden. [WANG et al., 2004] Das HFE-gen 

interagiert mit dem Transferrinrezeptor und reguliert auf diese Weise die 

Eisenkonzentration. [FLEMING et al., 2002] Eine Mutation des HFE-gen ist mit 

einer geringen Expression von SOD1, α- Tubulin und β- Aktin verbunden. 

[WANG et al., 2004]  Es wird vermutet das ein HFE Polymorphismus in ALS  zu 

einer veränderten Eisenhomöostase und folglich zu vermehrter oxidativer 

Schädigung führen kann. [THOMPSON et al., 2001] [RIVERA-MANCIA et al., 

2010] 

 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei der Entstehung von 

Amytropher Lateralsklerose ein Zusammenhang von veränderten 

Eisenstoffwechsel wie zum Beispiel eine veränderte Eisenkonzentration, eine 

veränderte Expression von TfR 1, DMT 1 , FPN 1 und erhöhter oxidativer 

Stress eine Rolle spielt. 
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3.1.4 Friedreich Ataxie 

Bei der Friedreich Ataxie handelt es sich um eine autosomal rezessiv vererbte, 

neurodegenerative Erkrankung. Sie wurde erstmals in der zweiten Hälfte des 19 

Jahrhundert von Nicholaus Friedreich, einem Medizinprofessor aus Heidelberg, 

beschrieben. [PANDOLFO, 2008] 

 

Die Symptome der Friedreich Ataxie sind sehr vielfältig und umfassen 

Gangstörungen, Gliedmassenataxie, Dysarthrie, Diabetes mellitus und 

hyperthrophe Kardiomyopathien. [BÖHM et al., 2011] 

3.1.4.1 Klassifikation 

Es kann zwischen zwei Formen der Friedreich Ataxie unterschieden werden. 

Die klassische Form zeigt ein homozygotes Vererbungsmuster und manifestiert 

sich in der Pubertät. [CAMPIZANO et al., 1996] Die atypische Form der 

Friedreich Ataxie, die bei etwa 17% der Friedreich Ataxie Patienten zu finden 

ist, ist durch ein späteres Manifestationsalter nach dem 20. Lebensjahr 

gekennzeichnet und durch einen langsameren progressiven Verlauf. 

[DEMICHELE et al., 1994] Tritt die Erkrankung im Jugend- oder jungen 

Erwachsenenalter in Erscheinung, weisen die Patienten im Vergleich zur 

späteren Manifestationsform seltener Skelettabnormalien auf. [ALPER et al., 

2003] 

3.1.4.2 Prävalenz 

Die Prävalenz der Friedreich Ataxie beträgt zwischen 1:50000 - 1:29000. 

[DELATYCKI et al., 1999] Für Menschen mit asiatischer oder afrikanischer 

Abstammung ist die Inzidenz weit geringer. [PANDOLFO et al., 1998] 
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3.1.4.3 Pathogenese 

Als pathogenetische Ursache liegt ein genetischer Defekt in dem für das Protein 

Frataxin kodierenden Gen vor, welches auf dem Chromosom 9(9q13) lokalisiert 

ist. Ursache ist eine Basentriplettverlängerung der Guanin-Adenin-Adenin 

(GAA) Sequenz. Auf dem Allel eines Gesunden finden sich normalerweise 

weniger als 40 GAA-Tripletts, bei der Friedreich Ataxie jedoch zeigt sich eine 

Expansion auf 100 bis 1700 GAA-Wiederholungen [PANDOLFO, 1999] Dies 

bewirkt folglich eine verringerte Transkription und somit eine geringere 

Konzentration des codierten Proteins Frataxin. [WILSON, 2006] 

 

In den erkrankten Zellen variiert die Konzentration von Frataxin zwischen 5 und 

30% im vergleich zu gesunden Zellen. Das Frataxin-Gen kodiert für ein 

mitochondriales Protein, vor kurzem konnte es jedoch auch im Cytosol 

nachgewiesen werden. [WILKINSON et al., 1999] 

Auf Grund der mitochondrialen Lage des Frataxin wird ein mitochondrialer 

Defekt als Ursache der neurologischen und kardiologischen Pathologien 

vermutet. Die genaue Funktion von Frataxin ist noch nicht vollständig geklärt. 

Es dürfte jedoch bei der mitochondrialen Eisenhomöostase und bei der 

Bereitstellung von Eisen für Eisenschwefelcluster eine wesentliche Rolle 

spielen. [BÖHM et al., 2011] 

 

Nicht alle Patienten weisen eine homozygote GAA Verlängerung auf. Ungefähr 

3% sind compound heterozygot mit einer GAA Expansion auf einem Allel und 

einer Punktmutation des Frataxingens auf dem anderen Allel. [WILSON, 2006] 

 

Patienten mit compound heterozygoter Form zeigen im Gegensatz zur 

homozygoten Form kein Vorkommen von Dysarthrie. [PANDOLFO, 2009] 

 

Bei Menschen mit europäischer, nordamerikanischer, nah östlicher oder 

indischer Abstammung tritt die Häufigkeit der heterozygoten Anlageträger von 

1:50 bis 1:100 auf. [COSSEE et al., 1997] [DELATYCKI et al., 2000] In Ländern 
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des fernen Osten und der Subsahara-Zone  ist die Erkrankung nicht zu finden. 

[LABUDA et al., 2000] Männer und Frauen sind gleich häufig betroffen. 

[KOEPPEN, 2011] 

 

Bei der Friedreich Ataxie kommt es zu einer degenerativen Veränderung  

sowohl des zentralen als auch des peripheren Nervensystems. Betroffen sind 

vor allem spinale Fasertrakte (Hinterstränge, spinocerebelläre Bahnen, 

Pyramidenbahn), aber auch sensible Nervenfasern im Bereich des peripheren 

Nervensystems.  [PANDOLFO et al., 1998] [SAID et al., 1986] Mit Fortschreiten 

der Erkrankung lässt sich eine Abnahme der Purkinje-Zellen im Kleinhirn 

nachweisen. [HARDING, 1993] [LAMARCHE et al., 1984] [PRILLER et al., 

1997] Häufig findet sich auch eine Degeneration des Myokards. Diese 

hypertrophe Kardiomyopathie tritt bei 2/3 der Patienten auf und ist die häufigste 

Todesursache im Rahmen der Erkrankung. [HARDING, 1993] [ALPER et al., 

2003] 

3.1.4.4 Diagnose 

Die definitive Diagnosestellung ist erst durch einen molekulargenetischen 

Nachweis der GAA-Repeat-Expansion am Frataxingen möglich.  

Eine starke Athrophie des zervikalen Rückenmarks und eine geringe Athrophie 

des Kleinhirnvorderlappens, sowie eine Erweiterung der Ventrikel kann über 

eine Kernspinresonanz-Tomographie nachgewiesen werden.  Als diagnostische 

Maßnahmen sind die neurologische Funktionsdiagnostik, sowie bildgebende 

Verfahren nur zum Ausschluss anderer Erkrankungen notwendig. 

[CEBALLOS-BAUMANN et al., 2005] 

3.1.4.5 Therapie 

Derzeit existiert keine Therapie für Friedreich Ataxie jedoch wird an 

therapeutischen Ansätzen gearbeitet. [KEARNEY et al., 2012] 



ERKANKUNGEN        52 

3.1.4.5.1 Eisenchelatoren 

Eine Beseitigung von Eisenansammlungen mittels Eisenchelatoren ist mit 

therapeutischen Vorteilen verbunden und führt weiters zur Reduktion von 

oxidativem Stress. Eisenchelatoren entfernen überschüssiges Eisen aus den 

Mitochondrien und verhindern auf diese Weise mitochondriale Dysfunktionen. 

[RICHARDSON et al., 2001] [COOPER et al., 2002] 

 

Eisenchelatoren müssen spezifisch für Mitochondrien konzipiert sein, um 

ausschliesslich Eisen aus den Mitochondrien zu transportieren. 

[RICHARDSON, 2003] 

3.1.4.5.2 Antioxidantien 

Die Behandlung mit Antioxidantien wie etwa Idebenon [SCHOLS et al., 2001] 

[HAUSSE et al., 2002] Q10 und Vitamin E [LODI et al., 2001] stellen eine 

weitere Therapieoption bei Friedreich Ataxie dar.  

Idebenon schützt Eisenschwefelcluster enthaltende Proteine vor radikaler 

Schädigung. Bei Vitamin E (Tocopherol) handelt es sich um ein fettlösliches 

Vitamin, das vor allem in mitochondrialen Membranen eingelagert ist. Bei 

Friedreich Ataxie konnte besonders in Kombination mit Coenzym Q ein positiver 

therapeutischer Effekt erzielt werden. Coenzym Q übt in der mitochondrialen 

Atmungskette eine wesentliche Rolle bei der zellulären Energieproduktion aus. 

Im Blut, in der Leber und im Gehirn wirkt Conenzym Q antioxidativ. [COOPER 

et al., 2002]. 

 

Zurzeit kann jedoch noch keine generelle Empfehlung zur Verordnung von 

Idebenon oder ähnlichen Substanzen in der Therapie der Friedreich Ataxie 

gegeben werden. [KEARNEY et al., 2012] 
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3.1.4.5.3 Erythropoietin 

In mehreren klinischen Studien wurde die Wirkung von humanen Erythropoietin 

zur Therapie von Friedreich Ataxie untersucht. Alle Patienten zeigten acht 

Wochen nach Therapiebeginn eine anhaltende signifikante Erhöhung der 

Frataxinkonzentration und eine Abnahme des oxidativen Stresses. Zukünftige 

klinische Studien müssen zeigen, ob der Einsatz von Erythropoietin zu einer 

Verbesserung der Ataxie, hypertrophen Kardiomyopathie und Diabetes führt. 

[BOESCH et al., 2007] [STURM et al., 2010] 

3.1.4.6 Friedreich Ataxie und Eisen 

Studien haben gezeigt, dass Frataxin eine wesentliche Rolle beim 

mitochondrialen Eisenmetabolismus zukommt. [BABCOCK et al., 1997] 

[CAMPUZANO et al., 1997] Studien an Hefezellen zeigten bei knock out von 

Frataxin eine Ansammlung von mitochondrialem Eisen. [BABCOCK et al., 1997] 

[ROTIG et al., 1997] Dieser Verdacht wird durch eine Eisen-Akkumulation im 

Myokard bei postmortalen Untersuchungen von Friedreich Ataxie Patienten 

bestätigt. [WONG et al.,1999] [WHITNALL et al., 2006] 

 

Es wurde gezeigt, dass Frataxin über eine negativ geladene Aminogruppe Fe2+  

binden kann und dieses  für eisenhaltige Moleküle, Eisenschwefelcluster 

[STEHLING et al., 2004] und Hämoglobin [YOON et al., 2004] bereitstellt. 

Eisenschwefelproteine in den Mitochondrien sind wesentlich beim 

Elektronentransport in den Komplexen I, II, III der Atmungskette, DNA 

Reparatur und dem Enzym Ferrochelatase beteiligt. Bei Friedreich Ataxie 

Patienten sind diese Aktivitäten durch eine verminderte Frataxinkonzentration 

gestört. [RÖTIG et al., 1997]  

Eisenschwefelhaltige Proteine sind außerdem im Zellkern und im Cytosol zu 

finden. Dort sind sie in der Regulation des Eisenmetabolismus (cytosolische 

Aconitase, Iron responsive Protein), der Purinsynthese (Phosporibosyl-

pyrophosphat-  Aminotransferase), der Proteinsynthese und der DNA Reparatur 

involviert. Einige dieser genannten extramitochondrialen Enzyme sind bei 
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verminderter Frataxinkonzentration nur in geringen Mengen vorhanden und 

führen so zu einer Störung der zellulären Homöostase. [MARTELLI et al., 2007] 

[PANDOLFO, 2008] 

 

Hohe Eisenkonzentrationen in den Mitochondrien führen zu einer Reaktion von 

Superoxid (O2
-) und Wasserstoffperoxid zu Hydroxylradikalen (OH·). Diese 

Radikale können die Komplexe der Atmungskette schädigen und unter 

Umständen zum Zelltod führen. Organe, wie Gehirn und Herz, sind auf einen 

aeroben Stoffwechsel angewiesen und sind deshalb anfälliger, freie Radikale zu 

entwickeln. [ALPER et al., 2001] [SADRZADEH et al., 2004] 

Durch eine Dysfunktion einiger Eisenschwefelcluster und folglich verminderter 

Atmungskettenaktivität kommt es bei Friedreich Ataxie Patienten vermehrt zur  

Entstehung von oxidativem Stress. [PANDOLFO, 2012] 

Die zwei Biomarker der oxidativen DNA Schädigung, Plasmamalondialdehyd 

und urinary 8-hydroxy-2´deoxyguanosine sind bei Friedreich Ataxie Patienten 

erhöht. [EMOND et al., 2000] [SHOICHET et al., 2002] Außerdem konnte eine 

verringerte mitochondriale DNA Konzentration im Herzen und Skelett, sowie ein 

Verlust der mitochondrialen Masse im Skelett festgestellt werden.  [BRADLEY 

et al., 2000] [GILLE, et al. 2011] 

 

Bei Knockout des Frataxingens im Herzen von transgenen Mäusen kommt es 

zu einer Hochregulation der TfR 1 und als Folge zu einer erhöhten 

Eisenaufnahme aus Transferrin. Ausserdem konnte eine „Downregulation“ von 

Ferritin und eine verringerte Expression von Ferroportin und dadurch ein 

geringerer zellulärer Eisenefflux festgestelllt werden. [RICHARDSON et al., 

2010] 

 

Aus allen Studien ist zu erkennen, dass vor allem Frataxin beim 

Eisenmetabolismus eine wesentliche Rolle zukommt. Frataxin kann Eisen für 

Eisenschwefelcluster zur Verfügung stellen. Durch verminderte 

Frataxinkonzentrationen kommt es zu einer Dysfunktion der Eisenschwefel-
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cluster und dadurch zu einer geringeren Atmungskettenaktivität und zu 

erhöhtem oxidativen Stress.  

3.1.5 Huntington 

Bei der Huntington Krankheit handelt es sich um eine autosomal-dominante 

vererbbare, neurodegenerative Erkrankung, die typischerweise chronisch 

progredient verläuft.  

 

Die Namensgebung geht auf den amerikanischen Nervenarzt George 

Huntington zurück, der diese 1872 erstmals als Erbkrankheit beschrieb.  

Die frühere Bezeichnung Chorea Huntington wurde durch den Begriff 

Huntington Krankheit abgelöst, da es neben motorischen Symptomen (meist in 

Form von choreatischen Hyperkinesien) auch zum Auftreten kognitiver oder 

psychischer Beeinträchtigungen kommen kann. [NOVAK et al., 2011]  

3.1.5.1 Prävalenz 

Das Erkrankungsalter kann mitunter stark variieren; meist liegt der 

Krankheitsbeginn jedoch um die vierte Lebensdekade. Bei der juvenilen 

Huntington kommt es zu einem Auftreten vor dem 20. Lebensjahr.  

Die Prävalenzrate beträgt in der westlichen Hemisphäre zwischen 7 und 10 

Erkrankungen pro 100.000 Einwohner. [HARPER et al., 1992] 

[NOVAK et al., 2011]  

 

In Österreich wird die Anzahl an Huntington-Erkrankten derzeit auf 500–1000 

Patienten geschätzt. [HOLL, 2011]] 

 

Die Huntingtonerkrankung führt durchschnittlich innerhalb von 15 - 20 Jahren 

nach Auftreten der ersten Symptome zum Tod. Die juvenile Huntington Form 

schreitet rascher voran. [BILNEY et al., 2003]  
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Der Tod wird verursacht durch infektiöse Komplikationen wie 

Aspirationspneumonien infolge von Schluckstörungen und Kachexie. [GIL et al., 

2008] 

3.1.5.2 Pathogenese 

Als Ursache für die Erkrankung wurde 1993 das sogenannte Huntingtongen 

(HTT) identifiziert, das auf dem kurzen Arm von Chromosom 4p16.3 lokalisiert 

ist. Diese Gensequenz enthält auch beim Gesunden 10 - 35 Wiederholungen 

des Trinukleotids CAG. (Cystein- Argenin- Guanin) Bei Huntington kommt es zu 

einer pathologischen Expansion dieses Basentripletts, wobei die Erkrankten 

mehr als 40 Wiederholungen aufweisen. Kommt es zu einem Auftreten von 36 -

39 CAG-Wiederholungen, beobachtet man eine eingeschränkte Penetranz; das 

heißt die Erkrankung muss nicht zwangsläufig zum Ausbruch führen. Personen 

mit 29 - 35 Wiederholungen erkranken selbst nicht, können diese jedoch an die 

nachfolgenden Generationen weitervererben. [NOVAK et al.,2011] 

 

Die CAG-Sequenz kodiert für die Aminosäure Glutamin innerhalb des 

zytoplasmatischen Proteins Huntingtin, so dass es durch die vermehrte Anzahl 

des Basentripletts zu einer Verlängerung der Glutaminkette kommt. Die 

gesteigerte Anzahl von Polyglutaminresten von mehr als 40 führt zur 

Entstehung von Aggregaten in den Neuronen des zentralen Nervensystems.  

Betroffen sind vor allem das Putamen und der Nukleus, deren neuronale 

Degeneration im weiteren Verlauf der Erkrankung auch mittels bildgebender 

Verfahren mittels Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie 

(MRT) nachweisbar sind. [KARLSON et al., 2005] 

 

Die genauen Mechanismen, wie die gebildeten Polyglutamin-Aggregate zu 

einer neuronalen Dysfunktion führen und folglich zu einem neurodegenerativen 

Prozess beitragen, sind bis heute nicht geklärt. Es wird jedoch angenommen, 

dass das mutierte Huntingtin-Protein zahlreiche Proteine beeinflusst, die die 

Transkription [CHA, 2000], Apoptose [HICKEY, 2003], die mitochondriale 
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Atmungskette [BATES et al., 2002] [RUBINSZTEIN, 2003] sowie die Endo- und 

Exozytose von Neurotransmitter [DIPROSPERO et al., 2004] und den axonalen 

Transport regulieren. [CHARRIN et al., 2005] [WALKER, 2007] 

 

Es konnte ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der CAG-Wiederholungen 

und dem Erkrankungsalter festgestellt werden. Je mehr CAG-Triplets ein 

betroffenes Allel aufweist, desto früher tritt die Erkrankung in Erscheinung. Eine 

dementsprechend hohe CAG-Zahl über 60 findet sich bei der juvenilen Form 

der Huntington, also einem Auftreten der ersten Symptome vor dem 20. 

Lebensjahr. 

Bei Patienten mit 55 oder weniger Wiederholungen ist der Zusammenhang  

zum Manifestationsalter schwächer ausgeprägt (siehe Abbildung unten).  

[MYERS, 2004] 

 

Abbildung 14: Zusammenhang zwischen Anzahl der Wied erholungen und 

Ausbruchsalter 

[MYERS, 2004] 

3.1.5.3 Symptome 

Kennzeichnend für die Erkrankung sind die bereits oben genannten 

choreatischen Bewegungsstörungen, die sich als unwillkürliche, rasche, 

unkoordinierte Bewegungen der Extremitäten- und Rumpfmuskulatur, aber 

auch der Gesichtsmuskulatur im Sinne von orofacialen Dyskinesien äußern.  
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Neben hyperkinetischen Bewegungsstörungen führen vor allem Störungen der 

Okulomotorik zu einer allgemeinen Gangunsicherheit, weshalb es im weiteren 

Verlauf der Erkrankung zum vermehrten Auftreten von Stürzen kommen kann. 

[STURROCK et al., 2010.] 

Später treten zunehmend andere neurologische Auffälligkeiten wie Dystonien, 

Bradykinesen und Rigor in Erscheinung. [NOVAK et al., 2010]  

 

Weiters sind bei Huntington kognitive Einschränkungen, die von einer 

beginnenden Reduktion der Merkfähigkeit und Aufmerksamkeit bis zum Vollbild 

einer subkortikalen Demenz reichen können, zu finden. Vor allem beim 

Auftreten von Wesensveränderungen wie Enthemmung, überschießende 

Erregbarkeit, Aggressivität, aber auch von depressiver Symptomatik kann die 

Abgrenzung gegenüber psychiatrischer Erkrankungen mitunter schwierig sein.  

[STURROCK et al., 2010.] 

 

 

Abbildung 15: Krankheitsverlauf von Huntington 

[HÖDL, 2007] 

3.1.5.4 Diagnose 

Seit der Identifikation der Genmutation im Jahre 1993 steht für die Bestätigung 

von Huntington ein Gentest zur Verfügung. [WALKER, 2007] 

[STURROCK et al., 2010] 
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3.1.5.5 Therapie 

Die Therapie von Huntington richtet sich vor allem auf die symptomatische 

Behandlung der Erkrankung. Eine effektive Therapie, das heißt den 

Krankheitsverlauf zu verlangsamen oder die Erkrankung zu heilen, existiert bis 

heute nicht. Daher besteht das übergeordnete Ziel der Therapie darin, die 

Lebensqualität der Patienten zu verbessern. [BILNEY et al., 2003]  

3.1.5.5.1 Nicht medikamentöse Therapien 

Am Beginn der Erkrankung steht vor allem die Physiotherapie im Vordergrund, 

die auf ein optimales Herz-Kreislauffitnesstraining, Muskeltraining sowie Gang- 

und Gleichgewichtstraining ausgerichtet ist. Mit Fortschritt der Erkrankung und 

Auftreten von Schluckstörungen und erhöhtem Sturzrisiko, sind häufig ein 

Rollstuhltraining und eine enge Zusammenarbeit mit dem Sprachtherapeuten 

notwendig. Weiters kommt die Ergotherapie zum Einsatz, um eine 

Verbesserung, Unabhängigkeit und Sicherheit im häuslichen Umfeld so lange 

als möglich  zu gewährleisten. [BILNEY et al., 2003] 

 

Die Stoffwechsellage von Huntington Patienten ist katabol, aus diesem Grund 

ist eine hochkalorische Ernährung, bestehend aus 6 - 8 Mahlzeiten pro Tag, 

notwendig. [SAFT et al., 2011]  

3.1.5.5.2 Medikamentöse Therapie  

Zur Therapie der bei Huntington auftretenden Hyperkinesien können die 

Medikamente Tiaprid (D2/D3-Dopaminrezeptor-Antagonist) und Tetrabenazin 

(Monoamin - depletierend und schwacher Dopaminrezeptor-Antagonist), aber 

auch Antipsychotika eingesetzt werden.   

Für die Behandlung der Dystonie (Bewegungsstörung) bei Huntington können 

unter anderem Tetrabenazin [KENNEY et al., 2007], Amantadin oder Baclofen 

eingesetzt werden. Der Einsatz von Anticholinergika kann mit kognitiven und 

psychiatrischen Nebenwirkungen verbunden sein. Die Medikamente  L-DOPA, 
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Amantadin oder der Dopaminagonist Pramiperxol werden erfolgreich bei 

Bradykinesie (Verlangsamung der Bewegungen) und Rigor (Körpersteife)  

eingesetzt. 

Der selektive D2-Antagonist Sulpirid, selektive Serotoninwiederaufnahme-

Hemmer (SSRIs) und Venlafaxin können erfolgreich bei der Behandlung von 

Depressionen eingesetzt werden. [HOLL et al., 2010]  

Kommt es zum Auftreten von Zwangsstörungen, können neben Neuroleptika 

auch SSRIs, Clomipramin, sowie psychotherapeutische und verhaltens-

therapeutische Therapien zu einer Verbesserung der Symptomatik führen. 

[SAFT et al., 2011]  

3.1.5.6 Huntington und Eisen 

In zahlreichen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen Eisen und 

Huntington festgestellt werden. [BARTZOKIS et al.,1999] 

Dexter et al. konnten im Rahmen ihrer Untersuchungen an obduzierten 

Gehirnen von Huntingtonpatienten eine Erhöhung von totalem Eisen im 

Putamen und Nukleus caudatus nachweisen. Außerdem stellten sie eine 

pathologische Veränderung dieser Gehirnregionen fest. In dieser Studie waren   

die Ferritinkonzentrationen der betroffenen Gehirnregionen im Vergleich zur 

Kontrollgruppe nicht verändert. [DEXTER et al., 1992] 

Eine hohe Caeruloplasminkonzentration im Gehirn [LOEFFLER et al., 1996]  

und eine geringe Caeruloplasmin Ferroxidaseaktivität in der cerebrospinalen 

Flüssigkeit [BOLL et al., 2008] konnten ebenfalls gemessen werden. [RIVERA-

MANCIA et al., 2010] 

 

Im Gegensatz dazu zeigten sich in einer anderen Studie von Simmons et al. 

erhöhte Ferritinwerte im Gehirn von Huntingtonpatienten. Einige dieser 

ferritinhaltigen Mikroganglien wiesen eine dystrophe Veränderung auf. 

[SIMMONS et al., 2007] 
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Eine andere Studie von Dexter et al. aus dem Jahre 1991 belegt, dass es bei 

erhöhten Eisen-, aber auch Kupferkonzentrationen im Gehirn zu einer 

vermehrten Bildung von freien Radikalen und folglich zu einer oxidativen 

Schädigung neuronaler Strukturen von Huntingtonpatienten kommt. [DEXTER 

et al., 1991] 

 

Bei Huntingtonpatienten konnte weiters eine Verringerung der eisenabhängigen 

Enzyme der Komplexe II, III und IV  der mitochondrialen Atmungskette sowie 

der Aconitase festgestellt werden. [BROWNE et al, 1997] [GU et al., 1996] Eine 

verminderte Oligodendroglia, wesentlich für die Myelinisierung der Nervenzellen 

im Gehirn [MYERS et al., 1991], wird in der Pathogenese der Huntington-

Erkrankung ebenfalls diskutiert. Die Differenzierung und Proliferation dieser 

Zellen ist abhängig vom Eisenangebot.  [BARTZOKIS et al., 2004]  Es wird 

vermutet, dass erhöhte Ferritinwerte in den Oligodendrozyten eine 

Myelinisierung der Nervenzellen unterstützt. [RIVERA-MANCIA et al., 2010] 

 

Lumsden et al.  fand durch eine Untersuchung von Zebrafischembryonen 

heraus, dass eine Abschaltung des Htt trotz vorhandenem Eisen zu einem 

zellulären Eisenmangel führt. Bei verminderten Htt in Zebrafischen ist eine 

geringe Hämoglobinkonzentration im Blut und eine verminderte 

Transferrinrezeptor1 -Transkription zu beobachten. [LUMSDEN et al., 2007] 

 

Aus allen Studien geht hervor, dass erhöhte Eisenansammlungen in Gehirnen 

von Huntingtonpatienten nachgewiesen werden konnten. Ausserdem waren die 

Caeruloplasminkonzentrationen und  Ferritinkonzentrationen im Gehirn erhöht. 

Bei Huntington ist durch erhöhten oxidativen Stress eine Zerstörung neuronaler 

Strukturen zu beobachten. 
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3.1.6 Hereditäre Hämochromatose 

Bei der Hereditären Hämochromatose handelt es sich um eine autosomal 

rezessive Erkrankung, welche zu Eisenablagerung in zahlreichen Organen und 

langfristig zu einer Gewebeschädigung führt, unter anderem der Leber, 

Pankreas und Herzen. [VAN BOKHOVEN et al., 2011] 

  

Abbildung 16: MRT der Leber 

Die Leber ist bei Hämochromatose durch Eisenakkumul ationen dunkel gefärbt 

(Links) Bei Therapie nimmt der Eisengehalt der Lebe r ab und die Leber erscheint 

heller (Rechts) 

[TUFFS, 2008] 

 

Der Deutsche Pathologe Daniel von Recklinghausen verwendete  1889 

erstmals den Begriff „Hämochromatose“ um dunkel gefärbte Organe zu 

beschreiben, die er auf den Blutfarbstoff Hämoglobin zurückführte. [VON 

[RECKLINGHAUSEN, 1889] 

 

Erst 1996 konnte John N Feder eine Genmutation als Ursache der Erkrankung 

identifizieren. [FEDER et al., 1996] 
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3.1.6.1 Klassifikation 

Hämochromatose wird durch Mutationen unterschiedlichster Gene verursacht, 

man unterscheidet zwischen den Hämochromatose Typen 1 bis 5. 

[SANTOS et al., 2012] 

 

Das Erstmanifestationsalter variiert je nach Hämochromatose Typ. Bei Typ 1, 3 

oder 4 treten die Symptome erstmals in der 4. oder 5. Lebensdekade in 

Erscheinung, bei Typ 2 der Hämochromatose meist schon in der 2. oder 3. 

Lebensdekade. [ALEXANDER et al., 2005] 

 

Einen Überblick über die genetische Heterogenität gibt die nachfolgende 

Tabelle: 

 

 

Abbildung 17: Klassifizierung der Hereditären Hämoc hromatose  

[GABRIEL et al., 2006] 

3.1.6.2 Prävalenz 

In Nordeuropa tritt Hämochromatose mit einer relativ hohen Prävalenz von 5 

pro 1000 Einwohner auf. [MERRYWEATHERELARKE et al., 1997] 

[PIETRANGELO, 2006] 
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3.1.6.3 Pathogenese 

Betroffen sind unter anderem das Hämochromatoseprotein (HFE), der 

Transferrinrezeptor 2 (TFR 2), Hepcidin, Ferroportin und Hemojuvelin (HJV).  

Diese Moleküle spielen bei der Regulation der systemischen Eisenhomöostase 

eine wesentliche Rolle und machen die unterschiedliche genetische und 

phänotypische Vielfalt der Erkrankung deutlich [SANTOS et al., 2012] 

 

Die auftretenden Mutationen weisen eine niedrige klinische Penetranz auf und 

liegen bei Männern zwischen 2 - 38% und bei Frauen zwischen 1 - 10%. 

[ALLEN et al., 2008] Die geringere Penetranz bei Frauen wird wahrscheinlich 

durch Eisenverlust während der Menstruation verursacht. [VAN BOKHOVEN et 

al., 2011] 

 

Faktoren wie genetischer Polymorphismus, Antioxidantienaktivität, 

Entzündungen und Umweltfaktoren (Alkoholmissbrauch, Steatose) dürften  an 

der Entstehung der Hereditären Hämochromatose beteiligt sein. [VAN 

BOKHOVEN et al., 2011] 

3.1.6.3.1 TYP 1 

Eine Mutation des HFE-Gen ist an der Entstehung der weitaus am häufigsten 

vorkommenden, autosomal rezessiven Hämochromatose Typ 1 beteiligt. Das 

HFE-Gen kodiert für ein Major Histocompatibility Complex 1 (MHC1) - ähnliches 

Molekül, welches auf Chromosom 6 lokalisiert ist. Die Mehrheit der 

Hämochromatosepatienten Typ 1 sind homozygot für die C282Y Mutation im 

HFE-Gen. [SANTOS et al., 2012] 

 

Eine C282Y Mutation ist in 80 - 100% der Hämochromatosepatienten in 

Nordeuropa und in 60 - 80% der Patienten in Südeuropa zu finden. Nur 5 - 7% 

sind compound heterozygot für die C282Y-Mutation mit H63D Mutation auf dem 

anderen Genallel. Die alleinige H63D Mutation, homozygot oder heterozygot, ist 

selten und führt nicht zur Hämochromatose. Eine heterozygote C282Y-Mutation 
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geht nicht mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko einher. Es wird jedoch 

vermutet, dass es in Kombination mit anderen Lebererkrankungen (alkoholische 

Hepatopathie oder Hepatitis C) zu schweren Leberschäden kommen kann.  

[ALEXANDER et al, 2005] 

 

Menschen mit einer homozygoten C282Y Mutation haben eine erhöhte 

Transferrinsättigung und hohe Ferritinkonzentrationen, ausgelöst durch die 

gestörte Eisenhomöostase. [VAN BOKHOVEN et al., 2011] 

 

HFE wird vor allem in intestinalen und hepatischen Zellen exprimiert und bildet 

auf der Zellmembran einen Komplex mit dem Transferrinrezeptor und 

beeinflusst so die Affinität zwischen Rezeptor und Transferrin. Bei einer 

Mutation des HFE-Gens kommt es zu einer gesteigerten Eisenabsorption in den 

Dünndarmepithelzellen.  

[SANTOS et al., 2012] 

 

Bei Hämochromatosepatienten konnte unter anderem eine Eisenansammlung 

im Gehirn - im Plexus choroideus, in der Gehirnanhangdrüse und im 

zirkumventrikulärem Organ - beobachtet werden. [CONNOR et al., 2003] 

[SADRZADEH et al., 2004] 

3.1.6.3.2 TYP 2 

Die juvenile Hämochromatose [DEGOBBI et al., 2002] (Typ 2 

Hämochromatose) ist durch ein junges Manifestationsalter um die zweite 

Lebensdekade und durch frühzeitiges Auftreten von Organschäden 

gekennzeichnet. Sie stellt eine selten auftretende Form der Hämochromatose 

dar. Kardiale Dysfunktionen sind bei der juvenilen Hämochromatose im 

Vergleich zu anderen Hämochromatoseformen weitaus häufiger anzutreffen. 

[DEGOBBI et al., 2002] Auch ein durch die Eisenansammlung in der 

Hypophyse verursachter Hypogonadismus tritt gehäuft auf. [DARSHAN et al., 

2010] 
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Die juvenile Hämochromatose wird durch Mutation der Gene Hemojuvelin (Typ 

2a Hämochromatose) oder Hepcidin (Typ 2b Hämochromatose) verursacht. 

[SANTOS et al., 2012] 

 

Hepcidin reguliert die intestinale Eisenabsorption aus der Nahrung und die 

Eisenwiederverwertung durch Makrophagen des retikulohistiozytären Systems. 

Indem Hepcidin DMT 1 (divalent metal transporter 1), einem an der luminalen 

Darmwand sitzenden Eisentransporter, hemmend reguliert, reduziert es die 

Eisenaufnahme in die Enterozyten. [SHAN et al., 2009] [MASTROGIANNAKI et 

al., 2009] Außerdem bindet Hepcidin an Ferroportin, ein Membrantransport-

protein, welches vor allem auf der basolateralen Membran der Enterozyten und 

der Plasmamembran von Makrophagen exprimiert wird. Die Bindung an 

Hepcidin führt zur Internalisierung und zum Abbau von Ferroportin durch 

Lysosomen und verhindert so die Freisetzung von Eisen aus den Enterozyten in 

das Blut der Pfortader. [FINBERG, 2011] 

 

Die Mutation des Hepcidin-Gens führt zu einem Mangel an Hepcidin. Eine 

heterozygote Mutation des Hepcidingens führt nur in Kombination mit einer 

HFE-Mutation zu einer Eisenansammlung. [NELSON et al., 2005] 

[ALEXANDER et al., 2005] 

 

Das, bei der Typ 2a Hämochromatose betroffene, Protein HJV 

[PAPANIKOLAOU et al., 2004] besteht aus 426 Aminosäuren und  enthält einen 

C-terminalen Glycosyl-Phosphatidyl- Inositol (GPI) Anker. Es liegt entweder in 

einer löslichen oder zellassoziierten Form vor. Eine kürzlich veröffentlichte in 

vitro Studie und eine Studie mit HJV Knockout Mäuse [HUANG et al., 2005] 

[NIEDERKOFLER et al., 2005] messen HJV als einen wesentlichen 

transkriptionalen Regulator von Hepcidin bei. [LIN et al., 2005] Die Expression 

von Hepcidin wird so, je nach Eisenbestand, moduliert. [PIETRANGELO, 2006]  
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3.1.6.3.3 TYP 3 

Eine Mutation des Transferrinrezeptor 2-Gen löst die sehr seltene Hereditäre 

Hämochromatose Typ 3 aus. Sie tritt vor allem bei Südeuropäern und Japanern 

auf. [ SIDDIQUE et al., 2012] 

 

Der Transferrinrezeptor wird vor allem in den Parenchymzellen der Leber 

exprimiert [CAMASCHELLA et al., 2000] [CHLOUPKAVO et al., 2010] und 

spielt eine wesentliche Rolle in der Regulierung des Eisenregulationspeptid 

Hepcidin. [NEMETH et al., 2005] [DARSHAN et al, 2010] 

3.1.6.3.4 TYP 4 

Die Ferroportin1 (FPN 1) - assoziierte Typ 4 Hämochromatose wird im 

Unterschied zu den übrigen Hämochromatose Typen autosomal dominant 

vererbt. [SANTOS et al., 2012] 

 

Eine Mutation des Ferroportin1 Protein, das vor allem in duodenalen 

Enterozyten, aber auch in Hepatozyten und in Zellen der Plazenta exprimiert 

wird, führt zu einem erhöhten intestinalen Eisentransport. Durch eine 

Beeinträchtigung der Eisenwiederverwertung  durch Makrophagen kommt es zu 

einer vermehrten Freisetzung von Eisen aus den reticuloendothelialen Zellen. 

[DARSHAN et al., 2010] 

3.1.6.4 Symptome 

Die Symptome sind vor allem zu Beginn der Erkrankung sehr unspezifisch, 

[POWELL et al., 2002] wodurch bei Diagnosestellung meist bereits 

Organschäden vorhanden sind. Zu den Frühsymptomen zählen ein allgemeines 

Schwäche- bzw. Krankheitsgefühl (Asthenie), sowie Gelenksschmerzen. 

[NIEDERAU et al., 1996] [CHALES et al., 2003] 
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Als Folge der Eisenakkumulation können Diabetes mellitus, Hyper-

pigmentierungen der Haut, Kardiomyopathie, [SWINKELS et al., 2007] sowie 

Arthropathien auftreten. Bei Anreicherung in der Leber besteht das Risiko eine 

Leberzirrhose und in weiterer Folge ein hepatozelluläres Karzinom zu 

entwickeln. Durch das Auftreten einer dieser Komplikationen ist mit einer 

geringeren Lebenserwartung zu rechnen. Bei rechtzeitiger Therapie der 

Erkrankung ist keine erhöhte Mortalität festzustellen. [NIEDERAU et al., 1985] 

[VAN BOKHOVEN et al., 2011] 

3.1.6.5 Diagnose 

Bei Verdacht auf Hämochromatose sollten differentialdiagnostisch sekundäre 

Hämochromatoseformen, das heißt - andere Erkrankungen, die zu einer 

Eisenüberladung führen können – ausgeschlossen werden. [SANTOS et al., 

2012] 

 

Ursachen sind beispielsweise hämolytische Anämien, myelodysplastisches 

Syndrom oder starke Eisensupplementierung. [CHALES et al., 2003] 

 

Bei klinischem Verdacht auf Eisenüberladung sollten im Rahmen der 

biochemischen Labordiagnostik die Eisen- und Ferritinkonzentration, sowie die 

Transferrinsättigung bestimmt werden. [SANTOS et al., 2012], wobei die 

Eisenkonzentration nur eine begrenzte Aussagekraft über die Eisenspeicher 

hat. [CHALES et al., 2003] 

 

Bei einer Serumtransferrinsättigung über 45% besteht der Verdacht einer 

hereditären Hämochromatose, vorausgesetzt andere entzündliche Symptome 

können ausgeschlossen werden.  [SANTOS et al., 2012] 

 

Weisen Blutparameter oder Klinik auf das Vorliegen einer Hämochromatose 

hin, sollte eine molekulargenetische Diagnostik durchgeführt werden. Die 

endgültige Diagnose erbringt der genetische Test. [SANTOS et al., 2012] 
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Dieser stellt einen wesentlichen Schritt in der Behandlung und Beratung von 

betroffenen Patienten und seinen Verwandten dar. Bei symptomatischen 

Patienten mit C282Y Mutation sollte ein genetisches Familien-Screening, 

zumindest von Verwandten ersten Grades, durchgeführt werden. Bei unsicherer 

Diagnose nach dem Bluttest und dem genetischen Test auf C282Y und H63D 

Polymorphismus des HFE-gens kann in manchen Fällen eine nicht invasive 

Diagnostik wie eine Magnetresonanzanalyse notwendig werden. [VAN 

BOKHOVEN et al., 2011] 

3.1.6.6 Therapie 

3.1.6.6.1 Aderlasstherapie 

Ziel der Hämochromatosetherapie ist es, überschüssiges Eisen aus dem Körper 

zu entfernen. Als sehr effektive und kostengünstige Methode wird die 

Aderlasstherapie angewandt. Bei der Aderlasstherapie werden über 

Blutentnahme ein- bis zweimal in der Woche 400 - 500ml Blut, sowie 200 - 

250mg Eisen entnommen. Eine Kontrolle erfolgt über die 

Serumferritinkonzentration (welche ≤ 50µg/L betragen sollte) und den 

Hämatokrit. [SIDDIQUE et al., 2012] 

 

Die Häufigkeit der Anwendung richtet sich nach den Symptomen, dem 

Ansprechen auf die Therapie, den Serumferritinwerten zum Zeitpunkt der 

Diagnose und den Präferenzen der Patienten. [VAN BOKHOVEN et al., 2011] 

 

Zusätzlich sollten Patienten mit Hereditärer Hämochromatose über eine 

Alkoholkarenz, sowie das Risiko viraler Hepatitiden aufgeklärt werden, um 

dadurch zusätzlich getriggerte Leberschäden so gering wie möglich zu halten. 

[ALEXANDER et al., 2005] 
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3.1.6.6.2 Eisenchelatoren 

Liegt eine Eisenüberladung bei gleichzeitiger Anämie vor oder es ist eine 

Aderlasstherapie aus anderen Gründen nicht möglich [CAPPELLINI et al., 

2005], können Eisenchelatoren eingesetzt werden. Diese binden Eisenionen 

und werden dann als Komplexe ausgeschieden. Aufgrund der aufwändigen, 

parenteralen Verabreichung, wird den oralen Eisenchelatoren wie etwa 

Deferasirox ICL670 (EXJADE®) der Vorzug gegeben. [CAPPELLINI, 2005] 

 [ALEXANDER et al., 2005] 

 

Eine wesentliche Bedeutung kommt dem Eisenchelator Desferrioxamin zu. 

Dieser kommt vor allem zur Anwendung wenn die Aderlasstherapie 

kontrainduziert ist z.B. bei Vorliegen von Herzfehlern oder Anämien. [VAN 

BOKHOVEN et al., 2011] 
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3.2 Erkrankungen mit Eisenmangel 

Neben den oben erwähnten Erkrankungen mit Eisenakkumulation existieren 

Erkrankungen mit Eisenmangel 

3.2.1 Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-
syndrom  

Die Erkrankung Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitätssyndrom (ADHS) ist 

durch Unaufmerksamkeit, Unruhe und impulsives Verhalten gekennzeichnet, 

welche die emotionalen und kognitiven Bereiche betreffen kann. ADHS beginnt 

meist im Kindesalter, kann sich jedoch bis ins Erwachsenenalter fortsetzen. 

[JENSEN et al., 1999] [GOLDMAN et al., 1998] 

Der Arzt George Still beschrieb im Jahre 1902 ADHS als einen „abnormalen 

Defekt der moralischen Kontrolle in Kindern“. [STILL, 1902] 

3.2.1.1 Klassifikation 

Bei ADHS kann je nach Ausprägung der Symptomatik zwischen drei 

Untergruppen unterschieden werden:  

• überwiegend hyperaktivem impulsivem Verhalten 

• in erster Linie Symptome der Unaufmerksamkeit 

• eine Kombination aus hyperaktivem impulsiven Verhalten gemeinsam 

mit Unaufmerksamkeit 

[US DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICE, 2008] 

3.2.1.2 Prävalenz 

Im Schulalter kommt ADHS mit einer Häufigkeit von 3 - 5% vor, wobei Knaben 

häufiger betroffen sind als Mädchen. [BUTTROSS, 2000] [LEUNG et al., 2003] 
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3.2.1.3 Pathogenese 

Die genauen Ursachen von ADHS sind noch nicht vollständig geklärt. Man geht 

jedoch von einer multifaktoriellen Genese aus. Das heißt, dass ein 

Zusammenspiel verschiedener Faktoren, unter anderem genetische Faktoren, 

Umweltfaktoren, Ernährung, ZNS-Verletzungen und soziales Umfeld, am 

Krankheitsprozess beteiligt sind.  

So konnte unter anderem gezeigt werden, dass Zigarettenrauchen und Alkohol 

während der Schwangerschaft [MICK et al., 2002] oder erhöhte Bleiaufnahme 

durch Wasserleitungen mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko einhergehen.  

[US DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICE, 2008] 

 

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass genetische Faktoren eine 

große Rolle in der Ätiologie der Erkrankung spielen. Zwillingsstudien bestätigen 

diesen Verdacht und zeigen eine eindeutig höhere Konkordanzrate für ADHS 

bei monozygoten Zwillingen im Vergleich zu dizygoten Zwillingen; mit Raten 

von 92% bei monozygoten vs. 33% bei dizygoten Zwillingen. [GOLDMAN et al., 

1998] [LEUNG et al., 2003] 

 

Betroffen sind vor allem Gene des dopaminergen, serotoninergen und 

noradrenergen (ADRA1C, ADRA2C, ADRA2A) Neurotransmittersystems. 

[WALDMAN et al., 2006] [GIZER et al., 2009] 

So konnten Polymorphismen, die an der Entstehung von ADHS beteiligt sind, in 

verschiedenen Genen des Dopaminsystems identifiziert werden: unter anderem 

im Dopamintransportergen-1 (DAT 1), sowie in den Dopaminrezeptorgenen 1 -

5. Ätiologische Bedeutung dürften auch das Serotonin-transportergen (5HTT) 

und die Serotoninrezeptorgene 1B und 2A haben. Allerdings kommt es erst, wie 

oben bereits erwähnt, in Wechselwirkung mit zusätzlichen exogenen 

Risikofaktoren zum Auftreten der Erkrankung. [FICKS et al., 2009] 
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3.2.1.4 Therapie 

Die Behandlung der ADHS Symptome konzentriert sich vor allem auf die 

Reduktion der oben genannten Symptome. [US DEPARTMENT OF HEALTH 

AND HUMAN SERVICE, 2008] 

 

In die Therapie von ADHS sollten sowohl Bezugspersonen, Lehrer als auch 

Kindergartenpädagogen miteinbezogen werden, um eine erfolgreiche Therapie 

zu erzielen. [FRIEDL et al., 2007] 

3.2.1.4.1 Medikamentöse Therapie 

Für die Therapie der ADHS bei Erwachsenen werden unter anderem 

Antidepressiva, wie Venlafaxin (Effort) und Bupropion (Wellbutrin) eingesetzt.  

[WILENS et al., 2005]  

Die Gruppe der Psychostimulanzien, zu denen Methylphenidat (Ritalin) zählt, 

bewirkt eine Hemmung der Dopamin- und Noradrenalinwiederaufnahme und 

stellt eine wichtige Behandlung der ADHS bei Kindern und Jugendlichen dar. 

[MÜLLER et al., 2011] 

3.2.1.4.2 Nicht medikamentöse Therapie 

Um eine positive Veränderung der sozialen Regulationsfähigkeit und des 

Selbstmanagements zu bewirken, stehen unter anderem verhaltens-

therapeutische Maßnahmen zur Verfügung. Weiters kann mittels Elterntraining 

und Hippotherapie (einer Form der Physiotherapie am Pferd) eine 

Verbesserung der Symptomatik erzielt werden. [FRIEDL et al., 2007] 

3.2.1.4.2.1 Ernährung 

In den letzten Jahren erlangte die Auswirkung der Ernährung, insbesondere 

Zusatzstoffe wie raffinierter Zucker und Fettsäuren, im Zusammenhang mit 

ADHS bei Kindern immer mehr an Bedeutung. Es wurden in zahlreiche Studien 
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versucht die negativen Auswirkungen bestimmter Lebensmittel zu belegen, bis 

jetzt allerdings ohne Erfolg, sodass keine konkreten Empfehlungen möglich 

sind. [SCHNOLL et al., 2003] 

3.2.1.5 Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-
syndrom und Eisen 

In einigen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen Eisenmangel und dem 

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitätssyndrom (ADHS) festgestellt werden. 

Wie bereits oben beschrieben sind zahlreiche Faktoren an der Pathogenese 

des ADHS beteiligt, unter anderem Polymorphismen der Dopamin D4- 

Rezeptorgene und der Dopamintransportergene (DAT 1). [SWANSON et al., 

2007] [FARAONE et al., 2005] Eisen übernimmt dabei, als  Cofaktor der 

Tyrosinhydroxylase, eine wichtige Stellung in der Dopaminsynthese. 

[SACHDEV, 1993] Aus diesem Grund gilt der Eisenspeicher des Gehirns als 

ausschlaggebender, limitierender Faktor der Dopaminsynthese und beeinflusst 

so das Auftreten der für das ADHS charakteristischen Symptome.  

[LAHAT et al., 2011] 

 

Eine Studie von Server et al. im Jahre 1997 zeigte eine positive Wirkung von 

Eisensupplementation (5mg/ kg/Tag für 30 Tage) bei Kindern mit ADHS. 

[SEVER et al., 1997]  Eine andere Studie [KONOFAL et al., 2004] untersuchte 

die Serumferritinkonzentrationen von an ADHS erkrankten Kindern im Vergleich 

zur gesunden Kontrollgruppe.  

Es zeigte sich eine signifikant geringere Serumferritinkonzentration in den 

ADHS Patienten. Außerdem konnte ein Zusammenhang zwischen der 

Serumferritinkonzentration und dem Schweregrad der Symptomatik aufgezeigt 

werden. [CORTESE et al., 2008] 

 

Eine weitere Studie von Millichap et al. im Jahr 2006 untersuchte ebenfalls die 

Serumferritinkonzentration von Kindern mit ADHS. Die Studie umfasste 68 

Patienten im Alter zwischen fünf und sechzehn Jahren. 24% der Patienten 
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wiesen Serumferritinkonzentrationen unter 50 µg/L, 44% unter 30 µg/L und 18% 

unter 20 µg/L auf. [MILLICHAP et al., 2006] 

Der Normalbereich für die Serumferritingkonzentration liegt zwischen 30 - 200 

µg/L. [HAHN et al., 2000]  

Keiner der Patienten zeigte Symptome einer Anämie. Durch eine Untersuchung 

der klinischen Symptomatik bei 12 Patienten mit Serumferritinwerten unter 20 

µg /L, sowie 12 Patienten mit Serumferritinwerten über 60 µg /L konnte kein 

signifikanter Unterschied zwischen der Höhe der Ferritinkonzentration und der 

Ausprägung der Symptomatik festgestellt werden. In diesem Patientenkollektiv 

konnte der vermutete ätiologische Zusammenhang zwischen 

Serumferritinkonzentration und ADHS nicht bestätigt werden. [MILLICHAP et 

al., 2006] 

Zusammenfassend ist zu sagen, dass bei ADHS gleichermassen wie beim 

Restless Legs Syndrom ein Eisenmangel festzustellen ist. Ein Polymorphismus 

des Dopamin D4 Rezeptorgens, Dopamintransportergens spielt dabei ebenfalls 

eine wesentliche Rolle. 

3.2.2 Restless Legs Syndrom 

Das Restless Legs Syndrom, das durch einen hohen Bewegungsdrang der 

Beine gekennzeichnet ist und auch unter dem Namen Ekbom´s Syndrom 

[EKBOM et al., 1960] bekannt ist, wurde 1945 vom schwedischen Arzt Karl-Axel 

Ekbom in einem Buch beschrieben. [MILETIC et al., 2011] 

3.2.2.1 Klassifikation 

Die genauen Ursachen des Restless Legs Syndrom sind noch immer nicht 

eindeutig geklärt. Wichtig ist die Unterscheidung zwischen der idiopatischen 

(familiäre) [WINKELMANN et al., 2000] und der sekundären (erworbene) Form 

des Restless Legs Syndrom. [MILETIC et al., 2011] 
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Zu den sekundären RLS-Formen zählen die RLS bei Urämie/Nieren-

funktionseinschränkung, Eisenmangel, Schwangerschaft, Folsäuremangel, 

Verletzungen, diversen neurologischen Erkrankungen wie Neuropathie, 

Erkrankungen des Rückenmarks, Morbus Parkinson, sowie das 

medikamenteninduzierte RLS (Neuroleptika, trizyklische Antidepressiva 

Calciumkanalantagonisten). Die sekundäre Form ist durch ein höheres 

Manifestations-Alter und durch einen rascheren Verlauf im Vergleich zur 

idiopatischen Form gekennzeichnet. In einer Studie mit 300 Patienten war in 

77% eine idopatischen Form der Erkrankung vorhanden. [WINKELMANN et al., 

2000] Bei 50% des idiopatischen RLS und 10 - 15% des sekundären RLS 

konnte eine genetische Pathogenese, wie in 3.2.2.3 beschrieben, festgestellt 

werden. [MILETIC et al., 2011] 

3.2.2.2 Prävalenz 

Die Prävalenz steigt mit höherem Alter stetig an und tritt bei Frauen häufiger auf 

als bei Männern. [ALLEN et al., 2001] Tritt die Erkrankung nach dem 50. 

Lebensjahr auf, liegt mit höherer Wahrscheinlichkeit eine Neuropathie vor. 

[POLYDEFKIS et al., 2000] [EARLEY et al., 2003] 

 

Die Erkrankung tritt in Europa und Amerika mit einer Wahrscheinlichkeit von 5 -

10% auf. [BERGER et al., 2004] [ZUCCONI et al., 2004] Für Menschen 

asiatischer Herkunft ist die Prävalenz geringer. [TAN et al., 2001] Bei einer 

Studie, die 15.391 Erwachsene aus Amerika und Europa umfasste, konnte in 

7,2% ein Vorkommen der Restless Legs-Symptomatik festgestellt werden. 

Ungefähr 3% der Patienten fühlten sich durch die Symptome in ihrer 

Lebensqualität negativ beeinträchtigt. [ALLEN et al., 2005] [SYMVOULAKIS et 

al., 2010] 

 

Laut dem Österreichischen Restless Legs Syndrom Dachverband sind ungefahr 

800.000 Österreicher von der Erkrankung betroffen.  

[http://www.restless-legs.at/Inform/Infos.html] 
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Patienten mit Varikositas, [KANTER, 1995] sowie Schwangere [GODMAN et al., 

1988], Dialysepatienten [READ et al., 1981] oder Patienten in chirurgischen 

Ambulanzen haben ein erhöhtes Risiko am Restless Legs Syndrom zu 

erkranken. [JONES et al., 1997] 

3.2.2.3 Pathogenese 

Genetische Studien konnten bereits verschiedene Gene unterschiedlichster 

Lokalisation, unter anderem auf Chromosom 12, 14, 9, 2 und 20, identifizieren, 

die an der Entstehung der Erkrankung beteiligt sind. [MILETIC et al., 2011]  

Bonati und seine Kollegen entdeckten einen Locus am Chromosom 14q13-21 in 

einer italienischen Familie mit RLS und periodischen Beinbewegungen im 

Schlaf (PLMS) über mehrere Generationen. [BONATI et al., 2003] Eine kürzlich 

veröffentlichte Studie zeigte einen Zusammenhang zu einer Intron Variation des 

MEIS1 Gen am 2p Chromosom [STEFANSSON et al., 2007], der Proteinkinase  

MAP2K5 dem Transkriptionfaktor LBXCORI am Chromosom 15q und dem 

BTBD9 Gen am 6p Chromosom. [WINKELMANN et al., 2007] 

[MILETIC et al., 2011]  

 

Liegt eine dieser drei genetischen Risikovarianten vor, besteht ein 50% 

erhöhtes Risiko an RLS zu erkranken. [TRENKWALDER et al., 2008]  

Aktuelle Studien machen einen Zusammenhang zwischen RLS, Eisen und 

Dopamin deutlich, auf die noch später in der Arbeit genauer eingegangen wird.  

[SALAS et al., 2010] 

3.2.2.4 Therapie  

Der Beginn der Therapie ist abhängig vom Schweregrad der Symptomatik und 

deren Auswirkung auf die Lebensqualität. Ziel der Therapie des sekundären 

Restless Legs Syndrom ist die Behandlung der möglichen Auslösefaktoren 

(Urämie, Anämie). [MILETIC et al., 2011]  
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3.2.2.4.1 Medikamentöse Therapie 

Levodopa wird in Kombination mit Dopamindecarboxylase-Inhibitoren (DDI) zur 

Behandlung der nächtlichen Symptome des sporadisch auftretenden RLS 

eingesetzt. Dopaminagonisten verweilen länger an den Rezeptoren und 

besitzen deshalb im Gegensatz zu L-DOPA eine längere Wirkungsdauer. 

Dopaminagonisten werden vor allem beim täglich auftretenden RLS eingesetzt. 

[THÜMLER, 2002] 

 

Weiters ist in Ausnahmefällen die Verwendung von Opiaten möglich.  

[YEE et al., 2009] 

3.2.2.4.1.1 Eisensupplemente 

Serumferritinwerte unter 50µg/L sind mit stärkeren RLS Symptomen und 

geringerer Schlafquantität verbunden. Durch eine orale Eisensupplementation 

bei Patienten mit Serumferritinwerten kleiner als 18 µg/L konnte eine 

Verbesserung und in manchen Fällen sogar eine vollständige Beseitigung der 

Beschwerden erzielt werden. Bei einer Studie mit 22 Patienten mit normalen 

Serumferritinwerten konnte durch eine hohe intravenöse Eisensupplementation 

eine Verringerung der Symptome bewirkt werden. Dies macht die Bedeutung 

einer Eisensupplementation bei Eisenmangel deutlich. [O`KEEFFE et al., 1994] 

[EALEY, 2003] 

3.2.2.4.2 Nicht medikamentöse Therapie 

Die nicht medikamentöse Therapie umfasst eine Lebensstiländerung, unter 

anderem die Vermeidung bzw. Reduktion von Koffein, Alkohol und Nikotin, da 

diese Substanzen eine Verschlechterung des RLS bewirken können. 

Regelmäßige Schlafgewohnheiten, wie auch ein gesunder Lebensstil mit einer 

ausgewogenen Ernährung und adäquater körperlicher Aktivität, wirken sich 

positiv auf die Erkrankung aus. [SILBER et al., 2004] [SYMVOULAKIS et al., 

2010]  
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3.2.2.5 Restless Legs Syndrom und Eisen 

Wie bereits oben erwähnt, konnte ein Zusammenhang zwischen Eisen und 

Dopamin in der Pathogenese des RLS nachgewiesen werden. Untersuchungen 

von Abbildungen des Gehirns und der Rückenmarksflüssigkeit zeigten, dass vor 

allem Dopaminproduzierende Zellen in der Substantia nigra vom Eisenmangel 

betroffen sind.  

Das Ausmaß des Dopaminmangels verhält sich proportional zum Schweregrad 

der Symptomatik. [ALLEN et al., 2009] 

Kürzlich konnte bei  RLS Patienten mit Eisenmangel, in Tier- und 

Zelluntersuchungen auch erhöhte Tyrosinhydroxylase Aktivität in der Substantia 

nigra [CONNOR et al., 2009], niedrige Dopamin 2-Rezeptoren (D2) [ERIKSON 

et al., 2001], niedrige Dopamintransporter (DAT)  [ERIKSON et al., 2000] und 

eine erhöhte extrazelluläre Dopaminkonzentration festgestellt werden. [BIANCO 

et al., 2009] [SALAS et al., 2010] 

 

Das Enzym Tyrosinhydroxylase ist maßgeblich an der Synthese von Dopamin 

beteiligt. Trotz fehlendem Eisen, das einen wesentlichen Cofaktor des Enzyms 

darstellt, konnte eine gesteigerte Aktivität des Enzyms bei Eisenmangel in RLS 

Patienten nachgewiesen werden. [MILETIC et al., 2011]  

 

Aus L-Dopa entsteht über das Enzym aromatische L-Aminosäure 

Decarboxylase (AADG) Dopamin und in weiterer Folge Homovanilinsäure. 

Weiters kann über das Enzym Catechol-O-methyl transferase (COMP) und 

Methionin-Adenosyltransferase (MAT) aus L-Dopa 3-O-methyldopa (3-OMD) 

gebildet werden. [ALLEN et al., 2009] 
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Abbildung 18: Produktion von Dopamin und 3-O-Methyl dopa aus L-Dopa 

Aromatische L-Aminosäure Decarboxylase = AADG 

Catechol-O-methyl-transferase = COMP 

Methionin-Adenosyltransferase = MAT  

L-Dopa 3-O-methyldopa = 3-OMD  

Tyrosinhydroxylase = TH 

[ALLEN et al., 2009] 

 

Eine Studie von Allen et al. im Jahr 2009 untersuchte die 

Cerebrospinalflüssigkeit (CSF) von 49 RLS Patienten und einer auf Alter und 

Geschlecht abgestimmten Kontrollgruppe. Bei 30 RLS-Patienten konnten 

erhöhte 3-OMD-Werte in der CSF nachgewiesen werden. Bei RLS Patienten 

mit hohen 3-OMD Konzentrationen konnten hohe Homovanillinkonzentrationen 

(HVA) in der CSF festgestellt werden. Im Gegensatz dazu waren bei normalen 

3-OMD Konzentrationen die Homovanillinkonzentrationen (HVA) im Vergleich 

zur Kontrollgruppe erniedrigt.  Weiters konnten erniedrigte Ferritinwerte in der 

CSF bei gleichzeitig erhöhten 3-OMD Konzentrationen identifiziert werden. 

Hohe 3-OMD Konzentration sind mit verstärkten Beinbewegungen während 

dem Schlaf (PLMS) und folglich einem schwereren Krankheitsverlauf 

verbunden.  

Hohe Konzentrationen der 3-OMD in der CSF bei RLS werden durch eine 

erhöhte L-Dopa Synthese, eine geringe aromatische L- Aminosäure 

Decarboxylase- oder erhöhte MAT/COMP-Aktivität verursacht. [ALLEN et al., 

2009] 
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Je nach Tageszeit treten Schwankungen im Eisen- und Dopaminmetabolismus 

auf. Zu Mittag sind die elementaren Eisenkonzentrationen im Serum erhöht und 

um Mitternacht erniedrigt. Die Ferritinkonzentration im Serum ist bei Restless 

Legs Syndrom erniedrigt. Dies deutet auf niedrige Eisenspeicher hin. Die 

Ferritinkonzentrationen im Serum von RLS-Patienten sind bei negativer 

Familienanamnese und late-onset geringer. [EARLY et al., 2000] 

[MILETIC et al., 2011]  

 

Wie bereits erwähnt gehen Serum Ferritinwerte unter 50µg/l mit einer 

gravierenderen Symptomatik einher. Nach Eisensubstitution konnte eine 

Verbesserung der Symptome beobachtet werden. [AUL et al., 1998] [SUN et 

al., 1998] [SYMVOULAKIS et al., 2010] 

 

Allen und seine Kollegen untersuchten das Gehirn von 4 RLS Patienten und 

stellten geringere Ferritinkonzentrationen, höhere Transferrinkonzentrationen 

und eine erniedrigte Transferrinrezeptorexpression auf den Neuromelaninzellen 

im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe fest. [CONNOR et al., 2004] 

[MILETIC et al., 2011]  

 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass im Gegensatz zu den bereits in 

den vorigen Kapiteln besprochenden Erkrankungen ein Eisenmangel und keine 

Eisenansammlung bei Restless Legs Syndrom zu finden ist. Vor allem 

Dopaminproduzierende Zellen im Gehirn sind vom Eisenmangel betroffen. 

Ausserdem konnten geringe Ferritinkonzentrationen, hohe Transferrin-

konzentrationen und erniedrigte Transferrinrezeptorexpression in Gehirnen von 

RLS Patienten festgestellt werden. 
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4 ZUSAMMENFASSUNG 

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Überblick über den Zusammenhang und die 

Bedeutung von Eisen bei der Entstehung einiger Erkrankungen zuverfassen.  

Eisen ist ein essenzielles Element des Körpers und erfüllt auch im Gehirn 

wesentliche Funktionen. Der ganze Körper des Menschen und besonders die 

Nervenzellen sind auf ein ausreichendes Eisenangebot angewiesen. Bei der 

Bildung von Myelinschichten der Nervenzellen, die für die Weiterleitung von 

Nervenimpulsen wichtig sind, übernimmt Eisen essenzielle Funktionen. 

Außerdem wird Eisen für die Synthese des Nervenbotenstoffes Dopamin und 

unterschiedlicher Enzyme benötigt.  

 

Aus zahlreichen Studien geht deutlich hervor, dass Eisen bei der Pathogenese 

vieler Erkrankungen eine wesentliche Rolle spielt. Häufig sind 

Eisenakkumulationen bei der Entstehung von Erkrankungen, wie der Alzheimer-

krankheit, des Morbus Parkinson, der Huntington-Erkrankung, der Amyotrophen 

Lateralsklerose und der Hereditären Hämochromatose, beteiligt. Erhöhte 

Eisenkonzentrationen im Gehirn führen über die Fentonreaktion zu einer 

Reaktion von Eisen mit Sauerstoff und Wasserstoffperoxid und zur Bildung von 

reaktiven Sauerstoffspezies. Diese reaktiven Sauerstoffspezies können zu einer 

Schädigung der Eisenschwefelcluster (Amytrophe Lateralsklerose, Friedreich 

Ataxie), neuronaler Strukturen (Huntington), zur verstärkten Bildung von 

neurotoxischen Plaques (Alzheimer), und zur Schädigung von Komplexen der 

Atmungskette (Morbus Parkinson) führen. 

Außerdem konnten in Zusammenhang mit einigen Erkrankungen Mutationen in 

Genen des Eisenstoffwechsels wie z.B. Hemojuvelin, Hepcidin, 

Transferrinrezeptor,  HFE, Frataxin oder eine veränderte Expression von 

Divalent metal transporter 1, Transferrinrezepor 1, Ferroportin und Caerulo-

plasmin nachgewiesen werden, welche die Bedeutung von Eisen in der 

Entstehung von Erkrankungen weiter bestätigt.  
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Beim Restless Legs Syndrom und beim Aufmerksamkeitsdefizit- 

Hyperaktivitätssyndrom dürften, nicht wie bei den oben genannten 

Erkrankungen erhöhte, sondern im Gegenteil erniedrigte Eisenkonzentrationen 

eine wesentliche Rolle in der Pathogenese spielen. Studien belegen, dass die 

Ferritinkonzentrationen und die Transferrinrezeptorexpression bei diesen 

Patienten erniedrigt waren. Vor allem dopaminproduzierende Zellen sind vom 

Eisenmangel betroffen und führen so zu geringen Dopaminkonzentrationen.   

Die geringen Eisenkonzentrationen und geringen Dopaminkonzentrationen bei 

Restless Legs Syndrom stehen im Gegensatz zu den bei Morbus Parkinson 

auftretenden Eisenakkumulationen und ebenfalls geringen 

Dopaminkonzentrationen.  

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass zur Aufrechterhaltung der 

Eisenhomoöstase im Körper eine strenge Regulation notwendig ist. Zu geringe, 

aber auch zu hohe Konzentrationen von Eisen können an der Pathogenese 

zahlreicher Erkrankungen beteiligt sein.  
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5 SUMMARY 

The aim of this diploma thesis is to write an overview about the influence of iron 

in certain diseases. Iron is involved in a broad spectrum of essential 

biochemical functions in the body such as oxygen transport and is a component 

of iron containing proteins like iron sulphur clusters and iron containing 

enzymes. Iron is involved in the synthesis of the neurotransmitter dopamine and 

for the synthesis of the myelin sheath around the axons of neurons.  

 

The importance of iron in the pathogenesis of diseases such as Alzheimer, 

Morbus Parkinson, Huntington, Amyotrophic Lateral sclerosis and hereditary 

hemochromatosis has been shown in many published studies. Increased iron 

levels in the brain promote the generation of reactive oxygen species through 

Fenton chemistry. Reactive oxygen species and are linked to the aggregation of 

plaques formation in the brain (Alzheimer), decreased activity of iron sulphur 

cluster enzymes (Amyotrophic lateral sclerosis, Friedreich ataxia), selective 

neuronal cell loss and decreased activity of Fe-dependent enzymes including 

parts of the respiratory chain complexes (Morbus Parkinson). 

Mutations in various genes of iron metabolism were shown with Transferrin 

receptor 2, Hemojuvelin, Hepcidin, HFE, Frataxin and also changes in the 

expression pattern of proteins such as Divalent metal transporter, Transferrin 

receptor 1 and Ferroportin. 

On the other hand it was shown that iron deficiency can be found in patients 

with Restless Legs Syndrome and Attention deficit hyperactivity disorder 

(decreased Ferritin and Transferrin receptor expressions). In particular it was 

shown that iron deficiency in the brain affects the dopamineproducing cells. This 

is in contrast to the finding of iron accumulation and decreased dopamine levels 

in Morbus Parkinson.  

In summary the regulation of the iron homeostasis in the human body has to be 

very strict because iron deficiency as well as iron accumulation is involved in 

the pathogenesis of a number of diseases.  
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