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1. Einleitung 
 

1.1 Die hereditären spastischen Paraplegien  

 
Die hereditären spastischen Paraplegien (HSP), auch hereditäre spastische 

Spinalparalysen oder spastische Paraplegien (SPG) genannt, stellen eine Gruppe 

heterogener neurodegenerativer Erkrankungen dar. Sie sind durch eine progrediente 

spastische Paralyse der unteren Extremitäten gekennzeichnet. Klinisch unterscheidet 

man zwei Formen der Erkrankung: 1. bei der reinen HSP (rHSP) beschränken sich 

die Symptome auf die unteren Extremitäten. Die Patienten leiden an einer 

spastischen, ataktischen Gangstörung. Zudem weisen diese Patienten eine 

spastische Tonuserhöhung der Muskulatur, gesteigerte Muskeleigenreflexe und ein 

positives Babinskizeichen auf. Häufig findet man neben den motorischen 

Auffälligkeiten eine Störung der Pallästhesie sowie eine Urge-Inkontinenz; 2. bei der 

komplizierten Form der HSP (kHSP) können zusätzliche neurologische Symptome, 

wie z.B. eine mentale Retardierung, Optikusatrophie, Sprachstörung, Ataxie, 

Dysphagie, Störungen der Merkfähigkeit und Retinopathie hinzukommen (Sauter et 

al. 2002, McDermott et al. 2006). 

 

Soweit es Angaben zur Prävalenz der HSP gibt, schwanken diese zwischen 7.4 

/100000 Einwohner in Norwegen (Erichsen et al. 2009) und 12/100000 Einwohner in 

Italien (Filla et al. 1992). Für Deutschland liegen bislang keine Zahlen vor.  

 

Neuropathologisch finden sich bei der rHSP eine axonale Degeneration der 

Pyramidenbahn und des Fasciculus gracilis. Zusätzlich können zerebrale 

Auffälligkeiten auftreten, u.a. eine Atrophie des Corpus callosum sowie 

periventrikuläre Veränderungen der weißen Substanz (Somasundaram et al. 2007), 

oder ein hypoplastisches Cerebellum sowie Atrophien der Basalganglien bei kHSP 

(Elleuch et al. 2006). 

 

Die Diagnose basiert auf dem charakteristischen progredient verlaufenden klinischen 

Bild und der möglichen positiven Familienanamnese. Differenzialdiagnostisch 
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können folgende Erkrankungen in Erwägung gezogen werden: Zerebralparesen, eine 

Kompression des Rückenmarks durch Tumoren oder ein Bandscheibenprolaps, 

Autoimmunerkrankungen wie Multiple Sklerose (MS), metabolische Störungen wie 

z.B. Vitamin-B12-Mangel, Vitamin-E-Mangel, A-Beta-Lipoproteinämien und 

Leukodystrophien bzw. deren spinale Formen, die Adrenomyeloneuropathien, 

toxische Myelopathien wie Neurocassavaismus und Neurolathyrismus (Ludolph 

2006) und  Infektionskrankheiten wie die HTLV-1-assoziierte tropische spastische 

Paraparese und Aids. Andere neurodegenerative Erkrankungen wie die 

Spinozerebellären Ataxien (SCA) oder die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) sollten 

differenzialdiagnostisch bedacht werden. Für die Stellung der Diagnose einer HSP 

sind daher folgende Zusatzuntersuchungen von Bedeutung: ein MRT des Kopfes 

und der Wirbelsäule zum Ausschluss spinaler Tumoren und zervikaler Myelopathien, 

die elektrophysiologischen Untersuchungen des peripheren Nervensystems wie 

somatosensibel evozierte Potenziale (SEP) des Nervus medianus und des Nervus 

tibialis, biochemische Laboruntersuchungen, vor allem die Bestimmung der sehr 

langkettigen Fettsäuren zum Ausschluss einer Adrenoleukodystrophie. Bezüglich der 

Differenzialdiagnose gegenüber der MS und der Infektionskrankheiten ist in manchen 

Fällen auch eine Liquorpunktion notwendig (Sauter et al. 2002; Finsterer 2003). Da 

das Krankheitsbild der HSP sich derart komplex und vielfältig präsentiert, können 

letztendlich nur die molekulargenetische Diagnostik und der Nachweis einer Mutation 

in einem entsprechenden HSP-Gen die Diagnose sichern.  

  

Eine kausale Therapie der HSP ist nicht möglich. Die Behandlung erfolgt daher 

symptomatisch. Zu den nichtmedikamentösen Therapiemöglichkeiten zählen z.B. 

Bewegungs- und Physiotherapie, Hilfsmittelversorgung und die Beratung. Eine 

medikamentöse antispastische Therapie (z.B. Baclofen, Tizanidin, Dantrolen, 

Memantine oder Tetrazepam) kann Funktionsverbesserungen bewirken. Der Erfolg 

dieser Therapie kann allerdings durch die Zunahme der Spastik bei den Patienten 

auch unbefriedigend verlaufen (Winner  et al. 2004).  

 

1.2 Genetik der hereditären spastischen Paraplegien 
 
Die hereditären spastischen Paraplegien sind eine sehr heterogene Gruppe von 

Erkrankungen mit autosomal dominantem (70-80%), autosomal rezessivem (15-
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20%) oder X-chromosomal  rezessivem Erbgang. Bis zum jetzigen Zeitpunkt konnten 

über 40 Loci bzw. 17 Gene für die Erkrankung identifiziert worden.  

 

Für die autosomal-dominant vererbte HSP (ADHSP) konnten bisher 10 Gene 

identifiziert werden, und 18 verschiedene Loci sind bekannt (Tab. 1). 

 

Tabelle 1: Die autosomal-dominanten Formen der HSP (ADHSP) 

HSP-Typ Locus Gen Protein Phänotyp

Mittleres  

Erkrankungs- 

alter 

Referenz 

 

SPG3 

 

14q11-

q21 

 

SPG3A* 
Atlastin 

rHSP 

und 

kHSP 

~6 Jahre 
(Hazan 

et al.1993) 

SPG4 2p22-21 
SPAST* 

(SPG4) 
Spastin 

rHSP 

und 

kHSP 

~29 Jahre 
(Hazan 

et al. 1994) 

SPG6 15q11 
NIPA1* 

(SPG6) 

Non-

imprinted in 

PraderWilli/

Angelman 

syndrome 

region 

protein1 

rHSP ~22 Jahre 
(Fink et al. 

1995) 

SPG8 8p24.13 
KIAA0196* 

(SPG8) 
Strumpellin rHSP ~37 Jahre 

(Valdmanis 

et al. 2007) 

SPG9 
10q23.3-

q24.2 
Unbekannt Unbekannt kHSP 

Kinds- 

bis zum 

Erwachsenenalter 

(Lo Nigro 

et al. 2000) 

SPG10 12q13 

 

KIF5A 

(SPG10) 

Kinesin 

heavy 

chain 

isoform  

5A 

RHSP 

und 

kHSP 

Normalerweise in  

Kindsalter 

(Reid et al. 

2002) 

SPG12 19q13 Unbekannt Unbekannt rHSP ~7 Jahre 

 

(Reid et al. 

2000) 
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SPG13 
2q24-

q34 

HSP60 

(SPG13) 
Chaperonin rHSP ~39 Jahre 

(Hansen 

et al.2002) 

SPG17 

(Silver- 

Syndrom) 

11q12-

q14 

BSCL2 

(SPG17) 
Seipin 

kHSP 

 

Jugend- 

bis zum 

Erwachsenenalter 

(Warner 

et al. 2004) 

SPG19 
9q33-

q34 
Unbekannt Unbekannt rHSP 36-55 Jahre 

(Valente 

et al. 2002) 

SPG29 
1p31.1-

21.1 
Unbekannt Unbekannt 

kHSP 

 
~15 Jahre 

(Orlacchio 

et al. 2005) 

SPG31 2p11.2 
REEP1* 

(SPG31) 

Receptor 

expression 

enhancing 

protein 1 

rHSP 

und 

kHSP 

Kinds- bis zum 

Jugendalter 

(Zuchner 

et al. 2006) 

SPG33 10q24.2 

 

ZFYVE27 

(SPG33) 

Zinc finger, 

FYVE 

domain 

containing 

27 

rHSP 
Erwachsenenalter 

 

(Mannan 

et al. 2006) 

SPG37 
8p21.1-

q13.3 
Unbekannt Unbekannt rHSP 8 - 60 Jahre 

(Hanein 

et al. 2007) 

SPG38 

(Silver- 

Syndrom) 

 

4p16-

p15 
Unbekannt Unbekannt 

kHSP 

 
Unbekannt 

(Orlacchio  

et al. 2008) 

SPG42 3q25.31 
SLC33A1 

(SPG42) 

Acetyl-CoA 

transporter 

1 

rHSP 4-40 
(Lin et al. 

2008) 

 In den mit * gekennzeichneten Genen sind Mutationen mit einer Häufigkeit von mindestens > 3% bei 

Patienten mit einer ADHSP  detektiert worden.  

 

Für die autosomal-rezessiv vererbten HSPs (ARHSP) konnten bisher 8 Gene 

identifiziert werden, und 19 verschiedene Loci sind bekannt (Tab. 2). 
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Tabelle 2: Die autosomal-rezessiven Formen der HSP (ARHSP) 

SPG-Typ Locus Gen Protein Phänotyp 

Mittleres 

Erkrankungs- 

alter 

Referenz 

SPG5 8q12-q13 
CYP7B1* 

(SPG5) 

Cytochrome 

P450, 

family 7, 

subfamilyB, 

polypeptide1

rHSP 1-20 Jahre 
(Hentati et al. 

   1994) 

SPG7 16q24.3 SPG7* Paraplegin 

rHSP 

und 

kHSP 

25-42 Jahre 
(Elleuch et al. 

2006) 

SPG11 15q21.1 SPG11* Spatacsin 

rHSP 

und 

kHSP 

Jugend- 

Bis 

zum 

Erwachsenenalter 

(Somasundaram 

et al. 2007) 

SPG14 

 

(3q27-

q28) 
Unbekannt Unbekannt kHSP 30 Jahre 

(Vazza 

et al. 2000) 

SPG15 

(Kjellin- 

Syndrom) 

14q23.3-

q24.2 

ZFYVE26* 

(SPG15) 
Spastizin 

kHSP 

 
13-23 Jahre 

(Hughes 

et al. 2001) 

SPG20 

(Troyer- 

Syndrom) 

13q12 SPG20* Spartin kHSP Kindsalter 
(Proukakis 

et al. 2004) 

SPG21 19q13 SPG21 Maspardin kHSP Kindsalter 
(Simpson 

et al. 2003) 

SPG23 

 
1q24-q32 Unbekannt Unbekannt kHSP Kindsalter 

(Blumen 

et al. 2003) 

SPG24 

 
13q14 Unbekannt Unbekannt 

rHSP 

 
Kindsalter 

(Hodgkinson 

et al. 2002) 

SPG25 6q23-q24 Unbekannt Unbekannt kHSP Kindsalter 
(Zortea 

et al. 2002) 

SPG26 
12p11.1-

q14 
Unbekannt Unbekannt 

kHSP 

 
7-8Jahre 

(Wilkinson 

et al. 2005) 

SPG27 
10q22.1-

q24.1 
Unbekannt Unbekannt rHSP Erwachsenenalter 

(Meijer 

et al.  2004) 

SPG28 
14q21.3-

q22.3 
Unbekannt Unbekannt 

kHSP 

 
Kindsalter 

(Bouslam 

et al. 2005) 

SPG30 2q37 Unbekannt Unbekannt 
kHSP 

 
Jugendalter 

(Klebe 

et al. 2006) 
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SPG32 
14q12-

q21 
Unbekannt Unbekannt 

kHSP 

 
Unbekannt 

(Stevanin 

et al. 2007) 

SPG35 
16q21-

q23.1 

FA2H 

(SPG35) 

Fatty acid2-

hydroxylase 

kHSP 

 
Kindsalter 

(Dick 

et al. 2010) 

SPG39 19p13.3 
PNPLA6 

(SPG39) 

Neuropathy 

target 

esterase 

kHSP 

 
Kindsalter 

(Rainier 

et al. 2008) 

SPG45 
10q24.3-

q25.1 
Unbekannt Unbekannt 

kHSP 

 
Kindsalter 

(Dursun 

et al. 2009) 

SPG46 
9p21.2-

q21.12 
Unbekannt Unbekannt 

kHSP 

 
2-10 Jahre 

(Boukhris 

et al. 2010) 

In den mit * gekennzeichneten Genen sind Mutationen mit einer Häufigkeit von mindestens > 3% bei 

Patienten mit einer ARHSP detektiert worden.  

 

Die X-chromosomal rezessiv vererbte HSP ist selten und tritt häufig als kHSP Form 

auf. Bislang konnten 2 X-chromosomal lokalisierte Gene identifiziert werden, und 4 

verschiedene Loci auf dem X-Chromosom sind bekannt (Tab. 3). 

 

Tabelle 3: Die X-chromosomal vererbte Form der HSP 

SPG-Typ Locus Gen Protein Phänotyp

Mittleres 

Erkrankungs- 

alter 

Referenz 

SPG1 

(MASA-

Syndrom) 

Xq28 L1CAM 

Neural 

cell 

adhesion 

molecule L1 

(L1-CAM) 

kHSP Kongenital 
(Jouet 

et al. 1994) 

SPG2 Xq22 PLP1 
Proteolipo-

protein 
kHSP Kindsalter 

(Kobayashi 

et al. 1994) 

SPG16 Xq11.2 Unbekannt Unbekannt 
rHSP und 

kHSP 

Jugend- 

bis 

zum 

Erwachsenenalter 

(Tamagaki 

et al. 2000) 

 

SPG34 

 

Xq22.2 Unbekannt Unbekannt rHSP 12 -25 Jahre 

(Macedo-

Souza 

et al. 2008) 
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Neumutationen in den HSP-Genen wurden beschrieben, aber es gibt derzeit keine 

Angaben über deren tatsächliche Häufigkeit (Abel et al. 2004, Rainier et al. 2006 und 

Depienne et al. 2007). 

 

1.3 Zur Funktion der HSP-Proteine 
 
Die HSP-Proteine lassen sich entsprechend ihren Funktionen in fünf Gruppen 

unterteilen (Abb. 1): 

 

1) In nukleär kodierte mitochondriale Proteine wie z.B. Paraplegin (SPG7), 

Chaperonin (SPG13), Spartin (SPG20), Spatacsin (SPG11) und REEP1 (SPG31). 

Diese Proteine können proteolytisch oder Chaperon-ähnlich (assemblieren 

Proteinkomponenten und aktivieren Atmungskettenkomplexe) in den Mitochondrien 

wirken (Dion et al.  2009). 

 

2) In Proteine, die für den axonalen Transport und für die axonale Zytoskelett–

Struktur mitverantwortlich sind, z.B. Spastin (SPG4), kinesin heavy chain isoform 5A 

(SPG10) und Spartin (SPG20). Mutationen im SPG4-Gen stellen die häufigste 

Ursache einer ADHSP dar (15-40%). Spastin gehört zu der Familie der AAA-

Proteasen (ATPases associated with diverse cellular activities). Die Interaktion des 

Spastin-Proteins mit Mikrotubuli konnte belegt werden. Diese Interaktion beeinflusst 

sowohl den axonalen Fluss als auch den intrazellulären Transport in den Neuronen. 

Die Funktionsstörung der Mikrotubuli bei langen Projektionsaxonen wurde als 

Ursache der degenerativen Veränderungen bei HSP4 postuliert (Solowska et al. 

2010). 

 

3) In Proteine, die für die Funktion des Golgi-Apparats wichtig sind. Mutationen im 

SPG3A-Gen (kodiert für Atlastin) oder im SPG21-Gen (kodiert für Maspardin) u.a. 

führen zu einer Funktionseinschränkung des Golgi-Apparats (Dion et al. 2009). 

Atlastin gehört zur Superfamilie der großen GTPasen. Mutationen im SPG3A-Gen 

sind die zweithäufigste Ursache (ca. 8-10%) der ADHSP (Rainier et al. 2006). Der 

größte Teil solcher Mutationen ist in oder um die GTPase-Domäne gebündelt und 

führt zum Verlust der katalytischen Aktivität des Atlastins (Botzolakis et al.  2010).  
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4) In Myelinproteine wie z.B. Proteolipoprotein (SPG2), welches für die Reifung und 

Kompaktierung des Myelins verantwortlich ist. Mutationen im SPG2-Gen sind 

hauptsächlich für die X-chromosomal rezessiv vererbte Pelizaeus-Merzbacher-

Krankheit verantwortlich, die durch eine ausgeprägte Demyelinisierung im ZNS und 

eine Störung der Oligodendrozytenfunktion charakterisiert ist. Die HSP vom Typ 2 

(SPG2) stellt eine mildere Form dieser Erkrankung dar, und es wird hier eine Störung 

des axonalen Transports vermutet (Edgar et al. 2004). 

 

5) In Proteine, die eine zentrale Rolle bei der embryonalen Entwicklung des 

Kortikospinalen Traktes spielen, z.B. das Zelladhäsionsmolekül L1 (L1-CAM oder 

SPG1). L1-CAM ist ein transmembranäres Glykoprotein der Immunglobulin-Familie 

und reguliert die Zellmigration und Zelladhäsion, Neuritenfaszikulation und 

Myelinisierung während der embryonalen Entwicklung. Eine Reihe von Erkrankungen 

wie z.B. Hydrozephalus, MASA-Syndrom (Mentale Retardierung, Aphasie, 

schlurfender Gang, adduzierte Daumen), die X-chromosomal rezessiv vererbte HSP 

vom Typ 1 und mentale Retardierung wird durch Mutationen im SPG1-Gen 

hervorgerufen (Nagaraj et al. 2009).  

 

 
Abbildung 1: Ein Motorneuron mit der Darstellung der Lokalisation der HSP-Proteine und der durch 

deren Mutationen betroffenen Organellen. Paraplegin (SPG7), Chaperonin (SPG13), Spatacsin 

(SPG11) und REEP1 (SPG31) sind mitochondriale Proteine. Spastin (SPG4) und NIPA1 (SPG6) 

interagieren mit weiteren axonalen Transport-Proteinen. Maspardin (SPG21) und Atlastin (SPG3A) 

sind Proteine des Golgi-Apparates. Proteolipoprotein (SPG2) und L1-CAM (SPG1) sind 

Myelinproteine (Dion et al. 2009. Seite 777). 

 

 

 A 
b 

Golgi-Apparat: 
Maspardin und Atlastin 

 

Zytoplasma:
Maspardin und 

Spatacsin 
 

Mikrotubuli:
Spastin und NIPA1 

 

A 
b 

Mitochondrien: 
Paraplegin, Chaperonin, 
Spatacsin und REEP1 

Myelin:
Proteolipoprotein, 

 und L1-CAM  

Motorneuron 

Axonaler Transport :
KIF5A 

 



1. Einleitung   12 
 
 
Das weite Spektrum von funktionell unterschiedlichen Proteinen deutet auf einen 

gemeinsamen und bislang unbekannten biochemischen Mechanismus der axonalen 

Degeneration bei HSP hin (Fink 2006). 

  

1.4 Gegenstand der kumulativen Schrift 
 

Die Verdachtsdiagnose einer HSP wird aufgrund der progredienten spastischen 

Gangstörung und der eventuellen positiven Familienanamnese gestellt. Eine 

genetische Diagnose der HSP kann die klinische Diagnose sichern und kann 

vorteilhafte Auswirkungen auf die Behandlungsmaßnahmen der Symptome haben. 

Wird die verantwortliche Mutation bei dem Patienten identifiziert, kann nachfolgend 

eine Aussage über das Wiederholungsrisiko bei den Kindern getroffen werden. Ein 

entsprechender prädiktiver Gentest kann auch bei anderen Familienangehörigen 

angeboten werden.  

 

Die genetische und klinische Variabilität stellt allerdings eine Herausforderung für die 

molekulargenetische Diagnostik dar. Trotz der in den letzten Jahren erzielten 

Fortschritte bei der Identifizierung der HSP-Gene kann die genetische Ursache der 

Erkrankung nur bei ca. 50% der Familien aufgeklärt werden. Es besteht daher 

erheblicher Forschungsbedarf auf diesem Gebiet. Im Rahmen dieser kumulativen 

Doktorarbeit werden 3 Publikationen zum Thema HSP vorgestellt. In der ersten 

Publikation werden die Ergebnisse unserer molekulargenetischen Untersuchungen 

bei Patienten mit Mutationen im SPG4-Gen dargestellt (Shoukier et al. 2009). In der 

zweiten und dritten Arbeit werden die Ergebnisse einer funktionellen Evaluation 

ausgewählter Mutationen im SPG4-Gen (Klimpe et al. 2010) bzw. im SPG7-Gen 

(Bonn et al. 2010) beschrieben. 
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2. Material und Methoden 
 
Im Rahmen einer Stufendiagnostik erfolgt bei Verdacht auf eine ADHSP die 

Sequenzanalyse der SPG4-, SPG3A- und SPG31-Gene. Bei einem Erkrankungsalter 

von <10 Jahren wird zunächst eine Untersuchung auf Mutationen im SPG3A-Gen 

vorgenommen. Deutet der Stammbaum des Patienten auf eine ARHSP hin, wird 

zunächst eine Sequenzanalyse auf Mutationen im SPG7 und ggf. im SPG11-Gen 

durchgeführt. Die kodierenden exonischen Bereiche einschließlich flankierender 

intronischer Sequenzen der o.g. Gene werden mittels der Polymerase-

Kettenreaktion-Methode (PCR) amplifiziert, anschließend sequenziert und analysiert. 

Für die Detektion großer genomischer Rearrangements (Deletionen oder 

Duplikationen) wird nachfolgend die Multiplex-Ligation-dependent-Probe- 

Amplification-Methode (MLPA) eingesetzt, da große genomische Rearrangements 

mithilfe der Sequenzanalyse nicht erfasst werden können. Eine ausführliche 

Beschreibung der molekulargenetischen diagnostischen Methoden erfolgt im 

Methodenteil der jeweiligen Publikation. Die strukturellen und funktionellen 

Auswirkungen der bisher nicht beschriebenen Missense-Mutationen in der AAA-

Domäne des Spastins wurden mithlife einer Computer-Modelling-Methode ermittelt. 

Unter Berücksichtigung der hexamerischen Struktur des Proteins wurden seine 

Tertiär- und Quartärstruktur in dem bisher bekannten Modell (Pantakani et al. 2008) 

modifiziert. Die in unserem Patientenkollektiv detektierten Missense-Mutationen 

wurden mithilfe des RasWin-Molecular-Graphics-Version 2.7.3 -Programms in dieses 

modifizierte Modell eingebaut und analysiert (Publikation I). 

 

Splice-site-Mutationen machen etwa. 16.9% der Mutationen im SPG4-Gen aus 

(HGMD Professional Mutation Database 2010.3). Mithilfe der Reverse- 

Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion-Methode (RT-PCR) konnte gezeigt 

werden, dass die Mutation c.1414-1G>A in der splice acceptor site von Intron 11 

sowie die Mutation c.1493+1G>A in der splice donor site in Intron 12 des SPG4-

Gens auf der cDNA-Ebene zum Wegfall von Exon 12 führen. Mithilfe eines 

quantitativen Allel-spezifischen Expressionsassays gelang der Nachweis eines 

threshold-effect-models für die HSP4 (Publikation II).  
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Das SPG7-Gen kodiert für das Protein Paraplegin, welches als eine Untereinheit der 

hetero-oligomeric-mAAA-Protease in den Mitochondrien fungiert. In der Hefe besteht 

die mAAA–Protease aus den zwei Untereinheiten Yta10 und Yta12, und diese 

Protease ist essenziell für die Aufrechterhaltung der respiratorischen Aktivität (Arlt et 

al. 1998). Hefezellen mit fehlenden mAAA-Protease- Untereinheiten (Yta10∆Yta12∆) 

weisen einen respiratorischen Mangel auf und können Glycerol sowie weitere nicht 

gärfähige Karbon-Ressourcen, welche für das Wachstum notwendig sind, nicht 

umsetzen. Allerdings kann die Expression der humanen mAAA-Protease, bestehend 

aus Paraplegin und seinem Interaktionspartner AFG3L2, die Deletion von Yta10 und 

Yta12 funktionell komplementieren (Atorino et al. 2003). Bei einem Patienten aus 

unserem Kollektiv wurden unterschiedliche Mutationen im SPG7-Gen im 

heterozygoten Zustand detektiert. Diese Mutationen führen auf Proteinebene 

entweder zu einem Austausch von Aminosäuren oder zu einem vorzeitigen Stopp-

Kodon an verschiedenen Positionen des Paraplegins (p.G349S/p.W583C und 

p.A510V/p.N739KfsX741). In der dritten Publikation wird ein Hefe-

Komplementations- Assay für den Nachweis der Pathogenität dieser Veränderungen 

verwendet. Eine ausführliche Beschreibung der verwendeten Methoden wird in der 

Publikation III gegeben. 
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3. Ergebnisse und Diskussion 
 

Mutationen im SPG4-Gen stellen die häufigste Ursache der HSP dar und wurden bei 

15-40% der ADHSP-Patienten, abhängig von der ethnischen Herkunft der 

untersuchten Kohorte, gefunden (Sauter et al. 2002; McDermott et al. 2006). Darüber 

hinaus wurden bei ca. 12% der sporadischen HSP-Fälle Mutationen im SPG4-Gen 

detektiert (Depienne et al. 2006). Bislang sind 344 unterschiedliche Mutationen 

beschrieben worden (HGMD Professional Mutation Database 2010.3), die sich über 

das gesamte Gen verteilen. In der Publikation I werden die Ergebnisse der 

molekulargenetischen Untersuchungen auf Mutationen im SPG4-Gen in unserem 

Kollektiv von 200 HSP-Familien aufgeführt. Ziel der Studie war die Erweiterung des 

Mutationsspektrums und die Etablierung einer aussagekräftigen Genotyp-Phänotyp-

Korrelation. Weitere Ziele der Studie waren, eine mögliche mutation-cluster-region im 

SPG4-Gen zu identifizieren und den strukturellen und funktionellen Effekt der 

Missense-Mutationen in der AAA-Domäne auf Proteinebene zu ermitteln. 

 

In unserem Kollektiv konnten krankheitsverursachende Mutationen im SPG4-Gen (im 

heterozygoten Zustand) in 57 Familien detektiert werden. Damit konnten wir eine 

Mutationsdetektionsrate von 28,5% verzeichnen, welche mit der Detektionsrate aus 

der Literatur (15-40%) vergleichbar ist. Eine positive Familienanamnese, welche auf 

einen autosomal-dominanten Erbgang hindeutet, fand sich bei 99 Familien. Bei 55 

Patienten handelte es sich offensichtlich um einen Einzelfall in der Familie (sog. 

sporadische Fälle), und bei den restlichen 55 Fällen konnte aufgrund der fehlenden 

klinischen Angaben der Vererbungsmodus nicht ermittelt werden. Betrachtet man 

lediglich die Gruppe der Familien mit einem autosomal dominanten Erbgang, so 

erhöht sich die Detektionsrate auf 36.4% (36/99). Bei den sporadischen Fällen 

beträgt diese lediglich 6,5% (3/46; Tabelle 2 der Publikation I). Somit war die 

Detektionsrate bei Patienten mit sporadischer spastischer Paraplegie aus unserem 

Kollektiv geringer als die mit 12% in der Literatur angegebene Detektionsrate. Die 

Diskrepanz beruht wahrscheinlich auf genetisch bedingten Unterschieden zwischen 

den untersuchten Populationen. Eine 6.5%ige Detektionsrate bei den sporadischen 

Fällen in unserem Kollektiv spiegelt nicht die Neumutationrate im SPG4-Gen wider. 

Bei den sporadischen Fällen wird häufig die Mutation nachträglich bei einem bislang 

klinisch unauffälligen Elternteil des Patienten ebenfalls nachgewiesen. Eine 
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reduzierte Penetranz dürfte für diese große phänotypische Variabilität  verantwortlich 

sein. Ein unauffälliger klinischer neurologischer Befund bei den Eltern und den 

Verwandten schließt daher die HSP keineswegs aus. Nur die molekulargenetische 

Diagnostik kann ggf. die Erkrankung ausschließen. Allerdings können im klinischen 

Alltag bei vielen Fällen die DNA-Proben der Verwandten nicht zur Verfügung gestellt 

werden, insbesondere wenn diese selbst keine Symptome der Erkrankung 

aufweisen.  

 

Außerdem zeigte sich in unserer Studie kein signifikanter Unterschied zwischen der 

Gruppe der rHSP (Detektionsrate 29.4% (32/109)) und der Gruppe der kHSP 

(Detektionsrate 21.7% (5/23)). Hieraus lässt sich schließen, dass Mutationen im 

SPG4-Gen ebenfalls häufig für eine komplizierte Form der ADHSP ursächlich sein 

können. Laut Literaturangaben verursachen Mutationen im SPG4-Gen am ehesten 

eine reine Form der Erkrankung. Selten treten weitere Symptome wie z.B. eine 

mentale Retardierung, cerebrale Ataxien und Epilepsien auf (Santorelli et al. 2000). 

Allerdings lässt sich bei der HSP4 eine große Variabilität der Expression der 

klinischen Symptome selbst in einer Familie beobachten. Wir konnten in unserer 

Studie aufgrund der fehlenden klinischen Angaben der Familienangehörigen die 

Segregation der zusätzlichen Symptome bei kHSP mit der Mutation innerhalb der 

Familie nicht untersuchen. Daher ist die Dokumentation der klinischen 

Manifestationen bei den Betroffenen in der Familie von großer Bedeutung für die 

molekulargenetische Diagnostik und sollte in einem für die Erkrankung anerkannten 

Referenzzentrum erfolgen. 

 

In unserem Kollektiv konnten alle Mutationstypen detektiert werden. Mit wenigen 

Ausnahmen (6 Mutationen) wurden nur familiäre Mutationen beobachtet. Von den 47 

verschiedenen Mutationen waren 41 (87%) Punktmutationen (18 Missense-

Mutationen, 8 Nonsense-Mutationen, 7 Deletionen, 3 Insertionen und 5 splice-site-

Mutationen) und 6 (13%) waren große Deletionen auf genomischer Ebene. Ein 

Mutations-Clustering in der AAA-Domäne des Spastins wurde bereits in 

verschiedenen Patienten-Kohorten beobachtet (Fonknechten et al. 2000, Lindsey et 

al. 2000, Patrono et al. 2005). Dies konnte durch unsere Untersuchungen bestätigt 

werden. Wird allerdings die Lokalisation von allen bisher beschriebenenen 

Mutationen im SPG4-Gen zusammen ausgewertet, führt dies zur Identifizierung von 
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insgesamt 4 mutation-cluster-Regionen: 1) der primary-cluster-Region in der AAA-

Domäne, 2) der secondary-cluster-I-Region in der MIT-Domäne (microtubule 

interacting and trafficking), 3) der secondary-cluster-II-Region zwischen Aminosäuern 

197 und 270, und 4) die secondary-cluster-III-Region in der MTBD-Domäne 

(microtubule-binding domain) von Spastin. Diese sind in Abbildung 1 der o.g. 

Publikation dargestellt. Eine so genannte hot-spot-mutation-Region ließ sich 

allerdings nicht definieren. 

 

Etwa 95% (17/18) der Missense-Mutationen liegen in der AAA-Domäne. Darüber 

hinaus wurden 85% (22/26) der bisher nicht beschriebenen Mutationen (novel 

mutations) in dieser Domäne lokalisiert, darunter sind 10 Missense-Mutationen. 

Mithilfe einer Computer-gestützten modelling-Methode haben wir die möglichen 

strukturellen und funktionellen Auswirkungen dieser 10 Mutationen ermittelt. Dabei 

ließen sich diese Mutationen in 4 Untergruppen einteilen, nämlich die active-site 

motif-Mutationen, die pore-loop-residues-Mutationen, die key-protomer-interacting 

residues-Mutationen sowie eine Gruppe unklassifizierbarer Mutationen (Tabelle S3. 

und Abbildung S1 der Publikation I). Die Computer-basierte modelling-Methode 

ermöglicht die Beurteilung des funktionellen Effekts der Missense-Mutationen und 

kann somit die experimentellen Daten unterstützen. 

 

Zur Beurteilung von Genotyp-Phänotyp-Korrelationen bei HSP4 wurde das 

Erkrankungsalter der Patienten als messbarer Parameter ausgewählt. In unserem 

Kollektiv gibt es Anhaltspunkte dafür, dass Missense-Mutationen mit einem früheren 

Beginn der Erkrankung korreliert sind. Allerdings sollte bedacht werden, dass 

aufgrund der kleinen Zahl der detektierten Mutationen diese Aussage nur unter 

Vorbehalt getätigt werden kann. 

 

Es wurde vermutet, dass Mutationen im SPG4-Gen zum einen zu Haploinsuffizienz 

des Gens, zum anderen aber auch zu einem dominant-negativen Effekt führen. 

(Solowska et al. 2010). Des Weiteren wurde ein threshold effect model für Spastin 

diskutiert. Der threshold effect bedeutet, dass die Symptome der Erkrankung erst 

dann bei den Patienten auftreten, wenn der Prozentsatz des Wildtyp-Spastins (Wt-

Spastin) unter einem Schwellenwert liegt. Ob der Schweregrad der Erkrankung sogar 

mit dem Spastin-Level korreliert, kann zur Zeit nicht beantwortet werden. Um dieses 
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Modell zu überprüfen, haben wir eine Reverse-Transkriptase-Polymerase-

Kettenreaktion-Analyse (RT-PCR) in zwei HSP4-Familien mit zwei unterschiedlichen 

heterozygoten splice-site-Mutationen, nämlich die Mutation c.1414-1G>A in der 

splice acceptor site von Intron 11 bei der Familie 25913 und die Mutation 

c.1493+1G>A in der splice donor site in Intron 12 bei der Familie 29804, 

vorgenommen. Auf cDNA-Ebene führen beide Mutationen zum Wegfall von Exon 12 

des SPG4-Gens (Abbildung 2 der Publikation II). Allerdings war die Expression des 

mutierten Allels (Spastin_ΔExon12) weitaus schwächer als die vom Wt-Allel 

(Abbildung 1 der Publikation II). Ursächlich für die schwache Expression könnte 

entweder der nonsense-mediated-mRNA-decay (NMD)-Mechanismus oder das so 

genannte leaky splicing sein. Durch NMD werden normalerweise mRNAs mit einem 

frühzeitigen Stopp-Codon erkannt und mittels einer Endonuklease (Smg6) abgebaut. 

Die Bezeichnung leaky splicing bedeutet, dass die splice-site-Mutation 

möglicherweise keine vollständige Penetranz besitzt. Zur Quantifizierung der beiden 

Allele führten wir zunächst einen quantitativen Allel-spezifischen Expressionsassay 

(q-ASE) an mRNA isoliert aus Lymphozyten der Patienten durch. Um den NMD-

Mechanismus zu blockieren, wurde die Blutprobe unmittelbar nach der Abnahme mit 

Puromycin behandelt. Anhand dieses Experiments konnte gezeigt werden, dass das 

Wt-Allel bei den Betroffenen unerwarteterweise einen Prozentsatz von 78.8±3.9% 

erreicht, während der Expressionsanteil des mutierten Allels lediglich 21.1± 3.6% 

beträgt. Möglicherweise ist dies ein Hinweis darauf, dass beide Mutationen als leaky-

splicing-Mutationen wirken. Dadurch bleibt vom mutierten Allel jedoch eine gewisse 

Menge an residualem Wt-Spastin erhalten. Ohne eine Behandlung mit Puromycin 

wird der Anteil des mutierten Allels auf 8.3% ± 1.3% gesenkt. Es kann davon 

ausgegangen werden, dass eine beachtliche Menge der mutierten mRNA durch den 

NMD-Mechanismus abgebaut wird. 

 

Die Patienten in dieser Studie zeigen eine hohe phänotypische Variabilität auf, sogar 

innerhalb derselben Familie. Eine Korrelation zwischen dem Schweregrad des 

Phänotyps und dem Expressionslevel des Wt-Spastins konnte nicht festgestellt 

werden. Außerdem konnte das Vorliegen von 3 bekannten genetischen Modifiern 

(die Missense-Varianten p.S44L und p.P45Q im Exon 1 des SPG4-Gens bzw. 

p.G563A im Exon 12 des SPG13-Gens (SPG60) als mögliche Ursache dieser 

Variabilität ausgeschlossen werden. Zusammengefasst konnten also weder die 
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intragenischen noch die intergenischen Faktoren, die diese klinische Variabilität 

begünstigen, identifiziert werden.  

 

Im Institut für Humangenetik der Universitätsmedizin Göttingen werden auch 

molekulargenetische Untersuchungen bei Patienten zum Nachweis von Mutationen 

im SPG7-Gen durchgeführt. Mutationen in diesem Gen stellen die zweithäufigste 

Ursache (nach Mutationen im SPG11-Gen) einer ARHSP dar, und sie können sowohl 

eine unkomplizierte als auch eine komplizierte Form der Erkrankung verursachen. Oft 

werden nach den molekulargenetischen Untersuchungen bei den Patienten 

unklassifizierbare Varianten (UVs) im SPG7-Gen im compound-heterozyoten- oder 

homozygoten Zustand detektiert, die aber ebenfalls in der Kontrollgruppe beobachtet 

werden können (Brugman et al. 2008). Dies erschwert die Beurteilung der klinischen 

Relevanz solcher Veränderungen. Ein Beispiel dafür ist der Basenaustausch 

(c.1529C>T) im Exon 11 des SPG7-Gens. Dieser Basenaustausch führt auf 

Proteinebene zu einem Aminosäureaustausch von Alanin zu Valin an Position 510 

des Paraplegins (p.A510V). Diese Veränderung wurde sowohl bei 1% der HSP-

Patienten als auch bei 4% der Probanden in einer Kontrollgruppe (heterozygot) 

gefunden. Es handelt sich hier wahrscheinlich um einen Polymorphismus, dessen 

Rolle als krankheitsverursachende Mutation jedoch nicht ausgeschlossen werden 

kann (Elleuch et al. 2006). Wir haben in zwei Familien aus unserem ARHSP-Kollektiv 

vier solcher UVs identifiziert, nämlich die heterozygoten Basenaustausche 

c.1045G>A (p.G349S) und c.1749G>C (p.W583C) beim Patienten 28142 sowie den 

heterozygoten Basenaustausch c.1529C>T (p.A510V) und die heterozygote Insertion 

c.2215_2216insA (p.N739KfsX741) beim Patienten 28135. Ein Verfahren für die 

funktionelle Evaluation der UVs, beispielsweise mittels Zellmodellen oder 

Tiermodellen, war bislang nicht etabliert. Dies war das Ziel unserer experimentellen 

Arbeit, deren Ergebnisse in der Publikation III dargestellt sind und im Folgenden 

weiter erläutert werden.  

 

Das vom SPG7 kodierte Protein Paraplegin fungiert in den Mitochondrien als eine 

Untereinheit der hetero-oligomeric-mAAA-Protease. Die zweite Untereinheit der 

mAAA-Protease in menschlichen Zellen besteht aus dem Protein AFG3L2. Die 

mAAA-Protease bildet sowohl in menschlichen Zellen als auch in der Hefe den 

Hauptbestandteil des mitochondrialen Qualitätskontrollsystems aus (Nolden et al. 
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2005). Die Hefeproteine Yta10 und Yta12 sind die Homologen zu den menschlichen 

Paraplegin- und AFG3L2-Proteinen (Atorino et al. 2003). Eine wichtige Funktion der 

mAAA-Protease ist der Abbau falsch gefalteter Proteine (Arlt et al. 1998). Darüber 

hinaus weisen Hefezellen mit fehlenden mAAA-Protease-Untereinheiten 

(Yta10∆Yta12∆) einen respiratorischen Mangel auf und sie können Glycerol sowie 

weitere nicht-fermentierbare Kohlenstoffe nicht verstoffwechseln. Dies  führt  zu einer 

starken Reduktion des Wachstums der Hefezellen bei 30°C in dem Glycerol- 

enthaltenden YPG-Medium . Der Verlust der respiratorischen Kompetenz ist dadurch 

bedingt, dass die Reifung und die Prozessierung von zwei weiteren Proteinen, 

nämlich der Cytochrom c-Peroxidase (Ccp1) und dem MrpL32, ebenfalls von der 

mAAA-Protease-Aktivität abhängig sind. Beide Proteine sind Untereinheiten des 

mitochondrialen Ribosoms (Rugarli und Langer, 2006). Allerdings kann die 

Expression der humanen mAAA-Protease bzw. die Expression des Paraplegins 

alleine in den Hefezellen, trotz eines inaktivierten und mitexprimierten AFG3L2-

Proteins, die Deletion von Yta10 und Yta12 funktionell komplementieren (Atorino et 

al. 2003). Wir haben daher den Hefe-Komplementations-Assay für den Nachweis der 

Pathogenität der bei unseren Patienten gefundenen Veränderungen (p.G349S, 

p.W583C, p.A510V und p.N739KfsX741) verwendet (Abbildung 1 der Publikation III). 

Das Prinzip dieses Assays ist die Co-Expression des „mutierten“ Paraplegins und 

eines entweder durch die Mutation E575Q in der proteolytischen site oder durch die 

Mutation K354A im Walker-A-Motiv inaktivierten AFG3L2-Proteins in den 

Yta10∆Yta12∆-Hefezellen. Die respiratorische Kompetenz der Hefezellen sowie die 

proteolytische Funktion der mAAA-Protease, bemessen durch die erhaltene 

Fähigkeit, das MrpL32-Protein zu spalten und somit aktivieren zu können, wurden 

ausgewertet. Mithilfe dieser Methode gelang uns der Nachweis und die Erklärung der 

Pathogenität der vier Mutationen (p.G349S, p.W583C, p.A510V und p.N739KfsX741) 

im SPG7-Gen (Abbildung 3 und 4 der Publikation III). Diese Methode kann weiterhin 

für die Beurteilung der klinischen Relevanz weiterer Mutationen im SPG7-Gen 

verwendet werden. Die damit erhaltenen Informationen können so zur Verbesserung 

unserer Kenntnisse über die Funktion(en) des Paraplegins beitragen. 
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Online supplementary information 
 
Table S1: Oligonucleotides sequence and their modifications for qRT-PCR analysis. 

Primer Name Sequence (5’-3’ orientation) Application 

18S-fwd CGC AAA TTA CCC ACT CCC G Quantification of 18S rRNA  
gene expression 

18S-rev2 TTC CAA TTA CAG GGC CTC GAA 

hsSPAF.1 GAA TTT GAT GGT GTA CAG TCT GCT GG Quantification of spastin 
major allele expression 

hsSPAR.1 ATT TGG TAA AGA CAC ATA TAC CCG TTT G 

hsSPAPwt.1 FAM[1] ~ TGA AAC GCC TGA GAA CA ~MGB[2] 

hsSPAF.3 CTA ATA GAA TTT GAT GGT GCG TTT CA Quantification of spastin 
minor allele expression 

hsSPAR.2 GCT AGT TCT TTT TGG GTC AAT GGA CTT 

hsSPAPmt.2 FAM[1] ~ CAA ACG GGT ATA TGT GTC TT ~MGB[2] 

SPG4_Ex10-11F TTTATAGATGAAGTTGATAGCCTTTTG RT-PCR amplification of 
spastin 

SPG4_Ex16-17R TTCTCATCTCACTGGCAGACAT 

[1] FAM: 6-Carboxyfluorescein; [2] MGB: Minor Groove Binder 

 

 

 

Clinical information 
 
 
The family 25913 

With one exception, all 5 examined siblings of the second generation presented a mild clinical 

phenotype with SPRS scores ranging from 0-6 points. In contrast, the more affected brother 

scored 27 points on the SPRS. In 4 of the 6 siblings polyneuropathy (PNP) was diagnosed. 

One sibling was not willing to undertake neurological and genetic testing and is apparently 

asymptomatic. 

Patient I1, 87years 

This patient first arrived at our clinic 12 years ago. He then described a slowly progressive 

gait disorder with stiffness in his legs which began when he was about 20 years old. Up to his 

late seventies, he was able to walk more than 500 m without any support; however, since then 
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he needs two walking aids. Additional symptoms include bladder disturbance and an impaired 

vibration sense without loss of sensation of touch or pinprick. A PNP had also been diagnosed 

some years before and Diabetes Mellitus had been excluded. The latest clinical examination 

was performed at 80 years old. On examination, he had exaggerated tendon reflexes in the 

upper and lower limbs, Babinski’s sign and a sever leg spasticity. He had no sense of 

vibration in his legs. He then was able to walk a few meters with a rollator but was mainly 

sitting in a wheelchair. In addition, he suffered from a hemiparesis after a right hemispherical 

stroke, was depressed and presented signs of dementia. According to his children, actually he 

is unable to walk, wheelchair bound and suffers from urinary incontinence and severe 

dementia. No actual electrophysiological testing was available. 

His father died at age 49 with some gait disturbance but no further information is available. 

His mother died at age 94 with no significant gait disorder.  

Patient II1, 56years 

Around 5 years ago he first noticed a slowing of gait and a mild stiffness of his legs but had 

no further symptoms. On examination, brisk lower limb tendon reflexes, Babinski’s sign, mild 

spastic gait and mild spastic increase of adductor muscle tonus were observed, but no sensory 

impairment was detected. He scored 3 points on the SPRS. Additionally he has been treated 

for Diabetes Mellitus. Electrophysiological examination revealed pathological MEPs to lower 

limbs, pathological SSEPs to upper and lower limbs and a sensorimotor PNP of the lower 

limbs were found (Fig. 1C). He is fully active and athletic, enjoying mountain climbing and 

skiing.He has one asymptomatic child. 

Patient II2, 55years 

In his late thirties he first realized a gait disturbance and 12 years ago he was first diagnosed 

as having HSP together with his father. When last examined at the clinic, disease duration was 

17 years and he was able to walk 50 meters with two canes, however, climbing stairs was very 

difficult for him. He also suffers from a bladder disturbance with spastic sphincter tonus. His 
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gait was clearly spastic, muscle tone increased mainly in adductor muscles (Ashworth 3). His 

score on the SPRS was 27 (Fig. 1C), 1 year before it was 13. The electrophysiological 

examination revealed pathological MEPs, SSEPs and a sensorimotor PNP to the lower limbs 

(Fig. 1C). He has two asymptomatic children.  

Patient II3, 51years 

Two years ago she noticed unstableness and occasional stumbling while jogging, but no 

additional symptoms. On examination, brisk lower limb tendon reflexes and Babinski’s sign 

were observed, however in SPRS evaluation she scored zero points. Tibial nerve SSEPs could 

not be elicited, which was the sole pathological finding (Fig. 1C). She has two asymptomatic 

children. 

Patient II4, 45years 

Also athletic, she has been complaining for over a year about gait disturbance and stumbling 

without additional symptoms. On examination she manifested brisk lower limb tendon 

reflexes and Babinski’s sign, adductor spasticity and a spastic gait resulting in 3 points on the 

SPRS evaluation. The electrophysiological testing revealed pathological MEPs, SSEPs and a 

sensorimotor PNP to the lower limbs (Fig. 1C). She has no children.  

Patient II5, 42years 

Four years go she noticed a slowly progressive gait disorder but no other signs. On 

examination she revealed brisk lower limb tendon reflexes and Babinski’s sign, adductor 

spasticity and a spastic gait resulting in 6 points on the SPRS score. MEPs were normal in 

contrast to pathological SSEPs to upper and lower limbs and sensorimotor PNP to the lower 

limbs (Fig. 1C). She has no children. 

Patient II6, 37years 

This patient describes no actual symptoms although she used to suffer from some gait 

disturbance which had vanished when she became physically active. On examination, brisk 

upper and lower limb tendon reflexes without Babinski’s sign were found, which in terms of 
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SPRS score was equivalent to zero points (Fig. 1C). The MEPs, SSEPs and neurography were 

normal (Fig. 1C). She has three asymptomatic children. 

The 29408 family  

Patient I1, 75years 

Since his fifties, he noticed a progressive gait disturbance. Currently, he needs permanent 

walking support and suffers from lumbar pain. On examination, hyperreflexia of upper and 

lower limbs with severe spasticity of lower limbs with Babinski’s sign was observed. The 

Neurography, MEP and SSEP were in the normal range. He was diagnosed with HSP in 1989 

and information was drawn from his clinical reports from 1989 and 2004. 

Patient II2, 43 years 

The 43 year old index patient has complained for 5 years, about a slowly progressive gait 

disturbance accompanied by urinary urge. She is still able to run and if she walks slowly then 

walking distance is not affected. On examination, exaggerated tendon reflexes of upper and 

lower limbs were found with Babinski’s sign, adductor spasticity and discrete spastic gait. 

Vibration sense was impaired without any further affection of the sensory system.  She scored 

8 points on the SPRS. The MRI of the head and the spine was normal. Electrophysiological 

examination revealed no pathologies. She has an asymptomatic 18 year old daughter and two 

asymptomatic brothers aged 32 and 39 years.  

The family history reveals affected family members in three generations. The mother of the 

patient I1 had suffered from spastic gait for more than 25 years before she died at age 67. 
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Functional evaluation of paraplegin mutations by a yeast complementation assay.  
 
DOI: 10.1002/humu.21226 
 
 
Der Status der Publikation: 
 
 
Die Arbeit ist in der Zeitschrift Human Mutation (5-Year Journal Impact Factor 
6.711(2009)), Band 31(2010), Seiten 617-621, erschienen 
 
Die Namen der Koautoren: 
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Der Anteil der Koautoren an dem Gesamtprojekt: 
 
Florian Bonn: Die Durchführung des Hefe-Komplementations-Assays 
 
Krishna D.V. Pantakani: Die In-Silico-Evolution der Missense-Mutationen im SPG7-Gen 
 
Moneef Shoukier: Die Mutationsanalysen im SPG7-Gen 
 
Thomas Langer: Design des Hefe-Komplementations-Assays sowie das Schreiben 
des Manuskripts 
 
Ashraf U. Mannan : Die Beteiligung an den Mutationsanalysen im SPG7-Gen und 
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