Stress des endoplasmatischen Retikulums in Morbus Fabry, ME/CFS und Long COVID

In unserem letzten Video erklarte Fabrienne die Protein-Fehlfaltung und den Stress im
endoplasmatischen Retikulum als Ursache des Morbus Fabry. Kurz zusammengefasst:
Morbus Fabry ensteht durch Genmutationen, die ein Gen fiir ein bestimmtes Protein
betreffen. Dieses Protein, das Enzym a-Galactosidase A, wird gebraucht fiir den Abbau
eines bestimmten fettahnlichen Stoffes, des Gb3. Wenn das Enzym nicht funktioniert
reichert sich dieser fettahnliche Stoff in einem Zellorganell, dem Lysosom, an. Viele Fabry-
Mutationen fiihren jedoch nicht zu einem Totalausfall des Enzyms, sondern zur Produktion
defektiver Enzyme. Dies sind oft Missense-Mutationen, wie in einem friiheren Video erklart
wurde. Die Produktion solcher defektiver Enzyme hat jedoch seinen Preis: Es kann zu
Stérungen des fiir die Proteinfaltung zustandigen Zellorganells, des endoplasmatischen
Retikulums, kommen. Dies betrifft einen grof3en Teil der Proteinproduktion einer Zelle,
nicht nur des betroffenen Enzyms. Dieser Stress des endoplasmatischen Retikulums, kurz
ER-Stress, ist eine zusatzliche Ursache des Morbus Fabry, die von der lysosomalen
Speicherung von Gb3 unabhangig ist.

Fabriennes Genvariante verursacht keine lysosomale Speicherung, sondern nur ER-Stress.
Andere Patienten mit ihrer Variante, die Chaperone-Therapie zur gezielten Behebung der
Fehlfaltung erhielten, und die somit ER-Stress verringert, haben berichtet, dass diese
Herangehensweise sehr effektiv ist. Deswegen nehmen wir an, dass die Ursache fiir
Fabriennes Symptome ER-Stress ist, nicht Gb3-Anreicherung. Einige dieser Symptome
sind: Erschopfung, neuropathische Schmerzen, gastrointestinale Beschwerden, Schwindel,
Tinnitus. Fabrienne ist seit langem klar, dass es Gemeinsamkeiten zwischen ihrer nicht-
spezifischen Fabry-Symptomen und Stérungen wie ME/CFS und Long COVID gibt."*? Diese
Ahnlichkeit ist nicht nur ihr aufgefallen. Deswegen werden wir in diesem Video
untersuchen, ob ER-Stress auch einige der Eigenschaften dieser anderen Storungen
erklaren kann. Selbstverstandlich konnen wir selber keine Laborversuche durchfiihren,
weswegen wir uns auf das Literaturstudium beschranken miissen. Somit ergibt sich fiir
dieses Video die Frage, ob ER-Stress die ahnlichen Beschwerden im nicht-klassischen
Morbus Fabry, ME/CFS und Long COVID erklaren kann. Es wurde viel Giber den Begriff
ME/CFS und dessen Unzulénglichkeiten geschrieben. CFS ist eindeutig problematisch?,
aber ME trifft es wohl auch nicht ganz. Fiir dieses Video werden wir den Begriff ME/CFS
benutzen, aber betrachten Sie dieses Video bitte als Beitrag dazu, einen passenden Namen
fir das Beschwerdebild zu finden.

Konnen Long COVID und ME/CFS zusammengefasst werden? Es gibt Forschung, die
nahelegt, dass es sich um zwei Auspragungen derselben Grunderkrankung handelt.?
AuRerdem ist der Zusammenhang zwischen ME/CFS und Virusepidemien nicht neu. Es gibt
Berichte Giber ME/CFS-Ausbriiche nach Virusepidemien. Es ist aber nicht so leicht, diese
mit bestimmten Viren in Verbindung zu bringen; Zusammenhange mit Polio, Epstein-Barr-
Virus, Grippe und Ross River Virus wurden beschrieben.* Eine Erklarung ist, einige dieser
Zusammenhange in Abrede zu stellen. Zum Beispiel stellten norwegische Forscher ein
zweifach erhohtes Risiko flir ME/CFS wahrend einer Grippeepidemie fest, ohne fiir alle
Betroffenen die Grippe nachzuweisen.* Aber es ist wahrscheinlich, dass Patienten mit
Grippe-dhnlichen Symptomen wahrend einer Grippeepidemie tatsachlich Grippe haben.
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Also, wie kann man die Befunde in Einklang bringen? Zuerst: was machen Viren? Ein Virus
ist unvollstandiges Leben, es ist genetisches Material in einem kleinen Proteinpaket. Viren
kdnnen sich nicht selbst fortpflanzen, weswegen sie eine Zelle ibernehmen miissen, damit
diese das virale Genmaterial kopiert und die Proteine fiir neue Virenpartikel produziert.®
Deswegen sind Viren dafiir bekannt, ER-Stress zu verursachen, und Viren haben
unterschiedliche Wege entwickelt, mit ER-Stress umzugehen. ER-Stress wurde fir viele
Viren nachgewiesen, darunter Epstein-Barr-Virus, mehrere Coronaviren und Alphaviren, zu
denen das Ross River Virus gehért.” Er wurde nachgewiesen fiir ein Mitglied der
Picornavirus-Familie, zu der Polio gehort.” Das Epstein-Barr-Virus ist besonders
interessant. Es ist ein sehr haufiges Virus, aber viele Betroffene, vor allem Kinder,
entwickeln keine schweren Symptome. Trotzdem bleibt das Virus meist im Korper, in
einem latenten Zustand.* ER-Stress kann den Ubergang von einem latenten zu einem
aktiven Zustand verursachen.” Méglicherweise verursachen EBV-Infektionen also nicht
einfach ME/CFS, sondern haben Menschen mit einer Anfalligkeit flir ME/CFS ein erhohtes
Risiko fiir symptomatische EBV-Infektionen.

Und was ist mit Q-Fieber? Auch Q-Fieber wird mit einem post-akuten Infektionssyndrom
in Verbindung gebracht, das Ahnlichkeiten mit ME/CFS aufweist. Q-Fieber wird jedoch
durch Bakterien, Coxiella burnetii, verursacht. Wie passt das zusammen? Nun, auch fir Q-
Fieber wurde ER-Stress nachgewiesen®. Auch andere Bakterien verursachen ER-Stress’,
und als kleiner Test der Vorhersagekraft unserer Theorie haben wir mal genauer
hingesehen, angefangen mit Legionella pneumophilia, die Ursache fiir die
Legionarskrankheit. Und tatsachlich steht auch diese Erkrankung mit langfristiger
Erschdpfung in Verbindung.® Ein weiteres Beispiel: Brucella-Bakterien kénnen chronische
Brucellose verursachen.® Diese drei Bakterientypen haben eine Gemeinsamkeit: es handelt
sich um intrazelluldre Bakterien, die direkt mit dem Stoffwechsel der Zelle, in der sie leben,
interagieren. Wie auch fiir Epstein-Barr-Virus der Fall ist, kdnnen einige dieser Bakterien
lange Zeit im Korper der Betroffenen persistieren.

Wiederholte Infektionen mit Pathogenen dieser Art kommen vor, und persistierende
Enterovirus-Infektionen wurden als Ursache fiir ME/CFS vorgeschlagen.® Jedoch erklart
das nicht, warum einige Leute sich schnell erholen, andere langsam, und manche, nie. Jetzt
Uberlegen wir uns mal, was im letzten Video besprochen wurde tiber ER-Stress im Morbus
Fabry: unterschiedliche Missense-Mutationen fiihren zu unterschiedlich ausgepragtem ER-
Stress.”” Mdglicherweise fiihren manche Missense-Mutationen zu einem Ausmal an ER-
Stress, das fir sich genommen problematisch ist, und andere Mutationen sind fir sich
harmlos, aber kdnnen mit anderen Mutationen kumulative Effekte verursachen. Das fihrt
zu zwei Fragen: wie viel ER-Stress ist problematisch, und was verursacht die allmahlich
fortschreitende Zustandsverschlechterung. Aufgrund unserer Erfahrungen mit Fabry-
Patienten schlagen wir die Akkumulation fehlgefalteter Proteine als Antwort auf beide
Fragen vor. ER-Stress fiihrt zu Problemen wenn die Produktion fehlgefalteter Proteine
deren Abbau tibersteigt, und die Anhaufung dieser Proteine fiihrt zur fortschreitenden
Verschlechterung der Symptome. Dazu liegen uns keine Daten vor, es handelt sich um
einen rein induktiven Schluss. Diese Anreicherung kann langsamer oder schneller erfolgen,
abhangig von Anzahl und Schwere der Missense-Varianten eines Patienten. Die Erholung
von Virenerkrankungen kann dann beschrieben werden als Faktor des Grundausmal3es
des ER-Stresses aufgrund von Missense-Mutationen und der Schwere der
Viruserkrankung.
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Auf dieser Weise schlagt ER-Stress eine Briicke zu genetischen Faktoren. Viren und
Bakterien berilicksichtigen keine Verwandtschaftsverhaltnisse, ME/CFS schon, obwohl die
genetischen Ursachen weiterhin unbekannt sind." Nicht einmal ein vorhersagbares
Vererbungsmuster kann festgestellt werden." In manchen Familien kdnnten Missense-
Mutationen haufiger vorkommen als in anderen, aber Schwere und Anzahl dieser
Missense-Mutationen kdnnen sich zwischen Familienmitgliedern in unzéhligen
Kombinationen unterscheiden. Einige dieser Varianten stehen vielleicht mit
monogenetischen Erkrankungen in Verbindung, aber der abtragliche Effekt dieser
Varianten ist womadglich nicht ausgepragt genug, diese monogenetische Erkrankung zu
diagnostizieren, weswegen sie unentdeckt bleibt. Beachten Sie bitte, dass unterschiedliche
Mutationen unterschiedliche Gewebetypen unterschiedlich betreffen, und ahnliches gilt
fir Viren. So kénnen kumulative Effekte von Missense-Mutationen in zahllosen
Kombinationen zusammen mit Infektionen mit Viren und Bakterien zu Ausprdagungen
flhren, die sich zwischen allen zwei Patienten im Detail unterscheiden.

Folglich ist das endoplasmatische Retikulum ein physiologisches System, das relevant ist
fur virale Infektionen, fiir bestimmte bakterielle Infektionen, und auch fiir genetische
Erkrankungen. ER-Stress kann erkléren warum die Vererbung in Familien
unvorhersagbaren Mustern folgt, warum kein einzelnes Gen als Ursache in Frage kommt,
und warum so unterschiedliche virale, und sogar manche bakterielle Infektionen, alle zu
ahnlichen Symptomen fiihren. Aber gibt es eine Verbindung zwischen ER-Stress und
anderen Phianomenen, die mit ME/CFS in Verbindung stehen?

Ein Symptom, das typisch ist flir ME/CFS, ist post-exertionelle Malaise, eine
unverhaltnismalige Erschopfung, auch nach leichter korperlicher oder mentaler
Anstrengung.” Die kérperliche Anstrengung steht auf jeden Fall in einem direkten
Zusammenhang mit einer erhdhten Proteinproduktion.” Wenn also das endoplasmatische
Retikulum Probleme hat mit der normalen Proteinproduktion, diirften diese Probleme
groRer werden, wenn der Proteinbedarf aufgrund kérperlicher Anstrengung zunimmt. Die
Anhadufung fehlgefalteter Proteine scheint in einem direkten Zusammenhang mit
kérperlicher Erschopfung zu stehen." AulRerdem: ME/CFS-Patienten wiesen ein erhdhtes
Vorkommen von Sauerstoffradikalen nach Anstrengung auf.” Dies kann nachweislich
durch ER-Stress verursacht werden.” Es ware interessant, zu wissen, ob das Runterfahren
der Proteinproduktion durch ER-Stress die Fahigkeit, zu funktionieren, im ganzen
verringert. Eine weitere offene Frage: Zellen mit einer grundsatzlich hohen
Proteinproduktion sind Muskelzellen, Nervenzellen und Driisenzellen. Diese scheinen von
ME/CFS besonders betroffen zu sein. Also, wie beeinflusst die Stoffwechselrate einer Zelle
die Reaktion auf ER-Stress?

Entziindung ist ein Teil von ME/CFS'™, und es gibt viele Verbindungen zwischen ER-Stress
und Entziindung. ER-Stress fiihrt zu Entziindungen, und diese verschlimmern ER-Stress.
Es ist gut gesichert, dass ER-Stress zu entziindlichen Reaktionen fihrt."”

Auch Schlaf steht mit ER-Stress in Verbindung. Proteinfaltung ist ein fehleranfalliger
Prozess."®" Deswegen sammeln sich auch in gesunden Menschen fehlgefaltete Proteine
an, wenn sie langer aktiv sind. Eine Theorie ist, dass Schlaf fiir den Abbau dieser
fehlgefalteten Proteine erforderlich ist.® Es scheint méglich, dass Schlaf nicht erholsam ist
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wenn die Fehlfaltung von Proteinen deren Abbau auch wahrend des Schlafes iberschreitet
aufgrund von Missense-Mutationen, die zu ER-Stress flihren. Mangelnde Schlafqualitat ist
eine Eigenschaft neurodegenerativer Erkrankungen, die mit Protein-Fehlfaltung in
Verbindung stehen, wie Morbus Alzheimer oder Morbus Parkinson.? Dabei ist die Richtung
der Kausalitat nach wie vor unbekannt.

Es ist bekannt, dass ME/CFS Frauen haufiger betrifft als Manner.” Es gibt Daten, die fir
Frauen eine héhere Grundproduktion von Proteinen belegen.” Da Frauen im Schnitt nicht
muskuldser als Manner sind, ist die Grundrate des Proteinabbaus wohl auch hoher.?> Wir
fanden keine Daten zur Frage, ob Frauen deswegen anfalliger fiir Proteinfehlfaltung und
ER-Stress sind. ME/CFS steht auch mit Beeintrachtigungen der mitochondrialen Funktion
in Verbindung®, und auch diese kénnen durch ER-Stress verursacht werden.” Die Qualitat
der Proteinfaltung nimmt generell mit dem Alter ab.? In dem Sinne wiirde langfristiger ER-
Stress aufgrund von Infektionen oder Missense-Mutationen einen teilweise vorzeitigen
Alterungsprozess darstellen.

Insgesamt weist die Fachliteratur auf chronischen ER-Stress als neue Krankheitsentitat hin.
Eine solche chronische ER-Stress-Stérung kann vorkommen als Teil einer
monogenetischen Erkrankung wie Morbus Fabry, als post-akutes Infektionssyndrom nach
viralen oder bestimmten bakteriellen Infektionen, oder als Folge eines kumulativen
Effektes von Missense-Mutationen, die, einzeln untersucht, moglicherweise gutartig
erscheinen. Unterschiedliche Kombinationen von Missense-Mutationen konnten zu einem
breiten Spektrum individueller Auspragungen fiihren. Chronischer ER-Stress kénnte auch
eine Rolle spielen in Stérungen wie hypermobiles Ehlers-Danlos-Syndrom,

Fibromyalgie, Dysautonomie, Endometriose und post-akutes COVID-19 Impfungssyndrom,
und vielleicht sogar in Diagnosen wie Autismus-Spektrum, Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung und psychosomatischen Erkrankungen.

Es gibt eine Verbindung zwischen ME/CFS und genetischen Faktoren, jedoch konnte nicht
einmal ein grol3 angelegtes Screening mit 15.000 Patienten eine eindeutige genetische
Ursache feststellen.” Der Grund ist nicht, dass die Methoden nicht gut genug sind; die
Methoden fiir Gentests sind ausgereift. Deswegen muss das Problem in der Analyse der
erhobenen Daten liegen. Wir kommen nicht weiter, weil wir nach Zusammenhéangen
zwischen ME/CFS und einzelnen Genen suchen. Das weist auf einen grundsatzlichen
Fehler in unserem Verstandnis von Mutationen, die mit monogenetischen Erkrankungen in
Verbindung stehen, hin: benigne Polymorphismen kénnen relevant sein, wie sie es auch in
der Krebsforschung sind. Die letzten zehn Jahre hat die ACMG-Richtlinie fiir die
Auswertung genetischer Mutationen viel dazu getan, die Ansicht zu verbreiten, dass
genetische Varianten, die nicht erheblich genug sind, monogenetische Krankheiten zu
verursachen, deswegen gutartig seien und ignoriert werden kdnnen.? Aber die
Erforschung von Genvarianten in Isolation stimmt nicht mit dem Uiberein, was in echten
Menschen passiert, wo Genvarianten mit zahllosen anderen Varianten interagieren, mit
unbekannten Folgen. In der Krebsforschung ist es bekannt, dass gutartige
Polymorphismen verheerende Folgen haben kénnen, wenn sie in bestimmten
Kombinationen vorliegen.?® Die Vorgehensweise der ACMG schafft einen toten Winkel fir
kumulative Effekte. Die Genforschung gibt es erst seit wenigen Jahrzehnten; es ist zu friih,
Genvarianten als gesichert gutartig abzutun. In der Fabry-Forschung wird die ACMG-
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Definition der Gutartigkeit aktiv missbraucht, um bestimmte Varianten abzuschreiben, was
die Forschung im Ganzen behindert und einzelnen Patienten unmittelbar schadet.

Wie auch immer der Zusammenhang ist, genetische Faktoren gehoren ganz sicher zu
ME/CFS. Das ist natiirlich ein frustrierender Sachverhalt, aber leider sind ME/CFS und Long
COVID keine Zustdande, die man bald mit einem Fingerschnippen verschwinden lassen
kann. Eine Sache, die nach der Sichtung der Fachliteratur sicher ist, ist, dass sowohl
ME/CFS als auch Long COVID ganz reale korperliche Beschwerden sind. Lassen Sie sich von
niemandem erzahlen, es ware "nur psychisch".

Was die unterschiedlichen Ursachen anbelangt, die fir ME/CFS vorgeschlagen wurden,
weisen sie alle auf ein gemeinsames physiologisches System hin, und dieses System ist das
endoplasmatische Retikulum.

Wie steht es um Behandlungsaussichten? Fabrienne versucht immer positiv zu bleiben,
und niemandem grundlos Boses zu unterstellen. Jedoch befiirchten wir, dass die
pharmazeutische Industrie und einige der anderen interessierten Parteien momentan nicht
untersuchen, wie ME/CFS geheilt werden kann, sondern, wie man daran verdienen kann.
Abgesehen davon gab es Experimente in Zellkulturen und Tiermodelle mit Chaperones, die
die Proteinfaltung korrigieren. Die Anwendbarkeit dieser Herangehensweisen im
Menschen ist unklar. ER-Stress gibt es aus gutem Grund; er ist ein Teil des menschlichen
Immunsystems. Darin einzugreifen kénnte langfristig zu unerwiinschten Nebenwirkungen
fihren, in welchem Falle Fir und Wider abgewogen werden muss. Wir gehen davon aus,
dass Chaperones, die spezifisch fiir betroffene Proteine sind, immer die beste Option sind,
jedoch sind diese in vielen Fallen nicht kurzfristig zu erwarten.

Was kénnen Patienten tun? Es gibt keinen schnellen und einfachen ER-Stress-Test beim
Hausarzt. Fabriennes Theorie kann ohne Laborforschung nicht bestatigt werden. Im
Moment kdnnte die beste Vorgehensweise eine statistische Analyse von Genvarianten und
assoziierten Symptomen sein, mit einem besonderen Fokus auf angeblich gutartige
Varianten. Aber all das ist etwas fiir die Zukunft, vielleicht sogar fir ein neues Video, wenn
wir was neues zu erzahlen haben. Dieses Video ist hier zu Ende. Falls Sie Fragen haben,
schreiben Sie wenn sie wollen, und haben Sie einen wunderschénen Tag.
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