Arbeitsblatt 4a: Molekulare Ursachen und ihre Auswirkungen (Infotexte)
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Infotext 1:

Huntington-Forschung in Deutschland

GroBfahndung nach Hemmstoffen

In Deutschland arbeiten verschiedene
wissenschaftliche Institutionen intensiv
daran, die Krankheitsmechanismen auf-
zuklaren und ein Medikament zu entwi-
ckeln. Wie nahe sind sie dem Ziel?

Von Erich Wanker und Sigrid Schnogl

ie genetische Ursache fir Chorea
Huntington liegt in einem stotternden
Gen: Das DNA-Motiv CAG, das geneti-
sche »Wort« flr die Aminosaure Gluta-
min, wiederholt sich dort selbst bei ge-
sunden Menschen mehrfach. Sind es
jedoch mehr als 40-mal, wird der Betroffe-
ne unausweichlich erkranken. Demnach
steht das Erbleiden im Zusammenhang
mit einer Uberlangen Glutaminserie im zu-
gehdrigen Protein — die Frage ist nur wie.
Den ersten Hinweis auf einen maogli-
chen Mechanismus lieferte der MNobel-
preistrager Max Perutz. Er postulierte, das
Huntingtin getaufte Protein sei durch den
Uberlangen Polyglutamin-Abschnitt in sei-
ner Faltstruktur verandert — und zwar der
art, dass die mutierten EiweilBmoleklle
untereinander verklumpen kdnnen.
Dieser Idee wollten meine Mitarbeiter
und ich auf den Grund gehen. Wir stellten
Huntingtin-Proteine mit variablen Polyglu-
tamin-Strecken her und untersuchten ihr
Verhalten. Tatsachlich: Ab einer Lange von
etwa vierzig Glutaminen ballten sich die

EiweiRmolekile zusammen. Was zu-
nachst im Reagenzglas gelang, konnten
wir kurz danach — gemeinsam mit unserer
Kollegin Gill Bates in London - an Tieren
bestatigen: Mause mit einem mutierten
menschlichen Huntington-Gen entwickel-
ten im Gehirn unlésliche Aggregate aus
faserartigen Proteinstrukturen. Einen wei-
teren Beleg lieferte Marian DiFiglia in Bos-
ton. Sie wies die verdachtigen Aggregate
auch bei menschlichen Patienten nach.
Ahnliche Verklumpungen, aber aus ande-
ren Proteinen, finden sich tbrigens bei ei-
ner Reihe von Erkrankungen, darunter
Alzheimer und BSE.

Proteinbrocken auf der Spur

Wir waren Uberzeugt, in den Klumpen
eine wesentliche Ursache des Krankheits-
geschehens bei Chorea Huntington iden-
tifiziert zu haben. Wie aber entstanden
sie? Mit einer eigens entwickelten Me-
thode konnten wir beobachten, dass die
Aggregation des mutierten Huntingtins
mit winzigen Proteinkeimen beginnt, die
sich umso schneller bilden, je langer die
Glutaminstrecke ist. Aus den Keimen ent-
stehen dann durch Polymerisation Fasern,
die sich wiederumn zusammenlagern und
andere Proteine dabei einschlieRen. Letzt-
lich versagen die betroffenen Zellen beim
Beseitigen der Brocken und sterben - so
unsere These seit 1997
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Infotext 2:

MOLEKULARE MEDIZIN

Das Ratsel der

Chorea Huntington

Bereits vor zehn Jahren wurde das Gen fiir den erblichen
Veitstanz dingfest gemacht. Doch erst jetzt beginnt

man zu verstehen, wie es zu den verheerenden Schaden
im Gehirn kommt.

(...)

Auf welche Weise die [Protein-] Aggregate Nervenzellen schadigen, ist jedoch sehr umstritten.
Mdglicherweise sind die Proteasomen — eine Art zelluldrer ReiRwolf flr verbrauchte oder potenziell
schadliche Proteine — nicht in der Lage, die mutierten, falsch gefalteten Huntingtin-Proteine zu
beseitigen, sodass sich diese in den Zellen anhdufen und sie schlieBlich zum Absterben bringen. (...)
(...)

Ferner fanden wir heraus, dass das funktionstiichtige Protein [=Wildtyp-Huntingtin] offenbar den
Ablauf molekularer Ereignisse unterbricht, die in das Selbstmordprogramm der Zelle, die Apoptose,
minden. Demnach fungiert es — so folgerten wir — als eine Art Lebensretterprotein in Nervenzellen.
(...)

(...)

[In diesem Zusammenhang] wandten wir und andere Forscher uns einem Protein mit dem Kurzel
BDNF zu (brain-derived neurotrophic factor; vom Gehirn stammender neurotropher Faktor). Es
handelt sich um einen Wachstumsfaktor, der bekanntermaRen die Entwicklung und das Uberleben von
Nervenzellen im Streifenkorper fordert.

(...)

Bei der Suche nach einer méglichen Beziehung zwischen Huntingtin und BDNF erhielten wir ein
tUberraschendes Ergebnis: Normales Huntingtin steigerte die Produktion des Wachstumsfaktors in
Nervenzellkulturen. Es aktivierte offenbar den so genannten Promotor — den Einschaltregler — des
BDNF-Gens, sodass die Zellmaschinerie dieses hdufiger abliest und mehr von dem Wachstumsfaktor
erzeugt. Anders mutiertes Huntingtin: Es stimulierte den Promotor nicht und die BDNF-Produktion
sank.

(...)

Aufgrund dieser Erkenntnisse gehen wir mittlerweile davon aus, dass die Huntington-Krankheit eine
sehr komplexe Storung ist, die sich nicht ohne weiteres in unsere friiheren Hypothesen einfligt. Die
Mutation im Huntingtin-Gen lasst nicht nur toxische Protein-Aggregate entstehen, die direkt Hirnzellen
toten konnen. Sie fiihrt auch zu einer Verarmung des Gehirns an normalem Huntingtin — und damit
indirekt zu einer geringeren Produktion des wichtigen Wachstumsfaktors BDNF.

(..)
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Die tieferen Einsichten in die Komplexitdt der Chorea Huntington liefern uns das Riistzeug, um
letztlich bessere Therapien zu entwickeln. Die derzeit erh&ltlichen Medikamente mildern lediglich
manche der Symptome und haben mitunter starke Nebenwirkungen oder verschlimmern andere
Krankheitserscheinungen. So gibt es bestimmte Beruhigungsmittel, die unfreiwillige Bewegungen
unterdriicken helfen. Sie senken jedoch die Konzentration des Nervenbotenstoffes Dopamin im Gehirn
und verstarken dadurch die depressiven Symptome. Umgekehrt hebt der Einsatz von Antidepressiva
zwar die Stimmung der Betroffenen, doch knnen manche Préparatetypen die Chorea fordern.

(...)

Sollte sich bewahrheiten, dass die EiweiRbrocken die Ursache allen Ubels sind, kénnte ein Ansatz fiir
die Therapie darin bestehen, das Verklumpen zu unterbinden oder bestehende Aggregate aufzu-
brechen.

(...)

Zunéchst fanden wir in einer chemischen Verbindung namens Kongorot ein Mittel, um das
Verklumpen der Polyglutamin-Abschnitte zu hemmen — sowohl bei isoliertem Protein im Reagenzglas
als auch in Zellkulturen. (...)Damit war ein wichtiges Angriffsziel fiir die Behandlung der
menschlichen Huntington-Krankheit ermittelt: Zwar ist Kongorot selbst zu toxisch und daher als
Medikament ungeeignet, doch zeigte es prinzipiell, dass sich durch gezieltes Hemmen der Aggregation
der Schaden im Gehirn begrenzen lésst. (...) Leider ist es kaum praktikabel, die hilfreichen Proteine
von aufBen in die Neuronen im menschlichen Gehirn zu mandvrieren, [da sie nicht gehirngéngig sind.]
(...)

Neuere Behandlungsstrategien zielen darauf ab, die zerstdrten Neuronen durch transplantiertes fetales
Nervengewebe zu ersetzen oder neurotrophe Wachstumsfaktoren wie BDNF in das Gehirn einzu-
bringen.

(...)

Behandlungsversuche mit BDNF sind geplant, (...). Allerdings ist es schwierig, die
Wachstumsfaktoren in ausreichender Menge und aktiver Form in betroffene Hirnregionen zu
schleusen. Oral [=Einnahme durch den Mund] verabreicht werden die Proteine im Magen-Darm-Trakt
schlichtweg verdaut und verlieren ihre Wirkung. Injektion oder Infusion in den Blutkreislauf ist
ebenfalls keine optimale Lésung, da die Molekiille kaum die Blut-Hirn-Schranke passieren kdnnen.
Diese zelluldre Barriere schirmt das Gehirn vor vielen im Blut zirkulierenden Stoff en ab.

(...)

Ein weiteres Angriffsziel fur kiinftige Medikamente gegen Chorea Huntington kénnte der Promotor des
BDNF-Gens bieten. Die Idee ist, einen Wirkstoff zu finden, der die normale Funktion von Huntingtin —
das BDNF-Gen zu aktivieren — (ibernimmt.
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(...)

Vor zehn Jahren hatten einige Patienten ein Experiment gewagt: Sie lieBen sich junge Neuronen
verpflanzen, die aus dem Striatum von Embryonen entnommen wurden - jener Hirnregion, die am
starksten bei der Huntington-Krankheit leidet. Zunéchst verlief die Therapie, die zuvor nur an Tieren
getestet worden war, bei der Mehrzahl der Patienten erfolgreich: Die neuen Zellen fligten sich gut ins
Nervensystem ein, auch die korperlichen Symptome verbesserten sich leicht. Langfristig sterben
dietransplantierten Neuronen jedoch noch schneller ab als die kdrpereigenen. Zu diesem Ergebnis
kamen die kanadischen Wissenschaftler, als sie nun die Gehirne von drei der damaligen Patienten nach
deren Tod untersuchten. Die verpflanzten Zellen waren offenbar an den fiir Huntington typischen
Prozessen zu Grunde gegangen. Auch Entzundungsreaktionen im Zuge der Operation hatten ihre
Uberlebens-dauer eingeschréankt. Eine Nerventransplantation ist daher nach Ansicht der Forscher wenig
aussichtsreich.

(...)

Andere Substanzen wiederum sollen das Verklumpen der Huntingtin-Proteine verhindern. »Sife
Linderung« verspricht beispielsweise Trehalose: Forscher um Motomasa Tanaka vom japanischen
Riken-Institut in Wako konnten im vergangenen Jahr mit dem in Woistenpflanzen vorkommenden
Zucker die Proteinverklumpung hemmen und den Beginn der Krankheit — wiederum bei Mausen —
hinauszogern.
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