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Molekulare Chaperone als Helfer gegen Chorea-Huntington
identifiziert

Chorea-Huntington zahlt zu den neurodegenerativen Erkrankungen und nimmt immer
einen todlichen Verlauf. Ursache ist ein Defekt im Huntingtin-Gen. Bis heute gibt es keine
Therapie, die den schleichenden Zerfall der Gehirnzellen aufhalten konnte. Doch nun
haben Forscher vom Leibniz-Forschungsinstitut fiir Molekulare Pharmakologie (FMP)
zusammen mit Kollegen des Max Delbriick Centrums fiir Molekulare Medizin (MDC) und
der Charité einen natiirlichen Mechanismus entdeckt, der die Anhaufung pathogener
amyloider Fibrillen unterdriickt und sogar auflosen kann. Die jetzt identifizierten
molekularen Chaperone konnten bei neuen Therapieansatzen bald eine ganz
entscheidende Rolle spielen,sagen die Forscher.

Chorea-Huntington, frither auch Veitstanz genannt, ist genau wie Alzheimer oder Parkinson eine
unheilbare neurodegenerative Erkrankung. Was die Huntington Krankheit von den beiden
genannten unterscheidet, ist, dass ihr ursachlicher Ausloser, eine Mutation im Huntingtin (Htt)-Gen,
dominant vererbt wird. Die Mutation fuhrt zu einer Verlangerung des polyglutamin-kodierenden
Triplets CAG. Je langer dieser polygluamin (polyQ) Bereich ist, desto anfalliger ist das Huntingtin-
Protein fiir Misfaltung und Aggregation in pathogene amyloide Fibrillen. Betroffene Zellen und
Gehirnareale zeichnen sich durch eine Anhaufung dieser langen, fadenformigen Proteine aus, die
nachhaltig eine Vielzahl von physiologischen Funktionen beeintrachtigen und letztlich zur
Degeneration und zum Zelltod fuhren.

Bisher nicht therapierbar, konzentrieren sich neuere Forschungsansatze darauf, die amyloide
Fibrilisierung des mutierten Htt-Proteins zu reduzieren. Eine komplette Unterdrickung des
pathogenen Vorgangs konnte bisher jedoch nicht gezeigt werden. Auch war unklar, ob die einmal
gebildeten Fibrillen wieder aufgelost werden konnen.

Chaperone sorgen fur Ordnung in der Welt der Proteine

Doch beides scheint offenbar moglich zu sein. Forscher vom Forschungsinstitut fur Molekulare
Pharmakologie (FMP) in Berlin haben zusammen mit Kollegen des Max Delbruck Centrums fur
Molekulare Medizin (MDC) und der Charité erstmals einen natiirlichen Mechanismus entdeckt, der
die Anhaufung pathogener amyloider Fibrillen vollstandig unterbindet und daruber hinaus sogar
bereits bestehende Ablagerungen in den Zellen wieder auflosen kann. Es handelt sich dabei um
einen Komplex aus drei molekularen Chaperonen - das sind Proteine, die anderen Proteinen beim
Heranreifen helfen, unerwiinschte Kontakte unterbinden und Fehler korrigieren.

»Wir konnten zeigen, dass der trimere Chaperonkomplex aus Hsc70, DNAJB1 und Apg2 die
Fibrilisierung von Htt komplett unterdricken kann“, freut sich Projetleiterin Dr. Janine Kirstein vom
FMP in Berlin Buch. ,Der gleiche Chaperonkomplex kann auch Htt-Fibrillen disaggregieren, also
wieder auflosen, und eroffnet damit ein vollig neues Therapiepotenzial.”

Die wegweisende Arbeit, die soeben im Fachmagazin EMBO Journal erschienen ist, basiert auf einer
Kooperation zwischen FMP, MDC und Charité. Ein neuartiger fluoreszenz-basierter Htt-
Fibrilisierungsassay aus dem Labor von Erich Wanker (MDC) ermoglichte, den Einfluss von
einzelnen Chaperonen und Chaperonkomplexen auf die Htt-Aggregation zu testen und schliefSlich
die kleinen Helfer dingfest zu machen. Die Bedeutung der identifizierten Chaperone konnte zudem
in induzierten pluripotenten Stammzellen (iPSCs) von Chorea-Huntington Patienten aufgezeigt
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werden, wobei der Kliniker Josef Priller (Charité) und Alessandro Prigione (Junggruppenleiter am
MDC) eine malSgebliche Rolle spielten. Aus den gemeinsamen Untersuchungen ging unterdessen
noch eine weitere Erkenntnis hervor. Eine Uberexpression eines der drei Chaperone, DNAJB1, das
vermutlich der limitierende Faktor ist, fuhrt bereits zu einer starken Reduktion der Htt-Aggregation
in der Zellkultur.

Screening nach Wirkstoffen geplant

»Diese Daten zeigen auch das Potenzial der Chaperone als pharmakologisches Target auf”, sagt
Janine Kirstein, die nun schon die nachsten Schritte plant: die Suche nach einem konkreten
Therapieansatz. ,Wir planen in Zusammenarbeit mit der Screening Unit des FMP nach Wirkstoffen
zu screenen, die spezifisch die drei von uns identifizierten Chaperone induzieren bzw. deren
Kooperation verstarken”, verrat die Grundlagenforscherin.

Und weil es gut moglich ist, dass die Chaperone nicht nur bei Chorea Huntington, sondern auch bei
anderen neurodegenerativen Krankheiten eine Rolle spielen, wollen die Forscher ihre
Untersuchungen auf andere amyloide Proteine wie Abeta und tau bei Alzheimer oder TDP-43 bei
ALS ausweiten. ,Die Spur, die wir in diesem Projekt legen konnten, miissen wir jetzt unbedingt
weiterverfolgen”, so Biologin Janine Kirstein.
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Bildunterschrift.

Oben: In der Abwesenheit der Chaperone bildet das mutierte Huntingtin-Protein (Htt) fibrilare
Aggregate (rechts), die zum Zelltod der betroffenen Neuronen fihren. Unten: Ein neuartiger
Chaperonkomplex bestehend aus Hsc70 (orange), einem J-Protein (griin) und einem Co-Chaperon
der Hsp110 Chaperonfamilie (lila) kann die Fibrilisierung von Htt komplett inhibieren und daruber
hinaus auch bereits bestehende Htt-Fibrillen wieder auflosen. Grafik: Annika Scior, FMP
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