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Neu entdeckter Gendefekt verursacht neurodegenerative
Erkrankung mit breitem Symptomspektrum

Unter der Leitung von Wissenschaftlern aus Jena, Tubingen und Minchen konnte ein
internationales Forscherteam Veranderungen im HPDL-Gen als Ursache fiir eine
fortschreitende spastische Bewegungsstorung identifizieren. Bei 17 von der seltenen
Krankheit Betroffenen reichten die Beeintrachtigungen von Auffalligkeiten des Gehirns
von Geburt an, bis zu Bewegungsstorungen der Beine, die erst im Jugendalter einsetzten.
In ihrer jetzt im American Journal of Human Genetics erschienenen Arbeit zeigen die
Autoren, dass der Mangel an HDPL-Protein den Stoffwechsel der Mitochondrien
beeintrachtigt.

Jena (vdG/UK]). Als Spastik werden Bewegungsstorungen und Lahmungen bezeichnet, die von einer
krankhaft erhohten Muskelspannung aufgrund einer Schadigung des Nervensystems verursacht
werden. Sie konnen, in verschieden schwerer Auspragung, das Hauptmerkmal fiir neurologische
Erkrankungen im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter sein, die teilweise auf angeborene
Stoffwechselstorungen zurickzufuhren sind. Trotz der diagnostischen Moglichkeiten, die die
vollstandige Sequenzierung des gesamten Genoms eroffnet, sind die molekularen Mechanismen
vieler seltener Erkrankungen noch nicht aufgeklart. Deren Kenntnis ist jedoch notwendig fur eine
fundierte Entscheidungsfindung und Beratung der Betroffenen und ihrer Familien, vor allem aber
fir die Suche nach neuen therapeutischen Ansatzen.

Einem internationalen Wissenschaftlerteam ist es jetzt gelungen, die genetische Ursache fur eine
solche spastische Bewegungsstorung aufzuklaren. ,Uns waren bei Kindern zweier Familien ahnliche,
ungewohnliche neurologische Beschwerden aufgefallen, die letztlich mit einer Lahmung der Beine
einhergingen. Erst eine genetische Untersuchung ergab Hinweise auf eine mogliche gemeinsame
Krankheitsursache”, so Dr. Ralf Husain, Kinderneurologe am Zentrum fiir Seltene Erkrankungen des
Universitatsklinikums Jena.

Bei der Suche kam der diagnostischen Exomsequenzierung, bei der samtliche Protein-kodierende
DNA-Sequenzen des menschlichen Genoms untersucht werden, eine besondere Bedeutung zu.
»Diese Sequenzierung erlaubt nicht nur eine umfassende und effiziente Bewertung bekannter
Krankheitsgene in der Routinediagnostik, sondern bei solchen ungelosten Fallen auch die
Identifizierung weiterer moglicherweise krankheitsauslosender DNA-Varianten”, erlautert der
Humangenetiker Dr. Tobias Haack vom Zentrum fur Seltene Erkrankungen am Universitatsklinikum
Tubingen. Bei allen Patienten zeigte sich dabei eine Veranderung am HPDL-Gen, das bislang nicht
als krankheitsverursachend beschrieben war.

Die Wissenschaftler suchten dann nach weiteren Fallen mit ahnlichem Krankheitsbild und noch
ungeklarter Ursache. Aufwandig glichen sie dafur klinische Daten und vorhandene genomische
Datensatze ab. Im Rahmen einer internationalen Kooperation konnten sie schlieBlich 17 Betroffene
aus 13 Familien weltweit identifizieren, die genau diese genetische Storung aufwiesen. Ralf Husain
fuhrte die verfugbaren klinischen Daten zusammen: ,Erstaunlich war das breite Spektrum der
neurologischen Symptome. Diese reichen von schweren Beeintrachtigungen der Gehirnentwicklung
von Geburt an - mit Ahnlichkeiten zu mitochondrialen Erkrankungen, bis hin zu
Bewegungsstorungen der Beine, die erst im Jugendalter einsetzten - im Sinne einer Hereditaren
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Spastischen Paraplegie (HSP). Patienten mit diesem Gen-Defekt werden demzufolge je nach Alter
sowohl von Kinderneurologen, als auch Neurologen behandelt”.

Uber die Funktion des HPDL-Proteins und die Mechanismen der Krankheitsentstehung ist derzeit
noch wenig bekannt. Wissenschaftler des Instituts fur Humangenetik am Jenaer Uniklinikum
konnten in Experimenten nachweisen, dass das vom HDPL-Gen kodierte Protein in Patienten-
Zelllinien deutlich verringert war. Mithilfe bioinformatischer Vorhersagen und zellbiologische
Experimente konnte zudem gezeigt werden, dass das Protein am Stoffwechsel der Mitochondrien
beteiligt ist, den Zellorganen fiir die Energiegewinnung. Den genauen Stoffwechselweg und die
Reaktionspartner des Proteins wollen die Wissenschaftler in weiteren Experimenten erkunden. Aus
der Kenntnis von anderen genetisch bedingten mitochondrialen Erkrankungen schopfen sie die
Hoffnung, dass sich dann moglicherweise Ansatze fir eine zielgerichtete medikamentose oder
diatetische Therapie aufzeigen.
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