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Neue Erkenntnisse zur Huntington-Krankheit

Chorea Huntington ist eine Erbkrankheit, die durch eine Mutation im Protein Huntingtin
verursacht wird. Sie ist nicht therapierbar, fithrt zu kognitiven und motorischen
Beeintrachtigungen und schlie8lich zum Tod. Wissenschaftler:innen der Universitat
Bremen haben mit internationalen Partner:innen den Mechanismus aufgeklart, mit dem
das mutierte Huntingtinprotein in Schach gehalten werden kann. Ihre
Forschungsergebnisse wurden jetzt im renommierten englischsprachigen Journal Nature
Communications veroffentlicht.

»Wir haben einen Mechanismus aufgeklart, mit dem sogenannte korpereigene Proteinfaltungshelfer
das mutierte Huntingtinprotein in Schach halten”, erklart die Projektleiterin und Professorin Janine
Kirstein der Universitat Bremen. Proteinfaltungshelfer ermoglichen, dass Proteine ihre richtige
Struktur einnehmen und bewahren, um ihre vielfaltigen Funktionen ausiiben zu konnen. Drei der
Proteinfaltungshelfer kannten die Forschenden bereits. Was sie aber noch nicht wussten: Wie sieht
die Bindung mit dem mutierten Huntingtinprotein genau aus? Welches der drei Faltungshelfer
erkennt das mutierte Protein und wie sieht die Bindung aus? ,Dies konnten wir nun mit der Methode
Crosslinking Massenspektrometrie identifizieren”, sagt die Biochemikerin. Mit dem Verfahren lassen
sich Proteinwechselwirkungen exakt bestimmen. Zu einem Verstandnis der Bindung war es
allerdings noch ein weiter Weg. , Erst durch Modellierungen konnten wir die Interaktion zwischen
Proteinfaltungshelfer und mutiertem Huntingtin besser verstehen.”

Forschungserfolg durch gelebte Interdisziplinaritat

Der Erfolg dieser neuen Erkenntnisse ist gelebte Interdisziplinaritat: ,Dass wir unsere Ergebnisse so
prazise gewinnen konnten, lag vor allem an der sehr guten Kooperation zwischen den
Fachbereichen der Biologie/Chemie und der Produktionstechnik der Universitat Bremen”, sagt
Janine Kirstein , In der Biochemie brauchten wir fiir unser Projekt Forschende, die uns in unserer
experimentellen Laborarbeit mit computergestitzten Modellen unterstiitzen konnen.” Janine
Kirsteins Doktorandin Yasmin Richter fand in den Ingenieurwissenschaften in ihrer ehemaligen
Kommilitonin des Masterstudiengangs Biochemistry & Molecular Biology, Isabell Grothaus, die
notige Expertise. Isabell Grothaus promoviert in der Arbeitsgruppe von Dr. Susan Koppen und
Professor Lucio Colombi Ciacchi. So entstand durch die beiden Nachwuchswissenschaftlerinnen eine
Kooperation zwischen den beiden Fachbereichen. ,Die Ingenieur:innen haben fiir uns die Bindung
zwischen den Proteinfaltungshelfern und dem mutierten Huntingtinprotein am Computer simuliert,
und wir konnten die Modellierungen dann wiederum in unserem Labor experimentell mit
gereinigten Proteinen und in Zellkulturen validieren®”, erlautert Janine Kirstein.

Eine weitere Hiirde war die bisher unbekannte Struktur des mutierten Huntingtinproteins. Hier
konnten die Kooperationspartner Martin Kulke und Josh Vermaas der Michigan State University in
den USA aushelfen, die eine Struktur postulierten, mit dem die Modellierungen am Computer
durchgefiihrt werden konnten. Ein weiterer wichtiger Kooperationspartner war Fan Liu fur die
massenspektrometrischen Experimente am Leibniz-Forschungsinstitut fur Molekulare
Pharmakologie in Berlin, an dem Janine Kirstein vor ihrem Ruf an die Universitat Bremen bis 2019
Arbeitsgruppenleiterin war.

Auf den Forschungsergebnissen aufbauen
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»Mit dieser Arbeit ist es uns gelungen, den Mechanismus zu verstehen, wie ein Proteinfaltungshelfer
ein mutiertes krankheits-assoziiertes Protein selektiv erkennt und unschadlich macht. Dies allein ist
fur eine therapeutische Anwendung noch nicht ausreichend”, so Janine Kirstein. ,Aber man kann auf
diesen Ergebnissen aufbauen und Strategien entwickeln, diese korpereigenen Faltungshelfer gezielt
zu induzieren oder zu stabilisieren, um so die Toxizitat von mutiertem Huntingtin zu unterdricken.”

Weitere Informationen:

https://www.nature.com/articles/s41467-022-32370-5

https://healthcommunity.nature.com/posts/huntingtin-s-new-interaction-site-a-tal...

https://www.uni-bremen.de/en/zellbiologie/
https://www.hmi.uni-bremen.de/index.html
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