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Die Bildung unléslicher intra- oder extrazel-
luldrer Proteinaggregate ist ein morphologi-
sches Merkmal vieler neurodegenerativer Er-
krankungen. Solche Aggregationen finden sich
beispielsweise bei der Alzheimer-Krankheit,
den Prionenerkrankungen, der amyotrophen
Lateralsklerose, gewissen Formen des M. Par-
kinson, und bei der Krankheitsgruppe mit
sogenannten «Polyglutamin-Repeats». Deren
prominentestes Mitglied ist der M. Huntington.
Das Protein Huntingtin, das in seiner mutanten
Form die Krankheit auslést, enthédlt am N-Ter-
minus eine lange Reihe von hintereinander ge-
schalteten Glutaminresten. Sind davon mehr
als 38 im Molekiil, wird die Krankheit manifest,
und zwar desto friiher, je linger der Glutamin-
«Repeat» ist. Histologisch werden im ZNS von
Huntington-Patienten nukledre und zytoplas-
matische Proteinaggregate gefunden. Obwohl
theoretisch sowohl das mutante Protein per se
als auch die Aggregate zytotoxisch wirken kon-
nen, sprechen frithere Daten fiir eine kausale
Rolle der letzteren in der Pathogenese des
M. Huntington (Abb. 1a). Die Mechanismen der
Zytotoxizitdt sind dabei weitgehend unklar. Die
Hypothese toxischer Aggregationen hat jetzt

Abbildung 1a.

Die Bildung von Proteinaggregationen (blau) im Kern
und Zytoplasma fiihrt zum neuronalen Zelltod.

Ein einzelnes Aggregat ist vergdssert dargestellt.

Es besteht aus dichtgepackten mutanten Huntingtin-
molekilen (rosa), welche einen langen N-terminalen
Polyglutamin-«Repeat» (dunkelblau) enthalten, sowie
weiteren Proteinen, die durch die Aggregatbildung
sequestriert werden (s. Text fir mehr Details).

Abbildung 1b.

Expression eines Supressorproteins verzogert und
vermindert die Aggregatformation quantitativ.

Die Wirkung des Suppressors im Zytoplasma ist
schematisch dargestellt. Das Molekul enthalt zwei
polyglutaminreiche Doméanen (blau) sowie kurze Ab-
schnitte des Huntingtins (rosa). Der zentrale «Spacer»
(rot) besteht aus Sequenzen eines Transkriptionsfak-
tors. Der Suppressor behindert sterisch die Interaktion
zwischen Huntingtinmolekiilen und anderen Bestand-
teilen der Aggregate. Die Zelle liberlebt viel langer als
in Abwesenheit des Suppressors.
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Morbus Huntington: disrupt the fatal attraction

eine amerikanische Forschergruppe aus dem
MIT und Irvine, Kalifornien, getestet [1]. Wenn
es gelingt, die Aggregatbildung zu verhindern,
miisste das neuronale Gewebe vor dem Zellun-
tergang geschiitzt sein. Die Forscher gingen
davon aus, dass der Polyglutamin-«Repeat»
eine Bindungsoberfliche darstellt fiir Interak-
tionen zwischen Huntingtinmolekiilen unter-
einander und auch mit zuséitzlichen Partnern,
wie nukledren Transkiptionsfaktoren, Teilen
der zytpolasmatischen und nukledren Maschi-
nerie fiir den Proteinabbau (dem sogenannten
Proteasom), und «Chaperones» genannten Pro-
teinen, welche bei der korrekten Faltung neu
synthetisierter Eiweisse behilflich sind. Solche
Proteine werden zusammen mit Huntingtin in
den Aggregaten sequestriert (Abb. 1a). Zur ste-
rischen Behinderung der Aggregation wurden
in Zellkultur nebst Huntingtin mit sehr langen
Polyglutamin-Sequenzen auch Suppressormo-
lekiile exprimiert, die selbst zwei Polyglutamin-
Abschnitte enthalten (Abb. 1b). Die Gruppe
konnte zeigen, dass dadurch tatsdchlich die
Aggregatbildung wenn nicht génzlich verhin-
dert, so doch signifikant verzogert und ge-
hemmt wird. Dabei interferieren die Suppres-
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soren mit den Bindungsinteraktionen der Ag-
gregat-formenden Huntingtinmolekiile. Wird
ein derartiger Suppressor in samtlichen Neu-
ronen von Polyglutamin-transgenen Droso-
phila-Fliegen exprimiert, sinkt die Letalitdt der
Larven von 99% auf etwa 50%. Die Expression
des Suppressors in der Retina schiitzt die Tiere
vor der Degeneration ihrer Photorezeptoren,
wobei die Bildung der toxischen Aggregate ver-
zogert und quantitativ vermindert auftritt.
Dabei korreliert die protektive Wirkung des
Suppressors mit seiner Fédhigkeit, die Aggre-
gatbildung zu hemmen.

Diese Daten weisen auf eine potentielle thera-
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peutische Strategie bei einer Krankheit, deren
Verlauf bisher nicht beeinflusst werden kann.
Die Autoren spekulieren, dass ein kombinierter
Therapieansatz — Hemmung der fatalen Aggre-
gatbildung und Ersatz von in Aggregaten ver-
lorengegangenen wichtigen Proteinen - in Zu-
kunft erfolgsversprechend sein konnte.
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