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Wie entwickelt sich das Gehirn bei Autismus?

Neues Mausmodell fiir Autismus: Verandertes Gen ldsst Hirnbereich verkiimmern und verursacht
Verhaltensauffilligkeiten / Heidelberger Humangenetiker veréffentlichen in ,,Molecular Psychiatry® /
Besseres Verstiandnis kann Umgang mit Erkrankung erleichtern

Wie sich eine bestimmte Verdnderung im Erbgut, die bei Menschen mit einer Form des Autismus gekoppelt ist, auf
Hirnentwicklung und Verhalten auswirkt, haben Wissenschaftler der Abteilung Molekulare Humangenetik des
Universitatsklinikums Heidelberg erstmals anhand eines neuen Mausmodells gezeigt. Im Gehirn der genetisch
veranderten Miuse wird — wie bei Menschen, die an einer bestimmten Form des Autismus erkrankt sind - das Protein
FOXP1 nicht gebildet. In der Folge verkiimmern nach der Geburt die Hirnstrukturen, die fiir die Wahrnehmung von
besonderer Bedeutung sind. Die Maduse zeigen zudem fiir Autismus typische Verhaltensauffilligkeiten. Mit Hilfe des
neuen Mausmodells lassen sich nun die molekularen Mechanismen, in denen FOXP1 eine Rolle spielt, aufklaren und die
damit einhergehenden Verdnderungen im Gehirn besser verstehen.

»Zwar sind solche Ergebnisse aus der Grundlagenforschung nicht unmittelbar fiir die Therapie nutzbar, trotzdem sind
sie fiir die Betroffenen oder in diesem Fall fiir ihre Eltern und Angehorigen sehr wertvoll: Vielen ist es wichtig, die
Erkrankung konkret zu benennen und verstehen zu kdnnen. Es kann ihnen den Umgang damit erleichtern®, sagt
Professor Dr. Gudrun Rappold, Leiterin der Abteilung Molekulare Humangenetik am Universitdtsklinikum Heidelberg
und Seniorautorin des Artikels. Die Ergebnisse in Kooperation mit Privatdozentin Miriam Schneider, Institut fiir
Psychopharmakologie am Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit in Mannheim, Dr. Corentin Le Magueresse,
Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), und Professor Dr. Hannah Monyer, Abteilung Klinische Neurobiologie am
Universitatsklinikum Heidelberg und am DKFZ, wurden jetzt vorab online in der Fachzeitschrift ,,Molecular Psychiatry*
veroffentlicht.

Autismus ist eine angeborene Stérung der Wahrnehmung und Informationsverarbeitung im Gehirn, die haufig mit
verminderter, sehr selten auch liberdurchschnittlicher Intelligenz und Spezialbegabungen wie einem fotografischen
Gedachtnis einhergeht. Die Erkrankung ist u.a. gekennzeichnet durch eine eingeschrinkte soziale Interaktion,
zwanghaft wiederholte Verhaltensweisen sowie eine gestorte Sprachentwicklung. Dariiber hinaus konnen sehr
unterschiedliche weitere Stérungen auftreten. ,,Wir kennen heute neben dem Defekt im FOXP1-Gen noch weitere
Verdnderungen im Erbgut, die Autismus verursachen oder das Risiko fiir eine solche Erkrankung erhghen. Allerdings
wissen wir bisher nur bei wenigen, wie sie sich auf die molekularen Ablaufe in den Nervenzellen, die Gehirnentwicklung
und das Verhalten auswirken®, so die renommierte Humangenetikerin.

Genveranderung beeinflusst Hirnstrukturen und Verhalten
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So auch bei FOXP1: Bereits seit 2010 gab es deutliche Hinweise, dass Fehler im Bauplan fiir dieses Protein bei Autismus
und geistiger Behinderung eine Rolle spielen. Doch welche Funktion iibernimmt es im gesunden Gehirn, in welche
Signalwege ist es eingebunden, mit welchen weiteren Proteinen interagiert es und welche Schiden verursacht sein
Fehlen genau? Dank des neuen Mausmodells aus Heidelberg ist man nun etwas weiter: Die Forscher entdeckten, dass
die Maduse zunichst mit einem weitgehend normal entwickelten Gehirn zur Welt kommen. Im Verlauf der ersten
Lebenswochen degeneriert das fiir Wahrnehmung und Verhalten wichtige Striatum. Auch in einer zentral gelegenen
Hirnstruktur, dem Hippocampus, unverzichtbar fiir die Ausbildung von Langzeitgedachtnis und Erinnerung, treten
mikroskopisch sichtbare Verdnderungen auf, die auerdem Auswirkungen auf die Signalverarbeitung haben. So konnte
nachgewiesen werden, dass sich in den betroffenen Nervenzellen die so genannte Erregungsleitung verandert, durch die
Signale zwischen Nervenzellen weitergegeben werden.

Zusitzlich zum degenerierten Striatum sind bei den Madusen benachbarte Hirnstrukturen, die Ventrikel, vergroRert.
»Vergrolerte Ventrikel lieRen sich auch bei Menschen mit einer FOXP1-Mutation nachweisen®, erkldrt Dr. Claire Bacon,
Mitarbeiterin der Abteilung Molekulare Humangenetik und Erstautorin der Publikation. Zudem l6sen die
Verdanderungen Verhaltensauffalligkeiten aus, die mit den Symptomen bei autistischen Patienten vergleichbar sind: Die
Mause nehmen kaum Notiz von ihren Artgenossen und versuchen auch nicht, mit diesen in Kontakt zu treten. Dazu
kommen stereotype, zwanghaft wiederholte Verhaltensweisen, Hyperaktivitit sowie ein gestortes Nestbauverhalten.

Als nichstes wollen die Forscher untersuchen, in welchem MaR die Lautkommunikation der FOXP1-Mause (Mause
verstandigen sich iiber Laute im Ultraschallbereich) beeintrichtigt ist und ob es hier ebenfalls Parallelen zu den
Stérungen bei Patienten mit FOXP1-Mutation gibt. Dariiber hinaus gilt es, die neu identifizierten Gene, auf die FOXP1im
Gehirn einwirkt, zu charakterisieren und herauszufinden, welche Signalketten und Reaktionswege unterbrochen sind.
Auf diese Weise hoffen sie, Ansatzpunkte fiir eine spezifische Therapie zu finden. ,,Zuerst jedoch miissen wir verstehen,
wie genau es zu den Verdnderungen kommt, bevor Therapiekonzepte entwickelt werden kénnen®, betont Rappold.
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Weitere Informationen im Internet:

Abteilung Molekulare Humangenetik:
http://www.klinikum.uni-heidelberg.de/Abt-Molekulare-Humangenetik.6096.0.html Internetseite der
Selbsthilfegruppe Karl und Ann Whitney: www.rareconnect.org/en/community/foxpi/understand
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Universitatsklinikum und Medizinische Fakultit Heidelberg
Krankenversorgung, Forschung und Lehre von internationalem Rang

Das Universitatsklinikum Heidelberg ist eines der bedeutendsten medizinischen Zentren in Deutschland; die
Medizinische Fakultdt der Universitdt Heidelberg zdhlt zu den international renommierten biomedizinischen
Forschungseinrichtungen in Europa. Gemeinsames Ziel ist die Entwicklung innovativer Diagnostik und Therapien sowie
ihre rasche Umsetzung fiir den Patienten. Klinikum und Fakultdt beschéftigen rund 12.600 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter und engagieren sich in Ausbildung und Qualifizierung. In mehr als 5o klinischen Fachabteilungen mit ca.
1.900 Betten werden jdhrlich rund 66.000 Patienten voll- bzw. teilstationdr und mehr als 1.000.000 mal Patienten
ambulant behandelt. Das Heidelberger Curriculum Medicinale (HeiCuMed) steht an der Spitze der medizinischen
Ausbildungsginge in Deutschland. Derzeit studieren ca. 3.500 angehende Arztinnen und Arzte in Heidelberg.
www.klinikum.uni-heidelberg.de
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