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Rasterfahndung in Biobanken: MDC-Neurobiologen entdecken Protein, das
vor Chorea Huntington schiitzt

Auf der Suche nach Angriffspunkten gegen das unheilbare Erbleiden Chorea Huntington sind
Neurobiologen der Forschungsgruppe von Prof. Erich Wanker vom Max-Delbriick-Centrum (MDC) mit der
von Kriminologen entlehnten Idee der Rasterfahndung fiindig geworden. Systematisch durchforsteten sie
verschiedene Biodatenbanken und grenzten ihr Untersuchungsgebiet immer mehr ein, bis sie auf ein
Protein (CRMP1) stieRRen, das, wie anschlieRende Untersuchungen im Labor zeigten, als ,,Anstandsdame*
dafiir sorgt, dass das Protein Huntingtin (HTT) sich korrekt verhdlt, nicht falsch faltet und verklumpt. Der
fehlgeleitete ProzeR gilt als Ausldser fiir Chorea Huntington (Genome Research,
doi:10.1101/gr.182444.114)*.

Chorea Huntington, auch Veitstanz genannt, wurde 1872 von dem amerikanischen Arzt George Huntington entdeckt. Es
ist ein seltenes, aber unheilbares Erbleiden (6:100 000), das meist in mittleren Lebensjahren ausbricht. Die Betroffenen
leiden an unkontrollierbaren Zuckungen, Demenz und psychischen Storungen. Die Erkrankung fiihrt rund 15 Jahre nach
Ausbruch zum Tod. Fiir Kinder eines betroffenen Elternteils betrdgt das Risiko ebenfalls an Chorea Huntington zu
erkranken, 50 Prozent. Das Gen fiir das HTT liegt auf Chromosom 4. Ist es mutiert, ist auch das Protein verdndert.
Charakteristisch fiir das giftige Protein HTT ist eine iiberlange Kette von 40 Glutaminbausteinen (Glutamin ist ein
Baustein fiir Proteine) und mehr. Diese liberlangen Glutaminabschnitte von HTT gelten als Antreiber fiir den Ausbruch
von Chorea Huntington.

Wie der Datenflut Herr werden?

Zielstellung des Forschungsprojekts von Prof. Wanker und seinen Mitarbeitern war, Proteine zu finden, die mit dem
Protein Huntingtin (HTT) wechselwirken und verhindern, dass es sich falsch faltet, verklumpt, Nervenzellen in ihrer
Funktion beeintrachtigt und vergiftet. ,,Aber wie kdnnen wir aus den verschiedenen Gen- und Proteindatenbanken
brauchbare Informationen herausfischen und unter den tausenden von Proteinen und tausenden von Protein-Protein
Wechselwirkungen, diejenigen herausfiltern, die mit dem mutierten Protein HTT interagieren und vor allem mit dem
iiberlangen Glutaminabschnitt®, diese Frage stand am Anfang der Uberlegungen.

Bei einer Suchmaschine gibt man einen bestimmten Begriff ein und das System spukt dazu unzihlige Daten aus. Aber im
Fall der MDC-Forscher ging das nicht, wollten sie nicht in der Datenflut aus den verschiedenen Biodatenbanken
ertrinken. Da kam die Idee der Rasterfahndung auf, bei der Informationen aus verschiedenen Bereichen miteinander in
einem abgestuften Verfahren verkniipft werden.

Um ihr Untersuchungsgebiet zu begrenzen, machten sich Dr. Martin Stroedicke, Dr. Yacine Bounab, Dr. Gautam
Chaurasia, Dr. Matthias Futschik und Prof. Wanker die bisher in der Forschung gewonnenen Erkenntnisse iiber Chorea
Huntington zunutze. Bei dieser Erkrankung sind hauptsichlich solche Hirnregionen betroffen, die mit Bewegung
(Motorik) sowie Stimmungen und Gefiihle zu tun haben. Vor allem eine Region, die Forscher Nucleus caudatus
(Schwanzkern) nennen, ist bei Chorea Huntington massiv betroffen und von ihr gehen die meisten und schwersten
Bewegungsstorungen aus.
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Die Uberlegung war dann zuerst ein Proteinnetzwerk um das Protein HTT herum aufzubauen, um direkte und indirekte
»,Kooperationspartner® von ihm zu identifizieren. Dazu durchkimmten die MDC-Forscher bereits veroffentlichte Gen-
und Proteindaten der in Frage kommenden Hirnregionen und zwar sowohl von Huntington-Patienten als auch von
gesunden Kontrollgruppen. Dabei identifizierten sie 1319 Proteinwechselwirkungen und entdeckten darunter iiber soo
Proteine, die direkt oder indirekt mit dem Protein HTT interagieren.

In einem zweiten Schritt suchten sie nach HTT-Interaktionspartnern in gesunden Gehirnen und in anderem
Korpergewebe, um nur die Proteine herauszufiltern, die fiir das Gehirn relevant sind. Dann engten sie die Suche im
dritten Schritt auf die bei Chorea Huntington am stérksten betroffene Schwanzkern-Region ein. Sie verglichen dazu die
Daten von 38 Chorea Huntington-Patienten mit Daten von 32 Gesunden. Dabei stieRen sie auf 13 Proteine, die mit dem
HTT-Protein direkt oder indirekt wechselwirken. Auffillig dabei: bei Chorea Huntington Patienten sind diese 13 Proteine
in geringeren Mengen vorhanden als bei der Kontrollgruppe.

Zu wenig Schutzprotein CMRP1 bei Erkrankten

Im dritten Schritt gelang es den MDC-Forschern unter diesen 13 Eiweilken ein Protein herauszufiltern, das direkt auf die
iiberlange Glutaminkette des HTT-Proteins zielt. Dieses Protein, kurz CRMP1 genannt (die Abkiirzung steht fiir collapsin
response mediator protein 1), spielt eine zentrale Rolle bei der Entwicklung von Nervenzellen und ihrer Kommunikation.
An Hand der Daten konnten die Forscher sehen, dass auch dieses Schutzprotein CRMP1 bei Chorea
Huntington-Patienten in zu geringen Mengen vorkommt.

Erkenntnisse im Labor liberpriift

Ihre beim Filtern der Datenbanken gewonnenen Erkenntnisse liberpriiften die Forscher anschlieffend in der Zellkulturim
Labor sowie mit transgenen Mdusen — sie tragen zusitzlich das Gen fiir Chorea Huntington in ihrem Genom — und
gesunden Mdusen. Dabei bestatigte sich, worauf die Befunde der Datenbanken bereits hingedeutet hatten, dass
ndmlich die Menge an CRMP1-Protein in den transgenen Tieren im Vergleich zu den gesunden Mausen in der Tat sehr
gering war. Unklar ist jedoch, weshalb das so ist.

Die nichste Frage war dann, ob das Protein CRMP1 Einfluss auf das mutierte HTT-Protein hat? Da es zu wenig von
diesem Protein bei Chorea Huntington gibt, kurbelten die Forscher mit einem genetischen Trick die Produktion des
Proteins CRMP1 in transgenen Chorea Huntington Taufliegen (Drosophila melanogaster) an. Kletterversuche zeigten,
dass CRMP1 die Bewegungsstorungen der Tiere tatsdchlich verbesserte.

Noch keine Therapie

Mit diesen Untersuchungen an Tieren konnten die MDC-Forscher experimentell nachweisen, dass CRMP1in grélberen
Mengen die Fehlfunktion von HTT aufhebt. Es verhindert die Verklumpung von HTT und verbessert damit die Funktion
von Nervenzellen bei Chorea Huntington. ,,Mit der molekularen Rasterfahndung haben wir eine einfache aber
durchschlagende Methode entwickelt, solche Proteine zu identifizieren, die mit dem krankmachenden Protein HTT
direkt wechselwirken®, erkldrt Prof. Wanker. Neben diesem jetzt neu entdeckten Protein gibt es bereits andere Eiweile,
die Angriffspunkte fiir kiinftige Therapien bieten konnten und die die Forscher in ihr Netzwerk mit aufnehmen. Die
Forscher hoffen, dass ihre Erkenntnisse helfen, eine Therapie gegen Chorea Huntington zu entwickeln. ,,Aber das wird
noch viele Jahre dauern®, gibt Prof. Wanker zu bedenken.

*Systematic interaction network filtering identifies CRMP1 as a novel suppressor of huntingtin misfolding and
neurotoxicity
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