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Instabilitat im Huntingtin-Gen bei Patienten untersucht

Forscherinnen und Forscher aus Bochum und Boston haben untersucht, wie instabil das Huntingtin-Gen in
verschiedenen Hirnregionen und Organen von Huntington-Patienten ist. Die Instabilitdt des Gens,
genauer gesagt der CAG-Region, war zuvor meist in Tiermodellen beschrieben, aber nicht umfassend bei
Menschen untersucht worden.

Die beiden Gruppen der Medizinischen Fakultit der Ruhr-Universitat Bochum (RUB) und am Massachusetts General
Hospital der Harvard Medical School hatten die Frage urspriinglich unabhingig voneinander erforscht. Als sie von den
Arbeiten der jeweils anderen Gruppe erfuhren, verglichen sie ihre Daten und publizierten sie gemeinsam am 7. Juli 2020
in der Zeitschrift Human Molecular Genetics. Die Ergebnisse beider Patientenkohorten stimmen iiberein.

Huntingtin-Gen verdndert sich im Lauf des Lebens

Die Morbus Huntington zugrunde liegende Mutation im Huntingtin-Gen wurde schon 1993 entdeckt: Der Abschnitt des
Gens, der die Basenabfolge CAG enthilt, wiederholt sich bei Patientinnen und Patienten ungewdhnlich haufig. Wahrend
die normalerweise vorkommende Spannweite etwa 8 bis 26 Wiederholungen umfasst, kommt es bei Mutationstragern
zu iiber 40 Wiederholungen. Die Krankheit ist vererbbar, wobei die Anzahl an CAG-Wiederholungen in der Regel
zwischen den Generationen relativ stabil weitergegeben wird, jedoch bei Vererbung iiber den Vater schwanken kann.
Wahrend die Lange der CAG-Wiederholungen im Blut sich nicht wesentlich verandert, konnen im Hirngewebe, aber auch
in Organen im Laufe des Lebens weitere CAG-Wiederholungen hinzukommen, was die Forscherinnen und Forscher als
somatische Instabilitit bezeichnen. Sie vermuten, dass diese eine wichtige Rolle fiir den Krankheitsbeginn und -verlauf
spielen kdnnte und deren Beeinflussung damit einen mdglichen neuen Behandlungsansatz darstellt.

Bei Morbus Huntington handelt es sich um eine neurodegenerative Erkrankung. Durch das Absterben der Nervenzellen
kommt es zu psychischen Veranderungen, motorischen Stérungen und kognitivem Abbau. Daher untersuchten Prof. Dr.
Carsten Saft von der Neurologischen Klinik des Bochumer St. Josef-Hospitals, Dr. Elisabeth Petrasch-Parwez von der
Abteilung fiir Neuroanatomie und Molekulare Hirnforschung und Privatdozentin Dr. Larissa Arning aus der
Humangenetik der RUB die Instabilitidt des Huntingtin-Gens vor allem in verschiedenen Hirnarealen, aber auch in
einigen Organen und Geweben. Ahnliche Analysen fiihrte das Team um Prof. Dr. Vanessa Wheeler am Massachusetts
General Hospital durch. Die nach dem Tod entnommenen Gewebeproben dafiir ssammten von acht Patientinnen und
Patienten.

Gewebe mit besonders hoher Instabilitit

Ein zentrales Ergebnis: Je mehr CAG-Wiederholungen das Gen in einem Gewebe hatte, desto instabiler war es. Dabei
gab es deutliche Unterschiede zwischen verschiedenen Organen und Gehirnarealen: In den am starksten von der
Krankheit betroffenen Hirnregionen, dem Cortex und dem Striatum, war die somatische Instabilitit besonders
ausgepragt. Eine hohe Instabilitit fanden die Forscherinnen und Forscher aber auch im Sehzentrum, das bislang in
Bezug auf Morbus Huntington wenig im Fokus stand. Bei den Organen aulberhalb des Nervensystems zeigte die Leber
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»Welche Bedeutung die gewebespezifischen Unterschiede bei der Entstehung der Krankheit und fiir die Therapie haben
konnten, ist bislang weitestgehend offen®, sagt Carsten Saft. Erste mogliche Behandlungsansitze werden aber bereits
diskutiert. ,,Es ist denkbar, dass die unterschiedliche Anzahl an CAG-Wiederholungen in verschiedenen Zelltypen
unterschiedliche toxische Prozesse auslost. Eventuell kénnen die Instabilitit in der Leber oder Verdnderungen von
Fragmenten aus dem Liquor kiinftig als Marker fiir Instabilitat dienen®, so Larissa Arning.

Aktuell untersuchen die Wissenschaftler, inwieweit die CAG-Instabilitdt mit dem Ausmal der Neurodegeneration in den
jeweiligen Hirnarealen zusammenhéngt. Sie analysieren auch, ob es eine Verbindung zu Proteinaggregaten gibt.
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