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Unheilbares Leigh-Syndrom: Deutsche Wissenschaftler schaffen erstes
menschliches Modell fiir seltene Krankheit

Das Leigh-Syndrom ist die schwerste mitochondriale Erkrankung bei Kindern. Sie verursacht
Bewegungsstorungen und geistige Behinderungen und fiihrt meist in den ersten Lebensjahren zum Tod.
Derzeit sind keine Behandlungen verfiigbar. Eines der bei Patienten haufig mutierten Gene ist SURF1, das
ein Protein kodiert, das am Prozess der Energiegewinnung in den Zellen beteiligt ist. Es gab bislang keine
Grundlage, um die Krankheitsmechanismen zu verstehen und magliche Angriffspunkte fiir Behandlungen
zu identifizieren. Die Wissenschaftler*innen aus Diisseldorf und Berlin berichten iiber das erste
menschliche Modell fiir diese seltene Erkrankung aktuell in Nature Communications.

Die Gruppe von Prof. Alessandro Prigione an der Klinik fiir Allgemeine Padiatrie des Universitdtsklinikums Diisseldorf in
Zusammenarbeit mit den Gruppen von Prof. Markus Schuelke an der Klinik fiir Neuropadiatrie, Charité -
Universitdtsmedizin Berlin und Prof. Nikolaus Rajewsky am Berlin Institute for Medical Systems Biology (BIMSB),
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC), entwickelten nun das erste menschliche Modell des
Leigh-Syndroms, das durch SURF1-Mutationen verursacht wird. Dazu nutzten die Autoren die Technologie der
zelluldren Reprogrammierung, die es ermoglicht, Hautzellen in Stammzellen umzuwandeln. Sie sind in der Lage,
Neuronen zu erzeugen.

Anschlie®end nutzten die Forscher*innen die molekulare Schere CRISPR/Casg, um die Mutation aus den
Patientenzellen prazise zu entfernen und die Mutationen in die Kontrollzellen einzufiihren. Auf diese Weise konnten die
Autoren die spezifische Wirkung von SURF1-Mutationen vor einem kontrollierten genetischen Hintergrund untersuchen.
Als ndchsten Schritt generierten sie Neuronen und Hirnorganoide, die eine dreidimensionale Struktur haben und die
Merkmale der frithen menschlichen Gehirnentwicklung nachbilden.

Anhand dieser Modelle entdeckten die Autor*innen des Beitrags in Nature Communications, dass die neuronalen
Defekte, die bei den Patienten zu sehen sind, méglicherweise durch ein Energiedefizit auf der Ebene der Vorlauferzellen
verursacht werden, also der Zellen, die Neuronen erzeugen. Diese Energiedefekte fiihren zu einer unzureichenden
Entwicklung der neuronalen Verzweigungen, was wiederum zu einer fehlerhaften Gehirnentwicklung fiihrt. Schliellich
zeigen die Wissenschaftler*innen, dass die neuronalen Verzweigungsdefekte korrigiert werden kdnnen, indem die
Energieleistung der Vorldauferzellen mit Hilfe der SURF1-Gentherapie oder mit dem Medikament Bezafibrat verbessert
wird, das bereits FDA-gepriift und fiir den klinischen Einsatz bei Kindern zugelassen ist.

Diese Ergebnisse sind wichtig, da sie zum ersten Mal ein Modell fiir die Untersuchung der neuronalen Pathologie des
Leigh-Syndroms liefern. Aulerdem zeigen sie praktische Strategien fiir die Behandlung von Kindern auf, die von der
seltenen Krankheit Leigh-Syndrom betroffen sind.
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