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Proteintropfchen als Ursache vieler genetischer Krankheiten

Fehlfunktion von zelluldren Kondensaten konnte angeborenen Fehlbildungen, Volkskrankheiten und
Krebs zugrunde liegen. Die meisten Proteine sammeln sich in proteinreichen Tropfchen in der Zelle, den
»Zelluldaren Kondensaten®. Solche Proteine besitzen Abschnitte, die als Adressetikett dienen: Sie zeigen
das Kondensat an, fiir das das Protein bestimmt ist. Wenn die Etiketten fehlerhaft sind, konnen die
Proteine im falschen Kondensat landen. Dies konnte laut einem Team von Forschenden aus der klinischen
Medizin und der biologischen Grundlagenforschung die Ursache zahlreicher unaufgeklirter Erkrankungen
sein. Ihre Ergebnisse sind im Fachjournal Nature erschienen.

Betroffene mit BPTA-Syndrom besitzen charakteristisch fehlgebildete GliedmaRen mit kurzen Fingern und iiberzdhligen
Zehen, fehlenden Schienbeinen und ein verkleinertes Gehirn. Wie die Forschenden herausfanden, ist der Grund dafiir
eine besondere genetische Verdnderung in einem wichtigen Protein. Diese ldsst das Eiweil in das Kernkorperchen
wandern, einem proteinreichen Trépfchen im Zellkern. Die Folge: Die Funktion des Kernkdrperchens ist beeintrachtigt
und es kommt zur Entwicklungsstorung.

»Was wir bei dieser einen Krankheit entdeckt haben, scheint fiir viele weitere Krankheiten zu gelten. Es ist also nicht das
seltene Einhorn, das es nur einmal gibt. Vielmehr konnten wir das Phinomen bislang nur nicht sehen, weil wir nicht
wussten, wie wir danach suchen sollten®, sagt Denise Horn, klinische Genetikerin vom Institut fiir Medizinische Genetik
und Humangenetik der Charité — Universitatsmedizin Berlin.

Zusammen mit Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern vom Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik (MPIMG)
in Berlin, vom Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH) in Kiel und Liibeck und Mitwirkenden aus der ganzen
Welt stoRen die Forschenden damit eine Tiir fiir neue Diagnosen auf, die zur Aufklarung zahlreicher weiterer
Erkrankungen fiihren kdnnte sowie zu moglichen zukiinftigen Therapien.

»Wir haben einen neuen Mechanismus entdeckt, der bei einer groRen Bandbreite von Krankheiten im Spiel sein konnte,
darunter Erbkrankheiten und Krebs“, sagt Denes Hnisz, Forschungsgruppenleiter am MPIMG. ,, Tatsichlich haben wir
dhnliche Veranderungen in mehr als 600 weiteren Proteinen entdeckt, von denen 101 bekannterweise mit Krankheiten in
Verbindung stehen.”

,»Die eigentliche Arbeit beginnt erst jetzt”, fiigt Malte Spielmann, Direktor des Instituts fiir Humangenetik des UKSH,
hinzu. ,,Wir werden viele weitere Gene mit krankheitsauslosenden Mutationen finden und konnen nun ihren
Mechanismus aufklaren.”

Die Betroffenen haben auffillige Fehlbildungen an den Gliedmalen, im Gesicht und im Nerven- und Knochensystem, die
durch die komplizierte Krankheitsbezeichnung ,,Brachyphalangie-Polydactylie und tibiale
Aplasie/Hypoplasie-Syndrom® (BPTAS) nur teilweise beschrieben sind.
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»Mit weniger als zehn dokumentierten Fillen weltweit ist die Krankheit nicht nur selten, sondern extrem selten®, sagt
Martin Mensah vom Institut fiir Medizinische Genetik und Humangenetik der Charité. Um der Ursache auf die Spur zu
kommen, entschliisselte er zusammen mit den Kolleginnen und Kollegen das Genom von fiinf Betroffenen und stellte
fest, dass in allen das Gen fiir das Protein HMGB1 verdndert war.

Dieses Protein hat die wichtige Aufgabe, das Erbgut im Zellkern zu organisieren und vermittelt die Interaktion von
Molekiilen mit der DNA, etwa um Gene abzulesen.

Bei Mdusen ist ein vollstindiger Verlust des Gens auf beiden Chromosomen verheerend und fiihrt zum Tod des Embryos.
Bei Patienten, bei denen nur eine Kopie mutiert ist, nutzen die Zellen jedoch die intakte Kopie auf dem anderen
Chromosom, was nur zu einer leichten neurologischen Entwicklungsverzégerung fiihrt. Aber die neu entdeckten Fille
passen nicht in dieses Schema.

,Die fiinf Personen, die alle nicht miteinander verwandt waren, wiesen die gleiche extrem seltene Erkrankung auf und
hatten im Grunde dieselbe Mutation®, sagt Mensah, der auch Fellow des Clinician Scientist Programms des Berlin
Institute of Health in der Charité (BIH) ist. ,,Deswegen sind wir sicher, dass die HMGB1-Mutation die Ursache fiir die
Krankheit ist. Allerdings hatten wir damals noch keine Ahnung, wie das Genprodukt die Krankheit funktionell
verursacht, zumal Funktionsverlust-Mutationen Berichten zufolge ganz andere Folgen haben.

Bei genauerem Hinsehen stellte sich heraus, dass verschiedene Mutationen von HMGB1 unterschiedliche Effekte haben.
Wie die Sequenzierungsdaten zeigten, ist in den Betroffenen mit den schweren Fehlbildungen das Leseraster fiir das
letzte Drittel des HMGB1-Gens verschoben.

Nach der Ubersetzung in ein Protein ist der korrespondierende Bereich nun nicht linger mit negativen, sondern mit
positiv geladenen Aminosiure-Bausteinen ausgestattet. So etwas kann passieren, wenn Vielfache von drei genetischen
Buchstaben in der Sequenz fehlen. Denn jeweils drei aufeinander folgende Buchstaben kodieren immer fiir einen
Baustein im Protein.

Der hintere Teil des Proteins besitzt jedoch keine definierte Struktur. Stattdessen hangt dieser Abschnitt wie ein loses
Gummiband aus dem Molekiil heraus. Die Aufgaben solcher Proteinschwanze (auch ,,intrinsisch ungeordnete Regionen®
genannt) sind schwer zu erforschen, weil sie hdufig erst zusammen mit anderen Molekiilen ihre Wirkung entfalten. Wie
also kénnte seine Mutation zur beobachteten Krankheit fiihren?

Um diese Frage zu beantworten, traten die Medizinerinnen und Mediziner mit ihren Patientenproben an den
Biochemiker Denes Hnisz und Henri Niskanen am MPIMG heran, die sich in ihrer Arbeit mit zelluliren Kondensaten
befassen, die wichtige Gene steuern. Diese tropfenartigen Gebilde verhalten sich etwa so wie die Ol- und Essigtropfen in
einem Salatdressing. Sie bestehen aus einer Vielzahl unterschiedlicher Molekiile, sind von ihrer Umgebung abgegrenzt
und konnen sich dynamisch verandern.

»Wir denken, dass Kondensate sich in der Zelle aus praktischen Griinden bilden®, erklart Niskanen. Molekiile fiir eine
bestimmte Aufgabe wiirden so zusammengefasst, etwa um ein Gen abzulesen. Allein dafiir seien mehrere hundert
Proteine notwendig, die es an den richtigen Ort zu schaffen gilte.

»Die intrinsisch ungeordneten Regionen, die hdufig keine offensichtliche biochemische Funktion haben, sind vermutlich
fiir die Bildung von Kondensaten verantwortlich, sagt Niskanen und beschreibt anhand eines Beispiels, wie wichtig die
physikalischen Eigenschaften der Proteinfortsatze dafiir sind. ,,Aus vielen losen Gummibandern lasst sich leicht ein Ball
herstellen, der relativ fest zusammenhangt und mit wenig Miihe wieder auseinanderzunehmen ist. Ein Knduel aus
glatter Angelschnur oder aus Klebeband wiirde sich dagegen ganz anders verhalten.
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Auch das Kernkdrperchen im Zellkern ist ein solches zellulidres Kondensat, das unter dem Mikroskop wie ein diffuser
dunkler Fleck aussieht. Dort halten sich vorzugsweise Molekiile mit positiv geladenen Schwanzen auf. Viele davon sind
an der Proteinsynthese beteiligt und sind damit essentiell fiir die Zelle.

Das mutierte Protein HMGB1 mit seinem nun positiv geladenen Molekiilschwanz wird ebenfalls zum Kernkdrperchen
hingezogen, wie das Team anhand von Versuchen mit isolierten Proteinen und mit Zellkulturen beobachten konnte.

Weil die mutierte Proteinregion auch einen 6lig-klebrigen Teil hinzugewonnen hat, verklumpt es auflerdem. Das
Kernkorperchen verliert seine fliissigkeitsdahnlichen Eigenschaften und erstarrt zunehmend, was Niskanen unter dem
Mikroskop beobachten konnte. Dies beeintrachtigte auch die Lebensfunktionen der Zellen: Mit dem mutierten Protein
starben mehr Zellen in der Kultur, als in einer Zellkultur ohne die Mutation.

AnschlieRend durchsuchte das Forschungsteam in Datenbanken Genomdaten von tausenden Personen auf der Suche
nach dhnlichen Fillen. Tatsdchlich konnten die Forscherinnen und Forscher mehr als sechshundert Mutationen in 66
Proteinen identifizieren, in denen das Leseraster durch eine Mutation im Proteinschwanz so verschoben war, dass dieser
sowohl positiv geladen als auch ,,6liger” wurde. 101 davon waren bereits zuvor mit verschiedenen Krankheiten in
Verbindung gebracht worden.

Fiir einen Versuch wahlte das Team 13 mutierte Gene aus und testete sie in der Zellkultur. In 12 Fallen hatten die
mutierten Proteine eine Anziehung fiir das Kernkdrperchen erworben. Etwa die Halfte der getesteten Proteine
beeintriachtigte die Funktion des Kernkdrperchens und dhnelte damit dem Krankheitsmechanismus des
BPTA-Syndroms.

,Fur die klinische Forschung kdnnte unsere Studie einen augendffnenden Effekt haben®, sagt Malte Spielmann, der die
Untersuchungen zusammen mit Denes Hnisz und Denise Horn leitete. ,,Zukiinftig konnen wir sicher die Ursachen
einiger genetisch bedingter Krankheiten aufklaren und vielleicht einmal therapieren.”

»Allerdings sind angeborene genetisch bedingte Krankheiten wie das beschriebene BPTAS auch mit dem neuen Wissen
kaum zu heilen,” sagt Horn. ,,Weil sich die Fehlbildungen bereits im Mutterleib entwickeln, miissen sie dort
medikamentds behandelt werden, noch bevor sie entstehen. Dies wére nur sehr schwer moglich.

Doch auch Tumorleiden seien auf genetische Veranderungen in den betroffenen Zellen zuriickzufiihren, fligt Hnisz
hinzu: ,,Zelluldre Kondensate und die damit verbundene Phasenseparation sind ein grundlegender Mechanismus der
Zelle, der auch bei Krebs eine Rolle spielt. Die Chancen, hierfiir gezielte Therapien zu entwickeln, sind deutlich besser.
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Detail von Zellkernen in humanen Zellkulturen: Das HMGB1-Protein (griin) ist normalerweise im Zellkern verteilt
(gepunktete Linie). Rechts ist die Mutation von HMGB1 zu sehen, die sich am Kernkorperchen (pink) eine harte Schicht
aufbaut.
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