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NGFN-Forscher entdecken Krankheits-Gen fiir Parkinson

Forscher des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) haben ein weiteres Krankheits-Gen entdeckt,
das Parkinson verursachen kann: PARK8

Im Erbgut von Familien, die von Parkinson betroffen waren, spiirte das Forscherteam gleich fiinf krankheitsauslosende
Varianten des PARK8-Gens auf. Das Protein (EiweiR), dessen Bauplan von PARK8 kodiert wird, kénnte moglicherweise
bei der Kommunikation in Gehirnzellen eine wichtige Rolle spielen. Es dhnelt anderen Proteinen, die Signale an
Eiweil-Partner weitergeben, indem sie dem Partner einen Phosphatrest anhdngen.

"Das Aufspiiren des Krankheits-Gens war eine Sisyphusarbeit", meint Prof. Thomas Gasser vom Hertie-Institut fiir
klinische Hirnforschung. "Wir haben zunichst bei 21 Familien kurze Abschnitte des Erbgutes genau unter die Lupe
genommen und haben geschaut, ob es dort Bereiche gibt, die bei kranken Familienmitgliedern identisch sind. Auf diese
Weise konnten wir die ungefahre Region eingrenzen, in der das Krankheits-Gen liegen musste. Aber dort lagen immerhin
noch 29 Gene, die wir alle systematisch untersuchen mussten."

Um dem Krankheits-Gen auf die Spur zu kommen, haben die Forscher jeden einzelnen Buchstaben der 29 verdichtigen
Gene genau iiberpriift. SchlieBlich fanden die Forscher bei sechs Familien in einem dieser Gene einen verdanderten
Gen-Buchstaben, und zwar nur bei den erkrankten Familienmitgliedern: Das Krankheits-Gen PARK8 war gefunden.

"Solche umfangreichen Forschungsarbeiten sind nur moglich, wenn viele Wissenschaftler gemeinsam an einem Strang
ziehen, wie im Nationalen Genomforschungsnetz", meint Prof. Gasser, Leiter der 21-kdpfigen Forschergruppe. "Zudem
haben wir eng mit einer amerikanischen Forschergruppe an der Mayo Clinic in Jacksonville, Florida
zusammengearbeitet, die auch wesentlich zu dem Projekt beigetragen hat".

Im NGFN fahnden iiber 600 Wissenschaftler nach den Ursachen weit verbreiteter Krankheiten. Mit beachtlichem Erfolg,
wie eine internationale Expertenkommission im Friihjahr 2003 bescheinigte. Den NGFN-Forschern gelang es bereits,
Licht in das Geschehen von iiber 20 Krankheiten zu bringen, darunter Alzheimer, Epilepsie und Drogenabhangigkeit
(www.ngfn.de).

"Gerade bei der Krankheit Parkinson ist es wichtig, dass wir mehr iiber die Entstehung des Leidens lernen", meint Prof.
Gasser. "Denn zum einen sind deutschlandweit etwa 300.000 Menschen betroffen, zum anderen gibt es noch keine
Medikamente, die die Ursache dieser Krankheit bekampfen konnen. Alle Medikament, die zurzeit erhaltlich sind, lindern
nur die Symptome".

Mit der Entdeckung des PARK8-Krankheits-Gens wird das Ratsel um die Entstehung der Parkinson-Krankheit weiter
geliiftet. Immer deutlicher wird, dass es mehrere unterschiedliche Formen dieser Gehirn-Krankheit gibt. Bei den
Parkinson-Erkrankten mit einer PARK8-Mutation fanden die NGFN-Wissenschaftler besonders unterschiedliche
Symptome: Zum Beispiel ist die Zusammensetzung der giftigen Eiweilt-Ablagerungen, die im Mittelhirn Nervenzellen
toten, jeweils unterschiedlich. Auch die klinischen Symptome sind uneinheitlich: Neben den typischen Eigenheiten eines
Parkinson-Erkrankten (Zittern, Korperversteifung und gebiickte Haltung) konnen in einigen Fille auch noch Demenz
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und/oder Verminderung der Skelettmuskelmasse hinzukommen.

Maoglicherweise tragt jede der jetzt gefundenen fiinf krankheitsauslosenden PARK8-Varianten auf eine andere Weise
zum Entstehen der Krankheit bei, wahrscheinlich in Kombination mit anderen Krankheits-Genen. Nun ist es das Ziel der
Forscher, die Funktion des PARK8-Gens aufzuklaren, um Ansatzpunkte fiir eine Therapie zu finden.

Die Forschungsergebnisse sind in der aktuellen Novemberausgabe der Fachzeitschrift "Neuron" veroffentlicht.
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