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ynapsen, die Verbindungen zwischen den Neuronen, konnen sich als ein gutes Ziel

flr Therapien der Huntington Krankheit herausstellen. Aktuelle Forschung hat ein

neues Puzzlestlick Uber Synapsen und die Huntington Krankheit identifiziert und
ein neues erstrebenswertes Ziel.

Dieser Artikel von Dr. Tamara Maiuri von der McMaster University ist der zweite Platz des
HDBuzz Preises 2012 fiir junge wissenschaftliche Autoren. Herzlichen Gliickwunsch an
Tamara, die 150 £ gewinnt und sich unserem Team von Stammautoren angeschlossen
hat.

In der Fliegenlarve mischte sich die Huntington Mutation stérend in die Herstellung von
Vesikeln ein - kleine Blaschen von Chemikalien, die die Nachrichten zwischen den
Neuronen weitergeben.
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Die Kommunikation zwischen den Zellen des Gehirns ist von groBter Bedeutung fir die
ordnungsgemaBe Funktionsweise des Gehirns. Viele, viele Nachrichten werden die ganze
Zeit zwischen den Neuronen verschickt - alles kompliziert organisiert, um die
Korperfunktionen am Laufen zu halten. Die Verbindungen zwischen den Neuronen, die den
Transport dieser Nachrichten ermoglichen, werden Synapsen genannt.

An die Synapse kommen die Kanten der verbindenden Zellen sehr nahe heran - nahe genug,
um Pakete von Molekulen, genannt Neurotransmitter, auszutauschen. Diese Art von
Nachrichtenaustausch ist durchaus eine Produktion. Viele verschiedene Molekiile nehmen
in der Freisetzung der Neurotransmitter einer Zelle teil und akzeptieren sie bei der nachsten
Zelle.

Malen Sie sich ein Bild, wenn Sie wollen, eine kleine Blase (technisch heiBt es einVesikel),
die Neurotransmitter innerhalb der ersten Zelle enthalt. Die Haut der Blase oder Membran
wird aus dem gleichen Stoff wie der Rand der Zelle hergestellt. Wenn die Blase mit der
Zellkante in Kontakt kommt, greifen die Membranen ineinander, und der Inhalt der Blase
(die Neurotransmitter) werden ausgeschuttet.

Die Neurotransmitter sind nun bereit, von der benachbarten Empfangerzelle akzeptiert zu
werden, um die neue Zelle zu instruieren, das eine oder andere zu machen. Stellen Sie sich
vor - diese Nachrichten werden jede Sekunde zu Milliarden ausgetauscht! Das ist es, was
das Gehirn braucht, um alle Kérperfunktionen zu koordinieren, somit ist es wichtig, dass die
Synapsen, die Verbindungen zwischen den Neuronen, ordnungsgeman funktionieren.

Synapsen - was ist die, ahm, Verbindung zur
Huntington Krankheit?

Obwohl wir wissen, dass das Erben der Huntington Mutation die Krankheit verursacht,
verstehen wir nicht ganz, wie die Mutation ihre schadlichen Wirkungen ausfuhrt. Die
Wissenschaftler sind damit beschaftigt, einige Ideen zu verfolgen, um Anhaltspunkte fir
Huntington Behandlungen zu finden. Eine Sache, die klar ist, ist, dass Synapsen bei
Huntington Patienten sehr friih aufhéren, richtig zu funktionieren - lange bevor die
Symptome auftreten. Dies macht die synaptische Dysfunktion zu einem attraktiven Ziel fir
mogliche Huntington Therapien, da die Intervention in diesem Stadium - in der Theorie -
den Neuronenverlust verlangsamen oder stoppen konnte, bevor er beginnt.

Neue Erkenntnisse uber die Huntington
Krankheit und Synapsen

In einer Studie, die die Forschungsgruppe von Dr. Flaviano Giorgini an der Universitat von
Leicester in England veroffentlichte, programmierten Wissenschaftlern Fruchtfliegen um,
die die Huntington Mutation tragen, und warfen dann einen genauen Blick auf die Synapsen
der Fliegenlarven.
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Sie fanden heraus, dass die Huntington Mutation Probleme in den Synapsen der Larven
verursachte durch das Schrumpfen der synaptischen Vesikeln, die “Blasen”, die
verantwortlich sind fur die Bereitstellung der Neurotransmitter. Die kleine VesikelgroBe
beeintrachtigte die Nachrichtenubertragung Gber die Synapsen.

Nicht nur, dass die Forscher fehlerhafte Nachrichtenlibertragung an den Synapsen sahen,
sondern sie sahen auch Veranderungen im Krabbelverhalten der Larven. Ja, das ist richtig -
das Krabbelverhalten der Larven. Forscher wissen, dass diese kleinen Lebewesen eine
gewisse Zeit in einer geraden Linie krabbeln und eine gewisse Menge an Zeit damit
verbringen, sich zu drehen. Veranderungen im Krabbelverhalten wie diese sind typisch fir
die Neurodegeneration bei Fruchtfliegen.

»die Huntington Mutation verursachte Probleme durch Schrumpfen der
synaptischen Vesikeln, die “Blasen”, die Neurotransmitter ausliefern “

Was konnte durch die Huntington Mutation geschehen, dass diese kleineren Vesikel
verursacht, die Nachrichtenubertragung beeintrachtigt und seltsames Krabbelverhalten der
Larven hervorruft?

In dieser Studie wahlten die Forscher aus, nach einem Protein namensRab11 zu sehen. Es
gab ein paar Griinde dafur. Zunachst ist Rab11 daflir bekannt, am Aufbau von Vesikeln
teilzunehmen. Zweitens das Produkt des Huntington Gens - das mutierte Huntingtin Protein
- stort die Rab11 Fahigkeit zur Erfullung seiner Funktion in den Zellen. Tatsachlich hat das
Team aus Leicester zuvor festgestellt, dass die Zufuhr von zusatzlichem Rab11 in die
Huntington Fruchtfliege beim Kampf gegen die Neurodegeneration half.

Diesmal fragten sie einfach, ob Rab11 die verbindende Verknupfung des mutierten
Huntingtin mit den kleinen Vesikeln und der synaptischen Dysfunktion bei den Larven sein
kénnte. Um diese Frage zu beantworten, stellten sie den Larven mit der Huntington
Mutation zusatzliches Rab11 zur Verfliigung, um zu sehen, ob es das Problem beheben
konnte. Nicht nur, dass das zusatzliche Rab11 die VesikelgroBe in den Larven
wiederherstellte, sondern es verbesserte auch die Nachrichtenubertragung und brachte
das Krabbelverhalten wieder zuriick auf normal.

Also ... Problem gelost?

Eifrige HDBuzz Leser wissen sehr gut: Die Huntington Forschung ist nicht so einfach!
Zusatzlich zu diesem neuen Wissen uber die Rolle von Rab11 in der synaptischen
Dysfunktion, kann es andere Wege geben, auf denen Rab11 in der Huntington Krankheit
beteiligt ist. Zum Beispiel brauchen Neuronen auch Rab11, um den Brennstoff in Form von
Glukose zu sich zu nehmen. Es wird angenommen, dass das mutierte Huntingtin diesen
Prozess auch stort.
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Andere Aspekte der synaptischen Funktion sind auch bekannt, um zur Huntington Krankheit
beizutragen. Mutiertes Huntingtin kann die Funktion der PDE (Phosphodiesterase) Enzyme
storen, die zum Abbau der Signalmolekile jenseits von Synapsen fuhren. Diese PDE-
Enzyme sind ein wichtiges Ziel fur die Huntington Medikamentenforschung.

Nicht zu erwahnen, dass Fruchtfliegen und Menschen sehr unterschiedlich sind! Wahrend
Wissenschaftler guten Grund haben zu glauben, dass die Rab11-Huntingtin-Verbindung auf
Menschen zutrifft, wird ein gutes Stiuick Forschung notwendig, bevor wir genau verstehen
kdnnen, wie all diese Faktoren in der Huntington Krankheit bei menschlichen Patienten
zusammenspielen.

Die wichtige Sache, an die man sich bei Grundlagenforschung wie dieser Studie erinnern
muss, dass es neue Wege 6ffnet, um auf das Huntington Problem zu schauen - das heit
neue Blickwinkel fir die Therapie. Diese Studie sagt uns, dass, was auch immer es ist, was
Huntingtin macht, um die Synapsen zu verwirren, Rab11 ist beteiligt. Dies macht Rab11
einem Stlick des Puzzles, das Wissenschaftler anstreben kénnen, wenn sie nach Therapien
flr Huntington streben - falls Huntingtin die Rab11 Funktion durcheinander bringt, ist die
Hoffnung, dass ein Medikament entwickelt werden kann, um die Rab11 Funktion
wiederherzustellen und die schadlichen Auswirkungen der vererbten Mutation umzukehren.

Die Autoren haben keinen Interessenkonflikt offenzulegen. Weitere Informationen zu
unserer Offenlegungsrichtlinie finden Sie in unseren FAQ ...

GLOSSAR
Phosphodiesterase ein Protein, das zyklisches AMP und zyklisches GMP aufbricht
Therapie Behandlungen
Synapse Die Stelle der Verbindung zwischen zwei Neuronen im Gehirn
Vesikel eine kleine Kapsel, die von einer Zelle produziert wird und Substanzen zu
anderen Zellen transportieren kann
ALS Eine fortschreitende Nervenkrankheit, bei der Bewegungsneuronen absterben.
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