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Beruhigung des Immunsystems hilft Mausen
mit Huntington-Krankheit

CB2-aktivierender Wirkstoff beruhigt Inmunsystem und verbessert so Uberlebensrate
und Symptome bei Huntington-Mausen.

@ Von Professor Ed Wild 4. Januar 2013 Bearbeitet von Dr Jeff Carroll
TP

Ubersetzt von Albrecht Urspriinglich verdffentlicht am 22. Dezember 2012

s wird angenommen, dass sich das Immunsystem bei der Huntington-Krankheit

annomal verhalt. Nun wurde nachgewiesen, dass ein Wirkstoff, der CB2-

Rezeptoren an Immunzellen aktiviert, Symptome und Uberlebensrate bei HK-
Mausen verbessert - mit interessanten Implikationen fur das Immunsystem als Ziel von HK-
Behandlungen.

Das Immunsystem und die HK

Die Huntington-Krankheit wird als heurodegenerative Krankheit bezeichnet, da die meisten
Symptome durch Fehlfunktionen und Absterben von Neuronen (Nervenzellen) verursacht
werden. Das mutierte Huntingtin-Protein, welches die Huntington-Krankheit auslost, wird
jedoch von jeder Korperzelle hergestellt und daher haben Forscher in jlingeren Jahren auf
der Suche nach einer Behandlung nicht nur das Gehirn betrachtet.
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Die Grafik zeigt die Wirkung von GW auf das Uberleben von R6/2-Mé&usen. Jedes Mal wenn
eine Maus stirbt, fallt die Linie ab. Die “"GW”-Linie fallt wahrend des Versuchs liberhaupt
nicht ab. Die anderen Linien stellen Gruppen von “Kontrollmausen” dar.

Quelle: Society for Neuroscience (Bouchard et al.)

Eine Erkenntnis, die dieser Ganzkorperansatz hervorbrachte, ist, dass das Immunsystem -

unser Schutz vor Infektionen und Verletztungen - sich bei Huntington-Patienten ein wenig
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anders verhalt als ublich.

Im Durchschnitt ist der Gehalt an Botenstoffen im Immunsystems, genannt Cytokine, bei
Menschen mit der Huntington-Mutation hoher, auch schon bevor die Symptome auftreten.
Auch sind weiBe Blutkorperchen bei HK-Patienten hyperaktiv - wenn sie im Labor
gezuchtet und mit aus Bakterien gewonnenen Chemikalien befeuert werden, produzieren
sie mehr Cytokine als normal.

An den Verbindungen zwischen dem HK-Gen, dem Verhalten des Immunsystems und dem
Gehirn wird noch immer gearbeitet. Es gibt aber bereits Anzeichen dafiir, dass eine
kinstliche Beeinflussung des Immunsystems ein Weg sein konnte, die HK zu bekampfen.

Vergangenes Jahr wies eine Gruppen unter Leistung von Dr. Paul Muchowski am Gladstone
Insitute of Neurological Disease in Kalifornien nach, dass eine Veranderung des chemischen
Verhaltens weiBer Blutkorperchen unter Verwendung des Wirkstoffs JM6 HK-Mausen zu
einem langeren Leben verhalf. Und dieses Jahr berichtete Muchowskis Team, dass eine
Knochenmarktransplantation von einer “normalen” Maus in eine HK-Maus sich leicht
forderlich auswirkte.

Man kann also sagen, dass Untersuchungen des Immunsystems zum Verstandnis der HK
und als Ziel moglicher Behandlungen gerade ein heiBes Eisen sind. Und Muchowskis Team
hat wieder einmal mit einem neuen Artikel in das Journal of Neuroscience geschafft - dieses
Mal mit einer bemerkenswerten Studie, in deren Mittelpunkt die Aktivitat von “CB2-
Rezeptoren” im Immunsystem steht.

CB2-Rezeptoren?

Ein Rezeptor ist ein Molekiil, das aus einer Zelle herausragt und darauf wartet, dass ein
chemischer Botenstoff es erreicht. Sobald dies passiert, 16st der Rezeptor eine Reihe von
chemischen Ereignissen im Inneren der Zelle aus, die schlieBlich das Zellverhalten
verandern.

Jeder Rezeptor ist nur fahig, einen bestimmten Typ Botenstoff “einzufangen” und jeder
Rezeptor 16st seine eigene Folge von Ereignissen im Inneren der Zelle aus. Auf diese Weise
ist jede Zelle in unserem Korper in der Lage, angemessen auf eine Vielzahl von Signalen zu
reagieren.

CB2-Rezeptoren sind Teil der Familie der “cannabinoiden” Rezeptoren. Sie werden so
genannt, weil sie von Chemikalien ausgeldst werden kénnen, die in Cannabis vorkommen.
Aber - nur um das klarzustellen - dies ist keine Stude Uber Cannabis!

Besonders interessant an CB2-Rezeptoren ist, dass sie in Immunzellen besonders haufig
anzutreffen sind. Das Aktivieren der CB2-Rezeptoren “beruhigt” diese Immunzellen, da es
dazu flihrt, dass sie weniger eigene Botenstoffe produzieren - die Cytokine, die wir oben
erwahnten.
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Wenn man dies weiB und auBerdem, dass das Immunsystem im Falle der Huntington-
Krankheit Uberreagiert, sollte man meinen, das Aktivieren von CB2-Rezeptoren sei eine
gute Sache. Anders gewendet, ware das Ausschalten von CB2-Rezeptoren bei der HK
schlecht. Muchowskis Team hat beide Moglichkeiten betrachtet, angefangen mit der
zweiten.

Knockout des CB2-Gens

Das Team begann mit einem Tiermodell der Huntington-Krankheit mit BACHD-Mausen, die
das mutierte menschliche Huntingtin-Protein produzieren und der HK @ahnliche Symptome
entwickeln. Symptome bei BACHD-Mausen setzen im Alter von rund sechs Monaten ein
und schreiten langsam voran.

Als nachstes nutzten sie Genetic Engineering um BACHD-Mause ohne das CB2-Rezeptoren
produzierende Gen zu zlichten. Man nennt diese Art des Entfernens eines Gens einen
genetischen “Knockout”.

»Als der Versuch nach dreizehn Wochen beendet wurde, waren 30% der
nichtbehandelten Mause gestorben. Von den GW-behandelten Mausen waren
keine gestorben. “

The BACHD-Mause ohne CB2-Rezeptoren entwickelten Symptome sehr viel rascher als
normale BACHD-Mause -nach drei Monaten anstelle von sechs.

Um zu Uberpriifen, dass das friihere Auftreten der Symptome nicht nur daher riihrt, dass
das Fehlen von CB2 schlecht flir das Gehirn ist, betrachtete Muchowskis Team eine dritte
Gruppe von Mausen. Diesen fehlte CB2, aber sie produzierten kein mutiertes Huntingtin.
Diese Mause schienen normal. Nur bei Vorliegen beider genetischer Annomalien -
Produzieren des mutierten Huntingtin und fehlendes CB2 - hatten die Mause sehr schnell
fortschreitende Symptome.

Es waren auch nicht nur die Symptome, die bei diesen Mausen schlimmer waren. Die
Forscher untersuchten den Gehalt eines Proteins mit Namen Synaptophysin in ihrem
Gehirn. Synaptophysin ist wesentlich flir die Verbindung zwischen Neuronen und es gab
viel weniger davon in den Gehirnen der BACHD-Mause, die keine CB2-Rezeptoren hatten.

CB2-Aktivierung mittels eines Wirkstoffs:
GW

Nachdem die Ergebnisse des CB2-Knockout darauf hinweisen, dass CB2-Rezeptoren dazu
beitragen, die Symptome der Huntington-Krankeheit in Schach zu halten, ging Muchowskis
Team den nachsten Schritt, indem es versuchte, die Aktivitat der CB2-Rezeptoren zu
steigern. Hierzu benutzten sie einen *CB2-aktivierenden Wirkstoff* namens GW405833
oder kurz GW.
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Um zu testen, ob die Aktivierung von CB2-Rezeptoren mit GW hilfreich ist, benutzten die
Forscher Huntington-Modellmause genannt R6/2. Diese Mause entwickeln Symptome in
sehr geringem Alter und werden schnell krank.

GW wurde den R6/2-Mausen regelmaBig kurz nachdem die Symptome ansetzten gespritzt,
ab dem Alter von vier Wochen. Ihre Bewegungssymptome wurde getestet, indem man ihre
Fahigkeit zu balancieren maB. Die mit GW behandelten Mause schnitten besser ab als
unbehandelte Mause - sie waren in der Lage auf einer rotierenden Stange beinahme
doppelt so lange zu balancieren.

R6/2-Mause sterben normalerweise nach ungefahr flinf Monaten, aber die GW-Behandlung
bewirkte etwas ziemlich Dramatisches: Als der Versuch nach dreizehn Wochen beendet
wurde, waren 30% der unbehandelten Mause gestorben. Dagegen waren keine der GW-
behandelten Mause gestorben. Natlrlich wissen wir nicht, wie lange sie hach dem Versuch
weitergelebt hatten, aber wie man es auch betrachtet, das ist ziemlich beeindruckend.

Danach maB Muchowskis Team den Synaptophysingehalt im Gehirn. Zur Erinnerung: In den
CB2-Knockout-Mausen war er niedriger gewesen. In GW-behandelten Mausen war der
Synaptophysingehalt hoher, was darauf hindeutet, dass ein forderlicher Effekt die
Verbesserung der Verbindungen zwischen Neuronen ist. Mit solch guten Ergebnissen
frihzeitiger Behandlung wiederholten die Forscher den Versuch, begannen die Behandlung
dieses Mal im Alter von acht Wochen und damit einen Monat spater. Zu diesem Zeitpunkt
waren die Mause bereits ziemlich krank. Aber der Wirkstoff wirkte sich dennoch férderlich
auf die Bewegungsprobleme und Gehirnverbindungen aus.

Blut oder Gehirn?

CB2-Rezeptoren treten am haufigsten in Immunzellen auf, die man wiederum am haufigsten
im Blut, dem Knochenmark und in der Milz antrifft. Das Gehirn verflgt tiber seine eigenen
Imunzellen, genannt Microglia. Daher ist es wichtig, die Frage zu stellen, welche Zellen GW
eigentlich behandelt. Mindert es Symptome liber Microglia im Gehirn oder liber weiBe
Blutkorperchen im Korper?

Um dies herauszufinden bediente sich Muchowskis Team eines cleveren Tricks. Einigen
R6/2-Mausen wurden zwei Wirkstoffe verabreicht. Der eine war GW, der andere war ein
CB2-“Antagonist” namens SR2. Ein Antagonist ist ein Wirkstoff, der die Aktivitat eines
Rezeptors blockiert. SR2 und GW heben sich als gegenseitig auf. Es ist, als ob man gar
keinen Wirkstoff verabreichen wirde.

Das klingt nicht sonderlich clever, bis man erfahrt, dass diese Wirkstoffe an
unterschiedliche Orte im Korper gelangen. GW gelangt tberall hin - ins Blut, die Organe und
ins Gehirn. SR2 dagegen erreicht das Gehirn nicht - es bleibt im Blut und in den Organen.
Da also SR2 die Wirkung von GW im Korper neutralisiert, auBert sich die Wirkung bei
Mausen, denen beide Wirkstoffe verabreicht werden, nur im Gehirn.
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Wenn GW seine Wirkung im Gehirn entfaltet, dann sollte man annehmen, dass es den
doppelt behandelten Tiere besser geht - dies war nicht der Fall. Sie erkrankten und starben
ebenso wie die nicht behandelten Mause. Dies weist darauf hin, dass die Vorteile von GW
sich Uber seine Wirkung auf Immunzellen auBerhalb des Gehirns entfalten.

Das mutierte Huntingtin-Protein wird (berall im Kérper hergestellt. Ungewbhnlich: GW
scheint bei HK-Mausen zu funktionieren, indem es auf das Immunsystem auBerhalb des
Gehirns einwirkt.

Etwas anderes wurde auch bei Muchowskis anderem Wirkstoff, JM6, beobachtet.
Zusammen weisen diese Ergebnisse darauf hin, dass eine Beeinflussung des
Immunsystems des Korpers sich positiv auf das Gehirn auswirken kann, wodurch sich viele
neue Ansatzpunkte im Kampt gegen die Huntington-Krankheit ergeben.

Einen Schritt weiter

Wie mag die Wirkung von GW auf Immunzellen sich positiv auf das Gehirn auswirken? Eine
Maoglichkeit ist durch das Handeln der Cytokine - die Botenstoff-Molekile, die wir bereits
erwahnt haben. Zur Erinnerung: Blutproben von Huntington-Patienten enthalten groBere
Mengen dieser Cytokine, insbesondere eines mit Namen IL-6.

Als Muchowskis Team den IL-6-Gehalt in GW-behandelten Mausen maB, fand es, dass er
niederiger war - GW hatte das Uberaktive Immunsystem gewissermaBen “beruhigt”. Die hart
arbeitenden Forscher fiihrten daher einen weiteren Wirkstoffversuch durch, um IL-6 weiter
zu untersuchen.

Dieses Mal gaben sie den R6/2-Mausen Injektionen mit Antikorper-Proteinen welche sich an
IL-6 anheften und den Korper auffordern, es zu entfernen. Mause, die mit diesem R6/2-
reduzierenden Antikdrpern behandelt wurden, konnte ihre Bewegungen besser
kontrollieren als unbehandelte Mause. Die Wirkung war zwar nicht so dramatisch wie die,
die man bei GW sehen konnte, aber sie war da, was darauf hinweist, dass die IL-6-
Minderung eine Art und Weise sein kdnnte, auf die die Vorteile von GW das Gehirn
erreichen.
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Zusammenfassung

Diese Studie, die fur die Arbeit vieler Jahre steht, gibt uns eine ganz Menge, worliber sich
nachdenken lasst.

Wir wussten bereits, dass das Immunsystem sich bei der HK etwas anders verhalt, aber es
war nicht so klar, ob eine direkte Behandlung des Immunsystems so eine gute Idee ist.

Muchowskis Studie liefert starke Beweise dafur, dass CB2-Rezeptoren eine wichtige
Verbindung zwischen dem Immunsystem im Korper und der Huntington-Krankheit im
Gehirn darstellen.

Der Wirkstoff GW bewirkt einen recht dramatischen Nutzen fir diese sehr kranken R6/2-
Mause, aber GW wurde noch nie an Menschen getestet, sodass noch viele Sicherheitstests
durchlaufen werden miissen um sicherzustellen, dass es nicht schadlich ist. Wirkstoffe, die
CB-Rezeptoren aktivieren, sind in einigen Landern zugelassen (z.B. Sativex flir Symptome
der Multiplen Sklerose), aber es gibt keinen gesonderten CB2-Aktivierer auf dem Markt.

Man sollte sich auch in Erinnerung rufen, dass es andere Wirkstoffe gab, dieR6/2-Mausen
halfen, die aber bislang nicht erfolgreich fir Menschen getestet wurden, da es kein Tier
gibt, das ein perfektes Modell der Huntington-Krankheit abgibt.

Ein interessanter Aspekt dieser Forschung ist der leichte Nutzen des IL-6-Antikorpers.
Interessanterweise gibt es bereits einen solchen Wirkstoff, der fur die Behandlung von
Menschen mit Arthritis zugelassen ist - Tocilizumab (oder Actemra). Huntington-
Patientenversuche fur diesen Wirkstoff sind moglich und durften sich schneller realisieren
lassen als Versuche mit GW.

Da wir wissen, dass du dich das immer noch fragst, zum Schluss noch Folgendes: Diese
Studie verrat uns Giberhaupt nichts nutzliches dartiber, ob Cannabis Huntington-Patienten
hilft. Obwohl Cannabis CB2-aktivierende Molekule enthalt, enthalt es noch hunderte
weiterer chemischer Stoffe, von denen viele andere biologische Auswirkungen haben, die
noch nicht fiir die HK getestet wurden. Wenngleich wir also wissen, dass Cannabis bei der
HK und dariiber hinaus popular ist, kdnnen wir ihm auf Grundlage dieser Studie keinen
wissenschaftlichen “genehmigt’-Stempel aufdricken.

Dr. Ed Wild, der Autor dieses HDBuzz Texts, ist ein Kollege von Prof. Sarah Tabrizi, die
wiederum Co-Autorin des hier diskutierten Forschungsartikels ist. Dr. Wild war an der
Forschung nicht beteiligt und Prof. Tabrizi hat auf den HDBuzz-Text keinen Einfluss
genommen, der zur Gewdhrleistung der Neutralitat von Dr. Jeff Carroll editiert wurde.
Weitere Informationen zu unserer Offenlegungsrichtlinie finden Sie in unseren FAQ ...

GLOSSAR
Huntingtin-Protein Das Protein, das durch das Huntington-Gen hergestellt wird.
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Knochenmark Das weiche Zeug im Innern der Knochen, das Blutzellen erzeugt. Bei
Verzehr gibt es Hunden ein glanzendes Fell und Vitalitat.

Microglia die Immunzellen des Gehirns

Rezeptor Ein Molekiil an der Oberflache einer Zelle, an dem Signalmolekule anheften

Knockout Eine Art genetische Technik an Tieren, die gezuchtet werden, damit ihnen ein
ausgewahltes Gen fehlt

BACHD ein Maus-Modell der Huntington-Krankheit, dass Symptome langsam entwickelt.
BAC steht fur bakterielle, kiinstiches Chromosom, dass sich darauf bezieht, wie das
Huntington-Gen in die Maus eingesetzt wurde

R6/2 Ein Mausmodell der Huntingotn-Krankheit R6/2-Maue wurden genetisch verandert
mit einem abnormalen Gen, das sie das schadliche Fragment des mutierten Huntingtin-
Proteins herstellen lasst

JMB6 ein experimentelles Medikament, das durch den Korper in Ro-61 umgewandelt wird,
dass das Enzym KMO hemmt

ALS Eine fortschreitende Nervenkrankheit, bei der Bewegungsneuronen absterben.
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