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Huntington's Disease Therapeutics
Conference 2019 - Tag 3

Neue Details zum Huntingtin-EiweiB3 und weitere Fortschritte bei der Entwicklung von
Behandlungsmethoden mithilfe genetischer Besonderheiten: Huntington's Disease
Therapeutics Conference 2019 - Tag 3

@ Von Joel Stanton und Dr Jeff Carroll 17. Marz 2019

Bearbeitet von Professor Ed Wild Ubersetzt von Rebecca
Urspriinglich veréffentlicht am 2. Marz 2019

r. Jeff Carroll und Dr. Ed Wild berichten von der “Huntington’s Disease
Therapeutics Conference” - der groBten jahrlichen Zusammenkunft von
Huntington-Forschern. Die Konferenz in diesem Jahr ist noch gréBer und

aufregender als zuvor.
Lesen Sie Uber Tag 1 hier.

Lesen Sie Uber Tag 2 hier.

Neuronal toxicity of expanded Htt is modulated by PTMs
A %

Quantification gth Htt constructs

with alterations of specific amino acids to abrogate post-translational modifications.
*, p0.05 versus Htt-82Q (n=4 independent neuronal preparations). -Arbez et al, 2017
>

Die Studie mehrerer Modifikatoren des Huntingtin-EiweiBes und deren Effekt auf die Zellen.
Die blauen Balken stellen jene Modifikatoren dar, die den Schaden einddmmten.

Donnerstagmorgen - Huntingtin-Struktur
und -Funktion
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Der letzte Tag der Konferenz beginnt mit einem Abschnitt zur Biologie des Huntington-Gens
selbst. Es ist wichtig, zu verstehen, was dieses Gen normalerweise tut und wie seine
Funktionen durch die Mutation, die die Huntington-Krankheit auslésen, verandert werden.
Jeder Mensch hat das Huntington-Gen. Wozu ist es also da und was tut es, um unseren
Zellen beim Uberleben zu helfen?

Zuerst spricht Rick Myers von der Firma Hudson Alpha, der beschreibt, dass in seinem
Labor daran gearbeitet wird, zu verstehen, wodurch das Huntington-Gen angeschaltet wird.
Unsere Gene befinden sich in unserer DNA und bleiben inaktiv, bis sie von bestimmtne
Zellprozessen aktiviert werden. Myers Arbeit kdnnte dabei helfen, die grundlegende
Biologie des Huntington-Gens zu verstehen, kdnnte dann aber auch dazu beitragen, neue
Werkzeuge fiir die Unterdriickung seiner Funktion zu entwickeln. Das Huntington-Gen
befindet sich nicht nur in Gehirnzellen sondern in vielen anderen - vielleicht in allen - Zellen
des Korpers.

Myers ist Teil eines groBen Forscherkonsortiums, dem sogenannten ENCODE-Project, das
sich damit beschaftigt, wie bestimmte Veranderungen in der Struktur der DNA, bestimmte
Gene befahigen, an- und ausgeschaltet zu werden. Das ENCODE-Projekt hat eine eigene

Wikipedia-Seite.

In den Zellen wird die DNA chemisch verandert, um sie fester und dichter oder lockerer und
offener zu machen. Sie bildet auch Schlaufen - Myers beschreibt die Wechselwirkung von
DNA-Schlaufen Uber lange Distanzen. Myers Team hat DNA-Abschnitte identifiziert, die
uber 100.000 DNA-Buchstaben entfernt vom Huntington-Gen selbst, dessen Wirkung
bestimmen. Die Forscher erstellen sozusagen eine Landkarte der DNA-Nachbarschaft um
das Huntington-Gen - wie wird es angeschaltet, wie wird es abgeschaltet? Gibt es einen
Zusammenhang mit den groBen DNA-Schlaufen in der Umgebung?

Als nachste am Rednerpult ist Professor Gill Bates vom University College London. Sie
beschreibt die Arbeit ihres Labors zum Verstandnis des “SpleiBens” des Huntington-Gens.
Die meisten Gene - insbesondere die groBeren wie das Huntington-Gen - werden aus
Stlcken von DNA geschrieben, die von langen Passagen von DNA durchsetzt sind, die
allerdings nicht zum Aufbau der Proteine beitragen. Das heiBt die meiste DNA am Ort des
Huntington-Gens ist eigentlich gar nicht Bestandteil des Gens. Seltsam diese Biologie!
Wenn Zellen die Information des Gens auslesen sollen, muss jedes relevante Stlick gelesen
werden, wie die Kapitel eines Buches. Alle unwichtigen Passagen mussen ausgelassen
werden. Das Huntington-Gen besteht aus 67 relevanten Kapiteln. Diese Kapitel
zusammenzufugen bezeichnet man als “spleiBen”.

In Bates Labor wurde etwas Kurioses entdeckt: bei mutierten Huntington-Genen bleibt beim
SpleiBen zwischen Kapitel 1 und Kapitel 2 manchmal ein kleines Stiick Uberflissige DNA
erhalten. Das sollte nicht passieren - im Normalfall wird jedes Kapitel exakt erfasst und an
seine Nachbarn angehangt. Die Folge der zusatzlichen DNA ist die Herstellung eines
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winzigen Proteins, das etwa 3 % des Huntingtin-Proteins ausmacht. Was dieses Protein in
den Gehirnen von Menschen mit mutiertem Huntington-Gen auslost, will Bates Labor
untersuchen.

Momentan betrachten sie gespendete Hirnproben von Betroffenen. Hier finden sie
Nachweise fur die Abweichungen beim SpleiBen, die sie vorher bereits bei Mausen
beobachtet hatten. Spielen diese Abweichungen eine Rolle? Bates Labor arbeitet mit zwei
Stammen von Huntington-Mausen, die unterschiedliche Schweregrade der Krankheit in sich
tragen, und versucht so, die Auswirkungen zu verstehen. Es zeigt sich, dass Mause, bei
denen die Veranderung beim SpleiBen auftritt, starker erkranken, was sich mit der
Hypothese der Gruppe deckt. Ganz neu arbeitet Bates Labor an Mausen, bei denen das
Extra-Stick DNA, das versehentlich beim SpleiBen erhalten bleibt, von Anfang an nicht
existiert. Bei diesen Mausen wird das winzige Protein nicht hergestellt. Sie sollten es also
ermdoglichen, Rickschlisse auf den Einfluss des SpleiBfehlers auf den Verlauf der
Huntington-Krankheit bei Mausen zu ziehen. Was das Ganze dann fiir menschliche
Betroffene bedeutet, muss noch erforscht werden.

Als Nachster spricht Chris Ross von der Johns Hopkins Universitat Uber “post-
translatorische Modifikation” - dabei geht es um kleine chemische Veranderungen, die das
Verhalten von Proteinen beeinflussen. So in etwa, wie eine arodynamische Form ein Auto
schneller machen kann. Das EiweiB Huntingtin kann auf viele Arten modifiziert werden, so
viel ist bekannt. Man weiB3 auch, wo sich diese Modifikationen entlang der Molekulketten
befinden, allerdings nicht, was durch sie ausgel6st wird und warum sie dort sind. Daher
kann man auch nicht sagen, ob sie das Protein harmloser oder schadlicher machen.

Ross’s Team schaute sich groBe Zahlen individueller Modifikationen an und testete sie in
Zellkulturen. Sie untersuchten, ob das Protein die Zellen schneller oder weniger schnell
zerstort und fanden heraus, dass manche Veranderungen die Schaden durch das Protein
eindammten. Einige dieser Modifikationen und die Enzyme, die sie vornehmen, kdnnten also
gute Ansatze fur die Entwicklung neuer Medikamente darstellen.

Reported HTT interactions e |
\

HIPPIE database: |

413 HTT interacting |

proteins |
—

Die 413 EiweiB-Interaktionspartner des Huntingtins...
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Ein groBer Durchbruch gelang im letzten Jahr mit der Entschliusselung der Struktur des
Huntingtins als dreidimensionales Gebilde - dazu kdnnen Sie hier mehr lesen. Dadurch
kdnnen Forscher wie Ross nun zum ersten Mal verstehen, wo genau sich die Modifikationen
auch in raumlicher Hinsicht befinden. Aber wie wird aus diesen Modifikationen nun ein
Medikament? Als erstes ist herauszufinden, welche Modifikation wiinschenswert ist (das
Huntingtin also weniger schadlich macht). Danach muss erfasst werden, welches Enzym
diese Modifikation hervorruft.

An dieser Stelle lief ein beeindrucktes Raunen durch die Zuhorerschaft, da die
vorgetragene Arbeit zwei wissenschaftliche Bereiche - Struktur des EiweiBes und
translatorische Modifikation - so gewinnbringend verkniipft.

Der letzte Sprecher dieses Abschnitts ist der dsterreichische Forscher Erich Wanker. Er ist
ein Experte in Sachen Verhalten des Huntingtins. Im Labor verwendet er Fruchtfliegen, um
zu studieren, wie das mutierte Huntingtin das Absterben von Zellen verursacht. Auch seine
Arbeit wurde durch die genaue Erfassung der Struktur des Proteins einen entscheidenden
Schritt vorangebracht. Weiterhin ist eine der wichtigsten Informationen Uber ein EiweiB, mit
welchen anderen EiweiBen es sich umgibt. Zwischen benachbarten EiweiBen gibt es
Wechselwirkungen, sie werden auch “Interaktionspartner” genannt.

Aus 413 maoglichen Interaktionspartnern konnte Wanker 36 herausfiltern, die interessant
sein konnten. Gerade ist der dabei die in der Literatur beschriebenen Interaktionen in
seinem Labor nachzuprifen und dabei herauszufinden, wie stark das Huntingtin interagiert.
Dazu forscht er an lebenden Zellkulturen. Sein Testsystem erfasst die Starke und Nahe der
Interaktionen, um herauszufinden, welche Partner fur das Huntingtin am wichtigsten sind.
Diese deuten auf Funktionen des Huntingtins im Bereich der Verwertung, des Transports
und der Verpackung von Signalmolekulen in kleine Blaschen names Vesikel hin. Die
Wirkungen der Interaktionen zu studieren, kann also dabei helfen, die Rolle von Huntingtin
sowohl in seiner wilden als auch in seiner mutierten Form zu verstehen.

Donnerstagnachmittag - DNA-Reparatur und
-Handling

Zum Abschluss der Konferenz gibt es noch einen aufregenden Abschnitt zur Einflussnahme
anderer Gene - auBerhalb des Huntington-Gens - die dennoch fiir die Huntington-Krankheit
eine wichtige Rolle spielen. Es wurden bereits Variationen von diesen Genen entdeckt, die
den Ausbruch der Krankheit friiher oder spater im Leben stattfinden lassen kdnnen. Auf
HDBuzz finden Sie naheres dazu hier.

Als erste spricht Marcy MacDonald von Massachusetts General, eine Schlusselfigur in jener
Gruppe, die 1993 das Huntington-Gen identifizierte. Seit damals hat sie immer weiter am
Verstandnis der Genetik hinter der Huntington-Krankheit gearbeitet.
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MacDonald stellt die Arbeit des so genannten “GeM-HD"-Konsortiums vor. Das Konsortium
beschaftigt sich mit den eigangs beschriebenen Genen und deren Variationen. Sie sagt:
“Die Natur hat bereits eine erfolgreiche Studie zur Huntington-Krankheit durchgefuhrt”, und
meint damit, dass der Einfluss diverser Gene und ihrer Variationen an realen Betroffenen
beobachtet werden kann. Die Daten aus beobachtenden wissenschaftlichen Studien zeigen
bereits, dass eine positive Einflussnahme madglich sei, man brauche sich das also nicht mehr
zu fragen. Man musse nur herausarbeiten, wie diese genetischen Effekte kilinstlich
reproduziert werden kdnnen, sodass man eine Therapie daraus machen kann.

Die Studien zu genetischen Einflussnehmern beginnen also bei der Sammlung von Daten
vieler Huntington-Patienten, bei denen das Alter, in dem die Krankheit ausgebrochen ist,
bekannt ist. Auch wenn dieses Alter stark mit der Anzahl der CAG-Wiederholungen im
mutierten Gen zusammenhangt, gibt es trotzdem einen groBen Streubereich, sodass es
auch andere Einflisse geben muss. Mithilfe von speziellen Mikrochips kdnnen die Forscher
riesige Mengen an DNA-Buchstaben auslesen - etwa 11 Million. So kann eine detaillierte
Karte des Genoms eines jeden Teilnehmers erstellt werden.

Nachdem das bei 4.000 Patienten vorgenommen wurde, identifizierte das GeM-HD-
Konsortium vier verschieden Regionen des Genoms, die bei Menschen mit frihem oder
spatem Ausbruch gefunden wurden. Tatsachlich konnten sie Variationen feststellen, die
den Ausbruch entweder beschleunigten oder verzégerten. Betroffene, die solche
Variationen haben, kdnnten also eventuell eine genaure Aussage Uber den
Ausbruchszeitpunkt der Krankheit erhalten. Weiterhin lernen wir daraus viel Uber die
Krankheit selbst. Interessanterweise sind einige der identifizierten Gene namlich wichtig fur
einen bestimmten Prozess: die Reparatur von DNA. Das legt also nahe, dass eine gestorte
DNA-Reparatur den Verlauf der Krankheit negativ beeinflusst.

Systematic S i
y tic Investigation of HTT protein-protein interactions

* Automated yeast two-hybrid

36 selected HTT interacting proteins

... und die vereinfachte Liste der Interaktionen, die wahrscheinlich am wichtigsten sind.

MacDonald stellt die Ergebnisse ihrer aktuellen Studie mit mehrals 9.000 Teilnehmern vor.
Hierbei zeigen sich einige weitere Gene, die den Ausbruchszeitpunkt der Huntington-
Krankheit bestimmen, darunter sind noch einige DNA-Reparatur-Gene. Interessanterweise
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zeigten sich auch seltene Variationen im Huntington-Gen selbst als Modifikatoren
hinsichtlich des Ausbruchs. Die Hintergruinde sind etwas komplexer, wir werden daher in
Kirze einen weiteren HDBuzz-Artikel dazu veroffentlichen.

MacDonald’s Team entwickelt auch mathematische Techniken, die das Fortschreiten der
Huntington-Krankheit besser verstandlich machen sollen. Sie wissen, dass das
komplizierter ist als die bloBe Diagnose. Insbesondere haben sie versucht, abzuschatzen,
wie beeintrachtigt die Alltagsfahigkeiten von betroffenen Personen im Verlauf der Krankheit
sind, anstelle von der Angabe eines einzigen fixen Zeitpunktes der Diagnose oder des
Ausbruchs der Krankheit. Mithilfe der neuen mathematischen Modelle werden die
vorangeganenen Studien zu genetischen Modifikatoren nun erneut analysiert, um zu sehen,
welche Gene fiir welche Teilaspekte der Krankheit von Bedeutung sind.

Als nachster kommt Peter Holmans von der Cardiff University. Auch er ist ein Mitglied des
GeM-HD-Konsortiums und arbeitet gerade an dem Verstandnis des Einflusses genetischer
Veranderungen auf die Huntington-Krankheit. Auf der Konferenz spricht er liber eine Art
genetischen Punktwert den “polygenetischen Risikowert”. Das klingt kompliziert, aber das
Konzept ist recht einfach. Es handelt sich um eine Summe kleiner genetischer Risiken, die
einen Gesamtrisikowert ergeben. Anders als die Huntington-Krankheit werden viele
Krankheiten nicht durch eine einzige genetische Mutation hervorgerufen, sondern
entstehen aus vielen kleinen “genetischen Risiken”. Jetzt, da genetische Variationen erfasst
und computergestutzt verarbeitet werden kdnnen, kann ein polygenetischer Risikowert
relativ einfach berechnet werden.

Holmans konzentriert sich auf die psychologischen Symptome der Huntington-Krankheit -
also Aggressionen, Depressionen und Verhaltensstorungen. Seine Gruppe hat einen
interessanten Ansatz, um nach genetischen Variationen zu suchen, die diese Symptome
unabhangig vom allgemeinen Fortschreiten der Huntington-Krankheit beeinflussen.
Polygenetische Risikowerte fiur psychologische Symptome wie schwere Depressionen
halfen Holmans dabei festzustellen, dass Huntington-Patienten mit bestimmten
genetischen Variationen eine hohere Wahrscheinlichkeit haben, solche psychologischen
Symptome zu entwickeln. Im weiteren Verlauf der Forschung mag es mdoglich sein, dass
Huntington-Familien in der Lage sind eine Vorstellung von den Symptomen zu entwickeln,
fir die ihr Risiko besonders hoch ist. Da viele dieser Symptome - beispielsweise
Depressionen - behandelbar sind, handelt es sich hierbei um eine nutzliche Information fur
diese Familien.

Als nachste spricht Hilary Wilkinson von der CHDI Foundation. Sie beschreibt die
Anstrengungen ihrer Stiftung zu verstehen, welche Rolle DNA-Reparaturgene bei der
Huntington-Krankheit spielen. Neben dem Huntington-Gen selbst, sind diese Gene aktuell
die bedeutendsten moglichen Einflussnehmer auf die Huntington-Krankheit. Das ruihrt
daher, dass Studien zu den genetischen Modifikatoren bei Huntington-Patienten nahelegen,
dass winzige Veranderungen in den Abfolgen dieser Gene den Ausbruch der Huntington-

Krankheit maBgeblich beeinflussen kdnnen. Der ganze Sinn hinter der Kartierung
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vollstandiger Genome besteht darin, herauszufinden, welche Gene als Ziele fur chemische
Veranderungen geeignet scheinen, um winschenswerte Geneffekte zu replizieren.

CHDI unterstltzt eine Menge an Anstrengungen, um genau zu verstehen, wie DNA-
Reparaturgene die Huntington-Krankheit beeinflussen und ob Medikamente entwickelt
werden kénnen, um positive Einflisse bei Huntington-Patienten nachzubauen. Mithilfe von
Maus-Modellen sind Huntington-Forscher in der Lage, prazise Genbearbeitung
vorzunehmen, um die DNA-Reparatur auszuschalten und so nachzuvollziehen, wie diese
das Huntington-Gen und die Huntington-Symptome beeinflusst. Wilkinson beschreibt ein
Phanomen namens “somatische Instabilitat”, das zu einer Verlangerung der CAG-
Wiederholung im Huntington-Gen fuhrt. Dieses tritt in einigen, aber nicht in allen,
Korperzellen auf. Es tritt auch in den Gehirnzellen auf, die verursacht durch die Huntington-
Krankheit, absterben. Die meisten Gene, die in diesen Genom-weiten Untersuchungen
entdeckt worden, spielen bei der somatischen Instabilitat eine Rolle. Daher gibt es in der
Huntington-Forschung gerade ein groBes Interesse an diesem Prozess.

Wilkinson schloss ihren Vortrag ab, indem sie breit angelegte Experimente durch CHDI und
von akademischen Partnern beschrieb. Ziel der Experimente ist die Suche nach einem
Medikament, dass den Prozess der somatischen Instabilitat positiv beeinflussen kann.

Das ware alles von der diesjahringen Huntington’s Disease Therapeutics Conference! Wie
bereits erwahnt, konnen Sie die Tage 1und Tag 2 hier nachlesen oder uns auf Twitter

folgen.

Die Autoren haben keine Interessenskonflikte offenzulegen. Weitere Informationen zu
unserer Offenlegungsrichtlinie finden Sie in unseren FAQ ...

GLOSSAR

CAG-Wiederholung Der Abschnitt der DNA am Anfang des Huntington-Gens, der die
Sequenz CAG viele Male wiederholt enthalt und ungewdhnlich lang ist bei den
Menschen, die die Huntington-Krankheit entwickeln

Genbearbeitung Techniken, die zur Veranderung von Genen (der DNA) verwendet
werden, um die EiweiBproduktion oder sonstiges Verhalten von Zellen zu beeinflussen

Therapie Behandlungen

SpleiBen das Zerschneiden von RNA Nachrichten, um nicht kodierende Regionen zu
entfernen und kodierende Regionen zu verknupfen.

Vesikel eine kleine Kapsel, die von einer Zelle produziert wird und Substanzen zu
anderen Zellen transportieren kann

Genom Der Name, der fiir alle Gene vergeben wurde, die die kompletten
"Bauanleitungen" einer Person oder eines Organismus enthalten

ALS Eine fortschreitende Nervenkrankheit, bei der Bewegungsneuronen absterben.
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