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Die dritte Dimension: Minigehirne sollen
helfen, die Gehirnentwicklung bei der
Huntington-Krankheit zu verstehen

Forscher zeigen, dass eine hohe Anzahl an CAG-Wiederholungen auf dem Huntington-
Gen frih die Hirnentwicklung beeinflussen kann. Sie verwenden 3D-Gehirnmodelle
namens Organoide. Was haben sie herausgefunden?

I/ N
E !, Von Dr Sarah Hernandez 20. Februar 2020 Bearbeitet von Dr Jeff Carroll

Ubersetzt von Rebecca Urspriinglich veréffentlicht am 6. Februar 2020

ine neue Veroffentlichung lGiber winzige 3D-Gehirnmodelle bestehend aus

menschlichen Zellen zeigt, dass die Mutation die zur Huntington-Krankheit fuhrt,

friihe Abweichungen bei der Entwicklung des Gehirns hervorrufen kann. Dennoch
steht fest, dass Huntington-Patienten vollstandig ausgebildete Gehirnzellen entwickeln, die
die normalen Aufgaben ausfihren und das in den meisten Fallen Uber Jahrzehnte hinweg.
Wir wollen daher die Erkenntnisse in einen Zusammenhang stellen und genauer verstehen,
was diese Anderungen der Hirnentwicklung, die an menschlichen Zellen in der Petrischale
entdeckt wurden, fur Huntington-Patienten bedeuten kdnnten.

An menschliche Hirnzellen herankommen -
ohne Hirnproben zu enthehmen

Auch wenn die Huntington-Krankheit allein beim Menschen auftritt, haben die meisten
Organismen eine ahnliche Version des Gens, dessen Mutation die Krankheit ausldst. Wir
nennen es kurz Htt. Eine Menge an Organismen kann daher verwendet werden, um die
Krankheit zu erforschen und jedes Model kann Uber unterschiedliche Aspekte der
Wirkweise der Krankheit Informationen liefern. Beispielsweise konnen Wissenschaftler zum
Nachweis der Wirksamkeit eines Medikaments Fruchtfliegen oder Wiirmer zu Rate ziehen.
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Jeder Mensch hat einzigartige Eigenschaften in seiner DNA. Indem Forscher spezielle
Zellen verwenden, die sich durch nichts unterscheiden auBer durch die Anzahl an CAG-
Wiederholungen auf dem Huntington-Gen, kénnen sie sicher sein, dass jede beobachtete
Verdnderung auf die Huntington-Krankheit zurtickzufihren ist.

Wahrend siche Fliegen und Wiirmer durchaus stark vom menschlichen Organismus
unterscheiden, haben sie fir die Wissenschaft den Vorteil einer sehr geringen Lebensdauer
(bei Fruchtfliegen sind es etwa 14 Tage), sodass man schnell Ergebnisse erhalt. Wenn sie
herausfinden wollen, was in einem etwas komplexeren Gehirn geschieht, untersuchen
Forscher oft Mause. Aber um tatsachlich die Auswirkungen auf das menschliche Gehirn zu
testen, missen sie zwangslaufig Untersuchungen am Menschen durchfiihren - oder
zumindest an menschlichen Zellen.

Im Jahr 2006 haben zwei Wissenschaftler unabhangig voneinander gezeigt, dass der
Entstehungsprozess von Hautzellen umgekehrt werden kann und sie in jede beliebige
andere Zelle des Korpers umgewandelt werden kdnnen. Spater sind auch bereits Zellen aus
dem Blut daflr genutzt worden. Solche kiinstlich veranderten Zellen werden induzierte
pluripotente Stammzellen - kurz “iPS-Zellen” - genannt.

Fir die Forschung an der Huntington-Krankheit konnen Wissenschaftler die iPS-Zellen in
Gehirnzellen, z. B. Neuronen umwandeln. Sie kdnnen sogar Haut- oder Blutzellen eines
Huntington-Patienten verwenden und haben damit eine Mdglichkeit dessen Neuronen zu
untersuchen ohne Proben aus seinem Hirn zu entnehmen. Das ist nicht nur ein erstaunlicher
wissenschaftlicher Fortschritt sondern auch eine ganz wunderbare Botschaft an die
Patienten, falls sie an ihrem Gehirn hangen sollten!

Gewohnlich werden solche Zellen in einer flachen Petrischale herangezogen, doch kiirzlich
gelang es Forschern, die iPS-Zellen dazu zu bringen, in dreidimensionalen Kugeln zu

wachsen - das ahnelt dann einem Gehirn im friihen Entwicklungsstadium. Man spricht bei
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diesen 3D-Strukturen von Gehirn-Organoiden/zerebral Organoiden und verwendet sie als
winzige Gehirnmodelle.

Anhand der Organoide kann erforscht werden, wie die Zellen sich in der Wachstumsphase
anordnen und Aufschluss lber sehr friihe Ereignisse in der Entwicklung des Gehirns geben.
Doch wahrend diese winzigen, hirnahnlichen Strukturen sich in ihrem Bildungsprozess
ahnlich dem menschlichen Gehirn verhalten, handelt es sich dennoch nicht um eine
funktionierende Nachbildung und sie haben nicht die Fahigkeit kognitive Funktionen
auszufiihren.

.In einer neuen Studie an Gehirn-Organoiden wurde die Auswirkung der
Huntington-Mutation auf deren Entwicklungsprozess untersucht. Dazu wurden
vier verschiedene Zelllinien verwendet, die vollig identisch sind, bis auf einen
Unterschied: das mutierte Huntington-Gen. “

Sie sind ein wunderschoner und
einzigartiger Schneekristall

In einer neuen Studie an Gehirn-Organoiden wurde die Auswirkung der Huntington-
Mutation auf deren Entwicklungsprozess untersucht. Dazu wurden vier verschiedene
Zelllinien verwendet, die vollig identisch sind, bis auf einen Unterschied: das mutierte
Huntington-Gen. Halt! Wie kdnnen vier verschiedene Zelllinien identisch sein und trotzdem
verschieden?

Man stelle sich Menschen wie Schneekristalle vor: jeder Mensch ist einzigartig auf seine
Weise. Nicht nur aufgrund auBerlicher Unterschiede wie Haarfarbe oder Augenform,
sondern auch auf genetischer Ebene. Jede/r hat einen leicht abweichenden Aufbau im
Code seiner/ihrer DNA, der uns verschieden macht. Wahrend zwei Menschen
beispielsweise den Gencode fur die Ausbildung von Handen haben, kdnnte einer von ihnen
lange, dunne und der andere kurze, dicke Finger haben.

Wenn Forscher Zellen von zwei Menschen verwenden, einem mit und einem ohne die
Huntington-Krankheit, wird man bei diesen Zellen nicht nur eine unterschiedliche Zahl von
CAG-Wiederholungen im Huntington-Gen vorfinden, sondern auch all die anderen
genetischen Unterschiede, die die beiden Personen zu einzigartigen Individuen machen!
Das kann es unmdglich machen, Ergebnisse von Studien zu interpretieren, denn die
Wissenschaftler kbnnen dann nie sicher sein, ob sich unterschiedliche Eigenschaften
tatsachlich aus der Huntington-Krankheit oder aus anderen genetischen Unterschieden
ergeben.

Zuruck zur vorliegenden Studie: um Fehlinterpretationen zu vermeiden, wurde eine Reihe
von Zelllinien verwendet, die aus einer einzigen Zelllinie gewonnen wurden. Der einzige
Unterschied von Linie zu Linie ist eine unterschiedliche Anzahl an CAG-Wiederholungen des

Huntington-Gens.
3/7


https://de.hdbuzz.net/#

Kirzliche Fortschritte erméglichen es, Neuronenstrukturen dreidimensional zu zichten. Es
entsteht ein Minigehirn. In dieser Studie wurden an solchen Minigehirnen mit der juvenilen
Form der Huntington-Krankheit (rechts) geringere und kleinere interne Strukturen
festgestellt, hier pink eingefarbt, als bei Minigehirnen ohne die Huntington-Genmutation
(links).

Die Anzahl an CAG-Abfolgen wurde von 30 (das ware jemand ohne Huntington-Risiko) liber
45 und 65 auf 81 gesteigert (damit werden die Erwachsenen-, die junge Erwachsenen und
die juvenile Erkankung abgebildet). Alle anderen Gene in den Zelllinien sind tatsachlich
identisch geblieben.

Die juvenile Huntington-Krankheit mit sehr
frthem Ausbruch ist eventuell keine rein
degenerative Storung

Beim zuchten von Organoiden aus den vier Zelllinien wurdeals erstes festgestellt, dass
trotz der gleichen EndgrdBe der Organoide, die Huntington-Organoide kleinere interne
Strukturen formten, die die Entwicklung der wichtigen Neuronen im Gehirn ermdglichen.
Das legt nahe, dass bereits die Entwicklung des Gehirns gestort ist. Die Beobachtung
wurde allerdings erst ab einer CAG-Anzahl von 65 gemacht, nicht bei 45 Wiederholungen.

Was bedeutet das? Die Autoren der Studie interpretieren ihre Ergebnisse so, dass die
Mutation, die die Huntington-Krankheit verursacht, die Entwicklung des Gehirns
beeintrachtigt. Oder aber alternativ, dass sie eine Verlangsamung der Entwicklung
hervorruft.

Um das weiter zu untersuchen, wurde an alteren Organoiden geforscht - man maB den
Unterschied zwischen den Organoiden mit 30 und denen mit 81 CAGs und fand heraus,
dass bei letzteren immernoch kleinere interne Strukturen vorlagen, trotz der vergangenen
Zeit. Es scheint also, zumindest bei der juvenilen Form der Krankheit, dass es sich nicht
bloB um eine Verzdgerung der Hirnentwicklung handelt, sondern um eine Art Blockade. In
diesem Experiment waren die Organoide mit jungem-erwachsenen und erwachsenem
Ausbruch nicht eingeschlossen.

~Worin sich beide Studien einig sind, ist, dass die Mutation, die die Huntington-
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Krankheit verursacht, zu frilhen Veranderungen bei der Bildung von Neuronen
fuhrt. Es wird allerdings nicht gesagt, dass diese Veranderungen nicht
kompensiert werden konnen. “

Ein weiteres Hauptergebnis der Arbeit legt nahe, dass sich die 81-CAG-0Organoide schneller
zu Neuronen entwickeln als die 30-CAG-0Organoide. Dies widerspricht jedoch einer
Untersuchung von vor etwa einem Jahr: in einem wissenschaftlichen Paper wurde
beschrieben, dass Huntington-Organoide aus iPS-Zellen sich langsamer zu Neuronen
entwickeln als Huntington-freie Organoide.

Ist nun eine der Studien richtig und die andere falsch? Nein. Es gab Unterschiede bei der
Durchflihrung der beiden Studien, denn es wurden verschiedene Zelllinien verwendet und
zu abweichenden Zeitpunkten gemessen.

Worin sich beide Studien einig sind, ist, dass die Mutation, die die Huntington-Krankheit
verursacht, zu frihen Veranderungen bei der Bildung von Neuronen fuhrt. Es wird allerdings
nicht gesagt, dass diese Veranderungen nicht kompensiert werden kénnen. Tatsachlich
haben die Autoren der neueren Studie ein Medikament mit der Fahigkeit identifiziert, die
niedrigeren Ergebnisse bei den 81-CAG-0Organoiden teilweise zu verbessern.

Was ist jedoch mit den Organoiden mit 45 und 65 Wiederholungen? Bisher ging es meist um
die Organoide mit juveniler Form, die etwa 5 bis 10 % der gesamten Menge an Huntington-
Patienten ausmachen. Also eine seltene Form einer ohnehin schon seltenen Erkrankung.

Frisch aus der Presse

Die 81-CAG-Repeat-Organoide, die die juvenile Form der Huntington-Krankheit
reprdsentieren, bilden schneller Neuronen und zeigen eine beeintrdchtigte Entwicklung
verglichen mit den Organoiden ohne Genmutation oder mit 45 oder 65 Repeats. Die
Entwicklung des Gehirns scheint also insbesondere durch die juvenile Form abgeéndert zu
werden.
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Es soll erwahnt sein, dass die beschriebene Studie derzeit in einem Magazin namens
BioRxiv veroffentlicht ist. BioRxiv ist eine bemerkenswerte Quelle, denn sie veroffentlichen
Daten vor dem Druck und stellen sie jedem zur Verfugung. Wahrend ein breites Publikum so
friher von Ergebnissen erfahrt, bedeutet das aber auch, dass noch keine fachgerechte
Beurteilung durch andere Wissenschaftler stattgefunden hat. Diese erfolgt normalerweise
durch neutrale Forscher, die keine Verbindung zu dem Projekt haben.

Eine solche Beurteilung ist essentiell, um die Verlasslichkeit wissenschaftlicher Studien zu
erhalten und bietet den Autoren eine durchdachte Riickmeldung von Experten aus dem
gleichen Feld. Im vorliegenden Fall, wo diese Beurteilung noch nicht stattgefunden hat,
kdnnte es sein, dass eben jene Experten noch weitere Tests fordern, z. B. an den
Organoiden mit 45 oder 65 CAG-Wiederholungen. Man kann davon ausgehen, dass zu
dieser Studie noch nicht alles gesagt ist. HDBuzz wird weiter am Ball bleiben und die finale
Veroffentlichung abwarten.

Normalisieren sich die
Entwicklungsabweichungen jemals?

Wahrend die Organoide sehr gut die Huntington-bezogenen Veranderungen bei der frihen
Entwicklung auf zellularer Ebene zeigen kdnnen, werden fur die Untersuchung der
Auswirkungen auf einen voll entwickelten Menschen tatsachlich Daten von Patienten
bendtigt.

Eine weitere Studie hat genau hier angesetzt und die GroBe verschiedener Hirnstrukturen
von Kindern und Heranwachsenden (6 bis 18 Jahre) mit und ohne Huntington-Veranlagung
im Erwachsenenalter im MRT untersucht. Diese Kinder haben keine Huntington-Symptome
und bekamen die Erlaubnis ihrer Eltern in der Studie teilzunehmen. Die Untersuchung ergab
ein groBeres Striatum (eine der am ehesten angegriffenen Regionen bei der Huntington-
Krankheit) bei Mutationsgentragern im Alter von 6 bis 11, wahrend es bei gesunden Kindern
im Alter zwischen 11 und 18 gréBer ist. Es scheint also, als ob Kinder mit dem mutierten Gen
ein schneller Neuronen bilden, wahrend Kinder ohne das mutierte Gen sie spater einholen
und am Ende ein groBeres Striatum haben. Allerdings zeigte sich dieser Unterschied recht
moderat mit nur 1 ml - in etwa Y4 eines Gummibarchens.

Studien wie diese, die nicht-invasive Methoden einsetzen, mit deren Hilfe kleine
Veranderungen gemessen werden kdnnen, sind genau was man braucht, um die
Auswirkungen der Huntington-Krankheit auf das Gehirn zu erfassen. Sie werden dabei
helfen, Ergebnisse aus Studien, die sich mit sehr friihen Entwicklungen beschaftigen, wie
etwa bei der Studie an den Organoiden, im Zusammenhang mit menschlichen Patienten zu
interpretieren.

Letztlich ist die Forschung, die eine veranderte Entwicklung des Gehirns bei Huntington-
Patienten zeigt, noch neu und wahrend die Biologie dahinter sehr spannend ist, kennen die

Wissenschaftler noch nicht die volistandige Bedeutung im Zusammenhang mit der
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Krankheit. Dennoch ist es wichtig zu wissen, dass gleichzeitig auch an der Entdeckung von
Mechanismen gearbeitet wird, die die festgestellten Entwicklungsabweichungen
ausgleichen koénnten.

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

GLOSSAR
induzierte pluripotente Stammzellen Stammzellen, die aus ausgewachsenen Zellen
gezlchtet werden.
Wirksamkeit Ein MaBstab, ob eine Therapie wirkt.
ALS Eine fortschreitende Nervenkrankheit, bei der Bewegungsneuronen absterben.
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