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Neuer Therapieansatz fiir genetische Erkrankungen

Kleine Molekiile aus Pflanzen kdnnen die Folgen eines bestimmten Gendefekts korrigieren
— Veroffentlichung in der Fachzeitschrift , Cells”

Eine neue potenzielle Therapie gegen Erbkrankheiten haben Biochemikerinnen des
Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitat GieRen (JLU) entwickelt. Prof. Dr. Ritva
Tikkanen (Professur fir Biochemie und Molekularbiologie) und ihrer Mitarbeiterin Dr. Antje
Banning ist es gelungen, pflanzliche Substanzen zu identifizieren, die fiir eine Therapie der
genetisch bedingten Erkrankungen Aspartylglukosaminurie (AGU) und spatinfantile
neuronale Ceroid-Lipofuszinose (cLINCL) geeignet sein konnten, da diese kleinen Molekile
die negativen Auswirkungen des Gendefekts korrigieren. Die Ergebnisse haben die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler nun in der Fachzeitschrift , Cells” publiziert.

AGU ist eine seltene Erbkrankheit, die zu schwerwiegenden Entwicklungsstérungen im
Kindesalter und zu einer verkiirzten Lebenserwartung flihrt. Viele Patientinnen und Patienten
sterben bereits vor dem 30. Lebensjahr. Bisher gibt es fiir diese Erkrankung keine
zugelassene Therapie. Bei cLINCL sind die Leitsymptome wie Epilepsie und Demenz bereits im
friihen Kindesalter sichtbar, spater erblinden die Patientinnen und Patienten, die in der Regel
nicht alter als 20 Jahre werden. Obwohl es seit einigen Jahren eine Enzym-Ersatztherapie fur
CLINCL gibt, ist diese Therapie sehr teuer und erfordert einen invasiven Eingriff alle zwei bis
drei Wochen.

Beide Erkrankungen werden durch Mutationen in den Genen fir das Enzym
Aspartylglukosaminidase (AGA) bzw. Tripeptidylpeptidase 1 (TPP1) verursacht. Diese Enzyme
liegen in besonderen Zellorganellen, den Lysosomen, vor und sind an der Beseitigung von
Uberflissig gewordenen EiweiRstoffen beteiligt. Funktionieren diese Enzyme nicht
ordnungsgemaR, haufen sich Eiweillstoffe an, was zur Fehlfunktion der Lysosomen und
schlieRlich zum Tod der Zelle flihrt. Daher geh6ren AGU und cLINCL zu den sogenannten
lysosomalen Speicherkrankheiten.

Damit funktionsfahige Enzyme synthetisiert werden kénnen, muss die genetische
Information durch den Vorgang der Transkription in eine Boten-RNA (mRNA) umgeschrieben
werden. Hierbei entstehen zunadchst Vorstufen der mRNA, die danach noch prozessiert
werden, indem bestimmte Abschnitte entfernt werden. Nur wenn diese Prozessierung
korrekt ablauft, kann auch ein Enzym wie AGA oder TPP1 synthetisiert werden. Bestimmte
Gendefekte verhindern jedoch die richtige Prozessierung, sodass der mRNA wichtige
Abschnitte fehlen und kein korrektes Enzym synthetisiert werden kann.

Prof. Dr. Tikkanen und Dr. Banning haben kleine, natirlich vorkommende Substanzen
identifiziert, die die Prozessierung der mRNA-Vorstufen bei Gendefekten korrigieren kénnen.
Dadurch entstehen trotz Mutation eine vollstandige mRNA und aktive Enzyme. ,, Dadurch
kann die Akkumulation der nicht abgebauten EiweiRstoffe aufgehoben werden, sodass die
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identifizierten Substanzen als Therapie flir AGU und cLINCL geeignet sein kdnnten”, so Prof.

Tikkanen. ,,Da es sich um natirliche Substanzen aus Pflanzen handelt, sind die identifizierten
Molekiile aus den Klassen der Methylxanthine bzw. Flavonoide sehr nebenwirkungsarm und
daher gut fir eine Therapie geeignet.”

Etwa 15 Prozent aller genetischen Erkrankungen werden durch Mutationen verursacht, die
zu Defekten bei der Prozessierung der mRNA fiihren. Daher besitzen die identifizierten
Substanzen hohes Potenzial fiir die Anwendung bei zahlreichen anderen Erbkrankheiten, die
auf dhnlichen Mutationen basieren. Die potenzielle Therapie wurde durch die JLU zur
Patentierung angemeldet.
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Die 1607 gegriindete Justus-Liebig-Universitdt GieBen (JLU) ist eine traditionsreiche Forschungsuniversitat, die rund
28.000 Studierende anzieht. Neben einem breiten Lehrangebot — von den klassischen Naturwissenschaften tiber Rechts-
und Wirtschaftswissenschaften, Gesellschafts- und Erziehungswissenschaften bis hin zu Sprach- und Kulturwissen-
schaften — bietet sie ein lebenswissenschaftliches Facherspektrum, das nicht nur in Hessen einmalig ist: Human- und
Veterindrmedizin, Agrar-, Umwelt- und Erndhrungswissenschaften sowie Lebensmittelchemie. Unter den groRRen
Personlichkeiten, die an der JLU geforscht und gelehrt haben, befindet sich eine Reihe von Nobelpreistragern, unter
anderem Wilhelm Conrad Réntgen (Nobelpreis fir Physik 1901) und Wangari Maathai (Friedensnobelpreis 2004). Seit
dem Jahr 2006 wird die Forschung an der JLU kontinuierlich in der Exzellenzinitiative bzw. der Exzellenzstrategie von
Bund und Landern geférdert.
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