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Protein als Schlissel zur Gehirnentwicklung identifiziert

(Wien 22-01-2014) Forscher der Max F. Perutz Laboratories (MFPL) der Universitat Wien und der
Medizinischen Universitat Wien haben ein bestimmtes Protein, die Histon-Deacetylase 2 (HDAC2),
als essenziell fir die Gehirnentwicklung identifiziert. Die im Top-Journal , Development”
publizierten Erkenntnisse sind wichtig, um Medikamente gegen neurologische Erkrankungen

entwickeln zu kénnen.

Eine Gruppe von Proteinen, die Histon-Deacetylasen (HDACS), sind bereits seit langerem auf
der internationalen ,Watch List" der Forscher: Histon-Deacetylasen koordinieren das
Abschreiben von genetischer Information mit und spielen so etwa bei der Entstehung von Krebs
und neurodegenerativen Erkrankungen eine wichtige Rolle.

Molekile, die HDACs hemmen und so therapeutisch wirken, sind auch schon im Einsatz.
Allerdings wird durch aktuelle Studien immer klarer, dass bei der Entwicklung von
Medikamenten genau darauf geachtet werden muss, welche HDAC-Variante inhibiert wird. Im
menschlichen Organismus sind 18 Varianten dieses Proteins bekannt, die in verschiedenen
Geweben unterschiedliche Funktionen haben. Christian Seiser und sein Team an den Max F.
Perutz Laboratories (MFPL) der Medizinischen Universitat Wien konnten etwa in einer kirzlich
publizierten Studie zeigen, dass Hauttumore sogar schneller entstehen, wenn man die Variante
HDAC1 abschaltet.

HDAC?2 spielt Schliisselrolle fir das Uberleben

In ihrer aktuellen Studie, die vom Osterreichischen Genom-Forschungsprogramm GEN-AU und
vom FWF unterstitzt wurde, zeigen Christian Seiser und sein Team nun, dass im Gehirn die
Variante HDAC2 eine Schliisselrolle innehat. Sie untersuchten die einander ahnlichen
Varianten HDAC1 und HDAC2, indem sie die Funktion der Proteine ganz oder teilweise
abschalteten. Die Forscher konzentrierten sich auf diese beiden Varianten, da sich HDAC1 und
HDAC2 in Gehirnzellen schon als wichtig fur die Entwicklung einer gesunden Gehirnstruktur in
der Embryogenese herausgestellt hatten. Darauf deutete auch einer der ersten Versuche des
Teams hin: Eine Ausschaltung von HDAC1 als auch HDAC2 war nicht mit dem Leben
vereinbar.

Dass HDAC2 von beiden Varianten aber in der Gehirnentwicklung die entscheidende Rolle
spielt, zeigte sich durch folgende Versuche: Wurde HDAC2 nur teilweise und HDAC1
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vollstandig ausgeschaltet, war der Organismus normal lebensfahig und fruchtbar. Umgekehrt
aber, wenn HDACL1 nur teilweise und HDAC2 ganz inhibiert wurde, starben die Nachkommen
kurz nach der Geburt. Dabei ist auch ein bestimmtes Enzym, die Proteinkinase C delta, in zu
hoher Konzentration vorhanden. Dadurch entwickeln sich die Vorlauferzellen, die zu
Gehirnzellen reifen sollen, falsch, ,das Gehirn ist kleiner und zeigt eine geringere
Zellvermehrung®, erklart die Erstautorin Astrid Hagelkruys, die ihre Defensio nur ein paar Tage
nachdem die Studie zur Publikation in Development angenommen wurde, erfolgreich bestritten
hatte.

Warum die Nachkommen nach der Geburt sterben, ist noch unklar. Méglicherweise kénnten die
auftretenden Gehirndefekte u.a. das Koordinationsvermdgen oder den Geruchssinn so weit
einschranken, dass sie den Weg zur Mutter nicht finden, die sie mit Nahrung versorgen kénnte.

Die beeintrachtigte Zellvermehrung und die gestdrte Differenzierung konnte durch Hemmung
oder Stilllegung von Proteinkinase C delta wiederhergestellt werden. Diese Daten zeigen, dass
HDAC2 wahrend der Gehirnentwicklung eine einzigartige Rolle in der Kontrolle des
Zellschicksals spielt, indem es Schlusselfaktoren wie die Proteinkinase C delta reguliert.

Resultate wichtig fur die Entwicklung von neurotherapeutischen Medikamenten

Im Tiermodell haben sich HDAC-Hemmer bereits glinstig bei neurodegenerativen Erkrankungen
wie Morbus Alzheimer und Morbus Parkinson erwiesen. Bei Epilepsie sind HDAC-Hemmer
schon fir die Therapie am Menschen zugelassen. Die Ergebnisse von den Forscherlnnen an
den MFPL kdnnten nun einen weiteren wichtigen Baustein fur die Entwicklung von spezifischen
Medikamenten darstellen, die die Gehirnfunktion verbessern kénnen.

Service: Development

“A single allele of Hdac2 but not Hdacl is sufficient for normal mouse brain development and
survival in the absence of its paralog.” Astrid Hagelkruys, Sabine Lagger, Julia Krahmer,
Alexandra Bedeir, Matthias Artaker, Oliver Pusch, Jirgen Zezula, Simon Weissmann, Yunli Xie,
Christian Schofer, Michaela Schlederer, Gerald Brosch, Patrick Matthias, Jim Selfridge, Hans
Lassmann, Jurgen A. Knoblich und Christian Seiser: Development (Jan. 2014). DOI:
http://dx.doi.org/10.1242/dev.100487

Ruckfragen bitte an:
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Medizinische Universitat Wien — Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen Ausbildungs-
und Forschungsstatten Europas. Mit fast 7.500 Studierenden ist sie heute die gréf3te medizinische Ausbildungsstatte
im deutschsprachigen Raum. Mit ihren 29 Universitatskliniken, 12 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboratorien z&hlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen Europas im
biomedizinischen Bereich. Fur die klinische Forschung stehen tber 48.000m?2 Forschungsflache zur Verfugung.

Max F. Perutz Laboratories - MFPL

Die Max F. Perutz Laboratories (MFPL) sind ein gemeinsames Forschungs- und Ausbildungszentrum der Universitat
Wien und der Medizinischen Universitat Wien am Campus Vienna Biocenter. An den MFPL sind rund 500
Wissenschafterlnnen in tber 60 Forschungsgruppen mit Grundlagenforschung im Bereich der Molekularbiologie
beschaftigt.
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