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Der falschen Pragung auf der Spur

Das menschliche Erbgut umfasst etwa 23000 Gene. Die meisten
sind doppelt vorhanden, da sich bei der Befruchtung einer Eizelle
durch eine Samenzelle das mutterliche und véterliche Erbma-
terial addieren. Bei rund 100 Genen jedoch ist eine der beiden
elterlichen Kopien stillgelegt. Ein natirlicher Prozess beraubt sie
wahrend der Entwicklung der Eizelle oder der Samenzelle ihrer
biologischen Tatkraft. ,Genetisches Imprinting“ nennen die Biolo-
gen diesen Vorgang des Pragens, der gravierende Folgen haben
kann. Denn er macht die nur einfach aktiven Gene besonders
fehleranfallig.

»Wahrend sich Mutationen an anderen Genen in der Regel durch
ihre aktive Kopie ausgleichen lassen, flihren Schaden an den ge-
pragten Genen zu mehr oder weniger schweren Erkrankungen®,
sagt Prof. Bernhard Horsthemke, Leiter des Instituts fir Human-
genetik am Universitatsklinikum Essen und
Koordinator des Netzwerks Imprinting-Er-
krankungen. Derzeit kennen die Mediziner
acht Krankheiten, bei denen gepragte

Gene betroffen und die alle durch geistige
oder korperliche Entwicklungsstérungen
gekennzeichnet sind: etwa das Prader-Wil-
li-, das Angelman- und das Silver-Rus-
sell-Syndrom, eine Form des Kleinwuchses.
»Alle diese Krankheiten treten selten auf
und lassen sich gut diagnostizieren®, sagt
Horsthemke. Doch was genau bei ihrer Ent-
stehung geschieht und wie die Pragefehler
letztlich den Kérper krankmachen, ist noch
weitgehend unbekannt. Diesen biologischen
Prozessen wollen Wissenschaftler an meh-
reren deutschen Kliniken und Forschungs-
instituten in dem Netzwerk auf die Spur
kommen. Die Hoffnung der Forscher:
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en, kénnten sich diese irgendwann kurieren lassen.

Diesen Weg versuchen die Wissenschaftler in einem For-
schungsprojekt direkt zu gehen: ,Die inaktiven Gen-Kopien sind
zwar ausgeschaltet, aber dennoch vorhanden®, sagt Bernhard
Horsthemke. ,Daher versuchen wir, die stillgelegten Kopien wie-
der aufzuwecken.” So lassen sich vielleicht auch die Symptome
der Erkrankung beseitigen. In anderen Projekten erzeugen die
Wissenschaftler aus dem Kdrpergewebe von Patienten Stamm-
zellkulturen, um daran im Labor die Krankheitsmechanismen zu
untersuchen.

Dass diese viel komplizierter sind, als die Forscher vor einigen
Jahren noch geglaubt haben, belegt eine neue Entdeckung:

Die Forscher fanden heraus, dass oft nicht nur ein Gen falsch
gepragt ist, sondern Defekte an mehreren Genen dazu beitra-
gen. Die Experten sprechen von multiplen
Imprinting-Fehlern. ,Da gibt es offenbar
ein Ubergeordnetes Problem im Korper,
stellt Horsthemke fest. Auch das wollen die
Forscher im Netzwerk Imprinting-Erkran-
kungen aufspuren.

Von diesen Erkrankungen gibt es mdgli-
cherweise noch mehr als die acht heute
bekannten. Ein Indiz dafiir sind mehrere
Gene, die offenbar auch fehlerhaft gepragt
sein kénnen — und die von den Wissen-
schaftlern des Netzwerks entdeckt wurden.
So kdnnten sich manche Erkrankungen,
die die Mediziner bisher nicht mit Imprin-
ting-Defekten in Verbindung gebracht
haben, auch auf diese Ursache zuriickfih-
ren lassen. Die Arbeit der Forscher, die auch
direkt mit Patienten zusammenarbeiten und
verschiedene Selbsthilfegruppen unterstiit-
zen, bleibt also weiterhin spannend.
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