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Genetik und Epigenetik

Erkenntnisse aus der Prionenforschung

Warum sind die Menschen so unter-
schiedlich, obwohl alle iiber einen ge-

Walter Bodemer

nen verursachte Variante CJD (vCJD) irritierten
Biologen und Mediziner; die zugrunde liegen-

meinsamen Chromosomensatz mit etwa

30 000 Genen als Bauplan verfiigen? Die Frage, wie
diese Vielfalt entsteht und weitergegeben wird, ist
schon lange Gegenstand genetischer Forschung. Auf-
fallig war, dass nicht alle Erscheinungsformen (Pha-
notypen) unserer Individualitdt durch die klassische
Mendelsche Genetik erklart werden konnten. Auf der
Suche nach dem Ursprung dieser nicht im chromoso-
malen Bauplan verankerten Phanotypen wurden von
Biologen Mechanismen erschlossen, die mit dem
Begriff «Epi-Genese» (von epi-genesis, griech. fiir
«nachtragliche Entstehung» ) bezeichnet wurden. Am
Beispiel des Prionproteins, der damit assoziierten
Prionenkrankheiten und der Bildung infektioser,
libertragbarer Prionen ldsst sich der Ubergang von
der Genetik in die Epigenetik auf Proteinbasis gut
nachvollziehen, wie der folgende Beitrag zeigt.

Die Genetik beschreibt die kausale Verbindung von Genotyp
und Phdnotyp, deren Verankerung in der kodierenden Erb-
substanz DNA und die damit verbundene Moglichkeit zur
Vererbung, was als zentrales Dogma der Molekularbiologie
bekannt wurde (Abbildung 1). Diese Weitergabe von Genen
und deren Mutationen fithrt zu einer Vielfalt an Phanotypen,
die von dem jeweils zugrunde liegenden Genotyp program-
miert werden. Die Epigenetik erkldrt ihrerseits phéanotypi-
sche Veranderungen, die nicht auf Dauer in der Erbsubstanz
festgelegt werden. Epigenetische Prozesse steuern also zeit-
weise die Expression der Gene und sind dadurch in der Lage,
das biologische Erscheinungsbild eines in der DNA vorgege-
benen Phénotyps zu erweitern beziehungsweise zu variieren.
Wir wissen, dass epigenetische Mechanismen verdnderlich
sind, zum Beispiel durch Umwelteinfliisse und/oder Stress.
Sie kénnen sogar weitergegeben werden, allerdings ohne
den Mendelschen Gesetzen zu gehorchen, da sie nicht zum
festen Bestandteil der Erbsubstanz werden. Die Epigenetik
hat sich inzwischen neben der klassischen und molekularen
Genetik als fester Bestandteil der Biologie etabliert.

Geschichte

Scrapie im Schaf, Kuru und die sporadische Creutzfeldt-Ja-
kob-Krankheit (sCJD) im Menschen sowie die durch BSE-Prio-

Genetik

griindet sich auf

den Pathomechanismen waren ratselhaft, und
das Prion galt als Erreger unbekannter Art. Durch intensive
Forschung konnte das Prion letztlich als kausales, infektic-
ses Agens bei Prionenkrankheiten eindeutig identifiziert wer-
den. Inzwischen hat sich gezeigt, dass liberraschenderweise
auch Hefezellen (sowie Bakterien?) tiber prionartige Regula-
tionsmechanismen verfiigen. Diese Mechanismen erkldrten
die in Hefen beobachtete nicht mendelsche Vererbung, die
im Widerspruch zu dem oben erwdhnten Dogma stand, das
fiir die Vererbung ausschliesslich die Nukleinsdauren DNA
oder RNA als Erbsubstanz vorsieht. Diese in Hefe umgesetz-
ten Forschungskonzepte waren bahnbrechend fiir die Iden-
tifizierung und Aufklarung der spezifischen molekularen Ei-
genschaften von Prionen in Tier und Mensch und deckten ein
bis dato unerwartetes biologisches Regulationsszenario auf.
Prionen, die keine kodierende Nukleinsdure besitzen und
dennoch als tibertragbare Erreger fungieren, waren infek-

Epigenetik

basiert auf

DNA Modifikation von Basen in
DNA durch Methylierung

RNA Austausch von Basen in
RNA durch «editing»

Protein Fehlfaltung eines Proteins
Prionzustand

Zentrales Dogma Dogma gebrochen

Dogma durchbrochen Erreger ohne

Reverse DNA oder RNA als Erbsubstanz

Transkriptase!

Abbildung 1: Das Zentrale Dogma der Biologie beschreibt den Informations-
fluss von der kodierenden DNA (iber die vermittelnde RNA (Boten-RNA) zum
funktionellen Protein (Beispiel: die zelluldre Genexpression). Das Dogma
wurde zum ersten Mal nach der Entdeckung der Reversen Transkriptase ge-
brochen; Information aus RNA wird in DNA umgeschrieben (Beispiel: Retrovi-
ren wie HIV). Ein weiterer Verstoss gegen das Dogma wurde durch die Prio-
nenforschung aufgedeckt. Native Proteine gewinnen einzig und allein durch
eine strukturelle Umwandlung (Fehlfaltung) neue Funktionen. Im Falle von
Prionproteinen verwandeln diese sich in ein Prion mit libertragbarem patho-
genem Potenzial. Damit war bewiesen, dass Proteine in der Lage sind, Infor-
mationen zu kreieren und weiterzugeben. lhre inhdrente Information basiert
nicht auf Erbsubstanz wie die herkbmmlich kodierende DNA oder RNA.
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tionsbiologisch unbekannt. Es wurde jedoch bewiesen, dass
sich aus nativem Prionprotein (PrPc) pleomorphe, toxische
PrP-Aggregate bilden, die als Ausgangsmaterial fiir eine ent-
stehende infektitse Einheit dienen. Die Entdeckung dieses
Prozesses, ndmlich die Tatsache, dass ein und demselben
nativen Protein nur durch die strukturelle Fehlfaltung eine
neue pleomorphe Isoform und damit gleichzeitig auch eine
neue Funktion verliehen wird, war revolutiondr und wird als
epigenetisch bezeichnet. Eine Analogie wdre das Bild eines
schiitzenden Regenschirms, der sich wegen einer Windboe
umdreht und damit seine Funktion verliert: Man wird nass.
Wir mussten lernen, dass nicht allein unsere Gene in der
Zelle fiir das Ein- und Ausschalten der Genexpression verant-
wortlich sind, sondern dass sich ein pathogener Erreger auch
ohne deren Zutun bilden kann. Der Nachweis, dass auch Pro-
teine durch epigenetische Regulation in die Genexpression
eingreifen, war ein wertvoller Nebeneffekt der Prionenfor-
schung. Die Regulation ergdnzte proteinseitig die bisher be-
kannten epigenetischen Mechanismen, die bei DNA auf der
Methylierung von Basen und bei RNA auf dem «editing», das
heisst auf der Modifizierung einzelner Nukleinbasen, beruht.
Bemerkenswert ist, dass die Molekularbiologie erst vor we-
nigen Jahrzehnten die epigenetischen Regulationsmechanis-
men der Genexpression entdeckt hat.

Genetik der Prionenerkrankungen

Allele des Prion-Protein-Gens (PrNP) und

die sporadische Creutzfeld-Jacob-Krankheit (sCJD)

Das etwa 33 0oo Dalton grosse PrP des Menschen wird im
Prion-Protein-Gen (PrNP) kodiert und liegt in zwei Allelen im

Chromosom 20 vor, die entweder fiir Methionin oder Valin
kodieren. Aufgrund unseres diploiden Genoms kommen
homozygote M/M- oder V/V-Trdger zu 40 Prozent bezie-
hungsweise zu 10 Prozent in der Population vor; heterozy-
gote M/V-Trdger treten mit einer Haufigkeit von 50 Prozent
auf. Diese Allelkonstellationen bestimmen sowohl die Hau-
figkeit des Vorkommens als auch die Art der klinisch diffe-
renzierbaren sCJD-Krankheitsbilder.

Genetisch bedingte und familidr auftretende gCJD und fCJD
Die genetisch bedingte CJD (gCJD) entsteht durch Mutatio-
nen von Basen und durch Insertion kurzer DNA-Sequenzen
im PrNP-Gen. Die klinischen Symptome kdnnen heterogen
sein und umfassen zum Beispiel Demenz, Ataxie und Myo-
klonus. Eine Zuordnung dieser seltenen neurodegenerativen
Krankheitsbilder zu den entsprechenden PrNP Verdanderun-
gen ist Gegenstand klinisch-neurologischer Forschung. Die
genetisch bedingte fatale familidre Insomnie (FFI) und das
Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS) sind an

Prion Protein

o !

Ausscheidung

Physiclogie

neurotoxische Aggregate

infektidse Aggregate

Infektiositdt

Pathogenitat

Abbildung 2: Das Schema beschreibt vereinfachend die Umwandlung von
nativem PrP (alpha-Helix) in neurotoxische PrP-Aggregate und die hoch-
strukturierten beta-Faltblatt-Solenoide aus fehlgefaltetem PrP. Fragmentie-
rung eines Solenoids kann zu infektiésen Prionenstdmmen fiihren, weist
auf ihre Ubertragbarkeit hin und hat das Potenzial, sich ohne Nukleinséure
zu vermehren.

Punktmutationen im Prion-Protein-Gen (PrNP) gekoppelt und
klassisch vererbbar.

Ubertragbare Formen von CJD

Die Ubertragbarkeit einer Prionenkrankheit von Mensch zu
Mensch ist seit Kuru bekannt. Weniger der Kannibalismus als
die rituelle Auftragung von prionenhaltigem Gehirngewebe
im Gesicht um Augen, Nase und Mund fiihrte damals zur
lokalen Streuung der als Kuru benannten Krankheit beim
Fore-Stamm auf Papua-Neuguinea. Inzwischen wurde die
Ubertragung von Prionen beim Menschen auch nach Trans-
plantation von Dura mater, durch Hormonbehandlungen und
Bluttransfusionen beobachtet. Diese nicht neuronalen Ge-
webe wurden als zusatzliche Reservoirs fiir Prionen ermittelt.
Selbst neurochirurgische Instrumente wurden als Ubertra-
gungsmaterial ausgemacht, da Prionen aufgrund ihrer bio-
chemischen Eigenschaften an Metall haften. Die Ubertra-
gung der spongiformen Enzephalopathie wurde spater unter
dem Oberbegriff TSE fiir transmissible spongiforme Enzepha-
lopathie in der Neurologie eingefiihrt. Die wichtigste TSE flir
uns Menschen ist die vom Rind durch BSE-Prionen {ibertra-
gene und als variante CJD (vCJD) bezeichnete Krankheit, de-
ren Auftreten nach Erléschen der BSE-Epidemie entspre-
chend abgenommen hat. Der 2017 berichtete vCJD-Fall in
Abwesenheit von BSE ist jedoch ein Indiz, dass Vorsicht ge-
boten ist. Der Patient wies eine M/V-Heterozygotie auf, was
seine Suszeptibilitat fiir vCJD bestimmt hat. Moglicherweise
gibt es noch weitere asymptomatisch mit BSE-Prionen infi-
zierte Menschen, die die gleiche Allelkonstellation besitzen.
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Epigenetische Mechanismen
bei der Bildung infektioser Prionen

Das native PrP, dessen Fehlfaltung zu pathogenen
Isoformen und die Bildung eines infektiosen Agens
Alphahelikale Aminosduresequenzen kennzeichnen das na-
tive PrPc, wahrend die pathogenen PrPsc/PrPres-Isoformen
eine partielle Beta-Faltblattstruktur annehmen, die sie gegen
den (diagnostisch wertvollen) proteolytischen Abbau durch
die Proteinase K resistent (res) werden lassen (PrPres-Iso-
formen). Bei der Aggregatbildung bauen sich stapelartige,
an eine Spule erinnernde Solenoid-Strukturen auf, die sich
autokatalytisch polymerisieren, wobei sich Molekiil an Mo-
lekiil anlagert (Abbildung 2). Im Zuge dieses Anlagerungs-
prozesses wird natives PrP einer Konformationsdanderung un-
terworfen und so dessen Fehlfaltung erzwungen. Am Ende
des Prozesses entstehen grosse Amyloidstrukturen, die sich
im Elektronenmikroskop, mit der Rasterkraftmikroskopie
und hochauflosend mit der Kryoelektronenmikroskopie
rdumlich vermessen und darstellen lassen. Erst wenn die
grossen Amyloid/Solenoid-Strukturen zu einer Art «Prionen-
schwarm» zerfallen, erlangen die einzelnen Prionen ihre
infektiosen Eigenschaften. In unseren eigenen Experimenten
ermittelten wir fiir ein natives PrP eine Grdsse von etwa
30 Kubiknanometer. Diese Grosse passt zu elektronenmikro-
skopischen Befunden, in denen 7 bis 10 gestapelte PrP-Mo-
lekiile als Basis eines infektiosen Prions gefunden wurden.
Fatalist zudem, dass sich diese durch die Ablagerung patho-
logischer PrP-Isoformen entstehenden Aggregate durch die
intrazelluldre «Abfallentsorgung» nicht mehr eliminieren las-
sen, sodass die Zelle untergeht. Die dabei entstehenden
neurodegenerativen Verdnderungen lassen sich in Form von
Vakuolisierungen erkennen; das Absterben der Zellen lasst
sich histologisch/mikroskopisch verfolgen.

Ausbreitung von Prionen im Organismus

Experimentelle Daten belegen, dass PrP-Isoformaggregate
von Zelle zu Zelle durch nanotubuldre Kandle wandern. Damit
breitet sich die Krankheit proximal und distal im Gewebe aus.
Selbst Blutzellen wurden als Trdager von Prionen identifiziert
und verteilen Prionen mit dem Blutstrom im Organismus —
auch in nicht neuronale Gewebe. Eine periphere Streuung der
Erkrankung wird durch die Weitergabe von Aggregaten/Prio-
nen tber Exosomen erreicht. Exosomen sind unter anderem
bekannt geworden als Transporter von Nukleinsdurefragmen-
ten mit unbekannter pathogener Funktion. Die zentrifugale
Ausbreitung infektioser Prionen {iber das Gehirn bis in extra-
neuronales, zum Beispiel lymphatisches Gewebe und den
Appendix kann damit erkldrt werden.
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Epigenetik und die strukturelle Weitergabe
von Information

Die Genese von Prionenkrankheiten und Prionen unterliegt so-
wohl einer genetischen als auch einer epigenetischen Kon-
trolle der Wirtszelle. Epigenetisch entstandene Prionen aus
einer sCJD sind ebenso wie die genetisch, also erblich, iiber-
tragenen CJD-Félle gesundheitspolitisch weniger bedeutend.
Als es jedoch zur Ubertragung von BSE-Prionen durch Fleisch-
konsum kam, wurden infektidse Prionen fiir die Bevdlkerung
bedrohlich. Dass ein epigenetisch entstandenes BSE-Prion
einem harmlosen zelluldren PrP durch epigenetische Mecha-
nismen pathogenes Potenzial verleihen konnte, erregte Be-
sorgnis. Es wurde deshalb befiirchtet, dass es in den Jahren
nach 2000 zu einer unkontrollierbaren BSE-vCJD Epidemie
kommen kodnnte, was jedoch dank der radikalen Elimination
infektioser Fleischbestandteile erfreulicherweise ausblieb.
Inzwischen kennen wir Beispiele fiir die proteingebundene
Epigenetik aus sehr unterschiedlichen biologischen und me-
dizinischen Fachbereichen. Das neue Wissen iiber Prionen in
Menschen und Saugetieren, aber auch in Hefe und Pilzen,
erweiterte die bisher bekannte Epigenetik, die sich auf die
Modifikation von DNA und RNA beschrankte. Der konforma-
tionelle Wechsel eines nativen Proteins in eine funktionell
verdnderte Isoform kann jedoch durch Anderung eines Re-
gulationszustandes in der Zelle auch zu vielfdltigen physio-
logischen Konsequenzen fiihren. Allerdings hinterlassen
diese Verdnderungen ihrerseits —nach bisherigem Kenntnis-
stand — keinerlei Spuren in der DNA einer Zelle oder eines
herkdmmlichen nukleinsdurehaltigen Pathogens und folgen
somit nicht den Regeln der klassischen Genetik.

Prionenforschung als Wegbereiter
fir Epigenetik in der Zellbiologie

Die Grundlagenforschung zu Prionen hatte weitreichende
wissenschaftliche Konsequenzen und fiihrte in der Biologie
und Medizin zu einem immensen Wissensschub. Andere neu-
rodegenerative Proteinopathien wie Morbus Alzheimer, Par-
kinson oder ALS scheinen mit ihren «prionartigen» Proteinen
epigenetischen Pathogenitdtsmechanismen zu gehorchen.
Eine Ubertragung von Morbus Alzheimer oder Parkinson im
Maus-Tiermodell scheint zwar theoretisch mdglich, eine In-
fektiositdt, wie sie dem Prion zugeschrieben werden kann,
ist jedoch weder bei Morbus Alzheimer noch bei Parkinson
experimentell nachgewiesen worden. X
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