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Puzzle um ein Protein: Ulmer Forscherteam liefert wichtige Erkenntnisse
zum seltenen PURA-Syndrom

Was beim PURA-Syndrom, einer genetisch bedingten neuronalen Entwicklungsstorung, in den Zellen ablauft, erforscht der
Ulmer Biochemiker und Strukturbiologe Professor Dierk Niessing. Mit einer Studie gemeinsam mit der Universitat
Frankfurt und dem Helmholtz Zentrum Miinchen ist er der Losung des Rdtsels nun um ein wichtiges Stiick
nahergekommen. So zeigte sich in der Untersuchung, dass nicht nur die Inmunantworten und die "Miillabfuhr" der Zellen
betroffen waren, sondern auch die Gen-Regulation auf RNA-Ebene. Niessings Erkenntnisse um molekulare und zelluldre
Netzwerke kénnten Ansdtze zu kiinftigen Therapiestudien fiir die bislang unheilbare Krankheit bieten. Diese wurden nun
in der Fachzeitschrift Nucleic Acids Research veroffentlicht.

Das PURA-Syndrom ist eine seltene neuronale Erkrankung mit schwerwiegenden Entwicklungsstérungen ab der Geburt.
Neben Lernschwdche und geistiger Entwicklungsverzégerung kénnen die Kinder unter Anfallen, verminderter
Muskelspannung, Problemen bei der Nahrungsaufnahme und Atemproblemen leiden. Dierk Niessing, Leiter des Instituts fir
Pharmazeutische Biotechnologie der Universitat Ulm, erforscht seit Jahren die Mechanismen dieser Krankheit, von der in der
Bundesrepublik bisher nur etwas tber 20 Patienten genetisch identifiziert wurden. Sein Labor, das Struktur- und Zellbiologie
mit Biophysik und Biochemie kombiniert, stellt die deutschlandweit flihrende wissenschaftliche Institution zum PURA-
Syndrom dar.

Auf Zellebene liegt bei dieser Erkrankung eine Mutation des PURA-Gens vor, das mit den anderen Genen als Bauanleitung des
Kérpers im Zellkern sitzt. In einer komplizierten molekularen Ubersetzung, in der die Ribonukleinsaeure RNA eine wichtige
Rolle spielt, werden diese Bauanleitungen zur Herstellung entsprechender Proteine eingesetzt. Andert sich bei einer Mutation
die charakteristische Abfolge der Gen-Bausteine, dndern sich auch die Bauanleitungen fiir das Protein bezlglich Aufbau und
Anordnung. Da die Zelle das fehlerhafte PURA-Protein entweder gar nicht mehr herstellt oder dieses erkennt und zerstért,
gehen mit dem Syndrom verringerte Spiegel desselben einher. ,Obwohl wir bereits ein recht klares Verstandnis von den
strukturellen und molekularen Eigenschaften des PURA-Proteins hatten”, so Niessing, ,fehlte doch ein Verstandnis, welche
Zellfunktionen durch PURA gesteuert werden.” Ziel der Studie war es deshalb, Zellfunktionen und molekulare Netzwerke, die
bei den Patienten fehlreguliert sein kénnten, in einer Art hochkompliziertem Puzzle zu identifizieren. Hierfiir arbeitete Niessing
eng mit Dr. Kathi Zarnack von der Goethe-Universitdt Frankfurt zusammen.

Welche Gene sind beim PURA-Syndrom falsch reguliert?

Im Labor flihrte Niessings Team groBangelegte Experimente durch. Dabei nutzte es mehrere sogenannter Hochdurchsatz-
Methoden, um zu verstehen, welche Gene von PURA gesteuert und mdglicherweise in Patienten mit PURA-Syndrom falsch
reguliert werden. So wurde zum einen mittels Hochdurchsatz-Sequenzierung fiir alle Bauanleitungen in der Zelle Uberprift,
wie oft diese zur Herstellung von Proteinen in sogenannte Boten-RNAs kopiert wurden. Zum anderen wurde die sogenannte
Massenspektrometrie verwendet, um die Art und Anzahl fast aller in der Zelle hergestellten Proteine zu bestimmen. Da die
Ubersetzung mancher Boten-RNAs in Proteine durch PURA requliert wird, wurde zusétzlich mittels sogenannter iCLIP-Technik
Uberprift, welche dieser vielen Boten-RNAs durch PURA gebunden werden. Hierfiir bestrahlte das Team Zellen mit UV-Licht,
wodurch aneinander gebundene Proteine und Boten-RNAs eine sehr stabile Verbindung eingehen. Die wichtigsten Ergebnisse
wurden anschlieBend mittels verschiedener biochemischer Methoden und sogenannter Fluoreszenz-Mikroskopie bestatigt.

Die in den Experimenten gewonnene riesige Datenmenge wurde von der Arbeitsgruppe ,,Computational RNA Biology” der
Goethe-Universitat Frankfurt analysiert und interpretiert. ,In digitalen sogenannten Multi-Omics-Analysen konnte unsere
Gruppe die Ergebnisse der unterschiedlichen Experimente und Molekiilklassen miteinander kombinieren®, so die Leiterin, Dr.
Kathi Zarnack. ,Nur mit einer solch aufwandigen Computeranalyse sind die Daten in ihrer Fiille Gberhaupt interpretierbar und
erlauben ein Verstandnis der zelluldren Aufgaben des PURA-Proteins.”

Das PURA-Protein ist in der Zelle an vielen Aufgaben beteiligt
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In der Fachzeitschrift Nucleic Acids Research konnten die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler nun darlegen, dass PURA-
Proteine liberwiegend im Zytoplasma der Zelle vorkommen, also dem Teil, der den Kern mit dem Erbgut umgibt. Zudem
deuten die Forschungsergebnisse auf eine Rolle des PURA-Proteins bei wichtigen Zellmechanismen hin. Dazu zahlen die
Immunantworten der Zellen, die Funktion der Mitochondrien, also der Kraftwerke der Zellen, oder die Autophagie, das
zelluldre Recycling. Insbesondere die Aktivitat und Netzwerke der sogenannten ,Processing bodies”, die die RNA regulieren,
scheinen von reduzierten PURA-Spiegeln stark und vielfdltig beeinflusst zu sein. ,Unsere Hoffnung ist, dass unsere beiden
Labore mit der Losung des molekularen Puzzles einen ersten Schritt in Richtung zukiinftiger Therapie-Ansatze gemacht
haben”, so Niessing. Bis zu wirksamen Therapien sei es jedoch noch ein langer Weg. In weiteren Studien miisse zundchst
geklart werden, welche dieser Abnormalitaten die schwerwiegenden Symptome der Patienten tatsachlich verursachen.

Niessing verweist zudem auf Ahnlichkeiten zu anderen neuronalen Entwicklungsstérungen, wie dem Angelman-, Pitt-Hopkins-
oder Rett-Syndrom. ,,Obwohl deren molekulare Ursachen sich von dem des PURA-Syndroms unterscheiden, kédnnten sich aus
den dhnlichen Symptomen durchaus Gemeinsamkeiten ergeben.” Zudem gebe es in den letzten Jahren zunehmend Berichte
Uber Defekte in anderen RNA-Bindeproteinen, welche ebenfalls neuronale Entwicklungsstérungen zur Folge hatten.
»Untersuchungen am PURA-Syndrom werden fiir diese neuen Erkrankungen héchstwahrscheinlich wegweisend sein.”

Neben der wissenschaftlichen Ergriindung des PURA-Syndroms unterstiitzen die Teams um Niessing und Zarnack
Patientenfamilien weltweit durch Vortrdge und Beratung. Auch helfen sie Familien in Deutschland beim Aufbau einer
nationalen Patientenvereinigung. Mit seinem Partnerlabor am Helmholtz Zentrum Minchen baut Niessing zudem eine
.Biobank” auf. Dieser kdnnen Patientenfamilien biologische Proben fiir die weitere Erforschung der Krankheit zur Verfiigung
stellen.

Unterstiitzt wurde die Arbeit unter anderem von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der Care-for-Rare Stiftung, der
PURA-Syndrome Foundation und durch private Spenden.
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