FORSCHUNG

Medikament gegen geistige

Behinderung

Die Genetikerin Anita Rauch hat vier defekte Gene entdeckt, die geistige
Behinderung verursachen. Der erste wichtige Schritt, um eines Tages wirksame
Medikamente entwickeln zu konnen. Von Katja Rauch

Zwei bis drei von hundert Neugeborenen kom-
men mit einer geistigen Behinderung zur Welt.
Insgesamt handelt es sich dabei um eine der héu-
figsten Krankheitsgruppen. Vielfach sieht man
den Kindern zundchst gar nichts an, weil so typi-
sche korperliche Merkmale fehlen wie etwa die
abgeflachten Gesichtsziige beim Down-Syndrom.
Die Eltern halten oft einfach ein siisses, herziges,
normales Baby im Arm, das sich kein bisschen von
anderen unterscheidet. Erst mit der Zeit merken
sie, dass irgendetwas nicht stimmt: Das Kind lernt
nicht so gut gehen wie andere Kinder, oder es fangt
nicht zu sprechen an. Damit beginnt die grosse
Unsicherheit. Die Eltern versuchen alles, um ihr
Kind zu unterstiitzen und zu férdern. Sie merken,
dass es sich trotzdem nicht normal entwickelt. Sie
fragen sich, was sie falsch gemacht haben, und
geraten dariiber moglicherweise in Streit.

Viele Kinder mit unklaren Entwicklungssto-
rungen kommen schliesslich mit ihren Eltern in
die Sprechstunde des Instituts fiir Medizinische
Genetik der Universitédt Ziirich. Dank den enor-
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men wissenschaftlichen Fortschritten der Human-
genetik in den letzten zehn Jahren kann heute in
40 Prozent der Falle eine genetische Erkrankung
diagnostiziert werden. Eine aus hunderten von
bisher bekannten Stérungen aufgrund eines de-
fekten Gens oder eines Chromosomenschadens.
Es ist anzunehmen, dass auch einem grossen Teil
der restlichen 60 Prozent genetische Mutationen
zugrunde liegen, bloss sind diese noch nicht er-
forscht. Denn nur ein bis zwei Prozent der geisti-
gen Behinderungen sind auf Sauerstoffmangel bei
der Geburt oder eine Infektion wéhrend der
Schwangerschaft zuriickzufiihren.

Entlastende Diagnose

Die betroffenen Familien fiihlen sich durch die
erhaltene Diagnose in der Regel erleichtert, er-
klart die Leiterin des Instituts fiir Medizinische
Genetik Anita Rauch: «Allein schon zu erfahren,
was es ist, wo es herkommt, was zu erwarten ist,
ob es besser, gleich bleiben oder sich verschlech-
tern wird — diese Klarheit zu bekommen, bedeu-
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tet fiir die Eltern eine riesige Entlastung.» Ausser-
dem bergen bestimmte dieser Erkrankungen
auch das Risiko, dass das betroffene Kind schlecht
horen oder sehen wird, dass seine Nieren gescha-
digt werden oder Krebs entstehen kénnte. Durch
eine Genanalyse kann das gezielt beobachtet und
so dem Kind frithzeitig geholfen werden.

Leider hinke die Entwicklung auf diesem Ge-
biet in der Schweiz im Vergleich zu anderen eu-
ropaischen Landern deutlich hinterher, kritisiert
die Professorin fiir Medizinische Genetik. Sie
meint damit nicht die Technik, sondern die Hal-
tung: Viele Arzte fanden, geistig behinderte Kin-
der seien einfach so, wie sie sind, da konne man
nichts machen. Und auch die Krankenkassen ver-
weigerten aus Spargriinden die genetischen Ana-
lysen immer ofter. An sich gehdren diese zu den
Pflichtleistungen, doch die Formulierung des Ge-
setzes ldsst Interpretationsspielraum. Wenn sich
die Krankheit nicht mit einem Medikament be-
handeln lasse, so meinen manche Versicherungs-
drzte, sei die Genanalyse zur Diagnosekldarung
auch nicht wirtschaftlich.

Tatsachlich sind auf dem Markt — noch — keine
Medikamente gegen geistige Behinderungen zu
finden. Allerdings scheint ein erster Durchbruch
kurz bevorzustehen: Am «Clinical Trial Center»
der Universitat Ziirich ist Anita Rauch an einer
klinischen Studie {iber ein Medikament beteiligt,
das die geistigen Fahigkeiten beim «Fragilen X-
Syndrom» verbessern soll. Das Fragile X-Syn-
drom ist die haufigste Form geistiger Behinde-
rung bei Buben und Mannern. Der Grund ist ein
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Erstmals wird ein Medikament getestet, mit dem sich geistige Behinderung therapieren ldsst. Pascal (24) nimmt an der klinischen Studie des vielversprechenden Medikaments teil.
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defektes Gen, das bei der ﬂbertragung von Sig-
nalen in den Synapsen eine Rolle spielt. Die Syn-
apsen werden bei dieser Krankheit viel zu stark
befeuert, so dass sie sich quasi «erschreckt» zu-
sammenkriimmen. Das neue Medikament
bremst nun die {iberschiissigen Signale, und die
Synapsen konnen sich erholen.

1991 wurde der Gendefekt als Ursache fiir
diese Krankheit ausgemacht. Sobald das richtige
Gen einmal entdeckt war, konnte die Forschung
auch die molekularen Ablaufe untersuchen, die
von diesem Gen bestimmt werden. Weltweit
haben in den letzten zwanzig Jahren viele
Gruppen daran gearbeitet, ein Baustein kam
zum nachsten, und so scheint es nun mit dem
gegenwartig getesteten Glutamatrezeptor-Anta-
gonisten zum ersten Mal moglich, ein vielver-
sprechendes Medikament gegen eine geistige
Behinderung einsetzen zu konnen.

Gene fiir mentale Retardierung

Inmitten der weltweit auf Hochtouren laufenden
Genforschung hat die Gruppe von Anita Rauch
vor kurzem zudem vier weitere Gene fiir schwe-
re mentale Retardierungen identifiziert und den
damit verbundenen Krankheitsmechanismus ein
Stiick weit aufgeklart. Das eine dieser mutierten
Gene ist dominante Ursache fiir das Pitt-Hop-
kins-Syndrom. Pitt-Hopkins-Patientinnen und
-Patienten sind in ihrer psychomotorischen Ent-
wicklung schwer beeintréachtigt, meist lernen sie
gar nie sprechen. Auch massive korperliche Sym-
ptome gehdren dazu, charakteristisch ist zum

Beispiel eine anfallartig auftretende heftige
Atemnot.

Zwei weitere der von Anita Rauch gefundenen
Gene sind Ursache fiir rezessive Formen einer
dhnlichen schweren geistigen Behinderung. Fiir
diese beiden Gene konnte in der Taufliege als
Modellorganismus gezeigt werden, dass beide
die Organisation von Synapsen und das synap-
tische Protein «Bruchpilot» beeinflussen (der
Name kommt daher, dass die Taufliegen nicht
mebhr richtig fliegen und kaum mehr laufen kén-
nen, wenn das Protein im Nervensystem fehlt).

Wenig interessierte Pharmaindustrie

Die menschliche Genetik ist ein weites Feld. Etwa
22 000 Gene besitzt der Mensch, so die aktuelle
Schitzung. Rund 6000 genetische Erkrankungen
wurden bisher katalogisiert, von Taubheit und
Blindheit bis zur Veranlagung zu hohem Blut-
druck. Und bei zirka 3000 Erkrankungen sind
die verursachenden Gene bereits aufgeklart.
Der genaue Mechanismus, der auf molekularer
Ebene zur Krankheit fiihrt, ist aber oft noch un-
bekannt.

Die meisten dieser Erbkrankheiten sind fiir
sich genommen sehr selten, doch in der Summe,
so Anita Rauch, seien wahrscheinlich mehrere
Prozent der Bevolkerung betroffen. Und dieses
Ausmass konnte es fiir die bisher wenig interes-
sierte Pharmaindustrie doch noch interessant
machen, in Zukunft mehr Geld in die genetische
Forschung zu investieren. «Wenn wir herausfin-

den, dass eine Gruppe von Erkrankungen im

selben Mechanismus ansetzt, konnen vielleicht
einmal zehn oder zwanzig verschiedene Krank-
heiten auf die gleiche Art behandelt werden»,
erklart die Leiterin des Instituts fiir Medizinische
Genetik. «Dadurch wiirde eine Therapie auf ein-
mal auch finanziell machbar.»

Auch methodisch ist in die Genforschung
aktuell viel neuer Schwung gekommen. Bisher
sei es schwierig gewesen, eine neue Mutation zu
finden, erklart Anita Rauch. «Man musste eine
konkrete Idee haben und dann die Erbanlage
Baustein fiir Baustein anschauen.» Doch jetzt gibt
es die neue Methode der parallelen Sequenzie-
rung. Mit diesem automatisierten Verfahren
konnen parallel hunderte Millionen DNA-
Abschnitte untersucht werden. Das heisst, inner-
halb von zwei Wochen liegen die Rohdaten fiir
samtliche Gene eines Menschen auf dem Tisch.
«Dann allerdings beginnt die grosse Herausfor-
derung des Interpretierens», sagt Rauch. Pro
Mensch liegen namlich bis zu 20 000 Normvari-
anten innerhalb der Gene vor - all diese norma-
len kleinen Abweichungen, die die Unterschiede
zwischen den Individuen ausmachen. In dieser
riesigen Menge nun jene auffilligen Mutationen
mit Krankheitswert zu erkennen, das ist die wis-
senschaftliche Kunst.
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