STOFFWECHSELKRANKHEIT - OFFNER FUR DEFEKTE K ANALE

Mutierte lonenkandle verursachen die seltene Seafifiwelkrankheit Mukolipidose Typ IV.
LMU-Wissenschaftler entwickelten nun ein synthdiess Molekil, das den Defekt in
Zellversuchen beheben kann. Mukolipidose Typ I\kise seltene Stoffwechselkrankheit, die
das Nervensystem beeintrachtigt; die meisten Ratiddonnen weder sprechen noch alleine
gehen. Sie kann auch zu Augenleiden wie der Netdbganeration fihren. Charakteristisch
fur Mukolipidose Typ 1V ist, dass sich grof3e Biomkiile und Schwermetalle in bestimmten
zellularen Organellen, den Lysosomen, anreicheeil, ske dort nicht adaquat abgebaut und
ausgeschieden werden konnen. Die Ursache sind igheatin einem Gen, das fur
sogenannte TRPML1-Kandle codiert. ,Diese lonenkangdjulieren den Kationenhaushalt
und den pH-Wert im Lysosom und sind fur dessendkber Funktion essentiell”, sagt der
LMU-Pharmakologe DrChristian Grimm dem es mit seinem Team nun gelang, ein
synthetisches Molekl zu entwickeln, das defekt®VIR1-Kanéle in Zellversuchen in
bestimmten Fallen aktivieren kann.

Bisher sind etwa 20 verschiedene Mutationen desMIRPGens bekannt. ,, Fur bestimmte
Mutationen — namlich solche, bei denen der Kanarayefekt, aber grundsatzlich vorhanden
ist und am richtigen Ort sitzt — ist es vorstelllgn Kanal zu reaktivieren®, sagt Grimm,
»Ziel unseres Projektes war es, derartige Mutationeidentifizieren und fur die Aktivierung
geeignete niedermolekulare Verbindungen zu entwi¢ls®genannte small molecules*.
Dieser Ansatz, von dem die Wissenschaftler nunachfournal Nature Communications
berichten, ist auch medizinisch relevant, weil Miigidose bisher nicht behandelbar ist.

Tatsachlich fanden die Wissenschatftler drei Mutedig die fur eine Behandlung mit small
molecules in Frage kommen. Zunachst untersuchtar@rob die entsprechenden Kanéle
durch Zugabe ihres natlrlichen Bindungspartnersl@vidurchgangig gemacht werden
kénnen. Dabei zeigte sich aber, dass die mutié&&@le von ihren nattrlichen
Bindungspartnern nicht mehr angesteuert werdenéneshalb entwickelten wir einen
synthetischen Bindungspartner, das small moleclé483", erzahlt Grimm. Mit diesem
Molekul hatten die Wissenschaftler Erfolg: Bei zwler drei identifizierten Mutationen
konnten in Zellen menschlicher Mukolipidose-Pagentlie defekten Kanale mit MK6-83
erfolgreich aktiviert werden.

,Damit stellt MK6-83 einen viel versprechenden Kataden fir neue Therapieansatze dar.
Vermutlich funktioniert das synthetische Molekiikber als der natlrliche Bindungspartner
von TRPML1, weil es an einer anderen Stelle desMRRKanals ansetzt — namlich viel
naher an der Pore als der natirliche Bindungspami,5)P2“, sagt Grimm. Sein nachstes
Ziel ist es nun, MK6-83 auch in transgenen Mausriededie die entsprechenden TRPML1-
Mutationen tragen, zu untersuchen.
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