Zellen im ZNS

THERAPIEPRAXIS EPILEPSIE

Wissenschaftspreis der GNP 2022 - 21. Desitin Forscherpreis

RNASET2-Tiermodell zeigt eine Interferon-
vermittelte Entziindung des Gehirns

Die genetisch bedingte, RNASET2-defiziente zystische Leukenzephalopathie ist eine Interferon-vermit-
telte Entziindung, bei der eine iiberméfige Ausschiittung des Zytokins wahrend der Schwangerschaft das
Gehirn des ungeborenen Kindes erheblich schadigt. Einem Forscherteam um Dr. med. Matthias Kettwig
an der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsmedizin Gottingen (UMG) gelang es nun, fiir
diese Erkrankung ein Mausmodell zu entwickeln. Fiir die 2022 in Nature communications erschienene
Publikation! dazu erhielt Kettwig den Wissenschaftspreis der Gesellschaft fiir Neuropéadiatrie e.V. (GNP)
2022 und damit den zum 21. Mal verliechenen Desitin-Forscherpreis. Das Hamburger Pharmaunterneh-
men unterstiitzt die praxisrelevante Forschung auf dem Gebiet der Neuropéadiatrie seit vielen Jahren.

Desitin hat den Forscherpreis erstmals 2001
ausgelobt. Vergeben durch eine GNP-Jury wur-
de der diesjahrige Preis am 4. November 2022
im Rahmen der 47. Jahrestagung der GNP auf
der Neurowoche in Berlin Gberreicht.

Genetisch bedingte
Interferonopathie

Das proinflammatorische Typ-1-Interferon
(IFN) spielt fir die Abwehr von Virusinfektio-
nen eine mafRigebliche Rolle, indem es in prak-
tisch allen Korperzellen antivirale Programme
induziert. Kommt es im Rahmen einer Virus-
infektion wahrend der Graviditat, z.B. mit
dem Cytomegalievirus (CMV), zu einer tUber-
mafigen IFN-Ausschuttung, kann das Gehirn
des Fotus betrachtlichen Schaden nehmen.
Die betroffenen Kinder kdnnen nach der Ge-
burt beispielsweise eine schwere geistige
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B RNASET/-Méause @ Kontrolltiere

Abb. 1: Bei den RNASET-Mausen zeigte sich eine ZNS-
Infiltration mit proentziindlichen Immunzellen. Beispiels-
weise ergab die Dur ytometrie erhohte K tra-
tionen an CD4*- und CD8*-T-Lymphozyten. Abb. mod. n. [1]

Behinderung zeigen und unter epileptischen
Anfallen sowie einer ausgepragten Spastik
leiden. Diese Symptomatik manifestiert sich
auch im Rahmen einer genetisch-bedingten
Interferonopathie wie der RNASET2-defizien-
ten zystischen Leukenzephalopathie (RNA-
SET2-CLE). Diese im Jahr 2009 von Padia-
ter*innen der UMG entdeckte Entitat beruht
auf einem Defekt am RNASET2-Gen, der ver-
mutlich den Stoffwechsel der Nukleinsaure
RNA beeintrachtigt. Dies fUhrt zu einer IFN-
vermittelten Hirnentzindung, die mit zysti-
schen L&sionen, multifokalen Veranderun-
gen der weiflen Substanz (WM), zerebraler
Atrophie und schweren psychomotorischen
Beeintrachtigungen einhergeht. Der Phano-
typ ahnelt dabei einer kongenitalen CMV-
Enzephalitis.

Double-Knock-out-Méause

Um Einblicke in die Pathophysiologie der
RNASET2-CLE zu gewinnen, gelang es dem
Team um Kettwig an der UMG erstmals, ein
Tiermodell zu entwickeln: Mittels CRISPR/
Cas9-vermittelter Genombearbeitung wur-
den RNASET27-Mause erzeugt, die eine
Hochregulierung IFN-stimulierter Gene und
gleichzeitig eine vom IFN-o/3-Rezeptor 1
(IFNAR1) abhéangige Entzlindungsreaktion in
vielen Organen zeigen.

Neben hamatopoetischen Stérungen wie
Anamie und Thrombozytopenie zeigte die
Durchflusszytometrie (Fluorescence Activa-
ted Cell Sorting, FACS) eine ausgepragte
Neuroinflammation mit Infiltrationen von
CD4*/CD8*-T-Zellen (Abb.1) und entzindli-

Ubergabe des 21. GNP-Wissenschaftspreises (Desitin-
Forscherpreis) am 4.11.22 in Berlin (v. li.: Prof. Dr. med.
Kevin Rostasy, Prim. PD Dr. med. Edda Haberlandt, Prof. Dr.
med. Florian Heinen, Dr. med. Matthias Kettwig, Sonja
Walther (Desitin)).

chen Monozyten in der grauen und weien
Substanz der Tiere. In der FACS vermehrt
waren vor allem CD8*-Effektor-Gedéachtnis-
Zellen.

Hirnatrophie und kognitive Defizite
Die Einzelkern-RNA-Sequenzierung deckte
bei den Tieren mit RNaseT2-Mangel homdo-
statische Dysfunktionen in Gliazellen und
Neuronen auf, es wurden aber keine Demye-
linisierungen beobachtet. Gegenlber den
Kontrolltieren zeigten sich u.a. eine durch-
lassige Blut-Hirn-Schranke, eine Hippokam-
pus-akzentuierte Hirnatrophie und eine Be-
eintrachtigung des Gedachtnisses. Ferner
waren Organe wie Leber, Milz und Knochen-
mark bei den RNASET27-Mausen veran-
dert, ihre Lebenszeit verkurzt.

Ausblick

Wie Kettwig und Kolleg*innen hoffen, kann
dieses neue Tiermodell nicht nur die patho-
physiologischen Mechanismen der INF-be-
dingten ZNS-Schadigung erhellen, sondern
auch der Entwicklung potenzieller Thera-
pien dienen. Dies kdnnte nicht nur diese sel-
tene, genetische, schwere neuroinflamma-
torische Enzephalopathie, sondern auch die
gesamte Gruppe der Interferonopathien und
die schadigenden Wirkungen konnataler Vi-
rusinfektionen betreffen.
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