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Das Ritsel der kleinen Greise wird gelost

Unabhingig
voneinander wollen
zwei Forscherteams die
Ursache der Progerie
entdeckt haben: Ein
einziger Buchstabe

im Genom ist falsch.

VON SASCHA KARBERG

Er hief§ eigentlich Joscha, der Jun-
ge, den Elke Pieper-Fietz im Febru-
ar 1987 zu Hause in Bremen auf die
Welt brachte. Aber wenn die inzwi-
schen 47 Jahre alte Frau heute von
ihrem Sohn spricht, dann lafit sie
noch immer einen Buchstaben
weg: ,Josch war ein Geschenk fiir
unsere Familie.“ Ein Junge, dem
mit zwei Jahren die Haare ausfie-
len. Der mit sechs wie ein Greis an
Arterienverkalkung und Osteoporo-
se litt. Der kaum grofier als einen
Meter wurde und nie mehr als 1
Kilogramm wog. Und der im Alter
von 13 Jahren schlieilich an den Fol-
gen einer Krankheit starb, die das
Altern scheinbar im Zeitraffer ab-
laufen 1afit: Der kleine Joscha litt
an Progerie. Warum ausgerechnet
er an diesem extrem seltenen Syn-
drom erkrankte, konnte niemand sa-
gen - die Ursache war unbekannt,
die Hoffnung auf Therapie deshalb
gleich Null.

Doch jetzt konnte alles anders
werden. Gleich zwei Forschergrup-
pen, eine franzosische und eine
amerikanische, wollen die Ursache
der Progerie unabhingig voneinan-
der entdeckt haben: Es ist ein T.
Ein genetischer Buchstabierfehler,
in nur einem einzigen von drei Mil-
liarden Buchstaben des menschli-
chen Erbguts. Auf die Spur dieses
ungeheuerlich winzigen Defekts
kam die Forscherin Maria Eriks-
son, als sie Blutzellen von mehr als
20 Progerie-Kindern untersuchte.
Im Labor des Genomforschers
Francis Collins vom National Hu-
man Genome Research Institute in
Bethesda, Maryland, isolierte sie
daraus die DNA der Kinder. Nach
langer Suche fand Eriksson bei 18
der 20 Kinder ein und dieselbe Mu-
tation im sogenannten Lamin-
Gen: Wo die Sprache der Gene ein
C verlangte, fand Eriksson ein T.

Ein minimaler Fehler mit maxi-
maler Wirkung, denn ein Kind mit
einem T an Position Nr. 1824 des
Lamin-Gens wird im Durchschnitt
nicht ilter als 13 Jahre. ,,Es war zu-
nichst schwer zu glauben®, sagt
Eriksson, ,,wie eine so kleine Veran-
derung verantwortlich fir so
schreckliche Auswirkungen auf den
Korper sein sollte.”

Die Mutation schaltet das Gen
nicht aus, sondern verandert seine
Wirkung. Die Informationen des
Gens werden fir die Produktion
zweier Proteine genutzt, die norma-
lerweise die Innenseite des Zell-
kerns stabilisieren: das Lamin-A
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Progerie bedeutet nicht einfach nur Altern im Zeitraffer. Die Krankbeit ist dem Alterungsprozef§ aber sebr dbnlich.

und das etwas kiirzere Lamin-C.
Die Progerie-Mutation nun ver-
kirzt das Lamin-A-Protein und
scheint die Wand des Zellkerns des-
halb zu schwachen. Sowohl Eriks-
sons Arbeitsgruppe als auch die ih-
res franzosischen Kollegen Nicolas
Lévy von der Faculté de Médecine
de la Timone in Marseille vergli-
chen daraufhin die Zellkerne von
Progerie-Patienten mit denen nor-
mal alternder Menschen. Tatsach-

Jetzt kann Progerie
zwar friihzeitig
erkannt werden -
aber eine Therapie
ist nicht in Sicht.

lich sah rund die Hilfte der Zellker-
ne von Erkrankten merkwiirdig ver-
dndert, mal ausgefranst, mal vergro-
fert aus. Lévy beobachtete sogar
Locher in der Kernmembran,
durch die das im Zellkern enthalte-
ne Erbgut ins Zellplasma austreten
konnte.

Die Ergebnisse von Erikson und
Levy bringen Licht ins wissen-
schaftliche Dunkel, das die Proge-
rie bisher umgab. Vor allem ist es
endlich moglich, die Krankheit
frithzeitig und eindeutig zu diagno-
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stizieren. Und eine Therapie? ,Es
ist ein kritischer Schritt in diese
Richtung® sagt Lévy, dessen Arbeit
am vergangenen Donnerstag im on-
line-Angebot des Wissenschafts-
journals Science erschienen ist.
»Aber wir wissen zuwenig dar-
iber, wie Lamine funktionieren,
um tber Therapien nachdenken zu
konnen.“ Unklar ist, auf welche
Weise das beeintrichtigte Zellge-
schehen die Kinder funf bis zehn
mal schneller altern 1afit als nor-
mal. ,Wir vermuten, daf} die insta-
bile Kernmembran ein grofies Pro-
blem fiir bestimmte Gewebe ist, in
denen die Zellen starken physi-
schen Belastungen ausgesetzt sind“,
sagt Maria Eriksson und nennt die
Blutgefifie, die Muskulatur und die
Gelenke als Beispiele. Das Anspan-
nen der Muskeln oder der Druck
des Blutes konnten den Zellkern
zerreifien und zum verfrithten Ab-
sterben der Zellen fuhren. Damit
werde moglicherweise den typi-
schen Alterskrankheiten, wie Herz-
infarkten und Schlaganfillen, Kno-
chenschwund und Gelenksentziin-
dungen der Weg geebnet.
_ Das Interesse von Forschern und
Offentlichkeit an der Progerie gilt
nicht allein den Erkrankten. Unfai-
rerweise altern auch unter gesun-
den Menschen manche frither, man-
che spiter. Warum? Die Progerie-
kinder mit ihrem defekten Lamin-
Gen sind fiir Maria Eriksson und
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ihren Chef Francis Collins ein er-
ster Hinweis darauf wie das Altern
funktionieren kénnte.

Nachdem das Journal Nazure am
vergangenen Mittwoch die Ergeb-
nisse aus seinem Labor verdffent-
licht hatte (also einen Tag vor Sci-
ence, und zwar ebenfalls online: Da
muf} es einen Wettlauf gegeben ha-
ben), kindigte Collins an, er wolle
das Lamin-Gen jetzt bei besonders
alten Menschen untersuchen. Viel-
leicht fianden sich ja ,positive” Mu-
tationen, die den Zellen Schutz ge-
gen den Altersstref} verleihen?

Der deutsche Progerieforscher
Thorsten Marquardt hilt diese Fra-
ge fur ,unseri6s“. Denn Progerie
entspreche nicht einfach nur einem
Altern im  Schnelltempo. Die
Krankheit sei dem Alterungspro-
zef} lediglich sehr Zhnlich. Auch
der angesehene Forscher Thomas
von Zglinicki am Institute of Aging
der University of Newcastle hilt
die Progerie lediglich fiir ein ,,Zerr-
bild des Alterns“: Bestimmte Merk-
male des Alterwerdens werden be-
tont, andere ausgespart. Progerie-
Padenten erkranken nicht an Alz-
heimer oder Altersdemenz, und die
ersten Zihne wachsen mit zweiein-
halb Jahren sogar spiter als tiblich.
»Irotzdem konnen wir etwas Neu-
es tiber die grundlegenden Mecha-
nismen des Alterns lernen®, sagt
von Zglinicki iber die Arbeiten
von Eriksson und Levy.
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Fur ihn war der Zusammenhang
zwischen dem Altern und dem La-
min-Gen eine interessante Uberra-
schung. Er spekuliert, dafy Lamine
die Zellen nicht nur strukturell wi-
derstandsfihig machen, sondern
auch Einfluf§ auf die DNA neh-
men. Moglich wire es, dafl Protei-
ne, die DNA reparieren oder kopie-
ren, das Lamin-Gerust als Stiitze
brauchen. Gleiches gilt vielleicht
fir Proteine, die dazu dienen, die
Aktivitat von Genen zu steuern, die
sogenannten Transkriptionsfakto-
ren. ,Aber das ist alles Spekulati-
on“, sagt von Zglinicki.

Fir Joscha kommen sowohl Er-
kenntnis als auch Spekulation zu
spit. Seine Mutter verschwendete
nicht viele Gedanken an eine The-
rapie. ,,Ich habe mir nie Illusionen
tber eine Heilungschance ge-
macht“, sagt Elke Pieper-Fietz.
Nachdem sie die Diagnose erfah-
ren hatte, beschlof§ die Kranken-
schwester zu kidmpfen: ,Wir mis-
sen Josch so stark machen, daff er
seinen Lebensweg akzeptiert.” 1997
griindete sie den Progeria Family
Circle (ProFaCi, im Web unter
www.progeriafamilycircle.de), ei-
nen Selbsthilfeverein. Sein Ziel ist,
den Kindern und deren Familien
das kurze gemeinsame Leben so an-
genehm wie méglich zu machen.
Dazu gehort nicht nur der Rat an-
derer Eltern, wann man dem Kind
seine Prognose erkliren soll. Oder

"_- NN

Tips, wie sich das Ausfallen der
Haare hinauszogern lafit. ,,Die Tref-
fen mit anderen Progerie-Kindern
sind wichtig®, sagt Elke Piper-
Fietz. Zu sehen, daf} es noch mehr
Kinder gibt, die mit dem gleichen
Handicap kimpfen miissen, stirke
das Selbstbewufitsein.

Sechs Progeriekranke

gibt es in Deutschland,
weltweit etwa fiinfzig.
Im Schnitt werden sie
dreizehn Jahre alt.

ProFaCi ist ein kleiner Verband.
Schliefilich erkrankt nur etwa jedes
zehnmillionste Neugeborene an
Progerie. Sechs Progerie-Kinder
gibt es in Deutschland, etwa zwolf
in Europa und vielleicht 50 welt-
weit. Es konnten auch mehr sein.
Nicht jeder Arzt kann die Sympto-
me richtig einordnen. ,,Bei Tausen-
den von teilweise sehr seltenen und
dhnlichen Erbkrankheiten ist es fir
die Kinderirzte nicht einfach,
gleich das Richtige zu erkennen®,
sagt Marquardt. Vor ein paar Tagen
erst horten die beiden Arzte von ei-
nem Kind aus Deutschland, bei
dem es einen Progerie-Verdacht
gibt. In solchen Fillen sind Mar-
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quardt und sein Magdeburger Kol-
lege Thomas Brune die Anlaufstel-
le fir die endgiiltige Diagnose.
Und obwohl Marquardt dem For-
schungsinteresse von Collins skep-
tisch gegeniibersteht, hilt er die
neuen Ergebnisse fiir wertvoll:
,Ein Gentest, der die Mutation im
Lamin-Gen nachweist, kann uns
durchaus weiterhelfen.”

Gemeinsam mit dem Verein Pro-
FaCi und dem Kinderarzt Brune
will der Humangenetiker Thorsten
Markquardt ein Progerie-Zentrum
in Magdeburg griinden. Es soll
auch ein Zentrum fir die For-
schung werden. ,,Bei so seltenen Er-
krankungen wie der Progerie ist es
schwer, ausreichend Informationen
und Proben zu bekommen.“ Am .
Mai findet wieder ein Treffen der
rund ein Dutzend Patienten aus Eu-
ropa statt. ,Wir wiirden das gern
jahrlich durchfithren, damit wir die
Krankheitsverldufe kontinuierlich
verfolgen konnen“, sagt Mark-
quardt.

Thre Einstellung zu Alter und
"Tod hat sich in den dreizehn Jahren
mit Joscha grundlegend verindert,
sagt Elke Pieper-Fietz. ,Angst vor
dem Tod, hat Josch immer gesagt,
habe er tiberhaupt keine®, nur die
Schmerzen hitten ihn belastet.
»Diese Kinder halten uns den Spie-
gel vor, und zwingen die Menschen
dazu, dariiber nachzudenken, was
der Sinn ihres Lebens ist.”

Der F.A.Z.-Stellenmarkt-Online

Stellenangebote

wollen.

Arbeiten und Leben in Las Vegas

Wir suchen Dipl.-Ing. Nachrichtentechnik, Informatik. Aufgaben: Entwick-
lung von Software fiir Mikrocontroller und PC. Voraussetzungen: Gute
Kenntnisse in C-Programmierung, Delphi, Hardwarekenntnisse, gute aus-
baufahige Englischkenntnisse. Hohes Engagement, Belastbarkeit und
VerlagBlichkeit. Reisebereitschaft und gute Kommunikationsfahigkeiten.
Arbeitsort nach Einarbeitung: Las Vegas — USA.
Bevorzugt fur junge Bewerber, die sich in den USA eine Existenz aufbauen

iris-GmbH infrared & intelligent sensors

Ostendstr. 1-14, 12459 Berlin

www.irisgmbh.de, personal@irisgmbh.de

Arbeiten mit PC und Internet!

wir eine erfahrene

Zum néachstmdglichen Zeitpunkt suchen

An den Stadtischen Biihnen Miinster
ist zur Spielzeit 2004/2005 die Position

der Generalintendantin/
des Generalintendanten

zu besetzen.
Die Stadtischen Bihnen Miinster sind ein Mehrspar-

tentheater (Musiktheater,

Schauspiel, Tanztheater,

Die aktuellen Stellenangebote der letzten 3 Wochen aus dem Kinder- und Jugendtheater, Konzert). Zu ihnen gehort

Sehr gute Bezahlung bei freier Zeiteinteilung. das Symphonieorchester der Stadt Manster (Ver-

Kinderfrau

Frankfurter Allgemeinen Stellenmarkt als Kurzbeschreibung oder als Volltext. s enfordern urer 2ur Betreuung der beiden Kieinen Kinder glitungsgruppe B).
WWW,lZJob,C()m der Familie und zur Ubernahme von damit . . o .
ZDuszmgﬂetnhé_r;ger;ldgn_valeuteglen /zuf?ab;er_\. Die Position der Generalmusikdirektorin/des General-
le Arpeliszei o1 be' Texinler Zeleintel- musikdirektors wird ebenfalls zur Spielzeit 2004/2005
» Umfangreiche Recherchemdglichkeiten Rechtsanwalt Beratsonalt zur etrouong n den Abenc: neu besetzt.

stunden wird vorausgesetzt. An dieser
Stelle legen wir besonderen Wert auf Er-
fahrungen im Umgang mit kleinen Kin-
dern, eine sorgfaltige und selbstandige
Arbeitsweise, Ehrlichkeit und sehr gute
Umgangsformen.

Der Haushalt liegt in verkehrsginstiger
Lage in Berlin-Charlottenburg.
Ausfihrliche Zuschriften erbitten wir unter
1601750 - FA.Z. - 60267 Ffm.

(39 J., ledig) mit eigenen sehr gut gehenden
RA-Kanzleien in HH u. Miinchen su. jg.
nette Kollegin (0. RA) f. berufliches, viel-
leicht auch priv. Zusammenwirken. Festan-
stellung o. Teilzeit mogl. (Gehalt bis 5000,~
€); auch Anfanger. Zuschriften erbeten
unter 1601626 - FA.Z. - 60267 Ffm.

Gesucht wird eine kommunikative und kreative Per-
sonlichkeit mit umfassender Erfahrung in der kiinstle-
rischen und organisatorischen Leitung eines Theaters.
Aufgeschlossenheit fiir kinstlerische Innovationen
und Interesse an der Zusammenarbeit mit den in Min-
ster vorhandenen Kkulturellen Einrichtungen wird er-
wartet.

» Beratungsangebot mit Gehaltsanalysen und Karriereratgebern

» E-Mail-Benachrichtigung Uber pafigenaue Stellenangebote mit dem ,Job Messenger”

Die Stadt Minster behalt sich vor, im Rahmen der
Neubesetzung dieser Position die zurzeit geltende
Organisationsordnung fir die Stédtischen Buhnen zu
andern.

Bewerbungen mit aussagefahigen Unterlagen richten
Sie bitte bis zum 10. 5. 2003 an die Stadt Munster,
Dezernentin fur Schule, Kultur und Sport, Frau Helga
Boldt, 48127 Munster.

Junge Schweizer Lautsprecherfirma mit Vertrieb in Miinchen sucht;

Vertriebsleiter fir HighEnd-Lautsprecher-System

Sie konnen verkaufen und kennen sich im europ. HiFi-Markt aus. Sie
sprechen flieBend Englisch und trauen sich zu, selbst. unseren Welt-
vertrieb aufzubauen. Chiffre 1601389 - FA.Z.- 60267 Frankfurt.

www.faz.net/stellenmarkt
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